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摘　 要　 目的:探讨来曲唑片联合益母草颗粒对多囊卵巢综合征 ( PCOS) 患者的治疗效果及对外周血叉头转录因子 O1
(FOXO1)、血清淀粉样蛋白 P(SAP)和血清死亡蛋白激酶 1(DAPK1)表达的影响。 方法:选取 2017 年 8 月至 2020 年 3 月中国人
民武装警察部队特色医学中心收治的 PCOS 患者 154 例作为研究对象,按随机数字表法分为对照组(77 例)和治疗组(77 例)。 对
照组患者于月经来潮的第 5 日开始口服来曲唑片,1 次 5

 

mg,1 日 1 次,连服 5
 

d,此为 1 个疗程;治疗组患者在对照组的基础上同

时口服益母草颗粒,1 次 15
 

g,1 日 2 次,从月经来潮第 5 日起连续服用至下次月经来潮,此为 1 个疗程;两组患者均连续治疗 3 个
疗程。 比较两组患者治疗前后的临床疗效、性激素和糖代谢水平,以及 FOXO1、SAP 和 DAPK1 的表达情况。 结果:治疗组患者的
总有效率为 98. 70%(76 / 77),高于对照组(90. 91%,70 / 77),差异有统计学意义(P<0. 05)。 与治疗前相比,两组患者治疗后性激
素(血清黄体生成素、卵泡刺激素和睾酮)水平均降低,且治疗组患者治疗后性激素水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 与治疗前相比,两组患者治疗后空腹胰岛素(FINS)、胰岛素样生长因子 1( IGF-1)水平及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)均
降低,且治疗组患者治疗后的 FINS、IGF-1 水平及 HOMA-IR 低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者治疗后的血
清 FOXO1、SAP 和 DAPK1 表达水平低于治疗前,且治疗组患者治疗后的 FOXO1、SAP、DAPK1 表达水平低于对照组,差异均有统
计学意义(P<0. 05)。 结论:来曲唑片联合益母草颗粒治疗 PCOS 患者,可有效提高临床疗效,改善患者性激素水平、糖脂代谢异

常和卵泡凋亡情况。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Letrozole
 

tablets
 

combined
 

with
 

Leonurus
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

peripheral
 

blood
 

transcription
 

factor
 

FOXO1,
 

serum
 

amyloid
 

protein
 

P
 

(SAP)
 

and
 

death
 

associated
 

protein
 

kinase
 

1
 

(DAPK1).
 

METHODS:
 

Totally
 

154
 

patients
 

with
 

PCOS
 

admitted
 

into
 

Specialty
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chinese
 

People’ s
 

Armed
 

Police
 

Force
 

from
 

Aug.
 

2017
 

from
 

Mar.
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(77
 

cases)
 

and
 

treatment
 

group
 

(77
 

cases)
 

via
 

random
 

number
 

table.
 

Patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

took
 

Letrozole
 

tablets
 

orally
 

on
 

the
 

5th
 

day
 

of
 

menstruation,
 

5
 

mg
 

a
 

time
 

and
 

once
 

a
 

day,
 

5
 

days
 

for
 

1
 

course
 

of
 

treatment.
 

Patients
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

took
 

Leonurus
 

granules
 

orally
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group,
 

15
 

g
 

a
 

time
 

and
 

twice
 

a
 

day,
 

from
 

the
 

5th
 

day
 

of
 

menstruation
 

until
 

the
 

next
 

menstruation
 

for
 

1
 

course
 

of
 

treatment;
 

both
 

groups
 

were
 

given
 

continuous
 

3
 

courses
 

of
 

treatment.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

sex
 

hormone
 

and
 

glucose
 

metabolism
 

levels,
 

the
 

expression
 

of
 

FOXO1,
 

SAP
 

and
 

DAPK1
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

group
 

was
 

98. 70%
 

(76 / 77),
 

which
 

was
 

higher
 

than
 

90. 91%
 

(70 / 77)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

before
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treatment,
 

the
 

sex
 

hormone
 

(serum
 

luteinizing
 

hormone,
 

follicle-stimulating
 

hormone
 

and
 

testosterone)
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

decreased
 

after
 

treatment,
 

the
 

sex
 

hormone
 

levels
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment,
 

the
 

expresion
 

levels
 

of
 

fasting
 

insulin
 

(FINS),
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

(IGF-1)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

decreased
 

after
 

treatment,
 

the
 

expresion
 

levels
 

of
 

FINS,
 

IGF-1
 

and
 

HOMA-IR
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

FOXO1,
 

SAP
 

and
 

DAPK1
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

FOXO1,
 

SAP
 

and
 

DAPK1
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Letrozole
 

tablets
 

combined
 

with
 

Leonurus
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy,
 

promote
 

sex
 

hormone
 

levels,
 

glucolipid
 

metabolism
 

disorder
 

and
 

follicles
 

apoptosis.
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Polycystic
 

ovary
 

syndrome;
 

Transcription
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Serum
 

amyloid
 

protein
 

P;
 

Serum
 

death
 

associated
 

protein
 

kinase
 

1

　 　 多囊卵巢综合征(polycystic
 

ovary
 

syndrome,PCOS)在我国

的发病率约为 10%,是导致不孕的主要疾病之一[1-2] 。 PCOS
的主要特征为卵泡发育障碍导致排卵异常,并伴有激素分泌

紊乱、胰岛素抵抗和糖脂代谢异常等,临床治疗主要为调节内

分泌水平、促进排卵等对症治疗。 来曲唑为第 3 代芳香化酶

抑制剂,可抑制雄激素向雌激素转化,从而抑制雌激素对性腺

轴的负反馈调节,使促性腺激素分泌增加,促进卵泡发育成

熟,对 PCOS 有很好的治疗效果[3] 。 益母草颗粒由益母草提

取制备而成,具有活血调经的功效,可治疗排卵障碍等疾

病[4] 。 本研究采用来曲唑片联合益母草颗粒治疗 PCOS,取得

了很好的治疗效果,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2017 年 8 月至 2020 年 3 月中国人民武装警察部队

特色医学中心收治的 154 例 PCOS 患者。 患者病程 2 ~ 8 年,
平均(5. 02±2. 84)年;年龄 22 ~ 40 岁,平均(30. 25±4. 12)岁。
纳入标准:(1)符合 PCOS 诊断标准,超声表现为多囊卵巢并

伴有高雄激素血症[5] ;( 2) 既往无针对性治疗; ( 3) 入组前

3 个月内未使用激素类药物;( 4) 本研究获得伦理委员会批

准,所有参与者均知情同意。 排除标准:(1)既往有精神类病

史者;(2) 其他可引起高雄激素血症、卵巢功能障碍等疾病

者[5] ;(3)合并甲状腺等其他内分泌器官疾病者;(4)有严重

的肝肾功能不全或其他重大疾病者;(5) 既往有药物过敏史

者。 将患者按随机数字表法分为治疗组和对照组,各 77 例。
对照组患者年龄 22~40 岁,平均(30. 57±3. 82)岁;病程 2~8 年,
平均( 4. 94 ± 2. 10) 年。 治疗组患者年龄 22 ~ 39 岁, 平均

(29. 48±3. 71)岁;病程 2~ 8 年,平均(5. 44±2. 53)年。 两组患

者一般资料间的均衡性较高,具有可比性。
1. 2　 方法

对照组患者于月经来潮第 5 日起口服来曲唑片(规格:
2. 5

 

mg),1 次 5
 

mg,1 日 1 次,连服 5
 

d,此为 1 个疗程。 治疗组

患者在对照组的基础上口服益母草颗粒(规格:每袋装 15
 

g),
1 次 15

 

g,1 日 2 次,从月经来潮第 5 日起,连续服用至下次月

经来潮,此为 1 个疗程。 两组患者均连续治疗 3 个疗程。
1. 3　 观察指标

比较两组患者治疗前后的激素(卵泡刺激素、黄体生成素

和睾酮)和糖代谢相关指标[空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR)和胰岛素样生长因子 1]水平,以及外周血

中叉头转录因子 O1(FOXO1)、血清淀粉样蛋白 P(SAP)和血清

死亡蛋白激酶 1(DAPK1)的表达变化;记录不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

治愈:临床表现消失或明显改善,血清性激素水平及排卵

基本恢复正常;有效:临床表现有所改善,血清性激素水平及排

卵情况有所恢复;无效:临床表现、血清性激素水平等无改善[6] 。
总有效率=(治愈病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 软件处理数据,激素水平、糖代谢相关指

标等计量资料采用 􀭰x±s 的形式表示,进行独立样本 t 检验;临
床疗效等计数资料采用率(%)的形式表示,应用 χ2 检验;P<
0. 05 可认为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

治疗组患者的总有效率为 98. 70%(76 / 77),高于对照组

(90. 91%,70/ 77),差异有统计学意义(χ2 =4. 75,P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组 PCOS 患者临床疗效比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

PCOS
 

patients
组别 治愈 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
治疗组(n= 77) 22 54 1 98. 70
对照组(n= 77) 21 49 7 90. 91

2. 2　 两组患者性激素水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗后血清黄体生成素、睾酮及

卵泡刺激素水平均降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05);治
疗组患者治疗后的黄体生成素、睾酮及卵泡刺激素水平均低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 两组患者血糖相关指标比较

两组患者治疗后空腹胰岛素、胰岛素样生长因子 1 水平

及 HOMA-IR 均降低,与治疗前比较,差异均有统计学意义

(P<0. 05);且治疗组患者治疗后空腹胰岛素、胰岛素样生长

因子 1 水平及 HOMA-IR 均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 3。
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2. 4　 两组患者相关细胞因子水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗后 FOXO1、SAP 和 DAPK1
表达水平降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05);且治疗组患

者治疗后 FOXO1、SAP 和 DAPK1 表达水平低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 5　 两组患者不良反应发生情况比较

对照组患者不良反应发生率为 3. 90%(3 / 77),治疗组为

5. 19%(4/ 77),两组的差异无统计学意义(χ2 = 0. 15,P= 0. 699)。
表 2　 两组 PCOS 患者治疗前后性激素水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

sex
 

hormone
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

PCOS
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
黄体生成素 / (U / L) 卵泡刺激素 / (U / L) 睾酮 / (nmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组(n= 77) 19. 87±1. 95 11. 46±1. 59∗ 6. 57±0. 85 3. 68±0. 38∗ 6. 87±0. 78 3. 06 ±0. 60∗

对照组(n= 77) 18. 24±2. 01 15. 24±1. 87∗ 6. 80±0. 92 5. 04±0. 58∗ 6. 46±0. 90 5. 26 ±0. 64∗

t 1. 24 5. 21 1. 35 3. 39 1. 12 3. 96
P 0. 215 0. 000 0. 212 0. 000 0.

 

402 0. 000

表 3　 两组 PCOS 患者治疗前后血糖相关指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

blood
 

glucose
 

related
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

PCOS
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
空腹血糖 / (mmol / L) 空腹胰岛素 / (mU / L) HOMA-IR 胰岛素样生长因子 1 / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组(n= 77) 5. 28±0. 67 5. 28±0. 57 22. 08±2. 72 12. 42±2. 42 5. 18±1. 51 3. 17±0. 36 142. 84±9. 66 101. 06±8. 66
对照组(n= 77) 5. 18±0. 73 5. 25±0. 61 22. 35±3. 43 16. 83±2. 38 5. 32±1. 75 4. 01±0. 24 131. 73±7. 43 124. 71±5. 89
t 0. 65 0. 25 0. 16 8. 24 0. 42 5. 67 1. 02 6. 31
P 0. 347 0. 806 0. 849 0. 000 0. 595 0. 000 0. 451 0. 000

表 4　 两组患者治疗前后 FOXO1、SAP 和 DAPK1 表达水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

expression
 

levels
 

of
 

FOXO1,
 

SAP
 

and
 

DAPK1
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
FOXO1 / (μg / L) SAP / (mg / L) DAPK-1 / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组(n= 77) 1. 35±0. 21 0. 98±0. 17 21. 57±3. 04 12. 02±2. 63 2. 52±0. 57 1. 30±0. 26
对照组(n= 77) 1. 38±0. 18 1. 18±0. 16 21. 36±2. 58 15. 82±2. 64 2. 67±0. 53 1. 94±0. 24
t 0. 89 7. 60 0. 40 9. 08 0. 17 4. 01
P 0. 366 0. 000 0. 754 0. 000 0. 758 0. 000

3　 讨论
近年来,我国 PCOS 患者数逐年增多,PCOS 严重影响了女

性的身心健康及生活质量。 目前,PCOS 的病因尚未完全阐

明,可能与激素分泌功能紊乱、遗传和环境等多种因素有

关[7] 。 中医认为,PCOS 可归为“月经不调”范畴,为肝瘀气滞
造成排卵障碍[8] 。 PCOS 主要表现为多毛、痤疮、糖脂代谢异
常和胰岛素抵抗等,以对症治疗为主。

来曲唑是临床上推荐使用的促排卵药物,其临床疗效及安

全性较克罗米芬、曲普瑞林等更好[9] 。 其通过抑制芳香化酶,
减少雄激素向雌激素转化,消除雌激素对性腺轴的负反馈调

节,使促性腺激素分泌增加,并提高卵泡刺激素受体的敏感性,
促进卵泡发育及排出,对 PCOS 有很好的治疗效果[10] 。 来曲

唑还可改善子宫内膜及宫颈状态,利于妊娠并减少多胎发

生[11] 。 叶瑞翔等[12] 的研究结果发现,地塞米松联合来曲唑治

疗 PCOS 患者,可有效调节激素水平,改善排卵,用药安全可

靠。 益母草在《神农本草经》和《本草纲目》等中有记载,其含

有益母草碱等大量活性物质,具有活血调经的功效,对心脑血

管也有较好的保护作用[13-14] 。 益母草颗粒由益母草提取制备
而成,可显著改善 PCOS 患者性激素水平,提高排卵率[15] 。 有

研究结果表明,枸橼酸氯米芬胶囊联合益母草颗粒可改善

PCOS 患者血清炎症因子水平[16] 。 可见来曲唑和益母草在治

疗 PCOS 方面均有较好疗效,但是将来曲唑与益母草颗粒联合

应用的研究鲜有报道。 本研究结果发现,来曲唑片联合益母草

颗粒治疗 PCOS 患者,可提高总有效率,使黄体生成素、睾酮和

卵泡刺激素水平均显著降低,提示联合用药临床疗效确切。
胰岛素抵抗是 PCOS 的一个重要特征,导致患者胰岛素、

胰岛素样生长因子 1 水平升高[17] 。 胰岛素样生长因子 1 在结

构和功能上与胰岛素高度同源,可促进脂肪合成、抑制脂肪分

解;此外,胰岛素样生长因子 1 还参与优势卵泡的选择、卵子成

熟和卵泡闭锁,可协同胰岛素引起雄激素水平升高,而高雄激

素水平降低了胰岛素敏感性进而加剧胰岛素抵抗,影响卵巢排

卵功能[18] 。 HOMA-IR 是评价胰岛素抵抗的重要指标,胰岛素

抵抗等因素导致了 PCOS 患者糖脂代谢异常,进一步损害了患

者健康[19] 。 FOXO1 为调节代谢、凋亡和应激等的重要转录因

子,可升高血浆葡萄糖水平,增加极低密度脂蛋白的产生[20] 。
研究结果发现,FOXO1 在卵泡颗粒细胞凋亡中发挥重要作用,
其在 PCOS 患者血清中表达增加,提示 FOXO1 参与卵泡的成

熟过程[21-22] 。 SAP 为血清中的一种淀粉样沉淀蛋白,在 PCOS
患者中高表达,与 PCOS 血脂代谢异常密切相关[23] 。 DAPK1
为死亡信号通路中的调节因子,可参与颗粒细胞的凋亡[24] 。
本研究结果发现,使用来曲唑片联合益母草颗粒治疗后,PCOS
患者空腹胰岛素水平、HOMA-IR 及胰岛素样生长因子 1 水平

降低,表明胰岛素抵抗状况得到了改善;患者 FOXO1、SAP 及

DAPK1 表达水平也显著降低,说明糖脂代谢紊乱得到纠正,且
卵泡凋亡状况可能有所改善。

综上所述,来曲唑片联合益母草颗粒治疗 PCOS 可有效改

善患者的临床症状和性激素水平,改善糖脂代谢情况,具有较

好的临床应用价值。
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发油类等化合物,具有抗血液凝固、解热镇静、营养神经、抵御

炎症和控制血糖等药理活性[16] 。 细辛具有强心、降压、抵御炎

症、提高机体代谢和止痛等多种药理作用[17] 。 白芍具有抗血

液凝固、神经保护、抵御细菌、抵抗炎症和镇痛等作用[18] 。 另

外,本研究中,两组患者均未见明显的不良反应,可见自拟温阳

通络汤安全耐受,为临床推广提供了较大的可能性。
综上所述,自拟温阳通络汤治疗阳虚血瘀证 DPN 患者,可

改善神经传导速度,减轻机体炎症反应,疗效显著。 本研究由

于客观条件有限,为单中心、小样本临床研究,后续将进一步进

行多中心、大样本量的长期随访研究。
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