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来曲唑联合二甲双胍对多囊卵巢综合征患者血清胃生长素、性激素及血
脂水平的影响及其临床疗效 *
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摘要 目的：探讨来曲唑与二甲双胍治疗多囊卵巢综合征的临床效果及对患者血清胃生长素（ghrelin）、性激素及血脂水平的影响。

方法：选择多囊卵巢综合征患者 90例，均于 2014年 7月至 2016年 7月在本院接受治疗。根据治疗方法不同，将所选研究对象分

为研究组与对照组，每组 45例。对照组患者采用盐酸二甲双胍治疗，研究组患者在对照组基础上采用来曲唑片治疗。观察并比较

两组患者治疗前后血清胃生长素（ghrelin）、卵泡刺激素（FSH）、黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、睾酮（T）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）及高密度脂蛋白（HDL-C）水平，以及临床疗效。结果：研究组患者临床总有效率（88.9%）高于对照组

（71.1%），差异具有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后血清 ghrelin水平均升高，且研究组高于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）；两组患者治疗后血清 LH，E2及 T水平均降低，且研究组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后

血清 FSH水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后两组患者血清 HDL-C水平均升高，且研究组高于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）；治疗后两组患者血清 LDL-C，TC及 TG水平均降低，且研究组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结

论：来曲唑联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征具有明显的临床效果，不仅可以改善患者卵巢功能及高雄激素状态，还能缓解患者

高血脂症状，值得临床推广应用。
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Effects of Letrozole and Metformin on Serum Levels of Ghrelin, Sex
Hormones and Blood Lipids of Patients with Polycystic Ovary Syndrome and

Its Clinical Efficacy*

To investigate the clinical effect of letrozole and metformin on serum levels of ghrelin, sex hormones and

blood lipids of patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and its clinical efficacy. 90 patients with polycystic ovary

syndrome who were treated in our hospital from July 2014 to July 2016 were selected and according to the different treatment methods,

the patients were divided into the study group and the control group, with 45 cases in each group. The patients in the control group were

treated with metformin hydrochloride, while the patients in the study group were treated with letrozol on the basis of the control group.

Then serum levels of ghrelin, follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), testosterone (T), total

cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein (LDL-C) and high density lipoprotein (HDL-C) and clinical efficacy between

the two groups were observed and compared before and after the treatment. The total effective rate in the study group was

88.9%, which was higher than 71.1% in the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05); The serum levels of

ghrelin of patients in the two groups increased after the treatment, and the study group was higher than that of the control group, and the

differences were statistically significant (P<0.05); The serum levels of LH, E2 and T in the two groups decreased after the treatment, and

the study group was lower than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05); There was no

statistically significant difference about the FSH after treatment between the two groups (P>0.05); The serum levels of HDL-C in the two

groups increased after the treatment, and the study group was higher than that of the control group, and the differences were statistically

significant (P<0.05); The serum levels of LDL-C, TC and TG decreased in the two groups after the treatment, and the study group was

lower than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05). Letrozole and metformin has

obvious clinical effect om the treatment of polycystic ovary syndrome, which can improve the ovarian functions and hormonal status of

kaohsiung, and relief the symptoms of hyperlipidemia, and it is worthy of clinical application.
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Groups Excellent Effective Invalid Total effective rate

Study group (n=45) 21(46.7%) 19(42.2%) 5(11.1%) 88.9%(40/45)*

Control group (n=45) 13(28.9%) 19(42.2%) 13(28.9%) 71.1%(32/45)

表 1两组患者的临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups

Note: compared with control group, *P<0.05.

Polycystic ovary syndrome; Letrozole; Ghrelin

前言

多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome, PCOS）属于

代谢紊乱综合征，多见于育龄期女性，临床主要表现为闭经、不

孕、多毛、胰岛素抵抗以及高脂血症等代谢异常[1]。目前研究尚

未明确多囊卵巢综合征的发病机制，但普遍认为其与遗传、环

境、激素紊乱等因素有关[2]。来曲唑（Letrozole）是临床常用的非

甾体类芳香化酶抑制剂，可有效改善机体对雌激素的过度依

赖；二甲双胍（Metformin）是临床常用的降糖降脂药物，具有可

靠的治疗效果及较高的安全性。近年来研究表明，来曲唑与二

甲双胍联用能够改善多囊卵巢综合征患者的卵巢功能，调节内

分泌异常状态，并且具有降低血脂的作用[3]。因此，本研究通过

观察上述两种药物对患者血清胃生长素（Ghrelin）、性激素及血

脂水平的影响，探讨来曲唑与二甲双胍治疗多囊卵巢综合征的

临床效果，现将相关结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择多囊卵巢综合征患者 90 例。均于 2014 年 7 月至

2016年 7月在本院接受治疗，入选研究对象均符合欧洲人类

生殖与胚胎学会制定的诊断标准；年龄均≤ 40周岁；排除合并

甲状腺疾病、高泌乳素血症等其他内分泌系统疾病者；排除近

三个月内服用激素、胰岛素、糖脂代谢等药物者；排除合并心、

肝、肾等功能严重障碍者。根据治疗方法不同，将所选研究对象

分为研究组与对照组，每组 45例。其中，研究组患者年龄为

24-37岁，平均年龄（28.7± 2.2）岁；不孕年限 3-7年，平均（4.8±

0.9）年；体重指数（BMI）为 22-24 kg/m2，平均（23.25± 0.81）

kg/m2；对照组患者年龄为 24-38岁，平均年龄（26.2± 3.1）岁，不

孕年限 4-9 年，平均（5.2± 0.8）年；体重指数（BMI）为 22-25

kg/m2，平均（24.5± 0.6）kg/m2。两组患者的临床资料具有可比性

（P>0.05），差异无统计学意义。

1.2 方法

对照组患者口服盐酸二甲双胍缓释片（规格 0.5 g，国药准

字 H20023370），0.5 g/次，2次 /d。研究组患者在对照组基础上

口服来曲唑片（江苏恒瑞医药股份有限公司生产，国药准字

H19991001，规格 2.5 mg），于月经周期第 3-7天治疗，2.5 mg/d。

1.3 疗效评价

显效：卵巢功能基本正常，连续两个月以上正常周期排卵，

月经规律≥ 三个月；有效：卵巢功能得到改善，月经规律≥ 三个月，

偶有排卵；无效：月经紊乱现象未改善，排卵功能未恢复正常。

1.4 观察指标及检测方法

1.4.1 血清 Ghrelin水平检测 两组患者均于治疗前后空腹抽

取静脉血 4 mL，室温静置 30 min，以 3600 r/min 离心 15 min，

取上清，置于 -80℃冰箱中保存。采用酶联免疫吸附法（ELISA）

检测患者血清胃生长素（Ghrelin）水平。试剂盒购自美国 R＆D

公司（序列号 DZE11960），严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.2 血清雌激素水平检测 两组患者均于治疗前后空腹抽

取静脉血 4 mL，室温静置 30 min，以 3600 r/min 离心 15 min，

取上清，置于 -80℃冰箱中保存。采用化学发光法检测患者卵

泡刺激素（Follicle Stimulating Hormone, FSH）、黄体生成素

（Luteinizing Hormone, LH）、雌二醇（Estradiol, E2）及睾酮

（Testosterone, T）水平。全自动化学发光仪购自美国贝克曼库尔

特公司（型号 DXI800）。

1.4.3 血脂水平检测 两组患者均于治疗前后空腹抽取静脉

血 4 mL，室温静置 30 min，以 3600 r/min离心 15 min，取上清，

置于 -80 ℃冰箱中保存。采用过氧化物酶法检测总胆固醇

（Total Cholesterol, TC）水平；采用脂蛋白脂酶法检测甘油三酯

（Triglyceride, TG）水平；采用直接一步法检测低密度脂蛋白

（Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C）及高密度脂蛋白

（High Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-C）水平。

1.5 统计学分析

所有数据均采用 SPSS17.0软件进行分析，计量资料采用

均数± 标准差表示，对比采用 t检验，计数资料采用百分率表

示，予以卡方检验，P<0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较

研究组患者临床总有效率为 88.9%(40/45)，对照组患者临

床总有效率为 71.1%(32/45)；研究组临床总有效率高于对照组

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后血清 Ghrelin水平比较

两组患者治疗前血清 Ghrelin水平比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；两组患者治疗后血清 Ghrelin水平均升高，且研究

组高于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后血清性激素水平比较

两组患者治疗后血清 LH，E2及 T水平均低于治疗前，并
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Groups Time LH (mIU/mL) E2 (pg/L) FSH (ng/mL) T (ng/dl)

Study group

(n=45)

Before treatment 11.3± 1.8 1203.2± 198.4 0.69± 0.1 0.9± 0.2

After treatment 8.6± 1.6*# 409.7± 21.3*# 0.64± 0.5 0.7± 0.9*#

Control group

(n=45)

Before treatment 10.8± 1.5 1193.6± 200.3 0.68± 1.3 0.9± 0.5

After treatment 9.2± 1.1* 451.7± 22.4* 0.65± 1.4 0.8± 0.3*

表 3两组患者治疗前后血清性激素水平比较

Table 3 Comparison of serum levels of sex hormone between the two groups before and after treatment

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group after treatment, #P<0.05.

且研究组低于对照组（P<0.05）；两组患者治疗后血清 FSH差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后血脂水平比较

治疗后两组患者血清 HDL-C水平均升高，且研究组高于

对照组；而 LDL-C，TC及 TG水平均降低，且研究组低于对照

组（P<0.05）。见表 4。

Groups Time Ghrelin

Study group (n=45) Before treatment 251.3± 29.8

After treatment 316.5± 41.2*#

Control group (n=45) Before treatment 260.1± 26.4

After treatment 301.8± 40.6*

表 2两组患者治疗前后血清 Ghrelin水平比较

Table 2 Comparison of serum levels of ghrelin between the two groups before and after treatment

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group after treatment, #P<0.05.

3 讨论

来曲唑属于第三代非甾体类芳香化酶抑制剂，可有效抑制

芳香化酶活性，减少雄激素转化为雌激素，从而降低血清雌激

素水平[4]。有研究发现，来曲唑能够促进垂体分泌促性腺激素，

刺激卵泡发育及成熟[5]。也有研究显示，来曲唑能够阻碍雄激素

的转化，刺激卵巢局部暂时性雄激素水平的升高[6]。还有研究表

明，来曲唑可以促进 FSH受体表达，提高胰岛素样生长因子水

平，增强卵泡的敏感性，进而促进卵泡的成熟及排出[7]。此外，来

曲唑具有半衰期短、无结合雌激素受体的特点，能够促进卵泡

晚期雌激素与雌激素受体结合，改善宫颈粘液状态及子宫内血

流，促进子宫内膜间质及上皮细胞增殖[8]。二甲双胍为降血糖

药，可以通过抑制肝糖原异生作用降低肝糖原输出率，增加胰

岛素的敏感性及对葡萄糖的利用率[9]。相关研究表明，二甲双胍

能够降低肠壁细胞对葡萄糖的摄取速度，增加脑、皮肤、肾髓质

等组织对葡萄糖的利用率[10]。还有研究显示，二甲双胍不仅能

够抑制肝糖原生成，还可以降低胰岛素抵抗，加快无氧代谢[11]。

本研究结果显示，研究组患者临床总有效率（88.9%）显著高于

对照组（71.1%），差异具有统计学意义（P<0.05）。结果说明，来

曲唑联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征的临床效果显著，能够

改善患者病情，进而提高生活质量。

Ghrelin是一种胃肠道分泌生成的内源性脑肠肽，由 28个

氨基酸组成，具有生长激素释放活性，并且与食欲调节、能量平

衡、代谢紊乱、胃肠功能以及细胞增殖等多种生理功能有关[12]。

近年来研究发现，ghrelin对生殖激素、性腺、胎儿发育及妊娠等

生理过程均具有一定影响，并且 ghrelin及其受体广泛存在于

生殖轴中，提示其对生殖功能具有重要的调节作用[13]。也有研

究表明，Ghrelin基因是女性卵巢功能调控机制中的重要调控

因子之一[14]。还有研究显示，Ghrelin可以抑制卵巢过度分泌 E2

及孕酮，并且 Ghrelin在多囊卵巢综合征患者中呈显著的低表

达[15]。因此，有效控制多囊卵巢综合征患者血清 Ghrelin水平对

于改善卵巢功能具有重要意义。本研究结果显示，两组患者治

Groups n Time TC TG LDL-C HDL-C

Study group 45
Before treatment 6.8± 0.3 4.6± 0.8 4.3± 0.9 1.1± 0.9

After treatment 3.3± 0.2*# 2.1± 0.7*# 2.2± 0.9*# 1.3± 0.8*#

Control group 45
Before treatment 6.7± 0.4 4.5± 0.5 4.4± 0.8 1.1± 0.7

After treatment 3.9± 0.5* 3.0± 0.1* 3.1± 0.1* 1.4± 0.5*

表 4两组患者治疗前后血脂水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of blood lipids of patients between the two groups before and after the treatment（x依s）

Note: compared with before treatment, * P <0.05; compared with control group after treatment, #P <0.05.
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疗前血清 Ghrelin水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组

患者治疗后血清 Ghrelin水平均升高，且研究组高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。结果说明，来曲唑联合二甲双胍能

够提高多囊卵巢综合征患者血清 Ghrelin水平，改善卵巢功能。

多囊卵巢综合征的主要表现是患者性激素水平分泌异常，

FSH能促进卵泡发育并分泌雌激素，而 LH可刺激卵巢黄体分

泌孕激素，促进子宫内膜细胞增生[16]。有研究表明，高雄激素血

症可导致卵巢内卵泡发育障碍、卵泡膜细胞核基质成分增多，

从而分泌过多的雄激素，最终导致恶性循环[17]。还有研究显示，

卵巢功能障碍导致多囊卵巢综合征患者 LH水平上升，FSH水

平正常或者偏低，最终 LH/FSH比值增高[18]。因此，改善多囊卵

巢综合征患者性激素紊乱有利于提高临床疗效。相关研究表

明，来曲唑能明显降低多囊卵巢综合症患者血清 E2水平，改善

激素异常状态[19]。本研究结果显示，两组患者治疗前血清性激

素水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组患者治疗后血

清 LH，E2及 T水平均低于治疗前，并且研究组低于对照组

（P<0.05）。结果说明，来曲唑联合二甲双胍能够降低多囊卵巢

综合征患者血清 LH，E2及 T水平，改善高雄激素状态，从而提

高临床疗效。

多囊卵巢综合征患者的主要临床特征是脂代谢紊乱，主要

表现为肥胖、痤疮以及高脂血症[20]。因此，有效降低多囊卵巢综

合征患者血脂水平对于改善临床症状具有重要意义。本研究结

果显示，治疗后两组患者血清 HDL-C水平均升高，且研究组高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；而 LDL-C，TC及 TG

水平均降低，且研究组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.

05）。结果说明，来曲唑联合二甲双胍能够降低多囊卵巢综合征

患者 LDL-C，TC及 TG水平，同时提高 HDL-C水平，从而改善

患者高血脂症状，促进临床疗效。

综上所述，来曲唑联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征具有

明显的临床效果，不仅可以提高患者血清 Ghrelin水平，降低

LH，E2及 T水平，进而改善卵巢功能及高雄激素状态，还能降

低患者 LDL-C，TC及 TG水平，同时提高 HDL-C水平，从而改

善患者高血脂症状，值得临床推广应用。
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敏结果选择适宜的药物进行治疗。

综上所述，耐亚胺培南鲍曼不动杆菌临床分布广泛，多重

耐药性严重甚至出现泛耐药，应当对患者进行药敏试验，以药

敏结果选择合适的抗菌药物进行使用。
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