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来曲唑和腹腔镜卵巢打孔术
治疗多囊卵巢综合征不孕患者临床疗效比较

闫艳荣　董婷婷　鲁　晨
（滕州市中心人民医院，滕州２７７５００）

　　摘　要　目的　探讨来曲唑和腹腔镜卵巢打孔术对克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）不孕患者的临床疗效。方法　选取我院生殖医学中心科２０１２年１月至２０１６年１２月克罗米芬抵
抗的ＰＣＯＳ不孕患者共１４８例，随机分为来曲唑组（７４例）和卵巢打孔组（７４例）进行相应治疗，后续随访６个
月。结果　治疗前两组患者基本临床特征及血清激素［黄体生成素（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉ
ｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、雌激素（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）］水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。经过相应治疗后，来
曲唑组ＬＨ水平及排卵率显著高于卵巢打孔组（Ｐ＜０．０５）。注射ｈＣＧ当天，来曲唑组的子宫内膜厚度高于卵巢
打孔组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。来曲唑组临床妊娠率（３３．８％）、活产率（３１．１％）均高于卵巢打孔组
（２３．０％和１８．９％），但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。来曲唑组流产率（８．０％）低于卵巢打孔组（１７．６％），但
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　与腹腔镜卵巢打孔术相比，来曲唑能明显提高克罗米芬抵抗的 ＰＣＯＳ患
者排卵率，改善其妊娠结局，该方法更推荐用于临床治疗。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｐ ＣＯＳ）是常见的生殖内分泌和代谢紊乱性疾病，影
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响着大约７％ ～８％的育龄女性［１］，其主要临床特

征包括月经失调或者闭经，胰岛素抵抗，雄激素过

多和持续性不排卵等［２］。ＰＣＯＳ是导致不孕的重
要原因之一，其中７５％的无排卵性不孕与ＰＣＯＳ相
关［３］。克罗米芬是治疗ＰＣＯＳ相关不孕的一线药，
然而大约１５％～４０％的患者可能对促排卵药物无
反应，即克罗米芬抵抗［４］。目前，对克罗米芬抵抗

的ＰＣＯＳ患者采用的传统治疗方式主要是腹腔镜
卵巢打孔术和促性腺激素治疗［５］。然而，促性腺

激素治疗需要密集的监测排卵，其可能增加多胎妊

娠和卵巢过度刺激综合征的风险，而且治疗成本较

高。腹腔镜卵巢打孔具有治疗时间短，术后恢复

快，无卵巢过度刺激综合征和多胎妊娠的发生，可

重复多次，易于患者接受等优点，但是成本较高，而

且可能会引起盆腔黏连和卵巢功能减退进而影响

受孕。因此，为克罗米芬抵抗的ＰＣＯＳ患者开发安
全、有效的治疗方式显得尤为重要。

来曲唑是一种高效的、选择性的第三代芳香酶

抑制剂，其可有效地阻断雌激素产生。自从 Ｍｉｔ
ｗａｌｌｙ等［６］将来曲唑应用于排卵领域后，研究者们

开始关注来曲唑的排卵诱导作用［７９］。这些研究

表明来曲唑诱导克罗米芬抵抗的 ＰＣＯＳ患者的排
卵率为５４．６％～８４．４％。

本文拟比较上述两种方法的治疗效果，为克罗

米芬抵抗的ＰＣＯＳ患者提供更加安全、有效且经济

的治疗方法。

１　资料和方法

１．１　一般资料
选择２０１２年１月到２０１６年１２月于我院因克

罗米芬抵抗而需要治疗的ＰＣＯＳ不孕患者１４８例，
并获医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意并

签署知情同意书。纳入及排除标准：１）符合２００３
年鹿特丹标准的ＰＣＯＳ患者［１０］；２）曾接受过至少３
个周期的１００～１５０ｍｇ克罗米芬促排卵但失败的
患者；３）排除男方因素或输卵管因素导致不孕的
ＰＣＯＳ患者；４）排除女方年龄 ＜２０岁或者 ＞４０岁
患者。５）排除其他慢性疾病，肝肾等慢性疾病、糖
尿病及系统性疾病等。将患者随机分为来曲唑组

和卵巢打孔组，来曲唑组７４例，３２４个周期；腹腔
镜卵巢打孔组７４例，３３８个周期。两组间一般临
床特征如年龄、体重指数、产次、不孕年限、月经模

式、卵巢大小、子宫内膜厚度及血清生殖激素水平

均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。腹腔镜卵巢
打孔组手术时间为（３８±６．８）ｍｉｎ，平均出血量１５
～２０ｍｌ，术中和术后均无并发症。入院时收集所有
病史及临床信息，并进行系统的体格检查及相关实

验室检查，包括月经周期第 ３天的 ＬＨ、ＦＳＨ、ＬＨ／
ＦＳＨ值、Ｅ２及卵巢体积大小。

表１　两组患者一般临床特征

组别 ｎ
年龄

／岁
体重指数

（ＢＭＩ）

产次

未产妇 经产妇

不孕

年限

月经模式

月经过少 闭经

子宫内

膜厚度

／ｍｍ

卵巢大小

／ｍｌ
ＬＨ

／ｍＩＵ·ｍｌ－１
ＦＳＨ

／ｍＩＵ·ｍｌ－１
ＬＨ／ＦＳＨ

Ｅ２
／ｐｇ·ｍｌ－１

来曲唑组 ７４ ２８．２±２．７ ２５．８±３．２ ６４（８６．５％） １０（１３．５％） ４．２５±０．５２ ５９（７９．７％） １５（２０．３％） ７．４±１．２８ １２．５５±１．３２１１．５２±２．４３ ５．１３±０．３１ ２．４６±０．５４ ５１．３２±９．９６

卵巢打孔组 ７４ ２７．４±２．５ ２６．４±３．６ ６７（９０．５％） ７（９．５％） ４．４６±０．６３ ６３（８５．１％） １１（１４．９％） ７．２±１．１２ １２．７６±１．５４１２．４５±２．３２ ５．２２±０．３５ ２．５８±０．５６５１．８１±１０．１９

χ２／ｔ １．３７ ２．５８ ０．４３９ ８．７２ ０．３８８ ０．４６ １．６７ ５．３４ ８．４７ ３．４２ ４．６８

Ｐ ０．６７２ ０．８２４ ０．５９８ ０．２３１ ０．７４７ ０．５８２ ０．４５１ ０．７８３ ０．６４２ ０．８４７ ０．９３６

１．２　治疗方法
来曲唑组：从月经第３天开始给予来曲唑，２．５

～５ｍｇ／ｄ，连续５ｄ。若患者未怀孕，促排卵在下个
月经周期重复进行，最多持续治疗６个周期。腹腔
镜卵巢打孔组：在月经干净３～７日，在全麻下采取
腹腔镜下单极电凝打孔，孔直径０．２～０．５ｃｍ，根据
卵巢大小打孔４～８个，术后用美蓝进行双侧输卵
管通液以保证输卵管畅通，记录手术时间及术中和

术后并发症，术后继续随访６个月。两组患者分别

在每个月经周期的第３天检测血清生殖激素水平，
在月经周期的第１０、１２和１４天通过阴道Ｂ超监测
子宫内膜厚度、卵巢体积及卵泡大小，直至至少有

一个卵泡直径＞１８ｍｍ时，肌肉注射１００００ＩＵ的人
绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
ｈＣＧ）。告知患者在ｈＣＧ注射后２４～３６ｈ内同房，
并在注射后 １４ｄ检测血清 ｈＣＧ水平确定是否妊
娠。妊娠者３５ｄ后行 Ｂ超检查，以宫腔内见到孕
囊确定为临床妊娠。
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１．３　观察指标
生殖血清激素水平（ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ／ＦＳＨ

值）、卵巢体积大小、子宫内膜厚度（ｈＣＧ日）、排卵
率、临床妊娠率、自发流产率及活产率。

１．４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２０统计处理软件对所得数据进行

统计分析。

２　结果

２．１　两组患者治疗后激素情况
曲唑组中 ＬＨ和 ＬＨ／ＦＳＨ显著高于卵巢打孔

组（Ｐ＜０．０５），而两组间 ＦＳＨ和 Ｅ２差异无统计学
意义。见表２。

表２　两组患者治疗后激素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＬＨ／ｍＩＵ·ｍｌ－１ ＦＳＨ／ｍＩＵ·ｍｌ－１ ＬＨ／ＦＳＨ Ｅ２／ｐｇ·ｍｌ－１

来曲唑组 ７４ １１．５４±１．１２ ５．５４±０．６２ １．９８±０．３８ ５１．８４±９．３６
卵巢打孔组 ７４ ９．２５±１．３４ ５．１８±０．５７ １．６５±０．３２ ５２．３２±９．５３

ｔ ２３．５４ ０．６７ １．８７ ４．８９
Ｐ ＜０．００１ ０．４３１ ＜０．００１ ０．２５６

２．２　治疗后患者临床结局
结果显示来曲唑组排卵率较卵巢打孔组高，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。来曲唑组的临床妊
娠率、子宫内膜厚度及活产率高于卵巢打孔组，自

发流产率低于卵巢打孔组，但差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。此外，两组患者中均无卵巢过度刺激
综合征、多胎妊娠的发生。

表３　两组患者治疗后临床结局比较

组别 ｎ
排卵率

／％
子宫内膜

厚度／ｍｍ
临床妊

娠率／％
自发流

产率／％
活产率

／％

来曲唑组 ７４ ２２５／３２４（６９．４） ７．８±１．４３ ２５／７４（３３．８） ２／２５（８．０） ２３／７４（３１．１）

卵巢打孔组 ７４ １９７／３３８（５８．３） ７．６±０．８８ １７／７４（２３．０） ３／１７（１７．６） １４／７４（１８．９）

χ２／ｔ ８．９１６ ２．４８ ２．１２８ ０．２１４ ２．９１９

Ｐ ０．００３ ０．２５３ ０．１４５ ０．６４４ ０．０８８

３　讨论

ＰＣＯＳ是育龄妇女最常见的内分泌疾病，患者
不仅会出现月经紊乱、闭经、不孕等临床症状，机体

代谢系统还会出现功能失调，进而导致肥胖、高胰

岛素血症、高雄激素血症、血脂异常等，对患者及家

庭会造成严重的负面影响。临床研究发现，ＰＣＯＳ
患者会出现 ＦＳＨ水平降低、ＬＨ水平升高，而 ＦＳＨ
降低会抑制卵泡的发育，导致卵泡生长发育受到影

响，出现卵泡闭锁，进而使得卵子无法排出，加重病

情并形成恶性循环［１１］。促排卵是 ＰＣＯＳ患者治疗
的重点，克罗米芬作为ＰＣＯＳ患者促排卵治疗的一
线药物，因其服用方便，价格低廉，副反应小而广泛

应用于临床。但是，由于克罗米芬抵抗的存在，

１５％～４０％的ＰＣＯＳ患者对克罗米芬治疗无效［４］。

目前，ＰＣＯＳ克罗米芬抵抗的患者治疗仍然面临着
巨大的挑战。促性腺激素和卵巢打孔是治疗克罗

米芬抵抗ＰＣＯＳ患者的两种传统的方式，卵巢打孔
适合不愿意使用口服药或者促性腺激素来促排卵

的患者［１２］。这两种传统治疗方式不仅价格昂贵，

特别是腹腔镜打孔后多数为单卵泡发育，起效持续

时间短，且术后易发生粘连，并有卵巢功能受损的

风险。还存在一定的风险。来曲唑是第三代芳香

酶抑制剂，近年来有关于其促排卵作用的研究［１３］，

虽然来曲唑组用药简单，但使用此治疗方案前需确

保患者输卵管通畅。研究发现单用来曲唑与克罗

米芬联合促性腺激素或者单用促性腺激素的促排

卵效果相当［１３］。

我们前瞻性研究了使用来曲唑和卵巢打孔术

对克罗米芬抵抗的 ＰＣＯＳ患者的激素水平及子宫
内膜的影响。结果表明经治疗后来曲唑组患者的

ＬＨ、ＦＳＨ水平显著高于卵巢打孔组，而来曲唑组患
者子宫内膜的厚度高于卵巢打孔组，但差异没有统

计学意义。研究者发现在卵泡期的早期服用来曲

唑，可以通过释放由雌激素导致的下丘脑垂体的
负反馈，从而增加ＦＳＨ的分泌、促进卵泡成熟和发
育。此外，来曲唑作为芳香化酶抑制睾酮向雌激素

转化，导致睾酮在卵巢聚集，进而增加了卵泡对

ＦＳＨ的敏感性，更加有利于排卵［１４］。此外，前期有

其他研究也报道曲唑可以显著增加子宫内膜的厚

度［１５］，其原来可能是因为使用来曲唑后使血管形

成得到了改善［１６］。而且，由于来曲唑半衰期较短

（４８ｈ），因此其对子宫内膜和子宫颈基本无不良影
响［１７］。我们的观察结果表明来曲唑组的排卵率

（６９．４％）显著高于卵巢打孔组（５８．３％），这一结
果与 Ｌｉｕ等［１８］的研究类似，该研究报道来曲唑诱

导排卵率（７９．８％）显著高于卵巢打孔组（６６．
２％）。因此，与卵巢打孔相比，来曲唑能更好地提
高克罗米芬抵抗ＰＣＯＳ患者的排卵率。此外，我们
的结果表明，来曲唑组临床妊娠率率（３３．８％）、活
产率（３１．１％）均高于卵巢打孔组（２３％和 １８．
９％），而来曲唑流产率（８．０％）低于卵巢打孔组
（１７．６％），差异均无统计学意义。这可能是由于

·９５２·



济宁医学院学报２０１９年８月第４２卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．４

本研究纳入的样本量有限，后期尚需要更大样本量

的研究。

综上所述，与卵巢打孔组相比，来曲唑对克罗

米芬抵抗的ＰＣＯＳ不孕患者具有更好的治疗效果，
且其给药方便，无全麻手术的风险。
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