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摘要 目的：研究来曲唑(Letrozole，LE)联合醋酸曲普瑞林(GnRH-a)治疗多囊卵巢综合征(PCOS)的临床疗效及对排卵质量的影响。

方法：选取我院 2014年 8月到 2016年 1月收治的 PCOS患者 112例，随机将其分为对照组(50例)和观察组(62例)。在月经周期

第 3~7天时，观察组患者口服 LE，2.5 mg/d；对照组患者肌肉注射人绝经期促性腺素(HMG)，75 IU/d。当最大卵泡直径(MFD)≥ 18

mm时，观察组患者皮下注射 0.1 mg醋酸曲普瑞林诱发排卵，对照组患者肌肉注射 6000~10000 IU人绒毛膜促性腺激素(HCG)诱

发排卵。比较两组患者诱发排卵日的排卵效果和血清各激素水平，并统计妊娠结局。结果：诱发排卵日，两组患者的子宫内膜厚

度、成熟卵泡数目、血清黄体生成激素(LH)和孕酮(P)水平、排卵率、妊娠率及黄体功能不全发生率比较差异均无统计学意义(P>0.

05)，观察组的优势卵泡数目、血清 E2和 T水平、多胎率、OHSS发生率及卵巢囊肿发生率均明显低于对照组(P<0.05)。结论：LE联

合 GnRH-a可有效提高 PCOS患者的排卵质量，降低血清雌激素水平，并能预防 OHSS发生，改善妊娠结局。
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Effect of Letrozole Combined with GnRH-a on Serum Estrogen Levels and
Ovulation Quality of Patients with Polycystic Ovary Syndrome*

To study the clinical effect of letrozole combined with triptorelin acetate (GnRH-a) on the serum estrogen

level and ovulation quality of patients with polycystic ovary syndrome(PCOS). 112 cases of PCOS patients in our hospital from

August 2014 to January 2016 were selected and randomly divided into the control group (50 cases) and the observation group (62 cases)

according to the wishes of patients. During the first 3~7 days of the menstrual cycle, the patients in the observation group were treated by

LE, 2.5 mg/d; the patients in the control group were given intramuscular injection of human menopausal gonadotropin (HMG), 75 IU/d.

when the diameter of the largest follicle (MFD)≥ 18 mm, the patients in the observation group were were given subcutaneous injection of

0.1 mg triptorelin acetate induced ovulation, patients in the control group were given intramuscular injection of Human chorionic go-

nadotropin HCG6000~10000IU induced ovulation. The ovulation induced ovulation effect and the serum hormone levels and pregnancy

outcome were compared between two groups. On the induced ovulation day, no significant difference was found in the endome-

trial thickness, the number of mature follicles, serum LH and P levels, rate of pregnancy and the luteal function between two groups of

patients (P>0.05), the number of dominant follicles, serum E2 and T levels, multiple pregnancy rate, the incidence of OHSS and ovarian

cyst in observed group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). LE combined with GnRH-a could

effectively improve the quality of ovulation in patients with PCOS, reduce the serum level of estrogen, and prevent the occurrence of

OHSS, improve the outcome of pregnancy.
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前言

多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome，PCOS)是育

龄期妇女高发的内分泌代谢紊乱性疾病，以持续性无排卵、高

雄激素血症为主要特征，是导致妇女不孕的主要疾病。据统计

显示，PCOS目前发病率为 5.0%~10.0%[1]，其中高达 90.0%以上
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无排卵型不孕症因 PCOS所致，严重威胁女性的生殖健康。促

排卵药物 LE或 HMG是目前治疗 PCOS的主要治疗手段，能

有效改善机体激素水平，提高排卵质量，进而提高妊娠成功率
[2]。但研究显示，HMG在促排卵过程中因其较强的药效易引起

多胎、卵巢过度刺激症(OHSS)等并发症，限制其临床应用[3]。LE

属于第三代芳香化酶抑制剂，能有效促进卵泡发育及释放，目

前广泛应用于治疗 PCOS，被证实具有较高的疗效及安全性[4]。

大量研究显示[5,6]在促排卵治疗过程中辅以 GnRH-a诱发排卵，

较单独应用具有更优的促排卵效果。人绒毛膜促性腺激素

(HCG)既往常被用于替代内源性 LH峰，以促进卵泡发育及排

出，但存在诱发低体重胎儿、早产儿以及 OHSS风险[7]。近年来

研究显示[8]使用 GnRH-a替代 HCG用于诱发排卵不仅可取得

较高的效果，且安全性更高。因此，本研究采用 LE联合GnRH-a

治疗 PCOS，探究其促排卵效果，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象选取我院 2014 年 8 月到 2016 年 1 月收治的

POCS患者 112例，纳入标准：① 均符合 2003年鹿特丹修正的

PCOS诊断标准[9]；② 在排除男方不孕因素后，正常性生活一年

以上未孕者；③ 无合并严重心脑血管、肝肾肺等器官组织疾病；

④ 超声检查证实至少一侧输卵管通畅；⑤ 均自愿参加本研究并

签署知情同意书。排除标准：① 对本研究药物过敏者；② 严重内

分泌系统、血液系统或免疫系统疾病者；③ 其他妇科疾病所致

不孕者；④ 合并甲状腺功能异常者。将其随机分为对照组(50

例)和观察组(62例)，对照组患者年龄在 23~38岁，平均年龄为

(28.75± 2.61)岁，不孕年限在 2~8年，平均时间为(3.64± 1.82)

年，体重指数(BMI)在 22~25 kg/m2，平均 BMI为(23.16± 0.77)

kg/m2；观察组患者年龄在 23~37岁，平均年龄为(28.59± 2.72)

岁，不孕年限在 3~8年，平均时间为(3.86± 1.90)年，体重指数

(BMI)在 22~24 kg/m2，平均 BMI为(23.25± 0.81)kg/m2。两组患

者在年龄、不孕时间及 BMI等一般资料比较差异均无统计学

意义(P>0.05)，具可比性。本研究经院内伦理委员会审核批准。

1.2 治疗方法

所有患者治疗前需疏通双侧输卵管，同时服用炔雌醇环丙

孕酮片 (仙琚制药股份有限公司，H20065479, 2 mg) 治疗 1~3

月，改善患者内分泌。在征得患者意愿后，观察组患者于月经周

期的第 3~7 天口服 LE (江苏恒瑞医药股份有限公司，

H19991001，2.5 mg)治疗，2.5 mg/d；对照组患者于月经周期第 3

天起，给予肌肉注射 HMG治疗，75 IU/d。经阴道超声检查卵泡

直径，当最大卵泡直径≥ 18 mm时，给予观察组患者皮下注射

醋酸曲普瑞林 (成都天台山制药有限公司，H20058648，0.1 mg)

0.1 mg 1次诱发排卵，对照组患者肌肉注射 HCG诱发排卵，剂

量为 6000~10000 IU，于注射 24 h后，均进行指导同房，同时排

卵后均口服黄体酮胶丸 (湖北葛店人福药业有限责任公司，

H20066109，200 mg)，200 mg/次，1次 /d，连续治疗 12 d。

1.3 观察指标

① 两组患者诱发排卵日的子宫内膜厚度、成熟卵泡数目、

优势卵泡(≥ 14 mm)数目，均采用经阴道超声检查；② 两组患者

诱发排卵日的血清黄体生成素(LH)、雌激素(E2 )、孕激素(P)水

平，采用放射免疫法(罗氏 e411检测仪)进行检测[10]；③ 两组患

者的排卵率、妊娠率、多胎率、OHSS发生率、黄体功能不全以

及卵巢囊肿发生率。

1.4 统计学方法

所有统计学资料都采用 SPSS21.0专业统计学软件进行数

据分析，计量资料以均数± 标准差表示，进行 t检验。而所有的

计数资料用 x2检验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者在诱发排卵日的促排卵效果指标比较

两组患者在诱发排卵日的子宫内膜厚度和成熟卵泡数目

比较均无明显差异(P>0.05)，观察组患者的优势卵泡数目明显

低于对照组(P<0.01)，详情见表 1。

表 1 两组患者在诱发排卵日的促排卵效果指标比较(x± s)

Table 1 Comparison of the ovulation promoting effect index between two groups of patients on the induction ovulation day(x± s)

Groups Endometrial thickness(mm) Number of mature follicles Dominant follicle number

Control group(n=50) 9.27± 0.71 2.64± 0.46 3.12± 0.68

Observation group (n=62) 9.86± 0.75 3.01± 0.53 1.87± 0.56

P 0.95 0.45 0.00

2.2 两组患者在诱发排卵日的血清激素水平比较

两组患者在诱发排卵日的血清 LH和 P水平比较无明显

差异(P>0.05)；观察组患者在诱发排卵日的血清 E2和 T 水平

明显低于对照组(P<0.01)，详情见表 2。

表 2 两组患者在诱发排卵日的血清激素水平比较(x± s)

Table 2 Comparison of the serum hormone levels between two groups of patients on the ovulation induction day(x± s)

Groups LH(mIU/mL) E2(pg/L) P(ng/mL) T(ng/dL)

Control group(n=50) 10.74± 1.91 1185.46± 206.38 0.65± 0.37 0.91± 0.43

Observation group(n=62) 9.68± 1.50 381.09± 83.51 0.61± 0.34 0.65± 0.31

P 0.17 0.00 0.57 0.00

2.3 两组患者的妊娠结局比较

两组患者的排卵率、妊娠率及黄体功能不全发生率比较均

无明显差异(P>0.05)，观察组患者的多胎率、OHSS发生率及卵

巢囊肿发生率比较均明显低于对照组(P<0.05)，详情见表 3。
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3 讨论

PCOS是一种复杂性内分泌紊乱综合征，其病因目前尚未

明确阐述，可能与遗传、环境等因素有关[11]，以持续无排卵和高

雄激素血症以及胰岛素抵抗为主要病理生理特征。研究证实[12]

无排卵是引起 PCOS患者不孕的主要原因，因此促排卵是其主

要的治疗方法，且注重单卵泡的发育，以减少多胎及其他并发

症发生。LE和 HMG是目前治疗 PCOS最常见的两种促排卵

药物。HMG主要由 FSH和 LH组成，其中 FSH能促进卵泡发

育并分泌雌激素，而 LH则可刺激卵巢黄体分泌孕激素，促进

子宫内膜细胞增生。但研究显示[13]其较强的药理作用易引起多

胎、OHSS等并发症，治疗安全性存在较大争议。LE属于第三

代非甾体类芳香化酶抑制剂，既往常用以治疗乳腺癌，近年来

在促排卵治疗中有着广泛应用。药理学研究显示[14]LE可有效

抑制芳香化酶活性，减少雄激素向雌激素的转化，从而降低血

清雌激素浓度，消除内源性雌激素对下丘脑 -垂体 -性腺轴的

负反馈抑制，进而促进垂体分泌促性腺激素，刺激卵泡的发育

及成熟。同时阻碍雄激素的转化，使卵巢局部暂时性雄激素浓

度升高，还可促进 FSH受体表达及增强胰岛素样生长因子作

用，提高卵泡对 FSH敏感性和机体对药物敏感性，进而促进卵

泡的成熟及排出[15]。且 LE还具有半衰期短、无结合雌激素受体

作用，促进卵泡晚期雌激素与雌激素受体结合，改善宫颈粘液

状态以及子宫内血流，促进子宫内膜间质及上皮细胞增殖，为

受精卵着床提供有利条件。

Layeequr RR 等 [16]研究表明 LE和 LMG 均可取得较好的

促排卵效果，但 LE能明显降低血清 E2水平，减少 OHSS、卵巢

囊肿等并发症风险。本研究结果显示两组患者在促排卵日在子

宫内膜厚度、成熟卵泡数以及血清 LH和 P水平均无明显差

异，表明两种药物均可取得较好的促排卵效果，但 LE治疗的

优势卵泡数更少，且血清 E2和 T水平更低，与 Kruljac I等[17]研

究一致。诱发排卵是治疗 PCOS的重要环节，既往临床多采用

HCG治疗，是从孕妇尿液中所提取出的生物制剂，化学结构及

生物学性能与 LH相似，其效能是自然排卵周期前 LH峰值的

20倍[18]，但也明显增加 OHSS、多胎及卵巢囊肿发生率。近年

来，GnRH-a在诱发排卵中得到广泛应用，醋酸曲普瑞林属于短

效 GnRH-a，与 GnRH受体有着高度亲和力，通过结合激素受

体复合物，使 FSH和 LH在短期内急剧增加，其激发的 LH和

FSH峰值更接近于正常内源性周期，并可作用于卵巢增加颗粒

细胞前列素的合成，激活卵巢组织型纤维蛋白溶解酶原激活因

子活性，从而诱发卵泡发育及排出[19]。本研究结果显示两组患

者在排卵率和妊娠率虽无明显差异，但观察组患者的多胎率、

OHSS发生率以及卵巢囊肿率明显低于对照组，证实 LE联合

醋酸曲普瑞林治疗 PCOS的安全性更高，与目前研究结果一致
[20]。其原因可能与 LE无雌激素结合作用，优势卵泡生长机雌激

素水平上升时，FSH可通过负反馈作用抑制部分小的卵泡闭

锁，有更利优势卵泡形成，且醋酸曲普瑞林诱发排卵时的作用

更接近与正常周期的激素水平，进而减少 OHSS、卵巢囊肿等

并发症发生。但本研究结果显示观察组患者存在黄体功能不全

发生危险，这与 GnRH-a对黄体期雌激素和孕激素降低有关。

因此，在诱发排卵过程中需注意优化黄体支持方案，同时雄激

素水平过高患者需谨慎使用 LE。

综上所述，LE联合 GnRH-a治疗可有效提高 PCOS患者

排卵的质量，降低血清雌激素水平，并能预防 OHSS发生，改善

妊娠结局。
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