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二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征 
不孕症患者的疗效分析

崔  娟

（北京华博医院生殖科，北京 100079）

摘要：目的 分析二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不孕症的临床疗效及其对患者糖脂代谢、性激素、血清脂联素（APN）、

单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）水平的影响。方法 选取北京华博医院 2019 年 2 月至 2021 年 2 月收治

的 84 例多囊卵巢综合征不孕症患者作为研究对象，根据随机数字表法分为两组，每组 42 例。对照组患者使用来曲唑治疗，观察组患者

使用二甲双胍联合来曲唑治疗，均治疗 3 个月。对比两组患者治疗 3 个月后临床疗效，治疗前与治疗 3 个月后糖脂代谢指标、性激素指

标及血清 APN、MCP-1、IGF-1 水平的变化。结果 观察组患者治疗 3 个月后，其临床总有效率为 95.24%，高于对照组的 80.95%；与

治疗前比，治疗 3 个月后两组患者空腹血糖（FBG）、三酰甘油（TG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、血清黄体生成激

素（LH）、雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）及血清 MCP-1、IGF-1 水平均降低，且观察组低于对照组，而血清 APN 水平均升高，

且观察组高于对照组（均P < 0.05）。结论 二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不孕症的临床疗效显著，同时可改善患者糖脂代谢、

性激素水平，调节相关细胞因子。
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Efficacy analysis of Metformin combined with Letrozole in the treatment of infertility patients with polycystic ovary syndrome

CUI Juan

（Department of Reproduction, Beijing Huabo Hospital, Beijing 100079, China）

Abstract: Objective  To analyze the clinical efficacy of Metformin combined with Letrozole in the treatment of infertility with 

polycystic ovary syndrome and its effects on glucose and lipid metabolism, sex hormones, serum adiponectin (APN), monocyte chemotactic 

protein-1 (MCP-1) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Methods  A total of 84 infertility patients with polycystic ovary syndrome 

admitted to Beijing Huabo Hospital from February 2019 to February 2021 were selected as the research objects, they were divided into two 

groups according to random number table method, 42 cases in each group. Patients in the control group were treated with Letrozole, and the 

patients in the observation group were treated with Metformin combined with Letrozole, all patients were treated for 3 months. The clinical 

efficacy 3 months after treatment, the changes of glucose and lipid metabolism indexes, sex hormone and serum APN, MCP-1 and IGF-1 levels 

before and 3 months after treatmen of patients were compared between two groups. Results  The total clinical effective rate of patients in the 

observation group 3 months after treatment was 95.24%, which was higher than that 80.95% of patients in the control group; compared with 

before treatment, fasting blood glucose (FBG), triglyceride (TG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol (TC), serum luteinizing 

hormone (LH), estradiol (E2), follicle stimulating hormone (FSH) and serum MCP-1 and IGF-1 levels  3 months after treatment of patients in 

the two groups decreased, the observation group was lower than the control group; while the serum APN levels of patients in the two groups 
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increased, the observation group was higher than the control group (all P < 0.05). Conclusion  Metformin combined with Letrozole has 

significant clinical efficacy in the treatment of infertility patients with polycystic ovary syndrome, which can improve the glucose and lipid 

metabolism, sex hormone levels and regulate the correlating cytokines.

Keywords: Infertility with polycystic ovary syndrome; Metformin; Letrozole; Glucose and lipid metabolism; Sex hormones; Monocyte 

chemotactic protein-1; Insulin-like growth factor-1

临床研究证实，多囊卵巢综合征不孕症是由于长期体

内的激素分泌异常与代谢功能紊乱引起患者出现长期处于

高雄性激素、胰岛素抵抗及无排卵等症状的妇科疾病 [1]。

同时也有研究表明，大多数的多囊卵巢综合征不孕症患者

存在糖脂代谢异常和胰岛素抵抗的表现，而且肥胖人群会

进一步促进卵巢分泌相关激素，从而加重多囊卵巢综合征

不孕症患者的临床症状 [2]。目前临床针对多囊卵巢综合征

不孕症的主要治疗手段是药物治疗，而药物的作用是通过调

节体内糖脂代谢、激素水平，改善其自身生理功能，起到促

排卵的作用 [3]。临床常见治疗多囊卵巢综合征不孕症的药物

有他莫昔芬、来曲唑及氯米芬、克罗米芬等，有医学研究表

明，来曲唑在治疗多囊卵巢综合征不孕症中效果显著，主要

作用是促排卵，但是单独使用该药对糖脂代谢异常的患者作

用效果不佳 [4]。二甲双胍作为降糖药物，在调节体内的糖代

谢、提高自身胰岛素的敏感性方面具有重要作用，因此两者

联合治疗临床效果更佳 [5]。基于此，本研究主要探讨采用

二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不孕症患者的临

床疗效及对糖脂代谢、性激素、血清脂联素（APN）、单核

细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1） 
水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将北京华博医院 2019 年 2 月至 2021 年 2
月收治的 84 例多囊卵巢综合征不孕症患者，根据随机数

字表法分为对照组和观察组，各 42 例。对照组患者年龄

23~38 岁，平均（27.18±1.21）岁；婚后不孕时间 1~6 年，

平均（3.19±1.02）年；体质量指数（BMI）26~36 kg/m2，

平均（30.38±2.09） kg/m2。观察组患者年龄 22~37 岁，平均

（27.21±1.18）岁；婚后不孕时间 1~7 年，平均（3.21±0.98）
年；BMI 27~37 kg/m2，平均（30.42±2.12） kg/m2。两组患者

年龄、病程、BMI、婚后不孕时间等资料对比，差异无统

计学意义（P>0.05），组间具有可比性。纳入标准：符合

《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》 [6] 中的相关诊断标准者；

高雄激素临床表现或高雄激素血症者；初潮后月经稀发持

续至少 2 年或闭经者；女性患者有生育需求且配偶精液均

正常者；超声下卵巢多囊样改变者；近 3 个月时间未使用

激素或影响胰岛素分泌药物者等。排除标准：对本次所用

药物存在过敏反应者；合并其他脏器功能损伤或内分泌系

统疾病者；合并生殖系统其他疾病或因配偶问题所导致的

不孕者；本身存在糖尿病和（或）服用其他降血糖药物者

等。患者及家属均签署知情同意书，且北京华博医院医学

伦理委员会已批准本研究。

1.2 治疗方法 对照组患者给予来曲唑片（浙江海正药业

股份有限公司，国药准字 H20133109，规格：2.5 mg/ 片）

口服治疗，于月经周期第 5 天或者撤退性出血时开始服

用，5 mg/ 次，1 次 /d，连续服用 5 d。疗程结束后，在阴道

B 超检测下观察卵泡直径和子宫内膜发育情况，在卵泡成

熟后，给予 10 000 IU 注射用绒促性素（马鞍山丰原制药

有限公司，国药准字 H34023586，规格：500 IU）肌肉注

射，促进排卵，48 h 后，经 B 超确认排卵情况，1 个月经周

期为 1 个治疗疗程，连续治疗 3 个疗程。观察组患者在对

照组基础上，于月经周期第 3 天或撤退性出血时联合盐酸

二甲双胍缓释片（山东司邦得制药有限公司，国药准字

H20060230，规格：0.5 g/ 片）口服，0.5 g/ 次，3 次 /d，持

续治疗 3 个月。治疗期间若确认妊娠，则立即停药。

1.3 观察指标 ①临床疗效，治疗 3 个月后参考《多囊

卵巢综合征的诊断和治疗专家共识》 [7] 中的疗效判定标

准，显效：卵巢形态、大小恢复正常，性激素水平、糖

脂代谢水平也基本正常；有效：卵巢形态趋于正常，卵

巢体积缩小 >50% 但未恢复正常，性激素水平、糖脂代谢

水平得到明显改善；无效：卵巢形态与大小、性激素水

平、糖脂代谢水平均未见明显变化。总有效率 = 显效率 +
有效率。②糖脂代谢水平，抽取两组患者治疗前与治疗 3
个月后清晨空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 的转速离心 
10 min 后分离血清，使用全自动生化分析仪对患者的糖

脂水平进行测定，主要包括：糖化血红蛋白（HbA1c）、空

腹血糖（FBG）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）。③

两组患者治疗前与治疗 3 个月后性激素水平，血液采

集、血清制备方法同②，采用化学发光法对血清黄体生

成激素（LH）、雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）水平

进行检测。④两组患者治疗前与治疗 3 个月后血清 APN、 
MCP-1、IGF-1 水平，血液采集、血清制备方法同②，采

用酶联免疫吸附实验法对血清 APN、MCP-1、IGF-1 水平进

行检测。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 23.0 统计软件分析数据，计

量资料（糖脂代谢指标、性激素指标、以及血清 APN、

MCP-1、IGF-1 水平）与计数资料（临床疗效总有效率）分
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别以 ( x ±s)、[ 例 (%)] 表示，两组间比较分别采用 t 与 χ2 检

验。以P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效 治疗 3 个月后两组患者临床总有效率分

别为 95.24%、80.95%，经比较，观察组比对照组高，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 42 14(33.33) 20(47.62) 8(19.05) 34(80.95)

观察组 42 25(59.52) 15(35.71)  2(4.76) 40(95.24)

χ2 值 4.086

P 值 <0.05

2.2 糖脂代谢指标 两组患者治疗 3 个月后 HbA1c、FBG、

TG、TC 水平与治疗前比均降低，且观察组低于对照组，

差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 性激素指标 治疗 3 个月后两组患者血清 LH、E2、

FSH 水平与治疗前比均降低，且观察组低于对照组，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。

2.4 血清 APN、MCP-1、IGF-1 水平 治疗 3 个月后两组

患者血清 APN 水平与治疗前比均升高，且观察组高于对

照组；而血清 MCP-1、IGF-1 水平均降低，且观察组低于

对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 4。
3 讨论

多囊卵巢综合征不孕症的临床发病机制较为复杂，

主要与人体多系统的生理和病理因素相关，常见的有内分

泌系统、自身免疫系统、血液系统等障碍，最终引起激

素和代谢水平的改变 [8]。目前临床上对多囊卵巢综合征不

孕症患者的性激素轴机制较为认同，主要是由于人体下丘

脑 - 垂体 - 性腺轴在激素调节方面发生紊乱，因而导致一

系列的临床表现，影响患者生活质量 [9]。来曲唑属于芳香

化酶抑制剂，其主要是通过竞争性抑制芳香化酶，达到抑

制雌激素的作用，也可发挥下丘脑对雌激素的负反馈作用，

相对减弱之后，减少 LH 激素分泌，达到促排卵的效果，

但单独使用不佳，容易产生胰岛素抵抗，需与其他药物进

行联合治疗 [10-11]。

二甲双胍是临床上常用的降糖药物，通过抑制肝糖

表 2 两组患者糖脂代谢指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
HbA1c(%) FBG(mmol/L) TC(nmol/L) TG(nmol/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 42 8.59±1.72 5.31±1.10* 8.59±0.81 5.82±0.47* 5.61±0.23 4.13±0.22* 2.11±0.39 1.82±0.23*

观察组 42 8.62±1.68 4.79±1.07* 8.63±0.78 4.59±0.23* 5.58±0.26 3.52±0.12* 2.08±0.43 1.51±0.32*

t 值 0.081 2.196 0.231 15.234 0.560 15.775 0.335 5.098

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。HbA1c：糖化血红蛋白；FBG：空腹血糖；TC：总胆固醇；TG：三酰甘油。

表 3 两组患者性激素指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
LH(U/L) E2(pmol/L) FSH(U/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 42 15.97±1.31 13.02±1.85* 192.89±11.72 171.24±7.98* 5.82±1.61 4.08±1.49*

观察组 42 16.13±1.27  8.11±1.21* 193.05±11.68 165.32±5.28* 5.78±1.59 3.01±1.13*

t 值 0.568 14.395 0.063 4.010 0.115 3.708

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。LH：黄体生成激素；E2：雌二醇；FSH：卵泡刺激素。

表 4 两组血清 APN、MCP-1、IGF-1 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
APN(mg/L) MCP-1(pg/mL) IGF-1(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 42 3.59±1.31 5.43±2.06* 389.69±20.38 257.39±17.56* 0.42±0.14 0.31±0.11*

观察组 42 3.63±1.27 6.48±2.43* 390.06±20.43 185.86±16.24* 0.45±0.13 0.21±0.09*

t 值 0.142 2.136 0.083 19.381 0.018 4.560

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。APN：脂联素；MCP-1：单核细胞趋化蛋白 -1；IGF-1：胰岛素样生长因子 -1。
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原的异生作用促进肠道对葡萄糖的吸收和转运，同时加快

外周组织利用和转化葡萄糖，从而达到调节糖脂代谢的作 
用 [12]。研究表明，二甲双胍可经参与腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）活性，参与糖代谢的路径，纠正脂质代谢紊乱，

清除肝细胞脂质，从而降低血脂水平 [13-14]。同时，二甲

双胍可增强外周组织对胰岛素的敏感性，调节下丘脑 - 垂
体 - 性腺轴，使患者机体内血清雄性激素水平降低，而与

来曲唑联合使用能够有效改善体内的性激素水平，增强来

曲唑的利用率，从而达到治疗多囊卵巢综合征不孕症的作

用 [15-16]。本研究中，观察组患者临床总有效率高于对照组，

HbA1c、FBG、TG、TC 及血清 LH、E2、FSH 水平均低于

对照组，提示采用二甲双胍联合来曲唑进行治疗多囊卵巢

综合征不孕症患者，能够有效改善患者胰岛素抵抗，调节

糖脂代谢指标，治疗效果显著。

血清 APN 通过增加胰岛素的敏感性而改善胰岛素

抵抗；MCP-1 可激活体内的单核细胞，使体内的脂肪组

织中产生大量的巨噬细胞堆积，从而参与胰岛素抵抗；

IGF-1 可增加卵巢募集数目，起到影响优势卵泡的形成

的作用 [17-18]。本研究中，治疗 3 个月后观察组患者血清

APN 水平比对照组高，血清 MCP-1、IGF-1 水平比对照

组低，提示二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不孕

症，能够有效调节患者机体内细胞因子，从而达到促进排

卵的目的。分析原因在于，二甲双胍属于一种胰岛素增敏

剂，可降低肝葡萄糖合成，增加肌肉外周组织对胰岛素的

敏感性，从而提高患者体内血清 APN 水平 [19]；且二甲双

胍可减弱卵泡细胞内颗粒细胞功能，促进卵泡发育所需促

性腺激素量减少，降低血清 MCP-1、IGF-1 水平，利于卵

泡的发育 [20]。

综上，二甲双胍联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征不

孕症的临床疗效显著，同时可改善患者糖脂代谢水平、

性激素水平，调节细胞因子，促进卵泡发育，值得临床 
推广。
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