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育肾养血抑瘤方结合 GnRH-a对早期乳腺癌
妇女化疗后卵巢功能保护的临床疗效分析

顾青 潘晓林
（上海市宝山区中西医结合医院妇产科 上海 201900）

摘要：目的：评价育肾养血抑瘤方结合 GnRH-a 对早期乳腺癌妇女化疗后卵巢功能保护的临床疗效。 方法：选择 2012 年 1 月
~2014 年 6 月我院乳腺外科就诊的Ⅰ期、Ⅱ期乳腺癌妇女 90 例，随机分为三组，每组 30 例。 A 组为对照组。 B 组为西药治疗组，在

开始化疗前 7~10%d 皮下注射 0.1%mg 醋酸曲普瑞林注射液，隔日注射 1 次，连续 3 次，后每周 1 次，直至化疗结束。 C 组为中西医结
合治疗组，在 B 组治疗基础上，在开始化疗的同时进行中药（育肾养血抑瘤方）的介入治疗。结果：三组化疗后引起的月经变化有明

显差异性（P＜0.05）。 C 组化疗后出现闭经时间长于 A 组和 B 组（P＜0.01）。 C 组的月经恢复时间短于 A 组和 B 组（P＜0.05）。 三
组化疗后引起的更年期症状有明显相关性（P＜0.05）。结论：育肾养血抑瘤方结合 GnRH-a 对早期乳腺癌妇女化疗后卵巢功能进行
了保护，可延长化疗引起闭经的出现时间，最快地恢复化疗引起的闭经，同时提高药物使用的安全性。
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The Clinical Analysis of Yushenyangxueyiliu Decoction Combined with GnRH-a in Ovarian Function Protection for
Women with Early Stage Breast Cancer After Chemotherapy

Gu Qing,Pan Xiao-lin
(Department of Obstetrics and Gynecology, Traditional Chinese and
Western Medicine Hospital in Baoshan District, Shanghai201900)

Abstract: Objective:%To%evaluate%the%clinical%curative%effect%of%Yushenyangxueyiliu%decoction%combined%with%GnRH-a%for%ovarian%
function%protection%for%women%with%early%stage%breast%cancer%after%chemotherapy.%Methods:%90%Patients%with%early%stage%breast%cancer%from%
January%2012%to%June%2014%were%randomly%divided%into%3%groups%in%our%hospital,%30%cases%in%each%group.%Group%A%was%the%control%group.%
Group% B% was% treated% by% the% western% medicine% GnRH-a.% Group% C% was% treated% by% traditional% chinese% and% western% medicine.% Results:%
Menstruation%changes%in%three%groups%had%significant%difference% (P＜0.05).%The%amenorrhea%time%induced%by%chemotherapy%in%group%C%was%
longer%than%those%of%group%A%and%group%B% (P＜0.01).%The%menstrual%recovery%time%in%group%C%was%shorter%than%those%of%group%A%and%group%B%
(P＜0.05).%There%were%significant%correlations%between%three%groups%in%the%symptoms%of%menopause%caused%by%chemotherapy% (P＜0.05).%
Conclusions：Yushenyangxueyiliu%decoction%combined%with%GnRH-a%can%protect%ovarian%function%in%women%with%early%stage%breast%cancer%
after% chemotherapy,% prolong% the% amenorrhea% occurrence% time% induced% by% chemotherapy,% the% fastest% recovery% of% chemotherapy% induced%
amenorrhea,%and%improve%the%safety%of%drug%use.
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性腺毒性是化疗常见的远期并发症，许多女性患
者癌症治疗后又遭受化疗的性腺毒性所带来的一系列
卵巢功能衰竭的症状：潮热、失眠、闭经、性欲下降、骨
质疏松、不孕不育、自卑等，严重影响患者的生活质
量[1]。 虽然早期乳腺癌患者 90%可以生存，但据统计，
化疗损伤性的卵巢早衰（chemotherapy-induced%
ovarian%failure，CIOF）的发生率在 50%以上，这严重影
响了广大育龄期乳腺癌妇女的生存质量。 目前化疗期
间应用于保护卵巢功能的药物主要有口服避孕药物
（OCs）、促性腺激素释放激动剂（GnRH-a）、孕激素和
细胞凋亡抑制剂。中医博大精深，本研究希望为早期乳
腺癌患者提供新的卵巢保护方法。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1 研究对象 选择 2012 年 1 月 ~2014 年 6 月

来我院乳腺外科就诊的Ⅰ期、 Ⅱ期乳腺癌妇女 90
例，年龄 18~50岁，有规律月经，化疗前 3个月未服
激素类药物，肿瘤治疗过程中未进行过放疗，无其他
内分泌疾病、 严重肝肾疾病者。 将患者随机分为三
组， 每组 30例：A组为对照组，B组为西药治疗组，
C组为中西医结合治疗组。 三组患者年龄、 病情比
较，无统计学差异，具有可比性。
1.2 诊断标准 根据 2002年 AJCC乳腺癌的分期
标准：0 期：TisN0M0， Ⅰ期：T1N0M0， ⅡA 期：
T0~1N1M0、T2N0M0， ⅡB 期：T2N1M0、T3N0M0，
ⅢA 期：T0~3N2M0、T3N1M0，ⅢB 期：T4N0~2M0，
ⅢC期：任何 TN3M0，Ⅳ期：任何 T任何 NM1。
1.3 治疗方法 A组为对照组。 B组为西药治疗
组， 在开始化疗前 7~10%d皮下注射 0.1%mg醋酸曲
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普瑞林注射液（国药准字 H20058648），隔日注射 1
次，连续 3次，后每周 1次，直至化疗结束。C组为中
西医结合治疗组，在 B组治疗基础上，在开始化疗
的同时进行中药（育肾养血抑瘤方）的介入治疗。 药
物组成：肉苁蓉 9%g、菟丝子 12%g、大熟地 9%g、全当归
9%g、紫丹参 20%g、半枝莲 15%g、白花蛇舌草 15%g。 若
纳呆食少，酌加山药 15%g、鸡内金 12%g；若肢倦神疲，
酌加党参 15%g、黄芪 15%g；若潮热盗汗，酌加青蒿 10%
g、鳖甲 10%g、地骨皮 15%g；若心烦不寐，酌加柏子仁
10%g、丹参 15%g、珍珠母 30%g。
1.4 观察指标
1.4.1 月经情况、更年期症状观察 从化疗前开始
记录患者的月经情况，随访至化疗结束后 6个月，记
录停经日期或月经量的变化。其中月经分 3种情况：
月经规则：月经周期 21~35%d；月经不规则：月经周
期完全无规律或周期 <21%d或 >35%d；闭经：持续 50%
d以上不来月经者。更年期症状分四组：血管舒缩功
能异常（潮热出汗、心慌、头晕等）；精神神经系统（失
眠烦躁、抑郁、紧张、激动等）；泌尿生殖道萎缩症状
（性交干痛、尿失禁、尿频、尿痛、缺乏性欲等）；躯体
症状（感觉麻木、疲倦乏力、肌肉关节痛等）。 只要患
者出现其中一组或多组即认为出现了更年期症状。
1.4.2 性激素水平监测 在患者化疗开始前、化疗
中（停经期间或者月经出现不规则时）、化疗结束后
6个月抽取前臂静脉血 2%ml，测定 E2（雌二醇）、LH
（黄体生成素）、FSH（促卵泡激素）、T（睾酮）、PRL（催
乳素）、P（孕酮）的含量。 停经期间取血时间为停经
50~70%d，月经规则取血时间为月经周期的第 3天。
1.4.3%%%%卵巢体积（V）测量方法 检测时间：月经规
则患者于卵泡早期，月经不规则或闭经患者则任一
天。 检测方法：经阴道（有性交史者）或腹部（无性交
史者）测量双卵巢的长径（d1）、横径（d2）和厚径
（d3），V=d1×d2×d3×0.52， 能检测到双卵巢者取
两者的平均值，只能检测到一侧卵巢者取该侧卵巢
体积作为患者的卵巢体积。
1.4.4 不良反应及副作用的监测 醋酸曲普瑞林
注射液可能引起的副作用包括热潮红，阴道干涸、轻
微过敏症状（发烧、发痒、出疹、过敏反应）、出血斑及
由于雌激素的血浓度降低至绝经后的水平所可能引
起的轻微小梁骨基质流失。
1.4.5 中医证候 舌象、 脉象每 2周观察记录 1
次。
1.4.6 安全性评估 肝功能、血脂、体重等变化情
况，用药中的不适症状。

1.5 统计学方法 数据采用 SPSS12.0 统计软件
进行处理。 率的比较采用 字2%检验，均值的比较采用 t
检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
2%%%%研究结果
2.1 化疗后引起月经变化的关系比较 经 字2检
验，三组化疗后引起的月经变化有明显差异性（P＜
0.05）。 见表 1。

表 1%%%%化疗后引起月经变化的关系比较[例（%）]

2.2 化疗后出现闭经时间比较 A组化疗后出现
闭经时间平均为（2.76±0.45）个月，B组化疗后出现
闭经时间平均为（5.34±0.82）个月，C组化疗后出现
闭经时间平均为（8.15±0.56）个月。 A组与 B组间
经 t检验，t=7.413，P＜0.01， 差异有统计学意义。 B
组与 C组间经 t检验，t=5.138，P＜0.01，差异有统计
学意义。 A组与 C组间经 t检验，t=16.74，P＜0.01，
差异有统计学意义。 C组化疗后出现闭经时间长于
A组和 B组（P＜0.01）。
2.3 闭经后月经恢复时间比较 A组患者化疗后
有 8例出现闭经：1例在 6个月内恢复月经，1例在
7~11个月恢复月经，6例在 12个月后恢复月经。 B
组患者化疗后有 5例出现闭经：1例在 6个月内恢
复月经，3例在 7~11个月恢复月经，1例在 12个月
后恢复月经。 C组患者化疗后有 3例出现闭经：2例
在 6个月内恢复月经，1例在 7~11个月恢复月经。
经 字2%检验，三组化疗闭经后月经恢复时间有明显差
异性（P＜0.05），C组月经恢复时间短于 A组和 B
组（P＜0.05）。
2.4 化疗后出现更年期症状比较 经 字2%检验，三
组化疗后引起的更年期症状有明显差异性（P＜
0.05）。 见表 2。

表 2%%%%化疗后出现更年期症状比较（例）

2.5 化疗后 FSH、LH、E2、PRL、T 比较 三组比较
FSH、LH、E2有明显差异性（P＜0.05），PRL、T无明
显差异性（P＞0.05）。 见表 3。

表 3%%%%化疗后 FSH、LH、E2、PRL、T比较

%%%%%%组别 %n %月经规则 月经不规则 %%%闭经

%%%%%%A组
B组
C组

30
30
30

%%2（6.67）
8（26.67）
15（50.00）

%20（66.67）
17（56.67）
12（40.00）

8（26.67）
5（16.67）
3（10.00）

%%%%%%组别 %n 出现更年期症状 未出现更年期症状

%%%%%%A组
B组
C组

30
30
30

%%%%%%%%%%%18
%%%%%%%%%%%11
%%%%%%%%%%%5

%%%%%%%%%%%%%%12
%%%%%%%%%%%%%%19
%%%%%%%%%%%%%%25

组别 LH（mIU/L） FSH（mIU/L） E2（ng/ml） PRL（ng/ml） T（ng/ml）

A组
B组
C组

34.83±40.37
20.36±12.41
3.56±3.29

58.33±56.87
35.48±12.33
8.32±4.56

18.53±19.62
32.36±14.38
48.26±16.63

6.19±3.75
6.75±3.28
7.21±4.23

0.62±0.78
0.60±0.39
0.59±0.81
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2.6 卵巢体积 A 组 30 例患者卵巢体积测定为
（2.96±1.77）cm3，B组的 30例患者卵巢体积测定为
（5.01±0.76）cm3，C组的 30例患者卵巢体积测定为
（7.12±3.09）cm3， 三组比较有明显差异性（P＜
0.05）。
2.7 不良反应 B组发生不良反应 2例（1例出
疹，1例发热）、C组发生不良反应 1例（发热），两组
比较无明显差异性（P＞0.05）。
3%%%%讨论

20世纪后期以来，全球癌症发病人数一直呈上
升趋势，人们对肿瘤治疗也从只关注生存率到关注
生存质量。 年轻癌症患者对于抗癌治疗是否影响以
后的生育能力、月经情况存在很多顾虑。 一项针对
乳腺癌患者的调查报告显示，只有 51%的患者能充
分与医生交流她们对于化疗远期并发症的顾虑，
29%的患者因为生育问题影响她们化疗的决定 [2]。
Gwyn等[3]研究表明，在得克萨斯大学医学中心接受
化疗治疗的乳腺癌患者有 24%出现不孕，而在安德
森肿瘤治疗中心接受化疗的血液恶性肿瘤患者中，
有 89%出现不孕。 Shapiro等[4]对 49位乳腺癌接受
了 3个月或 6个月化疗的妇女进行了研究发现，在
这些妇女中，35例患者的正常月经周期被打乱了一
年时间，而且卵巢被证明也失去了作用。 在接受治
疗的 6个月内，脊柱内骨密度下降了 4%。 6个月后，
这些妇女脊柱骨密度又下降了 3.7%。对这些妇女大
腿骨的研究证明，在接受化疗后的 6个月后大腿骨
密度下降了 2.6%，一年后又下降 2%。 有 50%~70%
患有乳腺癌的妇女在经受化疗后，有停止正常月经
循环的现象。 这些妇女在接受化疗后的 6个月里骨
质开始变得疏松，骨质疏松发生的早且非常迅速是
化疗副作用之一。

如何在化疗期间保护广大育龄乳腺癌妇女的卵
巢功能，已经成为国内外肿瘤专家集中讨论的问题。
目前证明有效的只有 GnRH-a， 而且在动物和人体
内均得到证实。GnRH-a作用旨在抑制下丘脑 -垂体
-卵巢性腺轴，使卵巢处于“休眠”状态，抑制卵泡聚
集，使卵巢避开化疗敏感期，以保护更多的始基卵
泡。 另外，GnRH-a还可使卵巢处于相对静止状态，
减少局部血流，减少局部药物浓度，从而对化疗患者
的卵巢起保护作用， 而且在动物实验中得到证实。
2001年 Pereyra%Pacheco等[5]报道青春期前后化疗患
者分别在月经初潮前进行 GnRH-a治疗， 结果显示
患者均能自发月经来潮或恢复正常月经。 推测系早
期卵泡发育不是完全促性腺激素依赖；另外卵巢受

抑制前，GnRH-a可刺激促性腺激素短暂增高，即所
谓点火期作用时期，1~2周，可促使原始卵泡发育为
成熟卵泡（即分裂活跃的细胞），而化疗药物一般作
用于分裂活跃细胞，这样使卵巢对化疗药物更为敏
感。

本研究运用的育肾养血抑瘤方， 是根据名老中
医朱南孙教授治疗卵巢早衰的经验方 -育肾养血方
[6]，结合我院中医肿瘤科的治疗经验，创制而成。 本
方在治疗肿瘤手术后出现的卵巢早衰机理主要是通
过育肾培元、助阳益精、调养冲任兼抑瘤的作用来提
高卵巢的储备功能， 使受损的卵巢重新发育成熟卵
泡至排出卵子，卵巢的生殖内分泌功能恢复正常，临
床潮热、出汗、眩晕、心悸等缺乏雌激素的症状消失，
月经自然规律性来潮。方中用肉苁蓉、菟丝子补肾壮
阳、强肝肾、益精气，补肾不伤阴；全当归、大熟地、紫
丹参养血活血，女子以肝为先天，以血为用，同时丹
参活血而不动血，兼使补而不滞；佐以半枝莲、白花
蛇舌草清热解毒、化瘀镇痛。 现代药理研究显示，肉
苁蓉中的提取物苯乙醇苷类具有补肾壮阳的作用
[7]，多糖可调节免疫，抗衰老、抗氧化[8]，同时还有抗
肿瘤和抗肝炎的作用[9]。 菟丝子能增强免疫功能而
达到延缓衰老的作用[10]，改善肾阳虚，抗遗尿[11]，具
性激素样作用可提高性能力[12~13]，有防止流产的功
效[14]。地黄能防止肾上腺皮质萎缩，并能促进肾上腺
皮质激素合成，改善女性体内激素紊乱[15]，从而帮助
化疗患者明显延长化疗引起的闭经时间， 同时能更
快地恢复月经，减少化疗后引起的更年期症状。半枝
莲水提取物和醇提取物均有明显的抗肺癌、 消化系
统癌、乳腺癌、绒膜上皮癌的活性[16~17]。 白花蛇舌草
具有免疫调节、抗肿瘤、抗氧化、抗化学诱变、抗炎抗
菌、保肝利胆、镇痛解毒等功效，目前临床上已广泛
应用于治疗卵巢癌、胃癌、大肠癌、肝癌、淋巴瘤等引
起的恶性腹腔积液以及消化系统肿瘤， 如原发性肝
癌、食道癌、胃癌、结肠癌等，对呼吸系统恶性肿瘤与
血液系统恶性肿瘤的治疗也有报道[18]，故在保护卵
巢功能的同时方中的其他药物也起到了治疗肿瘤的
作用。

本研究结果显示， 三组化疗后引起的月经变化
有明显差异性（P<0.05）。 C组化疗后出现闭经时间
长于 A组和 B组（P<0.01）。 C组的月经恢复时间短
于 A组和 B组（P<0.05）。 三组化疗后引起的更年期
症状有明显相关性（P<0.05）。总之，育肾养血抑瘤方
结合 GnRH-a对早期乳腺癌妇女化疗后卵巢功能进
行了保护，延长了化疗引起闭经的出（下转第 25页）
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（上接第 3页）现时间，最快地恢复化疗引起的闭经，
同时提高了药物使用的安全性，为其在临床上的广
泛应用提供了重要依据。
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表 4%%%%两组不同阶段运动功能评分比较（分， x%±s）

注：与对照组比较，#P＞0.05，*P＜0.01，△P＜0.001。

2.3 复发率、死亡率 治疗组死亡 2例（1.67%），3
年内复发率 16.67%（20/120）； 对照组死亡 4 例
（3.33%），复发率 29.17%（35/120）：两组比较，差异
有统计学意义，P＜0.05。
2.4 不良反应 服用脑安胶囊后 9例出现搏动性
头痛，未影响日常工作与生活，经减量或继续服用后
症状逐渐消失。 服用阿托伐他汀钙后治疗组 2例出
现腹胀、腹痛，4例出现谷丙转氨酶轻度增高，但未
超过正常值 3倍；对照组 3例出现腹痛、腹胀，6例
出现轻度谷丙转氨酶增高，未超过正常值 3倍。 两
组均未作特殊处理，继续阿托伐他汀钙治疗后，症状
逐渐减轻，均未出现肌酸激酶增高及横纹肌溶解。
3%%%%讨论

缺血性脑卒中的二级预防，抗血小板药物的治
疗是重点，但部分患者因出现抗血小板药物的抵抗
等原因，复发率较高[3~6]。 脑安胶囊由人参、川芎、当
归、红花、冰片等药物经过现代制药工艺提取加工而
成，具有明显的抗血栓作用，也有明显的抗血小板聚
集作用，降低脑血管的阻力，增加脑血流量[7~8]。 本研
究在两组同时接受一般干预措施基础上观察结合中
成药脑安胶囊的治疗效果，结果显示治疗组治疗后

3年总有效率（96.67%）较对照组（82.50%）增高，P＜
0.05；生活自理能力、运动功能改善、神经功能改善，
治疗组较对照组差异明显，P＜0.01； 治疗组复发率
16.67%，死亡率 1.67%，较对照组降低，差异有统计
学意义。干预效果与脑安胶囊的药理作用相符合，提
示脑安胶囊能有效改善脑血管功能， 降低卒中的发
病率，提高患者生活质量。治疗组个别出现搏动性头
痛，考虑与脑安胶囊扩血管作用有关，坚持服用后症
状消失，余无其他明显不良反应。 本研究提示，中西
医结合可加强抗血小板效率，改善脑血管供血，对缺
血性卒中的二级预防效果肯定，副反应少，具有广阔
的发展前景。
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%%组别 治疗前 治疗后半年 治疗后 1年 治疗后 1年半 治疗后 3年

治疗组
对照组

15.9±2.61#
14.5±1.33

45.6±4.17*
33.5±7.43

74.7±3.71△
46.9±3.53

77.2±3.57△
46.9±3.76

79.3±4.67△
47.8±2.38
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