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水肿可消。妇人水与血俱结在血室的杂病，可用大黄甘遂汤
以攻瘀逐水，攻逐水血之结。妇人得瘕之疾，用桂枝茯苓
丸治疗，方中用茯苓、丹皮等药也体现了仲景治血兼治水的
用药特点。
４　 结语

张仲景对由于水液代谢失常引起的痰饮水湿类疾病提
出了很多治疗原则和方法，如“诸有水者，腰以下肿，当利小
便，腰以上肿，当发汗乃愈”、“病水腹大，小便不利，其脉沉
绝者，有水，可下之”、“病痰饮者，当以温药和之”、“若治风
湿者，但微微似欲汗出者，风湿俱去也”。张仲景对水液代
谢障碍类疾病的治疗可用“因势利导”来概括，不仅重视发

汗、利小便、攻下逐水的治标方法，而且非常重视调理脏腑功
能的治本方法，在很多具体的方药运用中体现标本兼顾的原
则。学习张仲景治疗痰饮水湿类疾病的治疗，对临床具有重
要的指导作用。
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·临床报道·
益肾宁坤方治疗醋酸亮丙瑞林所致围绝经期症状的临床
研究
夏爱军　 韩克　 翁时秋

【摘要】　 目的　 观察益肾宁坤方对子宫内膜异位症术后加用醋酸亮丙瑞林所致肝肾阴虚型围
绝经期症状的疗效并探讨其机理。方法　 所有患者为腹腔镜下卵巢巧克力囊肿剥除术，术后加用
醋酸亮丙瑞林药物治疗，共６针２４周，使用１２周后出现符合肝肾阴虚型围绝经期症状的病例共９０
例，按随机数字表法分成三组治疗１２周，其中对照组３０例，单用醋酸亮丙瑞林，反向添加组３０例同
时每日加用替勃龙片（１ ２５ｍｇ ／ ｄ）反向添加，口服中药组３０例同时每日口服中药益肾宁坤方。治疗
后比较三组患者潮热出汗、失眠、易激动、疲乏、骨关节肌肉痛、性生活障碍各项症状的改良Ｋｕｐｐｅｒ
ｍａｎ评分，并检测血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平。观
察三组患者盆腔超声及血清ＣＡ１２５情况。结果　 各项症状的评分比较，对照组和反向添加组、对照
组和口服中药组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。反向添加组和口服中药组，差异均无统计学意
义（Ｐ ＞ ０ ０５）。血清Ｅ２、ＦＳＨ水平的比较，对照组和反向添加组、对照组和口服中药组在统计学上有
显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），反向添加组和口服中药组无显著性差异（Ｐ ＞ ０ ０５），三组复查均无复发病
例。结论　 子宫内膜异位症术后加用促性腺激素释放激素类似物（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ
ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）时，口服中药益肾宁坤方，不仅不影响其疗效，而且可以明显减轻ＧｎＲＨａ所致的围
绝经期症状。

【关键词】　 益肾宁坤方；中药；子宫内膜异位症术后；促性腺激素释放激素类似物；围绝经期
症状
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　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＴ或ＥＭｓ），是育龄
期女性的常见疾病，目前认为腹腔镜确诊、手术＋药物为
ＥＭＴ的金标准治疗［１］，促性腺激素释放激素类似物（ｇｏｎａｄｏ
ｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）治疗ＥＭＴ疗效确
切，但ＧｎＲＨａ有围绝经期症状的副作用，主要表现为潮热
出汗、失眠、易激动、疲乏、骨关节肌肉痛、性生活障碍等，西
医多采用反向添加来治疗。本课题组自拟中药益肾宁坤方，
在临床上取得了满意的疗效，现报道如下。
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１　 对象与方法

１ １　 一般资料
病例来自２０１１年１月至２０１３年６月在南京中医药大

学昆山附属医院（昆山市中医医院）行腹腔镜下卵巢巧克力
囊肿剥除术且术后选择使用ＧｎＲＨａ类药物醋酸亮丙瑞林
药物治疗，在使用１２周后出现符合肝肾阴虚型围绝经期症
状［２］的病例９０例，
１ ２　 诊断标准

所有病例均根据腹腔镜探查及术后病理检查确诊符合
西医《妇产科学》第８版［１］ＥＭＴ的诊断标准，术中根据美国
生育学会提出的修正子宫内膜异位症分期法，均分为Ⅲ ～
Ⅳ期。
１ ３　 纳入标准

（１）ＥＭＴ术后加用醋酸亮丙瑞林１２周出现符合中医围
绝经期综合症之肝肾阴虚证诊断标准［２］者：症见烘热汗出，
头晕耳鸣，腰膝酸软，或足跟痛，少寐多梦，大便干燥，或皮肤
瘙痒，阴部干涩，舌红少苔，脉细；（２）符合西医ＥＭＴ诊断标
准；（３）生育年龄的妇女，月经周期正常，术前月经第三天检
测血清Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ均正常，ＥＭＴ术后加用醋酸亮丙瑞林１２
周出现低雌激素水平。（４）对治疗方案知情并签署知情同
意书。
１ ４　 排除标准

（１）妊娠或哺乳期妇女；（２）术前３个月内接受激素类
抗ＥＭＴ药物治疗者；（３）患有自身免疫性疾病、肝脏疾病、糖
尿病、甲亢或恶性肿瘤者；（４）已确诊或疑有激素依赖性肿
瘤者；（５）患有心脑血管疾病者。
１ ５　 分组与基线比较

患者按随机数字表法分成对照组、反向添加组、口服中
药组３组，各３０例。对照组年龄（３０ ９ ± ３ ８）岁，体重指数
（２０ ９ ± １ ６）ｋｇ ／ ｍ２，月经周期（２９ ９ ± ２ ４）天，经期（６ ０ ±
０ ９）天，Ⅲ期２１例，Ⅳ期９例，反向添加组年龄（３１ ５ ± ３ ８）
岁，体重指数（２１ １ ± ３ １）ｋｇ ／ ｍ２，月经周期（３０ ４ ± ２ ２）天，
经期（６ １ ± ０ ６）天，Ⅲ期２２例，Ⅳ期８例，口服中药组年龄
（３１ ７ ± ４ １）岁，体重指数（２０ ９ ± ２ ４）ｋｇ ／ ｍ２，月经周期
（３０ ５ ± ２ ０）天，经期（６ ２ ± ０ ８）天，Ⅲ期１９例，Ⅳ期１１例。
三组一般资料及ＥＭＴ分期，采用非参数统计，均无显著性差
异（Ｐ ＞ ０ ０５），具有可比性。醋酸亮丙瑞林用药１２周即入
组前三组围绝经期症状的改良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分、血清Ｅ２、
ＦＳＨ水平组间比较均无显著差异（Ｐ ＞ ０ ０５）。本研究经医
院伦理委员会批准。
１ ６　 治疗方法

注射用醋酸亮丙瑞林微球（商品名贝依，上海丽珠制药
有限公司，国药准字Ｈ２００９３８５２）每支３ ７５ ｍｇ，术后月经来
潮第一天皮下注射第１次，以后每隔２８天用药一次，每次１
支，共６针２４周。醋酸亮丙瑞林用药１２周后按随机数字表
法分成三组开始治疗，对照组患者继续服用醋酸亮丙瑞林
１２周，至疗程结束。

反向添加组应用醋酸亮丙瑞林同时反向添加治疗，每天
固定时间口服替勃龙片（商品名利维爱，南京欧加农公司，
国药准字Ｈ２００５１０８５）１ ２５ｍｇ，用药１２周结束治疗。

口服中药组应用醋酸亮丙瑞林同时加用益肾宁坤方治
疗，用药１２周治疗结束。益肾宁坤方具有益肾清肝调冲任
作用，药物组成：熟地黄１０ ｇ、山茱萸１０ ｇ、牡丹皮１０ ｇ、生葛
根２０ ｇ、炒知母１０ ｇ、炒黄柏１０ ｇ、炒钩藤１５ ｇ、淫羊藿１０ ｇ、
白蒺藜１０ ｇ、覆盆子１０ ｇ、山药１０ ｇ、炒桑寄生１５ ｇ。每天１
剂，水煎服４００ｍｌ，早晚分服。
１ ７　 观察指标
１ ７ １　 改良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分　 所有患者术后门诊定期随
访，醋酸亮丙瑞林用药１２周及２４周分别对三组患者各项围
绝经期症状进行改良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分［３］，该评分是国内外普
遍采用的测定围绝经期妇女低雌激素状态所致症状严重程
度的量表，分别计算潮热出汗、失眠、易激动、疲乏、骨关节肌
肉痛、性生活障碍６项症状的评分。各项症状的评分＝症状
程度乘以症状指数，各项症状程度评分为０ ～ ３分，０分表示
无相关症状，１分表示轻度，２分表示中度，３分表示重度，症
状指数：潮热出汗是４，失眠、易激动、性生活障碍是２，疲乏、
骨关节肌肉痛是１。计算各项症状评分，评分越高则表示症
状越明显。
１ ７ ２　 血清Ｅ２、ＦＳＨ水平　 醋酸亮丙瑞林用药１２周及２４
周分别测血清Ｅ２、ＦＳＨ水平。
１ ７ ３　 复发情况　 醋酸亮丙瑞林用药１２周及２４周分别复
查三组患者血清ＣＡ１２５及盆腔超声。
１ ８　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ ２０统计软件分析数据，计量资料用均数±标
准差（ｘ ± ｓ）表示，各指标数据符合正态分布和方差齐性，采
用ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ分析，三组两两比较采用ＳＮＫ法进行比
较，Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２ １　 围绝经期症状评分比较

治疗１２周反向添加组、口服中药组围绝经期症状的改
良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分均较对照组明显降低，见表１。各症状积
分数据符合正态分布、方差齐性，采用ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ分
析，潮热出汗：总体Ｆ值１５ ９４１，总体Ｐ值０ ０００；失眠：总体
Ｆ值１２ ７２４，总体Ｐ值０ ０００；易激动：总体Ｆ值８ １６１，总体
Ｐ值０ ００１；疲乏：总体Ｆ值１３ ０６５，总体Ｐ值０ ０００；骨关节
肌肉痛：总体Ｆ值９ ０２３，总体Ｐ值０ ０００；性生活障：总体Ｆ
值８ ２３８，总体Ｐ值０ ００１，三组各症状积分数据两两比较采
用ＳＮＫ法：对照组和反向添加组、对照组和口服中药组，各
症状积分数据差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），反向添加组
和口服中药组，各症状积分数据差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５），口服中药组和反向添加组围绝经期症状明显缓解，口
服益肾宁坤方与反向添加的临床疗效相当。
２ ２　 血清Ｅ２和ＦＳＨ水平的比较

反向添加组和口服中药组的血清Ｅ２水平较对照组有明
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表１　 治疗后三组围绝经期症状的评分（ｘ ± ｓ，ｎ ＝３０）
组别 潮热出汗 失眠 易激动 疲乏 骨关节肌肉痛 性生活障碍
对照组 ６ ２７ ±２ ５０ ２ ２０ ±１ ３２ ２ １３ ±１ ５７ １ ５０ ±０ ８６ ０ ９０ ±０ ７６ １ ６０ ±１ ５２

反向添加组 ３ ０７ ±２ ５０ ０ ８０ ±１ １３ ０ ８７ ±１ １４ ０ ６７ ±０ ６１ ０ ２７ ±０ ５２ ０ ４７ ±１ ０１

口服中药组 ３ ２０ ±２ ４４ １ ００ ±１ ０２ １ ００ ±１ ２６ ０ ７０ ±０ ６５ ０ ３７ ±０ ５６ ０ ５３ ±１ ０４

显上升，见表２。各组数据正态分布、方差齐，采用ｏｎｅ ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ分析，总体Ｆ值５７ ８６１，总体Ｐ值０ ０００，两两比较比
较采用ＳＮＫ法，结果对照组和反向添加组、对照组和口服中
药组在统计学上有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），反向添加组和口
服中药组比较（Ｐ ＞ ０ ０５），无显著性差异，口服中药益肾宁
坤方与反向添加有明显提高血清Ｅ２水平的相同作用。

反向添加组和口服中药组的血清ＦＳＨ水平较对照组有
下降，见表２。数据正态分布、方差齐，采用ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ
分析，总体Ｆ值４ ８５８，总体Ｐ值０ ０１０，两两比较采用ＳＮＫ
法，结果对照组和反向添加组、对照组和口服中药组在统计
学上有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），口服中药组与反向添加组比
较，Ｐ值为０ ８３９（Ｐ ＞ １ ０００），无显著性差异，口服中药益肾
宁坤方和反向添加对血清ＦＳＨ水平的作用相近。

表２　 治疗后三组血清Ｅ２、ＦＳＨ水平（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
组别 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＦＳＨ（ｍＩＵ ／ ｍｌ）
对照组 １９ ４８ ± ４ ４７ １１ ２９ ± １ ８５

反向添加组 ３０ ９４ ± ４ ７９ａ ９ ７６ ± ２ ６２ａ

口服中药组 ３０ ０４ ± ４ ５０ａｂ ９ ７７ ± ２ ０４ａｂ

注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，与反向添加组比较，ｂＰ ＞ ０ ０５。

２ ３　 术后复发情况
术后复查ＣＡ１２５及盆腔超声，三组均无阳性病例，不能

说明益肾宁坤方有增加子宫内膜异位症复发的风险。
３　 讨论

ＧｎＲＨａ是目前治疗ＥＭＴ最常用的药物［４５］，但ＧｎＲＨａ
长期或重复大剂量应用对垂体—卵巢轴起降调节作用，可抑
制卵巢功能，使血清Ｅ２降至绝经期水平而引起潮热汗出、失
眠、烦躁、阴道干燥等一系列围绝经期综合症的症状。中医
学认为肾乃先天之本，藏精，主生殖，为天癸之源、冲任之本、
气血之根，为五脏阴阳之本，《景岳全书·命门余义》“命门
为精血之海……为元气之根……五脏之阴气非此不能滋，五
脏之阳气非此不能发”［６］。肾气渐虚则冲任二脉虚衰，天癸
竭，阴精不足，心肝失养，心肝气火上扰，故潮热汗出、心烦失
眠；肝主筋，肾主骨，阴精不足，肝肾失于濡养，故肌肉骨节酸
痛、乏力；阴液不足，无以润泽阴道，故见阴道干涩、性欲低下
等性生活障碍症状，故肾虚是根本病因。

反向添加的基础理论是Ｂａｒｂｉｅｒｉ［７］提出的雌激素安全窗
假说，Ｅ２水平在３０ ～ ４５ ｐｇ ／ ｍｌ时，既不刺激内异灶生长，又

能减少ＧｎＲＨａ类药物出现副反应。反向添加治疗ＧｎＲＨａ
的副反应，即性激素替代与ＧｎＲＨａ联合应用，能够不降低
疗效的同时减少副反应。虽然疗效肯定，但其阴道出血、乳
房胀痛等不良反应及中远期致子宫内膜癌、乳腺癌等副作用
明显［８］，应用受到限制。中医药治疗围绝经期症状有其独特
优势，能明显改善临床症状而且副作用少。杨桂云等［９］等研
究发现，补肾中药具有类似内分泌激素样作用，可以提高垂
体的反应性，调节卵巢内分泌激素水平，从而改善下丘脑—
垂体—卵巢轴的调节功能。益肾宁坤方在益肾清肝调冲任
的治则下组方用药，方中熟地黄、山茱萸、山药滋肾养阴，治
肾虚癸水不足之根本；淫羊藿、桑寄生温补肾阳，以“阳中求
阴”；覆盆子酸甘敛阴、益肾肝；钩藤清心肝而安神魄；牡丹
皮、黄柏、知母、葛根清肝泻火，制山茱萸、淫羊藿之温；白蒺
藜平肝疏肝，合钩藤平肝潜阳，全方共奏益肾清肝调冲任之
功。本研究证实中药益肾宁坤方不仅不影响ＧｎＲＨａ治疗
ＥＭＴ的疗效，而且可以明显减轻ＧｎＲＨａ所致的围绝经期症
状，值得临床推广应用。
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