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祛瘀化痰方联合促排卵方案对多囊卵巢综合征患者

胰岛素信号通路相关蛋白的影响

张淑梅　韩玉芳
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摘要　目的：探讨祛瘀化痰方联合促排卵方案对多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者胰岛素信号通路相关蛋白的影响。方法：选
取２０１６年４月至２０１８年４月青海大学附属医院收治的ＰＣＯＳ患者１００例，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，
每组５０例，对照组行氯米芬（ＣＣ）＋人绝经期促性腺激素（ｈＭＧ）促排卵方案治疗，观察组在对照组治疗的基础上联合中
药祛瘀化痰方治疗，比较２组患者临床疗效、中医证候积分及胰岛素信号通路相关蛋白的表达。结果：治疗后，观察组治
疗总有效率较对照组高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组中医证候积分与治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
与治疗前比较，治疗后２组中医证候积分明显降低，对照组高于观察组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后的ＡＫＴ
蛋白表达比治疗前均有明显升高，且观察组上述指标改善情况较对照组明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后
的ＰＩＮＳＲ、ＩＮＳＲ、ＰＩＲＳ、ＩＲＳ、ＰＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ、ＰＥＲＫ１、ＥＲＫ１、ＰＥＲＫ２、ＥＲＫ２蛋白表达比治疗前均有明显下降，且观
察组上述指标改善较对照组明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：对ＰＣＯＳ患者实施祛瘀化痰方剂联合西药治疗效
果显著，能有效减轻患者临床症状，调控机体胰岛素信号通路相关蛋白的表达。
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　　多囊卵巢综合征（ＰｏｌｙｃｙｓｔｉｃＯｖａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ，Ｐ
ＣＯＳ）导致的代谢综合征以及心血管疾病日益受到

临床关注，高脂血症、胰岛素抵抗等高危因素的存

在，导致 ＰＣＯＳ的发病率不断上升［１］。采用药物改
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善内分泌与代谢紊乱成为关键，临床治疗 ＰＣＯＳ大
多采用降低雄激素、促排卵以及降低胰岛素等治

疗［２］。其中促排卵方案，有氯米芬（ＣｌｏｍｉｐｈｅｎｅＣｉｔ
ｒａｔｅ，ＣＣ）、人绝经期促性腺激素（ＨｕｍａｎＭｅｎｏｐａｕｓａｌ
Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ｈＭＧ）等。但由于药物治疗会产生一
系列肠胃不良、卵巢过度刺激等不良反应，使得临床

治疗受到一定的限制［３］。中医认为痰湿内盛是 Ｐ
ＣＯＳ的主要病因，肾虚为本，痰湿痰血为标，以祛痰
湿、化瘀血为主要原则，祛瘀化痰方剂可以有效改善

ＰＣＯＳ患者糖、脂代谢紊乱及胰岛素敏感性。本研究
对祛瘀化痰方联合促排卵方案对 ＰＣＯＳ患者胰岛素
信号通路相关蛋白的影响进行分析，进一步探讨中

西医联合治疗ＰＣＯＳ的机制。现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年４月至２０１８年４月
我院收治 ＰＣＯＳ患者１００例，按照随机数字表法分
对照组和观察组，每组５０例。观察组年龄２２～４５
岁，平均年龄（３６６２±８４７）岁；病程２～８年，平均
病程（４６２±２４２）年；体重指数１６４～２３６ｋｇ／ｍ２，
平均体重指数（２１０２±０６１）ｋｇ／ｍ２。对照组年龄
２０～４０岁，平均年龄（３５４３±９０７）岁；病程 １～８
年，平均病程（４３６±２１２）年；体重指数 １６２～
２３８ｋｇ／ｍ２，平均体重指数（２１０６±０６４）ｋｇ／ｍ２。２
组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。本研究经医学伦理委员会批准，患者及

其家属均同意参加本研究，并自愿签署知情书。

１２　诊断标准
１１１　西医诊断标准　１）无排卵或排卵稀少；２）生
化和（或）临床表现为高雄激素血症；３）超声检查显
示卵巢体积＞１０ｍＬ，存在 ＞１２个直径为２～９ｍｍ
的卵泡［４］。符合上述２条标准，并排除先天性肾上
腺皮质增生、库欣综合征等高雄激素疾病即可诊断

为ＰＣＯＳ。
１１２　中医诊断标准　１）主症：闭经；月经不调；婚
久不孕；痤疮；２）次症：烦躁易怒；乳房胀痛；胸肋胀
满；精神抑郁；喜叹息；嗳气；少腹胀痛；３）舌脉：脉弦
或涩；舌红苔薄白。具备上述全部主症或１项主症
和全部次症，参考舌脉即可诊断［５］。

１３　纳入标准　患者年龄２０～４５岁；患者意识清
楚，无智力与表达障碍；所有 ＰＣＯＳ患者均经临床病
理确诊；输卵管造影以及腹腔镜检查确保输卵管通

畅。

１４　排除标准　年龄在２０岁以下或４０岁以上者；
合并盆腔粘连、子宫肌瘤以及近期使用促排卵药物

患者；有自身免疫性疾病患者；有严重的肝肾功能不

全及消化道疾病者；对中药或者其他研究药物禁忌

或者过敏者。

１５　治疗方法　对照组于患者月经周期或者黄体
酮撤退性出血第５天开始，口服 ＣＣ（通化仁民药业
股份有限公司，国药准字Ｈ２２０２２１００），规格：５０ｍｇ，
５０ｍｇ／ｄ。用药５ｄ后，第１０天开始肌内注射 ｈＭＧ
（烟台北方制药有限公司，国药准字Ｈ２００３３１０８），７５
ＩＵ／ｄ，每周递增量３７５ＩＵ／ｄ。根据患者卵泡的发育
情况来决定 ｈＭＧ用药的时间与剂量。观察组在对
照组的基础上联用祛瘀化痰方剂进行治疗，患者于

月经周期第５天或者黄体酮撤退性出血第 ５天开
始。方剂如下：淫羊藿、菟丝子、枸杞、苍术、陈皮、赤

芍、丹参各２０ｇ，巴戟天、山茱萸、茯苓、当归各１５ｇ，
法半夏１０ｇ，随证加减。上述药物聚齐浸泡３０ｍｉｎ，
用５００ｍＬ水煎取，取汤汁２００ｍＬ，２次／ｄ，早晚分
服，１剂／ｄ，经期停用。服药期间禁止服用研究外的
其他药物，禁酒禁烟，严禁生冷、辛辣等刺激性食物，

２组患者用药为６个月经周期。
１６　观察指标　１）中医证候积分：根据《中药新药
临床研究指导原则》脏腑诸证考察与分析制定的评

价标准［６］，根据患者主症及次症的症状评分，将闭

经、月经不调、婚久不孕、痤疮等主症，按其严重程度

分为无、轻、中、重４个等级，相应得分为０分、２分、４
分、６分。将烦躁易怒、乳房胀痛、胸肋胀满、精神抑
郁、喜叹息、嗳气、少腹胀痛等次症按严重程度分为

无、轻、中、重４个等级，相应得分为０分、１分、２分、
３分，舌脉不计分。中医证候总积分越高，提示患者
临床症状越严重。２）观察血清胰岛素信号通路相关
蛋白表达：治疗前、治疗６个月经周期后空腹抽取患
者的静脉血８ｍＬ于真空采血管中。采用蛋白印迹
法检测２组患者胰岛素信号通路相关蛋白的表达。
步骤如下：３０００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ后分离血清，收
集样本细胞，加入适当裂解液后消化洗涤，低温离

心。纯乙醇洗涤沉淀后用移液器吸取离心管中液

体，室温下干燥沉淀。每１×１０６个细胞中加入１５０
μＬ蛋白溶解缓冲液，９５℃金属浴８ｍｉｎ，室温下静
置溶解沉淀６０ｍｉｎ，离心去除不溶物。采用考马斯
亮蓝法对蛋白质的含量进行测定。十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳｏｄｉｕｍＤｏｄｅｃｙｌＳｕｌｆａｔｅＰｏｌｙａｃ
ｒｙｌａｍｉｄｅＧｅｌＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）胶制备完成
后进行蛋白质变性及电泳。即：取出提取的样品总

蛋白，插入冰中使其融化，尽量减少蛋白质的降解。

蛋白质凝胶电泳上样缓冲液与相应体积的样品总蛋

·８１４２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１０



白轻轻混匀，９５℃变性１０ｍｉｎ，立即插入冰中备用。
凝胶孔中轻轻加入样品，使得样品通过分离胶与浓

缩胶，当染料到达分离胶适当位置时，结束电泳。蛋

白凝胶转膜及检测：凝胶电泳结束后，采用转移电泳

方式将凝胶上分离到的蛋白条带转印至固相支持物

上，采用半干转的转膜方式以及聚偏二氟乙烯膜

（ＰｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅＦｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）作为固相支持物，应
用一抗和二抗对其孵育及检测。

１７　疗效判定标准　根据２组患者月经、性激素以
及卵巢恢复情况评估２组临床疗效：痊愈：月经周
期、质、色、量恢复正常，卵巢多个不成熟卵泡情况消

失，卵巢大小和性激素水平恢复正常；显效：与治疗

前比较，月经周期、质、色、量有明显改善，卵巢中不

成熟卵泡数量明显减小，卵巢体积明显缩小，性激素

水平趋于正常；有效：月经周期、质、色、量较治疗前

有所改善，临床症状有所改善；无效：与治疗前比较，

患者病情无明显变化。有效率 ＝（痊愈例数 ＋显效
例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件处理
数据，计数资料以百分数和例数表示，组间比较用χ２

检验；计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较用 ｔ检验；
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗后，观察组治疗有效
率较对照组高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。
２２　２组中医证候积分比较　治疗前，２组中医证
候积分差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比
较，治疗后２组中医证候积分明显降低，对照组高于
观察组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表１　２组临床疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

治疗有效

［例（％）］
对照组（ｎ＝５０） １９ １１ ７ １３ ３７（７４００）
观察组（ｎ＝５０） ２３ １４ １０ ３ ４７（９４００）

χ２ ７４４１
Ｐ ０００６

表２　２组中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

对照组（ｎ＝５０） ３２１０±０８４ １２６３±１０３ １０３５８４ ００００
观察组（ｎ＝５０） ３２３６±０８９ ８２３±０９９ １２８１７０ ００００

ｔ １５０２ ２１３５９
Ｐ ０１３６ ００００

２３　２组胰岛素信号通路相关蛋白表达比较　与
治疗前比较，２组治疗后ＡＫＴ蛋白表达均明显升高，
且观察组上述指标改善情况较对照组佳，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后的 ＰＩＮＳＲ、ＩＮＳＲ、
ＰＩＲＳ、ＩＲＳ、ＰＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ、ＰＥＲＫ１、ＥＲＫ１、Ｐ
ＥＲＫ２、ＥＲＫ２蛋白表达比治疗前均有明显下降，且观
察组上述指标改善情况较对照组佳，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表３。
３　讨论

西医认为，ＰＣＯＳ的发病机制为下丘脑垂体卵
巢轴调节功能失常，目前临床并无好的治疗方式［７］。

中医文献记载中并无 ＰＣＯＳ的病名，按照患者临床
表现以及病情演化规律，可将其归属于“经量过少”

“闭经”“月经后期”“不孕症”等范畴。此证多由肝

气郁滞、脏腑功能失常、冲任二脉受损、气血失调、血

海蓄溢失常等因素引起［８］。ＰＣＯＳ证候虚实夹杂，血
痰、痰湿都为脏腑阴阳失衡的产物。经血是基本物

表３　２组胰岛素信号通路相关蛋白表达比较（珋ｘ±ｓ）

项目
治疗前

对照组（ｎ＝５０） 观察组（ｎ＝５０） ｔ Ｐ 治疗后

对照组（ｎ＝５０） 观察组（ｎ＝５０） ｔ Ｐ

ＰＩＮＳＲ ０４９６±０１２３ ０５１３±０１４６ ０６３０ ０５３０ ０２３４±０１０２ ００９８±００９５ ６８９９ ００００
ＩＮＳＲ １０９１±０２６０ １１６８±０２５５ １４９５ ０１３８ ０８０６±０３２１ ０６５６±０２４６ ２６２３ ００１０
ＰＩＲＳ ０４７０±０１５１ ０４４８±０１２５ ０８３０ ０４０９ ０２５５±０１１２ ００８６±００６６ ９１９２ ００００
ＩＲＳ １１１４±０２１１ １１８０±０２６８ １３６８ ０１７４ ０８６６±０１２３ ０６１９±０２３９ ６４９８ ００００
ＰＰＩ３Ｋ ０４８８±０１２５ ０４４６±００８９ ００９２ ０９２７ ０２４８±００３９ ００８７±００５２ １７５１４ ００００
ＰＩ３Ｋ １１２９±０２４３ １１９６±０１９７ １５１５ ０１３３ ０８４６±００２２ ０６４７±００３６ ３３３５２ ００００
ＰＫＴ ０４３０±０１２０ ０４２３±０１１１ ０３０３ ０７６３ ０２６５±０１０２ ００９６±００９９ ８４０７ ００００
ＡＫＴ １０２５±０２２３ ０９６５±０２４３ １２８６ ０２０１ １２９６±０２０１ １４３６±０２６３ ２９９１ ０００４
ＰＥＲＫ１ ０３６４±００９５ ０３９３±０１０１ １４７９ ０１４２ ０２３３±００２３ ００８７±００３６ ２４１６６ ００００
ＥＲＫ１ １０６８±０１７３ １０９４±０１７３ ０７５１ ０４５４ ０８８８±０１５６ ０６４２±００４６ １０６９５ ００００
ＰＥＲＫ２ ０３９５±００７３ ０３９８±０１１８ ０１５３ ０８７９ ０２６９±００５９ ００８２±００３３ １９５６０ ００００
ＥＲＫ２ ０９７０±０１４１ ０９６２±０２１２ ０２２２ ０８２５ ０７２１±０１５２ ０５０６±０１３３ ７５２７ ００００

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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质，气血生化之源为脏腑，肝为藏血之脏，调节月经，

主疏泄，喜条达而恶抑郁。血脉不通、气血不和，卵

子顺利排出受阻，经水不调，不能成孕［９１０］。ＰＣＯＳ
治疗的主要目的为调节内分泌。

祛瘀化痰方剂主要由淫羊藿、菟丝子、枸杞、苍

术、陈皮、赤芍、丹参、巴戟天、山茱萸、茯苓、当归、法

半夏等中药组成［１１］。方中淫羊藿补肾壮阳，增加心

脑血管血流量，促进造血功能、免疫功能及骨代谢，

具有抗衰老、抗肿瘤等功效。丹参活血化瘀，对于经

闭经痛具有良好功效。菟丝子、枸杞、巴戟天、山茱

萸补易阴阳，当归、赤芍补血活血。法半夏降逆止

呕，燥湿化痰。茯苓利水消肿、渗湿、健脾、宁

心［１２１３］。苍术、陈皮燥湿健脾，理气化痰。中药合

用，补肾、祛痰、化痰［１４］。本研究结果显示，治疗后

对照组治疗有效率低于观察组，观察组的中医证候

积分低于对照组。与常规西药治疗比较，对 ＰＣＯＳ
患者行祛瘀化痰方剂联合西药治疗能够有效减轻患

者临床症状，提高临床疗效。

机体内的胰岛素通过与细胞表面的受体结合作

用于细胞，胰岛素与配体结合后，ＩＮＳＲ特定的酪氨
酸残基自体磷酸化，开始信号转导［１５］。ＩＲＳ分子在
胰岛素信号通路中属于介导者，而ＰＩ３Ｋ是一类特异
催化磷脂酰肌醇的激酶［１６１７］。ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ下游的
直接靶蛋白，磷酸化后，进一步激活或抑制其下游靶

蛋白［１８］。ＥＲＫ属于 ＭＡＰＫ的一员，被激活的 ＥＲＫ
可以调控下游相关基因的转录表达，参与促细胞分

裂信号的转导通路，进一步引起细胞增殖，传递以及

调控胰岛素信号［１９２０］。本研究显示，２组治疗后的
ＡＫＴ蛋白表达比治疗前均有明显升高，ＰＩＮＳＲ、ＩＮ
ＳＲ、ＰＩＲＳ、ＩＲＳ、ＰＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ、ＰＥＲＫ１、
ＥＲＫ１、ＰＥＲＫ２、ＥＲＫ２蛋白表达比治疗前均有明显
下降，且观察组改善比对照组佳。说明采用祛瘀化

痰方剂治疗ＰＣＯＳ患者能够有效调控胰岛素信号通
路相关蛋白表达。由此可见，祛瘀化痰方剂联合西

药是治疗ＰＣＯＳ患者的良方。本研究因研究时间和
经费的限制，仍存在一定的不足之处，如纳入样本量

较小，未对患者长期随访观察，未分析２组用药安全
性，未对患者磷酸化以及信号转导通路机制等进行

研究，故后期仍需加大样本量进行多中心的深入研

究。

综上所述，对 ＰＣＯＳ患者实施祛瘀化痰方剂联
合西药治疗效果好，能有效减轻患者临床症状，调控

机体胰岛素信号通路相关蛋白的表达，这为临床治

疗ＰＣＯＳ提供了一定的参考价值。
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