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健脾补肾方联合促排卵方案提高多囊卵巢综合征

合并胰岛素抵抗患者妊娠成功率的临床研究
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［摘要］目的　观察健脾补肾方联合促排卵方案对多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）合

并胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）患者早期妊娠成功率的疗效及其对糖脂代谢的影响。方法　纳入１０５

例脾肾气虚型ＰＣＯＳ合并ＩＲ的患者，其中对照组５２例，治疗组５３例。对照组患者给予促排卵方案（二甲双

胍＋来曲唑），成功妊娠后口服地屈孕酮片治疗。治疗组患者在对照组治疗基础上予健脾补肾方口服。两组

均治疗６个月，妊娠后继续观察１３周。评价两组患者的受孕率及早期妊娠成功率，检测并比较两组患者空腹

血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、血清尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）水平，计算稳态

评估模型胰岛素抵抗（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）指数；妊娠后比较两组患者

妊娠第５周、第８周孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平和子宫动脉阻力指数（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，

ＲＩ）。结果　①治疗３个月及治疗６个月后，治疗组的受孕率分别为３０．２％、５２．８％，均显著高于对照组（犘＜

０．０５）；治疗组早期妊娠成功率为９６．４％，高于对照组的７０．６％（犘＜０．０５）。②治疗后两组患者ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ

ＩＲ均显著降低（犘＜０．０５），且治疗组ＵＡ较治疗前亦显著降低（犘＜０．０５）；妊娠８周时，两组Ｅ２、Ｐ水平均较妊

娠５周时显著提高（犘＜０．０５），治疗组显著优于对照组（犘＜０．０５），且治疗组治疗后ＲＩ亦显著降低（犘＜０．０５）。

结论　健脾补肾方联合促排卵方案较单纯促排卵方案治疗ＰＣＯＳ合并ＩＲ患者可以有效提高妊娠成功率，其机

制可能与改善体内糖代谢水平，降低体内ＵＡ、ＲＩ水平相关。
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统疾病，其中不孕症的发生率为４０％～６０％，其主

要原因与此类患者长期无排卵有关［１］。ＰＣＯＳ患者

稀发排卵或无排卵的主要原因与糖代谢异常［主要

为胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）］、高雄激素血

症等因素相关［２］，其中ＩＲ是引起ＰＣＯＳ患者不孕以

及发生早期自然流产的重要原因［３４］。现代医学治

疗此类患者主要应用二甲双胍减轻ＩＲ、来曲唑促排

卵治疗方案为主，但二甲双胍胃肠道不良反应（如肠

胀气、腹泻等）较大，禁忌证及远期并发症较多，且国
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内没有明确文献支持可以连续服用至中孕期，应用

有一定局限性［５］。来曲唑是目前临床最常用的促排

卵药物，但其在使用过程中对于合并ＩＲ以及肥胖

患者的疗效不佳［６］。中医药治疗ＰＣＯＳ不孕合并

ＩＲ患者具有较为独特的优势，既能改善月经周期、

恢复排卵，也能改善体内糖代谢水平、减轻体质

量［７１０］。但现有研究连续随访患者至中孕期的较

少，因此对于妊娠成功率的完整观察较为缺乏。脾

肾亏虚、经脉瘀阻是ＰＣＯＳ患者疾病的根源。前期

研究［１１］已表明，健脾补肾方提高ＰＣＯＳ患者妊娠率

疗效显著。本研究采用健脾补肾方联合促排卵方案

治疗ＰＣＯＳ合并ＩＲ患者，探究本方对此类患者糖

脂代谢及早期妊娠成功率的影响，为临床治疗提供

依据，现将研究结果报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准

１．１．１　ＰＣＯＳ诊断标准　依据２００３年鹿特丹制定

的ＰＣＯＳ诊断标准
［１２］。

１．１．２　ＩＲ诊断标准　参照李秀钧的《代谢综合征

胰岛素抵抗综合征》（２００７版）
［１３］，并采用稳态评估

模型胰岛素抵抗（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）指 数 评 价 ＩＲ。

犐（ＨＯＭＡＩＲ）＝犑（ＦＩＮＳ）×犮（ＦＰＧ）／２２．５。式中

ＦＩＮＳ（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ）为空腹胰岛素，ＦＰＧ（ｆａｓｔｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ）为空腹血糖。

１．１．３　中医辨证标准　根据《中药新药临床研究指

导原则（试行）》［１４］及《中医妇科学》［１５］拟定ＰＣＯＳ

脾肾气虚型辨证标准。①主症：婚后未避孕未孕１

年以上，月经后期甚至闭经，量多或量少，或腰酸；

②次症：神疲肢倦、头晕耳鸣、心悸气短、纳差便溏、

小便清长等；③舌脉：舌淡、苔薄白，脉沉弱。其中同

时满足①和③及不少于两项次症表现者即可诊断为

脾肾气虚证。

１．２　纳入标准　①有生育要求，年龄为２１～３９岁

的女性；②符合ＰＣＯＳ诊断标准；③符合ＩＲ诊断标

准；④中医辨证符合脾肾气虚型辨证标准；⑤签署知

情同意书，自愿参加试验。

１．３　排除标准　①诊断为生殖器官解剖异常者，如

畸形，子宫体、宫颈有病变；②有遗传性疾病相关病

史者，如染色体异常、家族遗传性疾病；③伴有泌尿

生殖系统感染者，如急性、慢性盆腔炎，输卵管阻塞，

外阴阴道炎，支原体、衣原体感染；④有毒品吸食相

关史或化学物品等有毒物质接触者；⑤正在接受其

他临床试验者。

１．４　一般资料　本研究纳入病例为２０１７年６月至

２０１９年６月在上海中医药大学附属曙光医院妇科

门诊就诊的脾肾气虚型ＰＣＯＳ合并ＩＲ患者，共计

１１２例，按照随机数字表法分为对照组和治疗组，各

５６例。实验期间对照组脱落、失访４例，完成５２

例，治疗组脱落、失访３例，完成５３例，共完成１０５

例。对照组年龄（２８．６３±５．４２）岁，病程（１．９２±

０．７６）年，体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为

（２７．３８±４．１２）ｋｇ／ｍ
２；治疗组年龄（２９．９５±４．１１）

岁，病程（１．９０±０．８４）年，ＢＭＩ为（２７．５４±３．５４）

ｋｇ／ｍ
２。两组患者一般资料比较，差异均无统计学

意义（年龄：狋＝－１．３９３，犘＝０．１６７；病程：狋＝０．１１１，

犘＝０．９１２；ＢＭＩ：狋＝－２．２３０，犘＝０．８２１），具有可

比性。

２　方法

２．１　治疗方法

２．１．１　对照组　促排卵方案治疗：每日口服盐酸二

甲双胍片（商品名“格华止”，中美上海施贵宝制药有

限公司，规格为每粒５００ｍｇ）早晚各５００ｍｇ，服用

至发现妊娠或６个月研究周期结束。每次月经第５

天起口服来曲唑（商品名“芙瑞”，江苏恒瑞医药股份

有限公司，规格为每粒２．５ｍｇ）每日２．５ｍｇ，连用

５ｄ。若治疗３个月经周期患者仍无排卵迹象，则改

为每日５ｍｇ，连用５ｄ。若患者成功妊娠后则每日

口服地屈孕酮片（商品名“达芙通”，ＡｂｂｏｔｔＨｅａｌｔｈ

ｃａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓＢＶ，规格为每粒１０ｍｇ）每日３次，每

次１０ｍｇ，服用至妊娠第１３周随访周期结束或发生

自然流产事件。

２．１．２　治疗组　在对照组治疗的基础上，予健脾补

肾方口服，每日服用至发现妊娠或６个月研究周期

结束。健脾补肾方基本组成：党参、黄芪、淫羊藿、巴

戟天、续断、桑寄生各１５ｇ，白术、茯苓、龟板、菟丝

子、郁金各１２ｇ，香附９ｇ，甘草６ｇ。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　主要观察指标　尿妊娠试验阳性即为受孕

成功，至妊娠第１３周超声检查见胎心管搏动即为早

期妊娠成功。

２．２．２　次要观察指标　分别于治疗前后清晨空腹

抽取静脉血２ｍＬ，同步分离血清，置于－２０℃低温

冰箱保存。检测并比较两组患者的ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、尿

酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ），计算 ＨＯＭＡＩＲ。若治疗期间

患者妊娠则结束治疗，并在１周内完成抽血检测上

述观察指标水平，进入妊娠期随访。妊娠期分别在

孕５周及孕８周检测患者孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、雌

二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平，比较患者子宫动脉阻力指

数（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）。
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２．３　统计学方法　研究数据采用ＳＰＳＳ２５．０进行

统计学分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±

狊）”进行统计学描述，对符合正态分布和方差齐的数

据采用两个独立样本狋检验或配对狋检验，对不符

合正态分布和方差不齐的数据使用秩和检验；计数

资料采用卡方检验。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

３　结果

３．１　两组受孕率及早期妊娠成功率比较　治疗３

个月后及治疗结束后治疗组受孕率、治疗６个月后

早期妊娠成功率均高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者受孕率及早期妊娠成功率比较

组别 狀

治疗３个

月后受孕

例数

治疗３个月

后未受孕

例数

治疗３个月

受孕率／％

治疗结束

受孕例数

治疗结束

未受孕

例数

治疗结束

受孕率／％

早期妊娠

成功例数

早期妊娠

成功率／％

对照 ５２ ７ ４５ １３．５ １７ ３５ ３２．７ １２ ７０．６

治疗 ５３ １６ ３７ ３０．２＃ ２８ ２５ ５２．８＃ ２７ ９６．４＃

　　注：与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．２　备孕期两组患者的糖代谢指标及 ＵＡ水平比

较　治疗前两组患者ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＵＡ水平和 ＨＯ

ＭＡＩＲ指数比较，差异均无统计学意义 （犘＞

０．０５）。与治疗前比较，治疗后两组患者ＦＩＮＳ水

平、ＨＯＭＡＩＲ指数均显著降低（犘＜０．０５），仅治疗

组ＵＡ水平显著降低（犘＜０．０５）；治疗组治疗后

ＦＩＮＳ、ＵＡ水平和ＨＯＭＡＩＲ指数降低程度显著大

于对照组（犘＜０．０５）。见表２。

表２　备孕期两组患者的糖代谢指标及ＵＡ水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

ＦＩＮＳ／（ｍＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５２ ５．１４±０．７７ ５．０１±０．９４ ０．１４±１．２５ １５．８４±６．５４ １３．２４±４．３７ ２．５９±７．７６

治疗 ５３ ５．１１±０．８９ ４．９５±０．６９ ０．１６±１．２５ １６．５９±７．８２ １０．２４±２．６８ ６．３４±８．５５＃

组别 狀
ＨＯＭＡＩＲ指数

治疗前 治疗后 差值

ＵＡ／（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５２ ３．５６±１．４３ ２．９７±１．２４ ０．５８±１．９６ ３１４．４２±７１．３７ ３２１．１８±９４．４４ －７．７０±１２４．９７

治疗 ５３ ３．７５±１．８７ ２．２５±０．６７ １．５０±２．００＃ ３２５．１３±８８．１４ ２６４．１１±７７．３６ ６０．０２±１２３．００＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．３　妊娠期两组患者Ｅ２、Ｐ及ＲＩ水平比较　妊娠

８周末，两组患者血清Ｅ２、Ｐ水平较妊娠５周末显著

升高（犘＜０．０５），且治疗组患者血清Ｅ２、Ｐ水平显著

高于对照组（犘＜０．０５）；妊娠８周末，治疗组ＲＩ显

著低于对照组（犘＜０．０５）。见表３。

表３　妊娠期两组患者Ｅ２、Ｐ及ＲＩ水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
Ｅ２／（ｎｇ／Ｌ）

妊娠５周末 妊娠８周末

Ｐ／（ｎｍｏｌ／Ｌ）

妊娠５周末 妊娠８周末

ＲＩ

妊娠５周末 妊娠８周末

对照 １７ １．４７±０．７８ ３．１０±０．６９ ５９．４８±１５．８４ ７８．５４±１４．４９ ０．８９±０．１０ ０．８７±０．０９

治疗 ２８ １．４４±０．７２ ４．３２±１．０２＃ ５８．７４±１６．７８ ９６．５７±２０．７４＃ ０．８８±０．１２ ０．７９±０．０９＃

　　注：与妊娠５周末比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

４　讨论

研究发现，ＩＲ是引起ＰＣＯＳ患者不孕以及早期

自然流产发生的重要原因之一，血液中过多的胰岛

素会使垂体释放更多的促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ），促进卵巢和肾上腺分泌雄激素，引

起高雄激素血症，导致ＰＣＯＳ形成。胰岛素可以促

进肾脏对ＵＡ重吸收增多，减少 ＵＡ排泄，导致Ｐ

ＣＯＳ患者体内 ＵＡ水平高于正常育龄期女性
［１６］，

ＵＡ本身可以起到阻碍葡萄糖摄取一氧化氮的作

用，进而影响内皮功能［１７］。ＩＲ不仅是ＰＣＯＳ患者

不孕的重要因素，同时也会增加ＰＣＯＳ患者早期自

然流产风险，其原因可能为引起ＬＨ水平升高、卵母

细胞质量下降、子宫内膜容受性降低、血栓形成倾向

导致的子宫胎盘供血不良以及心理因素等［１８１９］。

Ｅ２、Ｐ是维持早期妊娠的重要因素，二者的联合检测

对于预测患者的妊娠结局有重要指导意义［２０］。ＲＩ

是评价子宫及胎盘血流的重要指标，ＲＩ水平过高，

子宫及胎盘血液供应较差，增加子宫、胎盘血栓形成

风险，诱发早期自然流产。

二甲双胍作为胰岛素增敏剂，可以减缓肝脏合

０２
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成葡萄糖的速度，增加外周组织对胰岛素的敏感性，

通过降低血胰岛素水平纠正患者高雄激素状态，进

而改善卵巢排卵功能，达到提高促排卵治疗的效果。

但临床中存在非肥胖型ＰＣＯＳ患者对二甲双胍治疗

效果不佳，甚至不少患者无法耐受二甲双胍的严重

胃肠道反应。并且国内没有文献明确支持二甲双胍

可以连续服用至中孕期以降低ＰＣＯＳ患者妊娠后流

产风险。来曲唑通过解除雌激素对下丘脑垂体轴

的反馈抑制作用，诱导卵泡生长发育。但来曲唑在

其促排卵使用过程中，用药方案和使用剂量还存在

一些争议。

中医学并无ＰＣＯＳ、ＩＲ的病名，然而根据其临

床表现多归为“闭经”“不孕”范畴。齐聪教授为上海

市名中医，临床治疗ＰＣＯＳ不孕患者经验丰富，其明

确指出脾肾两虚为该病之本，并且创立了补肾活血

方用于治疗肾虚型ＰＣＯＳ患者，疗效较佳
［２１２２］。齐

聪在此理论基础上进一步提出ＰＣＯＳ病因病机大多

为先天肾中精气不足，后天劳倦失司。脾为后天之

本，气血生化之源，掌运化水湿之权。脾土虚弱，则

水谷精微化源不足、湿浊阻络，正如《丹溪心法》所谓

“窠囊之痰，如蜂子之穴于房中。如莲子之嵌于蓬

内。生长则易。剥落则难”，最终发生排卵障碍性不

孕。在此理论指导下，本研究将齐氏补肾活血方优

化为补肾健脾方，将补肾健脾作为治疗原则，佐以化

痰活血之品，通过补肾中之精气，健后天之脾气以达

到培补元精，调畅经脉、助力卵子排出之效。方中以

党参、黄芪、白术、茯苓等健脾益气，淫羊藿、巴戟天、

菟丝子、续断、桑寄生、龟板等滋肾养精，香附、郁金

疏肝理气，甘草调和诸药，共奏滋补肾精、健脾益气

通络之功。同时，中药的健脾和胃、行气导滞的功

效，可明显减轻二甲双胍引起的胀气、恶心等胃肠道

不适，提高患者依从性。

本次研究结果发现，健脾补肾方联合促排卵方

案较单纯促排卵方案治疗ＰＣＯＳ合并ＩＲ患者可以

有效提高妊娠成功率，且在治疗早期即可有效提高

患者受孕率，其机制可能同改善体内糖代谢水平以

及降低体内 ＵＡ 水平和 ＲＩ相关。本研究结果提

示，中西医结合治疗方案有望为本病的治疗提供临

床思路以及治疗方案，减轻ＰＣＯＳ患者痛苦，但由于

本研究样本量不足，对照组怀孕病例数较少，统计结

果仍有一定局限性，有待后续扩大样本量进一步深

入展开研究。
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