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知柏地黄丸对卵巢储备功能低下性激素

及妊娠的影响及其作用机制研究
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摘要　目的：评价知柏地黄丸对卵巢储备功能低下性激素水平以及妊娠的影响，同时探讨其相关作用机制。方法：选取
２０１７年１月至２０１８年１月无锡市中西医结合医院收治的卵巢储备功能低下患者６０例纳入研究，按照随机数字表法随机
分为对照组和观察组，每组３０例，对照组口服戊酸雌二醇片，１ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组在对照组基础上加用知柏地黄丸，８
丸／次，３次／ｄ。２组均连续治疗３个月经周期，疗程结束后比较２组患者中医证候积分、子宫内膜厚度、子宫动脉血流频
谱变化，妊娠率、月经恢复率以及卵泡刺激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、促黄体生成素（ＬＨ）、血清抗苗勒管激素（ＡＭＨ）基础窦
卵泡数（ＡＦＣ）的差异。结果：１）２组患者治疗后中医症状积分均有所下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
２组比较显示观察组分值明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）经过治疗后观察组妊娠率为５０％，月经恢复
率为９０％，流产率３３３３％，与对照组的２６６７％、６０％及８７５％比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组疗效优于
对照组；３）治疗前２组患者的各激素指标水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），经过３个月经周期的治疗，２组 ＦＳＨ、Ｅ、ＬＨ
均下降，组间比较显示观察组优于对照组（Ｐ＜００５），２组ＡＭＨ表达均增加，观察组增加的幅度较对照组明显，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；４）治疗后２组子宫内膜厚度均明显上调，子宫动脉的阻力指数以及搏动指数均下降，与治疗前比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），经过３个月经周期的治疗，组间比较显示观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：知柏地黄
丸可有效纠正卵巢储备功能低下，其作用机制与调整机体激素水平，增强卵泡敏感度有关，临床建议推广运用。
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　　卵巢储备能力低下是导致女性不孕不育的重要
原因，其发病率有逐年上升的趋势。虽然辅助生殖

技术对病情有所帮助，但患者获卵率及妊娠率仍不

尽人意［１２］。因此从根本上提高患者的卵巢功能，实

现自然受孕或者提高辅助技术受孕率是生殖医学研

究领域的所应关注的话题。中医古籍并无卵巢储备

能力低下的病名记载，其属于“不孕”“月经不调”

“闭经”等范畴，肾虚是其诸药病因，与肝脾两脏亦

关系密切。肾乃先天之本，藏精主生殖之功，先天不

足致肾气亏虚，在中医“肾天癸冲任胞宫调节体系
理论的指导下，肾虚导致冲任虚寒无以温煦胞宫，致

其无法摄精受孕，从而出现不孕不育之症［３４］，肝肾

同源，肾水亏虚无以滋养肝木，脾乃后天之本，肝肾

亏虚则精血不足，反之影响清阳运化，致脾气受

损［５６］。因此补肝肾脾三脏，调冲任是治疗本病的核

心。知柏地黄丸是六味地黄丸基础上加用知母、黄

柏二味中药，在补益肝肾的基础上施予清热滋阴，本

团队将知柏地黄丸运用于临床治疗卵巢储备能力低

下患者，获得了较为理想的疗效，但其作用机制尚属

未知，本团队为进一步探讨知柏地黄丸治疗卵巢功

能低下的作用机制，将６０例患者纳入研究，报道如
下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１８年１月
本院收治的卵巢储备功能低下患者６０例纳入研究，
按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组

３０例，年龄２６～４０岁，平均年龄（３２±２４２）岁，月
经不调时间８～１１个月，平均时间（９±０２８）个月，
有孕堕史２１例，无孕堕史９例。观察组３０例，年龄
２７～４２岁，平均年龄（３３±３０１）岁，月经不调时间
８５～１２个月，平均时间（９±０３７）个月，有孕堕史
２０例，无孕堕史 １０例。２组患者一般情况资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本
研究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 审 批 号

２０１７２８３９２）。
１２　诊断标准　所有患者西医诊断均符合２０１０年
曹泽毅主编的《中华妇产科学》中关于卵巢功能低

下的诊断标准。中医诊断标准参照２００２年郑彼英
等编撰的《中药新药临床研究指导原则（试行）》中

的相关标准［７８］。

１３　纳入标准　符合中西医诊断标准者；年龄１８
～４０岁；近３个月内未使用激素类药物治疗者；对
本研究治疗过程知情同意并签署同意书者。

１４　排除标准　１）治疗期间同时使用其他与克罗
米芬同类的促排卵药物者；２）既往用促排卵无效，已
无生育需求者；３）其他器质性生殖器官病变引起的
月经不调者

１５　脱落与剔除标准　１）未严格按试验方案规定
用药坚持治疗者；２）临床试验过程中自然脱落、失
访；３）患者发生并发症或严重不良反应者。
１６　治疗方法　对照组口服戊酸雌二醇片（Ｊｅｎａｐ
ｈａｒｍＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ，国药准字 Ｊ２０１７１０３８），１ｍｇ／
次，１次／ｄ，按周期序贯疗法，每经过２１ｄ的治疗后，
须停药至少１周。观察组在对照组基础上加用知柏
地黄丸（河南省宛西制药股份有限公司，国药准字

Ｚ４１０２１９０４），８丸／次，３次／ｄ。主要成分：主要成分
为熟地黄、山茱萸（制）、山药、牡丹皮、茯苓、泽泻、

知母、黄柏。２组均连续治疗３个月经周期。
１７　观察指标
１７１　中医证候学积分　参照２００２年郑彼英等编
撰的《中药新药临床研究指导原则》关于疗效评定

方法，采用积分的方式对月经积分及症状积分进行

计算，共１３个相关症状：小腹胀痛、腰骶酸痛、精神
不振、乳房胀痛、神疲乏力、少气懒言、面色、头晕眼

花、心肌、痛经、畏寒肢冷、五心烦热，每个症状按照

严重程度分为轻中重 ３级，轻度为 １分，中度为 ２
分，重度为３分。
１７２　生化指标　２组患者治疗前后清晨空腹状
态下抽取肘静脉血 １０ｍＬ，用于检测卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、促黄体生成素（ＬＨ）、血清抗苗
勒管激素（ＡＭＨ）的水平。所有患者中若有月经来
潮则生化指标检测于月经周期第３～５天进行，若无
行经，则根据超声检查未见优势卵泡时进行检测。

１７３　基础窦卵泡数（ＡＦＣ）、子宫内膜厚度、子宫
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动脉血流频谱变化　用阴道彩色多普勒超声度上述
指标进行检查。其中 ＡＦＣ与月经第 １０天进行检
测，子宫内膜厚度、子宫动脉血流频谱于月经周期第

４天进行。嘱患者行膀胱截石位，将套有避孕套的
超声探头缓慢插入阴道，记录测量子宫内膜厚度，并

对子宫动脉血阻力指数及搏动指数数值进行统计，

共记录３次，取平均值。
１７４　其他　记录 ２组治疗后妊娠率、月经恢复
率。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
所有数据分析，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验
进行数据比较；计数资料以率或者构成比表示，数据

处理采用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组还治疗前后中医证候学积分比较　２组患
者治疗后中医证候学积分均有所下降，与治疗前比

较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２组比较显示观
察组分值明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　２组症候学积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 积分

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２３４４±３１８
　治疗后 １８２８±２７８

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２３５８±３０１
　治疗后 １１２６±１７８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，治疗后与对照组比较，△Ｐ＜００５

２２　２组妊娠率及月经恢复率比较　经过治疗后
观察组妊娠率为５０％，月经恢复率为９０％，流产率
３３３３％，与对照组的２６６７％、６０％及８７５％比较，
差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组疗效优于
对照组。见表２。

表２　２组治疗后月经恢复正常、及妊娠情况
的比较［例（％）］

组别 月经恢复率 妊娠率 流产率

对照组（ｎ＝３０） １８（６０００） ８（２６６７） ７（８７５０）
观察组（ｎ＝３０） ２７（９０００） １５（５０００） ５（３３３３）

χ２ ５２５ ４２６ ３２８
Ｐ ００２１ ００３２ ００２５

２３　２组生化指标差异　治疗前２组患者的各激
素指标水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），经过 ３
个月经周期的治疗，２组ＦＳＨ、Ｅ、ＬＨ均下降，组间比
较显示观察组优于对照组（Ｐ＜００５），２组 ＡＭＨ表

达均增加，观察组增加的幅度较对照组明显，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组生化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ）ＡＭＨ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４８２±１０２ ７２３８±２２１９ １５０１±０７８ １２８９±０４８
　治疗后 ３７９±０７３ ６０２８±１０２２ ８３９±０４６ ８２２±０２１

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４８３±０９８ ７１９８±２３０２ １４９８±０６６ １３０１±０３７
　治疗后 ３１８±０４６△ ５１２５±４２３△ ５０１±０２１△５１１±０１４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，治疗后与对照组比较，△Ｐ＜００５

２４　２组子宫内膜及子宫动脉血流频谱变化　治
疗后２组子宫内膜厚度均明显上调，子宫动脉的阻
力指数以及搏动指数均下降，与治疗前比较差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），经过３个月经周期的治疗，
组间比较显示观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表
４。

表４　２组子宫内膜及子宫动脉血流频谱变化（珋ｘ±ｓ）

组别
子宫内膜厚

（ｍｍ）
子宫动脉阻力

指数

子宫动脉搏动

指数

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４０１±１１２ ２８８±０４１ ０８９±０１６
　治疗后 ６３８±１２８ ２５７±０３７ ０８１±００９

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３９９±１２５ ２８７±０４５ ０８７±０１７
　治疗后 ８３５±１３４△ ２４２±０１９△ ０７１±００８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，治疗后与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
卵巢功能低下是妇科临床常见疾病，近年来因

卵巢功能下降而纠正的患者逐年增加，由于卵巢产

卵能力下降，导致卵母细胞质量受损，由此引发患者

生育能力下降，临床主要以月经不调、经量稀少、闭

经、不孕为主［９１０］。随着卵巢储备能力的逐渐下降，

由卵巢分泌的卵巢抑制素生成减少，使之对垂体的

作用减弱，由此导致内源性 ＦＳＨ分泌上调，加速了
卵泡消耗的速度，如若未进行相应的措施干预，则可

最终卵子耗竭，卵巢早衰，导致丧失治疗机会。因

此，调节激素水平，减少 ＦＳＨ对卵泡的消耗，挽救机
体残存的卵泡的治疗本病的关键［１１］。激素序贯治

疗是目前西医治疗本病的主要手段，虽可在一定程

度上改善卵巢功能，但极容易产生受孕率低、流产率

高的现象，本研究利用戊酸雌二醇进行治疗，虽有

６０％的患者恢复月经，２６６７％患者妊娠，确有高达
８７５％患者流产，这说明激素治疗对卵巢功能低下
的妊娠结局仍差强人意。

中医古籍并无卵巢功能低下的相关病名记载，

但根据其临床表现，可归属于“不孕”“月经不调”
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“闭经”等范畴。中医学认为，肾乃先天之本，主宰

机体生殖能力，冲任之本天葵之源。《素问》中记

载：“女子七岁，肾气盛，齿更发长；二七而天癸至，任

脉通，太冲脉盛，月事以时下，故有子”，清代医家傅

山在其《傅青主女科》写到“经水出诸肾”，由此看

来，因此女子肾气天癸冲任胞宫生殖轴在调节月
经水平、生育能力等发挥核心作用。故中医治疗卵

巢功能低下亦应从肾着手。多数卵巢功能低下患者

因先天不足、精神压力等因素导致肾气虚弱，葵水失

充，冲任失调，胞宫濡养不足，从而导致肾天癸冲
任胞宫生殖轴功能减弱。女子以血为用，自古有
“肝乃女子先天之本”之训，病久则多肝郁，长期肝

郁耗伤精血，肝失濡养，冲任失调，阴不制阳，最终形

成肝肾不足之势；此外，脾气虚弱亦是导致本病发生

发展的关键［１２１３］，脾胃亏虚，升散清气能力受损，肝

火不守其位，上炎为患，肝脾肾三脏受损而发本病，

因此调节肝肾脾是治疗本病的关键。

知柏地黄丸首载于《医方考》，是治疗肝肾阴

虚、虚火上炎之经典方。方中由六味地黄丸加黄柏、

知母而成，在其滋补肝肾基础上，清热降火。方中熟

地黄生精填髓，补肾益阴，为君药；以“肝肾同源”为

理念，取山茱萸为臣药，可补养肝肾；山药有健运脾

气、滋补脾阴之功，亦有固肾之势，与山茱萸合用共

为臣药；熟地黄山茱萸及山药三药共用，共同调节肝

脾肾三脏，直击卵巢功能低下的病机。泽泻有泻浊

利湿之功，可制约熟地黄的滋腻之性，茯苓是健运脾

气的要药，可健脾渗湿，助山药健脾之功，与泽泻合

用共奏泻肾浊、滋真阴；方中牡丹皮发挥清泄虚热的

作用，可制约山茱萸温涩之性，泽泻、茯苓、牡丹皮三

药共为“三泻”，行使佐药之功［１４１６］。知柏地黄丸是

以补为主，实现补肝肾脾三阴共调。本研究结果显

示，加用知柏地黄丸的观察组患者不论是在改善中

医证候积分、临床表现，还是调节激素水平等方面均

明显优于对照组，这提示知柏地黄丸的确是治疗卵

巢功能低下的有效药物，而且研究还发现经过治疗

后患者子宫动脉血的阻力指数以及波动指数均明显

下降，这说明了子宫的容受性明显提升，提高了妊娠

成功率，降低了流产率。

在研究中我们进一步检测了２组患者治疗前后
ＡＭＨ的浓度，结果显示观察组患者外周血清 ＡＭＨ
在治疗后明显下降。ＡＭＨ属于中药的技术转化因
子，分泌水平主要受控于下丘脑垂体性腺轴，是卵
巢储备能力的直观体现［１７］。本研究２组患者治疗
前ＡＭＨ的浓度均高于正常水平，而过度分泌的

ＡＭＨ可减弱了卵泡对促卵泡生成素的应答能力，从
而不利于卵泡的发育、排出，因此降低异常增高的

ＡＭＨ是实现提升卵巢能力、促进卵子发育的关
键［１８１９］。由此，我们认为知柏地黄丸有效治疗了卵

巢功能低下，提高了患者子宫的容受性，而实现这一

效应的药物作用机制与调节机体ＡＭＨ密不可分。
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