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摘要： 目的　 探讨右归丸、 双丹养血胶囊对早发性卵巢功能不全患者的临床疗效。 方法 　 １０６ 例患者随机分为观察

组、 对照组， 每组 ５３ 例， 对照组给予激素治疗， 观察组在对照组基础上加用右归丸、 双丹养血胶囊， 疗程 ２８ ｄ。 检

测临床疗效、 卵泡雌激素 （ＦＳＨ）、 黄体生成素 （ＬＨ）、 雌二醇 （Ｅ２）、 抗苗勒氏管激素 （ＡＭＨ）、 改良 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评

分、 中医证候评分、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组 ＦＳＨ、 ＬＨ、
中医证候评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｅ２、 改良 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反

应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 右归丸、 双丹养血胶囊可安全有效地调节早发性卵巢功能不全

患者血清性激素水平及卵巢功能。
关键词： 右归丸； 双丹养血胶囊； 激素治疗； 早发性卵巢功能不全

中图分类号： Ｒ２８７　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０６⁃２１１８⁃０３
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０６􀆰 ０５７

　 　 早发性卵巢功能不全指女性在 ４０ 岁以前发生性腺功能

衰退， 以继发性闭经、 不孕等为主要临床症状， 并出现失

眠、 记忆减退等围绝经期表现， 随着工作压力的增加、 生

活习惯的变化， 近年来该病的发生已呈现出年轻化的趋势，
对女性的身心健康、 生活质量均带来了较多不良影响［１⁃２］ 。
目前针对早发性卵巢功能不全患者的治疗尚无特效方法，
西医中主要采用激素治疗， 目的是维持机体雌孕激素平衡，
缓解相关临床症状， 但总体疗效也有待提升。 中医药在各

种妇科疾病的治疗中也有着重要作用， 中医中尚无早发性

卵巢功能不全的确定命名及辩证指导内容， 但研究认为其

发病根本为肾精亏虚、 天癸衰竭， 证型多见肾阳虚， 治疗

的关键点多在于温阳助肾、 养血调经等［３］ 。 右归丸是我国

明代医学家所创立的中成药， 具有温补肾阳、 调理气血之

功。 双丹养血胶囊是一种中药复方制剂， 具有补肾养血、
活血化瘀等功效， 研究显示， 其能改善多囊卵巢综合征患

者的卵巢储备功能， 从而提高患者的受孕率［４］ 。 因此， 本

研究探讨右归丸、 双丹养血胶囊、 激素治疗对早发性卵巢

功能不全患者的临床， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２２ 年 ７ 月收治于湖南中

医药大学第一附属医院的 １０６ 例早发性卵巢功能不全患者，
随机数字表法分为对照组和观察组， 每组 ５３ 例。 ２ 组一般

资料见表 １， 可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比

性。 研究经湖南中医药大学第一附属医院伦理委员会批准

［ （２０２０） 伦审第 （１６） 号］。

表 １　 ２ 组一般资料比较 ［例 （％ ）， ｘ±ｓ， ｎ＝５３］

组别 平均年龄 ／ 岁 平均病程 ／ 年
既往生育情况 婚姻状况

既往分娩史 原发性不孕 已婚 未婚 ／ 离异

观察组 ３３􀆰 ８５±４􀆰 ２７ １􀆰 ９２±０􀆰 ２７ ３６（６７􀆰 ９２） １７（３２􀆰 ０８） ４０（７５􀆰 ４７） １３（２４􀆰 ５３）
对照组 ３４􀆰 ０４±４􀆰 １７ １􀆰 ８９±０􀆰 ３２ ３８（７１􀆰 ７０） １５（２８􀆰 ３０） ４２（７９􀆰 ２５） １１（２０􀆰 ７５）

１􀆰 ２　 纳入标准　 ①闭经时间≥４ 个月， 间隔＞４ 周的 ２ 次测

量卵泡雌激素 （ ＦＳＨ） ＞ ２５Ｕ ／ Ｌ［５］ ； ②参照 《中医妇产科

学》 ［６］中的月经后期、 闭经标准， 辨证为肾阳虚型， 包括月

经异常、 腰膝酸软、 性欲减退、 四肢畏寒、 头晕耳鸣、 乏

力倦怠、 舌苔白、 舌色淡暗、 脉相沉迟； ③年龄 ２２～ ４０ 岁；

④生殖道、 双侧输卵管正常； ⑤患者及其家属了解本研究，
签署知情同意书。
１􀆰 ３　 排除标准 　 ①伴有垂体腺瘤、 卵巢肿瘤等器质性病

变； ②多次流产史； ③合并甲状腺功能异常； ④合并机体

重要器官功能不全； ⑤先天性生殖器官发育异常； ⑥既往
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接受过子宫、 卵巢手术； ⑦近 ３ 个月内服用过激素类药物、
免疫抑制剂等； ⑧精神异常； ⑨合并乳腺外疾病。
１􀆰 ４　 治疗手段　 对照组采用激素治疗， 包括雌二醇片 ／雌
二 醇 地 屈 孕 酮 片 （ 荷 兰 Ａｂｂｏｔｔ 公 司， 国 药 准 字

Ｈ２０１５０３４５）， 前 １４ ｄ 服用砖红色药片 （雌二醇 ２ ｍｇ）， 每

天 １ 次， 每次 １ 片， 后 １４ ｄ 服用黄色药片 （雌二醇 ２ ｍｇ 和

地屈孕酮 １０ ｍｇ）， 每天 １ 次， 每次 １ 片。 观察组在对照组

基础上加用联合右归丸 （仲景宛西制药股份有限公司， 国

药准字 Ｚ４１０２２１７０）、 双丹养血胶囊 （安徽省芜湖市中医医

院院内制剂， 皖药制字 Ｚ２０１００００２） 口服， 右归丸每天 ３
次， 每次 ９ ｇ； 双丹养血胶囊每天 ３ 次， 每次 ４ 粒。 ２ 组均

连续治疗 ３ 个疗程， 每个疗程 ２８ ｄ。
１􀆰 ５　 观察指标

１􀆰 ５􀆰 １　 临床疗效　 ①显效， 腰膝酸软、 阴道干涩、 失眠等

症状消失， 月经周期得到正常恢复， 且时间维持≥３ 个月经

周期， 超声检查显示卵泡数量 ３～９ 个， 子宫内膜厚度 ８～１０
ｍｍ； ②有效， 腰膝酸软、 阴道干涩、 失眠等症状缓解， 月

经来潮， 但月经周期仍未恢复正常， 超声检查结果未达到

显效标准； ③无效， 未满足以上标准。 总有效率＝ ［ （显效

例数＋有效例数） ／总例数］ ×１００％ ［７］ 。
１􀆰 ５􀆰 ２　 性激素、 抗苗勒氏管激素 （ ＡＭＨ） 水平 　 采用

ＤＸ１８００ 型化学发光免疫分析仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司） 检测

血浆 ＦＳＨ、 黄体生成素 （ＬＨ）、 雌二醇 （Ｅ２） 水平； 酶联

免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 法检测血清 ＡＭＨ 水平， 相关试剂盒均

购自上海曼普生物科技有限公司。

１􀆰 ５􀆰 ３　 改良 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分　 采用改良 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分评

价更年期症状， 包括潮热出汗、 感觉异常、 情绪波动、 失

眠等共 １３ 个项目， 总分＞３０ 分为重度， １６ ～ ３０ 分为中度，
６～１５ 分为轻度， ＜６ 分则表示正常［８］ 。
１􀆰 ５􀆰 ４　 中医证候评分 　 根据 《中药新药临床研究指导原

则》 ［９］ ， 包括月经异常、 腰膝酸软、 性欲减退， 无症状为 ０
分， 轻度为 １ 分， 中度为 ２ 分， 重度为 ３ 分。
１􀆰 ５􀆰 ５　 不良反应发生率　 治疗期间， 记录 ２ 组不良反应发

生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验； 计数资料以百分

率表示， 组间比较采用卡方检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％ ）， ｎ＝５３］
组别 显效 有效 无效 总有效

对照组 １０（１８􀆰 ８７） ２２（４１􀆰 ５１） ２１（３９􀆰 ６２） ３２（６０􀆰 ３８）
观察组 １４（２６􀆰 ４２） ３３（６２􀆰 ２６） ６（１１􀆰 ３２） ４７（８８􀆰 ６８）∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 性激素水平 　 治疗后， ２ 组 ＦＳＨ、 ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｅ２ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 ２ 组性激素水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５３）

组别
ＦＳＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＬＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｅ２ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３４􀆰 ５４±２􀆰 ８４ ２４􀆰 ５０±３􀆰 １５∗ ４０􀆰 ９１±４􀆰 ３５ ２７􀆰 ８４±３􀆰 ２１∗ ４７􀆰 ６４±６􀆰 ３３ ８２􀆰 ０６±７􀆰 ２５∗

观察组 ３４􀆰 ２９±３􀆰 ０７ ２０􀆰 ７２±３􀆰 ５８∗＃ ４０􀆰 ５７±４􀆰 ８２ ２２􀆰 ７９±３􀆰 ０５∗＃ ４８􀆰 ０３±５􀆰 ８４ ９３􀆰 ２８±７􀆰 ３０∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 ＡＭＨ 水平、 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分 　 治疗后， ２ 组 ＡＭＨ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观

察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
２􀆰 ４　 中医证候评分　 治疗后， ２ 组中医证候评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ５　 不良反应发生率　 对照组有 ２ 例头痛、 １ 例乳房疼痛，
观察组有 ２ 例头痛、 ２ 例腹泻， 总发生率分别为 ５􀆰 ６６％ 、
７􀆰 ５５％ ， 组间比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ４　 ２ 组 ＡＭＨ 水平、 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分比较 （ ｘ±ｓ， ｎ ＝
５３）

组别
ＡＭＨ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分 ／ 分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 １􀆰 ７２±０􀆰 ２０ ２􀆰 ７４±０􀆰 ３５∗ １４􀆰 ００±２􀆰 １７ １０􀆰 ６８±１􀆰 ７５∗

观察组 １􀆰 ６８±０􀆰 ２１ ３􀆰 ２５±０􀆰 ４６∗＃ １３􀆰 ８９±２􀆰 ４２ ８􀆰 ２１±１􀆰 ６３∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ５　 ２ 组中医证候评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝５３）

组别
月经异常评分 腰膝酸软评分 性欲减退评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ２􀆰 ７９±０􀆰 ４１ １􀆰 ２３±０􀆰 ４２∗ ２􀆰 ４７±０􀆰 ５０ １􀆰 ０６±０􀆰 ３６∗ ２􀆰 ５７±０􀆰 ５０ １􀆰 １１±０􀆰 ３８∗

观察组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ４３ ０􀆰 ９４±０􀆰 ２３∗＃ ２􀆰 ４３±０􀆰 ５０ ０􀆰 ７５±０􀆰 ４３∗＃ ２􀆰 ５５±０􀆰 ５０ ０􀆰 ８３±０􀆰 ３８∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

激素是西医治疗早发性卵巢功能不全的常用方法， 但

也存在着一定不足， 例如停药后易复发、 长期服用副作用

较多等［１０⁃１１］ 。

中医中将早发性卵巢功能不全纳入 “经水早断” “闭
经” “月经后期” 范畴［１２⁃１３］ 。 该病病位在于肾， 天葵藏于

肾， 肾精亏虚则天葵衰竭， 并伴有气血阻滞、 肝郁气滞、
胞宫闭阻、 经血不畅等， 治疗原则应包括 “温阳助肾、 养
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血调经” 等［１４⁃１５］ 。
右归丸属于补益剂， 适用于肾阳虚证的治疗， 其药方

组中， 熟地黄、 山茱萸可补肾固阴， 使肾阳化生， 附子、
肉桂、 鹿角胶可滋补脾肾、 温化阳气， 山药、 枸杞子、 当

归可补益脾胃、 调畅气血、 滋补肾精， 菟丝子、 杜仲具有

补肾阳、 益肾精之效［１６⁃１７］ 。 双丹养血胶囊中同样含有地黄，
可加强补肾之功， 当归、 川芎具有补血养血之效， 牡丹皮、
赤芍、 桃仁、 红花、 苏木、 益母草、 路路通、 丹参、 白芍

等均具有活血化瘀、 养血调经之功， 香附宽胸开郁， 可佐

治情绪不舒所致的月经不畅。 有报道显示， 双丹养血胶囊

能改善血虚血瘀型月经不调患者的性激素， 并提高妊娠率，
有较好的应用前景［１８］ 。

本研究结果显示， 联合右归丸、 双丹养血胶囊治疗的

患者血清 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 ＡＭＨ 水平改善程度更明显。 分析

原因为右归丸、 双丹养血胶囊的主要成分中， 均含有地黄、
当归， 其提取物均具有雌激素样效应， 对雌激素细胞受体

有着调节作用， 能改善下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴功能， 加强垂体

反应性， 改善卵巢储备功能， 且双丹养血胶囊中的川芎、
白芍也兼具类似效果［１９］ ； 研究显示， 右归丸对垂体⁃性腺轴

具有良好的调节作用， 有助于调节性激素的表达［２０］ ； 且双

丹养血胶囊中， 丹参中的丹参总酮具有雌激素样的生物学

活性， 能调节激素水平［２１］ 。 因此能进一步改善患者性激

素、 ＡＭＨ 水平。
本研究结果也显示， 联合用药的患者 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分、

月经异常、 腰膝酸软、 性欲减退积分的改善程度更明显，
临床疗效总有效率为 ８８􀆰 ６８％ ， 疗效更为显著。 主要是由于

右归丸、 双丹养血胶囊各药物成分具有补血养血、 温阳助

肾等功效， 在中医治疗中强调整体观念、 辨证论治， 重视

对内在病机的调理， 因此能更好地缓解患者临床症状。 且

联合右归丸、 双丹养血胶囊在进一步稳定患者性激素水平、
改善卵巢储备功能后， 也有利于各种围绝经期症状的早期

缓解， 帮助病情有效恢复， 这也可能是联合用药患者临床

疗效总有效率更高的内在机制之一。 此外， 本研究也显示，
联合用药未明显增加不良反应发生风险， 提示药物安全性

满意。
综上所述， 在早发性卵巢功能不全患者中， 采用右归

丸、 双丹养血胶囊联合激素治疗作用明显， 值得临床

推广。
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