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·药物与临床·

来曲唑联合甲泼尼龙治疗克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕
患者的临床观察 Δ
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摘 要 目的 探讨来曲唑联合甲泼尼龙对克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕患者临床结局、卵巢储备功能、血清性激素和安

全性的影响。方法 回顾性分析青岛市中心医院妇科2021年2月至2022年1月收治的78例克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕

患者的临床资料，根据治疗方法不同分为对照组（42例）和观察组（36例）。对照组患者在月经周期第5～9天口服来曲唑5 mg/d，

顿服，并采用阴道 B 超监测子宫内膜和卵泡发育情况、以戊酸雌二醇纠正子宫内膜厚度、以绒促性素诱发排卵等措施促进受孕。

观察组患者在对照组治疗基础上，于自然月经或者撤退性出血第3天开始口服甲泼尼龙，4 mg/d，顿服。2组均治疗6个月经周期。

比较 2组患者排卵和 1年内妊娠情况，血清性激素[雌二醇（E2）、黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）、睾酮]、抗米勒管激素

（AMH）水平，排卵指标（卵泡生长时间、排卵数量和优势卵泡数量）以及不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组患者的生化妊

娠率（72.22%）和临床妊娠率（47.22%）均显著高于对照组（47.62%、19.05%），血清 E2、LH、FSH、睾酮和 AMH 水平均显著低于对照

组，卵泡生长时间显著短于对照组，排卵数量和优势卵泡数量均显著多于对照组（P＜0.05）。观察组和对照组患者的排卵率

（94.44% vs. 83.33%）和不良反应总发生率（8.33% vs. 9.52%）比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 来曲唑联合甲泼尼龙相

比单用来曲唑能够显著提高克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕患者的妊娠率，调节其性激素水平，改善其卵巢储备功能，且安

全性良好。

关键词 来曲唑；甲泼尼龙；多囊卵巢综合征；不孕；克罗米芬抵抗；卵巢储备功能；性激素；促排卵

Clinical observation of letrozole combined with methylprednisolone in the treatment of infertile patients 

with polycystic ovary syndrome resistant to clomiphene
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effects of letrozole combined with methylprednisolone on clinical outcomes， ovarian 

reserve function， serum sex hormones， and safety in infertile patients with polycystic ovary syndrome resistant to clomiphene. 
METHODS The clinical data of 78 infertile patients with polycystic ovary syndrome resistant to clomiphene in the Department of 

Gynecology of Qingdao Central Hospital from February 2021 to January 2022 was analyzed retrospectively， and all patients were 

divided into control group （42 cases） and observation group （36 cases） based on the treatment methods. The control group took 

letrozole 5 mg/d orally on the 5th to 9th day of the menstrual cycle. Vaginal ultrasound was used to monitor the development of the 

endometrium and follicles； estradiol valerate was used to correct endometrial thickness， and measures such as inducing ovulation 

with follicle-stimulating hormone were taken to promote pregnancy. On the basis of treatment in the control group， the observation 

group began taking methylprednisolone orally at a dose of 4 mg/d starting from the third day of natural menstruation or withdrawal 

bleeding. Both groups were treated for 6 menstrual cycles. The ovulation and pregnancy within one year， serum levels of sex 

hormones [estradiol （E2）， luteinizing hormone （LH）， follicle-stimulating hormone （FSH）， testosterone] and anti-Müllerian 

hormone （AMH）， ovulation indicators （follicle growth time， the number of ovulations， and the number of dominant follicles）， 

and the occurrence of adverse drug reactions were compared 

between the two groups. RESULTS After treatment， the 

biochemical pregnancy rate （72.22%） and clinical pregnancy 

rate （47.22%） of the observation group were significantly 

higher than those of control group （47.62%， 19.05%）； the 
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serum levels of E2， LH， FSH， testosterone and AMH were significantly lower than the control group； the follicle growth time was 

significantly shorter than the control group； the number of ovulation and dominant follicles were significantly higher than the 

control group （P＜0.05）. There was no statistically significant difference in ovulation rate （94.44% vs. 83.33%） and total incidence 

of adverse drug reactions （8.33% vs. 9.52%） between the observation group and the control group （P＞0.05）. CONCLUSIONS 
Compared with letrozole alone， the combination of letrozole and methylprednisolone can significantly improve the pregnancy rate， 

the sex hormone levels and ovarian reserve function in infertile patients with polycystic ovary syndrome resistant to clomiphene， 

with high safety profiles.

KEYWORDS letrozole； methylprednisolone； polycystic ovarian syndrome； infertility； clomiphene resistance； ovarian reserve 

function； sex hormone； ovulation induction

多囊卵巢综合征是临床常见的一种妇科内分泌系

统疾病，主要表现为月经不规律、闭经、多毛、卵巢异常

增大、雄激素分泌过多、排卵障碍等症状。据统计，全球

女性多囊卵巢综合征的发病率为 5%～20%，我国 19～

45岁年龄段女性群体的发病率为5.6%[1―2]。多囊卵巢综

合征是育龄期女性不孕的重要原因。目前对于多囊卵

巢综合征不孕症的治疗多是通过调节患者激素水平来

改善卵巢生理功能、促进排卵，进而提高妊娠成功率。

克罗米芬是治疗多囊卵巢综合征的常用药物，因价格便

宜而使用广泛，但有20% 左右的患者表现为克罗米芬抵

抗效应[3]。对于这一部分患者，目前最新的共识推荐给

予来曲唑等药物进行治疗[4]。来曲唑能够改善患者对激

素的过度依赖，对克罗米芬抵抗患者有一定的促排卵效

果，但患者妊娠成功率仍较低[5]。甲泼尼龙是一种糖皮

质激素，具有显著的抗炎、免疫抑制、抗过敏等作用，目

前在多种内分泌失调疾病以及流产治疗中有较多的应

用[6―7]；也有报道认为甲泼尼龙能够提高克罗米芬抵抗

的多囊卵巢综合征患者的排卵率和妊娠率[8]，但治疗效果

仍有待提升。基于此，笔者采用来曲唑联合甲泼尼龙治

疗克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕患者，旨在提高

患者的激素水平，促进其排卵，提高其妊娠率，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性收集青岛市中心医院妇科 2021 年 2 月至

2022年 1月收治的 78例克罗米芬抵抗的多囊卵巢综合

征不孕患者的临床资料，根据治疗方案分为对照组和观

察组。其中，对照组 42例，采用来曲唑治疗；观察组 36

例，采用来曲唑联合甲泼尼龙治疗。本研究通过青岛市

中 心 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核（审 批 编 号 为

YYLL20230078）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）多囊卵巢综合征的诊断

标准符合 2003年欧洲生殖和胚胎医学会与美国生殖医

学会提出的鹿特丹标准[9]；（2）合并不孕症；（3）患者输卵

管造影、男方精液检查及双方性生活正常；（4）经克罗米

芬促排卵治疗3个周期以上未见卵泡发育；（5）对来曲唑

和甲泼尼龙无过敏反应；（6）参与本次研究前3个月内无

激素治疗史；（7）年龄＜35岁；（8）治疗后随访时间≥12

个月且各项临床资料完整。

本研究的排除标准为：（1）合并甲状腺疾病、糖尿病

等其他内分泌疾病者；（2）合并生殖系统畸形者；（3）合并糖

脂代谢异常者；（4）体重指数（body mass index，BMI）≥

30 kg/m2者；（5）未完成全部6个月经周期治疗者。

1.3　治疗方法

对照组患者在月经周期第5～9天口服来曲唑片（浙

江海正药业股份有限公司，国药准字 H20133109，规格

2.5 mg），5 mg/d，顿服。该周期治疗结束后，采用阴道 B

超监测患者子宫内膜和卵泡发育情况，若其子宫内膜厚

度＜4 mm 则给予复方戊酸雌二醇片（浙江仙琚制药股

份有限公司，国药准字 H20020299，规格为每片含戊酸

雌二醇2 mg 和炔诺酮0.7 mg）2～6 mg/d（以雌二醇计），

口服；待其卵泡发育成熟后，给予注射用绒促性素（马鞍

山丰原制药有限公司，国药准字 H34023361，规格 1 000

单位）肌内注射1～2次，每次10 000单位以诱发排卵，并

指导双方同房。连续治疗6个月经周期。

观察组患者在对照组治疗基础上联合甲泼尼龙治

疗：于自然月经或者撤退性出血第3天开始口服甲泼尼

龙 片 [ 津 药 和 平（天 津）制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20020224，规格 4 mg]，4 mg/d，顿服。连续治疗 6个月

经周期。

1.4　观察指标

1.4.1　临床结局

记录 2组患者治疗 6个月经周期后的排卵情况和 1

年内妊娠情况。经阴道 B 超检查发现优势卵泡明显减

少或者完全消失视为排卵成功；排卵成功后2周检查尿

人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（human chorionic gonadotropin，

hCG），若为阳性则判定为生化妊娠；排卵 5周时经腹部

超声检查可见妊娠囊和胎心搏动则判定为临床妊娠。

计算排卵率、生化妊娠率和临床妊娠率。

1.4.2　实验室检查指标

分别于治疗前和治疗6个月经周期后采集患者晨起

空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min，分离血清

保存在－80 ℃冰箱待测。采用美国 Beckman Coulter 公

司生产的 ACCESS 2型全自动化学发光分析仪及配套试
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剂检测患者血清中雌二醇（estradiol，E2）、黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）、卵泡刺激素（follicle stimula- 

ting hormone，FSH）、睾酮等性激素以及抗米勒管激素

（anti-Müllerian hormone，AMH）水平。

1.4.3　排卵指标

治疗 6个月经周期后检查 2组患者卵泡生长时间、

优势卵泡数量和排卵数量。

1.4.4　安全性

记录 2组患者治疗期间恶心、呕吐、腹泻、下肢浮肿

等不良反应的发生情况，计算不良反应发生率；同时，按

照 CTCAE 4.0版对各种不良反应的程度进行分级[10]：1

级——轻微不良反应，无需处理，可继续正常用药；2

级——中度不良反应，需采取一定处理措施；3级——严

重不良反应，需立即采取紧急处理措施；4级——可能危

及生命，需立即抢救。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行数据统计分析。符合正态

分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较行 t 检验；计数资

料以例数（%）表示，组间比较行 χ2 检验。检验水准

α＝0.05。

2　结果
2.1　2组患者一般资料比较

2 组患者的一般资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　2组患者临床结局比较

观察组患者的生化妊娠率和临床妊娠率均显著高

于对照组（P＜0.05）；2组患者的排卵率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　2组患者血清性激素和AMH水平比较

2组患者治疗前血清各种性激素和 AMH 水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。经过 6个月经周期治

疗后，2组患者血清 E2、LH、FSH、睾酮和 AMH 水平均显

著低于治疗前，且观察组患者上述各项指标水平均显著

低于对照组（P＜0.05）。结果见表3。

2.4　2组患者排卵指标比较

治疗 6个月经周期后，观察组患者的卵泡生长时间

显著短于对照组，排卵数量和优势卵泡数量均显著多于

对照组（P＜0.05）。结果见表4。

2.5　2组患者不良反应发生情况比较

2组患者治疗期间不良反应发生率的差异无统计学

意义（P＞0.05），结果见表 5。所有不良反应症状均为 1

级反应，患者可耐受，无需停药，在完成疗程治疗后1周

内症状全部消失。

3　讨论
多囊卵巢综合征患者存在显著的内分泌紊乱，多表

现为高雄激素血症、高胰岛素血症、胰岛素抵抗、高脂血

症等症状，这些症状相互影响、互为因果，能够通过单独

或者协同作用影响患者正常的卵泡发育和排卵，进而引

起不孕[11]。多囊卵巢综合征患者下丘脑表达和释放

hCG 异常，从而造成 E2、FSH、睾酮等性激素分泌增加，

垂体分泌过量 LH，进而引起月经异常、不孕等症状[12]。

多囊卵巢综合征的胰岛素抵抗反应可使患者处于糖代

谢紊乱状态，表现为长期高胰岛素血症，引起卵巢、肾上

腺中的雄激素表达水平上调；同时还能加速卵泡颗粒细

胞分化，从而减弱患者排卵功能[13]。鉴于此，在治疗多

囊卵巢综合征不孕症时除需要促进患者排卵外，还需要

积极改善其激素分泌和胰岛素抵抗情况[14]。

克罗米芬是一种抗性激素药物，能够通过调节激素

水平发挥促排卵作用，是目前治疗多囊卵巢综合征的一

表1　2组患者的一般资料比较（x±s）

组别

对照组
（n＝42）

观察组
（n＝36）

t/χ2

P

年龄/岁

27.47±3.75

27.12±3.49

0.443

0.659

病程/年

3.65±1.05

3.82±1.14

0.711

0.479

胰岛素
抵抗指数

2.17±0.63

2.24±0.61

0.517

0.606

BMI/

（kg/m2）

23.96±2.63

24.14±2.52

0.320

0.750

总胆固醇/

（mg/dL）

4.32±1.03

4.39±1.12

0.298

0.766

高密度脂蛋白/

（mmol/L）

1.12±0.29

1.20±0.32

1.201

0.233

低密度脂蛋白/

（mmol/L）

2.64±0.46

2.78±0.53

1.293

0.200

高雄激素血
症/例（%）

19（45.24）

16（44.44）

1.033

0.944

表2　2组患者临床结局比较[例（%%）]

组别
对照组（n＝42）

观察组（n＝36）

χ2

P

排卵
35（83.33）

34（94.44）

2.345

0.126

生化妊娠
20（47.62）

26（72.22）

4.850

0.028

临床妊娠
  8（19.05）

17（47.22）

7.066

0.008

表3　2组患者治疗前后血清性激素和 AMH 水平比较

（x±s）

指标
E2/（pmol/L）

LH/（IU/L）

FSH/（mIU/mL）

睾酮/（nmol/L）

AMH/（mmol/L）

时间
治疗前
治疗 6 个月经周期后
治疗前
治疗 6 个月经周期后
治疗前
治疗 6 个月经周期后
治疗前
治疗 6 个月经周期后
治疗前
治疗 6 个月经周期后

对照组（n＝42）

127.26±8.26

120.15±6.84a

16.73±3.26

7.97±1.56a

11.73±2.78

9.35±1.46a

6.76±1.87

3.02±0.56a

6.91±1.37

4.82±1.02a

观察组（n＝36）

128.84±7.53

112.04±6.91a

16.61±3.40

6.18±1.28a

11.80±2.65

6.72±1.18a

6.83±1.79

1.87±0.42a

6.84±1.54

3.17±0.78a

t

0.877

5.196

0.159

5.481

0.113

8.652

0.168

10.118

0.212

7.919

P

0.383

＜0.001

0.874

＜0.001

0.910

＜0.001

0.867

＜0.001

0.832

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表4　2组患者排卵指标比较（x±s）

组别
对照组（n＝42）

观察组（n＝36）

t

P

卵泡生长时间/d

17.36±2.89

12.09±2.32

    8.780

＜0.001

排卵数量/个
1.53±0.68

2.59±0.84

    6.158

＜0.001

优势卵泡数量/个
1.21±0.47

2.21±0.75

    7.159

＜0.001

表5　2组患者治疗期间不良反应发生情况比较[例（%%）]

组别
对照组（n＝42）

观察组（n＝36）

χ2

P

恶心
2（4.76）

1（2.78）

呕吐
1（2.38）

1（2.78）

腹泻
1（2.38）

0（0.00）

下肢浮肿
0（0）     

1（2.78）

总发生情况
4（9.52）

3（8.33）

0.034

0.854
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线治疗药物，但有20% 左右的患者存在克罗米芬抵抗[3]。

目前尚未完全清楚克罗米芬抵抗发生的机制，但有研究

认为与肥胖、高雄激素血症、胰岛素抵抗、慢性炎症反应

等因素有关[15]。来曲唑是一种非甾体类的新型诱发排

卵药物，一方面，该药能够有效抑制体内芳香化酶，阻断

雄激素转化，降低雌激素水平，减轻促激素对下丘脑、垂

体的负反馈作用，上调垂体促性腺激素表达水平，进而

促进卵泡发育和排卵；另一方面，未转化为雌激素的雄

激素在卵巢内蓄积，提高了卵泡局部雄激素水平，增强

了卵泡对 FSH 的敏感性，从而促进了卵泡的早期发育和

排卵[16―17]。与其他药物相比，来曲唑半衰期较短，不结

合雌激素受体，能够诱导单个卵泡发育，没有外周雌激

素和类似于克罗米芬的抗雌激素样作用[18]。本研究中，

对照组患者经过治疗后，其排卵率、生化妊娠率和临床

妊娠率分别为83.33%、47.62% 和19.05%，其中排卵率较

高，但妊娠率较低，说明单纯采用来曲唑治疗尽管有较

高的排卵率，但受精着床率较低。

甲泼尼龙属于糖皮质激素，能够抑制肾上腺中的雄

激素表达，进而改善多囊卵巢综合征患者的排卵情

况[19]。既往已有关于糖皮质激素治疗排卵障碍的研究

报道，如 Jones 等[20]报道可的松使 14例无排卵或者月经

稀发患者中的11例恢复了正常排卵月经周期；地塞米松

也已在多囊卵巢综合征的治疗中获得了较多应用[21]。

另外，经克罗米芬治疗无效的多囊卵巢综合征患者多伴

有焦虑情绪，使用甲泼尼龙能够调节患者精神压力，进

而调节其内分泌水平，诱导其排卵[22―23]。本研究中，观

察组患者的生化妊娠率和临床妊娠率分别为72.22% 和

47.22%，均显著高于对照组，血清 E2、LH、FSH、睾酮水

平均显著低于对照组，卵泡生长时间显著短于对照组，

排 卵 数 量 和 优 势 卵 泡 数 量 均 显 著 多 于 对 照 组（P＜

0.05），这提示来曲唑联合甲泼尼龙能够调节患者性激素

水平，进而提高妊娠成功率。

AMH 是卵巢颗粒细胞合成并分泌的一种卵泡发育

调节因子，其分泌水平对卵泡发育速度和质量都有明显

影响，因此常被用于评估卵巢储备功能情况。多囊卵巢

综合征患者的 AMH 表达呈持续高水平，并与雄激素水

平呈高度正相关；同时，虽然适宜水平的 AMH 有助于提

高妊娠率，但 AMH 水平过高可能对卵母细胞发育产生

不良影响，造成胚胎质量低，反而降低临床妊娠率[24]。

本研究中，观察组患者治疗后的血清 AMH 水平显著低

于对照组，说明来曲唑联用甲泼尼龙能够改善患者卵母

细胞发育情况，进而提高胚胎质量和妊娠率。

综上所述，来曲唑联合甲泼尼龙能够显著提高多囊

卵巢综合征不孕患者的妊娠率，改善患者卵巢储备功

能，调节患者性激素水平，且安全性较高。但本研究纳

入样本量和观察指标较少，且为回顾性研究，尚需要进

行大样本、前瞻性研究来确定甲泼尼龙联合来曲唑对克

罗米芬抵抗的多囊卵巢综合征不孕患者排卵、妊娠以及

母婴妊娠结局等方面的影响，并深入探究相关的作用

机制。
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