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【摘要】 目的   观察定坤丹对卵巢储备功能下降 (DOR) 导致月经后期肾虚证的临床疗效。方法   62 例

患者，按随机数字表法随机分为治疗组和对照组，每组 31 例，治疗组用中成药定坤丹，对照组用西药克龄

蒙，均治疗 3个月，比较患者治疗前后的中医临床证候积分、卵泡刺激素 (FSH)、FSH/ 黄体生成激素 (LH)、

抗苗勒管激素 (AMH)、平均卵巢体积 (MOV)、窦卵泡计数 (AFC) 等改善情况。结果    治疗组总有效率为

93.55%，对照组为 83.87%，治疗后组间中医临床证候的疗效分布差异有统计学意义 (P=0.006 8)。激素水平

和 MOV 改善方面，治疗组与对照组的疗效基本相当，但定坤丹在改善 AMH 及 AFC 方面优于克龄蒙。

结论   定坤丹对肾虚型月经后期卵DOR患者治疗效果好，能有效改善患者性激素水平，增大平均卵巢体积，

增加窦卵泡计数，促进月经来潮，进而恢复和改善卵巢储备功能。
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【Abstract】 Objective   To evaluate curative effect of Ding Kudan (DKD) on kidney-deficency syndrome 
of delayed menorrhea due to decreasing ovarian reservation (DOR). Methods   Sixty-two patients were divided 
into treatment group and control group randomly, 31 patiens for each group, the treatment group applied DKD 
and the latter applied climen for three months.The clinical syndrome scores, follicle-stimulating hormone (FSH), 
FSH/luteinizing hormone (LH), anti-Müllerian hormone (AMH), mean ovary volume (MOV) and antral follicle 
count (AFC) scores of the patients before and after treatment were compared. Result   The total effective rates of 
treatment group and control group were 93.55% and 83.87%, respectively. After treatment, there were significant 
differences between the two groups in the distribution of Traditional Chinese Medicine syndromes (P=0.006 8). 
Treatment group and control group had the same curative effect for improvement of hormone level and MOV, 
but DKD in the improvement of AMH and AFC was better than Climen. Conclusion   DKD for kidney patients 
with late menstrual ovarian reserve function has a good treatment effect. It can effectively improve patient sex 
hormone levels, increase the average ovarian volume and the sinus follicle count, promote the menstrual flow, and 
improve the ovarian reserve function.
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卵巢储备功能 (ovarian reservation，OR) 可以间接

地反应卵巢的功能 [1]，而卵巢储备功能下降 (decreasing 
ovarian reservation，DOR) 就是指卵泡的质量与数量下降 [2]，

从而出现女性性激素缺乏，生育能力减弱或出现过早绝经

的倾向 [3-4]。DOR 临床上多表现为月经稀发、月经量少、

闭经、出现更年期综合征以及生育能力减退或不孕等 [5]。

如果不积极采取及时而有效的措施进行干预，患者卵巢

功能不断减退，卵巢逐渐萎缩最终可能发展为卵巢早衰 
(premature ovarian failure，POF )[6]。而 DOR 的治疗仍然

是目前医学上的一大难点，西医学目前还没有有效明确

的治疗方法。

中医没有卵巢储备功能下降的病名，但从临床特点来

看应属于“月经后期”、“闭经”、“血枯”、“不孕”、

“经断前后诸证”等范畴。妇科经典中成药定坤丹对治

疗 DOR 的月经后期肾虚证方面有显著疗效。本研究的目

的是研究中药定坤丹在治疗 DOR 中的作用，为临床用药

提供帮助。

1      资料与方法

1.1    研究对象   2015 年 6 月—2016 年 1 月期间就诊于湖南

中医药大学第一附属医院尤昭玲工作室确诊的 DOR 患者，

中医辨证分型属肾虚型，年龄在 20~40 岁之间，按照随机

数字表法分为治疗组 ( 定坤丹 ) 和对照组 ( 克龄蒙 )。
1.2 诊断标准 
1.2.1    西医诊断标准     按《实用妇科内分泌学 (第2版 )》[7]、

《临床诊疗指南妇产科学分册》[8]、《绝经内分泌与临床》[9]、

博洛尼亚国际诊断标准 [10] 及艾迪康医学检验公司提供的检

验参考值拟定：月经稀发、闭经或月经周期正常但经量明

显减少，不孕等典型症状；实验室检查促卵泡激素 (FSH)：
10~40 IU/L，或抗苗勒管激素 (AMH)<3.31 mg/L(20~30 岁 )，
AMH<1.55 mg/L(31~40 岁 )，AMH<1.0 mg/L(41~45 岁 )，
或经阴道 B 超窦卵泡数量 (AFC)<5 个。

1.2.2    中医诊断标准     按《中医妇科学 (第 9版 )》 [11]、《中

药新药临床研究指导原则》[12]、《中华人民共和国国家标准 •
中医临床诊疗术语 • 证候部分》[13] 的相关内容制定：主症：

①月经周期错后 1 周以上，甚至 3~5 个月一行，连续 2 个

月经周期以上；②腰膝酸软。次症：①经期不足 2 d，经量

素少或者逐渐减少，质稀，血色淡黯；②阴道干涩；③头

晕耳鸣；④性欲低；⑤尿频。舌脉象：舌淡黯，苔薄白，

脉沉细或沉迟。上述主症必须具备，次症至少具备 3 项。

参照舌脉即可。

1.3    排除标准    ①合并其他可能导致闭经的原因；②不具

备检测条件或患者不合作或者正在参加其他临床试验；③已

知或可疑患性激素依赖性癌前病变或恶性肿瘤；④伴有严重

的心、肾、肝、内分泌系统等较严重的内科疾病；⑤现有或

既往有肝脏肿瘤病史 (良性或恶性 )；⑥未确诊的阴道出血；

⑦静脉或动脉血栓高危因素；⑧急性动脉血栓栓塞性疾

病 ( 如心肌梗死、卒中 )；⑨活动性深静脉血栓形成，血

栓栓塞性疾病，或病史；⑩重度高甘油三酯血症。

1.4    治疗方法

1.4.1   治疗组   于月经或撤退性出血第 5 日起口服定坤丹

(10.8 g/ 丸，山西广誉远国药有限公司 )，每次 1 丸，bid，
连续 21 d 为一个疗程，停药 1 周，不管月经是否来潮，重

复上述步骤治疗，连续治疗 3 个疗程。服药期间忌生冷油

腻及刺激性食物。

1.4.2   对照组   于月经或撤退性出血第 5 日起口服克龄蒙

( 戊酸雌二醇 2 mg 及醋酸环丙孕酮 1 mg/ 片，拜耳医药保

健公司 )1 片，qd，连用 21 d 为一个疗程，停药 1 周，不

管月经是否来潮，重复上述步骤治疗，连续治疗 3 个疗程。

1.5    疗效标准

1.5.1    中医疗效    参照文献 [12-13] 拟定中医临床症候疗效

判断标准，根据积分法判定。症候评分 = 症候指数×症候

程度 ( 症候指数是固定的，阴道干涩、头晕耳鸣、性欲冷淡、

夜尿多或尿频取 1，其余症候取 0，舌脉不计分；症候程度分

0~3 级 )；各症候评分相加之和为总积分 (22 分 )。病情分级标

准：轻度，总分在 7 分以下；中度，总分在 7~14 分；重度：

总分在15分以上。疗效指数 =(治疗前积分 -治疗后积分 )/
治疗前积分 ×100%。痊愈：疗效指数≥ 90%；显效：

90%> 疗效指数≥ 70%；有效：70%> 疗效指数≥ 30%。无

效：疗效指数 <30%。

1.5.2   西药疗效  ①血清学指标：FSH、FSH/LH、AMH 的

改善。②妇科 B 超：AFC、平均卵巢体积 (MOV)( 卵巢体

积的计算方法是 D1×D2×D3×p/6，其中 D1、D2、D3 分

别是超声测量卵巢 3 个平面的最大径线 ) 的改善。

1.6     统计学方法    使用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分

析。计量资料符合正态性及方差齐性时采用均数 ± 标

准差 (x- ±s) 进行统计描述。两组间样本比较，采用成

组 t 检验，当资料不符合正态性，方差不齐时用中位

数 (M) 及四分位数 (P25，P75) 表示，组间比较用 Mann-
Whitney U 检验；数据前后自身比较，若呈正态分布，方

差齐，采用配对 t 检验；若不呈正态分布，方差不齐，则

采用 Wilcoxon 符号秩和检验。计数资料用率 (%) 表示，组

间采用 c2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义，P<0.01
为差异有显著统计学意义。

2 结果

2.1    年龄    共纳入患者62例，其中治疗组和对照组各31例，

治疗组平均年龄为 (37.0±7.6) 岁，范围为 20~40 岁；对照

组平均年龄为 (37.0±6.8) 岁，范围为 20~40 岁。两组在年

龄上比较差异无统计学意义 (P>0.05)，具有可比性。

2.2    疗效     治疗后治疗组和对照组患者均未出现明显不良

反应，治疗组总有效率为 93.55%，其中治愈 3 例，显效 9 例，

有效 17 例；对照组总有效率为 83.87%，其中显效 3 例，

有效 23 例。经 Mann-Whitney U 检验两组患者治疗前后中

医临床证候疗效分布有显著性差异 (P<0.01)。
2.3     中医临床证候积分    治疗前中医临床证候积分组间差

异无统计学意义 (P>0.05)。治疗组治疗前后差值 d 符合正

态分布，经配对 t 检验，治疗组治疗前后比较有显著统计

学意义 (P=0.000)；对照组治疗前后差值 d 不满足正态分布，

经 Wilcoxon 符号秩和检验，克龄蒙组治疗前后比较有显著
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了先天因素以外，后天的种种因素都有可能影响到卵巢自

身的储备功能。激素替代治疗 (HRT) 是目前治疗 DOR 最

常用的方法之一，克龄蒙 ( 戊酸雌二醇片 / 雌二醇环丙孕

酮片 )作为一种雌、孕激素复合制剂，能模拟正常月经周期，

用药期间不影响排卵，也不影响内源性雌、孕激素的生成，

能规律月经周期，缓解因雌激素缺乏而出现的相关症状，

从而广泛用于治疗 DOR 患者 [14]。故本研究以此克龄蒙为

对照组。 然而其禁忌证及需慎用的情况较多，远期疗效欠

佳，停药后容易复发，并具有癌变可能等弊端，使有些患

者难以接受。

定坤丹，始创于清代乾隆四年，距今有 267 年历史，是

经多位京师名医研制的治疗宫妃妇科病的传统经典方药 [15]。

定坤丹由红参、川芎、细辛、茺蔚子、益母草、鹿茸、川牛

膝、白术、香附、柴胡、红花、西红花、三七、茯苓、炙

甘草、乌药、当归、白芍、杜仲、砂仁、肉桂、黄芩、干姜、

熟地黄、鸡血藤、枸杞子、阿胶、鹿角霜、延胡索等 30 味

药组成 [16]，其辅料为蜂蜜。主要用于治疗气血两虚、气滞

血瘀所导致的月经不调、行经腹痛等 [17]。

从中医角度来说，《医学正传 • 妇人科》中记载：“月

水全赖肾水施化，肾水既乏，则经血日以干涸……渐而至

于闭塞不通”，《景岳全书》：“肾气日消，轻则或早或迟，

重则渐成枯闭”，由此可知，女性的月经需要肾精作为物

质基础，当肾精亏损时，则会出现精亏血少，任脉和太冲

脉无法发挥原有的功能，导致血海充盈无源，在外表现出

一系列相关症状，即月经周期推迟、月经血量减少、闭经、

甚至不孕等。因此，我们认为肾虚精亏是该病的根本病机：

肾虚导致血流不畅，卵巢的血液供应减少，卵巢失去营养，

从而影响卵巢功能。而卵巢孕育卵泡的基础条件是肾精的

滋养充填及肾阳的温煦，故补肾益精为主要的治疗原则。

DOR 患者往往卵泡质量差，数量少，同时还伴有内膜薄。

定坤丹中鹿茸入肾经，可壮肾阳；熟地黄味甘而寒，能够

滋补肾阴；枸杞子甘平而润，入肝肾二经，能够调补肝肾，

益肾精养肝血，且填阴精而不滋腻，补肾阳而不温燥，三

者互相作用共奏滋水涵木之效，且填阴精而不滋腻，补肾

阳而不温燥，三者共为方中臣药。鹿角霜、肉桂可以温肾

化气，而无燥烈之虞。杜仲具有补肾强腰膝之功效，且补

而不滞。同时“女子以血为本”，脾胃是后天之本，气血

生化之源。脾之健运，则化生精微。在卵泡的发育中，始

基卵泡的进一步发育成熟，需要后天脾胃运化精微物质、

补充培育才能发育为窦卵泡、排卵前卵泡。而定坤丹中红

参味甘而温，能大补元气，益气摄血，能滋冲任调经血为

方中君药；干姜、白术、茯苓、细辛健脾燥湿，温通三焦，

使阴阳化生无碍。因此我们将定坤丹于月经第 5 日或撤退

表 2    治疗前、后性激素水平改变 (x- ±s)
                                       FSH (IU/L)                                  FSH/LH
组别                     治疗组              对照组                治疗组            对照组

例数
治疗前积分
治疗后积分
差值 d

注：a 示 P<0.01，与本组治疗前比较

统计学意义 (P=0.005)；治疗后组间比较差异有统计学意义

(P=0.000)，说明治疗组在改善中医临床证候积分方面优于

对照组，详见表 1。
2.4     性激素水平改变    两组 FSH、FSH/LH 在治疗前差异

无统计学意义 (P>0.05)( 表 2)；两组 FSH、FSH/LH 在治疗

后均降低，差异具有显著统计学意义 (P<0.01)，但治疗后

组间差异无统计学意义。说明了定坤丹和克龄蒙均能降低

FSH、FSH/LH，且作用相当。

2.5    治疗前后 AMH 水平变化     治疗前组间 AMH 无统计

学差异 (P>0.05)，治疗后对照组未发生较大的变化，而治

疗组则显著高于治疗前，差异有显著统计学意义 (P<0.01),
也显著高于对照组治疗后 (P<0.01)，详见表 3。
2.6    两组治疗前后卵巢平均体积比较    两组 MOV 在治疗

前差异无统计学意义 (P>0.05)。对照组治疗前后差值 d 满

足正态分布，经配对 t 检验，对照组前后自身比较有统计

学差异 (P=0.032)；治疗后组间比较显示差异无统计学意义

(P>0.05)，说明两组均能增大 MOV，且组间疗效差异无统

计学意义，详见表 4。
2.7   两组治疗前后 AFC 比较    AFC 比较两组治疗前 AFC
无统计学差异 (P>0.05)，详见表 5 。治疗 3 个月后，治疗

组 AFC 较治疗前增加 (P=0.043) ，且多于对照组 (P=0.032)。

3     讨论

目前，现代医学对 DOR 的病因研究尚不十分明确，除

表 1    治疗前、后中医临床证候积分 (x- ±s)
项目                              治疗组                                 对照组               P 值

例数
治疗前积分
治疗后积分
P 值
差值 d

      31
8.7±2.3
3.2±2.1
   0.000
5.6±2.3

     31
9.2±2.4
5.9±2.5
   0.005
3.2±1.3

     
   0.541
   0.000

表 3    治疗前、后 AMH 值比较 (x- ±s)
组别                   例数            治疗前                 治疗后                      P 值

治疗组
对照组
P 值

注：AMH 示抗苗勒管激素

2.23±2.70
1.42±2.24

0.202

31
31

4.02±3.72
1.42±1.93

0.001

0.005
0.541

表 5    治疗前、后 AFC 比较 (x- ±s)
组别                例数           治疗前 AFC    治疗后 AFC           P 值

治疗组
对照组
P 值

注：AFC 示窦卵泡计数

3.74±2.19
3.16±2.07

0.656

31
31

4.55±2.66
3.10±2.66

0.134

0.043
0.032

表 4    治疗前、后 MOV 比较 (x- ±s)
组别           例数     治疗前 MOV(cm3)          治疗后 MOV(cm3)        P 值

治疗组
对照组
P 值

2.23±2.70
2.79±1.62

0.656

31
31

3.68±1.50
3.07±1.64

0.134

0.043
0.032

注：MOV 示卵巢平均体积

         31
25.14±8.16
  5.03±2.60a

20.10±8.57

         31
27.51±9.39
  5.61±2.87a

21.90±8.96

       31
3.74±1.17
1.63±0.51a

2.11±1.11

       31
3.96±1.36
1.68±0.47a

2.28±1.50
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性出血第 5 日起开始口服，达到围绕阴长为主，兼顾护阳，

从肾论治，健脾益气的效果，其上诸药可滋阴增液，助卵

泡液增加，协同补肾益阴，助卵填精。如此脾肾双补，补

肾填精，健脾益气，后天助先天，合力共助卵泡发育长养，

做到卵巢、卵泡、内膜同治、精血共养之效。

此外，由于肝藏血充足则肝气调畅，则血脉通利，胞

宫得以濡养；而肝失疏泄异常，使得气机郁滞，卵泡排

出障碍，则出现月经量少，月经后期。因此，我们认为肝

郁气滞是导致此病重要病机。当归是血中之气药；红花、

三七均能活血化瘀而通经；香附、延胡索、乌药能够疏肝

解郁，理气调经；白芍滋肝阴，敛阴血，且能柔肝缓拘急；

砂仁能燥湿理气，杜仲具有补肾强腰膝之功效。此九味药

能平调肝肾且滋冲任二脉之根，通经活血而达冲任之脉，

共为佐药。益母草、鸡血藤、茺蔚子散瘀活血，通经止痛；

牛膝引血下行，帮助月经按时来潮；甘草、蜂蜜调和诸药，

共为使药。全方配伍得当，共同发挥益气补肾，养血调经，

通达冲任的作用。全方补而不腻，疏而不散，阴阳平和，

安定坤土，德厚而能载物。且中医药治疗月经后期解除了

患者服用激素的心理压力，同时达到了标本兼治，固本培

元的治疗效果。

本研究通过观察月经过少肾虚证 DOR 患者治疗前后的

中医临床证候积分、FSH、FSH/LH、AMH、MOV、AFC
等改善情况，为临床治疗卵巢储备功能下降提供科学依据。

尤其 AFC 及血清 AMH 的变化，为目前国际上较公认的预

测 DOR 减退或治疗后 DOR 改善最重要因子。AMH 是从

初级卵泡至窦卵泡期颗粒细胞分泌的激素，在正常月经周

期中无显著波动，维持较稳定的表达，是反应卵巢功能的

非周期依赖性血清学可靠标志物 [18]。AMH 是最早随女性

年龄增大而改变的激素，能对卵巢功能做出精准评价 [19]。

AFC 可反映卵巢储备功能，特别是育龄期妇女的生育力与

AFC 关系密切。Hendriks 等 [20] 指出 AFC 可作为优先指标

测定卵巢功能。

综上所述，定坤丹能有效缓解肾虚型卵巢储备功能下

降月经后期患者的临床症状，调整月经周期，改善患者的

性激素水平，增加卵巢平均体积和窦卵泡数，进而改善和

恢复卵巢储备功能，对预防卵巢早衰有重要意义。且体现

了中医药治疗卵巢储备功能下降的特色和优势，值得在临

床上推广应用。
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