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六味地黄丸对更年期综合征患者神经

内分泌免疫网络的影响
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摘要　目的：观察六味地黄丸对更年期综合征患者生命质量的影响，并探讨其对机体神经内分泌免疫网络的干预效应。
方法：选取２０１１年１月至２０１６年１月南京医科大学附属明基医院国际医疗部收治的更年期综合征患者８０例，随机分为
对照组和观察组，每组４０例。２组患者均予雌二醇／醋酸炔诺酮片口服，观察组在上述药物治疗基础上加用六味地黄丸，２
组均以３个月为１个疗程，疗程结束后比较２组临床疗效、生命质量评分、ＮＥ（去甲肾上腺素）、ＤＡ（多巴胺）、５ＨＴ（五羟
色胺），５ＨＩＡＡ（５羟吲哚乙酸）浓度的变化。结果：１）２组患者的中医证候积分均较治疗前有所下降（Ｐ＜００５），其中观
察组下降的趋势更明显，与对照组比较（Ｐ＜００５）。２）２组治疗后ＳＦ３６维度均较治疗前上升（Ｐ＜００５），其中观察组增
加的评分较对照组明显增多（Ｐ＜００５）；３）２组治疗后 ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ浓度较治疗前明显下降（Ｐ＜００５），ＮＥ含量明
显回升（Ｐ＜００５），观察组在上述各指标的改善程度较对照组明显（Ｐ＜００５）。结论：六味地黄丸可明显改善更年期综合
征患者的生命质量，其作用机制可能通过调节患者神经内分泌免疫实现。
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　　现代医学认为更年期综合征是女性卵巢功能减
弱衰退甚至消失，导致雌激素水平下降，从而出现失

眠多梦、情绪烦躁、头晕耳鸣等一系列症状的描述。

更年期综合征属于中医学“月经不调”“心悸”“脏

躁”等范畴，在对其病因的认识中清代《傅青主女

科》一书中指出：“经水早断，似乎肾水衰涸”，揭示

更年期综合征与肾气的盛衰关系密切，肾阴不足导

致机体癸水枯竭，从而出现肾阴肾炎失调逐渐涉及
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肝脾两脏，进而影响心智神明。基于此，我们认为从

肾论治疗更年期综合征具有一定的临床可行性。六

味地黄丸由简单六味中药组成，具有滋阴补肾之功

效，可肝脾肾三阴并补，基于此，本研究利用六味地

黄丸治疗更年期综合征，获得一定疗效，并对其作用

机制进行进一步探析具体情况报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１６年１月
南京医科大学附属明基医院国际医疗部收治的更年

期综合征患者８０例，随机分为对照组及观察组。其
中观察组４０例，年龄４７～６１岁，平均年龄（４７３２±
２９２）岁，病程１～４年，平均病程（２±０１３）年。对
照组 ４０例，年龄 ４６～６０岁，平均年龄（４６１５±
２０１），病程１～３５年，平均病程（２±０１４）年。２
组患者在年龄、病程等方面差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　根据夏桂成所著《实用中医妇科
学》一书中关于肾阴虚型更年期综合征症状：腰膝酸

软、头晕目眩、耳鸣、盗汗、骨蒸潮热、失眠健忘、心

悸、月经不调、情绪不稳等［２］。

１３　纳入标准　１）中医诊断符合１２者；２）近３个
月内均无服用六味地黄丸史；３）无明显心、脑、肝脏、
胃肠道、血液系统合并病史；４）无其他类型肾病、自
身免疫性疾病史；５）知情同意并签署知情同意书
者［３］。

１４　排除标准　１）合并明显心、脑、肝脏、血液系统
等疾病者；２）非肾阴虚型更年期综合征者；３）合并肿
瘤、甲亢等器质性疾病者；４）哺乳期及孕妇；５）不予
签署知情同意书者。

１５　脱落与剔除标准　１）正在参加其他临床试验
的患者；２）取得随机号，但未接受全部疗程治疗的患
者；３）不符合纳入标准被误入的患者；４）研究过程中
出现严重并发症或出现病情恶化，需采取紧急措施

者。

１６　治疗方法　２组患者均予雌二醇／醋酸炔诺酮
片口 服 （丹 麦 诺 和 诺 德 公 司，批 准 文 号：

Ｘ１９９９０４６２），３ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组在上述药物
治疗基础上加用六味地黄丸（北京同仁堂科技发展

股份有限公司制药厂，国药准字 Ｚ１９９９３０６８），８丸／
次，３次／ｄ。２组均以４周为１个疗程。
１７　观察指标
１７１　观察２组中医证候积分变化　每一证候得
分是将诊断这一证候的各项所得最高分相加而成。

满分均为３０分。轻度：７～１４分；中度：１５～２２分；

重度：≥２３分。
１７２　观察２组Ｆ３６生命质量表评分变化　Ｆ３６
生命质量评分表对患者治疗前后生命质量进行评

定，共分为７个方面，主要包括生理功能、生理职能、
躯体疼痛、精力、社会功能、情感职能、精神健康。评

分越高提示患者生命质量越理想。

１７３　Ｅｌｉｓａ法检测２组患者治疗前后 ＮＥ、ＤＡ、５
ＨＴ，５ＨＩＡＡ浓度的变化　将所用抗原用包被稀释
液稀释到适当浓度置３７℃，４ｈ，弃去孔中液体，封
闭酶标反应孔，５％小牛血清置３７℃封闭４０ｍｉｎ，封
闭时将封闭液加满各反应孔，并去除各孔中的气泡，

封闭结束后用洗涤液满孔洗涤３次，３ｍｉｎ／次，洗涤
３次，将稀释好的样品加入酶标反应孔中，每样品至
少加双孔，置于３７℃，４０ｍｉｎ用洗涤液满孔洗涤３
次，３ｍｉｎ／次根据ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ，５ＨＩＡＡ试剂盒提
供的参考工作稀释度进行３７℃，２０ｍｉｎ，每孔加入
终止液５０μＬ终止反应，于２０ｍｉｎ内测定实验结果，
ＯＰＤ显色后采用４９２ｎｍ波长，ＴＭＢ反应产物检测
需要４５０ｎｍ波长，检测时一定要首先进行空白孔系
统调零，用测定标本孔的吸收值与一组阴性标本测

定孔平均值的比值（Ｐ／Ｎ）表示，当 Ｐ／Ｎ大于２时作
为抗体的效价（数值的大小依具体检测要求而定）。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计学软件对
本研究的相关数据进行分析，计量资料均以（珋ｘ±ｓ）
表示，计数资料使用χ２检验。组间比较则使用方差
分析或秩和检验；组内比较 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组中医证候积分变化　经过为期４周的治
疗，２组患者的中医证候积分均较治疗前有所下降，
对照组：治疗前（３１４６±３３）分，治疗后（１７１５±
１７）分，组内比较ｔ＝２６３，Ｐ＝００２７。观察组：治疗
前（３１７７±２９）分，治疗后（１０２９±１２）分，组内
比较ｔ＝３０１，Ｐ＝００１１。治疗后２组比较ｔ＝２４７，
Ｐ＝０００９。
２２　２组患者治疗前后 ＳＦ３６评分表变化　２组治
疗后ＳＦ３６维度均较治疗前上升（Ｐ＜００５），其中观
察组增加的评分较对照组明显增多（Ｐ＜００５）。见
表１。
２３　２组治疗前后ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ浓度的变
化　２组治疗后 ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ浓度较治疗前明
显下降（Ｐ＜００５），ＮＥ含量明显回升（Ｐ＜００５），观
察组在上述各指标的改善程度较对照组明显（Ｐ＜
００５）。见图１。
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表１　２组治疗前后ＳＦ３６评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 生理功能 生理职能 躯体疼痛 精力 社会功能 情感职能 精神健康

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ７４２５±６１１ ７１３４±７０１ ７０９２±７２５ ６５２４±５２９ ６７２５±６２２ ６８２５±３５６ ６１２３±５２５
　治疗后 ８７２４±８２３△ ８４１４±５２９△ ８２５６±８１５△ ７７３５±８１２△ ８０２５±７３９△ ７９２５±７２４△ ８３４６±６２２△

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ７５１８±６２５ ７２０１±６９８ ７１０２±６８３ ６６１４±４７１ ６６３７±５９８ ６７２４±２６５ ６０９９±５１５
　治疗后 ７８２５±７１１ ７８２５±６２３ ７５３６±６９９ ７０１２±７３３ ７４２９±７３６ ７３２５±６２６ ７４３６±６３５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

图１　２组治疗前后各项指标比较图
　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，＃Ｐ＜００５

３　讨论
更年期妇女因其卵巢功能下降，雌激素水平失

调，卵泡数量减少等原因导致下丘脑垂体性腺轴
生殖内分泌功能紊乱，从而出现一系列临床症状及

体征，临床医学称之为更年期综合征。此病如果未

及时处理，长期发展则可导致相关器官发生器质性

病变，对患者的生命质量产生明显影响［５］。目前现

代医学治疗更年期综合征主要以调节激素水平为

主，在本研究中我们使用雌二醇／醋酸炔诺酮片进行
治疗，确可收到一定疗效，但根据文献查阅，我们发

现补充雌激素虽可达到一定临床疗效，但其复发率

高、不良反应多等导致治疗依从性受限，故我们认为

探究治疗更年期综合征更为有效且安全的治疗措施

是十分必要的。

中医学认为更年期综合征是“六七”或“七七”

女性最常见之症，病情复杂多变，且症候往往轻重不

一，持续时间长短不同，患者常见腰膝酸软、头晕目

眩烦躁不安、月经紊乱等［６］。古代医者在阐述更年

期综合征病机时我们可知，《黄帝内经》云“二七而

天癸至，月事以时下……七七任脉虚，太冲脉衰少，

天癸竭，地道不通”。清代《傅青主女科》一书中指

出：“经水早断，似乎肾水衰涸”，从历代医家描述中

我们可知肾气的盛衰与天葵的“至”与“竭”，月经的

“潮”与“止”关系极为密切，故古人云：“肾气足则天

葵至”，“天”是言其来源于先天，“癸”是言其本质属

天干中的癸水，有阳中之阴的意思。张仲景在《类

经·藏象类》一书中认为“夫癸者，天之水，干名也

……故天癸者，言天一之阴气耳，因此古代亦将天葵

指代月经，肾虚则天葵竭，月经失调，绝经前后女性

易出现“阴长不足、阳长有余”体质，肾阴不足，葵水

枯竭，肾之阴阳失衡，肾阳不足则火不暖土，出现脾

肾阳虚，脾与胃相表里，肾脾失司，气血不足，上下交

合失常。此外，肝肾同源，肾藏精，肝藏血，肝肾阴虚

不足又常可相互影响。故我们认为治疗更年期综合

征的关键在于补肾调脾疏肝［７９］。基于此本研究使

用六味地黄丸对更年期综合征进行治疗，通过统计

学处理我们发现加用六味地黄丸的患者不论是在改

善中医证候积分，改善临床症状等方面均有理想疗

效。六味地黄丸乃经典补肾名方，方中熟地黄滋阴

补肾，填精益髓，山茱萸补养肝肾，并可涩精，取肝肾

同源之意，山药补益脾阴，亦能固肾，三药合用肝脾

肾三脏同补，泽泻利湿泄肾浊，减轻熟地黄之滋腻，

茯苓淡渗脾湿，助山药之健运，牡丹皮清泻虚热，以

制约山萸肉之温涩，并称三泻［１０１１］。全方以补为

主，肝脾肾三阴并补。

在进一步作用机制探讨中我们对神经内分泌免

疫网络相关指标进行检测，结果显示 ２组治疗后
ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ浓度较治疗前明显下降（Ｐ＜
００５），ＮＥ含量明显回升（Ｐ＜００５），观察组在上述
各指标的改善程度较对照组明显（Ｐ＜００５）。ＮＥ、
ＤＡ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ是机体重要的神经递质，我们考
虑更年期综合征患者前体功能不足或酪氨酸羟化酶

活性降低，从而导致神经递质 ＮＥ合成代谢出现低
分泌状态，机体吲哚类神经递质在疾病状态下增多，

导致５ＨＴ、５ＨＩＡＡ分解加强，是合成代谢大于分解
代谢的结果［１２１３］，基于此，我们在治疗前后对上述

指标进行比较后我们发现加用六味地黄丸可明显纠

（下接第３０１９页）
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正更年期患者体内神经递质的水平错乱，从而对疾

病进行治疗。

综上所述，六味地黄丸可明显改善更年期综合

征患者的生命质量，其作用机制可能通过调节患者

神经内分泌免疫实现。
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