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摘要 目的：探讨益肾活血消癥汤联合来曲唑对多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）不孕患者中医证候积分及血清妊娠相关血浆蛋白-A（Pregnancy associated plasma protein-A，PAPP-A）、分泌型卷曲相关蛋白5（Recombinant secreted frizzled related protein 5，SFRP5）水平的影响。方法：选取2022年2月至2024年2月于永城市人民医院就诊的114例PCOS不孕患者作为研究对象，依据随机数字表法分为参照组和研究组，各57例。比较两组临床疗效、不良反应、妊娠率，治疗前后中医证候积分、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、睾酮（Testosterone，T）、阻力指数（Resistance index，RI）、卵泡刺激素（Follicle stimulating hormone，FSH）、子宫内膜厚度、雌二醇（Estradiol，E2）、搏动指数（Pulsatility index，PI）、PAPP-A、SFRP5、抗苗勒管激素（Anti-müllerian hormone，AMH）水平。结果：治疗后研究组中医证候积分明显低于参照组（P＜0.05）；研究组临床疗效明显高于参照组（P＜0.05）。治疗后，研究组T、PI、RI水平、AMH水平明显低于参照组，子宫内膜厚度、FSH、LH、E2水平、SFRP5、PAPP-A水平明显高于参照组（P＜0.05）。两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）；研究组妊娠率明显高于参照组（P＜0.05）。结论：益肾活血消癥汤联合来曲唑治疗能降低PCOS不孕患者中医证候积分，调节性激素、PAPP-A、SFRP5水平，促进卵巢功能恢复，提高妊娠率。
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Effect of Yishen Huoxue Xiaozheng Decoction combined with letrozole on traditional Chinese medicine syndrome scores and serum levels of PAPP-A and SFRP5 in infertile patients with PCOS
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Abstract Objective:  To investigate the effects of Yishen Huoxue Xiaozheng Decoction combined with letrozole on traditional Chinese medicine syndrome scores and serum levels of Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) and Recombinant secreted frizzled related protein 5 (SFRP5) in infertile patients with Polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods:  A total of 114 infertile patients with PCOS who visited Yongcheng People's Hospital from February 2022 to February 2024 were selected as the study subjects. They were assigned to a reference group and a study group using a random number table method, with 57 cases in each group. The clinical efficacy, adverse reactions, and pregnancy rates were compared between the two groups, as well as the traditional Chinese medicine symptom scores, the levels of Luteinizing hormone (LH), Testosterone (T), Resistance index (RI), Follicle stimulating hormone (FSH), endometrial thickness, Estradiol (E2), Pulsatility index (PI), PAPP-A, SFRP5, and Anti-müllerian hormone (AMH) before and after treatment. Results:  After treatment, the traditional Chinese medicine syndrome score of the study group was significantly lower than that of the reference group (P<0.05); the clinical efficacy of the study group was significantly higher than that of the reference group (P<0.05). After treatment, the levels of T, PI, RI, and AMH in the study group were significantly lower than those in the reference group, while the endometrial thickness, FSH, LH, E2 levels, SFRP5, and PAPP-A levels were significantly higher than those in the reference group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05); the pregnancy rate of the study group was significantly higher than that of the reference group (P<0.05). Conclusions:  The combination of Yishen Huoxue Xiaozheng Decoction and letrozole can reduce the traditional Chinese medicine syndrome scores of infertile patients with PCOS, regulate the levels of sex hormones, PAPP-A, and SFRP5, promote ovarian function recovery, and increase pregnancy rates.
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多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）是一种以卵巢多囊、胰岛素抵抗、高雄激素血症等为主要特征的内分泌代谢性疾病，临床多表现为月经紊乱、肥胖、排卵障碍等，可导致患者不孕，影响其生理、心理健康[1,2]。目前临床常采用避孕药、促排卵药物、抗雄激素药物等西药治疗PCOS不孕，其中来曲唑属于促排卵药物，具有调节内分泌、促进卵泡发育的作用，有利于患者妊娠[3]。但长期服用西药可增加不良反应风险，疗效有限。中医认为PCOS不孕属于“癥瘕”范畴，多数患者发病与肾阳不足、气血不畅具有密切关联，故主张活血化瘀、补肾助阳之法治疗[4]。而益肾活血消癥汤中含有菟丝子、红景天、熟地黄等多味活血、补肾药材，具有良好的益肾养精、活血化瘀之效，正中PCOS不孕病机[5]。鉴于此，本研究选取PCOS不孕患者为研究对象，探讨益肾活血消癥汤联合来曲唑治疗对其性激素、卵巢功能等的影响，以期为临床治疗提供更多参考。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
选取2022年2月至2024年2月于永城市人民医院就诊的114例PCOS不孕患者为研究对象。纳入标准：符合PCOS诊疗指南中西医相关标准（超声显示双侧或单侧卵巢内卵泡（直径2~9 mm）数量＞12个或卵巢体积＞10 mL，高雄激素临床表现，无排卵或稀发排卵，符合以上2项且在正常性生活下1年未怀孕即可诊断）[6]；辨证为肾虚血瘀证（主证：经量减少/闭经、经期腹痛，次证：经色紫暗、腰骶酸痛、性欲减弱、四肢无力，舌脉：舌暗淡、脉细涩，符合主证及2项次证，结合舌脉即可确诊）[7]；有生育需求；研究前3个月未服用过激素药物。排除标准：对研究药物过敏；卵巢发育异常；合并血液系统、免疫系统疾病者；恶性肿瘤患者；合并甲状腺疾病、肾上腺疾病或高催乳素血症者；合并严重心脏、肝肾功能不足者；精神疾病或视听障碍者；配偶生育能力异常等其他原因导致的不孕者。依据随机数字表法将患者分为参照组和研究组，各57例。参照组年龄22~35岁，平均年龄28.65±3.11岁；PCOS病程1~6年，平均病程3.16±1.05年；体质量指数（Body mass index，BMI）20~28 kg·m-2，平均24.82±1.55 kg·m-2。研究组年龄23~36岁，平均年龄29.05±3.01岁；PCOS病程1~5.5年，平均病程3.04±1.01年；BMI 20.5~29 kg·m-2，平均25.06±1.70 kg·m-2。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
1.2 方法
参照组患者自月经周期第3天开始服用来曲唑片（规格：2.5 mg，杭州中美华东制药有限公司，国药准字号：H20213333）2.5 mg·次-1，Qd，连续服用5 d，于月经周期第11 d检测卵泡发育情况，若无直径为1.8~2 cm卵泡则下1月经周期继续服用，连续治疗3个月经周期。
研究组患者在参照组基础上联合益肾活血消癥汤治疗。益肾活血消癥汤组方：熟地黄20 g，三棱18 g，红景天20 g，夏枯草15 g，石见穿15 g，皂角刺15 g，淫羊藿15 g，半枝莲15 g，莪术18 g，菟丝子15 g，炙甘草6 g；上述药材由我院中药房统一煎制，150 mL·次-1，Bid，温服，月经期间停药，连续治疗3个月经周期。治疗期间患者怀孕则立即中止治疗。
1.3 观察指标
1.3.1 中医证候积分
评估两组治疗前后中医证候积分，包含主证（经量减少/闭经、经期腹痛）、次症（经色紫暗、腰骶酸痛、性欲减弱、四肢无力），其中主证依据症状重、中、轻、无计6、4、2、0分，次症依据症状重、中、轻、无计3、2、1、0分，统计各项总分，得分降低表示症状减轻。
1.3.2 临床疗效
临床治愈：月经周期、排卵恢复正常，中医证候积分降低＞95%；显效：临床症状明显改善，中医证候积分降低70%~95%；有效：中医证候积分降低30%~70%；无效：中医证候积分降低＜30%或升高。将临床治愈、显效、有效计入总有效。
1.3.3 性激素水平
治疗前后于月经周期第5 d采集两组空腹静脉血约6 mL，3000 rpm离心（离心半径8 cm）10 min后分离血清，采用德国罗氏公司cobasc311型全自动生化分析仪测定黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、睾酮（Testosterone，T）、卵泡刺激素（Follicle stimulating hormone，FSH）、雌二醇（Estradiol，E2）水平。
1.3.4 卵巢功能指标
治疗前后于月经周期第5 d采用美国ATL公司的HDL-5000型彩色多普勒超声仪检测两组子宫内膜厚度、阻力指数（Resistance index，RI）、搏动指数（Pulsatility index，PI）。
1.3.5 血清相关因子
于月经周期第5 d采集两组空腹静脉血约5 mL，3000rpm离心（离心半径8 cm）10 min后分离血清，以酶联免疫法检测两组治疗前后妊娠相关血浆蛋白-A（Pregnancy associated plasma protein-A，PAPP-A）、分泌型卷曲相关蛋白5（Recombinant secreted frizzled related protein 5，SFRP5）、抗苗勒管激素（Anti-müllerian hormone，AMH）水平。
1.3.6 妊娠率及不良反应
治疗期间记录两组腹部疼痛、胃肠道不适、身体发热等不良发应发生情况，并计算不良反应发生率。治疗后随访10个月，记录两组妊娠情况，并计算妊娠率。
1.4 统计学方法
数据采用SPSS 27.0软件进行统计学分析。经K-S检验符合正态分布的计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，组内比较采用配对样本t检验，组间比较采用独立样本t检验；计数资料以例（%）表示，采用χ2检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。
2 结果
2.1 两组治疗前后中医证候积分比较
治疗前，参照组主证积分为10.20±0.60分，次证积分为9.64±0.70分；研究组主证积分为10.39±0.51分，次证积分为9.88±0.76分，两组主证及次证积分无明显差异（P＞0.05）。治疗后，研究组主证、次证积分别为3.26±0.83分、2.38±0.79分；参照组主证、次证积分别为5.57±1.06分、4.96±0.83分；研究组明显低于参照组（P＜0.05）。
2.2 两组临床疗效比较
参照组临床治愈10例，显效21例，有效17例，无效9例，总有效48例，临床疗效为84.21%（48/57）；研究组临床治愈15例，显效29例，有效11例，无效2例，总有效55例，临床疗效为96.49%（55/57）。研究组临床疗效明显高于参照组（χ2=4.930，P=0.026）。
2.3 两组治疗前后性激素水平比较
治疗后，研究组FSH、LH、E2水平明显高于参照组，T水平明显低于参照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组治疗前后性激素水平比较（X±SD，n=57）
	组别
	FSH（IU·L-1）
	LH（IU·L-1）
	T（nmol·L-1）
	E2（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	5.20±0.74
	6.64±1.05*
	5.34±1.20
	8.47±1.19*
	1.97±0.69
	1.53±0.46*
	137.15±10.88
	167.44±11.51*

	研究组
	5.11±0.70
	7.74±1.22*#
	5.21±1.16
	11.38±1.30*#
	2.03±0.72
	1.14±0.41*#
	138.69±11.03
	189.64±13.46*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与参照组比较，#P＜0.05。
2.4 两组治疗前后卵巢功能比较
治疗后，研究组PI、RI水平明显低于参照组，子宫内膜厚度明显高于参照组（P＜0.05），见表2。
表2 两组治疗前后卵巢功能比较（X±SD，n=57）
	组别
	PI
	子宫内膜厚度（mm）
	RI

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	1.13±0.16
	0.92±0.08*
	6.27±0.75
	7.99±0.81*
	1.06±0.15
	0.91±0.13*

	研究组
	1.15±0.18
	0.84±0.06*#
	6.22±0.70
	9.02±0.89*#
	1.08±0.14
	0.80±0.12*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与参照组比较，#P＜<0.05。
2.5 两组治疗前后血清相关因子比较
治疗后，研究组SFRP5、PAPP-A水平明显高于参照组，AMH水平明显低于参照组（P＜0.05），见表3、图1。
表3 两组治疗前后血清相关因子比较（X±SD，n=57）
	组别
	PAPP-A（ng·mL-1）
	SFRP5（ng·mL-1）
	AMH（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	7.80±1.30
	9.04±1.01*
	15.03±3.40
	19.04±3.66*
	9.50±1.16
	5.11±0.42*

	研究组
	7.65±1.22
	10.07±1.13*#
	14.86±3.22
	21.75±4.15*#
	9.86±1.25
	3.98±0.36*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与参照组比较，#P＜<0.05。
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图1 两组治疗前后血清相关因子比较
2.6 两组妊娠情况及不良反应比较
参照组腹部疼痛1例，胃肠道不适2例，身体发热1例共计4例，不良反应发生率为7.02%（4/57）；研究组腹部疼痛、胃肠道不适各1例，共计2例，不良反应发生率3.51%（2/57）。两组不良反应发生率无明显差异（χ2=0.704，P=0.402）。随访10个月，研究组失访3例，参照组失访2例，研究组妊娠率72.22%（39/54），参照组妊娠率52.73%（29/55），研究组妊娠率明显高于参照组（χ2=4.413，P=0.036）。
3 讨论
本研究结果显示，联合组中医证候积分较参照组更低，疗效较参照组更高，提示联合治疗可改善PCOS不孕患者临床症状，提高疗效。益肾活血消癥汤中含有熟地黄、红景天、夏枯草等多味中药材，具有益肾、活血、化瘀之效，能有效改善临床症状，提升疗效[8,9]。性激素、卵巢功能与卵泡发育关系密切，当卵巢供血不足时会影响卵泡生长发育，而长时间无排卵又可促进子宫内膜异常增生，影响妊娠率[10]。FSH具有调节雌激素、促进卵泡发育的作用；发育成熟的卵泡又会分泌大量E2，刺激促性腺激素分泌[11]。T属于雄激素，若其水平过表达会导致下丘脑-垂体-卵巢轴分泌异常，影响排卵[12]。本研究结果显示，联合治疗能调节PCOS不孕患者性激素分泌，改善卵巢功能，与于欣等研究结果相似[13]。其原因可能为菟丝子中的黄酮类物质具有类雌激素作用，能提高E2水平；红景天具有调节性激素的作用；皂角刺、莪术、半枝莲等药材具有抗血小板聚集、扩张血管的作用，能改善血液循环，促进卵巢血供，改善卵巢功能，促进排卵[14,15]。此外，来曲唑作为芳香酶抑制剂，也可促进雄激素向雌激素转化，影响性激素水平，促进卵泡发育，还能通过调节血管阻力改善卵巢血液循环[16]。两者联合使用能进一步提升性激素调节效果，改善卵巢功能，有利于卵泡发育，促进排卵。
PAPP-A具有调节卵泡生长，促进排卵的作用，其表达水平在妊娠期间可明显上升[17]。有研究指出，低水平的SFRP5可加重PCOS患者胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗又可加重高雄激素血症，导致排卵障碍[18]。AMH水平可反映卵巢储备功能，若其水平高表达可抑制FSH，阻滞卵泡发育[19]。既往鲜有研究观察益肾活血消癥汤对PCOS不孕患者血清SFRP5、PAPP-A水平的影响，而本研究发现，益肾活血消癥汤联合来曲唑治疗能促进SFRP5、PAPP-A表达，降低AMH水平，这表明联合治疗能改善排卵障碍，促进卵泡发育，有利于患者受孕。笔者推测，联合治疗可能通过调节性激素、改善卵巢功能延缓PCOS病情进展，进而改善胰岛素抵抗、促进排卵。本研究还显示，两组安全性相当，且研究组妊娠率更高，表明联合治疗安全性有保障，也进一步佐证了益肾活血消癥汤联合来曲唑治疗促进卵泡发育的作用，卵泡发育成熟可促进排卵，提高受孕几率，进而提升妊娠率。
综上，益肾活血消癥汤联合来曲唑治疗PCOS不孕安全有效，能调节性激素水平，改善卵巢功能及临床症状，促进SFRP5、PAPP-A表达，提高妊娠率。但本研究患者来源单一，且仅选取一种证型患者观察，可能会产生结果偏倚，今后将扩大样本量，进一步验证该疗法的作用机制及疗效。
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