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摘要： 目的 观察加味补中益气汤联合戊酸雌二醇/雌二醇环丙孕酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综合征的临床疗效及

对病人血清促卵泡激素（FSH）、黄体生成激素（LH）表达的影响。方法 按随机数字表法将 2019年 4月至 2021年 1月唐山市

人民医院收治的 198例女性肾阴虚肝郁型更年期综合征病人分入观察组与对照组（各 99例）。对照组给予戊酸雌二醇/雌二醇

环丙孕酮片治疗，观察组在对照组治疗基础上联合加味补中益气汤治疗。比较两组病人临床疗效、中医证候评分，应用女性绝

经期自测表（Kupperman改良评分）评估病人治疗前后临床症状改善情况，检测血清FSH、LH水平及不良反应情况。结果 治

疗后，与对照组（70.70%）相比，观察组总有效率（90.90%）更高（P<0.05）。治疗后两组月经紊乱、潮热汗出、急躁易怒、阴道干

涩、腰膝酸软、舌质暗红苔薄等各项中医证候评分均降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗后两组Kupperman积分均降

低，且观察组低于对照组（P<0.05）；治疗后两组血清FSH、LH水平降低，雌二醇（E2）水平升高，且观察组血清FSH、LH水平低于

对照组，E2水平高于对照组（P<0.05）；与对照组（13.13%）相比，观察组不良反应发生率（4.04%）更低（P<0.05）。结论 加味补

中益气汤联合戊酸雌二醇/雌二醇环丙孕酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综合征疗效显著，可降低中医证候评分，缓解病人

病情严重程度，降低血清FSH、LH水平，升高E2水平，改善生殖内分泌系统功能，且不良反应少，安全可靠。
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Abstract： Objective To investigate the clinical efficacy of Jiawei Buzhong Yiqi decoction combined with kelingmeng in the treat⁃
ment of female menopausal syndrome with kidney yin deficiency and liver depression and its effect on serum follicle-stimulating hor⁃
mone (FSH) and luteinizing hormone (LH).Methods A total of 198 female patients with menopausal syndrome of kidney yin deficien⁃
cy and liver depression in Tangshan People's Hospital from April 2019 to January 2021 were assigned into treatment group and control
group (99 cases in each group) by random number table method. The control group was given klingmeng treatment, while the observa⁃
tion group was treated with modified Buzhong Yiqi decoction on the basis of the treatment of the control group. The clinical efficacy and
TCM syndrome scores were compared in two groups, and the women's menopausal self-test (kupperman's modified score) was used to
evaluate the improvement of clinical symptoms before and after treatment, and serum FSH and LH levels and adverse reactions were an⁃
alyzed.Results After treatment, compared with the control group (70.70%), the observation group had a higher total effective rate
(90.90%) (P<0.05). After treatment, the scores of menstrual disorders, hot flashes, sweating, irritability, vaginal dryness, sore waist and
knees, dark red tongue and thin coating were all reduced in the two groups, and compared with the control group, the scores in the ob⁃
servation group was lower (P<0.05 ). After treatment, the kupperman scores of the two groups decreased, and compared with the control
group, the kupperman score in observation group was lower (P<0.05). After treatment, the serum FSH and LH levels of the two groups
decreased, and the estradiol (E2) level increased, and compared with the control group, the serum FSH and LH levels in observation
group were lower, E2 level was higher (P<0.05). Compared with the control group (13.13%), the incidence of adverse reactions in the ob⁃
servation group (4.04%) was lower (P<0.05).Conclusion Jiawei Buzhong Yiqi decoction combined with kelingmeng has a significant
effect on the treatment of female menopausal syndrome with kidney yin deficiency and liver depression, which can reduce the TCM syn⁃
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drome score, relieve the severity of condition, reduce serum FSH and LH levels, increase E2 levels, and improve the reproductive endo⁃
crine system functions with few adverse reactions, and is safe and reliable.
Key words： Climacteric syndrome; Buzhong Yiqi decoction; Kelingmeng; Follicle stimulating hormone; Luteinizing hormone

更年期综合征为女性绝经前后卵巢功能衰退、

雌激素分泌功能下降产生多种临床症状，如自主神

经系统、下丘脑内分泌、免疫功能紊乱，易诱发心

理、精神疾病，引起潮热、出汗、抑郁、失眠等，严重

影响女性身心健康，不及时治疗会产生生理功能障

碍、器质性病变［1-2］。西医常予以激素替代疗法

（HRT）治疗，可纠正代谢紊乱，戊酸雌二醇/雌二醇

环丙孕酮片为激素替代药物，由雌、孕激素复合包

装，提高血液中雌激素含量，在不影响正常排卵情

况下模拟月经周期，改善症状，但会引起头痛、腹

胀、恶心、过敏反应等不良反应［3-4］。自古中医药在

妇科疾病治疗中取得较好疗效，中医学中女性更年

期综合征属“绝经前后诸证”“脏躁”“郁证”等范畴，

根本病机为肾虚肝郁，肾气不足、精血不足、肝失濡

养、肝气郁结、脑神失养，治疗原则为滋肝补肾、宁

心安神［5］。补中益气汤是中药制剂，调节气机升降、

维持脾胃纳谷运化，具有补益脾胃、疏理气机功

效［6］。但目前加味补中益气汤联合戊酸雌二醇/雌
二醇环丙孕酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综

合征，对内分泌激素血清促卵泡激素（FSH）、黄体生

成激素（LH）表达的改善作用尚无足够研究证据。

本研究探讨加味补中益气汤联合戊酸雌二醇/雌二

醇环丙孕酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综合

征的临床疗效及对病人FSH、LH表达的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按随机数字表法将 2019年 4月至

2021年 1月唐山市人民医院收治的 198例女性肾阴

虚肝郁型更年期综合征病人分入观察组与对照组，

各 99例。对照组年龄范围为 45~55岁，年龄（49.13±
5.02）岁，病程范围为 3个月至 3年，病程（13.24±
2.44）个月，绝经前 56例、绝经后 43例。观察组年龄

范围为 45~53岁，年龄（49.15±5.03）岁，病程范围为

3个月至 3年，病程（13.30±2.41）个月，绝经前 54例、

绝经后 45例。两组一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求。

样本量估算：置信区间为 95%，统计检验效能

为 90%，根据既往研究经验，如果联合治疗的临床

疗效能够提高 20%，参与既往文献［5］戊酸雌二醇/雌
二醇环丙孕酮片治疗更年期综合征的临床疗效为

70%，则至少共需要入组140例病人。

1.2 诊断标准 西医诊断标准：参照《中华妇产科

学》［7］中更年期综合征相关标准，临床表现：症状轻

微者潮热、出汗，持续≥2 min，严重者 1 d内出现多

次，夜间、应激状态下易出现；皮肤变薄、瘙痒、有蚁

走感；抑郁、失眠、激动、焦虑；心悸、假性心绞痛、胸

闷；关节变形、腰酸背痛、夜间抽筋；阴道干涩瘙痒、

性交困难、尿频尿急；FSH、LH升高，雌二醇（E2）
下降。

中医诊断标准：参照《中药新药临床研究指导

原则（试行）》［8］中肾阴虚肝郁型辨证标准，主证：月

经紊乱、潮热汗出、抑郁多虑、急躁易怒，次症为：阴

道干涩、耳鸣眩晕、腰膝酸软、心悸失眠、胸胁胀痛，

舌质暗红，苔薄，脉沉弱。

主证3项加次症2项加舌脉即可诊断。

1.3 纳入和排除标准

1.3.1 纳入标准 ①符合上述西医、中医诊断标

准；②对本研究药物使用无禁忌史；③病人或其近

亲属签署知情同意书。

1.3.2 排除标准 ①出现严重器质性心肝肺肾功

能不全疾病；②合并造血、免疫系统和恶性肿瘤者；

③近期使用过激素类药物，影响血清生殖内分泌激

素、免疫、神经功能药物者；④双侧卵巢肿瘤、早衰、

切除，阴道不明原因不规则出血者；⑤中途退出、依

从性差者。

1.4 治疗方法

1.4.1 对照组 病人接受戊酸雌二醇片/雌二醇环

丙孕酮片（克龄蒙，拜耳医药保健有限公司广州分

公司，批号 J20171040，21片）口服治疗，1片/天，按

照 11片戊酸雌二醇片、10片雌二醇环丙孕酮片的顺

序，无间断服用21 d。
1.4.2 观察组 在对照组治疗基础上联合加味补

中益气汤治疗，方药组成如下：党参、熟地黄、黄芪

各 25 g，白术、茯苓各 20 g，陈皮、半夏各 15 g，升麻、

山药、当归各 10 g，柴胡、炙甘草 6 g，根据症状加减

药物，烦躁者加枸杞、麦芽 20 g，茯苓、栀子各 10 g，
大枣 4枚，出汗者加浮小麦 20 g、白芍 10 g，月经紊乱

者加阿胶、海螵蛸各 15 g。冷水浸泡后煎服，1剂/
天，早中晚3次分服，连续服用20 d，随访。

1.5 观察指标

1.5.1 中医证候评分［8］ 包括月经紊乱、潮热汗出、

急躁易怒、阴道干涩、腰膝酸软、舌质暗红苔薄等，

评分为0~6分，分数越高症状越严重。

1.5.2 Kupperman积分［9］ 采用女性绝经期自测表
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（Kupperman改良评分）评估病人治疗前后临床症状

改善情况，潮热汗出：基本分 4分，烦躁、激动、耳鸣、

性交痛、泌尿系统障碍、多梦失眠、感觉异常：基本

分为 2分，头痛、眩晕、心悸、抑郁、皮肤蚁行感、肌肉

关节痛基本分 1分。程度评分：经常出现、不能自

控、严重影响生活需求、需服药计为 3分，经常性出

现、可以忍受计为 2分，偶有发生为 1分，无症状计

为0分。程度评分×基本分＝症状评分。

1.5.3 血清FSH、LH［10］ 于治疗前一天和治疗结束

最后一天早晨 8：00~8：30，抽取病人 5 mL空腹时前

臂静脉血（有月经者在月经第 3~5天抽取，绝经者治

疗前后抽取），3 000 r/min离心后吸取血清，置于冰

箱保存待测，通过Elecsys2010电化学发光全自动免

疫分析仪，采用电化学发光法检测血清 FSH、LH、E2
水平。

1.5.4 不良反应 观察两组病人在治疗过程中的

不良反应事件，包含恶心呕吐、头晕、乳房肿胀、失

眠、皮疹、阴道点状出血、体质量异常改变。

1.6 疗效判定标准 参照《中医病症诊断疗效标

准》［11］评定治疗效果，判定标准：（1）痊愈：病人自觉

症状消失，Kupperman积分减少≥95%；（2）显效：病

人自觉大部分症状显著减轻，Kupperman积分减少

70%~95%；（3）有效：症状部分改善，Kupperman积
分减少 30%~70%；（4）无效：症状未缓解，甚至加重，

Kupperman积分减少≤30%。总有效率=（痊愈+显
效+有效）/总例数×100%。

1.7 统计学方法 统计软件采用SPSS 23.0，运用两

独立样本 t检验及配对 t检验比较年龄、病程、中医

证候评分、Kupperman积分、血清 FSH、LH等以 x̄ ± s
描述的计量资料，运用四格表 χ 2检验比较性别、治

疗总疗效、不良反应等以例（%）描述的计数资料，双

侧检验水准α为0.05。
2 结果

2.1 两组临床疗效比较 治 疗 后 ，与 对 照 组

（70.70%）相比，观察组总有效率（90.90%）更高（χ 2=
13.03，P<0.05），见表1。
2.2 两组治疗前后中医证候评分比较 治疗前两

组月经紊乱、潮热汗出、急躁易怒、阴道干涩、腰膝

酸软、舌质暗红苔薄等中医证候评分比较差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后两组各项中医证候评分

均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），见表2。
2.3 两组治疗前后Kupperman积分比较 治疗前

观察组与对照组 Kupperman积分分别为（28.40±
5.14）分、（28.45±5.37）分，差异无统计学意义（P>
0.05）；治疗后两组 Kupperman积分均降低，且观察

组 低 于 对 照 组［（6.45±1.32）比（12.42±3.42），t=
16.20，P<0.05］。

2.4 两组病人治疗前后血清 FSH、LH水平比较

治疗前两组病人血清生殖内分泌激素指标 FSH、
LH、E2水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后两组血清FSH、LH水平降低，E2水平升高，且观察

组血清 FSH、LH水平低于对照组，E2水平高于对照

组（P<0.05），见表3。
2.5 两组不良反应比较 与对照组（13.13%）相比，

观察组不良反应发生率（4.04%）更低（χ 2=4.30，P=
0.038），见表4。
3 讨论

更年期综合征为女性正常生理变化过程，绝经

前后，月经和生殖能力即将消失，由于个人体质、生

活、工作境遇等因素有差异，部分女性脏腑功能紊

表2 肾阴虚肝郁型更年期综合征198例中医证候评分比较/（分，x̄ ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

观察组

治疗前

治疗后

两组比较 t，P值

治疗前

治疗后

例数

99

99

月经紊乱

5.63±0.86
3.76±0.48①

5.61±0.85
2.77±0.41①

0.17，0.869
15.60，<0.001

潮热汗出

5.40±0.74
3.56±0.43①

5.48±0.72
2.60±0.31①

0.77，0.442
18.02，<0.001

急躁易怒

4.78±0.50
3.13±0.39①

4.73±0.53
2.42±0.28①

0.68，0.496
14.71，<0.001

阴道干涩

4.51±0.41
2.75±0.31①

4.56±0.39
2.11±0.24①

0.88，0.380
16.24，<0.001

腰膝酸软

3.78±0.31
2.38±0.23①

3.80±0.32
1.66±0.19①

0.45，0.656
24.01，<0.001

舌质暗红苔薄

3.53±0.28
2.00±0.19①

3.56±0.30
1.28±0.12①

0.73，0.467
31.88，<0.001

注：①与同组治疗前相比，P<0.05。

表1 肾阴虚肝郁型更年期综合征198例临床疗效比较/例（％）

组别

对照组

观察组

例数

99
99

痊愈

21（21.21）
38（38.38）

显效

28（28.28）
32（32.32）

有效

21（21.21）
20（20.20）

无效

29（29.30）
9（9.09）

总有效

70（70.70）*
90（90.90）
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乱，气血、阴阳失调，出现一系列症候［12］。中医中属

“经断前后诸证”等范畴，女性发育、生殖、衰老都和

肾有关，所以本病征型多为肾阴虚型，肾气不足，肾

藏精、精生髓，则气血两虚、天癸渐竭，中医传统理

论证实肝肾同源，肾阴亏虚、水不涵木致肝阴不足，

肝藏血、主疏泄、调畅情志，肝血不足、肝郁气滞，导

致烦躁易怒、情志抑郁、失眠多梦、胸胁胀痛等。更

年期综合征为本虚标实之症，本在肾，标在肝，治疗

原则为调理阴阳、滋阴补肾、疏肝解郁，本研究以中

医辨证用药原则为出发点，再根据病人兼夹症状遣

方用药［13-14］。

目前西医主张激素替代疗法治疗女性更年期

综合征，戊酸雌二醇/雌二醇环丙孕酮片为常用激素

替代药物，促进血液中雌激素含量升高至早卵泡水

平，满足各器官正常生理功能所需激素，改善围绝

经期月经异常，避免绝经后泌尿生殖道萎缩；但女

性子宫内膜含雌激素受体，对内源、外源性雌激素

发生增生效应，短期应用致乳房胀痛、阴道不规则

出血等，长期应用提高心血管疾病发生风险，诱发

子宫内膜增生、乳腺癌等疾病，降低用药依从性［15］。

本研究观察组加用加味补中益气汤治疗，汤方

中黄芪为君药，大补脾气；党参、白术为臣药，党参

健脾益气，加强补气之功；当归养血生气、活血化

瘀、补血止痛；脾虚气陷，柴胡可调达肝气、疏肝解

郁，升麻、柴胡升阳举陷；佐以陈皮理气消滞；熟地

黄可填精益髓、益阴养血，炙甘草通阳复脉、益气滋

阴，山药补肾健脾、益气养阴；甘草和中，调和诸药、

滋阴补肾；诸药联合共奏补脾益气、益气升阳、滋阴

清热之效［16］。加味应用于肾阴肝郁证型时，茯苓可

利水渗湿、泻肾经虚火，白芍养血调经、平抑肝阳、

敛阴止汗，山茱萸补肝益肾，枸杞滋肝明目、补肾益

精，浮小麦益气固表、除虚止汗，栀子清热泻火、利

湿凉血，可补肾调肝、扶正祛邪。既往药理学研究

证实，熟地黄可增强机体免疫功能，抑制自由基氧

化损伤生物膜脂质，抗氧化、突变，造血；当归可双

向调节子宫收缩，有效抗炎、抗氧化、抗血小板聚

集，保护心、肝、肾；白芍促进机体分泌雌激素和雌

二醇合成，白芍总苷加强巨噬细胞吞噬作用提高免

疫力，抑制烦躁易怒情况；茯苓、山药可延缓衰老、

调节免疫力；柴胡可缓解经前期紧张、改善月经不

调等妇科症状［17］。

更年期病人卵巢功能异常，卵泡发育渐止，性

激素水平下降，性激素广泛分布在各组织、器官中，

靶器官、组织发生功能及组织形态学改变，产生更

年期综合征症状；下丘脑-垂体-卵巢轴（H-P-O）和女

性发育、生殖有关，H-P-O失衡，植物神经中枢引起

各脏器功能障碍；下丘脑分泌促性腺激素释放激素

（GnRH），刺激腺垂体释放更多 LH、FSH，卵巢性激

素对以上生殖内分泌激素均具有负反馈调节作用，

使LH、FSH水平升高、E2水平降低。E2下降，免疫细

胞生理剂量刺激不足，雌激素受体下降，免疫活性

下降；下丘脑内源性阿片肽活性降低，视前区散热

中枢障碍，引起血管异常扩张和潮热汗出，还导致

神经递质代谢异常，致情志不舒［18］。所以LH、FSH、
E2是评价生殖内分泌系统功能的重要指标［19］。既往

研究证实，采用Kupperman评分可判断更年期综合

征症状严重程度，以此选择合适的治疗方法［20］。

本研究结果显示，治疗后，与对照组（70.70%）
相比，观察组总有效率（90.90%）更高（P<0.05），且

两组月经紊乱、潮热汗出、急躁易怒、阴道干涩、腰

膝酸软、舌质暗红苔薄等各项中医证候评分均降

低，且观察组低于对照组（P<0.05），提示加味补中益

气汤联合戊酸雌二醇/雌二醇环丙孕酮片治疗女性

肾阴虚肝郁型更年期综合征疗效显著，可降低中医

证候评分。本研究结果显示，治疗后两组 Kupper⁃
man积分均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），提

示加味补中益气汤联合戊酸雌二醇/雌二醇环丙孕

酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综合征可显著

缓解病人病情严重程度，改善临床症状。本研究结

果显示，治疗后两组血清FSH、LH水平降低，E2水平

表3 肾阴虚肝郁型更年期综合征198例治疗前后血清

FSH、LH、E2水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

观察组

治疗前

治疗后

两组比较 t，P

值

治疗前

治疗后

例数

99

99

FSH/（U/L）

75.01±6.43
43.59±4.28

74.96±6.45
31.34±3.22

0.06，0.956
22.76，<0.001

LH/（U/L）

47.07±5.41
34.98±4.20

47.04±5.44
26.33±3.17

0.04，0.969
16.58，<0.001

E2/（mg /L）

8.35±0.88
17.05±2.64

8.37±0.87
23.57±3.46

0.16，0.872
14.91，<0.001

注：FSH为促卵泡激素，LH为黄体生成激素，E2为雌二醇。

表4 肾阴虚肝郁型更年期综合征198例不良反应发生率比较/例（%）
组别

对照组

观察组

例数

99
99

恶心呕吐

2（2.02）
1（1.01）

头晕

2（2.02）
1（1.01）

乳房肿胀

2（2.02）
1（1.01）

失眠

1（1.01）
0（0.00）

皮疹

1（1.01）
0（0.00）

阴道点状出血

3（3.03）
1（1.01）

体质量异常改变

2（2.02）
0（0.00）

总不良反应

13（13.13）
4（4.04）
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升高，且观察组血清FSH、LH水平低于对照组，E2水
平高于对照组（P<0.05），提示两组均可有效改善病

人内分泌激素水平，观察组加服加味补中益气汤后

疗效更显著。本研究结果显示，与对照组（13.13%）
相比，观察组不良反应发生率（4.04%）较低（P<
0.05），提示中西药联合治疗不良反应少，安全性高。

本研究存在的局限性，一是补中益气汤偏温补，治

疗证型有一定局限；二是并未作长期 6个月或 1年
的随访结果报道，有待下一步观察长期治疗效果。

综上所述，加味补中益气汤联合戊酸雌二醇/雌
二醇环丙孕酮片治疗女性肾阴虚肝郁型更年期综

合征疗效显著，可降低中医证候评分，缓解病人病

情严重程度，降低血清 FSH、LH水平，升高E2水平，

改善生殖内分泌系统功能，且不良反应少，安全

可靠。
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