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摘要　目的：探讨应用百合固金汤以及利维爱对更年期综合征患者内分泌以及神经内分泌免疫网络的影响，为更年期综
合征患者的临床治疗提供参考。方法：选取２０１４年３月至２０１７年５月青海省中医院收治的更年期综合征患者８６例作为
研究对象，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组４３例，其中对照组患者给予利维爱治疗，观察组在对照组治
疗基础上加百合固金汤联合治疗，比较２组治疗前后的中医症状积分以及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分，并分析２组治疗前后的血清
生殖内分泌激素水平、神经递质以及免疫学指标的变化，观察２组的中医证候疗效情况。结果：治疗前，２组血清生殖内分
泌激素水平、神经递质以及免疫学差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组中医症状积分、Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分、血清黄体
生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平、５羟色胺（５ＨＴ）和去甲肾上腺素（ＮＥ）神经递质指标均明显降低，血清雌激素（Ｅ２）
水平以及白细胞介素２（ＩＬ２）免疫学指标明显升高，而观察组上述指标改善更为显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观
察组的治疗有效率为９５３５％，明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：百合固金汤联合利维爱治疗更年
期综合征患者可以有效的调节神经内分泌免疫网络，提高雌激素的分泌，增强患者的免疫力，改善临床症状。
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　　更年期综合征是指妇女在其绝经期前后会出现
不同程度的雌激素分泌能力减弱、卵巢功能减退等

生理性改变，从而导致其出现以自主神经系统以及

下丘脑内分泌功能紊乱为主，并伴有一定程度心理、

神经以及免疫功能低下等症状的一组综合征［１２］。

由于更年期这一名称较为模糊，临床上于１９９４年将
其改为“围绝经期”，即为妇女绝经后１年、绝经过渡
期以及最后 １次月经结束前 １年左右的这段时
间［３］。临床多表现为精神状态改变、月经紊乱、出

汗、面肢水肿、耳鸣眩晕、潮热以及生殖泌尿道萎缩

等症状［４］。调查显示，有大约 ８５％的妇女会在 ５０
岁左右发生更年期综合征，病程一般为３年左右，但
也有少数患者会延长至６～９年，而我国由于人口基
数大，世界上更年期综合征的病发占有率相对较高，

严重影响患者的生命质量以及健康，如不及时给予

治疗，最终可能引起一定程度的器质性病变以及生

理功能障碍［５６］。目前临床上尚无特效药，西医方面

主要通过激素替代疗法（利维爱）治疗，效果显著，

但是长期服用，可一定程度提高中风、心血管疾病的

发病率，诱发乳腺癌、子宫内膜癌以及肥胖等疾

病［７］。中医学关于更年期综合征无明显论述，据其

临床表现多见于头痛、眩晕、不寐、郁证、脏躁、心悸、

年老血崩、百合病以及年老经断复来等中医病症中，

目前中医学将其归于“经断前后诸症”以及“绝经前

后诸症”［８］。中医对其主要以肾虚立论，随着妇女年

龄的增长，会出现肾阴虚阳虚、肾阴虚或者肾阳虚，

进而造成其内部阴阳失调，故中医学主要以调理阴

阳，滋补肾气为治疗原则，无致癌风险，不良反应

小［９］。本研究探讨更年期综合征患者应用百合固金

汤与利维爱对内分泌以及神经内分泌免疫网络的影

响，希望为更年期综合征患者的临床治疗提供参考。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年３月至２０１７年５月
青海省中医院收治的更年期综合征患者８６例作为
研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，

每组 ４３例，对照组年龄 ４５～５４岁，平均年龄
（４９３±２４）岁，病程 ５２～２４３个月，平均病程
（９３±３７）个月，绝经前１８例，绝经后２５例；观察
组年龄４５～５５岁，平均年龄（４９５±２２）岁，病程
６０～２４６个月，平均病程（９５±３６）个月，绝经前
２０例，绝经后２３例；２组一般资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准
１２１　中医诊断标准　参考《中医妇产科学》中关

于更年期综合征的诊断标准［１０］。主症：１）乍热乍
寒；２）闭经或者月经紊乱；３）潮热出汗；４）腰背冷
痛。次症：１）阴道干涩；２）多梦失眠；３）易怒烦躁；
４）耳鸣头晕；５）乏力倦怠；６）腰膝酸软。舌脉：脉沉
弱，舌苔薄，质暗淡。结合患者舌脉，并满足上述主

症以及至少２种次症，即可诊断为更年期综合征。
１２２　西医诊断标准　参考第７版《妇产科学》中
关于更年期综合征的诊断标准［１１１２］。主症：１）轻微
病症患者出现几次持续 ２ｍｉｎ左右的潮热出汗症
状，严重者１ｄ内多次出现，同时应激状态或者夜间
易发；２）年龄４５～５５岁者。次症：１）出现瘙痒、皮肤
变薄、蚁行感等皮肤变化；２）情绪激动、焦虑不安以
及抑郁失眠等神经精神症状；３）假性心绞痛、胸闷以
及心悸等心血管病变；４）关节变形、夜间抽筋、腰背
酸痛等骨质疏松症状；５）性交困难、阴道干涩瘙痒、
尿急尿频甚至小便困难等泌尿生殖道症状；６）黄体
生成激素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）升高，雌二醇
（Ｅ２）水平降低等血清内分泌激素改变。满足主症
以及至少２种的次症，６）项必须满足，即可判定为更
年期综合征。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准者；２）对利维
爱药物无过敏者；３）近３个月内无服用影响血清生
殖内分泌激素、神经递质以及免疫学指标药物者；４）
此研究经我院医学伦理委员会批准同意；５）患者及
家属同意并积极配合本研究，并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）严重的心肝肾功能障碍者；２）合
并有精神病或者神经衰弱者；３）合并有乳腺恶性肿
瘤以及子宫恶性肿瘤者；４）合并有心绞痛、冠心病、
高血压以及甲状腺疾病者；５）心电图异常者；６）造血
系统疾病；７）子宫卵巢切除以及卵巢功能障碍者；８）
合并有系统性红斑狼疮、耳硬化症以及血卟啉症

者［８］；９）子宫内膜增生以及原因不明的阴道流血；
１０）依从性差，中途退出者。
１５　脱落与剔除标准　１）受试人员治疗后病症加
重；２）纳入后未曾用药的病例；３）患者采用研究所禁
用的药物；４）受试人员合并有某些生理变化，不宜继
续研究；５）无服药后任何可评价记录的病例。
１６　治疗方法　对照组均给予口服利维爱（南京欧
加农制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５１０８５）治疗，１
次／ｄ，２５ｍｇ／次，持续服用３个月。观察组在上述
治疗的基础上外加百合固金汤结合治疗，药材均购

于安徽三义堂中药饮片有限公司，处方：玄参６ｇ、桔
梗６ｇ、麦冬８ｇ、贝母８ｇ、百合８ｇ、甘草１０ｇ、白芍
１０ｇ、当归３０ｇ、熟地黄３０ｇ、生地黄２０ｇ，由本院药
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剂科煎药房煎制，１次／ｄ，早晚分服，服用３个月。
１７　观察指标
１７１　神经递质以及免疫学指标测定　于患者治
疗前后取其尿液以及空腹静脉血，采用荧光法对尿

液中５羟色胺（５ＨＴ）以及去甲肾上腺素（ＮＥ）等神
经递质进行测定，采用放射免疫法对血液中白细胞

介素２（ＩＬ２）进行测定［１３］。

１７２　血清生殖内分泌激素测定　于患者治疗前
后抽取其５ｍＬ空腹静脉血，采用医用离心机（华怡
ＴＧＬ１２Ｂ型，金坛市华龙实验仪器厂），在 ３０００ｒ／
ｍｉｎ的条件下，离心１０ｍｉｎ，取上述血清，标记并置
于冰箱（超低温冷冻储存箱；ＤＷＨＬ５２８型；中科美
菱低温科技股份有限公司）－７０℃的条件下保存，
待测。通过电化学发光全自动免疫分析仪（Ｅｌｅｃｓｙｓ
２０１０；罗氏），采用电化学发光法对血清中黄体生成
素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）以及雌激素（Ｅ２）水平进
行测定［１４］。

１７３　Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分　１）易激动：基本分为 ２
分；程度评分，不能自控，经常出现为 ３分，能够自
控，经常出现为２分。２）潮热出汗：基本分４分；程
度评分，不少于１０次／ｄ为３分，３～９次／ｄ为２分，
少于３次／ｄ为１分。３）性交痛：基本分２分；程度
评分，经常性影响生活需求为３分，经常性出现为２
分。４）泌尿系统异常：基本评分为２分；程度评分，
经常且严重为３分，经常为２分。５）多梦失眠：基本
分２分；程度评分，经常且严重，需服药为３分，经常
出现为２分。６）感觉异常：基本分２分；程度评分，
经常且严重为３分，经常性耳鸣、麻木、刺痛为２分。
７）皮肤蚁走感：基本分１分；程度评分，严重，且影响
生活为３分，经常出现但能忍受为２分。８）头痛：基
本分１分；程度评分，严重需要服药为３分，经常出
现，能够忍受为２分。９）心悸：基本分１分；程度评
分，病症严重需要治疗为３分，经常性出现，但不影
响工作为２分。１０）抑郁：基本分１分；程度评分，经
常性出现，生活失去信心为３分，经常出现，但能够
自控为２分。１１）眩晕：基本分 １分；程度评分，严
重，日常生活受限为３分，经常性出现，不影响生活
为２分。上述症状有时出现，程度评分为１分，没有
出现过，程度评分为０分。总分为多个症状评分的
加和，症状评分为程度评分 ×基本分［１５］。疗效指

数＝（治疗前评分 －治疗后评分）／治疗前评分 ×
１００％。
１７４　中医症状积分　参考《中医病证诊断疗效标
准》中的相关规定［１６］，共有阴道干涩、多梦失眠、易

怒烦躁、耳鸣头晕、乏力倦怠、腰膝酸软以及时而胃

寒时而烘热汗出７个症状项目，没有出现上述症状
时计为０分；偶有发作，但不影响工作为１分；经常
出现，但可以不影响工作生活，计为２分；经常出现，
不能入睡，影响生活以及工作，严重时需要服药缓

解，计为３分。总分为各症状得分相加的和。
１８　疗效判定标准　参考 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分中的疗
效指数［１７］，具体如下：疗效指数小于 ３０％时，为无
效；疗效指数在３０％～７５％之间者为有效；疗效指数
在７５％～９０％之间者为显效；疗效指数在９０％以上
者为痊愈。治疗有效率 ＝（有效例数 ＋显效例数＋
痊愈例数）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对上
述数据进行整理分析，其中计数资料以率表示，行χ２

检验，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，用ｔ检验，以Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者中医症状积分以及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分
比较　治疗前，２组中医症状积分以及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
积分差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组中
医症状积分以及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分均明显降低，而观
察组降低更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　２组患者中医症状积分以及Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 中医症状积分 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ积分

对照组（ｎ＝４３）
　治疗前 １２４４±３２５ ２９１３±９６２
　治疗后 ６５７±２４９ １５３３±７６９

观察组（ｎ＝４３）
　治疗前 １２２６±３３２ ２８９７±９８２
　治疗后 ２３７±１６７△ ６６８±５２５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５

２２　２组患者临床疗效比较　观察组的治疗有效
率为９５３５％，明显高于对照组７６７４％，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者临床疗效比较

组别
无效

（例）

有效

（例）

显效

（例）

痊愈

（例）

总有效率

（％）
对照组（ｎ＝４３） １０ １４ １２ ７ ７６７４
观察组（ｎ＝４３） ２ ６ ２６ ９ ９５３５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　２组患者血清生殖内分泌激素比较　２组患者
治疗前血清生殖内分泌激素指标差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。治疗后２组血清 ＬＨ、ＦＳＨ水平明显降
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低，Ｅ２水平明显升高，而观察者血清生殖内分泌激
素指标改善更为显著，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　２组患者血清生殖内分泌激素比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４３）
　治疗前 ３８２４±３８８ ６２３８±５２６ ２８６７±６２４
　治疗后 ３２３３±２９７ ４６８２±４２７ ６５３７±４４８

观察组（ｎ＝４３）
　治疗前 ３８５６±３６７ ６３１５±５６４ ２８７５±６３３
　治疗后 ２３６９±２５３△２８６１±２４９△ ８７３９±４９５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组患者神经递质以及免疫学比较　治疗前２
组神经递质以及免疫学差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗后２组的５ＨＴ、ＮＥ神经递质指标明显
降低，ＩＬ２免疫学指标明显升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组患者神经递质与免疫学比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ２（Ｕ／ｍＬ） ５ＨＴ（μｇ／２４ｈ） ＮＥ（μｇ／２４ｈ）

对照组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４９２±０６９ ４９３７±４６８ ５９２７±６３２
　治疗后 ５８６±０５７ ３３２９±２３７ ４８２２±５６９

观察组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４８３±０６５ ４９６２±４３９ ５９０６±６１８
　治疗后 ７９８±０６０△ １９６８±２２１△ ３３２７±３０６△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
现代医学认为更年期综合征主要是由于其体内

雌激素明显下降，机体的肾上腺功能以及内分泌系

统功能障碍，进而造成细胞因子、激素以及相关神经

递质分泌的失衡所致［１８］。中医学认为女性在绝经

前后，其天癸耗竭，肾气不足，精气衰退，致任冲二脉

渐渐虚损，逐渐削弱患者的脏腑生理功能，生殖功能

减退甚至丧失，体内阳气较盛阴气衰弱，见于外感六

淫，过度劳逸，伤于饮食，情志不遂，进而造成血衰气

虚，阴阳失衡［１９］。正如《黄帝内经》“女子七岁，肾气

盛…二七而天癸至，任脉通…七七，任脉虚，太冲脉

衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也”中所

述［２０］。另外，《素问》有云“年四十而阴气自半也”，

绝经前后是女性的自然生理阶段，但有部分女性由

于精神因素、过度劳逸、营养疾病、产育以及体质的

原因，机体功能发生紊乱诱发此病［２１］。更年期综合

征患者精血不足，阳盛阴衰，引发出汗潮热的浮阳证

候。阴虚引发少津，外见于便干口干［２２］。血衰损

心，导致神府受损，外见于多梦失眠、梦寐不安、心神

不宁等，上述诸多证候根本病因主要在于患者阳盛

阴衰，阴阳失调［２３］。故中医学主要以从肾论治，然

而由于机体脏腑五行相生相克，肺属金，金生水，补

肾阴也应注重其母源（肺阴）的培补［２４］。

百合固金汤在《慎斋遗书》中被首次发现，主要

用于治疗肺肾阴虚等证，方剂中君药为百合，起补肺

阴，育肾阴之功效［２５］。臣药为白芍、生地黄、熟地

黄、麦冬起养阴润肺、益阴养血、止咳化痰之功效。

当归起养血润燥之功效［２６］。佐药为玄参，起清热养

阴之效。桔梗、贝母具有宣肺化痰，以宣发肃降复肺

气，育肾阴之功效。甘草为使药，调和诸药，补肾肺

之阴［２７］。现代药理学研究表明，玄参具有抗炎、镇

痛、增强免疫力、抗氧化的作用［２８］。熟地黄、麦冬可

以减少生物膜中的脂质被自由基逐渐氧化损伤，从

而起到延寿抗衰的功效［２９］。白芍可以促进机体对

雌激素的分泌，进而导致雌二醇的合成量增加。百

合中提取出来的百合皂苷可以一定程度增加机体多

巴胺以及５羟色胺的水平，从而改善神经递质的紊
乱情况［３０］。而我们选用的利维爱是一种可以在机

体不同的部位产生相应代谢产物的选择性雌激素活

性调节剂，可以有效的改善患者的临床症状，效果显

著，但长期服用有一定的不良反应［３１］。而与百合固

金汤合用以后，可以增强机体免疫力，并具有显著的

抗炎、抗氧化等功效，降低利维爱不良反应的发生，

协同药效，患者的免疫功能以及相关临床症状改善

更为显著［３２］。更年期患者由于卵巢功能障碍，雌激

素的分泌量降低，通过负反馈调节升高 ＬＨ、ＦＳＨ水
平［３３］。而本结果提示百合固金汤可以更为有效的

调节下丘脑垂体卵巢轴的相关功能，使 Ｅ２的分泌
量增加，反馈调节降低ＬＨ、ＦＳＨ的水平，有效地改善
生殖内分泌系统功能［３４］。下丘脑是调控患者神经
内分泌免疫网络的中心枢纽，其功能减退主要以５
ＨＴ、ＮＥ等单胺类递质的紊乱为主，进而引发诸多更
年期综合征的临床症状［３５３６］。本结果提示百合古今

汤可以通过调节雌激素的分泌，进而改善５ＨＴ、ＮＥ
等递质功能以及临床症状。

综上所述，百合固金汤结合利维爱治疗更年期

综合征患者可以有效的调节神经内分泌免疫网络，

提高雌激素的分泌，增强患者的免疫力，改善临床症

状，效果显著。
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