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  摘 要:目的 探讨地屈孕酮联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征(PCOS)对炎症因子及血清硫酸脱氢表雄酮

(DHEAS)、性激素结合球蛋白(SHBG)的影响。方法 选取该院2020年1月至2021年1月收治的PCOS患

者84例,将其随机分为观察组和对照组,各42例。在口服二甲双胍片治疗的基础上,对照组予以来曲唑治疗,
观察组在上述基础上予以地屈孕酮治疗。治疗12个月经周期后,比较两组临床疗效。比较治疗前后两组性激

素水平、排卵情况、炎症因子、血清DHEAS及SHBG水平。比较治疗完成后6个月内两组妊娠情况及治疗期

间不良反应发生情况。结果 治疗完成后,观察组患者临床疗效优于对照组(P<0.05);治疗后两组患者雌二

醇(E2)、促黄体生成素(LH)、DHEAS、血清肿瘤坏死因子(TNF)-α及白细胞介素(IL)-6水平较治疗前均降低,
且观察组低于对照组,差异均有统计意义(P<0.05);治疗后两组患者卵泡刺激素(FSH)、成熟卵泡数、排卵数

及SHBG水平较治疗前升高,且观察组高于对照组,差异均有统计意义(P<0.05);治疗完成后6个月,观察组

患者妊娠率高于对照组(P<0.05);两组总不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 地屈

孕酮联合来曲唑治疗PCOS,可有效抑制机体炎症因子水平,改善其临床症状,同时可纠正性激素分泌紊乱,促

进排卵,提升患者妊娠率,且安全性较高,临床效果显著,值得推广应用。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

dydrogesterone
 

combined
 

with
 

letrozole
 

for
 

treating
 

poly-
cystic

 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

on
 

the
 

inflammatory
 

factors,serum
 

dehydroepiandrosterone
 

sulfate
 

(DHEAS)
 

and
 

sex
 

hormone
 

binding
 

globulin
 

(SHBG).Methods A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

PCOS
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

with
 

42
 

cases
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

oral
 

metformin
 

tables,the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

letrozole,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

dydrogesterone
 

on
 

the
 

above
 

basis.Af-
ter

 

12
 

menstrual
 

cycles
 

of
 

treatment,the
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

sex
 

hor-
mones

 

levels,ovulation
 

situation,inflammatory
 

factors,serum
 

DHEAS
 

and
 

SHBG
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

pregnancy
 

status
 

within
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

fin-
ish

 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

occurrence
 

situation
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

treatment
 

period
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment
 

finished,the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

estradiol
 

(E2),
luteinizing

 

hormone
 

(LH),DHEAS,serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-6
 

were
 

de-
creased

 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

follicle-stimulating
 

hormone
 

(FSH),
number

 

of
 

mature
 

follicles,ovulation
 

number
 

and
 

SHBG
 

level
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

in-
creased

 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

pregnancy
 

rate
 

in
 

6
 

months
 

after
 

the
 

treatment
 

finish
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

signifi-
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cant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

total
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Dydrogest-
erone

 

combined
 

with
 

letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS
 

could
 

effectively
 

inhibit
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

fac-
tors

 

in
 

the
 

body,improve
 

its
 

clinical
 

symptoms,correct
 

the
 

disorder
 

of
 

sex
 

hormone
 

secretion,promote
 

ovula-
tion,and

 

increase
 

the
 

pregnancy
 

rate
 

of
 

the
 

patients,with
 

high
 

safety
 

and
 

obvious
 

clinical
 

effect,which
 

is
 

wor-
thy

 

of
 

promotion
 

and
 

application.
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多囊卵巢综合征(PCOS)是以内分泌异常、代谢

紊乱,以及生殖障碍等为特征的一组临床综合征,患
者多表现为无排卵、不孕、肥胖及多毛、痤疮等[1-2]。

PCOS的临床治疗以调整月经周期、降低雄激素水平

及促排卵为主,其中来曲唑是临床诱导排卵的一线用

药,可抑制雌激素生物合成,但长期用药可导致耐药

性上升,治疗效果欠佳[3-4]。地屈孕酮是一种口服孕

激素,主要用于治疗内源性孕酮不足引起的痛经、子
宫内膜异位症、功能失调性子宫出血等疾病[5-6]。基

于此,本院选取84例PCOS患者进行研究,探讨地屈

孕酮、来曲唑联合治疗PCOS的疗效及对患者血清硫

酸脱氢表雄酮(DHEAS)、性激素结合球蛋白(SHBG)
水平的影响,旨在为PCOS的临床治疗提供更多实践

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年1月本

院收治的PCOS患者84例作为研究对象,通过随机

数字表法将其分为观察组和对照组,各42例。对照

组年龄24~36岁,平均(28.94±2.45)岁;体质量指

数(BMI)21~25
 

kg/m2,平均(23.62±0.77)kg/m2;
病程1~3年,平均(1.93±0.32)年。观察组年龄

24~35岁,平 均(28.17±2.73)岁;BMI
 

22~26
 

kg/m2,平均(23.95±0.82)kg/m2;病程1~3年,平
均(1.77±0.46)年。两组患者一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究符合

2013年修订的世界医学协会《赫尔辛基宣言》的要求,
所有患者及家属同意参与研究并签署知情同意书,且
经本院医学伦理委员会审批通过(审批号:2019伦审

第013-1号)。
纳入标准:(1)临床症状及相关检查结果符合P-

COS的诊断标准[7]且伴有不孕;(2)无其他生殖系统

畸形或疾病。排除标准:(1)其他因素导致的不孕;
(2)合并其他内分泌系统疾病;(3)合并重要脏器功能

障碍;(4)合并肿瘤等恶性疾病;(5)合并精神、意识障

碍;(6)对研究用药有过敏史。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者均于月经周期第3~7
天开始口服二甲双胍片(丹东医创药业有限责任公司,
国药准字H21022377)治疗,250毫克/次,3次/天,共服

用8周。上述基础治疗完成后,对照组予以来曲唑

(北京 以 岭 生 物 工 程 技 术 有 限 公 司,国 药 准 字

H20213680)口服治疗,于每个月经周期的第3~7天

开始用药,2.5毫克/次,1次/天,连续用药5
 

d后停

药,于下个月经周期继续用药。观察组在对照组的基

础上联合地屈孕酮(荷兰 Abbott
 

Biologicals
 

B.V,

H20130110)口服治疗,于每个月经周期第3~7天开

始用药,10毫克/次,2次/天,连续用药5
 

d后停药,于
下个月经周期继续用药。两组患者均连续治疗12个

月经周期。

1.2.2 指标检测 分别于治疗前后抽取患者空腹静

脉血6
 

mL,离心后取上层血清,通过电化学发光法测

定血清卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)及雌二

醇(E2)水平,应用酶联免疫吸附试验测定血清DHE-
AS、SHBG水平,应用双抗夹心法检测血清肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)及白细胞介素(IL)-6水平。

1.3 观察指标 (1)疗效评估:治疗12个月经周期

后评估两组患者疗效,评价标准[8]如下:显效为临床

症状基本缓解,月经周期及激素水平恢复正常。有效

为临床症状部分缓解,月经周期及激素水平有所改

善。无效为临床症状、月经周期及激素水平均无明显

改善。总有效=显效+有效。(2)激素水平变化:比
较两组治疗前后FSH、LH 及E2 水平。(3)排卵情

况:分别于治疗前、治疗12个月经周期后通过经阴道

超声检测患者成熟卵泡数及排卵数。(4)血清DHE-
AS及SHBG变化:比较两组治疗前后血清DHEAS、

SHBG水平。(5)炎症因子水平变化:比较两组治疗

前后TNF-α及IL-6水平。(6)妊娠情况:治疗12个

月经周期后,向后推6个月,通过电话、门诊等形式进

行随访,了解患者恢复情况及妊娠情况,并计算两组

妊娠率。(7)安全性:记录治疗期间两组不良反应发

生情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者疗效比较 经12个月经周期的治疗
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后,观察组患者治疗总有效率高于对照组(P<0.05)。
见表1。
2.2 两组患者激素水平比较 治疗后两组患者E2、
LH水平较治疗前降低,且观察组低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);治疗后两组患者FSH水平

较治疗前升高,且观察组高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 两组患者排卵情况比较 治疗后两组患者成熟

卵泡数及排卵数较治疗前均有所提升,且观察组高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表1  两组患者疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 42 24(57.14) 16(38.10) 2(4.76) 40(95.24)

对照组 42 18(42.86) 16(38.10) 8(19.05) 34(80.95)

χ2 4.087

P 0.043

表2  两组患者激素水平比较(x±s)

组别 n
FSH(IU/L)

治疗前 治疗后

LH(IU/L)

治疗前 治疗后

E2(pmol/L)

治疗前 治疗后

观察组 42 5.09±1.33 8.47±1.25* 15.36±3.97 5.32±1.08* 205.17±17.04 113.22±11.18*

对照组 42 5.51±1.50 7.06±1.30* 16.38±4.03 6.97±1.40* 199.43±16.67 129.45±9.89*

t -1.358 5.067 -1.169 -6.048 1.561 -7.047

P 0.178 <0.001 0.246 <0.001 0.123 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

表3  两组患者排卵情况比较(x±s,个)

组别 n
成熟卵泡数

治疗前 治疗后

排卵数

治疗前 治疗后

观察组 42 1.03±0.293.86±0.76* 1.23±0.314.15±0.80*

对照组 42 0.96±0.262.09±0.69* 1.16±0.272.33±0.74*

t 1.165 11.175 1.104 10.823

P 0.248 <0.001 0.273 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

2.4 
 

两组患者血清DHEAS、SHBG水平比较 治

疗后两组患者DHEAS水平较治疗前降低,且观察组

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组

患者SHBG水平较治疗前升高,且观察组高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  两组患者血清DHEAS、SHBG水平比较(x±s)

组别 n
DHEAS(μg/mL)

治疗前 治疗后

SHBG(nmol/mL)

治疗前 治疗后

观察组 42 348.67±3.35181.17±2.68* 56.47±1.92 80.25±1.66*

对照组 42 350.06±3.74193.52±3.17* 57.12±2.03 73.94±2.49*

t 1.794 19.281 1.508 14.206

P 0.077 <0.001 0.136 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

2.5 两组患者炎症因子水平比较 治疗后两组患者

TNF-α及IL-6水平较治疗前降低,且观察组低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6 两组妊娠情况比较 治疗完成后6个月,观察

组妊娠率为40.48%(17/42),高于对照组的19.05%
(8/42),差异有统计学意义(χ2=4.613,P=0.032)。

2.7 两组治疗安全性比较 治疗期间,两组患者不

良反应发生率分别为19.05%、14.28%,两组总不良

反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表6。
表5  两组患者炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 42 32.17±4.25 16.35±3.68* 30.52±5.02 18.10±2.25*

对照组 42 31.05±3.77 21.13±3.59* 29.38±4.35 24.33±2.49*

t 1.278 6.026 1.112 12.031

P 0.205 <0.001 0.269 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

表6  两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 胃肠道反应 头晕头痛 乳房肿胀 总不良反应

观察组 42 4(9.52) 2(4.76) 2(4.76) 8(19.05)

对照组 42 2(4.76) 3(7.14) 1(2.38) 6(14.28)

χ2 0.343

P 0.558

3 讨  论

3.1 PCOS疾病背景 PCOS是生育期女性常见的

内分泌症候群,除月经失调、多毛、痤疮等症状外,大
多数患者因排卵障碍而影响其生育能力,且该病对女

性孕期、远期及子代的健康造成影响[7-8]。除饮食控

制、运动等生活方式干预作为PCOS的首选基础治疗

外,还需结合相关药物进行个体化对症治疗,以缓解

其临床症状并解决生育问题,以维护患者健康并提高
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其生命质量[9-10]。

3.2 联合治疗的疗效及对性激素、DHEAS和SHBG
水平的影响 来曲唑是临床促进排卵的一线用药,可
通过与血红素竞争性结合,抑制芳香化酶和雌激素在

各个组织中的生物合成[11]。但部分研究显示,长期以

来,来曲唑进行单药控制的整体疗效并不理想[12-13]。
地屈孕酮为口服孕激素类药物,临床主要用于治疗内

源性孕酮不足引起的各类疾病。本研究结果显示,观
察组治疗总有效率及激素水平均明显优于对照组,且
DHEAS水平低于对照组,SHBG水平高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),说明地屈孕酮联合来

曲唑治疗PCSO的临床效果显著,可纠正患者性激素

紊乱。PCOS患者的肾上腺对促肾上腺皮质激素的敏

感度显著提升,导致 DHEAS等雄激素水平显著提

升,而与雌激素特异性结合的SHBG分泌受到抑制,
雌、雄激素平衡被打破[14-15]。地屈孕酮经口服吸收

后,可加快子宫内膜成熟,纠正因促排卵治疗损失的

部分卵泡颗粒所导致的孕酮分泌不足,解除雌激素对

下丘脑的反馈作用,同时联合来曲唑对雌、雄激素水

平的调节作用,可进一步纠正性激素紊乱,改善子宫

内膜的容受性[16-18]。

3.3 
 

联合治疗对炎症因子水平、排卵和妊娠情况的

影响 相关临床实践证实PCOS属慢性炎症反应,

TNF-α及IL-6等炎症因子可促进机体胰岛素抵抗,
进一步加重机体性激素紊乱,同时炎症因子对局部血

管造成损伤,破坏内膜环境,继而影响患者的生育功

能[19]。谭细凤等[20]的临床实践证实,地屈孕酮对炎

症因子的分泌有一定的抑制作用。本研究也显示,治
疗后观察组患者炎症因子水平明显低于对照组,且排

卵情况和妊娠情况均优于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05),提示地屈孕酮联合来曲唑治疗PCOS
可有效缓解机体炎症反应,抑制卵巢间质血流异化,
减轻局部血管损伤,改善患者排卵功能以提升患者的

生育功能。王金英等[21]学者指出,相较于联用其他激

素类药物治疗,长期以来,曲唑单药控制易阻碍雄激

素转化,导致局部雄激素水平暂时性升高,致使相关

不良反应发生率明显提升,但此次研究中,两组患者

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),
这一结果可能与研究样本较少有关,仍需扩大研究样

本以进行深入探讨。
本研究结果显示,观察组患者治疗总有效率远高

于对照组,激素水平及排卵情况均明显优于对照组,
且治疗12个周期后,观察组患者在6个月内的妊娠

率远高于对照组,说明地屈孕酮、来曲唑联合治疗P-
COS的临床疗效显著,可有效调节患者激素水平。综

上所述,地屈孕酮与来曲唑联合治疗PCOS的临床疗

效显著,可有改善患者临床症状,调节患者性激素水

平,提升其排卵功能,同时降低炎症因子水平,减轻局

部血管内皮损伤,改善患者生育功能,且安全性较高,
具有一定的临床应用价值。
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成神经和精神系统紊乱,进而引发双相情感障碍,因
此双相情感障碍患者常有BDNF异常的表现[17-18]。
本研究发现,观察组治疗后BDNF水平高于对照组,
说明碳酸锂和丙戊酸镁联合治疗可有效提升患者血

清BDNF水平。分析其原因,碳酸锂和丙戊酸钠联合

应用能够有效地保护神经细胞,并抑制神经细胞的凋

亡,进而刺激神经营养因子分泌,最终为患者神经功

能恢复起到了积极的促进作用。
综上所述,碳酸锂联合丙戊酸镁治疗对躁狂发作

患者疗效显著,有助于减轻患者狂躁症状,提高认知

能力和血清BDNF水平,值得临床推广试用。但本研

究存在一定的局限性,比如样本量较小、治疗时间短,
因此需要进一步开展大样本量、长观察期的研究。
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