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摘 要 目的：探讨子宫内膜腺裳型增生性功能失调性子宫出血发病机理及中药二甲丸作用

机理。方法：采用益肾软坚之二甲丸治疗本病，并采用激素放免分析技术，SP免疫组化半定量检

测技术和电镜对本病患者进行了治疗前后系统的分析和观察。结果：中药组50例，痊愈28例，

显效11例，有效8例，无效3例，显愈率78％，总有效率94％；西药组40例，痊愈5例，显效

21例，有效lO例，无效4例，显愈率65％，总有效率90％。两组疗效经Ridit检验，二者有显著

差异(尸<0．05)。中药组40岁以上37例中出现排卵者17例，其中BBT双相，同时经前诊刮见到

分泌期内膜12例，BBT双相，未做诊刮，月经规律5例。西药组40岁以上患者均无排卵现象。

结论：中药组疗效明显优于西药组。证实具有益肾软坚功效的中药二甲丸的作用机制为：(1)调

节子宫内膜ER、PR含量，抑制内膜增生；(2)改善子宫内膜局部血循环状态。

关键词 子宫内膜腺囊型增生 功能失调性子宫出血益肾软坚二甲丸

子宫内膜腺囊型增生是无排

卵型功能失调性子宫出血(下简

称功血)中常见的病理类型，由

于异常大量子宫出血常导致贫血，

并且可发展成癌前病变，属妇科

疑难重症。笔者进行本课题研究，

是继承和发展了已故名老中医哈

荔田教授的学术思想及临床经验，

经多年临床实践证实而提出的。

笔者采取益肾软坚之二甲丸治疗

功血，获得显著疗效。为探讨本

病发病机理及中药作用机制，笔

者采用激素放免分析技术，SP免

疫组化半定量检测技术和电镜对
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本病患者进行了治疗前后系统的

分析和观察，现报告如下。

1 临床资料

1．1 诊断标准

1．1．1 西医诊断标准

临床诊断：月经周期失去正

常规律，经量过多，经期延长，

甚至不规则阴道出血。经检查排

除内外生殖器的器质性病变，异
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常妊娠及妊娠并发症，全身出血

性疾病。

病理诊断：子宫内膜呈腺囊

样增生，光镜下可见腺体及间质

明显增生，腺腔大多有不同程度

的囊性扩张。

1．1．2 中医辨证诊断标准

根据《中医妇科学》的有关

内容制订。主症：月经妄行，非

时而下，或量多如注，或淋漓不

断，或崩闭交替，色紫暗有块，

或质粘稠，或小腹痛，舌质黯或

有瘀斑，脉涩或弦；兼症：或伴

肢冷畏寒，腰膝酸软，脉细涩；

或伴头晕耳鸣，五心烦热，脉细

数。此为肾虚血瘀型辨证依据。

1．2 病例选择及分组

同时符合西医诊断标准和中

医辨证诊断标准，治疗前2个月

内未用过激素类药物，且接受治

疗满3个月经周期者为纳入标准。

共选择符合上述标准患者90例，

根据来诊先后，简单随机分为中

药组50例、西药组40例。

1．3 一般资料

1．3．1 年龄分布

中药组50例，年龄30—53

岁，平均43．9岁，西药组40例，

年龄28～51岁，平均42．5岁。

1．3．2 病程

中药组病程3个月～6年，

平均10．47个月；西药组病程2

个月～5年，平均1 1．69个月。

1．3．3 出血时间

中药组出血时间最短10天，

最长6个月，平均29．67天，西

药组出血时间最短10天，最长5

个月，平均28．74天。

1．3．4 贫血状况

中药组血色素最低469／L，

平均90．78 g／L；西药组血色素最

低509／L，平均9lg／L。

上述两组在年龄、病程、病

情程度等方面情况相仿，具有可

比性(P>0．05)。

1．4 观察指标

1．4．1 基础体温测定

1．4．2 妇科检查

1．4．3 B超监测子宫内膜厚度

1．4．4 诊断性刮宫 初诊时近

期未行诊刮术者行全面刮宫，全

部在出血时诊刮。测子宫内膜雌

激素受体(ER)、孕激素受体

(PR)，并做光镜、电镜检测。治

疗3个月后，月经见血6 h之内，

同法取子宫内膜测定上述指标。

于刮官当日采血测定性激素6项。

另测10例月经正常，年龄40～

46岁因子宫肌瘤行手术切除子宫

的正常增殖期宫内膜ER、PR值

为正常对照组。

1．4．5 血清性激素6项测定包括

促卵泡激素(FSH)、黄体生成激素

(LH)、雌二醇(E)、孕酮(P)、

催乳素(PRL)、睾酮(T)均采用

放射免疫法进行定量测定。

1．4．6 子宫内膜ER、PR测定

采用免疫组化染色SP法。

1．4．7光镜检测 子宫内膜组织学

诊断依据《诊断病理学》。

1．4．8 电镜检测

1．5 治疗方法

1．5．1 中药组 益肾软坚散结，

药用二甲丸[院内制剂，由本院

制剂室提供，每丸lOg，批准文号

(201)津药制(10)G试第17—6

一11号]，每次1丸，每日2次口

服，3个月经周期为1疗程，出血

期停服。

1．5．2 西药组40岁以上出血

量多者于月经周期第20天，口服

安宫黄体酮lOmg，每日2次，维

持至血止后3周停药，更年期患者

加服甲基睾丸素5mg，1日2次；

出血量少者于月经周期第20天，

口服安宫黄体酮4mg，日2次，连

服7天。40岁以下患者于月经第5

天口服克罗米芬50mg，每日1次，

连服5天，3个月为1疗程。

1．6 数据处理

临床疗效对比采用Ridit分析；

治疗前后子宫内膜厚度、ER、PR

及性激素六项变化用t检验。

2结果

2．1 临床疗效判断标准

2．1．1 痊愈控制出血后，连续

3个月经周期、经期、血量均正

常，自觉症状消失，能恢复正常排

卵，黄体期不少于12天；或更年

期妇女血止后绝经者，子宫内膜病

理由腺囊型增生转为分泌期宫内

膜、更年期妇女转为增殖期宫内

膜。

2．1．2 显效控制出血后，月经

周期、血量基本正常，但经期仍较

长(7—10天)，自觉症状基本消

失，子宫内膜病理转为增殖期宫内

膜。

2．1．3 有效月经周期、经期部

分自觉症状得到明显改善，血量减

少，子宫内膜病理转为增殖期宫内

膜，可有增生现象。

2．1．4 无效以上各项均无明显

改善者。
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2．2 临床疗效比较

． 中药组50例，痊愈28例，显

效11例，有效8例，无效3例，

显愈率78％，总有效率94％。西

药组40例，痊愈5例，显效2l

例，有效10例，无效4例，显愈

率65％，总有效率90％。治疗后

两组临床疗效经Ridit检验，P<

0．05，中药组明显优于西药组。中

药组40岁以上37例中出现排卵者

17例，其中BBT双相，同时经前

诊刮见到分泌期内膜12例；BBT

双相，未做诊刮，月经规律5例。

西药组40岁以上患者均无排卵现

象。

2．3 子宫内膜组织学改变

中药组50例患者治疗前均进

行子宫内膜病理诊断，其组织学表

现可见腺体及间质明显增生，腺腔

大多有不同程度的囊性扩张，治疗

后有30例接受内膜病理复查，其

中分泌期宫内膜12例，增殖期宫

内膜9例，增殖期宫内膜有增生现

象8例，腺囊型增生1例。其余

20例以BBT提示排卵与否。

2．4 B超监测子宫内膜厚度变化

对20例未排卵患者进行了中

药治疗前后子宫内膜厚度连续观

察，取治疗后第三次月经期第1天

或月经前1～3天的内膜厚度同治

疗前进行比较，其观察结果为：治

疗前子宫内膜厚度1．262±0．536

cm，治疗后为0．577±0．237 cm，

二者比较有非常显著差异(P<

0．01)。

2．5 血清性激素六项改变

治疗前后检测ER、PR的同

时，测定了血清性激素六项，经t
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检验治疗前后6项激素水平无显著

差异。

2．6 治疗前后子宫内膜ER、PR

及ER／PR比值变化

对19例治疗后月经量及经期

基本正常但无排卵的患者做了治疗

前后子宫内膜ER、PR及ER／PR

比值的比较，并将治疗前后上述指

标同10例正常增殖期内膜(正常

对照组)进行比较，结果显示：

治疗前ER与正常对照组比较显著

增高，PR显著降低，ER／PR比值

显著增大，治疗后ER明显下降，

PR明显上升，ER／PR比值趋于正

常。

2．7 子宫内膜超微结果变化

治疗前腺上皮细胞胞核增大，

核仁多个，核异染色质增多聚集成

团，多聚核糖体增多；间质血管内

皮细胞损害及血管内凝血。治疗

后，细胞核内染色质呈均匀较小的

分散颗粒，间质血管腔变大，腔内

纤凝明显减少。

3讨论

3．1 益肾软坚法的提出

子宫内膜腺囊型增生性功血属

于祖国医学“崩漏”范畴，但由

于其子宫内膜异常增厚，“痖者，

有物可征也”，笔者认为此病也应

属于“瘟瘕”的范畴。肾为先天

之本，主月经，主封藏，肾虚，冲

任不固，则致崩中漏下之疾。故肾

虚乃本病主要病机，由于失血日

久，气随血脱，气虚运血无力，或

素体有瘀，或久病人络而成瘀，均

可导致瘀血停留，积于胞中，日

久成瘟，新血不得归经而加重出

血。肾虚为本，瘀血成痖为标，本

虚标实、虚实挟杂。基于此，确立

扶正与祛邪兼顾的益肾软坚散结治

疗大法，结合临床经验用药，研制

成二甲丸。该方主要由炙鳖甲、山

甲、山慈姑、黄药子、菟丝子、仙

灵脾、山萸肉、莪术、党参等组

成，诸药共奏益肾软坚散结之功。

该方寄补于消之中，则祛邪而不伤

正，补肾与软坚散结并用，俾肾气

旺盛，冲任调和，瘀结消散，则经

水自调。

3．2 益肾软坚法临床疗效评价

从治疗结果看，中药组疗效明

显好于西药组，尤其是40岁以上

患者，西药组排卵率为0，中药组

排卵率46％。这是由于西药对本

病治疗有其局限性。例如，西医对

40岁以上更年期功血的治疗不要

求排卵，只以按期有月经样出血为

目的，克罗米芬对40岁以上患者

促排卵效果不理想，而中药通过调

节机体整体机能，有相当的病例可

以恢复排卵，这是一可喜的结果，

有排卵则标志着下丘脑一垂体一卵

巢功能恢复，疗效可以相对更持

久，西药黄体酮周期性用药虽可收

一时之功，但停药后往往短期复

发，不能起到治本的作用，而这一

点却正是中药之所长。

3．3 益肾软坚法作用机制探讨

子宫内膜腺囊型增生是无排卵

型功血中常见的病理类型，是由于

下丘脑一垂体一卵巢轴调节失常，

卵巢失去周期性排卵功能、子宫内

膜长期受雌激素作用，而无孕激素

对抗，由于雌激素波动，内膜出现

不规则脱落而出血。但不排卵并不

一定都发生功血，也常导致闭经，
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月经稀发，月经过少及无排卵性月

经，特别是对39例患者血清激素

水平进行测定，发现E，<50Pg／ml

者有1 1例，将近1／3，有的甚至

在2～15F’g／ml左右，这种雌激素

水平如在闭经中出现，能达到Ⅱ。

闭经(黄体酮撤退出血阴性)。因

此，子宫内膜腺囊型增生性功血应

有特殊的发病机制，除了体内E，

水平波动外，子宫内膜局部改变可

能起了更关键作用。基于这种设

想，笔者对子宫内膜受体及超微结

构进行了检测，旨在进一步探讨本

病病因及中药作用机制。

3．3．1 调节子宫内膜ER、PR含

量，抑制内膜增生 目前已经明

确，在正常妇女的月经周期中，子

宫内膜ER、PR呈周期性变化：在

增生期雌激素促进子宫内膜ER、

PR的合成，ER、PR含量逐渐增

加，至晚期增生期达高峰；在分泌

期，由于孕激素抑制子宫内膜ER、

PR的合成、子宫内膜ER、PR含

量均下降，但无论是增生期还是分

泌期，其中PR值始终高于ER值。

笔者对19名患者治疗前子宫内膜

ER、PR检测发现治疗前ER较正

常增殖期内膜ER显著增加，而

PR显著减少，ER／PR比值显著升

高。通过中药治疗，异常升高的子

宫内膜ER显著下降，PR显著回

升，ER／PR得到显著改善，趋于

正常，二甲丸可能是促进PR合成

来抑制ER，达到调节作用的。由

于Ell的下降，子宫内膜腺体对血

清雌激素的反应下降，故细胞代谢

降低、内膜增生受到抑制、显微镜

下可见腺囊型增生的现象消失，代

之以增殖期宫内膜表现。

3．3．2 改善子宫内膜局部血循环

状态 电镜观察发现治疗前子宫内

膜有显著的血管内皮细胞损害及血

管内凝血。治疗后电镜下可见血管

腔变大，血管腔内纤凝明显变少，

说明二甲丸可以改善子宫内膜血循

环，抑制血凝，其作用可能与二甲

丸的活血化瘀、软坚散结作用有

关。

国家圈定生物及医药产业

高技术产业化重点领域

国家计委和科技部近日共同发布了《当前优先发展的高技术产业化重点领域

指南》，确定了当前应优先发展的十拿产业的141个高技术产业化重点领域。现

将生物及医药产业的优先发展领域中与中医药有关的内容摘要如下：

现代中药近期产业亿的重点是：参照国际认可的标准规范，优先开发用于

治疗肿瘤、肝病、心脑血管疾病、免疫功能性疾病、病毒性疾病、糖尿病和老年

性疾病等的疗效确切、毒耐作用小、质量稳定可控、具有自主知识产权并能进入

国际市场的中药一、二类新药；加快发展作用机理明确、技术含量高、具有显著

中医药特色与优势的复方药物；加强地道中药材优良品种的规范化、规模化种植

生产，以及濒危稀缺中药材的人工种源繁育；推进特色民族药物现代化，如藏

药、蒙药和云药等。

创新药物近期产业化的重点是：开发具有我国自主知识产权、预防和临床

治疗迫切需要且疗效突出的新型药物(化学合成、抗生素等)及作用新靶点的天

然药物和贵金属药物等。

重大疾瘸防治药物 近期产业化的重点是：治疗心脑血管病的溶栓药物，抗

艾滋病药物，免疫活素，抗感染药物(包括抗细菌、抗真菌、抗病毒药物)，降

糖药物，抗肝炎类药的换代产品和老年性疾病防治药物，镇痛、戒毒类新产品

等。

医药新剂型近期产业化的重点是：加大缓释、控释、透皮吸收以及口服蛋

白或多肽类药物制剂的产业化进程，力争在几年内将适用品种中的传统制剂改造

成缓释、控释、透皮吸收以及蛋白或多肽类药物口服制剂；积极发展中药注射剂

等新剂型。

中药制剂先进生产工艺及成套设备 近期产业化的重点是：超微粉碎技术、

二氧化碳超临界萃取技术、新型吸附分离纯化及膜分离技术等在中药制药中的规

范化应用；引进消化吸收与整合适用、先进、成熟的单元制药技术及其配套设

备，建设提取、浓缩、纯化、干燥、灭菌、制剂成型、包装及物料传送等生产过

程组装式自动化流水线；加快中药制药工艺参数在线检测和自动化控制系统及其

装备的产业化开发与应用；建立中药制药过程质量监控技术体系。
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 万方数据


