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二甲双胍联合枸橼酸氯米芬对多囊卵巢综合征不孕患者性激素
和胰岛素水平的影响 *

毕艳慧 高新源 向 阳 胡晓文 潘巧玲
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摘要 目的：探讨二甲双胍、枸橼酸氯米芬联合治疗对多囊卵巢综合征（PCOS）不孕患者性激素和胰岛素水平的影响。方法：选取我

院于 2017年 1月到 2018年 7月期间收治的 101例 PCOS不孕患者，采用数字表法将患者随机分为对照组（n=50）和研究组

（n=51），对照组给予枸橼酸氯米芬治疗，研究组在对照组基础上联合二甲双胍治疗，采用门诊复查等方式随访 6个月，记录两组

患者排卵率及妊娠率，比较两组患者治疗前、治疗后的性激素、胰岛素以及血管活性因子水平，记录不良反应发生情况。结果：两

组患者治疗后黄体生成素（LH）、睾酮（T）、胰岛素（INS）、LH/卵泡刺激素（FSH）均较治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05）。
研究组排卵率、妊娠率均高于对照组（P<0.05）。两组患者治疗后血管紧张素（AT-Ⅱ）、血管内皮生长因子（VEGF）均较治疗前降
低，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无统计学差异（P>0.05）。结论：二甲双胍联合枸橼酸氯米芬治疗
PCOS不孕，安全有效，可有效调节患者胰岛素、性激素水平，提高排卵率、妊娠率，改善血管活性因子水平。
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Effects of Metformin Combined with Clomiphene Citrate on Sex Hormone
and Insulin Levels in Infertile Women with Polycystic Ovary Syndrome*

To investigate the effects of metformin combined with clomiphene citrate on sex hormone and insulin levels

in infertile women with polycystic ovary syndrome (PCOS). 101 infertile patients with PCOS who were admitted to our hospital

from January , 2017 to july 2018 were selected, and they were divided into control group (n=50) and study group (n=51) according to

random number table method. The control group was treated with clomiphene citrate. The study group was treated with metformin on the

basis of the control group. The patients were followed up for 6 months by outpatient reexamination, and the ovulation rate and pregnancy

rate of the two groups were recorded. The sex hormone, insulin and vasoactive factor levels before and after treatment were compared

between the two groups, and adverse reactions during treatment were recorded. The luteinizing hormone (LH), testosterone (T),

insulin (INS), LH/follicle stimulating hormone (FSH) in the two groups after treatment were lower than those before treatment, and those

in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). The ovulation rate and pregnancy rate in the study group were
higher than those in the control group (P<0.05). Angiotensin (AT-II) and vascular endothelial growth factor (VEGF) were lower in the

two groups after treatment than before treatment, and those in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). There
was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Metformin combined

with clomiphene citrate is safe and effective in the treatment of PCOS infertility. It can effectively regulate the levels of serum sex

hormones and insulin, improve ovulation rate, pregnancy rate and vasoactive factors in patients with PCOS infertility.
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前言

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

床常见的女性疾病，以慢性无排卵以及高雄激素血症为主要病

理特征[1，2]。PCOS常伴有不孕，据统计，约有 60%的 PCOS患者

因无排卵而导致不孕，已成为育龄期妇女不孕的主要原因

之一 [3]。现临床上治疗 PCOS不孕患者主要以纠正患者内分泌、

促排卵为主，枸橼酸氯米芬可通过占据雌激素受体，进而抑制

雌激素的负反馈作用，诱导卵泡发育成熟，是治疗 PCOS不孕

患者的一线治疗药物[4，5]。然而不少临床实践证实[6，7]，单纯使用

枸橼酸氯米芬易产生枸橼酸氯米芬抵抗，出现毒副反应，降低

妊娠率。二甲双胍作为对胰岛素敏感的药物，不仅可增强胰岛
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表 1两组患者性激素、胰岛素水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of sex hormone and insulin levels in two groups（x依s）

Groups

LH（U/L） T（nmol/L） FSH（U/L） INS（U/L） LH/ FSH

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control

group（n=50）

10.35±

2.26

9.15±

1.63*
2.28± 0.38

1.77±

0.31*
5.18± 0.32 5.09± 0.34

40.89±

9.15

28.52±

7.06*
2.00± 0.33

1.80±

0.23*

Study group

（n=51）

10.46±

2.41

5.76±

1.34*
2.26± 0.41

1.39±

0.22*
5.17± 0.35 5.08± 0.51

41.31±

10.14

19.39±

6.79*
2.02± 0.36

1.13±

0.38*

t 0.237 11.427 0.254 2.136 0.150 0.116 0.218 6.625 0.436 10.534

P 0.814 0.000 0.800 0.035 0.881 0.908 0.828 0.000 0.664 0.000

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

素敏感性、增强周围组织对糖的摄入，还可纠正 PCOS患者高

雄激素血症，促进卵巢排卵功能恢复，使患者恢复正常月经[8，9]。

本研究通过对我院收治的 PCOS不孕患者给予二甲双胍联合

枸橼酸氯米芬治疗，疗效满意，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2017年 1月到 2018年 7月我院接收的 PCOS不孕

患者 101例，本次研究已经过我院伦理委员会批准进行。纳入

标准：（1）均符合《多囊卵巢综合征诊治标准专家共识》[10]中的

相关诊断标准；（2）月经异常，持续无排卵，经检查患者输卵管

畅通，配偶精液分析正常者；（3）患者及其家属知情并签署同意

书；（4）近 3个月内未经促排卵或激素类药物治疗者。排除标

准：（1）合并其他内分泌紊乱性疾病者；（2）输卵管畸形者；（3）

未按医嘱服药，无法判定疗效者；（4）对本次研究使用药物存在

禁忌症者；（5）合并其他严重疾病且不易妊娠者；（6）失访者。根

据数字表法将患者随机分为对照组（n=50）和研究组（n=51），其

中对照组年龄 22~35岁，平均（28.15± 2.39）岁；不孕时间 1~6

年，平均（3.29± 0.85）年；体质量指数 20.2~24.8 kg/m2，平均

（22.17± 0.65）kg/m2。研究组年龄 23~36岁，平均（28.29± 2.41）

岁；不孕时间 1~7 年，平均（3.33± 0.67）年；体质量指数

20.8~25.4 kg/m2，平均（22.49± 0.83）kg/m2。两组患者基线资料

对比无差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 治疗方法

对照组给予枸橼酸氯米芬（西南药业股份有限公司，国药

准字 H50020039，规格：50 mg）治疗，服药方式如下：无月经者

可任意一天开始服药，有月经者自经期第 5d开始服药，口服，

50 mg/次，1次 /d，连服 5d，每天同一时间点服药，以 3个月经

周期为 1个治疗疗程。研究组则在对照组基础上给予二甲双胍

（迪沙药业集团有限公司，国药准字 H20103615，规格：0.25 g）

治疗，口服，500 mg/次，3次 /d，以 3个月经周期为 1个治疗疗

程。两组患者均治疗 1个疗程。

1.3 观察指标

采用门诊复查等方式随访 6个月，记录两组患者排卵率及

妊娠率。于治疗前、治疗后采集患者清晨空腹静脉血 5 mL，以

离心半径 6 cm，3200 r/min的速率离心 12 min，分离血清，置于

-70℃冰箱中待测。采用化学发光法检测黄体生成素（Luteinizing

hormone，LH）、睾酮（Testosterone，T）、卵泡刺激素（Follicle

stimulating hormone，FSH）、胰岛素（Insulin，INS）水平，并计算

LH/ FSH比值，试剂盒购自武汉博士德生物科技有限公司；采

用放射免疫法检测血管紧张素（Angiotensin-Ⅱ，AT-Ⅱ）、血管

内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，

试剂盒购自上海基免实业有限公司，严格遵守试剂盒说明书。

记录两组不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0 软件进行统计分析。计数资料以百分比

（%）的形式表示，采用 x2检验。计量资料以均值± 标准差（x依s）
的形式表示，采用 t检验，以 琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 性激素、胰岛素水平比较

两组治疗前 LH、T、FSH、INS、LH/ FSH比较无统计学差异

（P>0.05），两组患者治疗后 LH、T、INS、LH/ FSH均较治疗前降

低，且研究组低于对照组（P<0.05），两组患者治疗前、治疗后
FSH比较差异均无统计学意义（P>0.05），详见表 1。

2.2 两组患者排卵率妊娠率比较

随访期间，对照组排卵率、妊娠率分别为 46.00%（23/50）、

22.00%（11/50），研究组排卵率、妊娠率分别为 66.67%（34/51）、

49.02%（25/51），研究组排卵率、妊娠率均高于对照组（x2=4.
386、8.043，P=0.036、0.004）。
2.3 两组患者血管活性因子水平比较

两组治疗前 AT-Ⅱ、VEGF比较无统计学差异（P>0.05），两
组治疗后 AT-Ⅱ、VEGF均较治疗前降低，且研究组低于对照

组（P<0.05），详见表 2。

2.4 两组治疗期间不良反应发生情况

对照组用药期间发生恶心呕吐 2例、乳房胀痛 2例、头晕

乏力 4例，不良反应发生率为 16.00%（8/50）；研究组用药期间

发生恶心呕吐 3例、乳房胀痛 3例、头晕乏力 4例、轻度腹泻 1

例，不良反应发生率为 21.57%（11/51）；两组不良反应发生率对

比无差异（x2=0.519，P=0.474）。

3 讨论

目前临床有关 PCOS的发病机制尚不十分明确，其发病机
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表 2两组患者血管活性因子水平比较（x± s）

Table 2 Comparison of the levels of vasoactive factor between the two groups（x± s）

Groups
AT-Ⅱ(ng/L) VEGF(ng/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=50） 1.69± 0.23 1.42± 0.33* 0.36± 0.06 0.28± 0.05*

Study group（n=51） 1.67± 0.32 1.19± 0.29* 0.38± 0.07 0.21± 0.03*

t 0.360 3.723 1.540 8.551

P 0.720 0.000 0.127 0.000

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

制复杂，一般认为与下丘脑 -垂体 -卵巢轴功能失常、遗传、肾

上腺功能紊乱、代谢、生理、环境等因素有关[11-13]。由于 PCOS会

导致一系列的临床症状，如胰岛素出现抵抗者会引发糖尿病、

代偿性高胰岛素血症等代谢并发症，而雄性激素过量则可使患

者出现不孕、多毛、痤疮等并发症，其中大部分 PCOS患者均处

于卵巢功能不全状态，出现排卵减少或不排卵，产生不孕现

象[14-16]。枸橼酸氯米芬是一种三苯乙烯叔胺类化合物，可对雌激

素发挥弱激动和强拮抗等双重作用，其对体内有一定雌激素水

平的 PCOS不孕患者具有一定的疗效[17,18]。但既往相关学者研

究表明[19]，PCOS患者若是胰岛素水平正常者，其对枸橼酸氯米

芬的敏感性较好，但机体高胰岛素血症可降低患者对枸橼酸氯

米芬的敏感性，引起排卵效果不佳。李圣贤等人[20]研究报道亦

表明，高胰岛素血症参与着 PCOS的生理病理发展过程，也是

导致患者不孕的重要因素之一。二甲双胍是临床治疗糖尿病的

常用药，可调节机体雄性激素、胰岛素并促进卵泡发育[21-23]。

本次研究结果表明，研究组排卵率、妊娠率均高于对照组，

可见二甲双胍联合枸橼酸氯米芬治疗可进一步改善患者排卵

率、妊娠率，虽然枸橼酸氯米芬可提高患者排卵率，但其抑制了

雌激素的作用，阻碍了其对子宫内膜的刺激，降低胚胎着床率，

减少了妊娠率[24]。二甲双胍的促排卵为渐进式，可弥补枸橼酸

氯米芬纠正 PCOS内分泌的不足，恢复患者卵巢功能，促进妊

娠率[25]。由于 PCOS不孕是一种多原因产生的内分泌紊乱综合

征，故其尚无公认的生化指标，但内分泌激素如 LH、T、INS、

LH/FSH等水平变化是重要的临床特征。T是女性体内重要的

雄性激素，正常女性含量较低，在 PCOS不孕患者中，T分泌过

高，可影响 PCOS患者受孕及胚胎着床[26]。INS可通过胰岛素样

生长因子放大促性腺激素的作用，引起卵泡大量募集，引发卵

巢多囊样改变[27]。PCOS不孕患者体内 LH水平升高是由多种

因素引起的继发性调节障碍，过高的 LH可引起卵泡的过早成

熟，进而影响卵泡质量及胚胎细胞[28]。此外，LH/FSH的比值升

高时，同样可提示机体存在不同程度的排卵障碍[29]。两组治疗

后 LH、T、INS、LH/FSH均降低，且研究组低于对照组，可见二

甲双胍联合枸橼酸氯米芬可更好的调节患者性激素及胰岛素

水平，枸橼酸氯米芬有着与雌激素相似的结构，可竞争性抑制

雌激素，且其与雌激素受体结合时间相对较长，可发挥较长的

作用时间，反射性促进卵泡发育，加之二甲双胍可有效降低胰

岛素水平，提高下丘脑垂体对枸橼酸氯米芬的敏感性，恢复卵

巢功能，进而改善相关性激素指标[30]。同时研究组治疗后 AT-

Ⅱ、VEGF低于对照组，可见联合治疗可有效降低血管活性因

子水平，抑制卵巢血管形成，进而促进排卵。此外，两组不良反

应发生率对比差异无统计学意义，可见上述联合治疗安全性较

好，不会增加机体毒副作用。

综上所述，二甲双胍联合枸橼酸氯米芬治疗 PCOS不孕患

者，在改善血清性激素、胰岛素、排卵率、妊娠率以及血管活性

因子等方面效果显著，不会增加毒副作用，临床应用价值较高。
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