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补肾疏肝调周法联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不孕临床研究
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［摘要］目的：观察补肾疏肝调周法联合来曲唑 （LE） 治疗多囊卵巢综合征 （PCOS） 不孕的临床疗效。

方法：采用随机数字表法将 100 例 PCOS 不孕患者分为治疗组与对照组各 50 例。对照组予 LE 治疗，治疗组在

对照组基础上予补肾疏肝调周法治疗。比较 2 组治疗前后卵泡刺激素 （FSH）、总睾酮 （T）、黄体生成激

素（LH）、抗苗勒管激素（AMH）水平及中医证候积分；比较 2 组人绒毛膜促性腺激素（HCG）注射日卵泡直

径、卵泡个数（卵泡直径＞16 mm）及子宫内膜厚度；评估 2 组临床疗效、不良反应发生及妊娠情况。结果：

治疗期间，对照组脱落 2 例，完成研究 48 例；观察组脱落 2 例，完成研究 48 例。治疗组总有效率、排卵率、

妊娠率、活产率均高于对照组（P＜0.05）。治疗后，2 组中医证候积分、血清 LH、LH/FSH 及治疗组 AMH、T
水平均较治疗前降低 （P＜0.05）；治疗组治疗后中医证候积分、血清 LH、LH/FSH、T 水平低于对照组 （P＜

0.05）。2 组血清 FSH 及对照组 AMH、T 水平治疗前后比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗组 HCG 注射

日子宫内膜厚度高于对照组（P＜0.05），2 组 HCG 注射日卵泡个数（卵泡直径＞16 mm）、卵泡直径及不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：补肾疏肝调周法联合 LE 治疗 PCOS 不孕疗效确切，能

够调节患者激素水平，改善患者子宫内膜厚度，提高排卵率及妊娠率，安全性较高。
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Infertility Due to Polycystic Ovary Syndrome
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Abstract：Objective：To observe the clinical effect of Bushen Shugan Tiaozhou method combined with

Letrozole (LE) for infertility due to polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods：A total of 100 cases of

PCOS patients with infertility were divided into the treatment group and the control group according to the

random number table method，with 50 cases in each group. The control group was treated with LE，and

the treatment group was additionally treated with Bushen Shugan Tiaozhou Method based on the treatment

of the control group. Before and after treatment， the levels of follicle stimulating hormone (FSH)，

testosterone (T)， luteinizing hormone (LH)， and anti- müllerian hormone (AMH)， and the traditional

Chinese medicine (TCM) syndrome scores were compared between the two groups. The follicle diameter，

number of follicles (follicle diameter>16mm)，and endometrial thickness were compared between the two

groups on the day of human chorionic gonadotropin (HCG) injection. The clinical effects， incidence of

adverse reactions and pregnancy status were evaluated in the two groups. Results：During treatment，

2 cases were lost and 48 cases were completed in the control group；2 cases were lost and 48 cases
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were completed in the treatment group. The total effective rates，ovulation rates，pregnancy rates，and

live birth rates in the treatment group were higher than those in the control group (P＜0.05). After

treatment，the TCM syndrome scores，and the levels of LH and LH/FSH in serum in the two groups，as

well as the levels of AMH and T in the treatment group were decreased when compared with those before

treatment (P＜0.05)； the TCM syndrome score， and the levels of LH，LH/FSH and T in serum in the

treatment group were lower than those in the control group (P＜0.05). There was no significant difference

being found in the comparison of FSH levels in serum between the two groups and the levels of AMH and T

in the control group before and after treatment (P＞0.05). The endometrial thickness on the day of HCG

injection in the treatment group was higher than that in the control group (P＜0.05). There was no significant

difference being found in the comparison of number of follicles (follicle diameter＞16 mm)， follicle

diameter，and incidence of adverse reactions between the two groups on the day of HCG injection (P＞

0.05). Conclusion：Bushen Shugan Tiaozhou Method combined with LE has a definite curative effect in

treating infertility due to PCOS，and can regulate the hormone levels，improve the endometrial thickness，

and increase ovulation and pregnancy rates，with relatively high safety.

Keywords： Polycystic ovary syndrome； Infertility； Bushen Shugan Tiaozhou Method； Letrozole；

Hormones；Pregnancy

多囊卵巢综合征（PCOS）不孕是一种发病率较

高，严重危害女性身心健康的妇科疾病[1]。西医常采

用来曲唑等促排卵药物治疗 PCOS 不孕，但这些药物

多存在卵巢过度刺激、多胎妊娠、卵子质量低等风

险，对部分患者促排卵无反应[2-3]。中医将 PCOS 不孕

归属于不孕范畴，病机与肝肾功能密切相关，肾气

血阴阳失衡、肝疏泄失调，均会引起生殖之精（卵

子）的生成及排泄异常致不孕，治疗以补肾疏肝为

主。调周法是在中医阴阳学说基础上根据月经周期

消长变化而形成的中医妇科特色疗法，临床研究发

现，调周法治疗 PCOS 不孕临床疗效显著[4]。本研究

观察补肾疏肝调周法联合来曲唑治疗 PCOS 不孕的临

床效果，研究结果报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 符合文献[5-6]中相关诊断标准。无

排卵或稀发排卵，多毛、痤疮等高雄激素表现或高

雄激素血症，超声提示卵巢多囊改变。符合以上任

意 2 项，且患者已婚未避孕 1 年以上，有正常性生

活而未成功妊娠即可确诊为 PCOS 不孕。

1.2 辨证标准 符合文献[7-8]中肾虚肝郁证的辨证

标准。主症：月经后期、闭经或月经先后不定期，

且婚后 1 年以上不孕；次症：性欲减退，头晕耳鸣

或腰膝酸软，郁闷不舒或烦躁易怒，乳房胀痛或胁

胀作痛；舌脉：舌质淡暗或暗红，苔薄白或少苔，

脉细弦或弦涩。符合主症及 4 项次症结合舌脉确诊。

1.3 纳入标准 符合上述诊断、辨证标准；年龄

20～40 岁；依从性好，患者愿意配合临床试验，并

自愿签署知情同意书。

1.4 排除标准 近期使用过激素类或其他药物治

疗；双侧输卵管不通；有其他原因引起的排卵异常

及不孕；有严重心、脑、肝、肾等脏器疾病。

1.5 一般资料 选取 2020 年 6 月—2022 年 3 月在

杭州市临平区第一人民医院妇科接受治疗的 PCOS 不

孕患者 100 例，按随机数字表法分为治疗组、对照组

各 50例。治疗组年龄 21～39岁，平均（27.88±3.87）岁；

病程 1～8 年，平均（1.98±1.44）年。对照组年龄 21～
36 岁，平均（27.98 ± 3.50）岁；病程 1～8 年，平

均（2.04±1.54）年。治疗期间，治疗组脱落 2 例（1 例依

从性差，1 例失访），完成研究 48 例；对照组脱落

2 例（1 例失访，1 例证型变化），完成研究 48 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。杭州市临平区第一人民医院医学伦理

委员会审批通过本试验方案（伦理批号：2020 伦审研

003 号）。

2 治疗方法

2.1 对照组 在月经周期第 5 天或撤退性出血的第
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5 天给予来曲唑（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药

准字 H19991001）治疗，每次 2.5 mg，每天 1 次。

2.2 治疗组 在对照组基础上给予补肾疏肝调周法

治疗。处方：菟丝子 20 g，白芍、覆盆子各 15 g，当

归、山药、熟地黄、杜仲、枸杞子、山萸肉各 10 g，
柴胡、香附、五味子各 9 g。卵泡期（经后期月经第

5～11 天）加用旱莲草 10 g，女贞子 20 g；排卵期（经

间期月经第 12～16 天）加用淫羊藿、茺蔚子、补骨

脂各 10 g；黄体期（经前期月经第 17～28 天）在

排卵期用药基础上减覆盆子、五味子，加用肉苁

蓉、鹿角霜各 10 g。每天 1 剂，水煎 2 次，取汁

400 mL，由杭州市临平区第一人民医院中药房煎

制，并装袋密封，早晚各 1 次温服，月经期或血人

绒毛膜促性腺激素（HCG）示怀孕则停服中药。

2 组均治疗 3 个月经周期。若在治疗期间发现妊

娠停止药物治疗。当患者基础体温未上升、月经未

来潮时间达 45 d，予黄体酮胶囊（浙江仙琚制药股份

有限公司，国药准字 H20041902）撤退性出血治疗，

每天 2 次，每次 100 mg，连服 7 d。
3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①激素水平。月经周期第 3～5 天采

集静脉血 5 mL，离心取血清，采用酶联免疫吸附法

测定 2 组治疗前后血清卵泡刺激素（FSH）、总睾

酮（T）、黄体生成激素（LH）、抗苗勒管激素（AMH）
水平。②中医证候积分。主症（月经周期异常的婚久

不孕）按症状的无、轻、中、重程度计 0、2、4、
6 分，次症（性欲减退、头晕耳鸣或腰膝酸软、郁闷

不舒或烦躁易怒、乳房胀痛或胁胀作痛）按症状的

无、轻、中、重计 0、1、2、3 分 [8]。③排卵相关指

标。治疗 3 个月经周期，从月经（或撤退性出血）第

10 天开始采用阴道彩超监测患者的排卵情况。当卵

泡直径＞18 mm，且卵泡数小于 3 个时，当天予注射

用绒毛膜促性腺激素（丽珠集团丽珠制药厂，国药准

字H44020673）10 000 U 促排卵，观察并记录 HCG 注

射日 2 组卵泡直径、卵泡个数（卵泡直径＞16 mm）及

子宫内膜厚度。④妊娠结局。12 个月随访，随访期

间监测卵泡等，指导患者夫妇适时性生活，计算排

卵率、妊娠率、活产率。⑤不良反应。

3.2 统计学方法 采用 SPSS22.0 统计学软件进行数

据分析。计量资料符合正态分布采用均数 ± 标准

差（x ± s）表示，行独立样本 t 检验与配对样本 t 检验

进行组间及组内比较；计数资料以百分比（%）表示，

采用 χ2检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 根据文献[8]相关内容拟定。治愈：

排卵正常，正常妊娠，中医证候积分减少≥95%；显

效：排卵正常，妊娠，但未获得良好妊娠结局，包

括不良妊娠（如异位妊娠、流产等），70%≤中医证

候积分减少＜95%；有效：治疗后能诱发排卵但未

妊娠，30%≤中医证候积分减少＜70%；无效：连

续服药 3 个周期以上未能排卵，中医证候积分减少

＜30%。总有效率=（治愈+显效+有效）例数/总例数×
100%。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗组总有效率为

79.17%，对照组总有效率为 60.42%，2 组比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。
表 1 2组临床疗效比较 例（%）

组 别

对照组

治疗组

例数

48
48

治愈

12（25.00）
22（45.83）

显效

7（14.58）
7（14.58）

有效

10（20.83）
9（18.75）

无效

19（39.58）
10（20.83）

总有效

29（60.42）
38（79.17）①

注：①与对照组比较，P＜0.05
4.3 2组治疗前后中医证候积分比较 见表 2。2 组

治疗前中医证候积分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。2 组治疗后中医证候积分（主症、次症、总

分）均较治疗前降低（P＜0.05），治疗组治疗后中医证

候积分低于对照组（P＜0.05）
表 2 2组治疗前后中医证候积分比较（x ± s） 分

组 别

对照组

治疗组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

48
48
48
48

主症

3.25 ± 1.47
2.21 ± 1.03①

3.17 ± 1.36
1.71 ± 0.92①②

次症

6.81 ± 2.14
4.00 ± 1.35①

6.33 ± 2.03
2.33 ± 1.34①②

总分

10.06 ± 3.23
6.21 ± 2.08①

9.50 ± 3.12
4.04 ± 1.76①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
4.4 2组妊娠结局比较 见表 3。治疗组排卵率、妊

娠率、活产率分别为 79.17%、60.42%、45.83%，对

照组排卵率、妊娠率、活产率分别为 60.42%、

39.58%、22.92%，2 组比较，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。
4.5 2组 HCG注射日排卵指标比较 见表 4。治疗

组子宫内膜厚度高于对照组（P＜0.05）。2 组 HCG
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注射日直径＞16 mm 卵泡个数及卵泡直径比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。
4.6 2组治疗前后血清激素水平比较 见表 5。2 组

治疗前血清激素水平比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2 组血清 LH、LH/FSH 及治疗组

AMH、T 水平均较治疗前降低（P＜0.05）；治疗组治

疗后血清 LH、LH/FSH、T 水平低于对照组（P＜

0.05）。2 组 FSH 及对照组 AMH、T 水平治疗前后比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
4.7 2组不良反应发生率比较 见表 6。2 组不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 5 2组治疗前后血清激素水平比较（x ± s）
组 别

对照组

治疗组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

48
48
48
48

LH（mIU/mL）
10.96 ± 7.44
7.31 ± 3.83①

10.96 ± 7.75
5.88 ± 2.75①②

FSH（mIU/mL）
6.56 ± 1.79
6.22 ± 1.55
6.86 ± 2.09
6.76 ± 1.41

LH/FSH
1.67 ± 0.96
1.21 ± 0.71①

1.64 ± 1.09
0.90 ± 0.42①②

AMH（ng/mL）
8.79 ± 4.04
8.07 ± 3.13
9.33 ± 4.47
7.19 ± 3.40①

T（ng/dL）
57.13 ± 26.66
57.33 ± 18.89
59.98 ± 23.51
45.70 ± 16.53①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比较，P＜0.05
表 6 2组不良反应发生率比较 例（%）

组 别

对照组

治疗组

例数

48
48

头痛
头晕

1（2.08）
0

胃肠道
反应

3（6.25）
4（8.33）

乳房
疼痛

2（4.17）
1（2.08）

皮疹

1（2.08）
1（2.08）

总发生

7（14.58）
6（12.50）

5 讨论

研究发现 PCOS 发病机制与下丘脑-垂体-卵巢轴

使内分泌紊乱、代谢环境异常、阻碍卵泡发育、子

宫内膜增长有关[9]。中医认为 PCOS 不孕的病位多在

肝肾，肾之气血阴阳失调可致胞脉失养或受损不能

摄精成孕；肝郁则致疏泄失常，气血失和，冲任不

能相资，亦致不孕，治疗采用补肾疏肝法。PCOS 不

孕多表现为月经异常及排卵障碍，而正常月经周期

存在阴阳消长转化规律，顺应其阴阳、气血变化规

律可以帮助 PCOS 不孕患者恢复正常排卵。本研究中

采用的中药处方为归肾逍遥方，是根据归肾丸、逍

遥散 2 个妇科经典方剂加减化裁而来，方中熟地黄

配合山萸肉、山药补肾肝脾、益精血，枸杞子、覆

盆子、五味子补肾养阴益精，菟丝子补阳益阴，杜

仲补益肝肾，当归、白芍养血柔肝，柴胡、香附理

气疏肝，使全方补而不滞，起补肾填精、疏肝解郁

之效。结合前期临床研究发现，调周法可用治疗

PCOS，恢复月经周期 [10]。本研究在归肾逍遥方治疗

基础上结合正常月经周期生理特点，在经后期、经

间期、经前期 3 个时期进行调周法治疗。卵泡期（经

后期）加用女贞子、旱莲草治疗以滋养肾精以助“阴

长”，滋养卵泡促进生长；排卵期（经间期）加用茺蔚

子、补骨脂、淫羊藿以助阴转阳催动“氤氲之气”，

促进卵泡成熟及排出；黄体期（经前期），排卵期用

药基础上减覆盆子、五味子，加用肉苁蓉、鹿角霜

血肉有情之品补肾温阳以助“阳长”，促进黄体功

能。因此调周法可以推动月经周期阴阳转化帮助患

者恢复正常月经，促进排卵。本研究结果发现，治

疗组总有效率、妊娠率、活产率均高于对照组，中

医证候积分低于对照组，提示补肾疏肝调周法联合

来曲唑治疗 PCOS 不孕的临床疗效优于单纯来曲唑治

疗，能够有效提高患者妊娠结局，缓解患者中医

症状。

发育良好的卵子是取得好的妊娠结局的基础，

正常优势卵泡直径范围 17～24 mm，超声下卵泡直径

在一定程度上可以用来推测卵泡发育速度及卵子质

量[11]。卵泡的生长发育与 AMH 调控有关，并有助于

评估促排卵效果[12]。PCOS 促排卵效果也与基础窦卵

泡数有关，LH、FSH 是卵泡发育和排卵不可缺少的

表 3 2组妊娠结局比较 例（%）

组 别

对照组

治疗组

例数

48
48

排卵

29（60.42）
38（79.17）①

妊娠

19（39.58）
29（60.42）①

活产

11（22.92）
22（45.83）①

注：①与对照组比较，P＜0.05

表 4 2组 HCG注射日排卵指标比较（x ± s）
组 别

对照组

治疗组

例数

48
48

子宫内膜
厚度（mm）
8.21 ± 2.37

10.14 ± 2.08①

直径＞16 mm
卵泡个数（个）

0.94 ± 0.60
1.04 ± 0.29

卵泡直径
（mm）

1.95 ± 0.35
2.05 ± 0.21

注：①与对照组比较，P＜0.05
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激素，T 过高会抑制卵泡发育生长[13-14]。本研究发现

治疗组治疗后血清 LH、LH/FSH、T 水平低于对照

组，排卵率明显高于对照组，提示补肾疏肝调周法

能够调节患者激素水平，促进卵泡发育及患者排

卵。动物实验研究发现归肾丸能通过介导脂酰肌醇-3
激酶-丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（PI3K/Akt）等信号通

路，降低 PCOS 大鼠的 LH、T 水平，提高雌二醇水

平促进卵泡发育[15]。香附能够改善卵巢的微循环，促

进卵泡发育和排卵[16]。

子宫内膜厚度是子宫内膜容受性（子宫内膜对胚

胎的接收能力）的监测指标之一，与受精卵着床、妊

娠密切相关。PCOS 不孕患者长期受雄激素受体影

响，使子宫内膜容受性变差，子宫内膜较薄会影响

受精卵着床、孕囊发育[17]。本研究结果显示，治疗组

子宫内膜厚度高于对照组，妊娠率高于对照组，提

示补肾疏肝调周法可以增加患者 HCG 注射日子宫内

膜厚度，提高妊娠率。药理研究发现补肾中药菟丝

子可以改善子宫血供，促进子宫内膜生长，改善子

宫内膜容受性来提高妊娠率[18]。补骨脂、熟地黄、杜

仲、当归、山药等补肾中药中有类雌激素样作用，

可以促进子宫内膜增长，提高子宫内膜容受性标志

物雌激素受体、孕激素受体、整合素 β3 等多种分子

的表达，改善子宫内膜容受性[19]。2 组不良反应发生

率比较，差异无统计学意义，提示补肾疏肝调周法

联合来曲唑治疗 PCOS 安全性较高。

综上所述，补肾疏肝调周法联合来曲唑治疗

PCOS 不孕疗效确切，能够调节患者激素水平，促进

子宫内膜增长，提高排卵率及妊娠率，安全性较高。
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