
基金项目：国家卫生计划和生育委员会科研基金项目（ＷＫＪ２０１３２０２４）；浙江省科技厅重大科技专项重点社会发展项目（２０１４Ｃ０３０４４１）；杭
州市医药卫生科技计划重点项目（２０１１Ｚ００３）；浙江省中医药科技计划重点项目（２０１４ＺＺ００９）
作者简介：吴红艳（１９９３１２—），女，硕士，住院医师，研究方向：生殖内分泌，Ｅｍａｉｌ：８４９８６１７７３＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：张治芬（１９６１０５—），女，博士，主任医师，研究方向：生殖内分泌，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｆ＠ｚｊｕｅｄｕｃｎ

临床研究

益癸方联合芬吗通治疗围绝经期综合征的疗效研究
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摘要　目的：探讨益癸方联合芬吗通治疗围绝经期综合征的疗效。方法：选取２０１５年１月至２０１７年１２月南京医科医科
大学附属杭州医院收治的围绝经期妇女２６６例作为研究对象，按照治疗不同的治疗方法分为西药组（芬吗通）（ｎ＝８５）、
中药组（益癸方）（ｎ＝６１）、中西药组（同时服用芬吗通和益癸方）（ｎ＝８０）。比较分析治疗前后３组患者的Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评
分及ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平。结果：初诊时３组患者Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分，ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、血脂水平、肝酶
水平比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗３个月后，与治疗前比较，３组患者 ＦＳＨ、ＬＨ、ＬＤＬ水平及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
评分显著下降，Ｅ２水平显著升高，差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；３组患者肝酶水平无显著变化，差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）。中西药组与西药组、中药组比较，Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分及ＦＳＨ水平下降更为显著，且西药组疗效优于中药组，
差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论：中药益癸方、西药芬吗通及两者的联合治疗均可改善围绝经期症状，降低
ＦＳＨ、ＬＤＬ水平，且对肝功能无显著影响，而益癸方联合芬吗通的治疗方案疗效更为显著。
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　　围绝经期是女性一生中的重要转折点，该时期
女性的卵巢功能逐渐衰退，雌激素水平波动性下降

易导致各种围绝经期症状的出现及相关疾病的发

生，如：潮热出汗、失眠、抑郁焦虑、泌尿生殖道问题
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等近期症状及骨质疏松、心血管疾病、老年痴呆等远

期并发症，严重影响中老年女性生命质量及生理心

理健康［１２］。目前已证实绝经激素治疗（Ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ＨｏｒｍｏｎｅＴｈｅｒａｐｙ，ＭＨＴ）疗效显著，能缓解围绝经期
相关症状，降低心血管疾病、结直肠癌、骨质疏松等

的发生风险［３］。但我国许多妇女对激素补充治疗存

在排斥及恐惧心理；而部分围绝经期妇女存在 ＭＨＴ
的慎用情况及禁忌证或是ＭＨＴ后症状控制不理想。
近年来有关中药治疗能有效缓解围绝经期相关症状

的报道使得我国妇女对中药治疗有较高的接受度和

依从性［４］。中药益癸方是在围绝经期“天癸不足”

的基础上拟定，方药中成分有补肝肾、益精血、养心

神、助睡眠、补肾益阴等作用，理论上可缓解围绝经

期症状。故本文探讨了自拟中药益癸方、西药芬吗

通及两者联合用药在治疗围绝经期综合征的疗效，

现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１７年１２月
在杭州市妇产科医院妇科门诊就诊的３００例围绝经
期妇女，剔除不合格者（基本信息和实验室检查结果

采集不完整、改良 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分量表填写完整率
＜９０％），共纳入 ２６６例作为研究对象，平均年龄
（４９８０±２７２）岁。其中，西药组［芬吗通１片／ｄ口
服（第１～１４片含１ｍｇ１７β雌二醇，第１５～２８片含
１ｍｇ１７β雌二醇＋１０ｍｇ地屈孕酮，荷兰雅培公司
生产）］８５例，平均年龄（５００５±２６７）岁；中药组
（益癸方每日１剂，口服，方药组成为枸杞子、黄精、
郁金、墨旱莲、当归、黑大豆各１０ｇ；首乌藤、茯苓、丹
参各１５ｇ，阿胶珠９ｇ，红景天６ｇ，每日１剂，煎熬
２０ｍｉｎ，取汁４００ｍＬ，分早晚２次服）６１例，平均年
龄（４９８９±２８２）岁；中西药组（同时服用Ｉ／１０芬吗
通和益癸方，服药方法同上）８０例，平均年龄
（４９４６±２６３）岁。３组患者初诊时年龄、身高、体
质量、体质量指数（ＢＭＩ）比较，差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。见表１。本研究经过院级伦理委员
会批准及患者知情同意。

１２　诊断标准

１２１　西医诊断标准　参照第８版《妇产科学》，围
绝经期雌激素水平波动性下降、ＦＳＨ水平升高导致
的以自主神经功能紊乱、代谢障碍为主的一系列征

候群，称为围绝经综合征，包括：潮热出汗、性功能障

碍、情绪变化、泌尿生殖系统萎缩、骨量丢失等。１０
个月内相邻两次月经周期改变超过 １０ｄ且间隔 ４
周以上连续２次测量 ＦＳＨ＞４０ＩＵ／Ｌ并伴有围绝经
期相关症状即可诊断。

１２２　中医诊断标准　中医诊断辨证标准采用《中
医妇科学》（第７版）的有关内容拟定。选取证型为
肾阴虚型，主症：烘热汗出，月经紊乱或绝经；次症：

头晕耳鸣、腰膝酸软、失眠多梦易惊、心烦不宁、或健

忘、或口干咽燥、大便干结；舌脉：舌红少苔，或舌尖

红，苔薄或薄黄；脉细或细数或弦细数或沉细。主症

必备，次症具备２项以上，结合舌脉方可诊断。
１３　纳入标准　１）年龄在４５～５５岁的围绝经期综
合征患者；２）符合上述西医诊断标准及中医证候辨
证肾阴虚证标准者；３）精神正常者；４）能够随访者；
５）自愿签署知情同意书者。
１４　排除标准　１）年龄 ＜４５岁或 ＞５５岁者；２）双
侧卵巢切除或患有卵巢器质性病变者；３）近３个月
内服用过降压药、降糖药、降脂药或接受过激素治

疗；４）过敏体质患者；５）合并心、脑、肝、肾等严重疾
病者；６）妊娠或哺乳状态；７）依从性差者；８）需要服
用其他药物者；９）ＨＲＴ禁忌证。
１５　脱落与剔除标准　用药过程中，出现病情加重
或出现严重并发症，需要改用其他治疗方法者。出

现严重过敏反应或不良反应者。不愿意继续临床试

验，主动要求终止者。

１６　研究方法　每组患者初诊时分别进行 Ｋｕｐｐｅｒ
ｍａｎ评分，并检测 ３组患者用药前卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、黄体生成素 （ＬＨ）、雌二醇 （Ｅ２）、血清
总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）、丙氨酸氨基转移
酶 （ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）水平。
治疗３个月后再次进行Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分，并再次检
测上述指标。

表１　３组患者用药前一般情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

西药组（ｎ＝８５） ５００５±２７３ １５９１９±４９４ ５７５９±８０７ ２２７０±２７６
中药组（ｎ＝６１） ４９８９±２８２ １５８２５±５６６ ５６９７±８７２ ２２７４±３２５
中西药组（ｎ＝８０） ４９４６±２６３ １５７５３±４６８ ５５９９±８５７ ２２５３±３０８

Ｆ值 ０９９６ ２２４５ ０７４４ ０１０３
Ｐ值 ０３７１ ０１０８ ０４７６ ０９０２
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１７　观察指标　１）实验室检测：所有对象禁食１２ｈ
后采集肘静脉血 １０ｍＬ，血液标本离心后放入
－８０℃冰箱保存。所有指标均在杭州市妇产科医
院检验科测定，性激素测定采用贝克曼 ＤＸＩ８００分
析仪测定，试剂盒由贝克曼库尔特商贸（中国）有限

公司提供；ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ采用贝克曼
ＡＵ５８２１分析仪测定，ＴＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ试剂盒由贝克曼
库尔特实验系统（苏州）有限公司提供，ＴＧ试剂盒
由宁波赛克生物技术有限公司提供，ＨＬＤ、ＬＤＬ试剂
盒由宁波普瑞柏生物技术有限公司提供。２）改良
Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ（ＫｕｐｐｅｒｍａｎＭｅｎｏｐａｕｓｅＩｎｄｅｘ，ＫＭＩ）评分
法由主诊医生对研究对象进行相应症状评分。改良

Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分量表由 ３大症状 １３项内容组成。
各内容评分＝基本分 ×相应系数，总分为各内容评
分之和。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行分析。定量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组内比较采用配对ｔ检验，组间比较采用单因素
方差分析，其中组间两两比较采用ＬＳＤｔ法。以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　３组患者治疗前后性激素指标及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
评分比较　初诊时，３组患者 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平及

Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分比较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
００５）。治疗３月后与初诊时比较，３组患者 ＦＳＨ、
ＬＨ水平及Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分下降，Ｅ２水平升高，差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。其中，中西药组与
西药组、中药组比较，ＬＨ水平显著下降，Ｅ２水平显
著升高，差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；西药组
与中药组比较，ＬＨ、Ｅ２水平差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。治疗３个月后，３组患者 ＦＳＨ水平
及Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分两两比较，差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。见表２。
２３　３组患者治疗前后血脂代谢指标比较　初诊
时，３组患者血脂代谢指标比较，差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）。治疗３个月后与初诊时比较，３
组患者ＬＤＬ水平均下降，差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５），ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ水平差异无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗３个月后，３组患者比较 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ、ＬＤＬ水平无明显变化，差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。见表３。
２４　３组患者治疗前后肝功能指标比较　初诊时，
３组患者 ＧＰＴ、ＧＯＴ水平差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗３个月后，与初诊时比较、３组患者
之间比较，ＧＰＴ、ＧＯＴ水平差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。见表４。

表２　３组患者治疗前后性激素指标及Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分（分）

西药组（ｎ＝８５）
　治疗后 ７３０７±１８３８ ４２２１±１７４６ ４８８０±２０７３ １９４７±７７７
　治疗后 ４６８２±１８８６ ３４８３±１７１０ ７２８３±４４４８ ７５４±５０５
中药组（ｎ＝６１）
　治疗后 ７０６１±１５６２ ３９１０±１５２７ ４７００±２０３４ １８７０±９３９
　治疗后 ５４９２±２０３３ ３３３５±１４８３ ６９６８±３９０３ ９７７±５２０
中西药组（ｎ＝８０）
　治疗后 ７２２３±１６５６ ４６０１±１７１３ ４５９０±２５０３ １７８０±８８５
　治疗后 ３５５３±１９９１ ２２７０±１５８４ ８８１０±４４８７ ４７１±４１９

　　注：治疗后与中西药组比较，Ｐ＜００５；ＦＳＨ水平、Ｋｕｐｐｅｍａｎ评分３组患者两两比较，均Ｐ＜００５

表３　３组患者治疗前后血脂代谢指标比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 三酰甘油 总胆固醇 ＨＤＬ ＬＤＬ

西药组（ｎ＝８５）
　治疗后 １１９±０６７ ４９８±１０９ １７０±０３５ ３０８±０７７
　治疗后 １０９±０６６ ４９６±０７９ １７１±０３５ ２７９±０７６

中药组（ｎ＝６１）
　治疗后 １３３±０８５ ４９４±０８０ １５９±０３４ ２９５±０７３
　治疗后 １１７±０６１ ４８９±０９０ １６２±０３７ ２７３±０６６

中西药组（ｎ＝８０）
　治疗后 １２１±０６０ ５１７±０９５ １６８±０６５ ３１８±０８５
　治疗后 １１３±０４４ ５０７±０８９ １６９±０４３ ２７４±０６６

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５
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表４　３组患者治疗前后肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ

西药组（ｎ＝８５）
　治疗后 ２１５５±９５０ ２２０８±７９１
　治疗后 ２０６９±７９９ ２１２０±７０８
中药组（ｎ＝６１）
　治疗后 １９３６±８１９ ２０７９±６１２
　治疗后 １８４８±７１４ １９９５±６６１
中西药组（ｎ＝８０）
　治疗后 １９８５±８１３ ２２０６±６０８
　治疗后 １９６０±６５９ ２１２８±４８３

３　讨论
围绝经期综合征是因卵巢功能减退，雌激素水

平波动或下降所致的以自主神经系统功能紊乱合并

神经心理症状为主的综合征，包括潮热出汗、泌尿生

殖道症状、头晕失眠、骨质疏松等［５］；同时，围绝经

期雌激素水平下降亦可导致血脂代谢异常。绝经激

素治疗（ＭＨＴ）是治疗围绝经期综合征的主要方法，
可改善和维持女性健康［６］。本研究结果表明：芬吗

通治疗 ３个月后围绝经期妇女 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分、
ＦＳＨ水平降低，Ｅ２水平升高。ＭＨＴ不仅可有效缓
解围绝经期症状、预防骨质疏松，也有利于血脂代谢

及体脂分布［７８］。韩国的一项研究表明ＭＨＴ可有效
降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平，但对 ＨＬＤ水平无明显影
响［９］；这与本研究中芬吗通、益癸方及两者的联合

治疗均可降低 ＬＤＬ水平，但对 ＴＣ、ＴＧ、ＨＬＤ水平无
明显影响的结果不一致。造成上述不同的原因是血

脂水平与雌激素的类型、剂量、给药途径及用药时间

有关［９１０］。同时，雌激素对血脂的调节作用与合用

的孕激素类型有关：黄体酮有较强的孕激素和抗雌

激素活性，对脂质代谢具有中性作用［１１］；醋酸甲羟

孕酮（ＭＰＡ）具有较高的孕激素活性和较好的生物
利用度，是孕激素和糖皮质激素受体的激动剂，可使

体内糖皮质激素增加，不利于血脂代谢［１１］；芬吗通

中孕激素成分地屈孕酮在化学和生物学上与天然黄

体酮相似，其分子结构在碳６和碳７之间具有额外
的双键，具有有效的孕激素和抗雌激素活性，而无雌

激素、雄激素、抗雄激素及糖皮质激素活性［１２］，其与

雌激素联合用药时，对雌激素作用无明显影响［１１］。

ＭｃＫｅｎｚｉｅＪ等研究表明：持续半年低剂量雌激素连
续联合ＨＲＴ可降低血清肝酶水平［１３］，而本研究结

果表明芬吗通及益癸方对肝功能均无明显影响，分

析其原因肝酶水平受用药时间等多因素影响，本研

究仅观察了用药３月的疗效，长时间的用药可能会
使肝酶水平下降。ＭＨＴ虽然可缓解围绝经期症状、

促进血脂代谢，但可能存在一些不利影响，如血栓栓

塞性疾病、中风、乳腺肿瘤等［１４］，使得许多妇女对绝

经激素治疗存在担忧。

近年研究表明，中药在有效缓解围绝经期综合

征的同时又具有较高的安全性。中医认为，女性绝

经前后，肾气由盛转衰，天癸由少渐至衰竭，冲任二

脉逐渐衰弱。《黄帝内经素问注证发微》及《类经》

皆指出天癸在阴阳属性中属于阴，天癸衰少，即是人

体阴精衰少”。天癸不足、肾阴亏虚”是导致围绝经

期症状发生发展的主要病因，“益癸方”即是在“天

癸不足”的基础上拟定。本研究表明益癸方可改善

围绝经期症状，降低ＦＳＨ水平，身高 Ｅ２水平。益癸
方中枸杞“补益精气，强盛阴道”，补益肝肾而助先

天之精。首乌藤补肝肾，益精血，可养心安神［１５］。

红景天“轻身益气，不老延年”、能补肾，理气养血、

益智养心，其提取物可清除自由基，促进细胞代谢，

抑制细胞退化、变性和凋亡，延缓细胞老化，提高机

体对缺氧的耐受性，增强对疲劳的抵抗作用［１６］。当

归味甘而重，专能补血；气轻而辛，又能行血。脾主

后天，茯苓健脾，助后天气血生化而资先天之肾精，

既可安神又能助眠。茯苓提取物可增强氧化歧化酶

活性、降低过氧化酶活性，提高抗氧化能力，从而达

到抗衰老作用［１７］。黑大豆色黑而入肾，可补肾之不

足，又有活血利水之功效”。阴血不足者，补之以

味，阿胶之甘以补阴血”，阿胶具滋阴补血之功效，

可抗疲劳，并通过缓解卵巢颗粒细胞的凋亡保护卵

巢功能［１８］。本研究结果表明：益癸方可降低围绝经

期妇女ＬＤＬ水平，益癸方中黄精，“得坤土之精粹”
“获天地之精”，可“补诸虚，止寒热，填精髓”，是补

益类中药的上品，具有补肾益阴的作用，对氧自由基

有清除作用，能延缓衰老，改善记忆，降低血脂水

平［１９］。丹参具有《本草汇言》记载：“丹参，善治血

分，去滞生新，调经顺脉之药也。活血通经、清心除

烦、凉血消痈的功效”，郁金行气解郁、清心凉血，丹

参、郁金均可改善血循环，保护肝功能［２０２１］。

中药益癸方全方共奏补肾阴益阴，养血安神之

效，肾水足，肝血旺，心神定，则诸症自消。现代药理

研究则提示中药组方具有保护卵巢、保护肝脏、抗疲

劳、镇静助眠等功效，可用于缓解围绝经期相关症

状。本研究中纳入了中西药联合组，即芬吗通联合

益癸方治疗围绝经期综合征，在适量补充雌激素，快

速控制症状的同时，采用中医辨证施治，填精补肾，

补益气血，调理阴阳，恢复机体脏腑平衡。本研究结

果表明：益癸方联合芬吗通治疗３月后 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
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评分、ＦＳＨ水平显著降低，Ｅ２水平显著升高，且疗效
优于单纯中药益癸方或西药芬吗通的治疗，这与国

内的多项研究［４，２２２３］结果一致。中西医结合治疗体

现了中医学的“急则治标，缓则治本”，或“标本同

治”“治病必求于本”的治疗原则，故能提高疗效，中

西医结合治疗，双管齐下，可提高围绝经期女性的生

命质量。

综上所述，益癸方及芬吗通均能有效缓解围绝

经期综合征及降低低密度脂蛋白水平，而益癸方联

合芬吗通的激素补充治疗对围绝经期症状的改善更

为显著。中药益癸方及西药芬吗通对肝功能均无影

响。因此，益癸方治疗围绝经期综合征有确切的疗

效及安全性，益癸方联合芬吗通的用药方案则具有

更显著的疗效，且无明显不良反应，但仍需大样本及

长时间的用药观察研究进一步证实。
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