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研究方案摘要 

题目 
定坤丹联合复方口服避孕药治疗 PCOS的有效性及安全性：一项

开放标签、非随机对照临床研究 

研究目的 研究定坤丹应用于多囊卵巢综合征患者的疗效 

研究设计 本研究为单中心、非随机对照、开放标签的临床研究 

样本量 

以血清雄激素评分下降分数作为主要结局指标，利用样本量计算公

式。PCOS患者使用定坤丹联合复方口服避孕药治疗 3个月经周期， 

血清雄激素下 0.53nmol/L，单独使用复方口服避孕药治疗 3个月经

周期，血清雄激素下降 0.21nmol/L，在检验水准α＝0.05条件下，

若取 80％的检验把握度，考虑 20％的脱落率，试验与对照样本量比

值为 1，确定研究组和对照组的样本量各为 60例，共 120例。 

研究对象 

诊断标准（参考 2003年 ESHRE与 ASRM联合提出的鹿特丹标准）： 

（1）高雄激素血症和（或）其临床表现； 

（2）稀发排卵或无排卵； 

（3）卵巢多囊性改变：B超检查见一侧或双侧卵巢直径 2-9mm

的卵泡≥12个和（或）卵巢体积≥10cm3； 

（4）符合上述 3项中任何 2项者，即可诊断 PCOS。 

 

纳入标准： 

（1）诊断为 PCOS的妇女； 

（2）年龄 18-35岁，处于育龄期； 

（3）近 3个月内未服用任何激素或中药者； 

 

排除标准： 

（1）年龄 < 18岁或 > 35岁； 
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（2）近 3个月内曾服用激素或中药者； 

（3）有先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿

瘤者； 

（4）肝肾功能异常者； 

（5）既往有血栓性疾病，动脉或静脉血栓栓塞史者；有重大器

质性疾病者。 

 

主要干预 

措施 

研究组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）治疗，于月经期

第 1天起按照包装指示服用优思悦（拜耳医药保健有限公司；国药

准字：H20140972；规格：屈螺酮 3mg和炔雌醇（β-环糊精包合

物）0.02mg），每日约在同一时间段内服用，连续服用 28天，停药

后月经来潮，在月经第一天开始下一个用药周期，或予以口服达英-

35（诀雌醇环丙孕酮片）治疗，于月经期第 1天起按照包装指示服

用达英-35（拜耳医药保健有限公司；国药准字：注册证号

J20100003；规格：2mg 醋酸环丙孕酮和 0.035mg炔雌醇），每日约在

同一时间段内服用，连续服用 21天，停药 7天开始下一个用药周

期；在服用复方口服避孕药的同时加定坤丹浓缩水蜜丸（山西国誉

远有限公司，国药准字：Z20059003，规格：7g/瓶），每次 3.5g，每

日两次。 

对照组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）或予以口服达英-

35（诀雌醇环丙孕酮片）治疗。 

两组均连续服药 3个月为一个疗程。 

随访 
受试者来院复诊，由研究者进行随访追踪；或由研究者通过电话或

微信对受试者进行随访追踪。 

评价指标 

主要终点指标：血清性激素六项、游离睾酮、雄烯二酮、性激素结

合球蛋白；空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR；AMH；同型半胱氨

酸；卵泡发育情况（排卵时卵泡直径）；子宫内膜厚度（卵泡达最大

直径时）。 
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次要终点指标：停药后 3个月内的周期排卵率、妊娠率、流产率；

肝肾功能及用药后出现不良反应情况。 

统计学方法 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。计量资料满足正态分布时以 x

±s表示，组间比较采用两独立样本 t检验，组内治疗前和治疗 3个

月经周期后两组比较采用配对 t检验，血清雄激素比较采用重复测

量方差分析；不满足正态分布时以M（P25，P75）表示，采用非参

数秩和检验。计数资料以率或构成比表示，组间比较采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。 

研究时间 

预计首例受试者入组时间：2023年 1月 

预计最后 1例受试者入组时间：2023年 12月 

预计研究结束时间：2023年 12月 
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1、研究背景： 

多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syndrome, PCOS) 是育龄期女性最常见的

妇科内分泌紊乱疾病, 患病率约为 5%~10%。PCOS的危害包括对 PCOS 患者本

身以及子代两个方面。首先，PCOS不但会影响妇女的生殖功能，且增加妇女

的代谢障碍（例如：腹型肥胖、血脂异常、血糖稳态受损）和罹患心血管疾病

的风险。其次，PCOS妇女的妊娠相关并发症（例如妊娠糖尿病、高血压疾

病、早产等）风险明显增加。再者，有研究发现 PCOS 患者的子代有更高的早

产率、围产儿死亡率、和产后住院率，而且其子代更易罹患哮喘、先天畸形、

代谢紊乱、心血管疾病。屈螺酮诀雌醇片(Ⅱ)和诀雌醇环丙孕酮片是西医常用的

复方口服避孕药，临床上常用于治疗多囊卵巢综合征，其在帮助建立规律的月

经周期和降低雄激素方面有确切的疗效，但停药后病情容易反复发作，且长期

服用此药物对患者的肝肾功能及心血管功能不利，故临床上需要去探寻一种更

长期、更安全的治疗方案。 

定坤丹由当归、香附、柴胡、川芎等 30 味中药材组成，具有滋补气血、调

节月经、提高卵巢功能、疏肝止痛的作用，常用于治疗气血两虚、气滞血瘀所

致的妇科疾病，如痛经、月经不调、不孕症、更年期综合征和产后诸虚。 

如今国内已有一些研究表明，定坤丹联合促排卵药物对 PCOS 不孕的临床效

果优于单一使用促排卵药物，使血清 FSH、E2、LH及 T等性激素水平降低，并且

研究组患者的成熟卵泡直径和子宫内膜厚度都优于对照组，且研究组的妊娠率高

于对照组。但国内关于定坤丹治疗 PCOS的研究仍然很少，且尚无大样本量的 PCOS

患者口服复方口服避孕药联合定坤丹与单独使用复方口服避孕药的临床研究。本

研究旨在观察定坤丹对 PCOS的疗效，为日后中西医联合用药治疗 PCOS提供更确

切的依据。 

 

2、研究目的 

（1）主要目的：研究定坤丹对多囊卵巢综合征患者的疗效，主要对比定坤

丹联合复方口服避孕药与单独使用复方口服避孕药对于降低雄激素的效果、对
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患者卵巢功能的影响及对代谢的影响，纳入指标包括血清性激素六项、游离睾

酮、雄烯二酮、性激素结合球蛋白；AMH、卵泡发育情况（排卵时卵泡直

径）；子宫内膜厚度（卵泡达最大直径时）、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-

IR；同型半胱氨酸。 

（2）次要目的：研究定坤丹对多囊卵巢综合征患者妊娠的影响以及其安全

性，纳入指标包括周期排卵率、妊娠率、流产率以及肝肾功能及用药后出现不

良反应情况 

3、研究设计 

本研究为单中心、非随机对照、开放标签的临床研究。 

4、随机化与盲法 

    无 

5、样本量估算 

以血清雄激素评分下降分数作为主要结局指标，利用样本量计算公式。

PCOS 患者使用定坤丹联合复方口服避孕药治疗 3 个月经周期， 血清雄激素下

降 0.53nmol/L；单独使用复方口服避孕药治疗 3 个月经周期，血清雄激素下降

0.21nmol/L，在检验水准 α＝0.05 条件下，若取 80％的检验把握度，考虑 20％

的脱落率，研究与对照样本量比值为 1，确定研究组和对照组的样本量各为 60

例，共 120 例。 

6、受试者招募 

由研究者在广东省妇幼保健院妇科及妇女保健科招募确诊为 PCOS育龄期

妇女。 

7、研究对象 

7.1 诊断标准 

（1）高雄激素血症和（或）其临床表现； 
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（2）稀发排卵或无排卵； 

（3）卵巢多囊性改变：B超检查见一侧或双侧卵巢直径 2-9mm的卵泡≥

12 个和（或）卵巢体积≥10cm³； 

（4）符合上述 3项中任何 2项者，即可诊断 PCOS。 

7.2 入选标准 

（1）诊断为 PCOS的妇女； 

（2）年龄 18-35岁，处于育龄期； 

（3）近 3 个月内未服用任何激素或中药者； 

7.3 排除标准 

（1）年龄 < 18岁或 > 35岁； 

（2）近 3 个月内曾服用激素或中药者； 

（3）有先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤者； 

（4）肝肾功能异常者； 

（5）既往有血栓性疾病，动脉或静脉血栓栓塞史者；有重大器质性疾病

者。 

8、研究干预 

研究组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）治疗，于月经期第 1 天

起按照包装指示服用优思悦（拜耳医药保健有限公司；国药准字：

H20140972；规格：屈螺酮 3mg和炔雌醇（β-环糊精包合物）0.02mg），每日

约在同一时间段内服用，连续服用 28 天，停药后月经来潮，在月经第一天开始

下一个用药周期，在服用复方口服避孕药的同时加定坤丹浓缩水蜜丸（山西国

誉远有限公司，国药准字：Z20059003，规格：7g/瓶），每次 3.5g，每日两次。 

对照组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）治疗。 
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两组均连续服药 3 个月为一个疗程 

 

9、研究流程 

  （1）筛选阶段： 

2023-1-1至 2023-12-31  筛选入组患者：筛选临床确诊为 PCOS的育龄期且

有生育意愿的女性，治疗前 3 个月未使用过相关治疗药，排除有先天性肾上腺

皮质增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤者，或肝肾功能异者，或既往有血

栓性疾病者，或动脉或静脉血栓栓塞史者，或有重大器质性疾病者。 

（2）随机阶段： 

将入组患者分为研究组/对照组，研究组给予复方口服避孕药+定坤丹。对

照组给予复方口服避孕药。 

（3）治疗阶段： 

研究组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）治疗，于月经期第 1 天

起按照包装指示服用优思悦（拜耳医药保健有限公司；国药准字：

H20140972；规格：屈螺酮 3mg和炔雌醇（β-环糊精包合物）0.02mg），每日

约在同一时间段内服用，连续服用 28 天，停药后月经来潮，在月经第一天开始

下一个用药周期，在服用复方口服避孕药的同时加定坤丹浓缩水蜜丸（山西国

誉远有限公司，国药准字：Z20059003，规格：7g/瓶），每次 3.5g，每日两次。 

对照组：予以口服优思悦（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)）治疗。 

两组均连续服药 3 个月为一个疗程 

（4）随访阶段： 

干预治疗后评估 1 次，干预治疗 3月后再评估 1 次。 
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评估资格 

入组患者（n=120） 

未能参与研究： 

-不符合纳入标准 

-拒绝参与 

-其他原因 

 

研究组：口服优思悦（屈

螺酮炔雌醇片(Ⅱ)，在此基础

上同时加服定坤丹浓缩水蜜丸 

 

对照组：单独使用优思悦

（屈螺酮炔雌醇片(Ⅱ)） 
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10、受试者退出研究或终止研究治疗 

10.1退出研究标准 

（1）受试者撤回知情同意，拒绝进一步随访； 

（2）受试者失访； 

（3）受试者死亡； 

10.2 终止研究治疗的标准 

（1）受试者撤回知情同意，拒绝继续接受研究药物治疗； 

（2）经研究者判断，受试者临床症状恶化/体力状况下降； 

两组均用药 3个月经周
期，3个月经周期为一
个疗程 

主要结局指标：血清雄激素、雄烯二酮、游离睾酮、性激

素结合球蛋白；空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR；AMH；同

型半胱氨酸；卵泡发育情况（排卵时卵泡直径）；子宫内膜

厚度（卵泡达最大直径时） 

次要结局指标：周期排卵率、妊娠率、流产率 

安全性指标：肝肾功能及用药后出现不良反应情况。 

 

 

 

 

 

 

 

随访患者 3个月内的周期排卵率、妊娠率、流产率。 
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（3）经研究者判断，受试者已经达到研究终点； 

（4）毒性不可耐受，包括出现任何临床 AE、实验室检查异常或其他医疗

状况； 

（5）研究者认为其他有必要终止研究药物治疗的情况； 

（6）研究发起人终止研究。 

11、评价指标 

（1）主要观察指标： 血清性激素六项、游离睾酮、雄烯二酮、性激素结

合球蛋白；空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR；AMH；同型半胱氨酸；卵泡

发育情况（排卵时卵泡直径）；子宫内膜厚度（卵泡达最大直径时）； 

（2）次要观察指标：停药后 3 个月内的周期排卵率、妊娠率、流产率。 

（3）安全性指标：肝肾功能及用药后出现不良反应情况。 

12、研究物资管理（如：药物、器械、试剂盒等：） 

无 

13、不良事件、严重不良事件、不良反应 

服用优思悦可能出现胃肠道不适，如恶心、呕吐、食欲下降等；或（和）

子宫不规则出血；或（和）乳房胀痛。研究组和对照组服药后若出现严重不良

反应均停止用药，停药后观察不良反应是否消失或减轻，保证受试者得到及

时、适当的临床诊治。 

14、数据管理 

  （1）2023-1-1至 2023-12-31，由广东省妇幼保健院负责收集相关数据并记

录； 

（2）2024-1-1至 2024-1-31，对数据进行整理，对有质疑数据和修改临床试

验中所有观察到的结果和异常发现，及时加以认真核实、记录，保证数据的可

靠性。 
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（3）2024-2-1至 2024-5-1，对数据进行统计分析，得出结论并书写报告。 

采用 SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料满足正态分布时以 x±s 表

示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组内治疗前和治疗 3 个月经周期后两组

比较采用配对 t 检验，血清雄激素比较采用重复测量方差分析；不满足正态分

布时以 M（P25，P75）表示，采用非参数秩和检验。计数资料以率或构成比表

示，组间比较采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

15、统计学分析 

采用 SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料满足正态分布时以 x±s 表

示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组内治疗前和治疗 3 个月经周期后两组

比较采用配对 t 检验，血清雄激素比较采用重复测量方差分析；不满足正态分

布时以 M（P25，P75）表示，采用非参数秩和检验。计数资料以率或构成比表

示，组间比较采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

16、质量控制与质量保障 

16.1 标准操作规程制定 

该研究开展前需进行项目中心启动会，统一多囊卵巢综合征的诊断标准，

统一患者纳入、排除标准，统一用药疗程与用药后各项结局指标检测时间。 

16.2参研人员培训和授权分工 

研究开展前开展前需对研究者进行统一标准化培训，培训内容包括用药方

法、观察指标、不良反应/事件的判断和处理、严重不良事件及不良反应的上报

等。 

16.3 文档\物资\标本管理 

研究者必须充分、准确地记录研究过程，以使研究数据可被核实。这些文

件可分成两类，一是研究文件，二是患者的原始数据。研究文件包括方案及其

修订、知情同意书样本、研究人员简历和授权表、其它必备的文件和往来信

函。 
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患者的原始文件包括患者住院/门诊的记录，医生和护士的医嘱、预约随访

日期、原始化验报告单、超声检查、签署的知情同意书、患者筛选表等。 

16.4 受试者依从性管理 

认真合理筛选受试者，应诊断准确，对受试者进行全面了解、依从性预评

估、仔细筛选，选择依从性佳的受试者，有选择地纳入受试者。充分知情同意

过程：签署知情同意书前要求研究者以通俗易懂的语言向受试者及家属进行充

分的细的知情说明，让受试者对该试验药物和治疗过程全面了解，对受试者的

相关问题进行认真解答，尊重受试者在充分知情的情况下做出的选择，增强受

试者完成试验的信心，提高受试者依从性。创造良好的医护患关系，及时妥善

处理药物不良事件(AE)与严重不良事件(SAE)。 

17、伦理考虑 

本临床研究遵循赫尔辛基宣言和中国有关临床试验法规进行，在获得伦理

委员会批准后方可实施。临床研究期间涉及的临床研究方案、知情同书等资料

的修改，需经伦理委员会审批同意后方可执行。研究者需保护受试者的权益和

安全，保护受试者的隐私。 

18、人类遗传资源相关情况 

人类遗传资源材料是指含有人体基因组、基因等遗传物质的器官、组织、

细胞等遗传材料。人类遗传资源信息是指利用人类遗传资源材料产生的数据等

信息资料。 

19、研究进度 

（1）2023-1-1至 2023-12-31，由广东省妇幼保健院负责收集相关数据并记

录； 

（2）2024-1-1至 2024-1-31，对数据进行整理，对有质疑数据和修改临床试

验中所有观察到的结果和异常发现，及时加以认真核实、记录，保证数据的可

靠性。 
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（3）2024-2-1至 2024-5-1，对数据进行统计分析，得出结论并书写报告。 
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