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［摘要］ 目的 评价补肾活血中药治疗卵巢早衰的有效性和安全性。 方法 检索 PubMed、Embase、
Cochrane Library、中国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学文献数据库，检索时间从各数据库建库至
2017 年 12 月 31 日，收集补肾活血中药治疗卵巢早衰的随机对照临床研究文献，对其治疗卵巢早衰的总有
效率、症状积分、月经改善率及不良反应发生率进行 Meta 分析。采用 “偏倚风险评估工具”进行质量评
价，运用 ＲevMan5. 3 软件对结局指标进行 Meta 分析。 结果 纳入 12 项随机对照试验，共计 824 例患者。
Meta分析结果显示: 与西药相比，补肾活血中药在提高总有效率 ［ＲＲ = 1. 12，95% CI ( 1. 03，1. 21) ，P =
0. 009］、月经改善率 ［ＲＲ = 1. 15，95% CI ( 1. 05，1. 26) ，P = 0. 003］及改善症状积分 ［WMD = － 2. 55，
95%CI ( － 3. 26， － 1. 85 ) ，P ＜ 0. 001］方面有明显优势，且不良反应发生率低 ［ＲＲ = 0. 25，95% CI =
( 0. 12，0. 53) ，P = 0. 0003］。 结论 补肾活血中药治疗卵巢早衰安全有效，由于纳入文献质量低，还需更
多高质量、大样本临床试验进一步确证。
［关键词］卵巢早衰; 补肾活血中药; 随机对照试验; 系统评价; Meta分析

卵巢早衰指女性 40 岁之前出现闭经，伴有卵
泡刺激素 ( FSH) 水平升高 ( FSH ＞ 40 IU /L) 、雌
激素水平降低等内分泌异常及绝经症状，意指卵巢

功能的过早、完全衰竭［1］。卵巢早衰是一种多病
因所致的卵巢功能低下［2］，其人群发病率约为

1% ～3. 8%［3］。近年来，其发病率呈逐年升高且有
向低龄化发展的趋势［4］。治疗上有激素替代治疗、
免疫抑制治疗，对于有生育要求的患者常采用诱导

排卵、辅助生殖技术等。激素替代治疗方法副作用
较大，且长期应用的安全性仍在进一步的研究和探

讨中［5］。近年来随着分子生物学及细胞学的发展，
国内外动物试验成功应用干细胞恢复卵巢功能及生

育力［6］，但存在一定伦理争议，且缺乏系统、完
善的大样本临床前研究证实其安全性和有效性。因
此，尽早干预卵巢功能减退的过程，寻找更安全、
有效的改善卵巢功能的方法，是亟待解决的难题。
中医药对本病的治疗越来越受人们的关注。相关研
究证实，补肾活血中药能够调节生殖内分泌，改善

卵巢组织血液循环，延缓衰老［7 － 8］。本研究通过对
补肾活血中药治疗卵巢早衰患者的随机对照临床试

验 ( ＲCT) 进行系统分析，以评价补肾活血中药治
疗卵巢早衰的有效性及安全性，为补肾活血中药在

卵巢早衰中的临床应用及推广提供依据。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入标准
1) 研究类型: 采用随机对照设计方案，无论
是否采用盲法或分配隐藏，语种限中、英文。2 )
研究对象: 纳入对象均为卵巢早衰患者，有明确的

诊断标准，符合《妇产科学》［9］、 《实用妇科内分
泌学》［10］中卵巢早衰诊断标准; 3 ) 干预措施: 试
验组为补肾活血中药，对照组为西药。试验组干预
措施规定: 研究中明确写明应用补肾活血方 ( 汤)

或采用补肾活血法组方; 未明确写明的研究，分析

其主方用药，应以补肾活血中药为主 ( 补肾中药

指归肾经，具有纠正肾中阴阳气血虚衰的功用，用

于治疗肾虚病症的药物; 活血中药指以通利血脉、
促进血行、消散瘀血为主要作用，用于治疗瘀血病
症的药物) ［11］，若涉及其他功效中药，其剂量不能
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超过补肾活血中药剂量。方名、剂型、剂量和疗程
不限。4) 结局指标: 主要指标有临床总有效率、
证候积分下降率、月经改善情况; 次要指标: 不良
反应发生情况。
1. 2 文献排除标准

1) 纳入病例诊断及排除标准错误或者不明确
者。2) 干预措施涉及其他中医药治疗手段，如针
灸、外敷、灌肠等或对照组为中药者。3) 文献内容
不详尽或无法获取数据资料以及质量相对较差者。
1. 3 检索策略
计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、

中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase、
Cochrane Library数据库，检索时间为建库至 2017
年 12月 31 日。中文检索词包括: 卵巢早衰、补肾
活血、中药、中医、中医药、随机; 英文检索词包
括: premature ovarian failure，bushenhuoxue，Chinese
herbal，Traditional Chinese Medicine，random。采用
主题词与自由词相结合的方法; 此外，追溯纳入研

究的参考文献，手工检索以补充获取相关文献。
1. 4 数据收集与分析
1. 4. 1 文献筛选与资料提取 将检索到的全部文献
题录导入 EndNote X7软件，排除重复文献。通过阅
读题目和摘要，初步排除不符合纳入标准的文献，

剩余文献下载全文，通过阅读全文，明确符合纳入

标准的文献。提取一般资料，包括研究的基本资料
( 作者、发表时间、病例数、疗程等) ，患者一般情
况( 年龄、病程等) ，干预措施( 药物、剂量等) 及结
局指标等。两名研究人员独立筛选文献，提取资料，
并交叉核对，意见不同时通过第三方介入解决。
1. 4. 2 文献质量评价 使用 Cochrane 评价手册
5. 1. 0［12］推荐的“偏倚风险评估工具”进行文献质
量评估，包括是否随机分配、分配方案是否隐匿、

受试者是否使用盲法、资料收集及研究人员是否使
用盲法、结局数据是否完整、是否选择性报告结
果、是否有其他偏倚 ( 如与结局指标密切相关的
因素的基线是否平衡、不同的诊断活跃性、干预措
施是否实施充分等) 。
1. 4. 3 统计分析 使用 Ｒevman 5. 3 统计软件进行
Meta 分析。计数资料效应量采用相对危险度
( ＲＲ) 表示; 计量资料效应量采用均数差 ( MD)
表示，两者均给出 95%可信区间 ( CI) 。采用 I2 检
验进行异质性分析，若 P ＞ 0. 10，I2 ＜ 50%，表示
各研究间异质性较小，采用固定效应模型合并效应

量。若 P≤0. 10，I2≥50%，表示各研究间异质性
较大，采用随机效应模型。I2≥90%或无法判断异
质性来源时，则不进行 Meta 分析，采用描述性分
析。本研究由于纳入文献中补肾活血中药不完全一
致，具有临床异质性，故均采用随机效应模型。通
过亚组分析、敏感性分析、改变效应量、排除研究
等，寻找导致异质性的可能原因。

2 结果

2. 1 文献检索结果
初步检索得到相关文献 1193 篇，其中中国知

网 493 篇，万方数据库 391 篇，维普网 113 篇，中
国生物医学文献数据库 162 篇，PubMed 23 篇，
Embase 4 篇，Cochrane Library 7 篇。排除重复文献
651篇，剩余 542篇通过阅读题目及摘要排除不符合
纳入标准文献 512篇，剩余 30 篇通过阅读全文排除
不符合纳入标准文献 18篇，最终纳入 12篇文献。
2. 2 文献基本特征
本系统评价共纳入 12 项研究［13 － 24］，均为在中

国进行的单中心随机对照试验，共 824 例卵巢早衰
患者，其中试验组 422例，对照组 402例。表 1示，

表 1 补肾活血中药治疗卵巢早衰 12 篇文献的基本特征

纳入文献 研究设计
例数

( 试验组 /对照组)
干预措施

试验组 对照组
结局指标

高 2007［13］ 随机数字表法 30 /30 补肾调经汤 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①③④
董 2007［14］ 随机分配 30 /30 补肾活血方 结合雌激素 ①③
宁 2010［15］ 随机分配 30 /30 补肾益冲丸 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①②④
王 2010［16］ 随机分配 20 /20 补肾活血中药 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①②
沈 2013［17］ 随机分配 68 /60 滋肾活血方 戊酸雌二醇片 /雌二醇环丙孕酮片 ①
姜 2013［18］ 随机分配 45 /45 益肾归经饮 结合雌激素 +安宫黄体酮 ①③
赵 2014［19］ 随机分配 36 /24 复巢汤 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①③
蔡 2013［20］ 简单随机法 ( 抽卡方式) 20 /20 补肾抗衰方 戊酸雌二醇 +黄体酮 ①②③④
马 2015［21］ 随机数字表法 50 /50 补肾方剂 戊酸雌二醇 ①③④
温 2015［22］ 随机数字表法 25 /25 补肾还经方 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①③④
李 2016［23］ 随机分配 34 /34 补肾活血方 戊酸雌二醇 +安宫黄体酮 ①③
徐 2017［24］ 随机数字表法 30 /30 补肾调经膏方 结合雌激素 +安宫黄体酮 ①②③④

注: ①，总有效率; ②，症状积分; ③，月经改善率; ④，不良反应
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纳入研究均比较了补肾活血中药与激素疗法对卵巢

早衰的治疗作用，其中 7 项研究［13，15 － 16，19 － 20，22 － 23］

比较了中药与戊酸雌二醇 + 黄体酮类，2 项研
究［18，24］比较了中药与结合雌激素 +安宫黄体酮，1
项研究［17］比较了中药与克龄蒙 ( 戊酸雌二醇片 /雌
二醇环丙孕酮片) ，1 项研究［14］比较了中药与结合
雌激素，1 项研究［21］比较了中药与戊酸雌二醇。
结局指标方面，12 项研究［13 － 24］均报道了治疗总有

效率 ［治愈 ( 痊愈) 、显效、有效计入临床有效
率］，3 项研究［15 － 16，24］报道了证候积分，9 项研
究［13 － 14，18 － 24］报 道 了 月 经 改 善 情 况， 6 项 研
究［13，15，20 － 22，24］提及不良反应。
2. 3 文献方法学质量评价
随机方法: 纳入的 12 项研究中，4 项研

究［13，21 － 22，24］提及用随机数字表法分组，1 项研
究［20］采用简单随机法 ( 抽卡方式) 分组评为 “低
风险”; 7 项［14 － 19，23］仅提及随机字样，但未明确说

明具体方法，评为“不清楚”。分配隐藏: 所有研
究均未提及隐匿分组，均评为 “不清楚”。盲法:
仅 2 项研究［20，23］提及采用非盲法分配，评为 “高
风险”其余均评为 “不清楚”。结局数据完整性:
11 项研究［13 － 23］未缺失结局数据，评为 “低风险”;
1 项研究［24］提及脱落受试者且未对缺失数据进行
意向性分析，未明确说明研究结果是否对试验结局

有影响，评为 “不清楚”。选择性发表: 9 项研
究［14 － 17，19 － 20，22 － 24］未选择性报告，均评为 “低风
险”; 1 项研究［13］未报告预先设定的 “安全性评
价”情况，1 项研究［18］未报告预先设定的 “治疗
前后月经情况”，1 项研究［21］未报告疗效标准中提
及的“治疗前后性激素情况”，评为 “高风险”。
其他偏倚: 12 项研究均未说明与结局指标密切相
关因素的基线是否平衡、诊断活跃性、干预措施是
否实施充分，无法判断其他偏倚来源，均评为

“不清楚”。
2. 4 Meta分析结果
2. 4. 1 总有效率 12 项研究［13 － 24］均报道了补肾

活血中药治疗卵巢早衰的总有效率。各研究疗效标
准不完全一致，8 项研究［13，15 － 18，20，22 － 23］参照《中药
新药临床研究指导原则 ( 试行) 》［25］制定疗效评价

标准，1 项研究［21］参照 《实用妇产科学》［26］制定，
1 项研究［24］参照 《中医病证诊断疗效标准》［27］制
定，2 项研究［14，19］依据临床表现自拟。因各研究疗
效标准不完全一致，根据临床实际情况，将痊愈

率、显效率、有效率合并为总有效率，其余为无效
率，将总有效率作为计数资料进行合并分析。因存
在临床异质性，采用随机效应模型合并效应量，表

2 示组间差异有统计学意义 ( P = 0. 009 ) ，提示
补肾活血中药治疗卵巢早衰的临床总有效率优于

西药。
2. 4. 2 症状积分 3 项研究［15 － 16，24］报道了补肾活

血中药对症状积分改善的影响: 其中 1 项研究［24］

根据主要症状的严重程度，按无、轻、中、重分别
计 0、1、2、3 分进行评分; 1 项研究［15］以主症
轻、中、重进行评分，分别计 2、4、6 分，次症分
别计 1、2、3 分; 1 项研究［16］未具体说明评分方
法。采用随机效应模型，结果显示两组差异有统计
学意义［MD = － 2. 55，95% CI ( － 3. 26，－ 1. 85 ) ，
Z =7. 13，P ＜ 0. 001］，提示在改善症状积分方面
补肾活血中药组优于西药组。
2. 4. 3 月经改善率 月经改善情况参照 《中药新
药临床研究指导原则 ( 试行) 》［25］，结合纳入研究
临床疗效评价标准中有关月经情况的内容拟定: 即

治疗结束后月经周期、经期、经量较前改善。9 项
研究［13 － 14，18 － 24］比较了中药组与西药组的月经改善

情况，进行敏感性分析后排除 1 项研究［20］。采用
随机效应模型进行分析后，表 2 示组间差异有统计
学意义 ( P = 0. 003) ，表明补肾活血中药组患者月
经改善率高于西药组。
2. 4. 4 不良反应发生率 6 项研究［13，15，20 － 22，24］提

及治疗过程中出现的不良反应，并按不良反应是否

发生进行定性合成。其中 2 项研究［13，21］不能统计
具体发生不良反应病例数，无法进行合并。4 项研
究［15，20，22，24］因存在临床异质性使用随机效应模型分

析，表 2 示两组差异有统计学意义 ( P = 0. 0003) ，
提示中药组不良反应发生率明显低于西药组。1 项
研究［13］明确说明安全性检查指标为血常规、尿常
规、肝肾功等，但未报告研究结果。5 项研
究［14，16 － 19，23］均未提及不良反应。

表 2 补肾活血中药治疗卵巢早衰 12 篇文献中总有效率、月经改善率、不良反应发生率 Meta分析

指标 文献数量
观察组
( 例 /总例数)

对照组
( 例 /总例数)

ＲＲ值 95% CI I2 值 ( % ) P值

总有效率 12 341 /422 281 /402 1. 12 ( 1. 03，1. 21) 29 0. 009
月经改善率 8 242 /284 195 /272 1. 15 ( 1. 05，1. 26) 23 0. 003
不良反应发生率 4 8 /109 38 /109 0. 25 ( 1. 03，1. 21) 7 0. 0003
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2. 5 敏感性分析
改变效应量后，以上结局指标结果均无明显差

别，提示统计结果稳定性好。逐一剔除一个研究后
再次进行 Meta 分析，将新的合并效应值与未剔除
前的结果进行比较，结果显示在月经改善率方面，

剔除某个研究后，合并结果的异质性明显减低，说

明此研究可能是异质性的来源。分析研究间异质性
来源，可能存在如下几方面原因: 1 ) 各研究所用
药物组成不同，剂量、疗程存在差异。2 ) 各项试
验中人群差异、检测当日的基线水平 ( 年龄、体
重、闭经时间长短、卵巢内分泌激素水平) 、激素
检测时间的差异等。3) 纳入研究的方法学质量较
差、试验设计缺陷、选择性报告、缺乏意向性分析
等，导致结果的不确定性。
2. 6 发表偏倚
对于大于 10项研究的总有效率指标采用 Egger's

检验［12］，t = － 0. 76，P = 0. 466，认为存在明显发
表偏倚可能性较低。

3 讨论

卵巢早衰属于中医学 “月经过少” “月经后
期”“经水早断”等范畴。历代医家对该病病机的
认识有所不同，但总以肾虚为主导。 《傅青主女
科》云: “经水出诸肾”。肾为元气之根本，主藏
精，主宰着天癸的至与竭、冲任二脉的盛与衰及月
经的行与止。肾气盛则天癸成熟，使得任脉通畅，
冲脉气盛，气血调和，故月事以时下，生殖机能日

趋成熟。因此，肾虚精亏可致肾-天癸-冲任-胞宫生
殖轴失调，冲任二脉失调，天癸不能按时正常充盈

而出现过早的耗竭，最终导致卵巢早衰。妇人以血
为本，血盛气和，脏腑功能正常，冲任和平，以维

持正常之生理。而经、孕、产、乳屡伤于血，最易
耗伤阴血，使气血亏虚，瘀血阻滞胞中，不能益肾

填精，血海空虚，则不能按时满溢，渐而发为本

病。若瘀血久居不去，一方面会影响气血运行，导
致脏腑功能失常; 另一方面瘀血不去，新血不生，

因而精血化生无源，则肾虚更甚。故肾虚血瘀是引
起本病的重要病机环节，治疗上在益肾的同时辅以

活血化瘀。现代研究也表明，补肾活血法能够调节
下丘脑-垂体-卵巢性腺轴，提高垂体对下丘脑的反
应，增加雌二醇 ( E2 ) 水平，降低 FSH 的水
平［28］。同时，大约 20%的卵巢早衰是由于免疫系
统不能识别自身卵巢组织所致［29］，补肾活血中药

可以调整免疫平衡，调控细胞凋亡因子的表达，调

节免疫应答和抑制抗体集聚，从而抑制机体自身免

疫性卵巢炎症的发生，有效改善衰退的卵巢储备功

能［30］。在补肾的基础上加上活血化瘀药物可以明
显改善卵巢组织的局部血液循环情况，改善衰退卵

巢的血供情况和提高衰减卵巢的反应性［31］。
本系统评价共纳入 12 项研究，共 824 例卵巢

早衰患者，结果显示: 与西药相比，补肾活血中药

在提高临床总有效率、月经恢复率及改善临床症状
等方面有明显优势，且治疗过程中不良反应发生率

低。因各研究间统计学异质性较大，有关激素水平
的数据在今后的研究中还需要更多高质量、大样本
的研究来进一步证实。
此外，本研究存在一定局限: 1 ) 纳入的研究

质量偏低，存在随机、分组隐匿、盲法、选择性报
告等方法学问题; 2 ) 纳入研究数量少，样本量
小，所有研究均未进行样本量的预审估计，从而增

加过高估计干预效果的风险; 3) 所有纳入的研究
均来自中国，且多报道阳性结果，从而限制了结果

的一般性和可信性; 4) 各研究疗效标准不完全一
致，使评价带有一定主观性和差异性，影响结局的

准确性和稳定性。
本研究结果提示补肾活血类中药治疗卵巢早衰

安全有效。然而，由于纳入研究间存在临床异质
性，且方法学质量低，因此结论尚不明确，需要纳

入更多严格设计的高质量、大样本的临床试验进一
步研究，为补肾活血类中药治疗卵巢早衰提供国内

外认可的临床依据。
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Systematic Ｒeview and Meta-analysis of Bushen Huoxue ( 补肾活血) Chinese Medicine in the Treatment of
Premature Ovarian Failure
SHANG Yujie，CHEN Yun，LU Su
( Affiliated Hospital of Nanjing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing 210029)
ABSTＲACT Objective To evaluate the effectiveness and safety of Bushen Huoxue ( 补肾活血) Chinese medicine
in the treatment of premature ovarian failure ( POF) ． Methods Databases of PubMed，Embase and Cochrane
Library，Chinese National Knowledge Infrastructure ( CNKI) ，Wan Fang，VIP and China Biology Medicine ( CBM)
were searched for randomized controlled trial ( ＲCT) on Bushen Huoxue Chinese medicine in treating POF from incep-
tion to 31 October 2017． Meta-analysis was carried out for the clinical total effective rate，symptom integral，menstru-
ation recovery rate and adverse effect of patients with POF after the treatment． Ｒisk of bias evaluation tools was adopt-
ed to conduct quality evaluation． Meta-analysis on outcome indicator was performed by ＲevMan Version 5. 3 Software．
Ｒesults A total of 12 ＲCTs containing 824 patients were included． Meta-analysis indicated that Bushen Huoxue
Chinese medicine had significant advantages in the improvement of total effective rate［ＲＲ = 1. 12，95% CI ( 1. 03，
1. 21) ，P = 0. 009］，menstruation recovery rate［ＲＲ = 1. 15，95% CI ( 1. 05，1. 26 ) ，P = 0. 003］，symptom inte-
gral improvement［WMD = － 2. 55，95% CI ( － 3. 26， － 1. 85 ) ，P ＜ 0. 001］ and adverse reaction rate ［ＲＲ =
0. 25，95%CI ( 0. 12，0. 53) ，P = 0. 0003］． Conclusions Bushen Huoxue Chinese medicine is safe and effective
in treating POF． Due to the low quality of the included literature，more high-quality，large-sample clinical trials are
needed for further confirmation．
Keywords premature ovarian failure; Bushen Huoxue Chinese medicine; randomized controlled trial; systematic
review; meta-analysis
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