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黑升麻制剂改善绝经后妇女阴道萎缩症状的探讨

孙宁霞，金志军，贾晓峰，李　文

第二军医大学长征医院妇产科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　探讨黑升麻制剂治疗妇女绝经后阴道萎缩症状的有效性。方法　选取７０例４５～６０岁、自然绝经１年
以上，有绝经后阴道萎缩临床症状的妇女，随机分为两组，观察组４０例给予口服黑升麻制剂（莉芙敏）２０ｍｇ，每天２次。对照

组３０例口服碳酸钙Ｄ３片１片，每天２次。用药前及用药１２周后测定血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）、雌二醇水平及子宫内膜厚度，

采用阴道ｐＨ值、阴道脱落细胞成熟度评分、阴道萎缩症状评分作为疗效指标，同时记录治疗中发生的不良事件。结果　观
察组患者的雌二醇、ＦＳＨ水平及子宫内膜厚度在治疗前后差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者治疗后阴道ｐＨ值及

阴道脱落细胞成熟度与治疗前相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但阴道萎缩症状评分在治疗１２周后为（３．３±０．６）分，与治

疗前［（６．０±０．６）分］相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗过程中无严重不良事件发生。结论　黑升麻制剂对绝经后妇
女阴道萎缩症状有一定的疗效。
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　　阴道萎缩引起的症状是绝经后妇女的主要临床主诉。

由于雌激素水平降低、阴道微生态的改变，造成阴道干涩、刺

痛、性交痛等症状，这严重影响了绝经后妇女的身心健康和

性生活质量［１］。多年来，临床医生们应用小剂量雌激素进行
治疗且取得了一定的疗效，但长期用药的安全性和稳定性尚

待观察［２］。对于围绝经期妇女而言，她们更加倾向于天然的

药物，尤其是植物制剂。黑升麻作为植物制剂，近年来与安

慰剂或性激素比较的研究提示其具有缓解围绝经期症状的

疗效［３］。因此，本研究拟探讨黑升麻制剂对于绝经后妇女的

阴道萎缩症状的治疗作用及安全性。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２０１０年３月至２０１１年６月在妇科更
年期门诊就诊的主诉有阴道萎缩症状的７０例绝经妇女，年
龄４５～６０岁，平均（５３．６±４．７）岁。随机分为两组，观察组

４０例予口服莉芙敏片 ［黑升麻根茎的异丙醇提取物；进口药
注册证号Ｚ２００８０００２，德国Ｓｃｈａｐｅｒ＆Ｂｒｕｍｍｅｒ公司生产］。
每片莉芙敏片含２０ｍｇ生药（批号８２４８２１）。对照组３０例给
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予口服钙尔奇碳酸钙Ｄ３片（国药准字 Ｈ１０９５００２９，惠氏制药

有限公司生产）。两组患者在年龄、体质量指数、闭经时间方

面均无统计学差异。所有患者均同意遵照试验要求完成观

察并签署知情同意书。治疗前均测量身高、体质量、血压、心

率，并行乳腺彩色超声、盆腔超声、宫颈涂片检查。

　　研究对象纳入标准：（１）绝经１年以上；（２）性激素的测

定符合绝经范围，促卵泡生成素（ＦＳＨ）＞４０ｍＩＵ／ｍｌ，雌二醇

（Ｅ２）＜２０ｐｇ／ｍｌ；（３）无性激素补充禁忌证，既往无性激素补

充治疗史；（４）患者主诉有阴道萎缩症状之一，如阴道干涩、

阴道或外阴瘙痒、性交痛。排除标准：（１）既往有糖尿病史；

（２）存在严重或不稳定状态的躯体疾病；（３）曾服用雌激素，

抗抑郁、抗精神病或含有其成分的药物；（４）原因不明的子宫

出血；（５）宫颈防癌涂片异常；（６）子宫内膜厚度≥０．５ｃｍ。

１．２　研究方法　观察组患者予以口服莉芙敏片２０ｍｇ，每日

２次；对照组患者口服碳酸钙Ｄ３片，每日２次，每次１片。两

组均连续服药１２周后，评价其疗效及安全性。

１．３　观察指标

１．３．１　安全性　分别于用药前和用药１２周后进行常规身

体检查（包括乳腺检查）、妇科检查、实验室检查（血尿常规、

肝肾功能、血清Ｅ２与ＦＳＨ 水平）、心电图和盆腔Ｂ超（测量

子宫内膜厚度），同时记录不良事件。

１．３．２　疗效指标　于用药前和用药后第４、８、１２周测定阴

道ｐＨ值、检查阴道脱落细胞成熟度和进行阴道萎缩症状评

分。用试纸置于阴道侧壁浸湿变色后立即与标准色表比较

测ｐＨ值。阴道脱落细胞检查以阴道窥器扩张受检者阴道，

用无菌棉签蘸少许生理盐水湿润，伸入阴道侧壁上１／３处轻

卷后取出棉签，横放在玻片上向一个方向滚涂。分别用９５％
乙醇固定３０ｍｉｎ后采用巴氏染色法染色，用国际统一标准分

别计算表层、中层、底层细胞数，然后计算阴道脱落细胞成熟

价值（ＭＶ）［４］。ＭＶ表达了上皮细胞成熟的趋势，其数值越

大，则说明上皮细胞多发育至成熟后脱落。各层细胞分类标

准采用国际细胞学会分类法，以胞浆厚薄与核固缩情况结合

细胞分布、形态、染色进行区分。阴道萎缩症状评分［５］包括

阴道干涩、阴道瘙痒和阴道局部烧灼感、性交痛，没有症状记

０分、轻度记１分、中度记２分、重度记３分。每项评分范围

均为０～３分，总计９分。分数越高表示症状越严重。由专门

负责实验的医师通过问诊评分。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计量

资料以珔ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　治疗前后血清内分泌水平及子宫内膜厚度变化　两组

患者的Ｅ２、ＦＳＨ水平和子宫内膜厚度在治疗前后及两组间

比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

２．２　治疗前后阴道ｐＨ值及阴道脱落细胞成熟度变化　观

察组患者治疗后阴道ｐＨ值有下降趋势，阴道脱落细胞成熟

度有上升趋势，但与治疗前相比差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。对照组治疗前后阴道ｐＨ值及阴道脱落细胞成熟度无

明显变化（表２）。

表１　两组患者治疗前后血清雌二醇（Ｅ２）、

促卵泡生成素（ＦＳＨ）和子宫内膜厚度的变化

珚ｘ±ｓ

组别 Ｅ２
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＦＳＨ
ｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１）

子宫内膜厚度
ｌ／ｍｍ

　观察组（ｎ＝４０）
　　　治疗前 １１．５６±４．１４ ６７．７５±６．８７ ２．３±０．９
　　　治疗后 １２．１２±４．０５ ６６．３１±７．１８ ２．５±０．７
　对照组（ｎ＝３０）
　　　治疗前 １０．７９±３．９８ ６６．７８±６．２３ ２．４±１．０
　　　治疗后 １１．６３±５．３８ ６５．１２±４．２５ ２．５±０．９

表２　两组患者治疗前后阴道ｐＨ值及脱落细胞成熟度变化

珚ｘ±ｓ

组别
ｐＨ值

治疗前 ４周 ８周 １２周
阴道脱落细胞成熟度（分）

治疗前 ４周 ８周 １２周
观察组（ｎ＝４０） ６．５ ６．６ ６．０ ５．９ ４２．８９±２．７７ ４３．１３±２．６８ ４５．１３±１．７８ ４６．２５±２．２１
对照组（ｎ＝３０） ６．６ ６．４ ６．５ ６．３ ４３．１３±２．７７ ４３．１５±２．５６ ４３．１８±１．７７ ４３．２３±２．３４

２．３　治疗前后阴道萎缩症状评分变化　观察组治疗８周后

阴道萎缩症状总分较治疗前下降，治疗１２周后下降２．７分，

与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组治疗

前后阴道萎缩症状总分下降不明显，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表３）。

２．４　安全性指标　用药１２周后，７０例患者的血、尿常规和

血生化检查各项指标与治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ

＞０．０５）。心率、血压、体质量等治疗前后比较，差异也无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组及对照组各有１例自觉乳房胀

痛患者，与用药关系不明确，乳腺外科会诊建议随访。两组

患者均无不规则阴道出血症状发生。无严重不良事件

发生。　　　

表３　两组患者治疗前后阴道萎缩症状评分

珚ｘ±ｓ

组别
阴道萎缩症状

治疗前 ４周 ８周 １２周
观察组（ｎ＝４０）
　　阴道干涩 ２．３±０．６ ２．１±０．４ １．８±０．４ １．５±０．３
　　阴道瘙痒 ２．０±０．４ １．９±０．５ １．８±０．４ １．７±０．３
　　性交痛 １．７±１．１ １．７±０．９ １．３±０．５ ０．７±０．５
　　总分 ６．０±０．６ ５．９±０．４ ５．１±０．６ ３．３±０．６
对照组（ｎ＝３０）
　　阴道干涩 ２．３±０．８ ２．２±０．８ ２．０±０．５ １．９±０．６
　　阴道瘙痒 ２．１±０．８ ２．１±０．２ ２．０±０．８ １．９±０．６
　　性交痛 １．８±１．０ １．７±１．０ １．５±１．１ １．７±０．９
　　总分 ６．４±０．４ ６．３±０．３ ５．９±１．０ ５．８±０．８

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较
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３　讨　论

　　７５％的绝经后妇女会出现阴道萎缩症状［１］，Ｇｅｅｌｅｎ等［６］

报道绝经后阴道萎缩症状的发生率远高于临床所见，很多妇

女只愿意以匿名的方式反映自己的症状。另有研究表明，因

各种原因，如担心激素治疗的不良反应，虽半数患者出现中度

到重度症状，但其中只有１／３的患者因此就医。绝经后阴道血

液供应减少，性唤起时阴道渗出液减少，更容易受到创伤和出

现疼痛感觉；乳酸杆菌减少，阴道ｐＨ值上升，而致微环境更利

于致病菌生长；阴道长度与直径缩小，阴道穹窿消失，皱襞减

少。这些变化都因绝经后雌激素水平低落所致［７］。

　　２００７年，国际绝经学会关于绝经后激素治疗的最新推荐

中指出：激素治疗是因雌激素缺乏而出现的生殖道症状的最

有效治疗方法［２］。但是有些妇女因各种原因不能接受全身

激素替代治疗［８］。而且由于长期激素替代治疗的不良反应

已引起人们的广泛关注，许多妇女心存恐惧。阴道局部补充

雌激素可以避免口服给药的肝脏首过效应及胃肠道反应，降

低雌激素对血脂、凝血功能等方面的不良影响，比口服给药

更安全［９］。尽管如此，绝大部分的雌激素经阴道给药后都会

经黏膜迅速大量吸收。因此寻找一种安全有效的药物成为

临床上迫切需要解决的难题。

　　黑升麻是多年生毛莨科升麻属的林地草本植物，药用部

位为根茎，最主要的化学活性成分为三萜皂苷类，每２０ｍｇ
生药可提取出２．５ｍｇ干燥提取物，其中含有１ｍｇ三萜类活

性成分［１０］。过去２５年里，在缓解绝经期症状的植物药中，对

黑升麻的研究最广泛，它已成为公认的缓解绝经期症状的最

常用药物之一。黑升麻异丙醇提取物莉芙敏可有效改善更

年期的血管舒缩症状，例如潮热多汗、抑郁、焦虑、睡眠障碍

等［１１］，而且它不与雌激素受体结合，说明它并不发挥雌激素

样作用，因此对血清的激素水平没有影响，具有很好的安全

性［１２１３］。目前，莉芙敏缓解围绝经期症状的作用机制主要有

两种假说：（１）选择性雌激素受体调节剂。通过雌激素受体

介导与雌激素协同作用，具有组织选择性，在骨骼呈现雌激

素样作用，在乳腺子宫内膜呈现抗雌激素作用［１４］；（２）通过５
羟色胺通路发挥作用。研究证实，黑升麻可以抑制麦角酸酰

二乙胺（ＬＳＤ）与５羟色胺７受体（５ＨＴ７Ｒ）结合，表明黑升麻

可能是５ＨＴＲ的竞争性配体［１５］。

　　黑升麻制剂对于阴道萎缩症状是否具有治疗作用，目前

尚没有深入研究。曾有研究证实，莉芙敏不与雌激素受体α
亚型（ＥＲα）和β亚型（ＥＲβ）结合，然而，还有一个未知的雌激

素结合位点即假定的ＥＲγ存在于子宫内膜，黑升麻类提取物

可与此蛋白相结合［１６］。因此，尽管黑升麻提取物没有直接发

挥雌激素样活性，但它很可能通过上述提到的未知结合点发

挥着微弱的雌激素样作用，但在阴道黏膜并没有发现此结合

位点。李轶琳等［１７］报道阴道脱落细胞成熟度评分在莉芙敏

治疗组与安慰剂组无显著差异，阴道的干涩情况也未见明显

变化。本研究发现莉芙敏对患者血清的激素水平没有影响，

阴道ｐＨ值及阴道脱落细胞成熟度评分在观察组与对照组差

异无统计学意义，与以往研究一致；但患者的阴道萎缩症状

评分较治疗前下降，说明患者的主观临床症状得到明显的改

善，这可能与莉芙敏能够直接作用中枢神经系统，如神经介

质的介导和（或）调节作用［１５］，从而改善患者主观症状有关。

　　综上所述，莉芙敏可以在一定程度上改善围绝经期女性的

阴道萎缩症状，但其具体作用机制及确切疗效需进一步研究。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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［１５］ＢｕｒｄｅｔｔｅＪＥ，ＬｉｕＪ，ＣｈｅｎＳＮ，ＦａｂｒｉｃａｎｔＤＳ，ＰｉｅｒｓｅｎＣＥ，Ｂａｒｋ
ｅｒＥＬ，ｅｔａｌ．Ｂｌａｃｋｃｏｈｏｓｈａｃｔｓａｓａｍｉｘｅｄｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｉｇａｎｄ
ａｎｄｐａｒｔｉａｌａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ
Ｃｈｅｍ，２００３，５１：５６６１５６７０．

［１６］ＴｈａｃｋｅｒＨＬ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｒｉｓｋｓａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｎｏｎｈｏｒｍｏｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｖａｓｏｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌａｎｄ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｊ Ｗｏｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈ （Ｌａｒｃｈｍｔ），
２０１１，２０：１００７１０１６．

［１７］李轶琳，崔满华，高　双．黑升麻类药物莉芙敏治疗更年期症状
临床疗效观察［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１１，２０：４６２４６５．

［本文编辑］　商素芳


