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摘要：目的　观察度拉糖肽注射液联合来曲唑片治疗肥胖型多囊卵巢综合征
（ＰＣＯＳ）不孕症患者的临床治疗效果。方法　将肥胖型 ＰＣＯＳ不孕症患者按用
药方案分为对照组和试验组。对照组在常规用药基础上给予来曲唑片５ｍｇ，口
服，ｑｄ，治疗３个月；试验组给予度拉糖肽注射液１５ｍｇ，皮下注射，每周１次，来
曲唑片用药方法同对照组，治疗３个月。比较２组患者的临床疗效、糖代谢特
征、内脏脂肪、身体成分以及药物不良反应的发生情况。结果　试验组纳入
４２例，对照组纳入 ３８例。治疗后，试验组和对照组患者总有效率为 ９０４８％
（３８例／４２例）和７３６８％（２８例／３８例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗后，试验组和对照组患者的空腹血糖（ＦＰＧ）分别为（４３７±０８５）和
（４８４±０８１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）分别为（４８４±０８２）％和
（５２５±０８８）％；胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）分别为 ２４５±０４１和
２７３±０４８；内脏脂肪质量分别为（６８７１９±９７２９）和（７３９３７±１０５２４）ｇ；内脏
脂肪体积分别为（７５１２１±１０６３４）和（８２１８２±１１２６４）ｃｍ３；内脏脂肪面积分
别为（１４３２９±２７８８）和（１５６３９±２５２６）ｃｍ２；身体质量指数（ＢＭＩ）分别为
（３２０４±３６５）和（３４３３±３５６）ｋｇ·ｍ－２；腰臀比（ＷＨＲ）分别为０９６±０２２和
１１０±０２５；体脂率分别为（３１４３±４８７）％和（３４３７±４５４）％，上述指标２组
间比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。试验组的药物
不良反应主要有恶心、呕吐、食欲不振，而对照组则未出现明显的不良反应。

２组的不良反应总发生率上在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论　度拉糖肽注射液联合来曲唑片治疗肥胖型ＰＣＯＳ不孕症患者的临床疗效
显著，可调节糖脂代谢水平、内脏脂肪含量及身体成分，降低胰岛素抵抗，且具有

一定安全性。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种在育龄女性中普遍存在的内分泌及
代谢失调性疾病。ＰＣＯＳ核心病理生理机制包括
胰岛素抵抗、高雄激素血症及慢性炎症状态，这

些因素共同导致排卵障碍和不孕症发生，特别是

在Ⅱ型排卵障碍所致的不孕病例中，占比高达约
７０％［１］。肥胖型 ＰＣＯＳ患者因脂肪组织异常堆
积，进一步加剧胰岛素抵抗及代谢紊乱，降低卵

巢对促排卵药物的敏感性，成为临床治疗的难

点。目前一线治疗方案以生活方式干预联合促排

卵药物来曲唑为主，但部分患者仍存在排卵率

低、妊娠结局不佳等问题［２］。近年来，胰高血糖

素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）
受体激动剂因其改善胰岛素抵抗、调节脂代谢及

减轻体重的多重作用，在肥胖相关代谢性疾病的

治疗中展现出独特优势［３］。度拉糖肽作为长效

ＧＬＰ－１受体激动剂，其机制在于促进依赖于葡萄
糖的胰岛素分泌，并抑制胰高血糖素的产生，从

而展现出有效的降血糖及血糖管理效果［４］。但

其在 ＰＣＯＳ不孕症中的应用尚缺乏系统研究。本
研究旨在观察度拉糖肽联合来曲唑片治疗肥胖型

ＰＣＯＳ不孕症患者的临床疗效、代谢特征、及妊娠
结局等，以期为肥胖型 ＰＣＯＳ不孕症提供更优化
的个体化治疗策略。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年６月至２０２４年２月以本院收治的肥胖型

ＰＣＯＳ不孕症患者纳入为研究对象。基于本研究的主
要结局指标：总有效率使用 ＰＡＳＳ１１０软件进行估
算。设置１－β＝０９０，检验水准 α为００５（双侧）。
参考预实验及相关文献［５］，考虑到１５％的脱落率，估
算入组患者数量。本研究经亳州市人民医院伦理委

员会批准（伦理批件号：亳医伦审２０２５第１２５号）。
诊断与入选标准　①符合《多囊卵巢综合征中国

诊疗指南》［６］相关诊断标准，患者具有高雄激素血症，

包括多毛、脱发及痤疮等表现；②盆腔超声或阴道超
声检查有卵巢多囊性改变；③具有正常性生活，已婚，
有生育意愿，配偶生育功能正常，未避孕未孕≥１年；
④年龄≥１８岁；④输卵管造影显示输卵管通畅；⑤身
体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥２８ｋｇ·ｍ－２；
⑥注射部位保持完好无损，无皮肤炎症表现；⑦具备
完整的临床记录资料。

排除标准　①重度肝肾功能不全、严重心血管
疾病、恶性肿瘤患者；②个人或家族有多发性内分
泌腺瘤病２型病史的患者；③生殖系统结构异常患
者；④合并甲状腺疾病、１型或 ２型糖尿病等其他
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内分泌系统疾病；⑤合并子宫内膜异位症、子宫肌
瘤、卵巢肿瘤等疾病；⑥近 ６个月内服用激素类药
物；⑦因合并其他疾病引起患者排卵异常和月经
异常。

２　药品、试剂与仪器
度拉糖肽注射液，规格：每支０５ｍＬ／１５ｍｇ，批

号：Ｄ４０３９１７、Ｄ４９８８４３，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｓ２０１９００２２，德国 ＶｅｔｔｅｒＰｈａｒｍａ－ＦｅｒｔｉｇｕｎｇＧｍｂＨ＆
ＣｏＫＧ公司生产；盐酸二甲双胍缓释片，规格：每片
０５ｇ，批号：２１０５０９３９０、２３１１０３６９５，批准文号：国药准
字Ｈ２００８０２７９，河南福森药业有限公司生产；来曲唑
片，规格：每片２５ｍｇ，批号：２１０５０８ＫＬ、２３０４０７ＫＬ，批
准文号：国药准字 Ｈ１９９９１００１，江苏恒瑞医药股份有
限公司生产。黄体生成激素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）
试剂盒、卵泡生成激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ），西门子医学诊断产品（上海）有限公司生产；抗
苗勒管激素（ａｎｔｉ－Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）试剂盒，
深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产。

ＤＣ－４０ｓ彩色多普勒超声诊断仪，深圳迈瑞生
物医疗电子股份有限公司产品；ＩＭ１６００化学发光
仪，西门子医学诊断产品（上海）有限公司产品；

ＣＬ６０００ｉ，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司产
品；Ｄ１００全自动糖化血红蛋白分析仪，美国伯乐公
司产品；ＡＵ５８００全自动生化分析仪，ＢＥＣＫＭＡＮ公
司产品；ＤＰＸ－Ｂｒａｖｏ双能量 Ｘ射线骨密度仪，通用
电气医疗系统（中国）有限公司产品；ＤＢＡ－５１０人
体成分分析仪，北京东华原医疗设备有限责任公司

产品。

３　分组与治疗方法
根据用药方案将入组患者分为试验组（４２例）和

对照组（３８例）。两组均进行饮食、运动、心理指导，
并于月经周期第３～７ｄ开始口服盐酸二甲双胍缓释
片，每次０５ｇ，ｔｉｄ，用药时间为３个月。对照组在其
基础上使用来曲唑片治疗，每次５ｍｇ，ｑｄ，口服。用
药时间：自月经来潮第５天起始，连续５日进行药物
治疗，随后停药直至下一次月经来潮第 ５天重启治
疗，整个疗程持续３个月。试验组在对照组的基础上
联合应用度拉糖肽皮下注射治疗，来曲唑片具体用药

方法同对照组。度拉糖肽使用方法：每次１５ｍｇ，每
周１次，治疗时间为３个月。

在为期３个月的药物治疗期内，所有患者均被要
求并确认执行严格的屏障避孕措施（即使用避孕套），

以避免治疗期间的妊娠对药物疗效和安全性评估造

成干扰。患者依从性评估：通过定期门诊随访、药片

计数及询问患者注射记录评估患者依从性。本研究

将依从性定义为服用／注射了≥８０％计划剂量的药
物。结果显示，２组患者的用药依从性均良好
（＞９０％），且组间无显著差异。
４　观察指标与疗效判定

主要指标包括糖代谢特征、内脏脂肪和疗效评

价；亚组指标包括排卵和妊娠情况、激素水平、身体

成分和安全性评价。本研究所有人体成分分析及

糖化血红蛋白检测等相关检测均在亳州市人民医

院同一检验科完成。在整个研究数据收集期间，所

用设备型号及检测操作流程均保持一致，并严格执

行标准化操作规程与室内质控，以确保数据的一致

性与可比性。

排卵和妊娠情况［７］　于月经周期的第１０ｄ开始
以彩色多普勒超声监测并记录患者卵泡发育情况（包

括子宫内膜厚度、最大卵泡直径）及治疗后１２个月内
妊娠率（治疗期间内指导避孕，治疗结束后，指导患者

在排卵期同房）、活产率、流产率。

糖代谢特征［８］　于治疗前、后采集患者静脉血
液，３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。全自动生化分析仪测
定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ），糖化血红蛋
白测定仪测定糖化血红蛋白 （ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，
ＨｂＡ１ｃ），计算胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）＝ＦＰＧ×
ＦＩＮＳ／２２５。

激素水平［９］　于治疗前、后采集患者静脉血液，
并行离心处理，以化学发光法测定 ＬＨ、ＦＳＨ、ＡＭＨ
水平。

内脏脂肪［１０］　于治疗前、后，采用双能量 Ｘ射线
骨密度仪测定并记录内脏脂肪质量、体积及面积。

身体成分［９］　于治疗前、后，通过人体成分分析
仪测定患者 ＢＭＩ、腰臀比（ｗａｉｓｔ－ｔｏ－ｈｉｐｒａｔｉｏ，
ＷＨＲ）、体脂率，其中ＷＨＲ＝腰围（ｃｍ）／臀围（ｃｍ）。

疗效评价［１１］　显效：患者的多毛、痤疮等症状显
著减轻，月经周期恢复规律，实验室检查显示性激素水

平回归正常范围，体重较基线下降≥５％，ＨＯＭＡ－ＩＲ
较基线下降≥０５或恢复至＜２５，血脂各项指标较基
线改善≥１０％或恢复至正常范围，超声检查显示有优
势卵泡发育或正常排卵，经超声监测证实至少有２个
月出现排卵。有效：患者的多毛、痤疮等症状有所好

转，体重较基线下降≥２％但 ＜５％，ＨＯＭＡ－ＩＲ较基
线有所下降但未达到显效标准，月经周期恢复规律，

经超声监测证实有１次排卵。无效：患者的症状及生
理指标未达到明显疗效或有效改善的标准。总有效
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率＝（有效＋显效）例数／总例数×１００％。
安全性评价［１２］　参考《常见不良事件评价标准

（ＣＴＣＡＥ）》５０版，监测并记录２组患者在药物治疗
期间出现的胃肠道不适、血糖降低情况以及注射部位

的相关反应等。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件对数据进行分析。计量资

料用 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，用
协方差分析，将治疗后数据作为因变量，组别作为

固定因子，并将该指标的基线数据作为协变量进行

校正。计数资料用率（％）表示，２组间用 χ２检验
或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１０５例肥胖型 ＰＣＯＳ不孕症患者，

依据纳入与排除标准不符合条件的患者２５例，最终
纳入８０例患者作为研究对象，对照组３８例，试验组
４２例。试验组和对照组患者的年龄、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＰＣＯＳ
病程、不孕症病程、月经情况等一般资料上比较，在统

计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。组间具有可比
性，见表１。

表１　２组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３３９５±５５９ ３２５５±５２２
ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＰＣＯＳ（ｙｅａｒ） ５６６±１４６ ５３３±１１２
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ（ｙｅａｒ） ３６６±０９４ ３３３±０９３
Ｍｅｎｓｔｒｕａｔｉｏｎ
　Ｎｏｒｍａｌ（ｎ，％） １０ １１
　Ｏｌｉｇｏｔｒｉｃｈｉａ（ｎ，％） ２１ ２５
　Ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ（ｎ，％） ７ ６
Ｍｅｎｓｔｒｕａｌｐｅｒｉｏｄ（ｄａｙ） ７４２±１２７ ７７６±１０８
Ｍｅｎｓｔｒｕａｌｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ） ３３９２±５６３ ３１４５±６６８
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１８４１±１０８１ １２０３４±１０２５
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７１３２±８４９ ７１５４±８８６

ＰＣＯＳ：Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓ

ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅｔａｂｌｅｔ５ｍｇｏｒａｌｌｙ，ｏｎｃｅａ

ｄａｙ，ｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ１５ｍｇ，ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｃｅａｗｅｅｋ，ｌｅｔｒｏｚｏｌｅｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｍｅｔｈｏｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ

２　２组患者临床疗效比较
与对照组相比，试验组患者总有效率显著升高

（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组患者临床疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １６（４２１１） ２５（５９５２）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（３１５８） １３（３０９５）

Ｉｎｖａｌｉｄ １０（２６３２） ４（９５２）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２８（７３６８） ３８（９０４８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者排卵和妊娠情况比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｎ，％） ３２（８４２１） ３７（８８１０）

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ｍｍ，珋ｘ±ｓ） ９９０±２１２ １０３５±２５３

Ｍａｘｆｏｌｌｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ｍｍ，珋ｘ±ｓ） １８８４±４７６ ２０３２±４３９

Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ（ｎ，％） １８（４７３７） ２２（５２３８）

Ｌｉｖｅｂｉｒｔｈｒａｔｅ（ｎ，％） １４（３６８４） １８（４２８６）

Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅ（ｎ，％） ４（１０５３） ４（９５２）

３　２组患者排卵和妊娠情况比较
对比两组患者的排卵率、子宫内膜厚度、最大卵

泡直径以及妊娠率、活产率、流产率，结果均显示上述

指标在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表３。
４　２组患者糖代谢特征比较

治疗前，２组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ－ＩＲ水平
无显著性差异（Ｐ＞００５）。与治疗前相比，治疗后对
照组和试验组ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ－ＩＲ水平显著降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，＜０００１）。与对照组相比，试验
组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ－ＩＲ水平均显著降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者激素水平比较

与治疗前相比，２组患者治疗后ＬＨ、ＡＭＨ水平均
显著降低，ＦＳＨ水平显著升高（均Ｐ＜０００１）。但２组
间比较在统计学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５），
见表５。
６　２组患者内脏脂肪比较

经协方差分析校正后，结果显示，在排除了年龄、

病程和基线值的影响后，试验组治疗后的内脏脂肪质

量、内脏脂肪体积、内脏脂肪面积在统计学差异均有

统计学意义（Ｐ＜００１），与对照组相比，试验组患者内
脏脂肪质量、内脏脂肪体积、内脏脂肪面积显著降低

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。对照组患者治疗前后上述指
标未见明显变化（Ｐ＞００５），见表６。
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表４　２组患者糖代谢特征比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｙｃｅｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５３８±１１６ ４８４±０８１＃ ５６３±１０６ ４３７±０８５＃＃＃

ＨｂＡ１ｃ（％） ５８３±０９４ ５２５±０８８＃＃ ５９１±０９７ ４８４±０８２＃＃＃

ＨＯＭＡ－ＩＲ ３４４±０９４ ２７３±０４８＃＃＃ ３６８±０９７ ２４５±０４１＃＃＃

ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表５　２组患者激素水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＨ（ｍＵ·ｍＬ－１） １３１９±２７７ ８２５±１６２＃＃＃ １２２６±２５２ ７７３±１８５＃＃＃

ＦＳＨ（ｍＵ·ｍＬ－１） ３５７±０８７ ５１２±１１５＃＃＃ ３３２±０８２ ５４３±１０４＃＃＃

ＡＭＨ（ｎｇ·ｍＬ－１） ９１３±１７７ ４６２±１１７＃＃＃ ８５２±１６４ ４１９±１０３＃＃＃

ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＡＭＨ：Ａｎｔｉ－Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１

表６　２组患者内脏脂肪比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｍａｓｓ（ｇ） ７５１２１±１１５３８ ７３９３７±１０５２４ ７６３３８±１０６２３ ６８７１９±９７２９＃＃

Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｖｏｌｕｍｅ（ｃｍ３） ８３９６３±１４１７４ ８２１８２±１１２６４ ８３４５２±１３５２３ ７５１２１±１０６３４＃＃

Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔａｒｅａ（ｃｍ２） １６１２１±３５８４ １５６３９±２５２６ １６５３６±３１４４ １４３２９±２７８８＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表７　２组患者身体成分比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ３５１５±２０９ ３４３３±３５６ ３４３９±２２４ ３２０４±３６５＃＃＃

ＷＨＲ １１４±０３８ １１０±０２５ １１９±０２４ ０９６±０２２＃＃＃

Ｂｏｄｙｆａｔｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％） ３５４１±５８８ ３４３７±４５４ ３６３２±５７５ ３１４３±４８７＃＃＃

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＷＨＲ：Ｗａｉｓｔ－ｔｏ－ｈｉｐｒａｔｉｏ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

７　２组患者身体成分比较
经协方差分析校正后，结果显示，在排除了年龄、

病程和基线值的影响后，与治疗前比较，试验组治疗

后的ＢＭＩ、ＷＨＲ、体脂率在统计学上差异均有统计学
意义（均 Ｐ＜０００１），与对照组相比，试验组患者
ＢＭＩ、ＷＨＲ、体脂率显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。对
照组患者治疗前后上述指标比较在统计学上差异均

无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表７。
８　２组患者不良反应比较

２组患者治疗期间均未发生死亡或严重不良事
件，未见明显低血糖、注射部位反应发生。试验组患

者有２例在治疗后第１周内有胃肠道反应，具体表现
为恶心、呕吐，另有１例出现食欲不振，均为１级（轻
度）或２级（中度），无需医疗干预即可缓解。对照组



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３１８３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

患者未出现明显药物相关不良反应，其中有１例患者
出现了轻度的、一过性的胃肠道不适，但未达需要停

药或特殊处理的程度。试验组与对照组的不良反应

发生率分别为７１４％和２６３％，２组间比较在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

肥胖型ＰＣＯＳ患者的治疗困境在于其复杂的病理
生理机制。肥胖不仅增加了胰岛素抵抗，还通过影响

脂肪因子的分泌和炎症反应，进一步干扰了下丘脑 －
垂体－卵巢轴的正常功能。这种干扰导致性激素分
泌异常，特别是雄激素的过度分泌，从而加剧了 ＰＣＯＳ
的临床表现，如月经不规律、不孕、多毛和痤疮等。因

此，对于肥胖型 ＰＣＯＳ患者的治疗，需要综合考虑减
重、改善胰岛素抵抗、调节性激素水平等多个方面。

目前ＰＣＯＳ的临床治疗策略主要涵盖促排卵治疗、雄
激素分泌抑制、胰岛素抵抗改善以及手术治疗等方

面。然而，常规治疗手段对改善患者综合症状的临床

效果存在局限性，相当比例病例仍面临症状控制不佳

的困境［１３］。来曲唑是一种高效选择性的新一代芳香

化酶抑制药，在ＰＣＯＳ治疗中展现出了良好的应用前
景。该药物通过阻断雌激素生物合成通路，提升体内

雌激素浓度，从而促进卵泡的生长与成熟，有效诱导

不孕症患者排卵。其临床优势表现为较高的妊娠成

功率及单卵泡发育率，且对宫颈黏液影响轻微。该药

物具有安全性高、半衰期短的特点，其作用机制主要

依赖于降低下丘脑的负反馈抑制作用［１４］。然而，单

一使用来曲唑片对于肥胖型ＰＣＯＳ患者的治疗效果有
限。因此，探索联合用药方案成为了研究的热点。度

拉糖肽具有降糖、减重作用，为肥胖型ＰＣＯＳ患者的治
疗提供了新的视角。研究发现，在 ２型糖尿病患者
中，ＢＭＩ越高胃肠道药物不良反应发生率越低［１５］。这

为肥胖型ＰＣＯＳ患者的治疗提供了新的视角。本研究
发现，试验组患者总有效率显著高于对照组，提示比

起单一使用来曲唑片，度拉糖肽联合来曲唑片治疗肥

胖型ＰＣＯＳ不孕症患者的临床疗效显著，可能与其协
同作用、减轻药物副作用以及综合改善生殖健康等多

方面因素有关。然而，更全面地评估该联合疗法的长

期效果和具体作用机制，仍需要进一步深入的临床研

究和长期随访。

肥胖能够促进炎症性脂肪因子的生成，导致胰岛

素抵抗和脂肪生成，同时促使卵巢内的雄激素生成增

多，进一步引起雌激素水平上调，干扰下丘脑 －垂体

－卵巢轴上的负反馈调节，影响性激素分泌，最终造
成ＰＣＯＳ患者排卵障碍及月经紊乱；ＰＣＯＳ患者体内过
高的雄激素水平会促进脂肪生成，加重肥胖程度，并

形成恶性循环，对肥胖型 ＰＣＯＳ患者的健康造成显著
危害［１６］。研究发现，ＧＬＰ－１受体激动剂能够促进颗
粒细胞增殖并抑制其凋亡，有助于卵母细胞成熟，还

能调控卵巢中参与类固醇合成相关基因的蛋白表达，

减轻ＰＣＯＳ的高雄激素血症，促使卵泡内颗粒细胞层
数增加，并减少囊性和闭锁卵泡形成，进而实现多囊

卵巢形态改善效果［１７－１８］。利拉鲁肽作为 ＧＬＰ－１受
体激动剂的一种，廖明钰［１９］等发现，将利拉鲁肽与二

甲双胍联用，能有效帮助超重或肥胖型 ＰＣＯＳ患者减
轻体重，改善其糖脂代谢异常及卵巢功能，其中，肥胖

型患者在体重控制方面获益更为显著，而超重患者则

在性激素水平调节方面改善更为突出，安全性可接

受。本研究结果显示，２组患者排卵率、子宫内膜厚
度、最大卵泡直径、妊娠率、活产率、流产率，无显著差

异。在治疗后，２组患者的糖代谢特征及激素水平均
得到一定程度的改善，试验组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ水平均显著低于对照组，但２组患者激素
水平组间比较无显著差异，提示度拉糖肽联合来曲唑

片在改善糖代谢方面效果显著，但对激素水平的影响

则相对有限。可能与治疗周期较短、度拉糖肽间接调

节激素而非直接作用等有关。

目前认为，内脏脂肪组织的异常堆积及其引发的

腹型肥胖，可能是 ＰＣＯＳ患者继发于胰岛素抵抗后糖
代谢紊乱的关键病理生理机制［２０］。研究发现，度拉

糖肽能降低患者血糖，从而降低肝内脂肪［２１］。本研

究中，治疗后，试验组患者内脏脂肪质量、内脏脂肪体

积、内脏脂肪面积、ＢＭＩ、ＷＨＲ、体脂率显著低于对照
组，分析其原因可能是：度拉糖肽作为ＧＬＰ－１受体激
动剂，能够很好地控制患者血糖、减重，减轻 ＨＯＭＡ－
ＩＲ水平。此外，度拉糖肽能够减少脂肪合成并加强
脂肪分解，改善患者脂肪沉积［２２］。ＧＬＰ－１受体激
动剂主要产生的不良反应是轻微的、暂时性的胃肠

道不适，常见症状包括恶心、呕吐和腹泻，此外，还

可能出现低血糖的情况。研究发现，度拉糖肽的在

因不良反应退出率与安慰剂相似［２３］。本研究中，

试验组患者有 ２例在治疗后第 １周内有胃肠道反
应，具体表现为恶心、呕吐，另有 １例出现食欲不
振，无需医疗干预即可缓解，且 ２组不良反应总发
生率无显著差异，提示度拉糖肽联合来曲唑片治疗

肥胖型 ＰＣＯＳ不孕症患者不增加不良反应总发生
情况，具有一定安全性。
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综上所述，度拉糖肽联合来曲唑片治疗肥胖型

ＰＣＯＳ不孕症患者的临床疗效显著，可调节糖脂代谢水
平、内脏脂肪含量及身体成分，降低胰岛素抵抗，且具

有一定安全性。本研究的局限性存在两点，一则在于

缺乏度拉糖肽单药治疗组，未来有必要开展前瞻性、

多组别的随机对照试验以进一步验证，二则因样本量

和观察时限所限未能充分评估，随访主要关注了 １２
个月的妊娠结局，未能监测停药后的长期代谢指标变

化，未来需要更长时间、更大规模的研究来确认其长

期安全性。
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