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二甲双胍联合克罗米芬治疗多囊卵巢综合征并不孕症的
临床疗效及其对患者内分泌的影响

孙培培，王桂花，高丹

（郑州市第二人民医院，河南 郑州　４５００００）

摘要：目的　观察二甲双胍联合克罗米芬治疗多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）并不孕症的临床疗效及其对内分泌的影响。方法　选
取ＰＣＯＳ合并不孕的患者６０例作为研究对象，按随机数字表法分为观察组与对照组，每组３０例患者。观察组患者采用二甲
双胍联合克罗米芬进行治疗，对照组患者采用克罗米芬进行治疗。观察比较两组患者治疗前后体质量、体质量指数（ＢＭＩ）及
腰臀比（ＷＨＲ）；内分泌指标：血清中的促卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、垂体泌乳素（ＰＲＬ）、睾酮（Ｔ）、雌二醇（Ｅ２）、空
腹胰岛素（ＦＩＮ）、空腹血糖（ＦＰＧ）水平及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）变化情况；治疗后排卵率、妊娠率、早孕流产率及子宫内
膜厚度。结果　（１）两组患者治疗后体质量、ＢＭＩ及子宫内膜厚度与治疗前比较均显著下降（Ｐ＜０．０５）；腰臀比与治疗前比较
有所下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。（２）内分泌指标：与治疗前相比：观察组患者血清中 ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２、ＦＩＮ、ＦＰＧ水
平及ＨＯＭＡＩＲ均显著改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组患者血清中ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２水平显著改善（Ｐ＜０．０５），ＦＩＮ、
ＦＰＧ水平及ＨＯＭＡＩＲ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组患者ＦＳＨ水平与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后
与对照组相比，观察组患者ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、ＦＩＮ水平显著降低、Ｅ２水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。（３）治疗后观察组患者妊娠率、排卵
率均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者早孕流产率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　二甲双胍联合克罗米芬治
疗ＰＣＯＳ导致不孕症，能够有效改善患者的临床症状体征以及内分泌情况，提高患者妊娠率，疗效显著，值得进行临床推广。
关键词：多囊卵巢综合征；不孕症；内分泌；二甲双胍；克罗米芬
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　　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是育龄女性常见的一
种妇科内分泌代谢异常疾病，在生育期女性中的发

病率约占５％～１５％左右［１］。临床以卵巢多囊性改

变，排卵功能紊乱或丧失，胰岛素抵抗以及高雄性

激素血症为主要特征，这一疾病通常呈现出进行性

的发展趋势，容易引发女性功能障碍，是引起女性

月经紊乱以及无排卵性不孕症的主要原因之

一［２３］。ＰＣＯＳ的发病原因目前尚不明确，临床表现
也呈现多种多样性，因此目前有关这一疾病的治疗

方案主要是采用对症治疗，通过降低患者血浆胰岛

素的水平，减轻患者高雄性激素的症状，改善其内

分泌的代谢，最终达到治疗的目的［４］。

二甲双胍是一种胰岛素受体增敏剂，能够通过

对糖代谢的调节增强周围组织对葡萄糖的摄入量，

进而抑制肝糖原的产生，减少餐后胰岛素的分泌，

改善胰岛素抵抗，预防代谢综合征的产生［５］。克罗

米芬作为一种诱导排卵药物，在结构上与雌激素相

似，能够通过抑制雌激素对下丘脑的负反馈作用来

增加循环中的卵泡雌激素与黄体生成素的水平，进

而刺激卵泡的生长。本文通过采用二甲双胍联合

克罗米芬对ＰＣＯＳ引起的不孕症患者进行治疗，取
得了一定的临床疗效，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１５年１月—２０１６年１月
郑州市第二人民医院妇产科收治的ＰＣＯＳ合并不孕
的患者６０例作为研究对象，依据入院的编号，按随
机数字表法将患者分为观察组与对照组，每组 ３０
例。观察组采用二甲双胍联合克罗米芬进行治疗，

对照组采用克罗米芬进行治疗。

１．２　诊断标准　参照鹿特丹会议提出的诊断标
准［６］：（１）排卵稀发甚至无排卵：初潮２～３年内不
能建立规律的月经周期，闭经（停经的周期超过 ３
个以往的月经周期或者≥６个月）；（２）高雄激素血
症或者出现其它相关临床表现；（３）超声检查提示
多囊卵巢（一侧或双侧的卵巢中直径在２～９ｍｍ的
卵泡超过１２个，或者卵巢的体积≥１０ｍＬ），以上条
件符合２条且符合排除其他原因引起的高雄性激
素血症（如：先天肾上腺皮质增生、分泌雄性激素的

肿瘤以及柯兴综合征等）或其他引起排卵异常的疾

病（如：卵巢早衰、甲状腺功能异常、高泌乳素血症

等）即可做出诊断。

不孕症的诊断标准：已婚 １年以上，在未采用

任何避孕措施的情况下，性生活正常却没有成功妊

娠的患者。

１．３　纳入标准［５］　（１）鹿特丹会议提出的诊断标
准；（２）年龄２２～３５岁，体质量４０～７０ｋｇ，精神状
态良好；（３）肝、肾功能正常的患者；（４）无其他妇产
科疾病及严重的全身性疾病；（５）３个月内未使用激
素类、促排卵类以及对胰岛素代谢产生影响的药

物；（６）符合不孕症的诊断，并且排除由于输卵管因
素以及男方因素造成不孕的患者；（７）各项检查资
料完整，患者签署知情同意书，能够遵医嘱理解并

配合治疗。

１．４　排除标准　（１）不符合诊断标准的患者；（２）
肝、肾功能异常的患者；（３）其他原因引起的高雄性
激素血症（如：先天肾上腺皮质增生、分泌雄性激素

的肿瘤以及柯兴综合征等）或其他引起排卵异常的

疾病（如：卵巢早衰、甲状腺功能异常、高泌乳素血

症等）；（４）对试验药物存在着严重不良反应以及禁
忌证的患者。

１．５　治疗方法与观察指标
１．５．１　治疗方法　对照组患者的第１个月经周期
的第５天开始口服枸橼酸氯米芬胶囊（广州康和药
业有限公司）５０ｍｇ·ｄ－１，连续服用５ｄ，连续服用３
个月经周期，观察组患者服用盐酸二甲双胍缓释片

（江苏天士力帝益药业有限公司）每次 ５００ｍｇ，３
次／天，连续服用３个月经周期，第４个周期开始服
用枸橼酸氯米芬胶囊，服用方式与对照组相同，在

患者停药２～３ｄ后采用 Ｂ超每天进行卵泡大小以
及子宫内膜厚度的监测，当发现卵泡的直径≥１９
ｍｍ时进行人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ，上海上药第
一生化药业有限公司）注射６０００～８０００Ｕ，与此同
时指导患者进行同房。在治疗的过程中嘱咐患者

进行适度饮食结构的调整并进行适当锻炼。

１．５．２　观察指标　观察比较两组患者治疗前后体
质量、体质量指数（ＢＭＩ）以及腰臀比（ＷＨＲ）；治疗
前及治疗后第４个月经周期的第４天左右进行空腹
采血，检测血清中的促卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成
素（ＬＨ）、垂体泌乳素（ＰＲＬ）、睾酮（Ｔ）、雌二醇
（Ｅ２）、空腹胰岛素（ＦＩＮ）、空腹血糖（ＦＰＧ）以及胰
岛素抵抗指数（ＨＯＭＥＩＲ）水平变化情况；治疗后排
卵率、妊娠率、早孕流产率以及子宫内膜厚度。患

者同房３６ｈ后采用Ｂ超观察患者是否排卵，超声显
示优势卵泡出现明显消失或者体积缩小，卵泡壁出
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现塌陷就表明已排卵［７］。并在治疗后对患者进行３
个月左右的随访，观察患者是否妊娠（以是否超声

监测到胎心搏动作为判断临床妊娠的标准）。

ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高（ｍ２），患者 ＢＭＩ＞２５
ｋｇ·ｍ－２为超重，患者ＢＭＩ＞２８ｋｇ·ｍ－２为肥胖［８］。

ＷＨＲ＝腰围（ｃｍ）／臀围（ｃｍ），女性理想的腰臀比
范围在０．６７～０．８之间［８］。ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖
×空腹胰岛素／２２．５［９］。
１．６　统计学方法　本研究选用 ＳＰＳＳ１７．０统计软
件进行数据的分析，各组数据的计量结果采用 ｘ±ｓ
来表示，计量资料之间的组间比较选用独立样本的

ｔ检验进行，组内比较采用配对样本的 ｔ检验，计数
资料之间的组间比较选用 χ２检验进行。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者治疗前一般资料的比较　两组患者
年龄、体质量、ＢＭＩ、腰臀比、病程以及不孕年限等各
项一般资料的比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
说明两组具有可比性，见表１。
２．２　两组患者治疗后体质量、ＢＭＩ、腰臀比及子宫
内膜厚度比较　两组患者治疗后体质量、ＢＭＩ及子
宫内膜厚度与治疗前比较均有所下降，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；ＷＨＲ与治疗前比较有所下降，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　两组患者治疗前后血清中的 ＦＳＨ、ＬＨ、ＰＲＬ、
Ｔ、Ｅ２、ＦＩＮ、ＦＰＧ水平以及 ＨＯＭＡＩＲ的变化　与
治疗前相比：观察组患者血清中 ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２、
ＦＩＮ、ＦＰＧ水平及 ＨＯＭＡＩＲ均显著改善，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组患者血清中 ＬＨ、ＰＲＬ、
Ｔ、Ｅ２水平显著改善，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＦＩＮ、ＦＰＧ水平及ＨＯＭＡＩＲ值差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；两组患者 ＦＳＨ水平与治疗前比较
均差异无计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后与对照组相
比，观察组患者 ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、ＦＩＮ水平显著降低、Ｅ２
水平显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表３。
２．４　两组患者治疗后妊娠率、排卵率及早孕流产
率比较　治疗后观察组患者妊娠率、排卵率均显著
优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组患
者早孕流产率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表４。
２．５　两组不良反应比较　两组患者在治疗过程中
均未出现显著不良反应。

表１　两组患者治疗前一般资料比较／ｘ±ｓ

组别 例数 年龄／岁 体质量／ｋｇ ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＷＨＲ 病程／年 不孕年限／年

对照组 ３０ ２８．８３±１．９５ ６６．４４±１１．５１ ２６．９５±４．０７ ０．８８±０．０７ ４．３３±０．２３ ２．９５±０．２７

观察组 ３０ ２９．０３±２．２７ ６４．１５±１１．１６ ２７．３２±３．７８ ０．９１±０．０８ ４．１６±０．５７ ２．８２±０．２９

ｔ值 ０．３７２ ０．７７９ ０．３７３ １．５５１ １．５２２ １．８０４

Ｐ值 ０．７１５ ０．４４２ ０．７２２ ０．１２８ ０．１３６ ０．０７９

表２　两组患者治疗前后体质量、ＢＭＩ、腰臀比及子宫内膜厚度比较／ｘ±ｓ

组别 例数 体质量／ｋｇ ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＷＨＲ 子宫内膜厚度／ｍｍ

对照组 ３０

　治疗前 ６６．４４±１１．５１ ２６．９５±４．０７ ０．８８±０．０７ １１．３７±０．１６

　治疗后 ５９．０２±９．２３ ２３．３５±３．７４ ０．８３±０．０９ ８．３７±０．７５

　ｔ值 ２．７６１ ３．５７１ １．９２３ ２１．４３４

　Ｐ值 ０．０１２ ０．０００ ０．０６４ ０．０００

观察组 ３０

　治疗前 ６４．１５±１１．１６ ２７．３２±３．７８ ０．９１±０．０８ １２．２５±０．１５

　治疗后 ５８．３１±７．９７ ２４．２４±４．１３ ０．８９±０．０７ ９．７９±０．４１

　ｔ值 ２．３３２ ３．０１３ １．０３４ ３０．８５５

　Ｐ值 ０．０２１ ０．００２ ０．３１２ ０．０００
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表３　两组患者治疗前后血清中的ＦＳＨ、ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２、ＦＩＮ、ＦＰＧ以及ＨＯＭＡＩＲ水平的变化／ｘ±ｓ

指标
观察组（ｎ＝３０） 对照组（ｎ＝３０） 观察组治疗前后比较 对照组治疗前后比较 与对照组治疗后比较

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值 ｔ值 Ｐ值 ｔ值 Ｐ值

ＦＳＨ／ＩＵ·Ｌ－１ ５．１８±１．６８ ５．２３±１．５７ ５．５９±１．４３ ５．４１±１．８９ ０．１２０ ０．９１２ ０．４２２ ０．６８３ ０．４０１ ０．６８８

ＬＨ／ＩＵ·Ｌ－１ １５．３６±１．２９ ６．３６±２．３４ １６．６８±０．３９ ８．９８±０．２７ １８．４５３ ０．０００ ８８．９１２ ０．０００ ６．０９３ ０．０００

ＰＲＬ／μｇ·Ｌ－１ ２０．４３±３．３９ １６．４１±２．１５ ２０．３３±３．１３ １８．５５±２．１７ ５．４９２ ０．０００ ２．５６３ ０．０１１ ３．８４１ ０．０００

Ｔ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ３．８３±０．６１ １．９７±０．７０ ３．９４±０．５４ ２．８８±０．６３ １０．９７４ ０．０００ ６．９９２ ０．００ ５．２９２ ０．０００

Ｅ２／ｎｇ·Ｌ－１ ６０．２３±４．１２ ６９．９９±４．７６ ５８．３４±４．７７ ６２．７２±５．１６ ８．４８７ ０．０００ ３．４１０ ０．００ ５．６７３ ０．０００

ＦＩＮ／ＩＵ·ｍＬ－１ １９．６４±９．３３ １３．８８±６．３１ １８．７４±２．６５ １７．５１±７．２３ ２．８０２ ０．０１０ ０．８６７ ０．３９ ２．０７３ ０．０４３

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．８３±１．２１ ４．７１±０．７７ ５．４０±０．６６ ５．０６±０．８１ ４．２８１ ０．０００ １．７９２ ０．０８２ １．７２０ ０．０９１
ＨＯＭＡＩＲ ３．６９±２．１７ ２．５７±１．４４ ３．５５±２．６９ ３．１９±１．２５ ２．３６１ ０．０２１ ０．６７２ ０．５０８ １．７８２ ０．０８３

表４　两组患者治疗后妊娠率、排卵率以及
早孕流产率比较／例（％）

组别 例数 妊娠率 排卵率 早孕流产率

对照组 ３０ ６（２０．０） １６（５３．３） ２（６．７）

观察组 ３０ １４（４６．７） ２４（８０） ０

χ２值 ４．８００ ４．８００ ２．０６９

Ｐ值 ０．０２８ ０．０２８ ０．１５０

３　讨论
ＰＣＯＳ是目前妇科较为常见的一种内分泌代谢

性疾病，其具体的发病机制尚不明确，发病过程涉

及到了众多因素，如环境、遗传、免疫、神经以及内

分泌代谢等［１０１１］。该病的产生多是由于生殖内分

泌紊乱所致，临床多表现为闭经、肥胖、多毛、痤疮

以及排卵障碍等高雄性激素症状，并且常常伴有代

谢异常如胰岛素抵抗及高胰岛素血症等［１２１３］。目

前认为这一疾病的产生可能是由于内分泌功能的

紊乱以及丘脑下部的垂体平衡失调所造成的，在精

神或药物的作用下或是某些疾病的影响下，丘脑下

部所分泌的促性腺激素在释放激素的过程中失去

了周期性，导致垂体分泌的促性腺激素比例失调，

卵泡虽然在发育但却不成熟、不排卵，最终形成了

囊状的卵泡［１４］。由于卵巢没有定期排卵，因此无法

分泌孕激素，只能分泌出雌激素与雄激素，这就成

为了导致ＰＣＯＳ合并不孕症的重要原因，ＰＣＯＳ不仅
影响到患者的生殖功能，同时也会引起相关的代谢

疾病，甚至会影响到患者的远期健康，患者容易出

现糖尿病、高血压、冠心病以及子宫内膜癌等疾

病［１５］。这些疾病严重影响到了患者的健康，因此一

旦发现就需要进行及时有效的治疗。

目前由于对 ＰＣＯＳ的发病原因尚无有效定论，
因此在治疗方面，所采用的治疗方式主要集中在减

少或者抑制雄性激素的产生，例如腹腔镜卵巢打

孔、芳香酶抑制剂、口服抗雄性激素药物、避孕药等

等。近年来相关研究表明胰岛素抵抗以及胰岛素

血症是导致ＰＣＯＳ患者生殖功能以及糖代谢异常产
生的病理学基础，而胰岛素抵抗的产生与高雄性激

素血症密切相关［１４］。血清ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ偏高是ＰＣＯＳ
内分泌异常的表现，高胰岛素会导致 ＬＨ卵泡膜细
胞分泌激素的作用增强，抑制肝脏合成性激素结合

蛋白，促使游离的Ｔ水平增加，高水平的ＬＨ则会刺
激卵巢中的卵泡膜细胞合成过多的雄性激素，ＦＳＨ
的分泌相对不足，卵泡颗粒细胞的芳香化作用减

弱，也导致雄性激素的分泌过多，卵泡成熟出现障

碍［１６］。雄性激素的持续升高亦导致游离的 Ｔ含量
增加，有研究表明 ＰＣＯＳ患者血清中的总睾酮含量
是正常人群的１．５～１．７倍［１７］。睾酮含量的增加促

进脂肪细胞的生长，同时还能够抑制α肾上腺能受
体，进而抑制脂肪分解，最终导致脂肪堆积，过度的

脂肪堆积又会导致脂质代谢的异常，促使胰岛素的

敏感度下降，因此ＰＣＯＳ患者多伴有肥胖，其中多数
为中心性肥胖，且肥胖患者与非肥胖患者比较更加

容易加重ＰＣＯＳ的胰岛素抵抗程度。本次研究结果
显示经过药物的治疗、锻炼以及饮食控制，两组患

者的体质量及ＢＭＩ均有所改善，这在一定程度上有
利于改善胰岛素抵抗程度，达到治疗的目的。

关于ＰＣＯＳ的治疗方案主要是改善胰岛素的抵
抗、纠正治疗高雄性激素血症，促进卵巢功能的恢

复，实现患者有效排卵。克罗米芬作为一种常用的

ＰＣＯＳ促排卵药物，能够通过对下丘脑雌激素受体
的作用来阻断中枢神经对外周的雌激素产生的调

节反馈，进而促进外周雌激素的释放，引起宫颈黏

液变厚，达到促进排卵的作用，但是其在促排卵的

过程中会导致妊娠率较低［１８］，对于胰岛素抵抗的患

者，也容易产生排卵障碍，本次研究结果显示观察

组患者治疗后 ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２水平以及妊娠率、排
卵率、子宫内膜厚度均显著优于单纯使用克罗米芬

的对照组（Ｐ＜０．０５），这一结果说明二甲双胍与克
罗米芬联合使用不仅能够有效改善单纯使用克罗

米芬所造成的妊娠率相对较低的问题，增强了克罗
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米芬的促排卵作用，提高了妊娠率，降低了 ＬＨ、
ＰＲＬ、Ｔ、ＦＩＮ水平，增加了Ｅ２水平，促进了激素的分
泌，对生殖内分泌作用也较为明显；二甲双胍作为

一种双胍类的降糖药，不仅能够有效地改善糖代谢

降低体质量，降低血ＬＨ及游离Ｔ水平，破坏并纠正
多囊卵巢状态下的高雄性激素血症，还能够增加胰

岛素的敏感性，纠正胰岛素抵抗，最终是雄性激素

水平下降达到治疗的目的［１９２０］。二甲双胍还能有

效改善患者的宫颈评分、排卵情况以及妊娠率［２１］。

本次研究结果显示观察组患者治疗后的排卵率、妊

娠率以及子宫内膜厚度均显著优于对照组（Ｐ＜
００５），且ＦＩＮ、ＦＰＧ水平及ＨＯＭＡＩＲ与治疗前比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），这一结果进一步说
明联合用药能够有效改善胰岛素抵抗，改善患者的

临床症状。本研究结果显示：治疗后观察组患者 Ｔ
和ＬＨ等性激素水平以及 ＦＩＮＳ均显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５），这一研究结果与既往的研究报道基本
一致［２２］，这一结果表明两药联用较单独使用克罗米

芬能够更加有效降低ＰＣＯＳ并不孕患者的性激素和
血糖水平，原因可能在于患者体内存在着胰岛素，

单独使用克罗米芬治疗虽然可提高患者的排卵率，

但妊娠率却较低下［２２２３］。在治疗的过程中加入双

胍类降糖药二甲双胍，可以抑制小肠内细胞葡萄糖

的吸收率，提高外周组织中胰岛素受体的酪氨酸激

酶活性，降低患者的胰岛素水平。患者血清中的

ＦＳＨ、Ｔ及 ＬＨ水平均会随胰岛素水平的降低而下
降，改善下丘脑垂体卵巢轴，促进患者促排卵反
应，最终达到排卵受精妊娠的目的。

综上所述，二甲双胍联合克罗米芬用于治疗

ＰＣＯＳ合并的不孕症能够有效调节患者的内分泌水
平，改善胰岛素抵抗，弥补了单纯使用克罗米芬所

存在的不足之处，有效地改善了患者的排卵率，提

高了妊娠率，值得临床进行推广。
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