
2019年度高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）推荐项目
类别：自然科学奖
一、项目名称：雌雄激素阴阳属性及循期阴阳序贯疗法改善卵巢功能的机制

二、推荐单位：陕西中医药大学

三、项目完成人：崔晓萍；武淑惠；苏燕；张勤；李明霞，庆璐；李晓丽；李莎；薛瑞霞
四、项目简介：卵巢早衰（POF）指女性在40岁以前因卵巢卵泡耗竭引起闭经、不孕、雌激素过少等临床症状。发病率为1%～3%，呈逐年升高且低龄化趋势，严重影响女性生殖及身心健康。随着国家二胎政策实施，许多年轻女性虽处于生育年龄，但生殖功能低于同龄正常水平。西医学治疗POF主要采用激素替代疗法，但有患乳腺癌、子宫内膜癌等疾病风险。本项目从2007年开始，根据“肾主生殖”及“阴阳学说”，对月经周期阴阳转换规律与性激素周期性产生进行了关联性研究，创造性提出了循期阴阳序贯疗法，证实了循期阴阳序贯疗法改善卵巢功能的有效性。重要科学发现如下：

1.根据“阴阳学说”及雌雄激素交叉代谢，创新性提出了雌激素属阴、雄激素属阳的学术观点。

①发现了雌雄激素峰值与阴阳消长在时相上的高度趋同性。②发现了雌雄激素生物合成的交叉性与阴阳互根和阴阳转化在内涵上的高度一致性。③发现了基础体温前低后高“双相性”与中医学“阴长阳消-重阴转阳-阳长阴消”阴阳转换规律高度相似性。④首次创造性提出了“雌激素属阴性、雄激素属阳性”。与《本草纲目》“天人相应”中“女子,阴类也”极其相似。为治疗POF临证思路奠定了理论基础。代表论文1、2、6

2.根据月经周期“阴阳转换学说”，首次提出了“循期阴阳序贯疗法”，改善卵巢功能。经后期为阴长阳消期,排卵期为重阴转阳期,经前期为阳长阴消期。循期阴阳序贯疗法,是遵循月经周期各阶段阴阳消长、转化的特点,因势利导,调理阴阳,推动月经周期的正常转化,达到调节月经周期的目的。遵循周期分别在经后期滋补肾阴、经前期温补肾阳治疗。实验及临床研究为该法疗效提供了可靠的效应依据。代表论文3.4.8

3.首次提出生育期女性癌症患者在化疗前，早期给予循期阴阳序贯疗法以保护卵巢生育功能。动物实验用该法早期干预能明显逆转化疗致POF的危害，化疗同步给予也能阻断或延缓POF发生发展。证明了“未病先防”的科学性，揭示了“补肾促生殖”的分子生物学机制。代表论文7。

4.从VEGF蛋白表达，创造性提出了卵巢血流灌注与中医“任脉通、太冲脉盛，月事以时下”的关联性。动物实验表明，循期阴阳序贯疗法能明显提高大鼠卵巢组织VEGFmＲNA的表达水平，明显改善卵巢微循环，提高卵巢储备功能。揭示了“任脉通、太冲脉盛，月事以时下”的科学内涵，为治疗POF提供了科学依据。代表论文5

5.创造性地将中医望诊延伸到病理和生化层面，将子宫内膜厚度及性激素水平纳入中医辨证论治指征。首次发现了阴虚证者雌激素低、子宫内膜薄，阳虚证者雄激素低、子宫内膜厚。阴虚当采用循期阴阳序贯疗法先补阴后补阳，阳虚当先补阳温通，再行循期阴阳序贯疗法。代表论文6

本项目经过近10年潜心研究，发表论文13篇，会议交流论文6篇，研究生毕业论文12篇。在CNKI中总下载次数3927次，总引用次数166次。8篇代表论文下载次数2131次，引用次数128次。参加了中华中医药学会第九次、第十次、第十二次、第十五次全国中医妇科学术会报告交流，并荣获优秀论文奖。学术观点得到了全国妇科同行的肯定。

重要科学发现：近年来，POF的发病率呈逐年上升趋势，许多年轻女性虽然处于生育年龄，但多种原因引起卵巢储备功能低下或POF，导致生殖功能低于同龄正常水平。因此，保护和恢复女性生育年龄应有的生殖功能是临床亟待解决的难题。西医学激素替代疗法仅可以使早期POF患者暂时月经来潮，但不能从根本上恢复卵巢功能，且使患乳腺癌、子宫内膜癌的风险增高。中医补肾治疗POF有明显优势，补肾促生殖的内涵、定期补阴补阳的有效性及阴阳和性激素的相关性是揭示中医治疗POF的关键机制。2007年以来，在国家自然科学基金及陕西省中医管理局等项目的支持下，项目围绕中医“肾主生殖”及“阴阳学说”，对性激素的阴阳阶段属性及定期补肾阴、补肾阳的疗效机制开展了系统深入的研究工作，取得了多项有代表性的研究成果。创新性提出了雌激素属阴雄激素属阳的观点，提出了用循期阴阳序贯疗法改善卵巢功能，首次提出女性癌症患者化疗前早期保护卵巢功能的必要性，创造性提出了卵巢血流灌注与“任脉通、太冲脉盛”的关联性，首次将中医望诊延伸到病理和生化层面。本项目的重要科学发现阐述如下： 

1.创新性提出了雌激素属阴、雄激素属阳的观点。代表论文1、2、6。
1.1 发现了雌雄激素峰值与阴阳转换在时相上的高度趋同性。女性的月经周期具有明显的阴阳转换节律，肾阴是卵子成熟的物质基础，肾阳是其生长的动力，符合“阳化气，阴成形”规律。经后期为“阴长阳消期”，与“卵泡生长发育-雌激素分泌量由少到迅速增加-于排卵前达雌激素高峰”极其相似。排卵期为“重阴转阳期”，经前期为“阳长阴消期”，以阳长为主。相似表现为排卵前卵泡膜分泌的雄激素升高，促进优势卵泡排卵。研究发现了月经周期“阴长”与雌激素由低到高峰相一致，排卵期“转阳”与雄激素升高、基础体温上升相符合。首次提出了月经周期“阴阳转换”与雌雄激素分泌峰值在时相上的高度趋同性。

1.2 发现了雌雄激素生物合成的交叉性与阴阳互根和阴阳转化在内涵上的高度一致性。性激素有共同的生物合成途径，在性腺和肾上腺均从前体物质胆固醇合成和分泌，在外周组织进行生物转化；通过侧链的缩短，先产生21碳的孕酮或孕烯醇酮，继而去侧链后衍变为19碳的雄激素，再通过A环芳香化而生成18碳的雌激素。性激素中雄性激素和雌性激素在同一性别的个体中是交叉存在的，即男（雄）性体内既存在雄激素也存在雌激素，而女（雌）性体内既存在雌激素也存在雄激素。 研究发现雌雄激素生物合成具备阴阳学说的阴阳对立、阴阳互根、阴阳消长和阴阳转化四个方面基本内容。首次提出了“雌雄激素”与中医“阴阳”在内涵上的高度一致性。

1.3 发现了基础体温前低后高“双相性”与中医学“阴长阳消-重阴转阳-阳长阴消”阴阳转换规律的高度相似性。基础体温是人体处在清醒而又非常安静，不受肌肉活动、精神紧张、食物及环境温度等因素影响状态下的体温。女性的基础体温随月经周期而变动，在卵泡期内体温较低，排卵日最低，排卵后升高0.3-0.6℃，并一直持续到下次月经来潮前才开始下降。下一个月经周期的基础体温又重复上述这种变化。月经前半期体温较低，以排卵日为分隔，月经后半期体温上升，这种前低后高的体温曲线称为双相型体温曲线。研究发现了这种“前低后高”的双相型体温曲线与月经周期“前阴后阳”的阴阳转换规律存在高度相似性。

1.4 首次创造性提出了“雌激素属阴性、雄激素属阳性”的学术观点。李时珍在《本草纲目·妇人月水》中用“天人合一”、“天人相应”理论解释月经:“女子,阴类也,以血为主,其血上应太阴,下应海潮,月有盈亏,潮有朝夕,月事一月一行,与之相符,故谓之月信、月水、月经。”说明女性以血为主,以阴为用,属于阴阳学说中的阴类,而雌激素为女性的主要激素,也应属于阴阳学说中阴类。根据阴阳学说相互对立制约的原则,男子当属阳类,以气为主,其气上应太阳,雄激素为男性的主要激素,应属于阴阳学说中阳类。根据事物的阴阳属性, 首次创造性提出了“雌激素属阴性、雄激素属阳性”学术观点。为补肾促生殖、定期补阴补阳及调节性激素水平、为临证治疗POF思路奠定了理论基础。

2.首次提出了“循期阴阳序贯疗法”改善卵巢功能。代表论文3、4、8。
2.1 肾主生殖，POF以肾虚为本。肾藏精，主生殖，为先天之本、天癸之源、冲任之本，通过胞脉与胞宫相通。肾对妇女生长发育、生殖功能起着重要作用，月经的产生与调节离不开肾-天癸-冲任-胞宫轴，任何一个环节失常，均可导致月经失调、闭经的发生。正如《素问·上古天真论》云:“女子七岁，肾气盛，齿更发长;二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下，故有子;……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”在月经产生机理中，肾气是起主导和决定作用。在肾的功能作用下，脏腑协调，冲脉旺盛，任脉流通，胞脉气血和谐，天癸按期成熟泌至，血海满盈，父精母卵结合，自可凝精成孕。故肾气的盛衰，直接关系到肾-癸-冲任-胞宫轴的功能状态，成为主宰孕育的根本。肾阴匮乏 ，精亏血少，天癸衰竭，冲任血虚，胞宫失养，月经的化源亏乏，经水渐断；肾阳不足，不能温化肾精以生天癸，冲任气血不通，胞宫失于温养，月水难至。POF发病以肾虚为本，肾的阴阳平衡失调为纲。通过补肾，平衡肾中阴阳，有助于卵巢功能调整及排卵功能恢复。

2.2 阴阳转换，周期有序。女性的月经周期具有明显的生物钟节律，经后期为阴长阳消期，经间排卵期为重阴转阳期 ，经前期为阳长阴消期，行经期为重阳转阴期。临床应根据阴阳变化的相应性进行辨证分期论治。肾阴是卵子成熟的物质基础，肾阳是其生长的动力。肾阴充盛，则卵子得以正常发育。“肾者主蛰，司开合”，阳主乎动 ，卵子发育成熟而释放的原动力来自于肾阳的鼓动，肾阳之气化作内在动力鼓动成熟卵子排出。若肾阴不足，则卵泡不能生长发育成熟；肾阳亏虚，不能作为内在动力鼓动卵子排出。经后期，又称为卵泡期，属阴长阳消期，阴长是主要的，此期调理当以滋阴养血为主，佐以助阳。经前期，是阳长阴消期，以阳长为主，相似表现可见黄体激素的致热作用使BBT由低温相上升到高温相，此期调理当以温肾助阳暖宫为主，佐以养阴，有助于受精卵在子宫内着床。

2.3 遵循周期，阴阳序贯。循期阴阳序贯疗法，是指遵循月经周期各阶段阴阳消长、转化的特点，因势利导，调理阴阳，推动月经周期的正常转化，达到调节月经周期的目的。遵循月经周期分期论治。具体如下：月经后期为月经来潮后第5-12天，此期为阴长阳消期，是卵泡发育及子宫内膜修复、增生的时期，雌激素水平逐步升高。行经后子宫血海空虚，必然存在一定的阴血不足状态，有待经后期的新生和恢复。经后阴血的新生滋长，目的在于滋养精卵，使精卵发育成熟，顺利地进入经间排卵期。故经后期阴长阳消，其主要治法在于补肾滋阴，促卵泡发育，方选左归丸加减治疗，全方注重寓调节肾的阴阳平衡于补肾之中，以平为期。虽为补阴血之剂，然于补阴之中寓有补阳之用，共达补肾精、养精血、调冲任之功。

经间期为月经周期第13-15天，此期为重阴转阳期，即肾之阴精发展到一定程度而由阴转化为阳的时期，此时卵泡发育成熟，雌激素分泌形成高峰，刺激脑垂体分泌大量黄体生成素(LH)并形成排前高峰；同时，排卵前卵泡膜分泌的雄激素升高，促进优势卵泡排卵，促使成熟的卵泡破裂、排卵。本期阴精渐盛，阳气偏虚，因此，排卵前期的治疗宜温肾助阳为主，并酌加行气活血之品，促使由阴转阳，以利卵子顺利排出。温补肾阳，理气活血促排卵，选用附子、肉桂、黄芪、党参、仙茅、淫羊藿、覆盆子、菟丝子、当归、川芎、鸡血藤、香附、乌药等药。月经前期为月经周期第16-28天，是黄体成熟阶段，基础体温持续上升，子宫内膜在雌、孕激素的影响下继续增厚，腺体变长、弯曲，为受精卵着床提供有利条件。此期为阳长阴消期，是由阴入阳阶段，即在肾阴充盛的基础上通过转化为阳而发挥阳的功能。本期治疗以滋补肾阳为主，但宜阴中求阳，阴平阳秘，方选右归丸加减治疗，右归丸以温肾阳为主，妙在阴中求阳，使元阳得以归元。

月经期为月经第1-4天，由于排出的卵子未受精，黄体萎缩，雌、孕激素水平随之下降，子宫内膜未得到性激素的支持，发生坏死、剥脱，月经来潮。此期为从阳转阴期，即肾的阳气增长到一定程度而转化为阴的阶段，也即血海满盈后在阳气的推动下而“泄”的结果。在此期应排出应泄的经血，祛除陈旧的瘀浊，以利于新周期的开始，促进重阳必阴的转化顺利。此期治疗上宜温通化瘀，引血下行，方选桃红四物汤加减治疗。

2.4 循期阴阳序贯疗法临床疗效显著。临床应用循期阴阳序贯疗法治疗闭经、月经不调、多囊卵巢综合征(PCOS)、卵巢早衰(POF)等卵巢功能障碍疾病，在恢复月经正常周期、促进卵泡发育、改善卵巢功能及改善临床症状方面取得了显著疗效。临床研究发现应用循期阴阳序贯疗法治疗卵巢早衰较单纯西药临床效果显著，中药治疗能够调节月经周期，明显改善患者潮热汗出、烦躁易怒、阴道干涩、腰膝酸软、失眠健忘、乏力心悸等一系列围绝经期症状，提高患者的生活质量。能调节POF患者的血清内分泌水平，使之FSH水平下降、E2和INHB水平上升，并且改善 POF 患者子宫卵巢血流情况，降低阻力指数（RI）和搏动指数(PI)，升高血流流速(PSV)，从而促进卵泡发育，提高卵巢储备功能，达到治疗卵巢早衰的目的。研究发现，循期阴阳序贯疗法具有多系统、多环节、多靶点整体调节的作用，特别是能提高卵巢对促性激素的反应性，进而恢复和改善卵巢功能，能够改善女性性功能。通过调整肾-天癸-冲任-胞宫生殖轴的功能，发挥其治疗作用。

3.首次提出了女性癌症患者在化疗前早期保护卵巢预防POF。代表论文5、6、7。
3.1 首次提出了化疗前补肾保护卵巢，未病先防阻止POF发生。新型化疗药物的出现，特别是以环磷酞胺为代表的烷化剂，在提高癌症女性患者生存率的同时，也对其卵巢具有毒性作用，影响卵泡的生长和成熟，进而导致POF。若在化疗后出现了POF或DOR再进行治疗，治疗效果较差，造成卵巢功能的不可逆损害。本项目首次提出生育期女性癌症患者在化疗前，早期给予循期阴阳序贯疗法，能够起到保护卵巢生育功能作用，符合中医“未病先防”理论。

3.2 循期阴阳序贯疗法较单一补肾疗效显著。为了进一步探讨化疗不同时段干预作用差异，比较按周期用药与单一用药的不同效应，揭示中药阻逆化疗致卵巢早衰的作用机制和恢复卵巢功能的物质基础，本项目在2014年国家自然科学基金项目的支持下，完成了“从卵巢GDF-9、Bcl-2及子宫ERαmRNA表达探讨左右归丸早期逆转化疗致POF的效应机制及时效差异”实验研究，通过在化疗致卵巢早衰大鼠模型的不同时期和动情周期的不同时段，给予左归丸、右归丸干预后，从大鼠卵巢 GDF-9、Bcl-2 及子宫 ERαmRNA表达角度，揭示了左归丸、右归丸阻逆化疗致卵巢早衰的作用机制。

项目从三部分实验，即在早期干预至造模结束、早期与造模后连续干预、在造模后期干预的不同时期，通过对大鼠相关指标的观察，研究左、右归丸阻逆化疗致 POF 的有效性。首先探讨了左归丸、右归丸在化疗造成 POF模型开始时同步干预，阻逆 POF 发生的效应机制。为化疗早期介入、“未病先防”提供实验依据。其二：比较了左归丸、右归丸在化疗造成 POF 模型开始时同步干预和后期干预阻逆 POF 发生的效应和时效差异。揭示“肾主生殖”的科学内涵。其三：鉴别在整个治疗期间单一补肾阴、单一补肾阳和遵循月经周期不同时期分别补肾阴、补肾阳，对化疗致 POF 的效应机制和时效差异机制。

3.3 早期用循期阴阳序贯疗法干预能明显逆转化疗致POF的危害。本项目研究结果提示：应用环磷酰胺给予大鼠腹腔注射，能使大鼠一般状态如饮食、行为发生改变，使大鼠动情周期紊乱，形成血清高促性腺激素和低雌激素症状及子宫和卵巢的病理状态等，均和临床上化疗导致POF患者症状一致，证实了环磷酰胺作为化疗致动物 POF 模型的可行性和有效性，进一步为化疗致POF的实验研究提供了可靠的模型方案；循期阴阳序贯疗法能明显改善POF大鼠一般状态，提高化疗后大鼠体重，恢复其动情周期，能降低血清FSH和LH水平，升高E 2 水平，并提高子宫组织ERαmRNA和卵巢组织GDF-9、Bcl-2mRNA的相对表达量，能促进卵泡发育、抑制细胞凋亡，改善子宫和卵巢病理状态，从而改善POF 症状。化疗早期比化疗后再运用循期阴阳序贯疗法，能更显著提高子宫组织ERαmRNA和卵巢组织GDF-9、Bcl-2mRNA的相对表达量，明显改善子宫和卵巢病理状态，显示了中医“未病先防”和疾病早期治疗的有效性。

左右归丸遵循周期运用的循期阴阳序贯疗法，在改善POF 大鼠症状方面优于单纯应用左归丸或右归丸，论证了“肾主生殖”和“月经周期阴阳转换说”理论，阐明了中药周期疗法学术思想，突出了该疗法比临床上单一补肾阴或单一补肾阳的显著疗效，为中医药防治卵巢早衰提供了新思路。

3.4 循期阴阳序贯疗法能够增加血清INHB浓度提高卵巢储备功能。
在2009年陕西省中医管理局科研项目及2011年咸阳市科技计划项目支持下，完成了“左归丸、右归丸循期阴阳序贯对卵巢早衰前期HPOA、INHB及卵巢储备功能的影响”实验研究及“抗卵巢早衰序贯方对POF患者卵巢血流再灌注及卵巢储备能力的影响”的临床研究。结果发现：循期阴阳序贯疗法组对化疗致POF模型大鼠可以明显增加血清INHB浓度，其中以高剂量组增加最为明显，循期阴阳序贯组比单用左归丸或右归丸组的卵巢功能改善明显。从2014年国家自然科学基金项目“从卵巢GDF-9、Bcl-2及子宫ERαmRNA表达探讨左右归丸早期逆转化疗致POF的效应机制及时效差异”课题发现：循期阴阳序贯疗法能明显改善POF大鼠一般状态，提高化疗后大鼠体重，恢复其动情周期，能降低血清FSH和LH水平，升高E2水平，提高子宫组织 ERαmRNA和卵巢组织GDF-9、Bcl-2mRNA的相对表达量，促进卵泡发育、抑制细胞凋亡，能改善子宫和卵巢病理状态，从而提高卵巢储备功能。

实验结果证实，早期用循期阴阳序贯疗法干预能明显逆转化疗致POF的危害，化疗同步给予也能阻断或延缓POF发生发展。证明了“未病先防”的科学性，揭示了“补肾促生殖”的分子生物学机制。阐明了中医“肾主生殖"和月经周期“肾阴阳转换说”的科学内涵，为“未病先防”和中医周期疗法的临床应用提供实验研究依据，为临床早期防治化疗后卵巢早衰提供有效方案，为中药抗卵巢早衰提供科学依据。代表论文3、4、5、6、7、8。

4.创造性提出了卵巢血流灌注与“任脉通、太冲脉盛”的关联性。代表论文5、7。

4.1 以VEGF 为切入点，首次创新性研究了卵巢血流灌注与“任脉通、太冲脉盛”的关联性。卵巢功能是否正常与卵巢微循环的结构密切相关。卵巢微循环的主要调节因子是血管内皮生长因子(vascular endothelial growthfactor ，VEGF)，它可以促进内皮细胞生长、增殖，在卵巢周期性的血管新生中起重要作用。为了验证卵巢血流灌注与中医“任脉通，太冲脉盛”的关联性，本项目以VEGF 为切入点，在 POF 大鼠性周期的不同时段，分别给予补肾经典方左归丸和右归丸，探讨左归丸和右归丸在大鼠性周期不同时段保护和恢复卵巢功能的时效差异及科学机制。

4.2  POF大鼠卵巢血管密度及内径明显降低，卵巢血流灌注与“任脉通、太冲脉盛”呈正相关。从卵巢组织病理切片可看出，模型组的卵巢血管密度显著低于对照组，且管腔内径出现萎缩狭窄；左右归丸序贯中剂量组大鼠卵巢血管密度和管腔内径高于左归丸组与右归丸组，其红细胞数量和血流状况较丰富；左右归丸序贯高剂量组、雌孕激素组与空白组卵巢血管密度和管腔内径明显增大。研究证明了卵巢血流灌注与“任脉通、太冲脉盛”呈正相关，首次验证了“任脉通、太冲脉盛” 内涵与卵巢血流灌注的关联性。

4.3 循期阴阳序贯疗法通过促进大鼠卵巢 VEGF 表达改善POF。从2012年陕西省中医管理局项目“循期阴阳序贯疗法对雌鼠卵巢储备力及卵巢（VEGF）表达的影响”实验研究发现：循期阴阳序贯疗法能明显降低 POF大鼠血清FSH及LH水平，增加E2水平，明显提高POF大鼠卵巢VEGFmRNA的表达，增加卵巢血管密度，维持卵巢血管结构，能更有效地促进内皮细胞的生长、增殖，明显改善卵巢微循环，保护和恢复卵巢功能。实验结果表明，循期阴阳序贯疗法是通过提高大鼠卵巢组织VEGFmＲNA的表达水平，改善卵巢微循环，提高卵巢储备功能。揭示了“任脉通、太冲脉盛，月事以时下”的科学内涵，为治疗POF提供了科学依据。

5.首次将中医望诊延伸到子宫内膜病理和性激素生化代谢层面。代表论文6、8。

在卵巢早衰的发展进程中，血清雌、孕激素水平多有不同程度的渐进性降低，多呈现为早期孕激素缺乏、后期雌激素缺乏；子宫内膜生长多显示早期较厚，后期较薄；而中医证候多表现不同程度的肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚症状。本项目比较了雌、孕激素水平、子宫内膜厚度与阴虚证、阳虚证的相关性，用循期阴阳序贯疗法得到了有效验证，揭示了“肾主生殖”及月经周期“肾阴阳转换说”的科学内涵，为中药治疗卵巢早衰提供科学依据。

5.1 首次将子宫内膜厚度及性激素水平纳入中医辨证论治指征。闭经有Ⅰ度、Ⅱ度之分。Ⅰ度闭经是指卵巢尚能分泌一定量雌激素，子宫内膜已有一定厚度，但其水平尚不足以使卵泡发育成熟与排卵，故缺乏孕激素的分泌，不能使子宫内膜从增殖期转化成分泌期并脱落、出血，该类患者若给予孕激素试验则有撤药性出血。Ⅱ度闭经是指体内雌激素水平严重低落，子宫内膜仅处在正常卵泡早期的增殖期，必须加用足量的雌激素，与孕激素共同作用才能使子宫内膜增殖，脱落、出血，单用孕激素试验多呈阴性。临床观察发现卵巢早衰Ⅱ度闭经患者在雌激素低、子宫内膜薄状态下，多有中医肾阴虚证临床证候；Ⅰ度闭经有一定量雌激素，子宫内膜较厚，多有中医肾阳虚证证候。首次创新性研究了卵巢功能下降的不同时期子宫内膜厚度及性激素水平与阴虚证、阳虚证的内在关系，临床首次将子宫内膜厚度及性激素水平纳入中医辨证论治指征。

5.2 首次发现了雌激素低、子宫内膜薄与阴虚相关，当采用循期阴阳序贯疗法，先补阴、后补阳温通行经。本项目通过观察卵巢早衰患者的血清性激素水平、子宫内膜厚度，分析中医辨证属阴虚证、阳虚证者与其两者的相关性，比较补阳、补阴的效应。根据月经周期“肾阴阳转换说”及“子宫藏泻”理论，雌激素低、子宫内膜薄，属中医子宫藏精不足，治疗当先治以滋补肾阴为主，用左归丸加减治疗，促进子宫阴血充盈，内膜生长，待子宫阴精“藏”满即子宫内膜生长到10 mm左右，方可再以右归丸或少腹逐瘀汤，补阳温通“泻”下催经。首次发现了阳虚证者孕激素低、子宫内膜厚。此期中医证候与阳虚证具有关联趋向，治则当以先补阳温通行经为主，用右归丸或少腹逐瘀汤治疗，再行循期阴阳序贯疗法。创造性地将中医望诊从外在现象延伸到体内病理和生化层面。发展了中医望诊的范围,拓展了中医望诊的内涵.

第三方评价

1.本项目经过近10年潜心研究，在月经周期阴阳转换及雌雄激素阴阳属性和遵循月经周期调补阴阳方面形成了创新性的研究思路，取得了重要原创性成果，发表论文13篇，会议交流论文6篇，研究生毕业论文12篇。在CNKI中总下载次数3927次，总引用次数166次。8篇代表论文下载次数2131次，引用次数128次。

2.项目研究结果论文“左归丸右归丸循期阴阳序贯疗法改善卵巢储备功能的临床研究思路”分别在2009年4月中华中医药学会第九次全国中医妇科学术大会、2009年10月陕西省第七届中西医结合妇科学术大会上进行了大会报告交流并入选会议论文集。论文“循期阴阳序贯疗法在排卵障碍性疾病中的临床应用”，2010年2月参加了中华中医药学会第十次全国中医妇科学术大会交流并入选会议论文集。论文“抗卵巢早衰序贯方对POF患者卵巢血流再灌注及卵巢储备能力的影响”，2012年9月参加了中华中医药学会第十二次全国中医妇科学术大会交流并荣获优秀论文奖。论文“循期阴阳序贯法对卵巢早衰肾虚型的影响”，2015年在中华中医药学会第15次全国中医妇科学术年会上交流并入选会议论文集。学术观点得到了全国妇科同行的肯定。

3. 本项目在完成过程中，培养硕士研究生12名，指导研究生完成研究生毕业论文12篇，其中2016年“从大鼠血清性激素水平探讨左右归丸早期阻逆化疗致POF的效机制”、2015年“基于E_2、P水平与其受体相关性探讨左右归丸逆转化疗致POF时效机制”、 2014年“左、右归丸对化疗致POF模型大鼠卵巢VEGF表达的影响”、2013年“补肾助阳法在肾阳虚型排卵功能障碍性疾病临床应用研究”等4篇被评为优秀研究生毕业论文。学术观点及论文质量得到了本专业及本校的肯定。

4.本项目创新性提出的“雌激素属阴、雄激素属阳”的学术观点；创造性地将中医望诊延伸到病理和生化层面，将子宫内膜厚度及性激素水平纳入中医辨证论治指征；首次提出了“循期阴阳序贯疗法”改善卵巢功能。在临床治疗POF、DOR、不孕症等疾病，取得显著疗效，同时培养并提高了青年教师和研究生的科研能力。获得患者、咸阳市政府及直属上级单位陕西省教育厅的高度评价和肯定，2018年被评为陕西省教学名师，2015年咸阳市突出贡献专家。
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	2006年获陕西省高等学校科学技术三等奖；

2009年获成都市科学技术进步三等奖,证书号:2008329-4；

2011年获咸阳市科学技术进步二等奖。证书号：2010224G；

2011年获陕西省科技厅成果鉴定证书，证书编号：9612011J0543。

	参加本项目起止时间
	自 2007年07月05至2016年09月10日

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目第一完成者和学术观点及研究方案的提出者，对《重要科学发现》第1、2、3、4、5项作出了创造性贡献。根据“阴阳学说”及雌雄激素交叉代谢，创新性提出了雌激素属阴、雄激素属阳的观点；首次提出了“循期阴阳序贯疗法”，改善卵巢功能；首次提出生育期女性癌症患者在化疗前，早期给予循期阴阳序贯疗法以保护卵巢生育功能；从VEGF蛋白表达，创造性提出了卵巢血流灌注与中医“任脉通、太冲脉盛，月事以时下”的关联性；创造性地将中医望诊延伸到病理和生化层面，将子宫内膜厚度及性激素水平纳入中医辨证论治指征。负责本项目临床和实验研究及全部论文工作，是1、2、3、4、5、6篇代表性论文第一作者，是7、8篇代表性论文的指导者。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

         本人签名：

                               　　　　                     年   月   日


	姓    名
	苏燕
	性  别
	女
	排   名
	2

	出生年月
	1987年05月
	出生地
	山东菏泽
	民   族
	汉族

	身份证号
	37292919870512442X
	党  派
	群众
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	山东菏泽市中医医院
	所在地
	山东菏泽
	办公电话
	0530-5321368

	家庭住址
	山东菏泽牡丹区道碑东街成盛新都汇5号楼2单元3004
	住宅电话
	15065001703

	通讯地址
	山东菏泽牡丹区道碑东街成盛新都汇5号楼2单元3004
	邮政编码
	274000

	电子信箱
	663805075@qq.com
	移动电话
	15065001703

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2014年07月

	技术职称
	住院医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2012年9 至2014年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目的第二完成者，是第7篇代表性论文的第一作者，第6篇代表性论文的第三作者，参与完成了“循期阴阳序贯疗法对化疗致 POF 大鼠卵巢 VEGF 表达影响”的实验研究，以化疗药物环磷酰胺致POF大鼠为模型，在POF大鼠动情周期的不同时段，分别给予补肾经典方左归丸和右归丸，以大鼠卵巢组织VEGFmRNA表达为切入点，研究了左归丸和右归丸在性周期不同时段保护和恢复卵巢功能的时效差异机制，承担了动物模型建立，药物干预后卵巢VEGF蛋白表达所有原始资料的采集、汇总，并进行统计学分析。从卵巢组织VEGF mRNA的表达水平探讨月经周期“肾阴阳转换说”的科学内涵，进一步揭示中医周期疗法的有效性及科学机制。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                             年   月   日


	姓    名
	武淑惠
	性  别
	女
	排   名
	3

	出生年月
	1983年06月
	出生地
	河南孟州市
	民   族
	汉族

	身份证号
	410826198306221026
	党  派
	中国共产党
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	郑州市中医院
	所在地
	郑州
	办公电话
	037167942114

	家庭住址
	河南省郑州市金水区文化路北三环金晨家园
	住宅电话
	13673686901

	通讯地址
	河南省郑州市金水区文化路北三环金晨家园
	邮政编码
	450000

	电子信箱
	Kity-126@126.com
	移动电话
	13673686901

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2011年7月

	技术职称
	中医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2009年9 至2012年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目的第三完成者，是第8篇代表性论文的第一作者。第4、5篇代表性论文的第三作者。参与完成了“循期阴阳序贯疗法对化疗疗法治疗卵巢早衰”的实验及临床研究，对循期阴阳序贯疗法治疗闭经、月经不调、多囊卵巢综合征、卵巢早衰等卵巢功能障碍疾病进行了临床疗效观察，临床研究发现应用循期阴阳序贯疗法治疗卵巢早衰较单纯西药临床效果显著，能调节POF患者的血清内分泌水平，使之FSH水平下降、E2和INHB水平上升，并且改善 POF 患者子宫卵巢血流情况，降低阻力指数（RI）和搏动指数(PI)，升高血流流速(PSV)，从而促进卵泡发育，提高卵巢储备功能，达到治疗卵巢早衰的目的。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                         年   月   日


	姓    名
	张勤
	性  别
	女
	排   名
	4

	出生年月
	1982年11月
	出生地
	宝鸡眉县
	民   族
	汉

	身份证号
	610326198211191223
	党  派
	党员
	国   籍
	中国

	行政职务
	院长助理
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	西安科技大学
	所在地
	西安
	办公电话
	83858168

	家庭住址
	西安市雁塔路南段98号西安科技大学南苑家属院
	住宅电话
	无

	通讯地址
	西安市雁塔路南段98号
	邮政编码
	710000

	电子信箱
	106679933@qq.com
	移动电话
	15389405092

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	硕士
	毕业时间
	2010.07

	技术职称
	专业技术初级
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	生化汤及其复方治疗药物流产后子宫出血的疗效及机理研究，获咸阳市科学技术进步二等奖。2011年。排名第8。

	参加本项目起止时间
	自2008年9 至2010年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	   是本项目的第四完成者，是第3篇代表性论文的主要作者。参与完成了“循期阴阳序贯疗法”临床思路的论证工作，根据“经后期为阴长阳消期,排卵期为重阴转阳期,经前期为阳长阴消期”的规律，强调遵循月经周期各阶段阴阳消长、转化的特点,因势利导,调理阴阳,推动月经周期的正常转化,达到调节月经周期的目的。参与完成了临床研究，总结了分别在经后期滋补肾阴、经前期温补肾阳治疗POF的疗效，为临床提供了可靠的效应依据。对临床观察数据进行整理、统计分析后，先后发表课题相关论文数篇，并以此作为硕士学位论文毕业。在研期间，对“循期阴阳序贯疗法”的总结、研究，使得后期申请“循期阴阳序贯疗法”的实验课题时有充足的的材料及前期基础。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                        年   月   日


	姓    名
	李明霞
	性  别
	女
	排   名
	5

	出生年月
	1977年6月
	出生地
	青海省
	民   族
	汉族

	身份证号
	63212419770622002x
	党  派
	群众
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	陕西省宝鸡市中医医院
	所在地
	宝鸡市
	办公电话
	3661542

	家庭住址
	宝鸡市金台区中山西路63号院
	住宅电话
	13892495387

	通讯地址
	宝鸡市金台区中山西路63号院
	邮政编码
	721000

	电子信箱
	54020634@qq.com
	移动电话
	13892495387

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2010.7

	技术职称
	主治医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	生化汤及其复方治疗药物流产后子宫出血的疗效及机理研究，获咸阳市科学技术进步二等奖。2011年。排名第9。

	参加本项目起止时间
	自2007年9 至2010年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目的第五完成者，是第3篇代表性论文的主要作者。参与完成了“循期阴阳序贯疗法”临床思路的论证工作。临床研究发现应用循期阴阳序贯疗法治疗卵巢早衰较单纯西药临床效果显著，中药治疗能够调节月经周期，明显改善患者潮热汗出、烦躁易怒、阴道干涩、腰膝酸软、失眠健忘、乏力心悸等一系列围绝经期症状，提高患者的生活质量。研究发现了循期阴阳序贯疗法具有多系统、多环节、多靶点整体调节的作用，特别是能提高卵巢对促性激素的反应性，进而恢复和改善卵巢功能。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                         年   月   日


	姓    名
	李晓丽
	性  别
	女
	排   名
	6

	出生年月
	1975年5月
	出生地
	山西省临县
	民   族
	汉族

	身份证号
	141124197506100229
	党  派
	群众
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	山西省中西结合医院
	所在地
	山西省
	办公电话
	0351-2150725

	家庭住址
	山西省太原市杏花岭区坝陵北街190号
	住宅电话
	18734196531

	通讯地址
	山西省太原市杏花岭去坝陵北街190号
	邮政编码
	030000

	电子信箱
	1067561759@qq.com
	移动电话
	18734196538

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	硕士研究生
	毕业时间
	2011年7月

	技术职称
	主治医师
	专业、专长
	中医妇科
	最高学位
	硕士研究生

	完成单位
	陕西中医大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2009年9 至2012年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	从读研究生开始，即有幸参加了导师崔晓萍教授关于循期阴阳序贯疗法防治卵巢早衰的系列课题：2009-2011年，陕西省中医管理局课题《左归丸、右归丸循期阴阳序贯对卵巢早衰前期HPOA、INHB及卵巢储备功能的影响》，参与了课题的研究部分，包括临床调查、数据整理、统计分析等，发表课题相关论文数篇，并作为硕士学位论文毕业。在研期间的一系列研究，均为后期该项目的系列延伸课题打下坚实基础。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

    本人签名：

                               　　　　                        年   月   日


	姓    名
	庆璐
	性  别
	女
	排   名
	7

	出生年月
	1984年12月25日
	出生地
	河南洛阳
	民   族
	汉族

	身份证号
	41030519841225456X
	党  派
	群众
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	山西省长治市妇幼保健院
	所在地
	山西省长治市市
	办公电话
	0355-2057352

	家庭住址
	山西省长治市府后东街御林家园小区3号楼
	住宅电话
	

	通讯地址
	山西省长治市府后东街御林家园小区3号楼
	邮政编码
	046000

	电子信箱
	122026605@qq.com
	移动电话
	13546665809

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2011年6月

	技术职称
	主治医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2009年9 至2012年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	  是本项目的第七完成者，是第4、5、8篇代表性论文的主要作者。参与完成了“循期阴阳序贯疗法”治疗POF的临床研究工作。临床研究证明循期阴阳序贯疗法能调节POF患者的血清内分泌水平，使之FSH水平下降、E2和INHB水平上升，并且改善 POF 患者子宫卵巢血流情况，降低阻力指数（RI）和搏动指数(PI)，升高血流流速(PSV)，从而促进卵泡发育，提高卵巢储备功能，达到治疗卵巢早衰的目的。研究发现，循期阴阳序贯疗法具有多系统、多环节、多靶点整体调节的作用，特别是能提高卵巢对促性激素的反应性，进而恢复和改善卵巢功能，从而改善女性性功能。通过调整肾－天癸－冲任－胞宫生殖轴的功能，发挥其治疗作用。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                     年   月   日


	姓    名
	李莎
	性  别
	女
	排   名
	8

	出生年月
	1986年10月
	出生地
	陕西渭南
	民   族
	汉族

	身份证号
	610523198610074827
	党  派
	中共党员
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	否

	工作单位
	陕西中医药大学附属医院
	所在地
	陕西咸阳
	办公电话
	029-33313270

	家庭住址
	陕西省咸阳市秦都区南阳维也纳花园小区
	住宅电话
	18292927121

	通讯地址
	陕西省咸阳市秦都区渭阳西路副2号陕西中医药大学附属医院
	邮政编码
	712000

	电子信箱
	heluosa7@163.com
	移动电话
	18292927121

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2014年7月

	技术职称
	主治医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2011年9 至2016年12月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目的第八完成者，是第6、7篇代表性论文的主要作者。参与完成了循期阴阳序贯疗法防治卵巢早衰的系列课题实验研究，包括动物实验、数据整理、统计分析等，发表课题相关论文2篇，并作为硕士学位论文毕业。从2014年国家自然科学基金项目“从卵巢GDF-9、Bcl-2及子宫ERαmRNA表达探讨左右归丸早期逆转化疗致POF的效应机制及时效差异”课题发现：循期阴阳序贯疗法能明显改善POF大鼠一般状态，提高化疗后大鼠体重，恢复其动情周期，能降低血清FSH和LH水平，升高E2水平，并提高子宫组织 ERαmRNA和卵巢组织GDF-9、Bcl-2mRNA的相对表达量，促进卵泡发育、抑制细胞凋亡，能改善子宫和卵巢病理状态，从而改善POF症状。

	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                       年   月   日


	姓    名
	薛瑞霞
	性  别
	女
	排   名
	9

	出生年月
	1988.11
	出生地
	陕西咸阳
	民   族
	汉族

	身份证号
	142726198811220949
	党  派
	无
	国   籍
	中国

	行政职务
	无
	归国人员
	否
	归国时间
	无

	工作单位
	山西省新绛县中医院 
	所在地
	山西.新绛
	办公电话
	0359-8791613

	家庭住址
	山西省新绛县三泉镇古堆村
	住宅电话
	18735690229

	通讯地址
	山西省新绛县顺城街212号
	邮政编码
	043100

	电子信箱
	xueruixia-456@163.com
	移动电话
	18735690229

	毕业学校
	陕西中医药大学
	文化程度
	研究生
	毕业时间
	2014.07

	技术职称
	主治医师
	专业、专长
	中医妇科学
	最高学位
	硕士

	完成单位
	陕西中医药大学

	所在地
	陕西省咸阳市
	单位性质
	高校

	曾获科技奖励情况
	无

	参加本项目起止时间
	自2011年9 至2014年7月

	本人对本项目主要学术贡献：（限300字）

	是本项目的第九完成者，是第6、7篇代表性论文的主要作者。参与完成了循期阴阳序贯疗法防治卵巢早衰的临床及实验研究。研究结果证明了应用环磷酰胺给予大鼠腹腔注射，能使大鼠一般状态如饮食、行为等改变，使大鼠动情周期紊乱，形成血清高促性腺激素和低雌激素症状，子宫和卵巢病理状态等，均和临床上化疗导致 POF 患者症状一致，证实了环磷酰胺作为化疗致动物 POF 模型的可行性和有效性，进一步为化疗致 POF的实验研究提供了可靠的模型方案。



	声明
	本人严格按照要求，如实提供了本推荐书及相关材料，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形，如有不符，本人愿意承担相关后果并接受相应的处理。

本人签名：

                               　　　　                     年   月   日
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