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摘 要：目的 观察针药结合联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征不孕患者的临床疗效，并探讨其对子

宫内膜容受性的影响。方法 将多囊卵巢综合征不孕患者90例随机分为对照组及观察组，对照组采用二甲

双胍治疗，观察组在采用二甲双胍治疗的基础上，加用自拟补肾化痰活血方和针刺治疗，两组均治疗6个月，

治疗结束后观察两组临床疗效，观察妊娠率及流产率，比较子宫内膜厚度及子宫动脉RI情况，比较治疗前后

两组中医证候积分变化。结果 两组临床疗效的分布比较，差异具有统计学意义（P<0.05），观察组疗效优

于对照组。①妊娠率：治疗后观察组的妊娠率高于对照组（P<0.05）。②流产率：治疗后观察组的流产率较

对照组下降，但差异无统计学意义（P>0.05）。③子宫内膜厚度与子宫动脉RI：治疗后两组方案均能增加患

者子宫内膜厚度、降低子宫动脉RI，且观察组较对照组子宫内膜增厚，子宫动脉RI降低（P<0.05）。④中医

证候评分：治疗后观察组中医证候积分较对照组明显降低（P<0.01）。结论 针药结合联合二甲双胍能提高

PCOS不孕患者妊娠率，降低流产率，其机制可能与改善子宫内膜容受性有关。
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多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovarian syndrome,
PCOS）是女性生育年龄常见的内分泌代谢疾病，其中

不孕症的发生率高达 40-60%，其主要原因同此类患

者长期无排卵相关。临床常通过克罗米芬、来曲唑等

促排卵治疗提高患者排卵率，但国内外研究表明，本

病患者经促排后存在高排卵率、低妊娠率的情况，且

存在早期流产率高的问题[1]。而近年许多研究证明，

胚胎成功着床主要取决于两大因素：土地是否肥沃

（即子宫内膜容受能力）及种子质量好坏（即胚胎质

量）。显然子宫内膜容受性（endometrial receptivity,
ER）降低是 PCOS不孕及高流产率的主要原因之一[2]。

胚胎种植时子宫内膜最佳厚度为 8-12 mm，当子宫内

膜厚度小于8 mm或大于14 mm时，胚胎着床率都会明

显降低。因此推测子宫内膜容受性低下，受精卵种植

困难可能是PCOS受孕率低和不良妊娠结局的重要原

因。如何改善PCOS患者子宫内膜容受性已成为近年

来生殖领域的研究热点及难题。

目前临床提高子宫内膜容受性的方法常见的有

宫腔镜下内膜搔刮术、阿司匹林、肝素等改善子宫内

膜局部血液循环或者免疫抑制剂抑制免疫、宫腔内灌

注HCG、宫内给予外周血单个核细胞、粒细胞集落刺

激因子（G-CSF）[3]等，但 PCOS子宫内膜低容受性具有

个体性、多因素相结合的特点，其发生机制也尚未明

确。因此并没有特异性的针对改善PCOS子宫内膜容
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受性的药物。研究显示胰岛素增敏剂二甲双胍可能

有效，但其疗效仍存在争议，且其远期并发症和胃肠

道副反应较大，应用存在一定的局限性。李春梅等[4]

采用二甲双胍联合来曲唑治疗 PCOS，发现其可提高

临床效果，改善子宫内膜容受性，降低性激素水平。

中医整体观、多靶点作用在该病治疗上存在一定

优势。本课题组前期研究表明针药结合治疗本病可

改 善 PCOS 不 孕 患 者 肥 胖 及 胰 岛 素 抵 抗（insulin
resistance, IR），提高妊娠率，但同时观察到 PCOS各组

妊娠后流产率较正常孕妇增高。PCOS患者生育问题

不仅表现为排卵障碍，而且 PCOS患者子宫内膜容受

性也降低，导致妊娠率下降，流产率增高[5]。因此本研

究在前期研究基础上，采用二甲双胍为对照组，进一

步观察针药结合治疗对PCOS不孕患者子宫内膜容受

性的影响，从分子生物学角度探讨针药结合疗法改善

PCOS患者不孕的作用机制，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择在 2018年 1月至 2020年 7月期间于上海中

医药大学附属曙光医院针灸科及妇产科门诊就诊的

PCOS不孕患者。根据样本量计算公式确认样本量，

公式为 n = (zα + zβ )2*2σ2δ2 ，以 1∶1比例随机分组，观察

组和对照组二甲双胍组各 45例。本研究由海中医药

大学附属曙光医院伦理委员会审批[（2016）伦研审批

2018-623-52号]。
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准

参照 2003年欧洲人类生殖和胚胎学会与美国生

殖医学学会的鹿特丹诊断标准[6]符合三项标准中的两

项，并排除其他高雄疾病如库欣综合征、先天性肾上

腺皮质增生、分泌雄激素的肿瘤及甲状腺疾病、高催

乳素血症等即可诊断 PCOS。①月经稀发或闭经；②
高雄激素的临床表现和/或高雄激素血症：多毛、脱发

和/或痤疮等表现；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 2-9 mm的卵泡，和/或卵巢

体积大于10 mL）。

1.2.2 肾虚痰凝血瘀证诊断标准

参照普通高等教育“十二五”国家级规划教材《中

医妇科学》第二版教材中的月经病的诊断、2002年中

药医药科技出版社出版的《中药新药临床研究指导原

则》中的中药新药治疗月经不调的临床研究指导原则

和 2012年国家中医药管理局编写的《中医病症诊断疗

效标准》，拟定 PCOS中医肾虚痰凝血瘀证诊断标准。

主症为月经失调：月经后期、月经过少、月经稀发、月

经先后不定期甚至闭经等，经色淡黯或暗红、质黏稠，

有血块伴痛经；次症为头晕耳鸣，形体肥胖、多毛，腰

酸腹痛，形寒肢冷，神疲肢倦；舌脉：舌暗红，有瘀斑、

瘀点，苔白腻，两尺脉沉弱。具备以上主症及至少２

项次症，结合舌象、脉象，可诊断为肾虚痰凝血瘀证。

1.3 病例纳入标准

①同时符合上述PCOS诊断标准及肾虚痰凝血瘀

证诊断标准；②年龄在 20-40岁之间；③正常性生活未

避孕 1年未孕，或妊娠后又 1年未能再孕者；④经子宫

输卵管造影证实双侧输卵管通畅；⑤治疗前 1个月未

服用其他与治疗本病有关的药物；⑥患者签署知情同

意书。

1.4 病例排除标准

①患有严重的原发性内科疾病，如呼吸系统，心

血管系统，肝肾疾病和造血系统疾病等；②有其他内

分泌疾病者，如垂体功能减退症、肾上腺皮质疾病、嗜

铬细胞瘤、糖尿病等；③有严重精神症状或疾病者；④
对本药过敏者；⑤对针灸不能耐受者；⑥近 1个月内使

用过治疗该疾病的各类药物。

2 治疗方法

2.1 对照组

口服二甲双胍（商品名格华止，规格：500 mg/粒，

批号：H20023370，中美上海施贵宝制药有限公司）：每

日 3次，每次 1粒，餐后或随餐口服。月经来的第 1天
开始服用，连续服用6月。

2.2 联合组

针药结合治疗：针药结合联合二甲双胍。

（1）针灸。①取穴：关元、中极、天枢（双）、子宫

（双）、阴陵泉（双）、三阴交（双）、丰隆（双）。②操作：患

者取仰卧位，穴位的定位和操作参照《经络腧穴学》[7]。

关元、中极、天枢（双）、子宫（双）、阴陵泉（双）、丰隆

（双）：均直刺1-1.5寸；三阴交（双）：均直刺0.5-1寸；所

有腧穴均要求得气，留针 30 min，1 周 2 次，每次

30 min，连续治疗 6月。为了保证针刺效果，操作由固

定的两名主治以上医生负责，并且接受统一培训。③
针具：针具采用华佗牌一次性使用无菌针灸针（生产批
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号为：150411，规格为：Φ0.25×25 mm，Φ0.25×40 mm，

Φ0.30×75 mm，苏州医疗用品厂有限公司。）

（2）中药；补肾化痰活血中药处方（陈皮 9 g，半夏

9 g，茯苓 9 g，水蛭 9 g，白术 9 g，厚朴 9 g，竹茹 12 g，当
归15 g，川芎9 g，莪术15 g，菟丝子15 g，巴戟天15 g，制
大黄 15 g，炙甘草 9 g）。服用方法：中药处方由曙光医

院制剂室代煎，每日一剂，分两次服用，每次 200 mL，
饭后30 min服用，连续服用6个月。

（3）口服二甲双胍，服法及疗程同上。

2.3 疗程：3个月为一疗程，共治疗2个疗程。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 主要结局指标

妊娠情况：分别于治疗 3月、治疗 6月结束后观察

妊娠情况及流产情况。以尿HCG阳性或血HCG升高

定义为妊娠，统计妊娠率。以血HCG降低或阴超提示

胎心消失为流产，统计流产率。

3.1.2 次要结局指标

（1）子宫内膜厚度及子宫动脉血流情况：患者于

治疗前、治疗 3个月、治疗 6个月月经周期的第 11-13
天，经阴道超声检测，测定子宫内膜厚度，同时测定子

宫动脉阻力指数（resistance index，RI）。

（2）中医证候评分：以患者的月经周期、经量、经

色、经质为主症，对患者的临床症状、体征进行评分

（根据《中药新药临床研究指导原则》[8]和《中医妇科

学》[9]制定评分表，见表 1）依据治疗前后各项分值的增

减变化情况来进行疗效评价，分值越高，证候越重。

3.2 统计学方法

应用 SPSS26.0进行数据统计分析。以 P<0.05为

差异有统计学意义，双侧检验。若数据服从正态分布

或近似正态分布，用均数±标准差（x̄±s）、最小值和最大

值表达；若数据不服从正态分布，用中位数，上四分位

数、下四分位数、最小值和最大值表达，以及误差条图

等统计图。根据各类数据的特征对连续性变量，以基

线资料作为协变量，选择完全随机设计的方差分析、

Wilcoxon秩和检验或采用mixed model进行重复测量；

对分类变量，使用卡方检验或 Fisher确切概率法进行

组间比较。等级资料采用 CMH卡方检验进行组间

比较。

3.3 治疗结果

3.3.1 两组患者基线资料比较

两组各纳入 45例患者，均完成治疗，无脱落。各

组患者年龄、病程、体质量指数（BMI）、腰臀比（WHR）
等比较，无统计学差异（P>0.05），因此具有可比性，

见表2。
3.3.2 两组妊娠率比较

观察组治疗 3个月后妊娠率为 11.1%，虽高于对

照组，但差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6月后妊娠

率为 42.2%，与对照组相比增高，差异有统计学意义

（P<0.05）。在流产率方面，虽然观察组治疗 6月后流

产率有下降趋势，但无统计学差异。见表3。
3.3.3 两组患者子宫内膜厚度与子宫动脉RI比较

治疗后两组患者子宫内膜较治疗前均增厚，子宫

动脉RI值均降低（P<0.05）。治疗 3个月，两组子宫内

膜厚度比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 6个
月，观察组较对照二甲双胍组子宫内膜厚度更厚，F=
4.455，P=0.015。治疗 3个月，两组子宫动脉RI比较差

异无统计学意义（H=0.544，P>0.05）。治疗 6个月，观

察组较对照组子宫动脉RI值更低，F=4.929，P=0.010。
表1 中医证候积分量化表（分）

中医证候

月经后期，量少或闭经

形寒肢冷

形体肥胖，多毛

腰酸腹痛

神疲肢倦

头晕耳鸣

齿松发脱

性欲减退

舌象

脉象

0
无

无

无

无

无

无

无

无

正常

正常

1
月经后期

偶尔怕冷

形体偏胖

腰酸胀不适，时有时无

时有时无

偶有出现

牙齿轻度松动，轻度脱发

性欲降低

舌质偏暗

脉弦

2
月经后期、量少

经常怕冷

多毛

腰酸胀不适，持续存在

持续存在

时有时无

牙齿少量脱落，中度脱发

偶有性要求

舌质暗红

脉沉弦

3
闭经

四肢不温，畏寒怕冷

形体肥胖且多毛

腰酸胀痛，持续存在

懒于行动

频繁出现

牙齿明显脱落，重度脱发

几乎无性需求

舌质紫暗边瘀点

脉沉弦涩
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3.3.4 两组患者中医证候评分比较

两组治疗后中医证候评分均显著低（P<0.001）。

治疗 3个月，与对照组比较，联合组评分降低，差异有

统计学意义（调整后P=0.001）。治疗 6个月，联合组中

医证候评分较对照组明显降低，差异有统计学意义

（调整后P<0.001）。

4 讨论

PCOS是育龄期女性常见的一种内分泌紊乱及代

谢异常所致的疾病，常伴有不孕以及复发性流产的发

生。国内外研究表明，子宫内膜容受性低下是 PCOS
患者难以受孕以及孕后发生不良妊娠结局的重要原

因之一[10-12]。子宫内膜容受性是指子宫内膜对胚胎的

接受能力，在每个月经周期中，子宫内膜仅有一个非

常短暂的允许胚胎植入的最敏感时期，并且受到多种

因素的调节，这个时期通常称为着床窗，一般在排卵

后 6-10天，也就是正常月经的第 20-24天，这个阶段

胚胎最容易植入。目前改善PCOS子宫内膜容受性没

有特异性的药物，常见的有 GnRHa降调节人工周期

法、来曲唑、生长激素等。IR是 PCOS发生的重要病

因，临床多以胰岛素增敏剂二甲双胍来改善 PCOS患
者胰岛素抵抗，有研究表明经二甲双胍治疗后 PCOS
患者子宫内膜的容受性相关因子表达改善，内膜容受

性提高[13-14]；但也有相关研究显示二甲双胍并不能显

著改善不孕 PCOS患者的妊娠率和活产率，认为二甲

双胍改善子宫内膜容受性的效用有待进一步的研

究[15]，且国内没有明确文献支持二甲双胍可以连续服

用至中孕期以降低PCOS患者妊娠后流产风险。

目前评价子宫内膜容受性的方法多种多样，其中

B超检查子宫内膜及子宫动脉血流是评价子宫内膜容

受性目前最为常用和最为简单的方法。在一些科学

研究中，某些分子生物标志物或者基因/转录/蛋白组

学也可作为评估ER的方法[16]。胚胎植入分为定位、黏

附、侵袭 3个步骤，血管新生、子宫内膜的血流灌注全

程参与调控子宫内膜的容受性和胚胎植入过程,并为

胚胎的发育和持续妊娠提供了重要的物质基础。众

所周知，子宫动脉阻力高意味着内膜血流灌注不足，

从而导致妊娠率降低、胎停率增高。研究表明子宫内

膜的厚度和子宫内膜血流的减少可导致子宫内膜容

受性受损[17]。

中医学没有“PCOS”的病名，根据其临床表现可以

将其归属中医“月经后期”、“闭经”、“不孕”等范畴，认

为本病病机主要为肾虚血瘀，肾虚不能化气行水，反

聚为湿，阻遏气机，气滞血瘀，凝血瘀滞胞脉，产生月

经失调、经水稀发或闭经等症。胰岛素抵抗在中医病

机学中属痰浊、血瘀、肾虚范畴[10]，与其所致PCOS的病

机暗合，因此根据中医学理论治疗从补肾化痰祛瘀入

手。本方案应用上海市名中医齐聪教授的“化痰活血

方”改良而成，方中以二陈汤加水蛭为君药，在燥湿化

痰的同时活血祛瘀；臣以厚朴、竹茹、白术，当归、川

芎、莪术加强君药活血健脾化痰之功；“脾健则湿无以

停，痰无以生”，方中同时佐以菟丝子、巴戟天补肾益

气，辅佐君药补肾化痰，并以制大黄化瘀通经，清理三

焦，既可以加强君药活血祛瘀之效，又使痰瘀之邪有

出路，从大便而解，可得减肥之功。全方诸药合用，共

表 2 两组患者基线资料比较

组别

对照组

观察组

例数

45
45

年龄（岁）

28.94 ± 4.23
27.87 ± 3.93

病程（年）

2.17 ± 1.12
2.32 ± 1.24

BMI
25.23 ± 3.37
24.98 ± 2.69

WHR
0.81 ± 0.06
0.82 ± 0.05

表4 两组子宫内膜厚度、子宫动脉RI比较（x̄±s）
组别

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗3月

治疗6月

治疗前

治疗3月

治疗6月

例数

45
45
45
45
45
45

子宫内膜厚度

6.98 ± 1.51
7.70 ± 1.89△
7.84 ± 1.25△
7.00 ± 1.33
7.86 ± 1.42△
8.99 ± 2.01*△△#

子宫动脉RI
0.87 ± 0.02
0.84 ± 0.03△△
0.85 ± 0.03△△
0.87 ± 0.02
0.85 ± 0.03△△
0.82 ± 0.03*△△##

注：与对照组同期比较，*P<0.05；与本组治疗前比较，△P<0.05，△△P<
0.001；与本组治疗3个月比较，#P<0.05，##P<0.001

表5 两组治疗前后中医证候评分比较（x̄±s）
组别

对照组

观察组

例数

45
45

治疗前

评分

15.87 ± 2.83
15.99 ± 2.62

治疗3月

评分

16.17 ± 1.67
11.02 ± 1.05*△△

治疗6月

评分

13.54 ± 1.78△△
7.75 ± 2.45**△△##

注：与对照组同期比较，*P<0.05；与本组治疗前比较，△△P<0.001；与本

组治疗3个月比较，##P<0.001

表3 3组患者治疗3月和6月妊娠率比较（%）

组别

对照组

观察组

χ2

P

例数

45
45

治疗3月

妊娠率

4.40
11.10
3.03
0.32

流产率

0.00
20.00
4.08
0.53

治疗6月

妊娠率

13.30*
42.20
7.33
0.02

流产率

33.30
26.30
6.46
0.07

注：与对照组比，*P<0.05
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奏补肾化痰软坚，活血调经之效。前期临床研究证明

该方可以降低 PCOS患者BMI，调节激素水平，提高排

卵率和妊娠率[18]。

本研究中针刺处方应用经络与脏腑理论，针对病

位及病机辨证论治。胞宫所在之下腹部取穴为中极、

关元，均属于“主胞胎”之任脉，其中中极、关元均为调

经助孕的要穴，中极同时又为足太阳膀胱经募穴，兼

有利水袪湿之功；天枢穴为大肠之募穴，天枢为人身

之中点，为人体气机升降之枢纽，具有调中和胃理气

健脾的功效。取子宫穴，为经外奇穴，位于子宫及卵

巢附近，专治妇科相关疾病。另外以足三里配三阴交

益气补血活血，阴陵泉配丰隆袪湿化痰。“腧穴所在，

主治所及”，以上诸穴合用，针至病所。

本研究采用二甲双胍对照组，采用针药结合补肾

化痰活血法联合二甲双胍治疗 PCOS不孕患者，联合

组较对照组妊娠率提高，同时测定两组患者的子宫内

膜厚度及子宫动脉RI指数。结果显示，针药结合补肾

化痰活血法能增加子宫内膜厚度及改善子宫动脉RI
从而提高子宫内膜容受性。且治疗 6个月疗效优于治

疗 3个月。本研究贴合中医临床实际，采用中西医结

合及中医内外治结合综合管理 PCOS不孕病人，取得

了良好的疗效，并从改善子宫内膜容受性的角度探索

了相关机制。但子宫动脉是整个完整子宫供血的主

要来源，因此测定子宫动脉RI并不能精确地反映子宫

内膜的血流灌溉，故测定子宫内膜血流更能代表子宫

内膜容受性。因此今后我们可以选择测定子宫内膜

血流指数更佳。另外，虽然在流产率方面我们进行了

探索，发现观察组治疗 6月后流产率较对照组有下降

趋势，但因样本量偏小且随访时间短，无统计学差异。

在今后的研究中可扩大样本量、延长随访时间，设计

单纯中药组或者单纯针刺组进一步优化临床方案。

同时，未来本课题将从分子生物学角度，进一步探讨

针灸干预多囊卵巢综合征子宫内膜容受性的深层

机制。
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Effect of Combination of Acupuncture and Medicine on Endometrial Receptivity in Infertile Patients

with Polycystic Ovary Syndrome

Yang Hong1，Li Jia2，Zhang Siming2，Wang Jingxiao2，Qian Lin2，Qi Cong2，Shen Weidong2

(1. Shanghai Municipal Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shanghai University of Traditional Chinese
Medicine, Shanghai 200071, China；2. Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional

Chinese Medicine, Shanghai 201203, China)

Abstract: Objective To observe the clinical efficacy of acupuncture combined with medicine and metformin in the
treatment of Infertility due to polycystic ovary syndrome (PCOS), and to explore its influence on endometrial receptivity.
Methods 90 infertile patients with polycystic ovary syndrome were randomly divided into control group and observation
group. The control group was treated with metformin, while the observation group was treated with Bushen Huatan
Huoxue Decoction and acupuncture on the basis of metformin. Both groups were treated for 6 menstrual cycles. After
treatment, the clinical efficacy, pregnancy rate and abortion rate of the two groups were observed, The endometrial
thickness and RI of uterine artery were compared, and the changes of TCM syndrome scores before and after treatment
were compared between the two groups. Results There was significant difference in the distribution of clinical efficacy
between the two groups (P < 0.05). The curative effect of the observation group was better than that of the control group.
(P < 0.05)。① Pregnancy rate: after treatment, the pregnancy rate of the observation group was higher than that of the
control group, the difference was statistically significant (P < 0.05). ② Abortion rate: after treatment, the abortion rate of
the observation group was lower than that of the control group, but the difference was not statistically significant (P >
0.05). ③ Endometrial thickness and uterine artery RI: after treatment, the two groups could increase endometrial
thickness and reduce uterine artery RI, and the endometrium of the observation group was thicker and the RI of uterine
artery was lower than that of the control group (P < 0.05). ④ TCM syndrome score: after treatment, TCM syndrome score
of the observation group was significantly lower than that of the control group (P < 0.01). Conclusion acupuncture
combined with metformin can improve the pregnancy rate, reduce the abortion rate and improve the endometrial
receptivity of PCOS infertility patients.
Keywords: Polycystic ovary syndrome, Combination of needle and medicine, Infertility, Endometrial receptivity
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