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克罗米酚联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征的疗效
及其对性激素、胰岛素抵抗水平的影响

侯丹凤，丁晓丽，赵随香

(定边县人民医院妇产科，陕西 定边 718600)

【摘要】 目的 探讨克罗米酚联合二甲双胍治疗多 PCOS 的疗效及其对性激素、胰岛素抵抗水平的影

响。方法 选择定边县人民医院妇产科 2015 年 4 月至 2016 年 6 月期间收治的 88 例 PCOS 不孕患者为研究对

象，根据随机数表法将患者分为观察组与对照组，每组 44例。对照组患者予克罗米酚治疗，观察组同时联合应

用二甲双胍治疗，疗程均为 3 个月。比较两组患者治疗前后的血清 FSH、LH、T 水平以及 HOMA-IR 的变化；治

疗后随访 3个月，记录促排卵疗效及妊娠率。结果 治疗后，观察组患者的血清LH、T水平及HOMA-IR分别为

(8.89±1.46) U/L、(1.94±0.73) nmol/L、(2.23±0.72)，均明显低于对照组的(11.68±1.84) U/L、(2.28±0.69) nmol/L、(2.76±

0.76)，差异均有统计学意义 (P<0.05)；随访3个月，观察组患者的卵泡成熟时间为(11.05±1.18) d，明显短于对照组

的(12.27±1.23) d，排卵率、妊娠率分别为 75.00%、35.64%，均明显高于对照组的 52.27%、18.18%，差异均有统计学

意义 (P<0.05)。结论 克罗米酚联合二甲双胍治疗PCOS不孕可有效调节患者性激素水平，改善胰岛素抵抗，提

高促排卵效果及妊娠率。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of clomiphene citrate combined with metformin in
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多囊卵巢综合征(PCOS)是临床常见的妇科内分

泌疾病之一，发病率在育龄妇女人群中为 6%~10%，

且有逐年增加的趋势 [1]。PCOS 临床表现具有异质

性，如多毛、肥胖、月经失调、糖脂代谢紊乱、排卵功能

障碍性不孕等，是引起女性不孕的重要原因，甚至有

发生子宫内膜癌的远期风险[2]。PCOS发病机制尚未

完全阐明，研究发现胰岛素抵抗(IR)在本病的发生及

疾病进展中具有重要作用[3]。本研究对克罗米酚联合

二甲双胍治疗PCOS的疗效及对性激素、IR水平的影

响进行了观察，以期为临床PCOS治疗方案的选择提

供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择定边县人民医院妇产科

2015 年 4 月至 2016 年 6 月期间收治的 88 例 PCOS 不

孕患者为研究对象，年龄 22~36 岁，不孕年限 2~7

年。纳入标准：①已婚妇女；②符合 PCOS 的 2003 年

鹿特丹诊断标准[4]；③子宫输卵管造影检查提示至少

有一侧输卵管通畅。排除标准：①合并糖尿病、甲状

腺疾病、自身免疫性疾病、库兴综合征、先天性肾上

腺皮质增生、恶性肿瘤、肝肾功能障碍者；②合并先

天生殖器官发育异常、男方因素等原因引起的不孕

者；③对克罗米酚、二甲双胍等药物过敏者；④合并

精神疾病者。根据随机数表法将患者分为观察组和

对照组，每组 44 例，其中观察组平均年龄 (27.78±

6.43)岁，不孕年限平均 (2.85±0.42)年，体质量指数

(BMI) 平 均 (24.61 ± 1.58) kg/m2；对 照 组 平 均 年 龄

(27.12±5.96)岁，不孕年限平均(2.74±0.53)年，BMI 平

均(24.70±1.62) kg/m2。两组患者的临床资料比较差

异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法 对照组患者予克罗米酚治疗，方

法：患者于月经第 5天开始口服克罗米酚，100 mg/d，

以 5 d为一个周期。观察组患者月经周期第 2 d应用

二甲双胍治疗，1 500 mg/d，分3次口服，在第2个月经

周期的第5天给予克罗米酚治疗，用法、剂量均同对照

组。两组患者疗程均为3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗前后两组血清性激素、胰岛素抵抗

水平 两组患者均于治疗前后的月经第 3 天抽取清

晨空腹静脉血5 mL，采用电化学发光免疫分析法测定

血清卵泡雌激素(FSH)、黄体生成素(LH)、睾酮(T)水

平；同时采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖(FPG)、放

射免疫法检测空腹胰岛素(FINS)水平，计算胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR)，公式为：HOMA-IR=FIN (mU/L)×

FPG (mmol/L)/22.5]

1.3.2 卵泡发育情况及妊娠率 两组患者均在停

药的次日开始使用阴道 B 超对卵泡发育情况进行监

测，当卵泡直径超过18 mm时开始肌肉注射绒毛膜促

性激素，并指导患者在 24~36 h内同房。随访 3个月，

记录两组患者的排卵率及妊娠率。

1.4 统计学方法 应用 SPSS19.0 统计学软件进

行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两样

本均数比较采用 t检验，计数资料采用χ2检验，均以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后性激素、HOMA-IR水平

比较 两组患者治疗前血清 FSH、LH、T水平比较差

异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，对照组患者 T 水

平均明显降低，FSH、LH与治疗前差异无统计学意义

(P>0.05)；观察组FSH水平与治疗前差异无统计学意

义(P>0.05)，血清 LH、T 水平明显降低，且低于对照

组，差异具有统计学意义 (P<0.05)；治疗后，两组患

者 HOMA-IR 均较治疗前明显降低，但是观察组患

者明显低于对照组，差异具有统计学意义 (P<0.05)，

见表 1。

Methods A total of 88 PCOS patients with infertility, who admitted to our hospital from April 2015 to June 2016,

were selected and divided into the observation group and the control group according to the random number table meth-

od, with 44 cases in each group. The control group was treated with clomiphene, and the observation group was treated

with additionally with metformin. The treatment course for the two groups was 3 months. The levels of sex hormone in-

cluding serum follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosterone (T) and homeostasis

model assessment for insulin resistance index (HOMA-IR) between the two groups were compared before and after the

treatment. The patients were followed up for 3 months after treatment, and the outcome of ovulation induction and preg-

nancy rate were recorded. Results After the treatment, the levels of serum LH, T and HOMA-IR in the observation

group were (8.89±1.46) U/L, (1.94±0.73) nmol/L, (2.23±0.72), respectively, which were significantly lower than (11.68±

1.84) U/L, (2.28±0.69) nmol/L, (2.76±0.76) in the control group (P<0.05). After 3 months of follow-up, the follicular

maturation in the observation group was (11.05±1.18) d, which was significantly shorter than (12.27±1.23) d in the con-

trol group. The ovulation rate and pregnancy rate in the observation group were 75.00% and 35.64%, which were signifi-

cantly higher than 52.27% and 18.18% in the control group (P<0.05). Conclusion In the treatment of PCOS and infer-

tility, the combination of clomiphene citrate with metformin can effectively regulate the level of sex hormone, improve

insulin resistance, and improve the effect of ovulation and pregnancy rate.

【Key words】 Polycystic ovary syndrome (PCOS); Infertility; Clomiphene citrate; Metformin; Insulin resistance
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2.2 两组患者促排卵疗效及妊娠率比较 治疗

后随访3个月，观察组卵泡成熟时间明显短于对照组，

排卵率、妊娠率均显著高于对照组，差异有统计学意

义 (P<0.05)，见表2。

3 讨 论

多囊卵巢综合征主要以双侧卵巢多囊性改变、慢

性无排卵及高雄激素血症为临床特征，同时伴有多

毛、肥胖、月经紊乱及不孕等临床症状 [5]。正常情况

下，女性的卵巢卵泡发育生理过程为募集、选择、优势

化及排卵，但是PCOS患者由于丘脑下部分泌促性腺

激素释放激素功能紊乱，引起垂体分泌的促性腺激素

比例失调，最终使患者出现高雄激素血症及卵泡发育

障碍，表现为卵泡募集数量较多，但是选择及优势化

的进程受阻，引起卵泡发育停滞、卵泡发育障碍及不

排卵而引起患者不孕[6]。

克罗米芬是治疗PCOS的常用药物，其作用机制

为竞争性结合下丘脑的雌激素受体，解除内生雌激素

的反馈效应，从因促进促性腺激素释放激素的释放，

起到促进卵泡成熟及排卵的作用。临床上 20%~30%

的患者应用克罗米酚治疗无效即克罗米酚抵抗[8]，因

此如何进一步提高PCOS的临床疗效一直是妇科内分

泌疾病领域研究的热点和难点。PCOS 发病机制复

杂，目前研究多认为胰岛素抵抗是本病最主要的发病

因素之一。国外有研究指出，IR在PCOS患者的比例

高达 76.5%，说明 PCOS 患者普遍存在 IR[9]。IR 参与

PCOS的机制可能与高水平的胰岛素增强LH-卵泡膜

细胞轴分泌激素的作用有关，同时还可通过对肝脏合

成性激素结合蛋白的抑制作用，引起血清游离T水平

的增高，加重了患者的高雄激素血症及卵泡发育功能

异常[10]。因此，临床上也越来越重视改善 IR在PCOS

中的重要作用。二甲双胍是一种胰岛素增敏剂，也是

临床上应用最广泛的治疗PCOS的药物之一。二甲双

胍治疗 PCOS 的作用机制为通过提高胰岛素的敏感

性、改善 IR状态，降低血清雄激素水平。本研究对观

察组PCOS患者在克罗米酚治疗的基础上联合应用二

甲双胍治疗，并与单独应用克罗米酚的对照组患者进

行比较，结果发现观察组患者治疗后血清LH、T水平

及HOMA-IR均明显低于对照组，说明克罗米酚联合

二甲双胍调节患者性激素水平及改善胰岛素抵抗方

面的疗效更加显著；另一方面，治疗后随访 3个月，观

察组卵泡成熟时间明显短于对照组，排卵率、妊娠率

均显著高于对照组，说明克罗米酚联合二甲双胍方案

可提高促排卵效果及妊娠率。

综上所述，克罗米酚联合二甲双胍治疗PCOS不

孕，可有效调节患者性激素水平，改善胰岛素抵抗，提

高促排卵效果及妊娠率，值得临床推荐。
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表1 两组患者治疗前后性激素、HOMA-IR水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

例数

44

44

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

FSH (U/L)

5.90±1.42

5.85±1.37

0.135

>0.05

5.79±1.45

5.81±1.43

0.258

>0.05

LH (U/L)

13.16±2.68

8.89±1.46a

9.281

<0.05

12.92±2.45

11.68±1.84

0.764

>0.05

T (nmol/L)

2.87±0.79

1.94±0.73a

5.735

<0.05

2.91±0.71

2.28±0.69

4.221

<0.05

HOMA-IR

3.82±1.22

2.23±0.72a

7.445

<0.05

3.89±1.19

2.76±0.76

5.309

<0.05

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

表2 两组患者治疗后促排卵疗效及妊娠率比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值

P值

例数

44

44

卵泡成熟时间(x-±s，d)

11.05±1.18

12.27±1.23

4.749

<0.05

排卵率[例(%)]

33 (75.00)

23 (52.27)

4.911

<0.05

妊娠率[例(%)]

17 (38.64)

8 (18.18)

4.526

<0.05
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