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多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）为妇科临床常见内分泌及
代谢异常疾病，临床症状为排卵减少或不排卵，体内激

素调节功能紊乱，以及高雄激素血症等，多导致月经不

调、阴道不规则出血、不孕不育、多毛、痤疮，严重影响患

者的生育能力犤１－２犦。临床治疗 ＰＣＯＳ多采用降低高雄激
素血症的药物、促排卵药物、促性腺激素药物等犤３－４犦，其

中，促排卵药物氯米芬应用较多，但该药长期应用影响

激素水平，从而影响临床疗效。随着研究的不断深

入，第３代芳香化酶抑制剂来曲唑也逐渐应用于 ＰＣＯＳ
的治疗犤５－６犦。本研究中观察了来曲唑治疗ＰＣＯＳ的效果及
对患者内脂素、脂联素等激素水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《中华妇产科学》犤７犦和《多囊卵巢综

合征诊断标准和诊疗指南》诊断标准犤８犦，并排除其他疾

病牗如先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄激素
的肿瘤牘后确诊；年龄不小于１８岁，均处育龄期；对本研
究拟用药物无严重过敏反应和禁忌证。本研究方案经医

院医学伦理学委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：并发其他妇科疾病；入组前２周内服用
过类似治疗药物，可能影响观察指标的检测结果；精神

状态异常，不能配合疗效评估；严重的心、肝、肾功能不

全；自身免疫性疾病；恶性肿瘤。

剔除标准：自愿中途退出本研究；未按本研究拟订

治疗方案服药；随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院门诊 ２０１７年 ３月至
２０１９年３月收治的ＰＣＯＳ患者１０６例，按入院先后顺序
编号，奇数号患者纳入观察组，偶数号患者纳入对照组，
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摘要：目的 探讨来曲唑治疗多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）的疗效及对患者内脂素、脂联素等激素水平的影响。方法 选取医院门诊２０１７年

３月至 ２０１９年 ３月收治的 ＰＣＯＳ患者 １０６例，按奇偶数法分为观察组和对照组，各 ５３例。对照组患者给予枸橼酸氯米芬胶囊口
服，观察组患者给予来曲唑片口服，两组患者均连续服药 ３个月。结果 观察组总有效率为 ８８．６８％，明显高于对照组的

７１．７０％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组卵泡数明显少于对照组，子宫内膜明显厚于对照组，血清睾酮、黄体生成素、雌二醇、内脂素水平及
卵巢过度刺激综合征发生率均明显低于对照组，脂联素水平及排卵率、妊娠率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组不良反应发生率
为１６．９８％，与对照组的１１．３２％相当（Ｐ＞０．０５）。结论 来曲唑治疗 ＰＣＯＳ，可改善患者的相关临床症状，其作用机制可能与降低内脂
素水平和升高脂联素水平有关。

关键词：多囊卵巢综合征；来曲唑；氯米芬；排卵率；妊娠率；内脂素；脂联素
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组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３１．８２±５．９８
３０．９２±６．０２
０．７７２
０．４４２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

４．２３±１．７０
４．４９±１．６５
０．７９９
０．４２６

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２６．３８±２．３１
２６．０２±２．１７
０．８２７
０．４１０

Ⅰ型

１８
１９

Ⅱ型

１６
１５

Ⅲ型

１０
１２

Ⅳ型

９
７

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

排卵

４４（８３．０２）

３５（６６．０４）

４．０２５
０．０４５

妊娠

３６（６７．９２）

２５（４７．１７）

４．６７３
０．０３１

ＯＨＳＳ发生

４（７．５５）

１２（２２．６４）

４．７１１
０．０３０

卵泡数（个） 子宫内膜厚度（ｍｍ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１５．２１±２．６３
１５．７１±２．６８
０．９６９
０．３３５

治疗后

８．８０±１．７９

１０．９５±２．０３

５．７８３
０．０００

治疗前

８．０９±１．９２
８．３８±１．８７
１．０５９
０．２９２

治疗后

１１．９２±２．１２

１０．４６±２．１３

３．５３７
０．００１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）

分型（例）

表５ 两组患者激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

Ｔ（ｎｇ／Ｌ） ＬＨ（Ｕ／Ｌ） Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） 内脂素（μｇ／Ｌ） 脂联素（ｍｇ／Ｌ）

治疗前

２．２１±０．６３
２．３１±０．６８
０．７８５
０．４３４

治疗后

０．８０±０．３２

０．９５±０．３９

２．１６５
０．０３３

治疗前

１６．３４±３．８７
１７．２１±３．９４
１．１４７
０．２５４

治疗后

７．８７±２．０９

９．９１±２．３３

４．７４５
０．０００

治疗前

９７６．９８±９８．７５
９８２．６９±９９．７３

０．２９６
０．７６８

治疗后

４３４．０２±７１．３２

４９５．４５±８２．６８

４．０９６
０．０００

治疗前

９１．２８±１３．２２
９０．３２±１３．２９
０．３７３
０．７１０

治疗后

６２．８７±８．９２

７０．４３±９．５４

４．２１４
０．０００

治疗前

４．１１±１．３４
４．４２±１．４５
１．１４３
０．２５６

治疗后

６．９８±１．９６

６．０７±１．６８

２．７１７
０．００８

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５３犦

注：与对照组比较，χ２＝０．６９９，Ｐ＝０．４０３＞０．０５。

组别

观察组

对照组

表３ 两组患者随访结果比较犤例（％），ｎ＝５３犦

表２ 两组患者卵泡数及子宫内膜厚度比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５同。

组别

恶心呕吐

３（５．６６）

２（３．７７）

皮疹

２（３．７７）

２（３．７７）

腹泻

２（３．７７）

１（１．８９）

关节痛

２（３．７７）

１（１．８９）

合计

９（１６．９８）

６（１１．３２）

０．４９１
０．８７４

各 ５３例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
对照组患者给予枸橼酸氯米芬胶囊（氯米芬，

上海衡山药业有限公司，国药准字 Ｈ３１０２１１０７，规格为
每粒 ５０ｍｇ）口服，每次 １粒，每日 １次，自月经周期的
第５天开始，连服５ｄ。观察组患者在月经周期第５天开
始口服来曲唑片（ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｔｅｉｎＡＧ公司，进口药
品注册证号 Ｈ２００９０３０４，规格为每片 ２．５ｍｇ），每次
１片，每天１次，连续服用５ｄ后停药，在下一次月经周
期的第 ５天重复给药。对于部分闭经或月经紊乱患者，
于阴道不规则出血后的第５天开始服用，方法同上。两
组患者均连续服药３个月。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：两组患者治疗前后以Ｖｉｖｉｄｉ型彩色多普
勒超声诊断仪（美国ＧＥ公司）进行超声检查，测量子宫内
膜厚度、卵泡个数，并进行比较。于入院当天、治疗结束后

采集患者的空腹静脉血，置含肝素抗凝管中，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，分离得血清，采用化学免疫发光法检测患者
的血清睾酮（Ｔ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、内脂
素、脂联素水平，试剂盒购自上海阿拉丁科技有限公司，

按说明书进行操作。统计并比较两组患者治疗期间的排

卵率、妊娠率、卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）发生率。
疗效判定：患者前述临床症状明显好转或接近正

常，月经周期、激素水平有一定好转，为有效；患者各项症

状无改善，月经周期不规则，激素水平无改善，为无效。

安全性：观察治疗期间患者恶心呕吐、皮疹、腹泻、

关节痛等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。观察组有效率为８８．６８％，明显高
于对照组的７１．７０％（χ２＝４．８１０，Ｐ＝０．０２８＜０．０５）。
３ 讨论

ＰＣＯＳ以育龄期妇女无排卵、高雄激素血症为特征，
为复杂的内分泌代谢紊乱性疾病，最终导致月经周期不

规律，甚至不孕不育。研究发现，患者无排卵或排卵稀少

是ＰＣＯＳ患者不孕的主要原因，故促进排卵是有效的治
疗方法犤９犦。氯米芬过去常作为首选的促排卵药物应用于

治疗 ＰＣＯＳ。其作用机制为通过与下丘脑雌激素受体相
结合，阻滞中枢神经系统对循环中的雌激素水平的感

应，促进脉冲式促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）和促性腺
激素分泌，从而使卵泡生长和发育，并有效促进卵泡的

募集，形成黄体，促进排卵犤１０犦。但其对患者的性激素水

平平衡态有较大影响，可能造成子宫内膜与卵泡发育的

不同步，从而影响患者的妊娠成功率。且部分患者会出

现不耐受，导致敏感性降低，排卵率下降等。

来曲唑为新型芳香化酶抑制剂，通过降低外周雌激

·临床研究·
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素水平，解除雌激素对垂体、下丘脑的负反馈调节机制，

促进内源性促性腺激素分泌，从而促进卵泡的生长发

育。来曲唑还能改善机体内的雌激素及其他性激素的动

态平衡，促进排卵过程顺利进行，并与精子结合，便于精

子的穿透和受精卵的着床犤１１－１２犦。

本研究中，相比于对照组，观察组患者的临床疗效

显著提高。治疗后，观察组患者的卵泡数少于对照组，子

宫内膜厚度大于对照组，均表明来曲唑促排卵作用优于

氯米芬。治疗后，观察组患者的Ｔ，ＬＨ，Ｅ２和内脂素水平
均低于对照组，脂联素水平高于对照组，表明来曲唑对

患者的雌激素及相关激素的水平改善效果更显著。

氯米芬诱导卵泡生长发育后，无法进一步抑制ＬＨ，
Ｔ，ＦＳＨ等激素的不断释放过程，导致多个卵泡一起生
长，最终可能导致多胎妊娠激素水平紊乱。来曲唑可在

促排卵过程中诱导卵泡生长后的 Ｅ２对下丘脑、垂体呈
抑制性负反馈调节作用，从而抑制ＬＨ，Ｔ，ＦＳＨ等激素的
合成分泌，保障主导卵泡的有效发育。

内脂素最早从有活性的外周血淋巴细胞中分离出

来，与 Ｂ细胞成熟度有关，是与细胞周期有关的细胞内
蛋白。新近发现其在内脏脂肪中呈特异性高表达，且与

肥胖相关。已证实内脂素 ｍＲＮＡ在人和小鼠的内脏脂
肪组织中广泛存在。高糖、高脂模型小鼠内脏内脂素水

平明显增高，给糖尿病模型小鼠直接输注内脂素能改善

其体内胰岛素敏感性。２型糖尿病患者血清中的内脂素
水平显著高于非糖尿病患者。内脂素、脂联素为 ２种与
机体糖代谢、脂质代谢相关的标记蛋白，内脂素属脂肪

细胞因子，通过内脏脂肪细胞产生，参与机体的糖脂代

谢，ＰＣＯＳ患者由于多伴肥胖、高血糖等表现，其体内的
内脂素水平偏高，而来曲唑可显著降低患者体内的内脂

素水平犤１３犦。

脂联素是胰岛素超敏化激素，能加强胰岛素抑制糖

异生的作用，在ＰＣＯＳ患者体内由于胰高血糖素占据优
势，造成脂联素水平偏低。本研究中来曲唑的应用则能

升高脂联素水平，初步推测，来曲唑发挥治疗 ＰＣＯＳ的
作用与降低内脂素水平和升高脂联素水平有关犤１４－１５犦。

观察组患者的排卵率、妊娠率均高于对照组，ＯＨＳＳ发
生率低于对照组，表明观察组患者妊娠结局更好。来曲

唑对雌激素受体影响小，对下丘脑雌激素受体无抑制作

用，可减少激素水平紊乱对卵巢的过度刺激犤１６犦。两组患

者治疗期间不良反应发生率均处于较低水平。

综上所述，来曲唑治疗ＰＣＯＳ，可改善患者的临床症状，
其作用机制与降低内脂素水平和升高脂联素水平有关。
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