
2019年陕西省自然科学技术奖推荐项目公示材料
项目名称：基于“阴阳转换学说”探讨循期阴阳序贯疗法防治卵巢功能下降的效应机制
提名者：陕西中医药大学
提名意见：
本项目根据“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。该成果创新性提出了雌激素属阴、雄激素属阳的观点；根据月经周期阴阳转换学说，首次创造性提出了“循期阴阳序贯疗法”调整月经周期，临床证实了循期阴阳序贯疗法改善卵巢生殖功能的有效性。首次提出育龄女性癌症患者在化疗前，早期给予循期阴阳序贯疗法保护卵巢；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。揭示了“补肾促生殖”的分子生物学机制及“任脉通、太冲脉盛，月事以时下”的科学内涵，为临床治疗卵巢早衰提供了科学依据。本项目发表论文13篇，会议交流论文6篇，研究生毕业论文12篇。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、第十、第十二、第十五次全国中医妇科学术会并大会报告交流，荣获优秀论文奖。
我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合填写要求。根据对推荐项目的主要科学发现、科学价值、科学界公认程度及对完成人师德学风、教书育人等情况的了解，参照陕西省科学技术奖励条件，推荐该成果申报2019年陕西省自然科学奖二等奖。
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。

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。

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。

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。
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。

客观评价：

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。8篇代表论文总引用次数125次，他引次数106次，单篇最高引用44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。
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	雌雄激素与中医阴阳及抑郁障碍的相关性研究/陕西中医/崔晓萍,张庆文,陈玉娟,付磊强.
	1.048
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	崔晓萍
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	2
	循期阴阳序贯疗法改善卵巢早衰前期卵巢储备功能
的临床研究思路探讨/陕西中医/崔晓萍,陈蕊,张勤，
李明霞.
	1.048
	2010,31(02):198-199.
	2010-02-05


	崔晓萍
	
	44
	是

	3
	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/陕西中医学院学报/崔晓萍,李晓
莉,武淑慧,庆璐.
	0.380
	2013,36(04):98-100+106.
	2013-07-10
	崔晓萍
	
	6
	是

	4
	循期阴阳序贯疗法对化疗致POF大鼠卵巢VEGF表达
的影响/陕西中医学院学报/苏燕,薛瑞霞,李莎,崔晓萍.
	0.380
	2014,37(05):83-87.
	2014-09-10
	苏燕
	
	4
	是

	5
	序贯疗法对化疗致POF大鼠血清性激素的影响/山
西中医/李莎,薛瑞霞,苏燕,崔晓萍.
	0.408
	2014,30(05):51-52.
	2014-05-15
	李莎
	
	1
	是

	6
	循期阴阳序贯疗法对化疗致POF大鼠血清INHB的影
响/陕西中医学院学报/薛瑞霞,李莎,苏燕,崔晓萍.
	0.380
	2014,37(02):95-97.
	2014-03-10
	薛瑞霞
	
	0
	是

	7
	循期阴阳序贯疗法在排卵障碍性疾病中的临床应用/
中医杂志/崔晓萍,李晓丽,武淑慧,庆璐.
	1.811
	2011,52(04):356-358.
	2011-02-17
	崔晓萍
	
	13
	是

	8
	崔晓萍教授循期阴阳序贯疗法治疗卵巢早衰/陕西
中医学院学报/武淑慧,庆璐,崔晓萍.
	0.380
	2010,33(04):30-31.
	2010-07-10
	武淑慧
	
	31
	是


主要完成人情况

	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	崔晓萍
	1
	陕西中医药大学中医系主任；陕西中医药大学附属医院副院长
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	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、7篇代表性论文第一作者，是4、5、6、8篇代表性论文的指导者。

	李莎
	2
	
	中级
	陕西中医药大学附属医院
	陕西中医药大学
	本项目的第八完成者。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。

	苏燕
	3
	
	初级
	山东菏泽市中医医院
	陕西中医药大学
	本项目的第二完成者，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。

	薛瑞霞


	4
	
	中级
	山西省新绛县中医院
	陕西中医药大学
	本项目的第九完成者。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。

	张勤
	5
	院长助理
	初级
	西安科技大学
	陕西中医药大学
	本项目的第四完成者。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。

	李明霞
	6
	
	中级
	宝鸡市中医医院
	陕西中医药大学
	本项目的第五完成者。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。

	武淑惠
	7
	
	初级
	郑州市中医院
	陕西中医药大学
	本项目的第三完成者。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。

	李晓丽
	8
	
	中级
	山西省中西结合医院
	陕西中医药大学
	本项目的第六完成者。读研究生开始，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。

	庆璐
	9
	
	中级
	山西省长治市妇幼保健院
	陕西中医药大学
	本项目的第七完成者。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。
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