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滋水清肝饮加味治疗围绝经期肾虚肝郁型患者的效果
及对相关指标的影响
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摘要：目的　探讨滋水清肝饮加味对（肾虚肝郁型）围绝经期综合征（ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＰＳ）的疗效。方
法　选取２０１６年１０月—２０１８年１０月期间丽水市中医院收治的６４例围绝经期综合征患者，按随机数字表法分
为对照组（３２例）和观察组（３２例）。对照组采用常规干预措施，观察组在对照组治疗的基础上采用滋水清肝饮
加味治疗，１剂／ｄ，２次／ｄ。２组连续治疗３个月。比较２组肾虚肝郁证和Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ指数（Ｋｕｐｐｅｒｍａｎｉｎｄｅｘ，ＫＩ）
评分、血脂、疗效、血管内皮功能以及血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平。结果　治疗后观察组肾虚肝郁证和
ＫＩ评分、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）明显低于对照组，高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）显著高于对照组（均Ｐ＜０．０１）；观察组总有效率显著高于对照组（９６．９％ ｖｓ．７５．０％，Ｐ＜０．０５）；观察组
血清血管性血友病因子（ｖＷＦ）和内皮素１（ＥＴ１）水平显著低于对照组，血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇
［（８．６９±０．９２）ｍｇ／Ｌ、（２．３１±０．２７）ｎｇ／ｍＬ、（７２．４５±８．９０）ｐｍｏｌ／Ｌ］水平高于对照组（均Ｐ＜０．０１）。结论　滋水
清肝饮加味治疗（肾虚肝郁型）围绝经期患者的疗效明显，上调血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平可能是其
疗效途径之一。
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　　围绝经期妇女血中激素水平波动较大，常引起以
自主神经系统功能紊乱为主要表现的围绝经期综合征

基金项目：浙江省中医药管理局科技计划项目（２０１７ＺＢ１０１）
通信作者：周惠芳，Ｅｍａｉｌ：９３６３９１４６０＠ｑｑ．ｃｏｍ

（ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＰＳ），出现一系列躯体、心
理、精神的不适症状，严重影响患者的生活质量［１］。西

医临床治疗围绝经期综合征以激素替代疗法为主，可

有效消除或缓解患者的症状，长期服用性激素会增加
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心脑血管病、子宫内膜癌等的发病风险［２］。围绝经期

综合征在中医学属“绝经前后诸症”“脏躁”等疾病范

畴，肾虚肝郁是其基本病机之一，主要表现为阴精亏虚

致水不涵木，肝失濡养，疏泄不利，气机郁滞，引起抑

郁、焦虑等系列症状［３］。故治宜滋肾养阴、疏肝解郁。

滋水清肝饮为《医宗己任编》卷六古方，具有滋阴养

血、清热疏肝之功效，本研究根据围绝经期女性肾虚肝

郁证的病症特点，采取加味治疗。围绝经期综合征的

病机主要表现为卵巢功能减退，性激素水平紊乱，引起

内分泌功能失调，患者伴有血脂代谢和血管内皮功能

障碍［４５］。本研究观察了滋水清肝饮加味治疗（肾虚

肝郁型）围绝经期综合征的疗效，以及对血脂代谢、血

管内皮功能的改善作用和脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二
醇水平的影响，为临床用药提供研究资料。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１０月—２０１８年１０月期
间丽水市中医院收治的围绝经期综合征患者 ６４例。
纳入标准：①ＭＰＳ诊断参照《妇产科学》［６］标准；②肾
虚肝郁证诊断符合《中医妇科常见病诊疗指南》［７］标

准（绝经前后，月经紊乱，烘热汗出，精神抑郁；胸闷叹

息，烦躁易怒，睡眠不安，大便时干时溏；舌红，苔薄白

或薄黄，脉沉弦或细弦）；③年龄４５～５５岁，已婚女性；
④入组前１个月内未给予激素类等相关药物。排除标
准：①既往有精神病史；②精神严重抑郁不能配合治疗
者；③有生殖系统手术史者；④伴肝肾、心脑血管、造血
系统等严重障碍；⑤既往内分泌失调者。将患者按随
机数字表法分为对照组和观察组，各３２例。对照组：
年龄４５～５８岁，平均（５２．７１±７．１１）岁；病程７个月～
４．０年，平均（２．１５±０．２８）年；Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ指数（Ｋｕｐ
ｐｅｒｍａｎｉｎｄｅｘ，ＫＩ）［８］评分为（２２．７６±３．３３）分；绝经１９
例，月经紊乱 １３例。观察组：年龄 ４６～５９岁，平均
（５２．５１±６．８０）岁；病程６个月～３．５年，平均（２．０９±
０．２７）年；ＫＩ评分为（２２．９０±３．５５）分；绝经１７例，月
经紊乱１５例。２组基本临床资料比较差异无统计学
意义（均 Ｐ＞０．０５）。本研究获得医院伦理委员会批
准，患者均知情且自愿签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组均连续治疗３个月。
１．２．１　对照组　根据指南［９］进行常规干预。①一般
措施：症状较轻者进行适当文娱活动、膳食、运动相关

指导；对睡眠障碍者睡前口服地西泮片（东北制药集团

沈阳第一制药有限公司，批准文号 Ｈ２１０２２８８７）２．５～
５．０ｍｇ。②激素治疗：给予雌激素倍美力（ＷｙｅｔｈＭｅｄ
ｉｃａＩｒｅｌａｎｄ，批准文号 Ｈ２０１００５８５），１片／ｄ，１个疗程为
４周，用药后２周加用黄体酮胶囊（浙江仙琚制药股份
有限公司，批准文号 Ｈ２００４１９０２），口服，１５０ｍｇ／次，
１次／ｄ。③精神、神经症状为主诉者给予镇静、抗焦

虑、抗抑郁等相关治疗。

１．２．２　观察组　在对照组治疗基础上采用滋水清肝
饮加味治疗，药物组成：醋鳖甲１５ｇ，熟地黄１２ｇ，生地
黄１２ｇ，山茱萸１０ｇ，山药１２ｇ，茯苓１０ｇ，泽泻１０ｇ，
白芍９ｇ，山栀子１２ｇ，牡丹皮９ｇ，丹参９ｇ，当归１０ｇ，
钩藤１５ｇ，柴胡１２ｇ，浮小麦１０ｇ，山楂３０ｇ，半夏９ｇ，
甘草 ９ｇ；以上药材均购于丽水市中医院中药房，
１剂／ｄ，水煎分２次口服。
１．３　观察指标　①肾虚肝郁证症状评分［１０］：评价烘

热汗出、精神抑郁、胸闷叹息、烦躁易怒、睡眠不安、大

便时干时溏，按４级记分为无（０分）、轻度（１分）、中
度（２分）、重度（３分）；分别在治疗前、治疗３个月后
各评定１次。②ＫＩ评分：评价潮热汗出、感觉异常、失
眠、眩晕、头痛、疲乏、焦虑、关节痛、心悸、抑郁疑心、泌

尿系症状、性交痛、皮肤有蚁爬感，每项按４级记分为
没有症状（０分）、偶有症状（１分）、症状经常出现（２
分）、影响生活（３分），总分越高提示症状越重；分别于
治疗前、治疗３个月各评定１次。③血脂代谢水平：采
用全自动生化分析仪检测患者的三酰甘油（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平，在治疗前及治疗后测定。
④血管内皮功能：清晨空腹下经肘静脉取血４ｍＬ，４℃
常规，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心半径为１０ｃｍ，分
离血清，置于 －２０℃冰箱待测；采用酶联免疫吸附法
在酶联免疫检测仪（型号 Ｂｉｏ５５０）上测定２组血清血
管性血友病因子（ｖＷＦ）、内皮素１（ＥＴ１）水平，以上操
作均在治疗前及治疗后进行。⑤血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐ
ｔｉｎ１０、雌二醇水平：血清采集和检测方法、时间与
④相同。
１．４　疗效评定标准　参照《中医病证诊断疗效标
准》［１１］拟定。临床治愈：ＫＩ评分减少≥８０％；显效：
５０％≤ＫＩ总分减少 ＜８０％；有效：２０％≤ＫＩ评分减
少＜５０％；无效：ＫＩ评分减少 ＜２０％。ＫＩ评分减少
值＝（治疗前ＫＩ评分－治疗后ＫＩ评分）／治疗前ＫＩ评
分。总有效率＝临床治愈率＋显效率＋有效率。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析
数据；计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ检
验，组内治疗前后比较采用配对 ｔ检验；计数资料以百
分率表示，采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２．１　２组肾虚肝郁证和 ＫＩ评分比较　治疗３个月
后，２组患者的肾虚肝郁证和 ＫＩ评分降低（均 Ｐ＜
０．０１）；观察组治疗３个月后肾虚肝郁证和 ＫＩ评分低
于对照组，差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组血脂水平比较　治疗３个月后，２组血脂指标
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ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平下降，ＨＤＬＣ升高（均Ｐ＜０．０１）；观
察组治疗３个月后 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平显著低于对照
组，ＨＤＬＣ高于对照组（均Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　２组ＭＰＳ患者肾虚肝郁证和ＫＩ评分比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
肾虚肝郁证

治疗前 治疗后

ＫＩ评分
治疗前 治疗后

对照组 ３２ ３．４９±０．３９ ２．２２±０．２６ａ ２２．７６±３．３３１３．４１±１．８２ａ

观察组 ３２ ３．４４±０．４１ １．６１±０．２１ａ ２２．９０±３．５５ ８．９３±１．１１ａ

ｔ值 １．９９９ １０．３２５ １．６７０ １１．８８８
Ｐ值 ０．６１９ ＜０．００１ ０．４３９ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０１。

２．３　２组临床总有效率比较　治疗３个月后，观察组

总有效率为９６．９％，显著高于对照组的７５．０％（Ｐ＜
０．０５），见表３。
２．４　２组血清 ｖＷＦ和 ＥＴ１水平比较　治疗３个月
后，２组血清ｖＷＦ和 ＥＴ１水平降低（均 Ｐ＜０．０１）；观
察组治疗 ３个月后血清 ｖＷＦ和 ＥＴ１水平低于对照
组，差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　２组血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平
比较　治疗３个月后，２组血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、
雌二醇水平明显升高（均 Ｐ＜０．０１），且观察组水平高
于对照组，差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０１），见表５。

表２　２组ＭＰＳ患者血脂水平比较（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 例数
ＴＧ

治疗前 治疗后

ＴＣ
治疗前 治疗后

ＨＤＬＣ
治疗前 治疗后

ＬＤＬＣ
治疗前 治疗后

对照组 ３２ ２．５１±０．３１ ２．１１±０．２６ａ ６．５１±０．７２ ５．９３±０．８１ａ １．０５±０．１３ １．２１±０．１８ａ ４．４４±０．５２ ４．０９±０．５１ａ

观察组 ３２ ２．４８±０．２７ １．７５±０．１９ａ ６．４４±０．８３ ５．３１±０．６１ａ １．０１±０．１２ １．４４±０．１８ａ ４．５０±０．５５ ３．６９±０．４０ａ

ｔ值 １．６６１ ６．３２４ １．６８１ ３．４５９ １．２７９ ５．１１１ ０．４４８ ３．４９１
Ｐ值 ０．３４１ ＜０．００１ ０．３６０ ＜０．００１ ０．１０３ ＜０．００１ ０．３２８ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０１。

表３　２组ＭＰＳ患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 临床治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 ３２ ８（２５．０） １１（３４．４） ５（１５．６） ８（２５．０） ２４（７５．０）
观察组 ３２ １５（４６．９） １１（３４．４） ５（１５．６） １（３．０） ３１（９６．９）

　　注：采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，２组总有效率比较，Ｐ＝０．０２６。

表４　２组ＭＰＳ患者血清ｖＷＦ和ＥＴ１水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ｖＷＦ（％）

治疗前 治疗后

ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

对照组 ３２ １８１．５９±２１．３１ １３４．６９±１５．５１ａ １０１．７７±１１．９０ ８２．４３±９．４１ａ

观察组 ３２ １８２．０４±１９．６５ １０５．７１±１２．５８ａ １０１．８２±１２．４１ ６７．５１±７．６２ａ

ｔ值 ０．０８８ ８．２０９ ０．０１６ ６．９７０
Ｐ值 ０．４６５ ＜０．００１ ０．４９３ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０１。

３　讨　论
　　围绝经期女性肾精渐虚，肾气渐衰，冲任亏虚，天
癸将竭，精血暗耗，阴阳平衡失调，不能充养其他脏腑、

濡润四肢百骸，导致人体的脏腑、阴阳、气血津液代谢

异常［１２１３］。肾藏精，肝藏血，精血同源，肾精血不足，水

不涵木，肝失濡养，肝失条达，疏泄功能失调，气机郁

滞，以致肾虚肝郁，阴不敛阳，阳不入阴，引起精神抑

郁、烦躁易怒、腰膝酸痛、睡眠障碍等症。因此，围绝经

期女性以肾虚为致病之本，肾虚肝郁是基本病机之

一［１４］。治宜以滋肾养阴、疏肝解郁为主。

表５　２组ＭＰＳ患者血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
脂联素（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

雌二醇（ｐｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 ３２ ６．４９±０．７７ ７．４３±０．８５ａ １．４４±０．１７ １．８７±０．２２ａ ４４．３１±５．５５ ５９．８７±７．１５ａ

观察组 ３２ ６．６２±０．７９ ８．６９±０．９２ａ １．４１±０．１９ ２．３１±０．２７ａ ４４．１７±５．８３ ７２．４５±８．９０ａ

ｔ值 ０．６６７ ５．６９０ ０．６６６ ７．１４７ ０．０９８ ６．２３０
Ｐ值 ０．２５３ ＜０．００１ ０．２５４ ＜０．００１ ０．４６１ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０１。

　　本组滋水清肝饮加味方中醋鳖甲咸、寒，归肝、肾
经，具有滋阴潜阳之功效；熟地黄滋阴补肾，填精益髓；

山茱萸补养肝肾，并能涩精，取“肝肾同源”之意；山药

补益脾阴，亦能固肾；泽泻利湿而泄肾浊，并能减熟地

黄之滋腻；茯苓淡渗脾湿，并助山药之健运，与泽泻共

泻肾浊，助真阴得复其位；牡丹皮清泄虚热，并制山萸

肉之温涩；山栀子、柴胡清肝火，调肝气；白芍酸苦微

寒，养血柔肝；生地黄、当归合用滋阴补血；丹参清心活

血，合补血药使补而不滞，则心血易生；钩藤甘寒，入肝

经，可清热平肝；山楂消食健胃，行气散瘀；半夏燥湿化

痰，降逆止呕，消痞散结；浮小麦除虚热，止汗；甘草调

和诸药；全方合用，补肾滋阴以治本，清肝解郁以治标，

肝肾两顾，共凑滋肾养阴、疏肝解郁之功效。

本研究结果显示：治疗３个月后，观察组肾虚肝郁
证和ＫＩ评分显著低于对照组，说明加用滋水清肝饮加
味可进一步改善围绝经期女性的中医证候和临床症状

体征；观察组患者的ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平明显低于对照
组，ＨＤＬＣ水平显著高于对照组，提示加用滋水清肝
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饮加味可促进肾虚肝郁型围绝经期女性血脂代谢好

转；观察组总有效率为９６．９％，显著高于对照组，提示
加用滋水清肝饮加味治疗（肾虚肝郁型）围绝经期女

性的效果更佳。

围绝经期女性雌激素合成分泌的持续减少，辅助

型Ｔ细胞（Ｔｈ）１／Ｔｈ２平衡会向 Ｔｈ１偏移，激发机体启
动炎症反应，继发性诱发多种细胞因子释放、低氧等，

均可导致血管内皮凋亡，损伤血管内皮功能，增加冠心

病的患病风险［１５１６］。ｖＷＦ、ＥＴｌ均由血管内皮细胞产
生，ｖＷＦ能加速血小板吸附、聚集，促进血管脂质沉
积、粥样斑块脆性增加等；ＥＴ１是缩血管物质，血管内
皮损伤时大量 ＥＴ１释放入血；ｖＷＦ、ＥＴ１可特异性反
映血管内皮功能［１７１８］。本研究结果显示：治疗３个月
后，观察组血清ｖＷＦ和ＥＴ１水平显著低于对照组，提
示加用滋水清肝饮加味可进一步改善（肾虚肝郁型）

围绝经期女性的血管内皮功能。

围绝经期女性卵巢功能减退，雌激素分泌减少，对

下丘脑垂体负反馈减弱，其中雌激素水平包括雌二醇
分泌不足是围绝经期综合征的始动环节［１９］。Ｋｉｓｓｐｅｐ
ｔｉｎ１０是由肽类激素 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水解产生的酰胺化短
肽，对下丘脑垂体卵巢轴具有调节作用，改善卵巢功
能，促进雌激素分泌［２０］。文献报道围绝经期患者外周

血单个核细胞 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０水平明显减少，采取滋阴
补肾方干预围绝经期患者可上调 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０水平，
从而发挥对下丘脑垂体卵巢轴的调控作用［２１］。ＷＵ
Ｊ等［２２］研究发现体外注射 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０可明显提高雌
激素的分泌量，增强肝脏合成胆固醇的功能。脂联素

是一种由脂肪细胞分泌的蛋白，通过结合特异性受体

参与葡萄糖和脂质代谢，能增加胰岛素敏感性，可改善

胰岛素抵抗以及抗炎、抗动脉粥样硬化等，围绝经期妇

女性腺轴机能减退，引起脂联素分泌减少，能量消耗降

低，诱发系列症状［２３］。Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０可激活下丘脑弓
状核阿黑皮素原神经元，增加饱腹感而减少食物摄入，

静脉注射Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０能够明显提高体内的血脂联素
水平［２４］。本研究结果显示：治疗３个月后，观察组血
清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平高于对照组，提示
滋水清肝饮加味可能通过上调 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０水平，从
而提高脂联素、雌二醇含量，对围绝经期综合征发挥治

疗作用。

综上所述，滋水清肝饮加味治疗（肾虚肝郁型）围

绝经期女性患者，可明显改善患者的中医证候、临床症

状以及血脂水平和血管内皮功能，提高临床疗效，上调

血清脂联素、Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ１０、雌二醇水平可能是其疗效
途径之一。
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