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黄连素联合培坤丸治疗多囊卵巢综合征胰岛素抵抗

患者对脂糖代谢、炎性反应递质及激素水平的影响
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摘要　目的：探讨黄连素联合培坤丸治疗多囊卵巢综合征胰岛素抵抗（ＰＣＯＳＩＲ）患者对脂糖代谢、炎性反应递质及激素
水平的影响。方法：选取２０１６年３月至２０１７年３月南方医科大学附属小榄医院收治的 ＰＣＯＳＩＲ患者９６例作为研究对
象，按照随机数字表法将患者分为对照组与观察组，每组４８例。对照组采用二甲双胍治疗，观察组采用黄连素联合培坤
丸治疗。分析２组患者的临床疗效以及脂糖代谢、炎性反应递质、激素水平的变化。结果：观察组的治疗有效率为
９３７５％，与对照组的８９５８％比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后２组患者的总胆固醇（ＴＣ），三酰甘油（ＴＧ）、低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）均低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）无明显变化。
治疗后观察组空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）低于治疗前，对照组的空腹血糖（ＦＢＧ）、ＨＯＭＡＩＲ低于治
疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）水平均低于治疗前，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗前后２组患者的卵泡刺激素
（ＦＳＨ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组患者的黄体生成素（ＬＨ）、睾酮（Ｔ）、ＬＨ／ＦＳＨ均低于治疗前，且观
察组ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：黄连素联合培坤丸可有效治疗 ＰＣＯＳＩＲ，改善患者
的脂糖代谢、炎性反应递质及激素水平，临床疗效与二甲双胍相当，但对炎性反应递质及激素水平的改善作用更为明显。
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　　多囊卵巢综合征（ＰｏｌｙｃｙｓｔｉｃＯｖａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ，Ｐ
ＣＯＳ）是一种生殖内分泌代谢性疾病，高发年龄段为
２０～３５岁，患者主要表现为月经异常、多毛、不孕、
卵巢多囊样等［１］。胰岛素抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ）是ＰＣＯＳ患者常见的特征，ＩＲ的存在会明显增加
ＰＣＯＳ患者并发２型糖尿病、高血压、冠心病的概率，
严重影响患者的身体健康［２］。中医治疗 ＰＣＯＳ和糖
尿病由来已久，ＰＣＯＳ属于“月经过少”“不孕”“闭
经”“瘕”等范畴，而 ＩＲ作为糖尿病的典型病理变
化通常被列为“消渴”证的范畴，中医在治疗 ＰＣＯＳ
ＩＲ上具有安全有效、不良反应小等优势，在临床上
已有广泛的应用［３］。黄连素又被称为小檗碱，是从

中药黄连中分离的一种季铵生物碱，其在改善ＩＲ方
面的作用已被相关研究证明［４］。培坤丸是临床治疗

月经不调、久不受孕、气血衰弱的补益剂，具有补气

血、滋肝肾之功效，临床研究证明，培坤丸可有效治

疗ＰＣＯＳ［５］。目前尚无关于黄连素联合培坤丸治疗
ＰＣＯＳＩＲ方面的研究报道。本研究探讨黄连素联合
培坤丸对ＰＣＯＳＩＲ患者脂糖代谢、炎性反应递质及
激素水平的影响，以为临床治疗 ＰＣＯＳＩＲ患者提供
新的思路，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１７年３月
南方医科大学附属小榄医院收治的 ＰＣＯＳＩＲ患者
９６例作为研究对象，按照随机数字表法将患者分为
对照组和观察组，每组４８例。２组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见
表１。本项研究经本院伦理委员会批准［伦理审批
号：（２０１５）伦研批第０１２号］。
１２　诊断标准　１）ＰＣＯＳ的诊断标准参考《多囊卵
巢综合征诊治标准专家共识》中的相关标准［６］；２）
根据稳态模型法计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ
ＩＲ）［７］，ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖 ×空腹胰岛素／２２５，
所有患者的ＨＯＭＡＩＲ均≥１６６，即存在 ＩＲ；３）１８～
３５岁女性。
１３　纳入标准　１）近３个月未使用任何激素类药
物以及对胰岛素分泌有影响的药物；２）患者及其家
属对本研究知情同意并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）合并精神疾病者；２）心肝肾功能
不全者；３）妊娠或哺乳期妇女；４）对本研究药物过敏
者；５）合并恶性肿瘤者。
１５　脱落与剔除标准　治疗依从性差者或脱落
病例。

１６　治疗方法　所有患者均进行饮食、运动和行为
干预，饮食上选择低生糖指数的食物，并进行适当的

运动，同时戒烟酒、纠正不良的生活习惯。对照组患

者于月经或撤退性出血第５天服用盐酸二甲双胍片
（广州白云山中一药业有限公司，国药准字

Ｈ２００６３６６１），５００ｍｇ／次，２次／ｄ，月经期不停药，连
续治疗３个月。观察组患者于月经或撤退性出血第
５天服用黄连素（小檗碱，福安药业集团庆余堂制药
有限公司，国药准字Ｈ５００２０４８５），０３ｇ／次，３次／ｄ，
月经期不停药，连续治疗３个月，培坤丸（陕西紫光
辰济药业有限公司，国药准字：Ｚ６１０２１２７８），９ｇ／次，
２次／ｄ，服用２１ｄ后停药，待第２次月经周期第５天
继续服用，连续治疗３个月经周期。
１７　观察指标　治疗后评价２组患者的临床疗效，
在治疗前后（均在月经来潮的第４天）抽取２组患者
空腹静脉血６ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ行１０ｍｉｎ的离心，
分离血清，采用全自动生化分析仪（日立，７１７０Ａ）检
测总胆固醇（ＴｏｔａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆
固醇（ＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨｉｇｈＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、三酰甘油（Ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）、空腹
血糖（ＦａｓｔｉｎｇＢｌｏｏｄＧｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹胰岛素
（ＦａｓｔｉｎｇＩｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）的水平，并计算 ＨＯＭＡＩＲ。
采用速率散射比浊法检测血清中 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅ
ａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平，采用酶联免疫吸附试验检
测血清中白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和肿瘤
坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的水
平，试剂盒来源于上海晶都生物技术有限公司。采

用化学发光免疫法检测血清中卵泡刺激素（Ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ＳｔｉｍｕｌａｔｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、睾酮（Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）的水平，并计算
ＬＨ／ＦＳＨ，采用自动化学发光分析仪（拜耳，ＡＤＶＩＡ
ｃｅｎｔａｕｒ）及配套试剂进行测定。

表１　２组患者的一般资料比较

组别 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 病程（珋ｘ±ｓ，年） 体质量指数（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） 已婚／未婚（例）

对照组（ｎ＝４８） ２８４８±６３４ ３１７±１２４ ２３１８±２２６ ３２／１６
观察组（ｎ＝４８） ２９５３±５２１ ３０５±１１３ ２３２７±２５１ ３０／１８
ｔ／χ２值 ０８８６ ０４９６ ０１８５ ０１８２
Ｐ值 ０３７８ ０６２１ ０８５４ ０６７０
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１８　疗效判定标准　根据《中药新药临床研究指
导原则（试行）》［８］和《中医病证诊断疗效标准》［９］

中关于月经不调、闭经、不孕症等相关内容拟定疗效

评价标准，疗效指数 ＝治疗前后的中医症状积分之
差／治疗前积分×１００％，痊愈：治疗后患者的月经恢
复正常，其他临床症状消失，生化指标基本正常，疗

效指数≥８０００％；显效：治疗后患者的月经情况明
显改善，其他临床症状基本消失，生化指标明显改

善，疗效指数≥６０００％；有效：治疗后患者的月经情
况有所改善但未达到显效的标准，其他临床症状和

生化指标有所改善，疗效指数≥３０００％；无效：治疗
后患者的月经、临床症状、生化指标均无明显改善，

且疗效指数＜３０００％。治疗有效率 ＝痊愈率 ＋显
效率＋有效率。
１９　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行数
据分析，计数资料以率表示，行χ２检验，计量资料以
均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，行ｔ检验。检验标准设置
为α＝００５。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者的临床疗效比较　治疗有效率观察
组与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表２。
２２　２组患者的脂代谢指标比较　２组患者治疗前
后ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞００５），２组患者治疗后 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均低
于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ与
治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见

表３。
２３　２组患者 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ比较　治疗前
后２组患者的ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ
ＩＲ均低于治疗前，对照组的 ＦＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ均低于
治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组患者
治疗前后的 ＦＢＧ水平差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），对照组患者治疗前后的 ＦＩＮＳ水平差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
２４　２组患者炎性反应递质比较　２组患者治疗前
血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），２组患者治疗后血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦ
α水平均低于治疗前，且观察组较对照组低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。
２５　２组患者性激素水平比较　２组患者的治疗前
两ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后２组患者的ＬＨ、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ均低
于治疗前，且观察组 ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者的ＦＳＨ、
Ｔ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表６。

表２　２组患者的临床疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

治疗有效率

（％）
对照组（ｎ＝４８） ７ １９ １７ ５ ８９５８
观察组（ｎ＝４８） ６ ２０ １９ ３ ９３７５

χ２值 ０１３６
Ｐ值 ０７１２

表３　２组患者脂代谢指标比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５３２±１０１ １５６±０６２ ３３８±１０２ １４９±０７６
　治疗后 ４２６±０９３ ０９１±０４７ ２８７±０７３ １５１±０６８
观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５２８±１０４ １５３±０５３ ３２７±１０６ １５２±０７３
　治疗后 ４１８±０９６ ０８８±０４５ ２６３±０６９ １５０±０６４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　２组患者ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５３２±０６１ １０７５６±２４５３ ３７６±１６２
　治疗后 ４９８±０５３ １００２１±２０２７ ３１２±１１３

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５２８±０５８ １０５９７±２１４５ ３６７±１４３
　治疗后 ５１７±０４６ ９２６３±１９１８ ２８３±１０９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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表５　２组患者炎性反应递质比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ８５８±１２６ ２７５６±４６２ ２７６７±８６５
　治疗后 ５２２±１１１ １５２１±３２７ ２０２６±４５３

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ８２８±１２４ ２６９７±４５３ ２８１７±７８４
　治疗后 ３６７±１１６△ １１６３±３１５△ １５１３±４２４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

表６　２组患者性激素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ／ＦＳＨ

〗对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５７３±１２６ １２４３±３２４ ２３８±１０１ ２２９±０８２
　治疗后 ５１６±１２１ ９９９±２４７ １７９±０９３ １８１±０７２

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５７８±１３２ １２５１±３１３ ２３４±１０４ ２３１±０７８
　治疗后 ５４３±１２６ ７９７±２５６△ １７６±０８９ １３０±０６３△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＰＣＯＳ是由遗传和环境因素共同导致的内分泌

疾病，流行病学调查显示，我国育龄期妇女 ＰＣＯＳ的
发病率为５６％［１０］，ＰＣＯＳ会严重影响患者的生育
及远期健康，因此，探究其有效的治疗方式具有重要

的意义。目前临床治疗 ＰＣＯＳＩＲ通常是在饮食、运
动和行为干预的基础上加用二甲双胍，虽然二甲双

胍治疗ＰＣＯＳＩＲ有确切的疗效、安全性高，但其在
临床使用时存在一定的禁忌证，如心肝肾功能不全

的患者禁用，且有极少数病例会出现低血糖［１１］。中

医治疗ＰＣＯＳ由来已久，且有较好的临床疗效，耿红
玲和许丽绵［１２］应用补肾活血法治疗 ＰＣＯＳ患者，结
果显示可改善子宫内膜及卵巢动脉的血流灌注，改

善患者的生育情况；郑小平［１３］的研究显示，补肾活

血调经汤可有效改善 ＰＣＯＳ患者的性激素水平，提
高妊娠率。ＰＣＯＳ在中医古籍中并无对应的病名，
目前多归为“月经过少”“不孕”“闭经”“瘕”等范

畴。中医认为该病主要是由于脾肾阳虚、气血衰弱

所致，《医学正传》有云：“月经全借肾水施化，肾水

既乏，则经血日以干涸”。女子肾气未盛，则天癸不

能应时泌至而冲脉不盛，任脉不通乃至月经不行，而

《景岳全书》有云：“凡女人血虚者，或迟或早，经多

不调”。女子因久病、失血等致冲任亏虚，血海空

虚，无血可下，从而闭经，因此中医治疗 ＰＣＯＳ多以
补肾、补气血为主。培坤丸是补气血，滋肝肾的代表

性药物，常用于治疗月经不调、久不受孕、气血衰弱。

ＩＲ所致的糖代谢异常在中医属于“消渴”病，黄连在
治疗“消渴”病的方剂中十分常见，《本草经集注》有

云：“俗方多用黄连治痢和渴”。而《普济方》中收录

的６４个治疗“消渴”病的处方中，有１３个处方含有
黄连［１４］。

本研究结果显示，２组患者的临床疗效相当，可
见黄连素联合培坤丸可有效治疗ＰＣＯＳＩＲ。黄连素
作为一种天然药物，具有调节糖脂代谢、抗炎、抗氧

化等作用，可多途径、多靶点干预 ＰＣＯＳＩＲ的病理
过程［１５］。培坤丸由黄芪、当归、熟地黄、白术、茯苓

等２１味药材组成，方中黄芪、当归为君药，具有益气
补血之功效，熟地黄为臣药，具有补益肝肾之功效，

另外方中白术、茯苓补气健脾，杜仲、山茱萸、葫芦

巴、核桃仁补肾填精，白芍、川芎补血活血，北沙参、

麦冬、五味子滋阴润燥，酸枣仁、远志、龙眼肉养血补

心，陈皮、砂仁理气开胃，艾叶暖宫调经，同时以甘草

调和药性，诸药合用共奏补气血，滋肝肾之功效。李

红宜等［１６］的研究显示，培坤丸可有效治疗ＰＣＯＳ，改
善患者的性激素水平。本研究结果还显示，黄连素

联合培坤丸可有效改善 ＰＣＯＳＩＲ患者的糖脂代谢。
磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）可抑制 ＴＧ催化酶
的合成，Ｚｈａｎｇ等［１７］的研究显示，小檗碱（黄连素）

可激活ＡＭＰＫ途径，减少ＴＧ的合成，从而减轻脂毒
性，改善胰岛素的敏感性。此外，小檗碱还可作用于

３′ＵＴＲ区域稳定低密度脂蛋白受体的 ｍＲＮＡ，上调
稳定低密度脂蛋白受体的表达，进而起到降脂的作

用。ｍｉＲＮＡ２９ａ对糖代谢有重要的调控作用，邓晓
威和谢宁［１８］研究证明，黄连素可通过抑制 ｍｉＲＮＡ
２９ａ的表达来改善２型糖尿病大鼠的 ＩＲ。另外，现
代药理证明，黄芪多糖具有降脂的作用，且效果与辛

·６８６２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１０



伐他汀相当［１９］。宋铁军等［２０］的研究显示，黄芪多

糖可改善 ＩＲ大鼠的 ＨＯＭＡＩＲ；蔡春沉等［２１］的研究

证明，地黄多糖可通过促进葡萄糖依赖性促胰岛素

释放肽释放而改善ＩＲ。本研究结果还显示，黄连素
联合培坤丸可有效改善 ＰＣＯＳＩＲ患者的炎性反应
和性激素水平，且效果优于二甲双胍。黄连素可抑

制巨噬细胞蛋白磷酸化，使得巨噬细胞分泌的炎性

反应递质降低，进而起到抗炎的作用，李宇馨和李瑞

海［２２］的研究证明，小檗碱可降低炎性反应局部组织

中前列腺素Ｅ２的水平，进而减少了前列腺素 Ｅ２介
导的炎性反应；张立新［２３］的研究显示，黄连素联合

桂枝茯苓丸可降低ＰＣＯＳＩＲ患者Ｔ、ＬＨ的水平。此
外，黄连素可以降低ＰＣＯＳＩＲ大鼠类固醇生成因子
１的表达，调节睾酮生成酶的活性，进行影响Ｔ的合
成。目前关于培坤丸治疗 ＰＣＯＳ的研究较少，麦秀
云等［２４］通过动物实验证明，培坤丸可改善 ＰＣＯＳ大
鼠的性激素和炎性反应递质水平，但其具体的作用

机制尚不明确。

综上所述，黄连素联合培坤丸治疗 ＰＣＯＳＩＲ的
疗效及对脂糖代谢的改善作用与二甲双胍相当，但

对炎性反应递质及激素水平的改善作用更为明显。

本研究虽初步证明了黄连素联合培坤丸可有效治疗

ＰＣＯＳＩＲ，但２种药物联合治疗 ＰＣＯＳＩＲ的作用靶
点尚不清楚，后续将通过动物实验，进一步研究其具

体的作用机制。
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