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多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）为育龄期女性常见病，严
重时会导致不孕不育犤１－２犦。药物治疗是 ＰＣＯＳ的主流治
疗方式，目前多使用促排卵药物，但获得的促排卵效果

和妊娠结局不尽相同犤３犦。克罗米芬（枸橼酸氯米芬）为治

疗 ＰＣＯＳ的一线药物，可提高排卵率，但存在抗雌激素
等药品不良反应，会阻碍子宫内膜生长，导致妊娠率较

低犤４犦。来曲唑可弥补这一不足，且安全性更高，半衰期

短，对子宫功能的影响较小，适用于有生育要求的

ＰＣＯＳ患者犤５犦。本研究中拟通过优化ＰＣＯＳ并不孕症患者
的促排卵用药方案，为改善其妊娠结局提供依据。现报

道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合中国 ＰＣＯＳ的诊断标准 犤６犦；年龄

２２～３５岁；既往身体健康，各脏器功能正常；治疗前
９０ｄ内未使用促排卵药物；已婚，有生育需求，性生活
正常，男方精液无异常。本研究经南通大学附属海安医

院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：生殖系统急慢性炎症、畸形、肿瘤、梗阻

性疾病；生殖系统手术史；ＰＣＯＳ既往治疗史；性功能障

不同促排卵方案治疗多囊卵巢综合征并不孕症临床研究

郭金莲 １，王秀美 １，吴 洁 ２

（１．南通大学附属海安医院妇产科，江苏 海安 ２２６６００； ２．江苏省人民医院妇产科，江苏 南京 ２１００２９）
摘要：目的 探讨不同促排卵方案治疗多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）并不孕症的临床疗效。方法 选取南通大学附属海安医院２０１６年１０月
至２０１９年６月收治的 ＰＣＯＳ并不孕症患者 １３５例，随机分为 ３组，各４５例。观察组患者予枸橼酸氯米芬片、来曲唑片、注射用尿促性
素和注射用绒促性素治疗；对照 １组患者不予来曲唑片、对照 ２组患者不予枸橼酸氯米芬片，两个对照组其余治疗措施同观察组。
结果 首个治疗周期结束时，与两个对照组比较，观察组患者的雌二醇（Ｅ２）水平、子宫内膜厚度、宫颈黏液评分及临床妊娠率均显著升
高，成熟卵泡数显著增多，最大卵泡直径显著增大牗Ｐ＜０．０５牘，睾酮（Ｔ）水平、黄体生成素 ／卵泡刺激素（ＬＨ／ＦＳＨ）值、卵巢过度刺激综合
征（ＯＨＳＳ）发生率和早期流产率均显著降低（Ｐ＜０．０５）；三组的不良反应发生率相当（Ｐ＜０．０５）。结论 枸橼酸氯米芬联合来曲唑可调

节ＰＣＯＳ并不孕症患者的性激素水平，提高促排卵效果，改善妊娠结局。
关键词：多囊卵巢综合征；不孕症；枸橼酸氯米芬；来曲唑；性激素水平；促排卵治疗；妊娠结局
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观察组

对照１组
对照２组

Ｆ值

Ｐ值

年龄

（岁）

２８．７６±４．６７
２８．７４±４．６５
２８．７８±４．６９
０．８１６
０．２５７

体质量指数

（ｋｇ／ｍ２）

２３．６２±１．２４
２３．６５±１．２３
２３．６０±１．２５
０．７４１
０．２８３

Ｒｏｓｅｎｆｉｅｌｄ评分
（分）

９．３７±１．５８
９．３４±１．５６
９．３６±１．５７
０．６８２
０．３４７

Ｆｅｒｒｉｍａｎ－Ｇａｌｌｗａｙ
毛发评分（分）

６．４９±１．１５
６．４５±１．１７
６．５１±１．１９
０．５０４
０．３６２

不孕时间

（年）

３．１７±０．５４
３．１８±０．５２
３．１５±０．５５
０．５３８
０．３９５

子宫内膜厚度

（ｍｍ）

９．５７±１．２４

７．４９±１．０６
７．６２±１．１３

宫颈黏液评分

（分）

１２．５４±２．３６

１０．９５±２．０８
１１．２８±２．１７

成熟卵泡数

（个）

１．８５±０．３３

１．７１±０．３１
１．６８±０．２８

最大卵泡直径

（ｍｍ）

１９．８６±２．２７

１８．２７±２．１６
１８．０４±２．１３

观察组

对照 １组
对照 ２组

治疗前

２．８３±０．６４
２．８５±０．６３
２．８４±０．６５

治疗后

１．３５±０．４２

１．５８±０．４７
１．６４±０．４９

治疗前

１３８．４７±２６．１９
１３９．３６±２６．２５
１３９．５３±２６．２８

治疗后

６２４．３１±４５．７３

５６１．６７±４１．２８
５４６．２４±４０．４９

治疗前

２．２６±０．５４
２．２３±０．５２
２．２５±０．５５

治疗后

１．２８±０．３２

１．４６±０．３７
１．４１±０．３６

Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＬＨ／ＦＳＨ

组别

表１ ３组患者一般资料比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

碍；药物、毒素、射线损害；内分泌、免疫、血液系统疾病；

长期使用精神药品，严重糖尿病，重要脏器功能不全；药

物应用禁忌证；认知或精神异常，不能配合治疗，中途退

出研究或失访等。

病例选择与分组：选择南通大学附属海安医院妇产

科２０１６年１０月至２０１９年６月收治的 ＰＣＯＳ并不孕症
患者１３５例，按治疗方法的不同分为观察组、对照１组、
对照 ２组，各 ４５例。３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

观察组患者于月经周期的第５天，同时给予枸橼酸
氯 米 芬 片 （ＭｅｄｏｃｈｅｍｉｅＬｔｄ．，进 口 药 品 注 册 证 号
Ｈ２０１４０６８８，规格为每片 ５０ｍｇ）和来曲唑片（Ｎｏｖａｒｔｉｓ
ＰｈａｒｍａＳｔｅｉｎＡＧ，进口药品注册证号 Ｈ２０１４０１４９，规格
为每片２．５ｍｇ）口服，均每次１片，每日２次，连续治疗
５ｄ；月经周期第１０天时使用注射用尿促性素（ＨＭＧ，丽
珠集团丽珠制药厂，国药准字 Ｈ２００２３８６３，规格为每支
７５ＩＵ）肌肉注射，每次 ７５ＩＵ，每日 １次，连续治疗 ５ｄ；
彩超持续观察子宫内膜厚度、卵泡发育情况，评价宫颈

黏液水平；当观察到子宫内膜容受性良好、优势卵泡直

径≥１８ｃｍ时，给予注射用绒促性素（ＨＣＧ，丽珠集团丽珠
制药厂，国药准字 Ｈ４４０２０６７４，规格为每支 １０００ＩＵ），
单剂１００００ＩＵ肌肉注射，指导患者于注射当日或次日
与配偶进行有效性生活。如月经周期第 １２～１４天时彩
超检查最大卵泡直径 ＜１４ｍｍ，即可判断该治疗周期失
败，停药后于下１个月经周期开始后按规范进行下一轮
治疗周期。对照１组患者不给予来曲唑片，对照 ２组患
者不给予枸橼酸氯米芬片，两组其他治疗措施同观察组。

１．３ 观察指标

性激素：分别于治疗前和首个治疗周期结束时，检

测患者睾酮（Ｔ）、雌二醇（Ｅ２）和黄体生成素 ／卵泡刺激
素（ＬＨ／ＦＳＨ）值。

促排卵指标：首个治疗周期结束时，检测患者子宫

内膜厚度、宫颈黏液评分、成熟卵泡数和最大卵泡直径。

妊娠结局指标：首个治疗周期结束时，统计３组患

者治疗后临床妊娠、生化妊娠、卵巢过度刺激综合征

（ＯＨＳＳ）发生和早期流产等情况。
不良反应：观察治疗期间患者恶心呕吐、潮热盗汗、

倦怠乏力、腹部不适、视觉异常等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０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比较。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。３组患者的不良反应均为轻度，
经对症治疗后缓解，未发生药物过敏、肝肾功能损害和

粒细胞缺乏等严重不良反应。

３ 讨论

ＰＣＯＳ多发于育龄期女性，月经紊乱影响日常生活，

组别

观察组

对照１组
对照２组

恶心呕吐

２（４．４４）

２（４．４４）

２（４．４４）

潮热盗汗

２（４．４４）

２（４．４４）

１（２．２２）

倦怠乏力

３（６．６７）

２（４．４４）

３（６．６７）

腹部不适

２（４．４４）

２（４．４４）

１（２．２２）

视觉异常

１（２．２２）

１（２．２２）

１（２．２２）

合计

１０（２２．２２）

９（２０．００）

８（１７．７８）

组别

观察组

对照１组
对照２组

临床妊娠

２８（６２．２２）

１７（３７．７８）

２０（４４．４４）

生化妊娠

３１（６８．８９）

１９（４２．２２）

２２（４８．８９）

ＯＨＳＳ
１（２．２２）

４（８．８９）

３（６．６７）

早期流产

３（６．６７）

８（１７．７８）

７（１５．５６）

组别

观察组

对照１组
对照２组

表４ ３组患者首个治疗周期后妊娠结局指标比较犤例（％），ｎ＝４５犦
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｙｃｌｅ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４５犦

表５ ３组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４５犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４５犦
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表２ ３组患者性激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

表３ ３组患者首个治疗周期后促排卵指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｙｃｌｅ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

组别

注：与对照１组或对照２组比较，Ｐ＜０．０５。表３和表４同。
Ｎｏｔｅ牶ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐⅠ ｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐⅡ牞Ｐ＜０．０５牞ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３ａｎｄＴａｂ．４．
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排卵异常是导致女性不孕的最重要原因 犤７犦。临床对

ＰＣＯＳ患者一般采用生活饮食指导、营养干预、康复运动
和调节内分泌药物等治疗，对有生育需求的患者则给予

不同周期的促排卵药物治疗，调节机体的内环境和性激

素水平，提高临床妊娠率犤８犦。ＰＣＯＳ患者多为体内高雄激
素血症、ＬＨ／ＦＳＨ异常升高，雌激素、孕激素水平相对降
低，导致卵泡发育障碍引发的稀发排卵或无排卵，因此，

调节ＰＣＯＳ患者的内分泌功能和纠正性激素紊乱，是促
进ＰＣＯＳ患者排卵的关键犤９犦。

克罗米芬可竞争性结合内源性雌激素受体，阻断雌

激素对下丘脑的神经进行负反馈，促进ＦＳＨ及ＬＨ的分
泌，从而促进卵泡发育和成熟犤１０犦。但克罗米芬的抗雌激

素作用增加了优势卵泡数目，增加了多胎的机会；使宫

颈黏液变得更黏稠，降低了宫颈黏液评分及精子的穿透

能力；其与子宫内膜靶细胞雌激素受体的竞争性结合，

影响宫内腺体的发育和胚泡着床，降低临床妊娠率犤１１犦。

本研究中，与对照２组比较，对照１组患者的子宫内膜
厚度和宫颈黏液评分略低，成熟卵泡数略多，最大卵泡

直径略大，ＯＨＳＳ发生率和早期流产率略高。
来曲唑为特异性雄激素芳香化酶抑制剂，通过抑制

其酶结合位点降低雄激素合成活性，负反馈于脑垂体的性

腺轴，升高血清Ｅ２和ＦＳＨ等性激素水平，降低ＬＨ／ＦＳＨ，
改善促性腺激素的状态，促进卵泡发育和成熟，提高临床

妊娠率犤１２犦。其与促性腺激素联用，可促进子宫内膜增厚

和子宫螺旋动脉的血液灌注量增加，增强子宫的容受

性，并能强化优势卵泡选择，有效提高临床妊娠率犤１３犦。

来曲唑的作用机制是干扰雌激素信号通路，不会抑制雌激

素受体，在增加子宫内膜厚度的同时，促进胚胎着床发育；

还能增加宫颈黏液的分泌量，并使之变稀薄，改善宫颈黏

液性状，为精子的穿透提供良好条件，从而提高受孕成功

率犤９犦。邓思犤１４犦研究发现，来曲唑的半衰期较短，代谢产物无

药理作用，且可通过肾脏排泄，无器官毒性；不会持久刺

激ＦＳＨ的分泌，避免了更多成熟卵泡的发育，降低了多
胎妊娠和ＯＨＳＳ发生率。这与本研究结果一致。

克罗米芬直接竞争性抑制内源性雌激素抗体，同时增

加子宫螺旋动脉血流阻力，升高搏动指数，降低子宫内

膜容受性和宫颈黏液评分，促排卵效果优于来曲唑犤１５犦。

来曲唑对雌激素受体无抑制作用，在服药后排卵前期的

Ｅ２水平多波动不大，对子宫内膜形态无影响犤１６犦。两药联

用时，可通过抑制雌激素受体和干扰雌激素信号两条通

路来更好地调节性激素水平，阻断对脑垂体的 ＦＳＨ的
负反馈机制，促进 ＦＳＨ的分泌，升高雌激素水平，促进
卵泡发育成熟。联合用药可显著提高子宫螺旋动脉的血

液灌注量，增加子宫的容受性，改善宫颈黏液评分，利于

精子穿透和受精卵着床犤１７犦。来曲唑治疗患者排单卵概

率较大，联合用药可降低克罗米芬的成熟卵泡数量较多

引发多胎妊娠的风险，降低流产率，保障患者的生命健

康犤１８犦。本研究中，与２个对照组比较，观察组患者的性激
素水平、促排卵效果和临床受孕率等指标均显著升高，妊

娠结局明显改善，减少了治疗周期，降低了临床用药量，避

免了长期大量用药带来的性激素水平紊乱等药品不良反

应犤１９犦。安全性方面，３组的不良反应发生率相当。
综上所述，克罗米芬与来曲唑联用可调节ＰＣＯＳ并

不孕症患者体内的性激素水平，提高排卵效果，改善子

宫和宫颈条件，提高临床妊娠率，改善妊娠结局。但本研

究的样本量较小，临床病例的筛选方法、对患者的个体

和性生活差异等研究有待改进。实际工作中，应根据患

者的生殖系统条件、生育需求、性激素水平和药物干预

效果权衡利弊，合理使用促排卵药物治疗。
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