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不同剂量来曲唑联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征不孕患者的临床观察

莫　羽，王　巍，陈文诗　（湛江中心人民医院妇产科，广东湛江 524000）

摘　要：目的　观察不同剂量来曲唑联合二甲双胍对多囊卵巢综合征（PCOS）不孕患者性激素水平及排卵、妊娠的

影响。方法　120 例PCOS 不孕患者随机分为A、B、C、D 组，在口服二甲双胍基础上分别在月经第 5~9 天加用来曲唑 
2.5、5、7.5 mg/d 口服或在月经第 5 天顿服来曲唑 20 mg，所有患者均完成 3 个月经周期治疗。比较 4 组性激素水平、排

卵、妊娠及不良反应。结果　B 组黄体生成素、雌二醇、睾酮水平最低，D 组最高 （P<0.01 或 0.05）；A、B、C 组排卵率

和妊娠率均高于D 组，B 组更显著（P<0.05）。4 组患者不良反应差异无统计学意义（P>0.05）。结论　5 mg/d 来曲唑联

合二甲双胍治疗PCOS 不孕患者有助于改善性激素水平，提高排卵率和妊娠率。
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Clinical observation of different letrozole doses and metformin in patients with polycystic ovary 
syndrome and infertility

MO Yu, WANG Wei, CHEN Wen-shi (Department of Obstetrics and Gynecology, Zhanjiang Central People' s Hospital, 
Zhanjiang 524000, China)

Abstract: Objective　To observe the effects of different letrozole doses and metformin on sex hormone, ovulation and 
pregnancy in infertility patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods　A total of 120 infertile patients with 
PCOS were randomly treated with metformin plus 2.5 mg/d (group A), 5 mg/d (group B), 7.5 mg/d (group C) oral letrozole 
between 5th and 9th menstrual day or 20 mg letrozole on 5th menstrual day (group D) for 3 menstrual cycles. Sex hormones, 
ovulation and pregnancy were compared among 4 groups. Results　Luteinizing hormone, estradiol and testosterone levels 
were the lowest in group B and highest in group D (P<0.01 or 0.05). The ovulation and pregnancy rates were higher in groups 
A-C than in group D, especially in group B (P<0.05). The adverse reactions were comparable among 4 groups (P>0.05). 
Conclusion　Combined 5 mg/d letrozole and metformin can improve sex hormones, ovulation and pregnancy in infertility 
patients with PCOS.
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多囊卵巢综合征（PCOS）是最常见的卵泡发育异

常疾病。流行病学调查显示，PCOS 在全球范围内的

发病率约为 5%~20% [1-2]。基于中国 19~45 岁 16 886

名女性的调查结果显示，PCOS 在我国的发病率约为

5.6%[3-5]。来曲唑为PCOS 的主要治疗药物，有利于调

节机体对激素过度依赖的情况，促进排卵[6]。课题的前

期研究已明确来曲唑联合二甲双胍治疗PCOS 不孕患

者的安全性和有效性 [7]。本研究在此基础上探究不同

剂量来曲唑联合二甲双胍治疗PCOS 不孕患者的临床

效果，以期为临床药物的应用剂量提供参考。
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1　资料和方法

1.1　病例与分组  
选取 2017 年 7 月-2021 年 6 月我院治疗的 120 例

PCOS 不孕患者。纳入标准：（1）排除分泌雄激素肿瘤

等因素影响，满足下述任意 2 项：排卵极少或不排卵；

伴有高雄激素表现或高雄激素血症；一侧或双侧卵巢

可见≥12 个卵泡，直径 2~9 mm，或卵巢体积>10 mL；

（2）原发性不孕者；（3）男方精液检查正常，性生活、输

卵管造影检查正常；（4）可耐受来曲唑、二甲双胍治疗；

（5）签署知情同意书。排除标准：（1）合并卵巢囊肿、宫

腔病变者；（2）肝、肾功能损伤严重者；（3）存在其他内
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分泌系统疾病者；（4）近 3 个月内接受过激素、胰岛素

等药物治疗；（5）患有精神疾病者。将 120 例PCOS 不

孕患者随机分为A、B、C、D 组，每组 30 例。4 组患者

的年龄、体质量指数（BMI）、不孕年限等一般资料比较

差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1　4 组PCOS 不孕患者一般资料的比较 
 （x-±s, n=30） 

组别 年龄/ 岁 BMI/（kg/m2） 不孕年限/a
A 组 27.3±8.4 22.9±2.3 5.91±0.86
B 组 27.4±8.5 23.1±2.4 5.84±0.81
C 组 26.8±9.7 23.2±2.3 5.88±0.85
D 组 28.1±9.3 22.8±2.4 5.78±0.83

4 组比较均P>0.05

1.2　方法

患者均给予二甲双胍+ 来曲唑治疗。二甲双胍（悦 
康药业集团股份有限公司，国药准字H20184075）：患

者在月经第 3 天或者撤退性出血时开始口服二甲双

胍，0.5 g/ 次，3 次 /d，连续 21 d 为 1 个周期，连服 3
个周期。来曲唑（深圳万乐药业有限公司，国药准字

H20103509）：A、B、C 组患者在月经第 5~9 天分别

给予来曲唑 2.5、5、7.5 mg/d 口服，5 d 为 1 个周期；D
组在月经第 5 天顿服来曲唑 20 mg。患者均完成 3 个

月经周期治疗。治疗后通过B 超对子宫内膜、卵泡发

育情况进行观察，若子宫内膜<4 mm，予以戊酸雌二醇

（华中药业股份有限公司，国药准字H42021397）2~6 
mg/d 治疗，卵泡发育成熟后，予肌内注射 8 000~10 
000 IU 绒毛膜促性腺激素（马鞍山丰原制药有限公司，

国药准字H34023361），诱发排卵，指导同房。

1.3　评价指标 
（1）性激素水平测定： 治疗 3 个月经周期后第

2~3 天采集 4 组患者空腹静脉血 2 mL，通过化学发

光法测定黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）、雌二

醇（E2）、睾酮（T）。（2）排卵、妊娠情况：优势卵泡

（≥18~20 mm）明显减少或完全消失视为排卵成功，排

卵 2 周后对血hCG 进行检查，判定妊娠情况。（3）用药

期间的不良反应：头晕、便秘与胃肠道不适。

1.4　统计学处理  
采用R 语言 4.1.1+RStudio1.2.1335 软件分析数据。

计量资料以x-±s 表示，采用t 检验；计数资料以百分数

表示，采用χ2 检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 LH、FSH、E2、T 水平

4 组患者的LH、E2、T 水平，以B 组最低、D 组最

高，差异有统计学意义（P<0.05 或 0.01），见表 2。

表 2　4 组LH、FSH、E2、T 水平的比较  
 （x-± s, n=30）

组别 LH/（U/L） FSH/（U/L） E2/（pmol/L） T/（pmol/L）

A 组 7.50±1.42 5.68±0.51 116.20±8.71 2.42±0.31
B 组 5.29±1.38b 5.44±0.50 112.76±9.46 1.18±0.32b

C 组 6.55±2.13c 5.40±0.55 115.27±9.38 2.27±0.42d

D 组 8.28±2.62df 5.70±0.58 121.94±10.93ade 2.66±0.35bdf

与 A 组比较：aP<0.05，bP<0.01； 与 B 组比较：cP<0.05，
dP<0.01；与C 组比较：eP<0.05，fP<0.01

2.2　排卵和妊娠情况

与D 组比较，A、B、C 组的排卵率和妊娠率均升

高，且以B 组更为显著（P<0.05）。见表 3。

 表 3　4 组排卵和妊娠情况的比较 例（%）

组别 n 排卵 妊娠

A 组 30 27（90.0）a 18（60.0）a

B 组 30 28（93.3）a 20（66.7）a

C 组 30 27（90.0）a 19（63.3）a

D 组 30 21（70.0） 10（33.3）

与D 组比较：aP<0.05

2.3　不良反应  
4 组不良反应比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 4。

 表 4　4 组不良反应的比较 （例）

组别 n 恶心 头晕 便秘 胃肠道不适 总发生

A 组 30 1 1 1 1 4
B 组 30 1 1 0 1 3
C 组 30 1 1 1 1 4
D 组 30 2 1 0 1 4

4 组比较均P>0.05

3　讨论

PCOS 的临床表现可分为生殖和代谢两方面 [8]。

生殖方面的表现包括卵泡发育障碍、排卵异常、高雄激

素血症及其引发的痤疮和多毛症、黄体生成素和卵泡

刺激素分泌异常等[9]；代谢方面主要表现为肥胖、高胰

岛素血症、胰岛素抵抗、脂肪细胞肥大、血脂异常和脂

肪肝等[10-11]。来曲唑作为芳香化酶类抑制剂，能够抑制

芳香化酶活性，解除雌激素对垂体、下丘脑的负反馈作

用，减少LH 的释放，增加排卵几率。二甲双胍具有调

节雄激素、黄体生成素水平，纠正脂质代谢异常，强化

卵巢对促排卵药物的反应性，有助于避免卵巢排卵受

到外界不利因素的干扰，从而保障来曲唑发挥最佳促

排卵效果，增加排卵数与优势卵泡数，改善妊娠结局。
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目前PCOS 的治疗均以来曲唑为主。

本课题前期研究已证明来曲唑联合二甲双胍治疗

PCOS 不孕患者有助于调节患者的内分泌功能，促进

排卵，改善妊娠结局[7]。本研究在此基础上进一步探讨

了来曲唑的最佳剂量，结果显示A、B、C 组患者的LH、

E2、T 水平均低于D 组，排卵率和妊娠率均高于D 组，

且以B 组效果更显著（P<0.05 或 0.01），而 4 组患者的

不良反应差异无统计学意义（P>0.05），说明B 组的治

疗方案最优。有研究发现 2.5 mg/d 来曲唑使用 14 d 后

可得到较高的稳态血药浓度，比单次剂量血药浓度高

约 7 倍[12-13]。在本实验中单次使用来曲唑 5 mg/d 的效

果优于 2.5、7.5 mg/d，可能原因是单次使用 5 mg/d 剂

量可较快达到稳态血药浓度，而 7.5 mg/d 的剂量可能

过高，对LH 的抑制效果反而下降；2.5 mg/d 则显示出

剂量相对不足，对LH 的抑制效果差于 5 mg/d 剂量。

综 上 所 述，5 mg/d 来 曲 唑 联 合 二 甲 双 胍 治 疗

PCOS 不孕患者更有助于改善性激素水平，提高排卵率

和妊娠率。
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