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加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗对早发性卵巢功能不全患者子宫动脉
血流动力学、氧化应激和免疫因子的影响 *
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摘要 目的：探讨加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗对早发性卵巢功能不全（POI）患者子宫动脉血流动力学、氧化应激和免疫因

子的影响。方法：纳入我院 2019年 10月 -2021年 10月期间收治的 100例 POI患者，按照随机数字表法分为对照组（雌孕激素序

贯治疗，50例）和研究组（加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗，50例）。对比两组中医证候积分、子宫动脉血流动力学、氧化应激指

标、性激素指标和免疫因子指标。结果：两组治疗后月经周期、月经量、腰膝酸软、潮热盗汗、头晕耳鸣、阴道干涩、失眠多梦、五心

烦热、性欲降低评分均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后子宫动脉收缩期峰值流速（Vmax）升高，搏动指数（PI）、阻
力指数（RI）下降，且研究组的变化程度大于对照组（P<0.05）。两组治疗后血清丙二醛（MDA）下降，谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）升高，且研究组的变化程度大于对照组（P<0.05）。两组治疗后雌二醇（E2）升高，促黄体生成素
（LH）、促卵泡生成激素（FSH）下降，且研究组的变化程度大于对照组（P<0.05）。两组治疗后 NK细胞、CD8+下降，CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+升高，且研究组的变化程度大于对照组（P<0.05）。结论：加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗 POI患者，可有效改善子宫

动脉血流动力学、性激素、氧化应激和免疫功能，促进患者恢复。
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Effects of Jiawei Zuogui Pill Combined with Estrogen and Progesterone
Sequential Treatment on the Hemodynamics, Oxidative Stress and Immune
Factors of Uterine Artery in Patients with Premature Ovarian Insufficiency*

To investigate the effects of Jiawei Zuogui pill combined with estrogen and progesterone sequential treat-

ment on the hemodynamics, oxidative stress and immune factors of uterine artery in patients with premature ovarian insufficiency (POI).

100 patients with POI who were admitted to our hospital from October 2019 to October 2021 were included, they were and di-

vided into control group (estrogen and progesterone sequential treatment, 50 cases) and study group (Jiawei Zuogui pill combined with

estrogen and progesterone sequential treatment, 50 cases) according to random number table method. The traditional Chinese medical

syndrome score, uterine arterial blood flow mechanics, oxidative stress indexes, sex hormone indexes and immune factor indexes were

compared in the two groups. After treatment, the scores of menstrual cycle, menstrual volume, soreness of waist and knees, hot

flashes and night sweats, dizziness and tinnitus, vaginal dryness, insomnia and dreaminess, five heart upset fever, and decreased sexual

desire in two groups decreased, and the study group was lower than the control group (P<0.05). After treatment, the uterine artery peak
systolic velocity (Vmax) in the two groups increased, while the pulsation index (PI) and resistance index (RI) decreased, the change de-

gree in the study group was greater than that in the control group (P<0.05). After treatment, serum malondialdehyde (MDA) in the two

groups decreased, glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide dismutase (SOD) increased, and the change degree in the study group

was greater than that in the control group (P<0.05). After treatment, estradiol (E2) in the two groups increased, luteinizing hormone (LH)
and follicle stimulating hormone (FSH) decreased, and the change degree in the study group was greater than that in the control group

(P<0.05). NK cells and CD8+ in the two groups after treatment decreased, and CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ increased, and the change degree

in the study group was greater than that in the control group (P<0.05). The Jiawei Zuogui pill combined with estrogen and

progesterone sequential treatment of patients with POI can effectively improve uterine artery hemodynamics, sex hormones, oxidative

stress and immune function, and promote patient recovery.
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前言

早发性卵巢功能不全（POI）是指女性在 40岁之前出现卵

巢功能衰退现象，呈低雌激素、高促性腺素样表现，同时伴闭

经、月经不调、潮热汗出、外阴瘙痒、焦虑抑郁、阴道干涩等围绝

经期症状，给女性身心带来压力和痛苦，影响了家庭和睦[1,2]。相

关数据显示 POI的发病率约为 1%，呈逐年升高且低龄化趋势，

故 POI的防治尤为重要[3]。雌孕激素序贯治疗是 POI的常用疗

法，可在一定程度上缓解临床症状，但存在无法根治、停药后反

复等局限性[4,5]。POI在中医学中根据其临床表现可以归结为

" 月经后期 ""月经过少 ""闭经 ""血枯 ""不孕 "等范畴[6]。中

医理论显示女子经水的来潮，除了与心、肝、脾、肾、冲脉、任脉

有一定关系外，更与肾－天癸－冲任－胞宫轴有密切关系[7]。所

以中医在治疗 POI的过程中，多以填精益髓、滋阴补肾、调理冲

任为主，辅以养血活血、疏肝理气[8]。加味左归丸出自《景岳全

书·卷五十一》，主治真阴肾水不足，不能滋养营卫，渐至衰弱，

或虚热往来等症，为历代医家治疗肾阴虚之常用方[9]。本研究对

我院收治的部分 POI患者给予加味左归丸联合雌孕激素序贯

治疗，取得满意疗效，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究方案通过我院医学伦理学委员会批准进行。纳入我

院 2019年 10月 -2021年 10月期间收治的 100例 POI患者，

按照随机数字表法分为对照组（雌孕激素序贯治疗，50例）和

研究组（加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗，50例）。对照组中

年龄 28~39岁，平均年龄（34.59± 2.61）岁；初潮年龄 11~16岁，

平均（13.26± 0.74）岁；经产妇 40 例，有流产史 23 例；病程

5~42月，平均（25.61± 4.19）月；体质量指数 21~29 kg/m2，平均

（24.69 ± 0.84）kg/m2。研究组中年龄 29~39 岁，平均年龄

（33.96± 3.15）岁；初潮年龄 10~15岁，平均（13.39± 0.82）岁；经

产妇 38例，有流产史 22例；病程 6~41月，平均（26.13± 3.97）

月；体质量指数 22~28 kg/m2，平均（24.98± 0.78）kg/m2。两组一

般资料对比无明显差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 诊断标准、纳入与排除标准

诊断标准：西医参考《早发性卵巢功能不全的临床诊疗中

国专家共识》[10]：年龄＜40岁，月经稀发或停经至少 4个月及以

上，至少连续 2次（间隔 4周以上）血清促卵泡生成激素（FSH）

＞25U/L。中医参考《中医妇科学》（第 10版）[11]：辩证分型为肾

阴虚证。具备主症的同时伴随 2项或以上次症，结合舌脉辨证

为肾阴虚证即符合诊断。主症：已行经而又月经稀发，甚至闭

经，经期短，月经量少，腰膝酸软；次症：潮热盗汗，头晕耳鸣，阴

道干涩，失眠多梦，五心烦热，性欲降低等；舌脉象：舌红少苔或

苔白，脉细数或沉细。纳入标准：（1）治疗前 3个月内未使用过

激素类药物者；（2）患者及其家属知情本次研究且签署同意书；

（3）初次确诊。排除标准：（1）正处于妊娠期或哺乳期女性；（2）

合并有乳腺及生殖系统恶性肿瘤者；（3）先天性生殖器官发育

异常；（4）合并有心肝肾功能障碍和造血系统；（5）伴有精神心

理严重疾病者；（6）对本研究的治疗药物过敏、存在禁忌症者；

（7）继发性 POI。

1.3 方法

对照组接受雌孕激素联合序贯治疗。患者于月经周期或撤

退性出血的第 5 天开始服用复方戊酸雌二醇片（国药准字

H20020299，规格：每片含：戊酸雌二醇 2 mg，炔诺酮 0.7 mg，浙

江仙琚制药股份有限公司），口服，一次一片，一日一次，月经第

5天服药，一个月服 20天。在服药的第 12天开始加服黄体酮

胶囊（国药准字 H20041902，规格：50 mg，浙江仙琚制药股份有

限公司），口服，1.25 mg/次，每日一次，每周期连续服用 10天。

研究组在对照组的基础上接受我院自制汤剂加味左归丸治疗，

具体处方为：山药 20 g，熟地黄 20 g，山茱萸 10 g，川牛膝 10 g，

白芍 10 g，茯苓 10 g，龟甲胶 10 g，枸杞子 10 g，鹿角胶 10 g，当

归 10g，菟丝子 15g，沙苑子 10 g，党参 20 g，川芎 10 g，香附 10 g。

患者于月经周期或撤退性出血的第 5天开始服用药物，每日 1

剂，每次开水冲 100 mL温服，早晚各 1次，连续服用 22天停

药，为一个治疗周期，连续服用 3个周期。

1.4 观察指标

1.4.1 中医证候积分 治疗前后参考《中医妇科学》（第 10版）[11]

对患者的中医症候进行评分，观察两组月经周期、月经量、腰膝

酸软、潮热盗汗、头晕耳鸣、阴道干涩、失眠多梦、五心烦热、性

欲降低，按症状的无轻中重评分分为 0~3分，分数越高，症状越

严重。

1.4.2 性激素、氧化应激、免疫因子（NK细胞、T淋巴细胞）指标

治疗前后对患者进行血液标本采集，约 8 mL，离心（离心速度

2900 r/min，离心 13 min，离心半径 7 cm），取血清，采用全自动

化学发光分析仪（江苏拜明生物技术有限公司生产，型号规格：

BMbio-POCT20）检测血清促黄体生成素（LH）、FSH、雌二醇

（E2）水平。采用比色法检测血清超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px），试剂盒购自洛阳恒恩生物科技有

限公司。采用硫代巴比妥酸法检测血清丙二醛（MDA）水平，试

剂盒购自上海联硕生物科技有限公司。采用流式细胞仪（深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产，型号规格：BriCyte E6）

检测 NK细胞、T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）。

1.4.3 子宫动脉血流动力学 采用深圳开立生物医疗科技股

份有限公司生产的超声彩色多普勒诊断仪（型号规格：S50 Pro）

检测子宫动脉收缩期峰值流速（Vmax）、阻力指数（RI）、搏动指

数（PI）水平。

1.5 统计学方法

研究数据采用 SPSS26.0分析。中医证候积分、子宫动脉血

流动力学等计量资料用均数± 标准差（x± s）描述，组间对比采
用成组 t检验，组内对比采用配对 t检验。流产史等计数资料以
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例数及率表示，用 x2检验。琢=0.05被设置为检验标准。

2 结果

2.1 两组中医证候积分对比

两组治疗前月经周期、月经量、腰膝酸软、潮热盗汗、头晕

耳鸣、阴道干涩、失眠多梦、五心烦热、性欲降低评分组间对比，

无明显差异（P>0.05）。两组治疗后月经周期、月经量、腰膝酸
软、潮热盗汗、头晕耳鸣、阴道干涩、失眠多梦、五心烦热、性欲

降低评分均下降，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 1。

Note:comparison before and after treatment in the group, aP<0.05. Comparison between groups after treatment, bP<0.05.

表 1 两组中医证候积分对比（分，x± s）
Table 1 Comparison of traditional Chinese medical syndrome score between the two groups（scores, x± s）

Groups Time
Menstrual

cycle

Menstrual

volume

Soreness of

waist and

knees

Hot flushes

and night

sweats

Dizziness

and tinnitus

Vaginal

dryness

Insomnia

and

dreaminess

Five heart

upset fever

Decreased

sexual

desire

Control

group

（n=50）

Before

treatment
2.15± 0.26 2.06± 0.33 1.91± 0.24 1.96± 0.31 1.98± 0.29 1.93± 0.21 1.92± 0.25 1.86± 0.33 2.03± 0.26

After

treatment
1.59± 0.23a 1.62± 0.25a 1.56± 0.22a 1.62± 0.24a 1.56± 0.27a 1.69± 0.28a 1.55± 0.32a 1.52± 0.29a 1.58± 0.31a

Study

group

（n=50）

Before

treatment
2.13± 0.22 2.09± 0.29 1.88± 0.26 1.98± 0.26 1.95± 0.32 1.96± 0.26 1.89± 0.23 1.84± 0.26 2.05± 0.28

After

treatment

1.28±

0.19ab
1.31±

0.24ab
1.27±

0.23ab
1.39±

0.25ab
1.26±

0.28ab
1.35±

0.22ab
1.21±

0.27ab
1.27±

0.26ab
1.25±

0.29ab

Note:comparison before and after treatment in the group, aP<0.05. Comparison between groups after treatment, bP<0.05.

表 2 两组子宫动脉血流动力学对比（x± s）
Table 2 Comparison of uterine artery hemodynamics between the two groups（x± s）

Groups Time Vmax（cm/s） PI RI

Control group（n=50）
Before treatment 38.99± 5.43 2.82± 0.19 0.79± 0.12

After treatment 43.86± 5.38a 1.94± 0.18a 0.67± 0.21a

Study group（n=50）
Before treatment 38.62± 4.36 2.83± 0.16 0.78± 0.13

After treatment 48.04± 5.27ab 1.55± 0.15ab 0.52± 0.19ab

2.2 两组子宫动脉血流动力学对比

两组治疗前 Vmax、PI、RI组间对比，无明显差异（P>0.05）。
两组治疗后 Vmax升高，PI、RI下降，且研究组的变化程度较对

照组更大（P<0.05），见表 2。

Note:comparison before and after treatment in the group, aP<0.05. Comparison between groups after treatment, aP<0.05.

表 3 两组氧化应激指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of oxidative stress indexes between the two groups（x± s）

Groups Time MDA（滋mol/L） SOD（U/mL） GSH-Px（U/mL）

Control group（n=50）
Before treatment 9.23± 1.67 73.97± 5.56 83.24± 6.34

After treatment 7.17± 1.04a 85.28± 6.42a 95.93± 7.52a

Study group（n=50）
Before treatment 9.26± 1.31 72.56± 5.39 82.54± 5.31

After treatment 5.23± 0.96ab 96.84± 6.24ab 106.93± 6.27ab

2.3 两组氧化应激指标对比

两组治疗前 MDA、SOD、GSH-Px组间对比，无明显差异

（P>0.05）。两组治疗后 SOD、GSH-Px升高，MDA下降，且研究

组的变化程度较对照组更大（P<0.05），见表 3。

2.4 两组性激素指标对比

两组治疗前 LH、FSH、E2组间对比，无明显差异（P>0.05）。
两组治疗后 E2升高，LH、FSH下降，且研究组的变化程度较对

照组更大（P<0.05），见表 4。

2.5 两组免疫因子指标对比

两组治疗前 NK细胞、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+组间

对比，无明显差异 （P>0.05）。两组治疗后 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+升高，NK细胞、CD8+下降，且研究组的变化程度较

对照组更大（P<0.05），见表 5。
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Note: comparison before and after treatment in the group, aP<0.05. Comparison between groups after treatment, bP<0.05.

3 讨论

POI病因复杂且呈进行性发展，易导致全身内分泌的紊

乱，引起性激素水平分泌异常，相关研究显示，POI的发生与遗

传、免疫、感染、氧化应激等多种因素相关[12]。临床常采取西医

治疗，雌孕激素序贯治疗是 POI目前主要的西医治疗手段，但

也因长期使用不良反应发生风险较大而导致疗效不甚理想[13]。

中医认为 POI大致发病机制当从虚实而论，虚包括肾虚、脾虚、

精血亏虚，以肾虚为本；实由肝郁、血瘀所致[14,15]。其中肾为先天

之本，元气之根，主藏精气，具有促进人体生长发育和生殖的功

能[16]。正如王冰对《黄帝内经·素问》的注解中提到 "肾气全盛，

冲任流通，经血渐盈，应时而下 "，《黄帝内经·素问》中记载："

胞络者，系于肾 "[17]。基于以上认识，笔者以滋肾养阴、调养气血

为法，尝试加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗。

加味左归丸拟方由左归丸合八珍汤加减，其中八珍汤出自

《正体类要》，为益气补血之经方；左归丸出自《景岳全书》，是由

张景岳所创以治疗真阴不足证的经方[18]。加味左归丸主要组成

有：山药，熟地黄，山茱萸，川牛膝，白芍，茯苓，龟甲胶，枸杞子，

鹿角胶，当归，菟丝子，沙苑子，党参，川芎，香附，方中熟地黄主

滋肾阴，益精髓，补真阴不足为君药。山茱萸主补养肝肾，固秘

精气；山药主补脾益阴，滋肾固精；龟甲胶主滋阴补髓；鹿角胶

主益精血，补肝肾；当归主补血和血；以上共为臣药。枸杞子主

补肝肾，益精血；菟丝子补中兼通，是妇科补肾之良药；沙苑子

主补益肝肾，固精助阳；川牛膝主益肝肾、强筋骨；白芍主补血

敛阴和营；党参主补气养血生津；茯苓主益气健脾养心；上述均

为佐药。川芎主活血行气；香附主行血中之气，畅达气机；上述

为使药[18]。加味左归丸中用药以入肝、肾经的药物为主，全方既

补益先天肾之阴精，又培补后天脾气以养血[9]。本次研究结果显

示，加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗 POI患者，可有效降低

中医证候积分。说明加味左归丸对肾阴虚证 POI患者的证候改

善疗效切确。

本研究结果进一步显示，加味左归丸联合雌孕激素序贯治

疗 POI患者，可有效改善性激素、子宫动脉血流动力学和氧化

应激，调节机体免疫功能。现代药理学研究证实：熟地黄有益智

充髓、调节并增强免疫、抗氧化、抗衰老等作用[19]。山茱萸含有

生理活性较强的马草鞭苷、鞣苷、山茱萸苷、皂苷、以及丰富的

维生素 C等成分，具有抗炎、抗休克、调节并增强免疫功能等作

用[20]。山药含有丰富的氨基酸、尿囊素、多糖、山药素等有效成

分，具有调理脾胃功能、增强免疫功能、清除氧自由基抗氧化、

抗肿瘤等功效[21]。龟甲胶具有调节代谢、增强免疫、抑制肿瘤、

补肾健骨等功效[22]。当归含有挥发油、多糖类、有机酸、黄酮类

等有效成分，具有抗炎、抗氧化、调节免疫、抗动脉硬化、双向调

节子宫平滑肌等功效[23]。基础研究显示，枸杞多糖能提高自身

免疫性 POI模型小鼠的动情周期，调节性激素，发挥卵巢保护

作用[24]。菟丝子含有黄酮类、氨基酸、多糖类、生物碱等有效成

分，具有提高性能力、增强免疫功能、改善机体内分泌环境、抗

氧化等功效[25]。沙苑子含有黄酮类、油脂、三萜苷类、少量微量

元素、多糖、氨基酸等有效成分，具有提高免疫功能、抗炎、抗氧

化、抗衰老、耐疲劳等功效[26]。牛膝含有糖类、植物甾酮类、皂苷

类、黄酮类等有效成分，具有调节机体免疫功能、抗炎、镇痛等

功效[27]。白芍含有鞣质类、白芍苷、多糖类、黄酮类化合物、三萜

类等有效成分，具有抗炎、抗氧化、抗血小板聚集、增强细胞免

疫和体液调节功能等功效[28]。党参含有党参皂苷类、生物碱类

以、三萜类化合物等有效成分，具有改善造血功能、抗氧化、调

节并增强免疫功能等多种功效[29]。茯苓含有三萜类、多糖类、胆

碱、甾醇类、氨基酸等有效成分，具有调节免疫功能、抗肿瘤、抗

炎、抗氧化清除自由基等作用[30]。香附含有黄酮类、挥发油类、

多糖类等有效成分，具有止痛、促进胃肠动力、改善血液流变

性、调节免疫、松弛子宫平滑肌、雌激素样作用等功效[31]。上述

药方共同发挥作用，起到协同增效的效果，进而改善POI患者

临床症状和指标。

综上所述，加味左归丸联合雌孕激素序贯治疗 POI患者，

Note: comparison before and after treatment in the group, aP<0.05. Comparison between groups after treatment, bP<0.05.

表 4 两组性激素指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of sex hormone indexes between the two groups（x± s）

Groups Time LH（IU/L） FSH（IU/L） E2（pg/mL）

Control group（n=50）
Before treatment 18.87± 2.76 27.51± 3.26 34.68± 4.71

After treatment 14.23± 2.20a 22.68± 3.17a 43.31± 3.65a

Study group（n=50）
Before treatment 18.54± 2.57 28.03± 2.97 35.26± 5.69

After treatment 10.11± 1.98ab 17.88± 2.86ab 52.03± 4.55ab

表 5 两组免疫因子指标对比（x± s）
Table 5 Comparison of immune factor indexes between the two groups（x± s）

Groups Time NK cell（%） CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Control group

（n=50）

Before treatment 13.42± 1.63 39.35± 5.19 28.12± 4.68 27.25± 1.65 1.03± 0.21

After treatment 9.35± 1.49a 45.35± 9.34a 34.62± 4.23a 25.35± 0.98a 1.37± 0.22a

Study group（n=50）
Before treatment 13.54± 1.47 39.82± 6.07 28.35± 4.32 27.29± 1.29 1.04± 0.23

After treatment 6.35± 1.43ab 53.12± 5.27ab 38.51± 3.56ab 23.16± 1.07ab 1.66± 0.25ab
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可有效改善性激素、子宫动脉血流动力学和氧化应激，调节机

体免疫功能，促进临床症状改善。
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