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不同剂量来曲唑联合促性腺激素治疗克罗米芬抵抗多囊卵巢综合征的
临床观察

杨 冬 1，王丽峰 1，张 颖 2，温都苏 1 （1.广东省廉江市人民医院妇科，广东廉江 524400；2.广东医科大

学附属医院妇产科，广东湛江 524023）

摘 要：目的 观察不同剂量来曲唑联合促性腺激素治疗克罗米芬抵抗多囊卵巢综合征（PCOS）的效果。方法

135例克罗米芬抵抗PCOS患者随机分为A、B、C组，分别给予来曲唑 2.5 mg/d、5.0 mg/d、20 mg顿服联合促性腺激素治

疗。比较 3组疗效、性激素水平、促排卵效果和不良反应。结果 B、C组疗效、血清雄激素（LH、E2、FSH）水平、优势卵

泡数目、妊娠率高于A组，而卵泡成熟时间、成熟卵泡直径及促性腺激素用量少于A组（P<0.01或 0.05）。结论 20 mg

来曲唑顿服联合促性腺激素治疗克罗米芬抵抗PCOS促排卵效果较好，可提高妊娠率。
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Combined gonadotropin and different doses of letrozole in clomiphene-resistant polycystic ovary

syndrome
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy of combined gonadotropin and different doses of letrozole in

clomiphene-resistant polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods A total of 135 patients with clomiphene-resistant

PCOS were randomly treated with 2.5 mg/d letrozole plus gonadotropin (group A), 5.0 mg/d letrozole plus gonadotropin

(group B) or single dose of 20 mg letrozole plus gonadotropin (group C). Clinical efficacy, serum levels of sex hormones,

ovulation induction and adverse reactions were compared among 3 groups. Results Compared with group A, clinical

efficacy, serum levels of sex hormones (LH、E2、FSH), dominant follicles, and pregnancy rate were higher, while follicular

maturation time, mature follicle diameter, and gonadotropin usage were lower in groups B and C (P<0.01 or 0.05).

Conclusion Single dose of 20 mg letrozole plus gonadotropin can improve ovulation induction and pregnancy rate in

patients with clomiphene-resistant PCOS.
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多囊卵巢综合征(PCOS) 是育龄女性常见的生

殖内分泌及代谢功能异常疾病，近年来受环境和生

活饮食等多种因素影响，PCOS 的发病率呈逐年上

升趋势[1-2]。PCOS治疗的重点在于促进排卵和调整

激素水平[3]。克罗米芬是治疗PCOS一线药物，但有

15%~20% 患者会出现克罗米芬抵抗从而导致治疗

无效，因此，如何提高克罗米芬抵抗PCOS患者的治

疗效果及治疗安全性一直是妇产科关注的热点[4]。

来曲唑联合促性腺激素治疗克罗米芬抵抗PCOS是

《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》中推荐的治疗方

案，但是来曲唑的剂量暂未定论[5]。本研究通过探

讨不同剂量来曲唑联合促性腺激素治疗克罗米芬抵

抗 PCOS 的应用价值，以期为 PCOS 的治疗提供

依据。

1 资料和方法

1.1 病例与分组

选取 2017 年 4 月至 2020 年 1 月在廉江市人民诊

治的克罗米芬抵抗 PCOS 患者作为研究对象。克罗

米芬抵抗 PCOS诊断标准参考《多囊卵巢综合征中国

诊疗指南》[5]。纳入标准：（1）无男方因素和免疫因素

不孕；（2）近３个月未曾使用促排卵药物和激素类药

物；（3）肝肾功能、胰岛素抵抗指数、甲状腺功能正常；

（4）年龄 20~40 岁；（5）签署知情同意书。排除标准：

（1）双侧输卵管堵塞；（2）无生育要求；（3）性器官和生

殖器官先天发育异常；（4）伴先天性肾上腺皮质增生、

分泌雄激素的肿瘤、库欣综合征等；（5）不能配合完成

本研究。入选 135例，采用随机数字表法分为A、B、C

组，每组 45例。A、B、C 组有黑刺皮征的构成比分别

为 13.3%（6例）、8.9%（4例）和 11.1%（5例），痤疮的构

成比分别为 15.6%（7 例）、17.8%（8 例）和 20.0%（9

例），原发性不孕的构成比分别为 77.8%（35 例）、

71.1%（32例）和 82.2%（37例）。3组一般情况差异无

统计学意义（P>0.05），见表1。

1.2 方法

所有患者均给予来曲唑（浙江海正药业股份有

限公司，国药准字H20133109）治疗，于黄体酮撤药性

出血后的第 5 天或月经周期第 5 天开始。具体为：A

组和 B 组分别给予来曲唑 2.5 mg/d 和 5.0 mg/d，均连

续用药 5 d，C组则给予 20 mg来曲唑顿服。3组均采

用阴道超声监测卵泡，隔天 1 次，当监测到卵泡时给

予患者肌内注射促性腺激素（商品名：乐得宝，丽珠集

团丽珠制药厂，国药准字H10940097）75.0 IU/d注射，

随后根据患者雌激素水平和卵泡发育情况调整剂量。

卵泡达到 14 mm时开始使用测排卵试纸测试采用大

卫排卵检测试条监测患者排卵情况，每天 3 次，当黄

体生成素（LH）到达峰值时（检测线等于或深于对照

线时），肌内注射绒促性素（上海丽珠制药有限公司，

国药准字H44020674）1万U诱导排卵。3组均治疗 3

个月经周期。

1.3 观察指标

治疗 3个月后评价疗效。疗效评价标准：成功妊

娠或月经周期正常，有成熟卵泡排出，代谢及内分泌

指标正常为显效；月经周期得到改善，有 1~2 次成熟

卵泡排出，临床症状、内分泌及代谢指标接近正常为

有效；无正常排卵表现，临床症状、内分泌及代谢指标

均未改善为无效[6]。当大卫牌排卵检测试条显示 LH

到达峰值时，抽取肘静脉血检测 3 组的性激素【总睾

酮（T）、LH、雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）】水平。

比较 3 组促排卵效果（排卵、注射绒促性素时子宫内

膜厚度、卵泡成熟天数、成熟卵泡直径、优势卵泡数

目、乐得宝剂量、临床妊娠率）。统计3组不良反应。

1.4 统计学处理

处理数据的软件为 SPSS25.0。计数资料采用频

数和百分比表示，采用 χ2检验或行×列表 χ2检验及其

分割法。计量资料以 x±s表示，采用方差分析和多重

比较的 q 检验（Newman-Keuls 法）检验分析数据，以

α=0.05为检验水准；采用行×列表 χ2检验的分割法时，

以α'=0.0125为检验水准。

2 结果

2.1 疗效比较

B组和C组的疗效均优于A组（P<0.05），见表2。

2.2 激素水平

治疗后，B、C 组患者的 LH、E2 和 FSH 水平均高

于A组（P<0.05），见表3。

2.3 促排卵效果

A、B、C 组的排卵率分别为 75.6%（34例）、84.4%

（38 例）和 86.7%（39 例），差异无统计学意义（P>

0.05）。A、B、C 组的临床妊娠率则分别为 6.7%（3

例）、26.7%（12 例）和 28.9%（13 例），A 组的临床妊娠

率明显低于B组和C组（P均<0.05）。与A组相比，治

疗后B、C组患者的卵泡成熟天数明显缩短，成熟卵泡

直径明显变小，优势卵泡数目均明显增多，乐得宝用

量均明显减少（P<0.05或0.01），见表4。

2.4 不良反应

3组均未见多胎妊娠和卵巢过度刺激综合征，不

良反应发生率的差异无统计学意义（P>0.05），

见表5。

3 讨论

本文结果显示，3组总有效率均超过 85.0%，提示

3种方案均有一定疗效，分析原因可能与来曲唑不影

响宫颈黏液性状，还能使子宫内膜容受性标记物增

加，并降低子宫动脉血流阻力，但促排卵能力相对较

差和无法阻止小卵泡排卵；促性腺激素则在促卵泡成

熟方面的有较强的作用，因此两者联合使用具有良好

的协同作用[7-8]。与 A组相比，B、C组的疗效均明显

好，分析原因可能如下：来曲唑 5.0 mg/d联合促性腺

激素在妊娠率、优势卵泡质量，子宫内膜容受性、激素

水平等方面均明显优于来曲唑 2.5 mg/d联合促性腺

激素[9]，而来曲唑 5.0 mg/d（连续用药 5 d）在促排卵效

果及临床妊娠率等方面的效果与 20 mg来曲唑顿服

的差异无统计学意义，因此来曲唑 5.0 mg/d和 20 mg
来曲唑顿服分别联合促性腺激素的疗效差别不大[10]。

本研究也证实了上述结果。

性激素水平异常是 PCOS 患者内分泌紊乱的特

征之一, 克罗米芬抵抗 PCOS 患者尤为明显，主要表

现为T等雄性生殖激素明显升高，而LH、E2等生殖激

素则明显降低[11]。与治疗前相比，3 组的 LH、E2 和

FSH的水平均明显高，提示 3种方案在纠正克罗米芬

抵抗 PCOS患者内分泌紊乱方面均有显著效果，分析

原因可能如下：芳香化酶是雄激素向雌激素转化的限

速酶，来曲唑是第三代芳香化酶抑制剂，因此可在卵

巢水平阻断雄激素向雌激素转化，从而解除雌激素对

下丘脑-垂体轴的负反馈作用，进而提高内源性促性

腺激素的分泌量[12]。而乐宝得的生物活性成分是

FSH和LH（两者的比值约为 1.0），可明显增加外源性

促性腺激素水平，因此两者联合使用后则可改善克罗

米芬抵抗 PCOS 患者内分泌紊乱。治疗后与 A 组相

比，B、C组患者的LH、E2和 FSH水平均明显升高，这

可能与来曲唑的作用效果及剂量相关，随着来曲唑剂

量的增加，PCOS 患者的 LH、E2 和 FSH 水平明显上

升[13]，而来曲唑 5.0 mg/d在影响性激素方面的效果与

20 mg来曲唑顿服的差异无统计学意义有关[14]。

与 A 组相比，B、C 组的卵泡成熟时间均明显缩

短，成熟卵泡直径均明显变小，优势卵泡数目均明显

组别

A组

B组

C组

年龄/岁
34.5±4.3
35.6±4.6
35.1±3.5

不孕时间/a
3.6±0.7
3.7±0.8
3.9±0.6

BMI(kg/m2)
23.8±1.9
23.5±1.6
24.1±2.1

多毛评分/分
4.0±1.6
3.8±2.1
4.5±1.8

表1 3组患者的一般情况 (x±s , n=45)

3组比较均P>0.05

组别

A组

B组 a

C组 a

n

45
45
45

显效

5(11.1)
18(40.0)
19(42.2)

有效

34(75.6)
23(51.1)
21(46.7)

无效

6(13.3)
4(8.9)
5(11.1)

表2 3组疗效比较 例(%)

与A组比较：aP<0.05
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2.2 激素水平

治疗后，B、C 组患者的 LH、E2 和 FSH 水平均高

于A组（P<0.05），见表3。

2.3 促排卵效果

A、B、C 组的排卵率分别为 75.6%（34例）、84.4%

（38 例）和 86.7%（39 例），差异无统计学意义（P>

0.05）。A、B、C 组的临床妊娠率则分别为 6.7%（3

例）、26.7%（12 例）和 28.9%（13 例），A 组的临床妊娠

率明显低于B组和C组（P均<0.05）。与A组相比，治

疗后B、C组患者的卵泡成熟天数明显缩短，成熟卵泡

直径明显变小，优势卵泡数目均明显增多，乐得宝用

量均明显减少（P<0.05或0.01），见表4。

2.4 不良反应

3组均未见多胎妊娠和卵巢过度刺激综合征，不

良反应发生率的差异无统计学意义（P>0.05），

见表5。

3 讨论

本文结果显示，3组总有效率均超过 85.0%，提示

3种方案均有一定疗效，分析原因可能与来曲唑不影

响宫颈黏液性状，还能使子宫内膜容受性标记物增

加，并降低子宫动脉血流阻力，但促排卵能力相对较

差和无法阻止小卵泡排卵；促性腺激素则在促卵泡成

熟方面的有较强的作用，因此两者联合使用具有良好

的协同作用[7-8]。与 A组相比，B、C组的疗效均明显

好，分析原因可能如下：来曲唑 5.0 mg/d联合促性腺

激素在妊娠率、优势卵泡质量，子宫内膜容受性、激素

水平等方面均明显优于来曲唑 2.5 mg/d联合促性腺

激素[9]，而来曲唑 5.0 mg/d（连续用药 5 d）在促排卵效

果及临床妊娠率等方面的效果与 20 mg来曲唑顿服

的差异无统计学意义，因此来曲唑 5.0 mg/d和 20 mg
来曲唑顿服分别联合促性腺激素的疗效差别不大[10]。

本研究也证实了上述结果。

性激素水平异常是 PCOS 患者内分泌紊乱的特

征之一, 克罗米芬抵抗 PCOS 患者尤为明显，主要表

现为T等雄性生殖激素明显升高，而LH、E2等生殖激

素则明显降低[11]。与治疗前相比，3 组的 LH、E2 和

FSH的水平均明显高，提示 3种方案在纠正克罗米芬

抵抗 PCOS患者内分泌紊乱方面均有显著效果，分析

原因可能如下：芳香化酶是雄激素向雌激素转化的限

速酶，来曲唑是第三代芳香化酶抑制剂，因此可在卵

巢水平阻断雄激素向雌激素转化，从而解除雌激素对

下丘脑-垂体轴的负反馈作用，进而提高内源性促性

腺激素的分泌量[12]。而乐宝得的生物活性成分是

FSH和LH（两者的比值约为 1.0），可明显增加外源性

促性腺激素水平，因此两者联合使用后则可改善克罗

米芬抵抗 PCOS 患者内分泌紊乱。治疗后与 A 组相

比，B、C组患者的LH、E2和 FSH水平均明显升高，这

可能与来曲唑的作用效果及剂量相关，随着来曲唑剂

量的增加，PCOS 患者的 LH、E2 和 FSH 水平明显上

升[13]，而来曲唑 5.0 mg/d在影响性激素方面的效果与

20 mg来曲唑顿服的差异无统计学意义有关[14]。

与 A 组相比，B、C 组的卵泡成熟时间均明显缩

短，成熟卵泡直径均明显变小，优势卵泡数目均明显

组别

A组

B组

C组

T/(nmol/L)
治疗前

1.8±0.8
1.9±1.0
1.7±0.9

治疗后

1.9±0.7
2.2±0.9
2.0±0.8

LH/ (mIU/mL)
治疗前

4.9±2.7
5.2±2.0
5.0±2.5

治疗后

15.0±2.2b
16.2±1.6ab
16.0±1.9ab

E2/ (pmol/L)
治疗前

135.6±9.6
139.1±8.7
137.6±9.9

治疗后

562.0±11.4b
567.9±10.0ab
568.5±12.7ab

FSH/ (mIU/mL)
治疗前

5.7±1.5
5.9±1.8
5.8±1.3

治疗后

9.8±1.3b
10.4±1.6ab
10.5±1.2ab

表3 3组性激素水平比较 (x±s , n=45)

与A组比较：aP<0.05，与治疗前比较：bP<0.01

组别

A组

B组

C组

注射绒促性素时子宫内膜

厚度/mm
10.0±2.5
9.7±2.1
9.5±2.3

卵泡成熟天数/
d

14.9±1.1
14.3±1.5a
14.2±1.4a

成熟卵泡直径/
mm

19.8±2.0
18.8±1.5a
18.9±1.8a

优势卵泡数目/
个

1.2±0.5
1.6±0.7b
1.5±0.6a

乐得宝剂量/IU
468.5±87.5
415.6±96.7a
427.1±105.4a

表4 3组促排卵效果比较 (x±s , n=45)

与A组比较：aP<0.05，bP<0.01
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增多，分析原因可能如下：PCOS 患者体内性激素水

平紊乱是导致患者排卵障碍的直接原因[15]，本研究结

果显示，治疗后与A组相比，B、C组患者的LH、E2和

FSH 水平均明显升高，提示 B、C 组在控制克罗米芬

抵抗 PCOS 患者的性激素水平方面优于 A 组，因此

B、C 组在促排卵方面相对较好。促性腺激素容易导

致多个卵泡同时发育，有卵巢过度刺激综合征和多胎

妊娠等不良反应，且价格相对昂贵，因此减少促性腺

激素的剂量具有一定的临床意义[16]。与A组相比，B、

C 组的乐得宝用量均明显少，分析原因可能如下：乐

得宝的使用是根据患者雌激素水平和卵泡发育情况

来调整剂量，而B、C组的性激素水平和卵泡发育情况

均明显好于A组，因此乐得宝在B、C组中的使用剂量

相对较低。与A组相比，B、C组的临床妊娠率均明显

高，这可能与B组和C组的性激素水平和卵泡质量相

对较好，优势卵泡数目相对较多有关，这与其他地区

报道相类似[17]。3组不良反应发生率的差异均无统计

学意义，3种方案均具有较好的安全性。

综上所述，来曲唑 5.0 mg/d（连续用药 5 d）或顿

服 20 mg 来曲唑联合促性腺激素治疗克罗米芬抵抗

PCOS 均可提高疗效、促排卵效果和临床妊娠率，改

善患者的性激素水平，降低促性腺激素的用量。鉴于

顿服 20mg来曲唑联合促性腺激素方案的总体给药剂

量较低，更加经济安全和方便，可作为首选方案。
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表5 3组不良反应比较 例(%)

组别

A组

B组

C组

n

45
45
45

热潮红

1(2.2)
2(4.4)
3(6.7)

恶心呕吐

4(8.9)
3(6.7)
3(6.7)

下腹坠胀

2(4.4)
4(8.9)
3(6.7)

乳房胀痛

1(2.2)
2(4.4)
2(4.4)

乏力

1(2.2)
2(4.4)
1(2.2)

3组比较均P>0.05
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