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温肾养血方联合子宫内膜微刺激治疗肾虚血瘀证
多囊卵巢综合征不孕症的随机对照

黄千千， 韩倩， 辛明蔚*， 何军琴， 王景尚， 尹晓丹， 李梦元， 衣彦晓， 唐砚力， 王一婷

（首都医科大学  附属北京妇产医院，北京妇幼保健院，北京  100026）

［摘要］ 目的：评价温肾养血方联合子宫内膜微刺激治疗肾虚血瘀证多囊卵巢综合征（PCOS）不孕患者的临床疗效与安

全性。方法：采用随机、阳性药物平行对照、开放性临床研究方法，将符合纳入和排除标准的 240 例肾虚血瘀证 PCOS 不孕患者

随机分为 4 组，每组各 60 例，对照组采用枸橼酸氯米芬（50~100 mg·d-1，连服 5~10 d）促排卵，温肾组在对照组的基础上加用温

肾养血方（早晚各温服 250 mL），刺激组在对照组基础上早卵泡期行子宫内膜微刺激，联合组采用枸橼酸氯米芬联合温肾养血

方（用药剂量同前）及子宫内膜微刺激，疗程均为 3 个月经周期。观察各组妊娠率、排卵情况、性激素水平、糖代谢指标、凝血功

能、子宫内膜厚度、中医证候评分及不良反应。结果：最终纳入分析 239 例，其中温肾组 59 例，其余各组 60 例。联合组妊娠率

为 43.3%（26/60），温肾组妊娠率为 32.2%（19/60），均显著高于对照组的 10%（χ2=17.56，P<0.01）。联合组与温肾组的成熟卵泡

率显著高于对照组（P<0.01），温肾组的黄素化率低于对照组（P<0.05）。各组治疗后中医证候积分均较治疗前显著降低（P<

0.01），温肾组和联合组中医证候评分较对照组显著改善（P<0.01）。4 组不良反应发生率差异无统计学意义，均为轻度不良反

应。结论：温肾养血方联合子宫内膜微刺激可改善肾虚血瘀证 PCOS 不孕患者的中医证候，促进卵泡成熟与排出，提高累积妊

娠率，安全性良好，可为 PCOS 不孕的中西医结合治疗提供新的临床证据。
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Randomized Controlled Study on Wenshen Yangxue Decoction Plus Endometrial 

Microstimulation for Polycystic Ovary Syndrome （PCOS） Infertility with Syndrome of 

Kidney-Yang Deficiency and Blood Stasis
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［［Abstract］］  Objective：： To evaluate the clinical efficacy and safety of Wenshen Yangxue decoction combined with 

endometrial microstimulation in the treatment of infertile patients with polycystic ovary syndrome （PCOS， syndrome of kidney-

Yang deficiency and blood stasis）. Methods：： A randomized， positive-drug parallel-controlled， open-label clinical study was 

conducted. A total of 240 infertile PCOS patients with the syndrome of kidney-Yang deficiency and blood stasis who met the 

inclusion and exclusion criteria were randomly assigned into 4 groups， with 60 patients in each group. The control group was treated 

with clomiphene citrate （50-100 mg·d- ¹， orally for 5-10 consecutive days） for ovulation induction. On the basis of the therapy in 
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the control group， the Wenshen group was additionally treated with Wenshen Yangxue decoction （250 mL， warm oral 

administration， twice daily， in the morning and evening）， and the stimulation group received endometrial microstimulation during 

the early follicular phase. The combined group was treated with clomiphene citrate plus Wenshen Yangxue decoction （at the same 

dosages as aforementioned） and endometrial microstimulation. The course of treatment for all the groups was 3 menstrual cycles. 

The pregnancy rate， ovulation status， sex hormone levels， glucose metabolism indicators， coagulation function， endometrial 

thickness， traditional Chinese medicine （TCM） symptom scores， and adverse reactions were observed in each group. Results：： A 

total of 239 patients were included in the final analysis， with 59 patients in the Wenshen group and 60 patients in each of the other 

three groups. The pregnancy rates were 43.3%（26/60） in the combined group and 32.2%（19/60） in the Wenshen group， both 

significantly higher than that （10%） in the control group （χ2=17.56，P<0.01）. Compared with the control group， the combined and 

Wenshen groups had increased mature follicle rates （P<0.01）， while the Wenshen group showed a decreased luteinization rate （P<

0.05）. All the groups exhibited significant reductions in TCM symptom scores after treatment， and the Wenshen and combined 

groups had lower scores than the control group （P<0.01）. No statistically significant difference was found in the incidence of 

adverse events among the four groups， and all the adverse events were mild. Conclusion：： Wenshen Yangxue decoction combined 

with endometrial microstimulation can alleviate the TCM symptoms of infertile PCOS patients with the syndrome of kidney-Yang 

deficiency and blood stasis， promote follicular maturation and ovulation， increase the cumulative pregnancy rate， and has good 

safety. It can provide new clinical evidence for the integrated traditional Chinese and Western medicine treatment of PCOS infertility.

［［Keywords］］ Wenshen Yangxue decoction； endometrial microstimulation； polycystic ovary syndrome； infertility； syndrome 

of kidney-Yang deficiency and blood stasis

多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄女性最常见的

生殖内分泌疾病之一，发病率达 10%~13%［1］，其发

病原因及机制仍未明确，目前尚无根治方法［2］。

PCOS 主要特征为稀发排卵、雄激素分泌过多、胰岛

素抵抗及卵巢多囊样改变［3-5］。研究表明，PCOS 患

者无排卵发生率高达 70%~80%，是导致无排卵性不

孕的主要原因［6］。

西医常采用枸橼酸氯米芬（CC）等促排卵药物进

行治疗［7］。CC 作为选择性雌激素受体调节剂，通过

竞争性结合下丘脑雌激素受体，阻断雌激素负反馈，

促进促性腺激素释放，从而诱导排卵［8］。然而，CC 在

阻断下丘脑雌激素受体的同时，也阻断子宫内膜雌

激素受体，导致子宫内膜对雌激素反应性降低，表现

为内膜菲薄、腺体发育不良、血管生成减少，从而影

响子宫内膜容受性［9］。这种干扰会影响子宫内膜的

正常发育，破坏内膜与胚泡发育的同步性，进而影响

囊胚的正常着床及后续的发育过程，最终出现排卵

率高而妊娠率低的临床困境［10-11］，这是目前 PCOS 治

疗的难点，也是生殖内分泌领域研究的热点［12］。

依据 PCOS 临床表现，中医多将其归入“月经后

期”“月经量少”“不孕症”及“崩漏”等范畴内。大量

研究揭示在 PCOS 复杂的证型分布中，肾虚血瘀证

是较为常见的一种证型［13-15］。肾为先天之本，主生

殖，肾虚则天癸不足，冲任失养，卵泡发育受限；肾
阳虚则推动无力，血行迟滞成瘀；肾阴虚则虚火灼

络，血溢脉外而瘀。血瘀阻滞冲任，进一步加重月

经失调、卵泡发育障碍及子宫内膜容受性下降，二

者相互影响，互为因果［16］。

北京市名老中医赵松泉先生提出肾虚血瘀证

PCOS 患者治疗当以温肾养血、调经助孕为法，拟定

温肾养血方。前期研究已证实其可改善卵母细胞

质量、促进卵泡发育［17-18］。子宫内膜微刺激通过机

械刺激激活内膜局部修复机制，改善内膜容受性，

其作用机制与中医“活血化瘀、祛瘀生新”理论相契

合。然而，二者联合应用治疗肾虚血瘀证 PCOS 不

孕的临床疗效尚缺乏系统研究。

本研究将温肾养血方同西医促排卵药物、子宫

内膜微刺激技术相结合，旨在从调节卵巢功能、激

活下丘脑 -垂体 -卵巢轴、改善子宫内膜容受性多方

面入手，提高 PCOS 不孕患者的临床妊娠率，为

PCOS 不孕的中西医结合治疗提供新的临床证据。

现将研究报道如下。

1 材料与方法

1.1　一般资料     纳入 2018 年 11 月至 2022 年 6 月就

诊于首都医科大学附属北京妇产医院的肾虚血瘀

证 PCOS 不孕患者 240 例，随机分为 4 组，分别为 CC

治疗组（对照组），温肾养血方联合 CC 组（温肾组），
子宫内膜微刺激联合 CC 组（刺激组）及温肾养血方

联合子宫内膜微刺激、CC 组（联合组）。研究过程

中，温肾组 1 例患者因个人原因于治疗第 1 周期退

出研究，按方案集分析（PP）原则未纳入最终统计分

析。最终纳入统计分析 239 例，对照组、刺激组、联

合组各 60 例，温肾组 59 例。对基线资料进行组间

比较，各组年龄、体质量指数（BMI）、身高、体质量等

一 般 资 料 差 异 无 统 计 学 意 义 ，具 有 可 比 性 。

见表 1。
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1.2　诊断标准     

1.2.1　PCOS 诊断标准     参照 2011 年中国卫生部发

布的中国 PCOS 诊断标准制定［19］：①月经稀发或闭

经或不规则子宫出血；②高雄激素的临床表现和/或

高雄激素血症；③超声表现为多囊卵巢（一侧或双

侧卵巢有 12 个以上直径为 0.2~0.9 cm 的卵泡，和/或

卵巢体积>10 mL）；④上述 3 条中第 1 条必备，并符

合其余 2 条中的 1 项。并除外先天性肾上腺皮质增

生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤等。

1.2.2　不孕症诊断标准     参照《育龄人群不孕不育

防治临床实践指南》［20］制定：一对配偶未采取避孕

措施，有规律性生活至少 12 个月未获得妊娠，对女

性称为不孕症。

1.2.3　中医诊断标准     参照《中华人民共和国国家

标准·中医临床诊疗术语·证候部分》［21］进行中医辨

证，属于肾虚血瘀证。主证：月经后期，或月经量

少，或闭经，月经色淡黯或紫黑，腰膝酸软。次证：

①经前与经期小腹刺痛拒按，痛处固定不移，血块

排出后腹痛减轻；②性欲减退；③口干不欲饮；④头

晕耳鸣；⑤面部或口唇颜色暗沉，或有色斑；⑥皮肤

甲错。典型舌脉：舌淡紫，舌下脉络色暗，脉细涩。

以上主证必备，同时符合次证①~⑥中 1 项或以上，

结合舌脉象，即可辨证为本证。

1.3　纳入标准     符合上述中医辨证及西医诊断标准

者；年龄在 18~40岁，有生育要求者；患者愿意接受临

床试验研究，并签署知情同意书，可按要求随访。

1.4　排除标准     近 3 个月内使用过性激素类药物

或其他促排卵药物者；合并子宫内膜异位症、输卵

管性不孕、男方精液异常等其他不孕因素者；精神

病患者；恶性肿瘤患者；正在参加其他药物临床试

验的患者；不能配合治疗，不能随访者。

1.5　中止和退出临床试验标准     不能坚持治疗者；
临床试验过程中出现严重的其他并发疾病者；未严

格按试验方案规定用药者；服药不到 1 个疗程，无法

判定疗效者；观察中自然脱落、失访者；受试者发生

并发症或特殊生理变化等不宜继续接受试验。

1.6　伦理审批     本研究经首都医科大学附属北京

妇产医院伦理委员会批准（伦理批准编号 2018-KY-

046-01），符合《赫尔辛基宣言》的伦理学标准，所有

受试者在入组前均被告知研究目的、方法、潜在风

险与获益，并自愿签署知情同意书。本研究于国际

传统医学临床试验注册平台完成注册（注册号

ITMCTR2026000348）。
1.7　样本量计算     本研究选用随机、阳性药物平行

对照、开放性临床研究方法，样本量计算基于成组

设 计 多 个 样 本 率 比 较 的 公 式 ，

，结合临床

常用的检验水准、检验效能、预期效应量及失访率

推导。检验水准（α）：双侧检验，α=0.05，检验效能

（1-β）≥90%，对照组妊娠率参考文献报道数据［22］，

PCOS 不孕患者单用枸橼酸氯米芬妊娠率约 30%

（P₀=0.3）；温肾组、刺激组、联合组预期妊娠率：假设

联合组妊娠率约 60%（P₁=0.6）（温肾组/刺激组可设

为 40%~50%，以效应最大的联合组为计算依据，保

证样本量充足）。代入公式，n≈54，以失访率 10% 计

算，每组纳入受试者 60 例，4 组共计 240 例。

1.8　随机方法     采用 SPSS 27.0 生成随机数字表，

将符合纳入标准的患者按 1∶1∶1∶1 比例随机分配至

对照组、温肾组、刺激组和联合组，每组 60 例。由于

涉及宫腔操作，本研究为开放性试验，患者和治疗

医师知晓分组情况，但结局评估者和数据分析者对

分组情况设盲。

1.9　药物及治疗方案     温肾养血方主要组成：肉苁

蓉 10 g、鹿角霜 15 g、淫羊藿 10 g、菟丝子 10 g、枸杞

子 10 g、覆盆子 10 g、泽兰 10 g、益母草 12 g、牛膝

10 g、鸡血藤 15 g、红花 10 g、丹参 10 g、当归 10 g、蒲

黄 10 g、柴胡 6 g、香附 10 g、木香 6 g、赤芍 10 g、川芎

10 g、熟地黄 10 g、山萸肉 10 g、羌活 6 g、细辛 3 g，所

有中药材购买自北京同仁堂股份有限公司，所有中

药材由北京中医药大学谭鹏副教授鉴定，均符合

2025 年版《中华人民共和国药典》项下要求。枸橼

酸氯米芬，商品名法地兰，规格 50 mg/片，国药准字

H20140688，塞浦路斯高特制药有限公司。

表 1　4 组患者治疗前基线资料比较  ［M（P25，P75）］
Table 1　Comparison of baseline data before treatment among four groups of patients ［M（P25，P75）］

组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

年龄/岁

30.5（28.0，32.0）
31.0（29.0，33.0）
31.0（28.8，33.0）
31.0（28.0，32.0）

BMI/kg·m-2

24.60（22.10，27.99）
24.50（22.47，28.30）
25.50（22.04，29.53）
25.71（23.68，29.17）

身高/cm

160.5（159.8，164.0）
162.0（158.0，163.3）
162.0（160.0，165.0）
162.0（160.0，166.0）

体质量/kg

63.0（55.0，74.3）
63.5（57.0，71.6）
66.0（57.3，78.1）
69.0（60.0，78.0）
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服用方法：上述中药加水浸泡 30 min 后，武火

煮沸，文火煎煮 30 min，取汁 300 mL；药渣加水再煎

20 min，取汁 200 mL。两煎混合，分早晚 2 次温服，

每次 250 mL。中药、CC 都于月经或撤退性出血第

5 天开始服用，连续服用至 B 超监测确认排卵或本

周期治疗结束。

子宫内膜微刺激操作方法：于月经周期第 2~

5 天（早卵泡期），患者取膀胱截石位，常规消毒外

阴、阴道及宫颈，使用一次性宫腔吸引管轻柔进入

宫腔，于宫底及双侧宫角区域各进行 2~3 次轻柔刮

擦 ，以 患 者 耐 受 、无 明 显 不 适 为 度 。 术 后 观 察

30 min，无异常后离院。所有操作由同 1 名具有 5 年

以上丰富宫腔操作经验的主治以上级别医师完成，

以保证操作的一致性。

对照组：CC 治疗；于月经或撤退性出血第 5 天

开始服用，50~100 mg·d-1，连服 5~10 d，直至排卵。

温肾组：CC 联合温肾养血方治疗；CC 服用方法同对

照组，同时服用温肾养血方直至排卵。刺激组：采

用 CC 联合子宫内膜微刺激治疗；在早卵泡期（月经

2~5 d）应用一次性宫腔组织吸引管对子宫内膜进行

微刺激，CC 服用方法同对照组。联合组：采用 CC、

温肾养血方联合子宫内膜微刺激治疗；在刺激组治

疗的基础上，同时服用温肾养血方直至排卵。

4 组患者均于月经或撤退性出血第 11 天起，通

过 B 超监测卵泡发育与排出：卵泡最大直径<15 mm

时每 2 d 监测 1 次；≥15 mm 且<18 mm 时每天监测

1 次；达 18 mm 以上注射 8 000 U 人绒毛膜促性腺激

素（HCG，丽 珠 集 团 ，规 格 1 000 U，国 药 准 字

H44020674）并指导同房，48 h 后 B 超确认排卵（卵

泡消失、塌陷或体积缩小>50%，伴直肠窝积液）。确

认排卵后，患者口服黄体酮胶囊（浙江仙琚制药股

份 有 限 公 司 ，规 格 50 mg，国 药 准 字 H20041902）
100 mg/次，每日 2 次，连服 14 d 后测血清 HCG，阳性

则终止试验并 2 周后 B 超确认宫内妊娠，阴性则进

入下一周期治疗；若优势卵泡未排出或月经周期第

20~25 d 仍未见成熟卵泡，判定本周期促排失败，予

撤退性出血治疗（口服黄体酮胶囊，用法同前），随
后进入下一周期治疗。3 个月经周期为 1 个疗程。

1.10　观察指标     

1.10.1　疗效性观测指标     主要疗效指标。累积妊

娠率，3 个治疗周期内临床妊娠（血清 HCG 阳性且超

声确认宫内妊娠）的患者比例。次要疗效指标。

①排卵情况：经阴道彩色多普勒超声监测卵泡发育

及排卵情况，比较 4 组治疗后成熟卵泡排卵、小卵泡

排卵、卵泡黄素化及周期取消情况；②子宫内膜厚

度：检测排卵日子宫内膜厚度；③实验室指标：比较

4组治疗前后基础血清性激素水平（月经或撤退性出

血的第 2~5 天抽取），包括促卵泡生成素（FSH，批号

90138227）、黄体生成素（LH，批号 57083219）、睾酮

（T，批号 20230701）、催乳素（PRL，批号 20230601）差
异；空腹血糖（美国 Abbott 公司，批号 62221UQ06）、
空 腹 胰 岛 素（批 号 20230601）、胰 岛 素 抵 抗 指 数

（HOMA-IR）及凝血指标，包括纤维蛋白原（FIB，批

号 565064）、凝血酶原时间（PT，批号 565680）、国际

标准化凝血酶原时间比值（INR，批号 565748）、凝血

酶时间（TT，批号 563514）、活化部分凝血活酶时间

（APTT，批号 562656）、D-二聚体（D-D，批号 49996）
差异；检测试剂盒均采购自德国 Siemens 公司；④中

医证候评分：比较 4组治疗前后中医证候评分。

1.10.2　安全性观察指标     ①生命体征监测；②实

验室检查：血常规、肝功能、肾功能；③心电图；④不

良事件记录。

1.11　随访计划     治疗期间每月至少随访 1 次，患者

停药后 3 个月每月至少随访 1 次，了解月经情况和

临床症状，统计妊娠率。

1.12　统计学方法     采用 SPSS 27.0 软件进行统计

分析。计量资料采用 Shapiro-Wilk 检验进行正态性

检验，符合正态分布的数据以 x̄ ± s 表示，组间比较

采用单因素方差分析，两两比较采用最小显著性差

异 法（LSD）-t 检 验；不 符 合 正 态 分 布 的 数 据 以

M（P25，P75）表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检

验，两两比较采用 Bonferroni 校正。计数资料以例

（%）表示，采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。检验

水准 α=0.05，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　受试者妊娠率比较     经治疗，4 组妊娠率组间

比较，差异有统计学意义（P<0.01）。与对照组比较，

联合组、温肾组妊娠率显著升高（P<0.01）。见表 2。

表 2　4 组受试者治疗后累积妊娠率比较

Table 2　 Comparison of cumulative pregnancy rates after 

treatment among four groups 例（%）
组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

χ2

P

例数

60

60

60

59

妊娠

15（25）
6（10）

26（43.3）1）

19（32.2）1）

17.56

<0.01

未妊娠

45（75）
54（90）
34（56.7）1）

40（67.8）1）

注：与对照组比较 1）P<0.01
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2.2　受试者排卵情况比较     经组间比较，4 组治疗

后成熟卵泡率、黄素化率比较，差异有统计学意义

（P<0.05，P<0.01），在周期取消率、小卵泡排卵率方

面比较，差异无统计学意义。与对照组比较，联合

组、温肾组成熟卵泡率显著升高（P<0.01），温肾组

黄素化率明显降低（P<0.05）。见表 3。

2.3　受试者排卵日子宫内膜厚度比较     4 组排卵日

子宫内膜厚度比较差异无统计学意义。见表 4。

2.4　受试者治疗前后凝血指标比较     治疗前，4 组

FIB、PT、INR、TT、APTT、D-D 组间比较，差异无统

计学意义；治疗后，FIB、PT、INR、TT、APTT 组间比

较，差异无统计学意义；治疗后，4 组 D-D 组间比

较，差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组比较，

联 合 组 D-D 显 著 升 高 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<

0.01）；且联合组较治疗前 D-D 明显上升（P<0.05）。
见表 5。

2.5　治疗前后受试者激素水平比较     治疗前 4 组 T

水平组间比较，差异有统计学意义（P<0.01）；与对照

组比较，温肾组、刺激组、联合组 T水平显著升高。差

异有统计学意义（P<0.01）；治疗后，4 组 T 组间比较，

差异无统计学意义，但对照组 T呈上升趋势，其余 3组

T 呈下降趋势；治疗前后，4 组组间 FSH、LH、PRL 比

较，差异无统计学意义。见表 6。

2.6　受试者糖代谢指标比较     治疗前，经组间比较，

4 组空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR 差异无统计

学差异；治疗后，4 组组间比较 HOMA-IR 指数均呈

下降趋势，但差异无统计学意义。见表 7、表 8。

2.7　治疗前后受试者中医证候积分比较     治疗前，

4 组中医证候积分组间比较，差异无统计学意义；治
疗后，与治疗前比较，4 组中医证候积分均显著降低

（P<0.01），4 组治疗后中医证候积分组间比较，差异

有统计学意义（P<0.01），与对照组比较，联合组、温

肾组中医证候积分显著降低（P<0.01），刺激组与对

照组积分差异无统计学意义。见表 9。

2.8　安全性评价     

2.8.1　不良事件发生情况     治疗期间，4 组不良事

件发生率比较差异无统计学意义。具体不良事件

包括：轻度胃肠道反应（腹胀、恶心、便秘等）12 例，

轻度腹痛 3 例，头晕 4 例。所有不良事件均为 1~2 级

（轻度），未经特殊处理自行缓解，无因不良事件退

出研究者。见表 10。

2.8.2　实验室安全性指标     治疗前后，4 组患者血

常规、肝功能、肾功能、心电图等安全性指标临床表

表  3　4 组受试者治疗后排卵情况比较

Table 3　 Comparison of ovulation status after treatment among 

four groups 例（%）
组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

χ2

P

例数

60

60

60

59

成熟卵泡

110（64.0）
95（57.6）

142（74.0）2）

117（72.7）2）

13.93

0.004

黄素化

38（22.1）
51（30.9）
39（20.3）
27（16.8）1）

10.28

0.016

周期取消

14（8.1）
9（5.5）
5（2.6）

10（6.2）
5.55

0.133

小卵泡排卵

10（5.8）
10（6.1）

6（3.1）
7（4.3）
2.22

0.525

注：与对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01

表  4　4 组治疗后子宫内膜厚度比较  ［M（P25，P75）］
Table 4　 Comparison of endometrial thickness after treatment 

among four groups ［M（P25，P75）］
组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

子宫内膜厚度/cm

0.76（0.69，0.86）
0.74（0.66，0.85）
0.77（0.68，0.88）
0.76（0.68，0.86）

表  5　4 组治疗前后凝血指标比较  （x̄± s）/［M（P25，P75）］
Table 5　Comparison of coagulation indicators before and after treatment in four groups （x̄± s）/［M（P25，P75）］
组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FIB/g·L-1

2.91（2.45，3.33）
3.06（2.44，3.80）
2.81（2.59，3.27）
2.77（2.40，3.22）
2.94（2.50，3.50）
3.05（2.46，3.34）
2.84（2.46，3.34）
3.02（2.51，3.60）

PT/s

10.85（10.50，11.20）
10.85（10.60，11.30）
10.90（10.5，11.2）
10.90（10.67，11.12）
10.70（10.45，11.05）
10.85（10.6，11.3）
11.00（10.6，11.3）
11.15（10.73，11.43）

INR

0.94（0.90，0.98）
0.92（0.90，0.97）
0.93（0.90，0.96）
0.94（0.91，0.97）
0.92（0.90，0.95）
0.92（0.89，0.94）
0.93（0.90，0.96）
0.94（0.90，0.98）

TT/s

17.15（16.6，17.85）
17.16±0.83

17.50（17.05，17.90）
17.42±0.85

17.1（16.5，17.5）
16.92±0.87

17.1（16.6，17.8）
16.9±1.1

APTT/s

26.75（25.27，28.6）
26.48±1.88

26.80（25.40，27.85）
26.66±1.68

26.90（25.25，28.20）
26.31±1.95

26.5（25.0，27.3）
25.71±2.34

D-D/mg·L-1

0.23（0.19，0.40）
0.26（0.19，0.38）
0.20（0.19，0.29）
0.19（0.19，0.33）
0.24（0.19，0.51）
0.32（0.25，0.53）1，2）

0.23（0.19，0.31）
0.28（0.19，0.44）

注：与对照组治疗后比较 1）P<0.01；与本组治疗前比较 2）P<0.05
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现差异均无统计学意义。未发生 OHSS、血栓事件

等严重不良事件。

3 讨论

3.1　PCOS 不孕的中医认识     针对 PCOS 患者主要

临床表现，现代医家将其归入“崩漏”“月经后期”

“闭经”等范畴，肾虚血瘀证是 PCOS 的核心中医证

型［23-24］，其病因病机以肾虚为本，血瘀为标，二者相

互影响［25］，这一病机特征也与目前相关临床研究的

治疗思路及疗效机制高度契合［26-29］。临床治疗

PCOS 不孕，需关注两点：一则补肾填精，以固本培

元，使肾气充盛而能摄精；二则活血化瘀，以疏通经

络，令气血条达而致和平。如此二者相辅相成，既

强肾气以固根本，又通血脉以畅生机，方能真正实

现调经助孕之目的。张逸等［14］以补肾养血为治疗

原则拟定补肾养血调经方，正是针对“肾虚”之本的

核心干预，可显著改善患者月经及生殖结局；马堃

等［30］聚焦 PCOS 不孕“肾虚为本、血瘀为标”的病机

特点，使用补肾促卵冲剂治疗该病能有效提升妊娠

率、调节卵巢功能；文慧华等［31］在促排卵基础上应

表  6　4 组受试者  治疗前后激素水平比较  （x̄± s）/［M（P25，P75）］
Table 6　Comparison of hormone levels before and after treatment among four groups （x̄± s）/［M（P25，P75）］

组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FSH/U·L-1

5.90±1.64

5.61（4.9，6.17）
6.31±1.77

5.69（4.89，6.79）
6.10±1.60

5.46（4.76，6.7）
6.01±1.69

6.15（5.12，7.54）

LH/IU·L-1

6.20（4.11，8.8）
5.86（4.04，9.12）
5.92（3.97，8.77）
5.72（3.96，8.25）
6.47（4.77，8.08）
5.02（3.95，8.63）
6.88（4.53，9.29）
6.38（3.84，9.02）

PRL/ng·L-1

10.89（7.65，14.59）
12.07（10.29，19.12）
12.96（9.82，15.46）
12.69（9.33，22.88）
12.05（8.47，17.14）
10.83（8.34，14.06）
10.83（7.97，16.95）
11.25（8.82，16.36）

T/nmol·L-1

1.10（0.66，1.39）1）

1.04（0.68，1.4）
0.75（0.37，1.19）
0.94（0.35，1.31）
1.13（0.81，1.54）1）

1.08（0.77，1.33）
1.30（0.83，1.61）1）

1.11（0.60，1.34）
注：与对照组治疗前比较 1）P<0.01

表  7　4 组受试者治疗前后血糖指标比较  ［M（P25，P75）］
Table 7　Comparison of blood glucose indicators before and after treatment among four groups ［M（P25，P75）］

组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

空腹胰岛素/pmol·L-1

69.59（55.74，124.90）
65.17（54.08，128.47）
78.30（54.83，110.30）
71.33（52.45，89.22）
87.65（53.49，140.51）
91.18（54.60，130.98）
88.12（56.44，141.52）
76.83（64.04，117.17）

空腹血糖/mmol·L-1

5.20（4.87，5.48）
5.02（4.82，5.39）
5.10（4.88，5.37）
5.07（4.71，5.26）
5.14（4.84，5.46）
5.06（4.81，5.18）
5.02（4.77，5.38）
5.15（4.99，5.45）

HOMA-IR/mmol·L-1

2.73（1.70，4.58）
2.72（1.74，5.54）
2.44（1.75，3.97）
2.16（1.58，2.94）
2.81（1.64，4.70）
2.63（1.44，4.39）
2.86（1.95，4.01）
2.40（0.90，3.92）

表  9　4 组受试者治疗前后中医证候积分比较  ［M（P25，P75）］
Table 9　 Comparison of TCM syndrome scores before and after 

treatment among four groups ［M（P25，P75）］ 分

组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

中医证候积分

16（10，22）
14（11，17）2）

18（14，22）
14（11，17）2）

18（13，23）
10（7，13）1，2）

16（11，21）
11（8，14）1，2）

注：与对照组治疗后比较 1）P<0.01；与本组治疗前比较 2）P<0.01

表  8　4 组受试者治疗前后 HOMA-IR 比较

Table 8　 Comparison of insulin resistance before and after 

treatment among four groups 例（%）
组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

例数

60

60

60

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HOMA-IR≥2.5

26（52.00）
12（50.00）
20（42.55）

8（28.57）
29（55.77）
16（48.48）
27（51.92）

9（39.13）

HOMA-IR<2.5

24（48.00）
12（50.00）
27（57.45）
20（71.43）
23（44.23）
17（51.52）
25（48.08）
14（60.87）
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用通元针法联合补肾活血膏方治疗肾虚血瘀证

PCOS 不孕症患者具有明显优势，进一步验证了针

对肾虚血瘀病机的干预能够从根本上改善 PCOS 患

者的生殖病理状态。

3.2　温肾养血方的组方特点与现代研究基础     温

肾养血方是北京市名老中医赵松泉先生的经验方，

体现了“肾主生殖，养血助孕”的中医理论精髓［32］。

方中淫羊藿、肉苁蓉温肾阳、益精血，共为君药；鹿
角霜、菟丝子、熟地黄、当归、山萸肉、枸杞子 6 味药

物辅助君药，补肾阳、养阴血，形成阴阳双补，皆为

臣药；丹参、川芎、赤芍、红花、蒲黄活血祛瘀通经，

泽兰、益母草、鸡血藤活血养血，柴胡、香附、木香疏

肝理气，辅助活血化瘀；羌活、细辛味辛性温，借风

药“轻扬走散”之性，推动气血运行，以上药物共为

佐药。牛膝引导诸药直达下焦肾经，同时活血通

经，此为使药。全方配伍标本兼顾、阴阳双补、气血

同调、寒热平衡，以温肾阳、益精血为本，活血化瘀、

理气调经为标，通过君臣佐使的严谨配伍，实现肾虚

与血瘀的双向调节，针对肾虚血瘀证 PCOS 不孕疗

效显著。相关实验研究也发现，温肾养血方可提升

卵母细胞质量［18］，促进卵泡发育［17］，改善子宫内膜容

受性［33］，显著提升排卵率［34］。本研究发现，与对照组

比较，温肾组和联合组中医证候积分显著下降，温肾

养血方对于改善患者中医证候具有显著效果。

3.3　子宫内膜微刺激的作用机制及中西医结合意

义     子宫内膜微刺激方法是在早卵泡期应用一次

性宫腔组织吸引管对子宫内膜进行微刺激，其机制

可能包括①刺激内膜释放生长因子，促进内膜增殖

和分化；②诱导血管生成，改善内膜血供；③调节免

疫微环境，增强免疫耐受［35-37］。这一过程与中医“离

经之血即为瘀血”“祛瘀生新”的理论不谋而合。微

刺激造成的微小损伤类似于“瘀血”状态，通过机体

自我修复实现“祛瘀生新”，最终达到改善内膜容受

性的目的［38］。子宫内膜微刺激可以改变胞饮突的

丰富度，改善子宫内膜容受性，提高患者胚胎着床

率和临床妊娠率［37］。因此，本研究将 CC、温肾养血

方与子宫内膜微刺激相结合，既从生殖轴功能层面

调节卵泡发育，又从子宫内膜层面改善容受性，体

现了整体调控思想。

3.4　本研究主要发现及临床意义     本研究发现温

肾养血方联合子宫内膜微刺激治疗可显著提高妊

娠率，联合组累积妊娠率达 43.33%，较单用 CC 的对

照组（10%）提高 3 倍以上，也优于单用中药的温肾

组（32.2%）和单用微刺激的刺激组（25%），提示两者

联用具有协同增效作用，表明联合方案临床疗效确

切［39］。中医认为“肾主生殖”“冲为血海，任主胞

胎”，CC 虽能“促排”，但属“强攻之品”，长期使用会

耗损肾精，导致冲任二脉气血运行紊乱，加重月经

紊乱、腰膝酸软、小腹刺痛等不适，而温肾养血方可

温肾阳、益精血，改善中医证候，本研究中，与对照

组比较，温肾组和联合组中医证候积分下降显著。

本研究发现温肾组和联合组成熟卵泡排卵率

显著高于对照组，温肾组卵泡黄素化率明显低于对

照组。这表明温肾养血方不仅能促进卵泡发育成

熟，还能改善卵泡质量，减少异常排卵，从“种子”方

面提高受孕机会，这可能与该方调节性激素水平、

改善卵巢局部微环境有关［40］。

子宫内膜微环境适宜是卵泡顺利着床的关

键［41］，本研究经过治疗 4 组患者子宫内膜厚度中位

数差异无统计学意义，其中联合组子宫内膜厚度

（0.77 cm）最大，说明早卵泡期的子宫内膜微刺激有

利于改善子宫内膜微环境，促进子宫内膜修复，但

不影响子宫内膜厚度。

研究报道，凝血/纤溶异常与 PCOS 不孕密切相

关，PCOS 患者存在凝血亢进、纤溶抑制及血栓倾

向，可能是其反复流产的主因之一［42-43］。治疗后联

合组 D-D（继发性纤维蛋白溶解产物，单纯升高无特

殊临床意义，需动态观察结合其他资料分析）高于

对照组，且较治疗前上升；4 组 FIB、PT、INR、TT、

APTT 等指标治疗前后均无显著差异且在正常范

围，未发生血栓事件，提示温肾养血方和子宫内膜

微刺激不会增加血栓风险。

PCOS 合并高雄激素血症患者体内雄激素水平

升高，会通过干扰卵泡发育、影响胚胎质量、降低子

宫内膜容受性等多重机制影响妊娠结局［44-46］，因此

控制、管理高雄激素血症至关重要。在治疗前 4 组

T 水平比较差异有统计学意义，温肾组、刺激组、联

合组 T 均显著高于对照组，经过治疗后，4 组激素水

表 10　4 组受试者治疗期间不良事件发生率比较

Table 10　 Comparison of incidence of adverse events during 

treatment among four groups

组别

刺激组

对照组

联合组

温肾组

χ²

P

例数

60

60

60

59

不良事件/例（%）
6（10.0）
5（8.3）
4（6.7）
4（6.8）

0.602

0.896
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平比较差异无统计学意义，但温肾组、刺激组和联

合组 T 水平均呈下降趋势，而对照组呈上升趋势，提

示温肾养血方可能具有一定的降雄作用，具体作用

机制需进一步研究证实。

治疗期间，本研究不良事件多为服药后出现轻

微腹胀、腹痛、腹泻、恶心、便秘等临床症状，经安全

性评价，均属于 1~2 级，不需要停药及处理，各组间

不良事件发生率差异无统计学意义，验证了温肾养

血方联合子宫内膜微刺激治疗肾虚血瘀证 PCOS 不

孕患者安全性好，利于临床大规模推广。

本研究系统评价温肾养血方联合子宫内膜微刺

激治疗肾虚血瘀证 PCOS不孕患者的临床疗效，体现

了中西医结合、多靶点综合干预的优势，然而也存在

一些局限性：由于治疗方式的特殊性，未能对患者和

治疗医师设盲，可能存在一定的观察者偏倚。基于本

研究结果和存在的局限性，未来研究将开展多中心、

大样本随机对照研究，延长随访时间，全面评价该方

案的有效性和安全性；未来可结合代谢组学、转录组

学、蛋白组学等现代技术，阐明温肾养血方改善

PCOS 不孕的分子机制及作用靶点，为 PCOS 的整合

诊治提供更加完善的理论基础。

综上所述，本研究证实温肾养血方联合子宫内

膜微刺激治疗肾虚血瘀证 PCOS 不孕患者疗效确

切，能显著提高妊娠率，改善排卵质量和中医证候，

且安全性良好。该方案体现了中西医结合、整体调

节与局部干预相结合的优势，值得在临床推广应用。

［利益冲突］ 辛明蔚是本刊编委，本文遵循期刊标准流

程处理，其同行评审工作独立于编委会成员及其研究团队之

外，本文不存在任何利益冲突。
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