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补肾化瘀方对肾虚血瘀型
多囊卵巢综合征患者血清性激素水平
及 HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 的影响∗
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［摘 要］ 目的：观察补肾化瘀方对肾虚血瘀型多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，PCOS）

患者血清性激素水平及低氧诱导因子1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）、肌球蛋白样BCL2结合蛋

白（myosin-like BCL2 interacting protein，Beclin-1）、腺病毒E1B相互作用蛋白3（adenovirus E1B 19 

kDa protein-interacting protein 3，BNIP3）的影响。方法：将肾虚血瘀型PCOS患者100例，按随机数字表

法分为对照组和治疗组各50例。对照组予达英-35治疗，治疗组予补肾化瘀方治疗，两组均连续治疗3个月。

比较两组患者治疗前后血清卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）、促黄体生成素（luteinizing 

hormone，LH）、睾酮（testosterone，T）、泌乳素（prolactin，PRL）、雌二醇（estradiol，E2）、孕酮（progesterone，P）

的表达水平及HIF-1α、Beclin、BNIP3 mRNA表达水平。结果：治疗后两组患者血清LH、FSH、E2、T、P表达水平

均降低，PRL表达水平升高（P＜0.05），治疗组改善程度优于对照组（P＜0.05）；HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 mRNA
表达水平均降低（P＜0.05），治疗组降低更明显（P＜0.05）。结论：补肾化瘀方能够改善肾虚血瘀型PCOS患者

血清性激素表达水平，其可能在自噬调控中发挥作用，进而改善PCOS患者临床症状。
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AbstractAbstract Objective: To observe the effects of kidney-tonifying stasis-removing formula on the levels of 

serum sex hormone, HIF-1α, Beclin-1 and BNIP3 in patients with polycystic ovarian syndrome (PCOS) of kidney 

deficiency and blood stasis pattern. Methods: All 100 cases of PCOS of kidney deficiency and blood stasis pattern 

were divided into the control group and the treatment group according to random number table method with 50 

cases in each group. The control group was treated with ethinylestradiol and cyproterone acetate tablets, and the 

treatment group took the formula, and both groups were treated for three months continuously. To compare the 

expressions of FSH, LH, T, PRL, E2 and P, as well as the levels of HIF-1α, Beclin-1 and BNIP3 mRNA before and 

after the treatment between the two groups. Results: After the treatment, the expressions of LH, FSH, E2, T and P 

were lowered, and the levels of PRL were raised (P<0.05), the improvements of the treatment group were better 

than these of the control group (P<0.05); the expressions of HIF-1α, Beclin-1 and BNIP3 mRNA were lowered 

(P<0.05), and the decrease of the treatment group was more apparent (P<0.05). Conclusion: Kidney-tonifying 

stasis-removing formula could improve the levels of serum sex hormone, which might play the role in regulating 

the autophagy, thereby mitigating the patients' clinical symptoms.
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多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syn-

drome，PCOS）是内分泌生殖系统疾病，主要特征包

括月经不规律、少排卵或无排卵、多囊卵巢、高雄

激素血症以及胰岛素抵抗（insulin resistant，

IR）。相关研究表明，复杂病因的 PCOS 影响约

6%～15%的育龄女性，约75%的患者因无排卵而面

临不孕问题［1］。PCOS的发病机制主要与IR及其引

发的高胰岛素血症相关的代谢紊乱有关，若不加

以控制，可能随着时间发展引发子宫内膜癌、心血管

疾病、2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）等疾病，对女性身心健康产生不良影响。

二甲双胍被认为是一种有效的胰岛素增敏

剂，能够通过增强胰岛素受体信号降低IR，但患

者对此药物的满意度普遍不高，主要原因是其容

易引起恶心、腹泻等胃肠道副作用［2］。近年来，越

来越多的PCOS患者开始寻求补充及替代药物治

疗，其中中医药在调节女性内分泌功能、激素水平

及月经方面［3］疗效确切。基于此，本研究计划开

展一项标准化的临床试验，通过观察补肾化瘀方

对PCOS患者干预前后自噬因子的影响，应用mRNA

技术及酶联免疫法检测血清中自噬信号通路表

达，并通过差异mRNA分析，识别影响PCOS患者性

激素水平的关键分子及信号通路。

1 资料与方法 

1.1　临床资料　选取2019年1月至2020年1月

在甘肃省中医院妇产科就诊的肾虚血瘀型PCOS

患者100例，按随机数字表法分为对照组和治疗

组各 50 例。对照组患者年龄 21～47 岁，平均

（28.6±4.7）岁；病程 2～35个月，平均（12.13±

4.13）个月。治疗组患者年龄 20～48 岁，平均

（27.3±4.7）岁；病程 3～26个月，平均（12.32±

3.48）个月。两组患者基线资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2　诊断标准　

1.2.1　西医诊断标准　PCOS西医诊断标准参考

《多囊卵巢综合征诊断的金标准：鹿特丹标准》［4］

制定：1）较少排卵及无排卵；2）具有高雄激素血症

临床指征；3）多囊卵巢单侧最少具有12个直径为

2～9 mm的卵泡，或卵巢体积不少于10 mL。具有

2项及以上可诊断为PCOS。

1.2.2　中医辨证标准　参考《中药新药临床研究

指导原则（试行）》［5］中肾虚血瘀证诊断标准，主

症：月经周期延长或闭经，月经量较少，月经色泽

紫暗，质稀薄，常伴经行血块及腹痛；次症：腰膝酸

软，头晕耳鸣或耳聋，性欲减退，尿频或尿有余沥，

经前乳房胀痛；舌脉：舌黯淡或有瘀斑瘀点，舌下

脉络青紫，苔薄白，脉沉弱或涩。

1.3　纳入标准　1）符合上述中医及西医诊断标

准；2）年龄20～50岁；3）患者知情并签署同意书。

1.4　排除标准　1）年龄≥50岁，且在近3个月内服

用其他治疗PCOS药物；2）患有精神类疾病；3）合

并心血管疾病或T2DM；4）其他导致高雄激素的疾

病，如先天性肾上腺皮质增生症、高泌乳素血症、

雄激素分泌肿瘤、库欣综合征；5）病情危重，难以

准确评估药物有效性和安全性；6）有炎症、慢性肝

肾疾病及肿瘤等既往病史；7）对试验药物敏感。

1.5　治疗方法　

1.5.1　对照组　对照组予达英-35（广州拜耳先

灵药业有限公司，国药准字 J20100003，规格：

2 mg/片）每日1片，自月经周期第5天开始服用，

连服21天后停药7天，待月经来潮。服药方式为

每日3次，餐中或餐后服用。

1.5.2　治疗组　治疗组予补肾化瘀方，药物组

成：菟丝子20 g，山茱萸15 g，川芎10 g，丹参15 g，

红花9 g，女贞子10 g，墨旱莲10 g。由兰州市中

医医院制剂室制成颗粒，自月经第5天开始服用，

每日1剂，早晚分服，至下次月经来潮停止。

    两组患者均按方案连续治疗3个月经周期，

治疗期间如发生妊娠则停止用药。

1.6　观察指标　

1.6.1　性激素水平　治疗前后采用放射免疫法

测定患者血清卵泡刺激素（follicle-stimulat‐

ing hormone，FSH）、促黄体生成素（luteinizing 

hormone，LH）、睾酮（testosterone，T）、泌乳素

（prolactin，PRL）、雌二醇（estradiol，E2）以及孕

酮（progesterone，P）表达水平。

1.6.2　低氧诱导因子-1α（hypoxia inducible 

factor-1α，HIF-1α）、肌球蛋白样BCL2结合蛋白

（myosin-like BCL2 interacting protein，Be-

clin-1）、腺病毒E1B相互作用蛋白3（adenovirus 

E1B 19 kDa protein-interacting protein 3，

BNIP3）mRNA表达水平　治疗前后通过Real-time 

PCR 检测患者血清中 HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 
mRNA表达水平。

1.7　统计学方法　采用SPSS 22.0统计软件分析

数据，计量资料以 x̄ ± s表示，采用t检验，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1　血清性激素水平　治疗后两组患者血清

LH、FSH、E2、T、P水平均降低，PRL水平升高（P＜0.05），

治疗组改善程度优于对照组（P＜0.05）。见表1。

2.2　HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 mRNA水平　治疗

1.1 胰岛素抵抗

1.2  2型糖尿病
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后两组患者HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 mRNA水平

均降低（P＜0.05），治疗组低于对照组（P＜0.05）。

见表2。

3 讨论 

PCOS是一种生殖内分泌及代谢疾病，对患者

的生育能力、生活质量及长期健康产生了显著影

响［6］。PCOS患者的临床表现多样，导致其诊断和

治疗存在一定争议。针对这一疾病，存在多种治

疗策略。由于PCOS患者在临床表现、年龄、健康

需求方面的差异，需根据患者症状情况、主诉、生

育需求及代谢系统情况，采取个性化治疗方案，从

而减轻临床症状、解决生育问题并提升生活质量。

PCOS作为一种具有多重病因和临床特征多

样化的综合征，其病理生理学特征涉及内分泌失

衡、神经功能异常、糖及蛋白质代谢紊乱、脂肪代

谢失调以及卵巢局部调节机制偏差［7］。PCOS患者

的主要症状与中医学“月经周期延迟”“月经量少”

“闭经”“不孕”“腹部肿块”等疾病症状描述相似。

肾脏在调节人体阴阳方面起基础作用，女性的生

殖功能正常与否主要取决于肾脏功能［8］。

补肾化瘀方是基于多年临床经验总结而成的

针对肾虚血瘀型PCOS的有效方剂，其临床疗效显

著［9］。该方由山茱萸、菟丝子、丹参、红花、川芎、

墨旱莲及女贞子等药物组成。其中，山茱萸、菟丝

子补肾益精；女贞子和墨旱莲共用养肝肾、益精

血；丹参活血养血；红花活血而不留瘀血。诸药合

用能够使气血畅通，进而调节月经。菟丝子主要

成分为菟丝子黄酮，菟丝子黄酮功能与黄体酮激

素相似，可通过调节下丘脑-垂体-卵巢轴的功能，

促进下丘脑分泌促性腺激素并提升垂体LH、FSH

水平，进而增加雌激素释放，促进卵泡生长与发

育［10］；山茱萸的主要成分为山茱萸甙，具有增强免

疫及滋补肝肾的药理作用，对女性月经调理及助

孕均有积极效果［11］；川芎含有藁本内酯，能够有效

抗血小板聚集、扩张小动脉血管并改善PCOS患者

微循环，降低血液黏稠度，改善PCOS患者血流变

状态，预防心血管并发症的发生［12］；丹参的主要成

分为丹参酮，其作用与激素相似，具备抗雄激素、

抗皮脂腺分泌及抗菌消炎作用，同时丹参酮也含

有类雌激素样物质，能够调节体内激素水平，并对

抑制PCOS患者的体毛生长及痤疮有一定帮助；红

花中的主要成分为红花甙，具有活血化瘀作用，主

要促进卵巢功能恢复，刺激子宫平滑肌，促进卵巢

激素分泌，诱导排卵功能，使增大的卵巢恢复正

常，还可以增强子宫收缩力；女贞子和墨旱莲中均

含有双向调节的激素成分，具有抗衰老及调节内

分泌作用［13］。上述药物的综合应用能够增强免疫

机制，改善下丘脑-垂体-性腺轴功能，增加卵巢血

流量、改善局部血液循环，从而改善患者局部及整

体病理状态，诱导排卵并提高受孕率。

补肾化瘀方能够调节自噬相关蛋白表达，从

表2　两组患者治疗前后HIF-1α、Beclin、BNIP3 mRNA表达水平比较（x̄ ± s）

组别

治疗组

对照组

例数

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HIF-1α

1.123±0.416

0.645±0.582*#

1.1047±0.474

0.979±0.160*

Beclin-1

1.286±0.237

0.564±0.544*#

1.206±0.279

1.016±0.129*

BNIP3

1.170±0.143

0.797±0.259*#

1.173±0.148

0.959±0.290*

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照组治疗后比较，P＜0.05

表1　两组患者治疗前后血清性激素水平比较（x̄ ± s）

组别

治疗组

对照组

例数

50

50

LH（mIU/mL）

治疗前

11.35±4.61

13.05±3.54

治疗后

7.83±2.54*#

10.79±2.41*

FSH（mIU/mL）

治疗前

6.52±1.29

6.76±2.2

治疗后

4.85±2.51*#

5.51±1.18*

T（ng/mL）

治疗前

14.85±3.92

14.15±3.57

治疗后

11.48±5.15*#

12.95±3.01*

组别

治疗组

对照组

例数

50

50

E2（pg/mL）

治疗前

123.81±18.41

122.45±24.52

治疗后

101.84±17.28*#

113.21±19.48*

PRL（ng/mL）

治疗前

14.85±3.92

14.15±3.57

治疗后

19.48±5.15*#

17.95±3.01*

P（ng/dL）

治疗前

105.58±14.14

104.59±15.41

治疗后

23.84±4.51*#

37.56±1.38*

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照组治疗后比较，P＜0.05
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而影响自噬过程，因此自噬与PCOS之间存在密切

联系。在卵巢中，自噬在卵母细胞的形成、卵泡的

成长及衰退过程中扮演着重要角色［14］。其对于卵

母细胞的正常发展和生殖周期的维持至关重要，

影响着卵泡的发育、分化和最终的闭锁［15］。低质

量的卵母细胞是导致女性不孕的原因，其根源在

于卵巢卵泡细胞自噬缺陷。自噬过程受自噬相关

基因控制，并伴随自噬相关蛋白表达的增加。

Beclin-1是自噬启动及其他生物过程所需的核

心蛋白。在缺氧条件下，HIF-1α参与多种信号转

导途径。作为HIF-1α直接调控的靶基因，BNIP3

是缺氧诱导线粒体自噬的重要信号分子，在各种

疾病的恢复过程中发挥重要作用［16-18］。然而，目

前尚无法确切确定补肾化瘀方中哪些活性成分对

PCOS具有治疗效果，哪些成分对PCOS的自噬过程

具有调节作用，这些问题是未来相关研究的方向。

本研究观察补肾化瘀方对PCOS患者的影响，

发现其能够降低 HIF-1α、Beclin-1、BNIP3 mRNA
表达，降低FSH、LH、T、E2、P等激素水平，其机制可

能与补肾化瘀方对HIF-1α/BNIP3/Beclin1信号

通路的抑制作用相关。
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