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摘要：多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是育龄期女性高发的内分泌代谢紊乱性疾病，其
中肥胖型ＰＣＯＳ以胰岛素抵抗（ＩＲ）和糖脂代谢异常为核心驱动因素。当前以二
甲双胍联合胰高血糖素样肽－１受体激动剂（ＧＬＰ－１ＲＡ）（如司美格鲁肽）为代
表的西医疗法在减重和改善ＩＲ方面疗效确切，但面临胃肠道不良反应及停药易
反弹等局限。中医学（ＴＣＭ）认为该病以“肾虚为本，脾虚为枢，痰湿瘀血为标”，
中医药在调控机体代谢与生殖内分泌方面具有多靶点优势。研究表明，中药复

方联合针刺、穴位埋线等适宜技术与上述西药协同应用，不仅能通过协同调控腺

苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）等关
键信号通路进一步强化减重与代谢改善疗效，还能有效优化卵巢微环境，提升子

宫内膜容受性，并显著拮抗西药引发的胃肠道不良反应。本文系统梳理了二甲

双胍、司美格鲁肽联合中医药治疗肥胖型 ＰＣＯＳ的核心机制、循证证据及安全
性，旨在为制定规范化的中西医整合治疗方案提供科学的理论依据，并为突破该

病的临床长期管理瓶颈提供新思路。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是育龄期女性高发的内分泌代谢性疾病，全球
患病率约 ６％ ～２１％，其中肥胖型患者占比超
５０％［１－２］。胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）与慢性
低度炎症是其核心病理机制，与肥胖、高雄激素血症、

排卵障碍形成恶性循环，严重损害患者生育能力，升

高远期代谢与心血管并发症风险［１］。生活方式干预

是肥胖型ＰＣＯＳ的基础治疗，但长期依从性差限制其
获益。《２０２３年国际 ＰＣＯＳ循证指南》［３］将二甲双胍
列为ＰＣＯＳ代谢异常一线用药，但其单药减重、改善生
殖内分泌的疗效个体差异显著，对中重度肥胖患者作

用有限。同指南将司美格鲁肽列为 ＰＣＯＳ体重管理
可选药物，二者联合治疗方案虽可协同改善减重、胰

岛素抵抗等核心指标，但仍存在胃肠道不良反应高

发、停药后体重反弹等局限［４－５］。

中医学将本病归于“闭经”、“不孕”等范畴，其核

心病机为“肾虚为本，脾虚为枢，痰湿瘀血为标”［６］。

多项临床研究提示［７－８］，中医药联合二甲双胍或司美

格鲁肽可发挥增效减毒作用。但对于临床已出现的

司美格鲁肽＋二甲双胍＋中医药三者联用方案，目前
国内外尚无系统的证据整合与理论体系构建，也未明

确其潜在获益、安全性风险与规范应用原则，难以为临

床实践提供科学指引。基于此，本文从中西医整合视

角，梳理该病发病机制与治疗循证体系，聚焦三者联用

的协同作用与用药策略，为临床合理用药提供参考。

１　发病机制
肥胖型 ＰＣＯＳ的发病由遗传、环境与内分泌代谢紊

乱交织所致。中西医对其病机阐释虽自成体系，但存在

高度的内在统一性，为中西医整合治疗提供理论支撑。

１１　现代医学核心发病机制
现代医学认为，肥胖型 ＰＣＯＳ的发病以下丘脑 －

垂体 －卵巢轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｏｖａｒｙａｘｉｓ，
ＨＰＯ）功能失调、ＩＲ与高胰岛素血症、慢性低度炎症与

氧化应激为三大核心环节，三者相互促进形成恶性循

环［９］。ＩＲ为核心驱动因素，其引发的代偿性高胰岛素
血症可通过“高胰岛素 －高雄激素”环路及磷脂酰肌
醇 ３ －激 酶／蛋 白 激 酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通路过度激
活，直接促进卵巢雄激素合成［１０］。肥胖状态下脂肪

组织异常高表达的醛酮还原酶１Ｃ３，可在局部介导雄
激素生成，进一步加剧脂毒性与 ＩＲ，同时伴随的慢性
低度炎症与氧化应激，会加重卵巢颗粒细胞凋亡与卵

泡发育停滞［９，１１］。高雄激素可反馈扰乱 ＨＰＯ轴节
律，导致促黄体生成素／促卵泡生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ／ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ／ＦＳＨ）比值失
调，加重卵泡发育障碍，最终形成卵巢多囊样改变［９］。

１２　中医学核心病机及与现代医学的对应关系
ＰＣＯＳ中医核心病机为“肾虚为本，脾虚为枢，痰湿

瘀血为标”［６］。肾精亏虚、天癸乏源对应现代医学卵巢

功能异常与卵泡发育障碍；脾失健运、痰湿内生对应脂

肪代谢紊乱与全身性ＩＲ；痰湿瘀阻胞宫脉络对应慢性
低度炎症与卵巢局部微循环障碍［６，１２］。中西医病机的

内在契合，明确了“补肾健脾、化痰祛瘀”的核心治则，

为中西医靶点协同干预提供了坚实理论依据。

２　肥胖型 ＰＣＯＳ的西医药物治疗进展
２１　核心用药方案的指南推荐依据

《２０２３年国际 ＰＣＯＳ循证指南》［３］明确，合并超
重／肥胖的ＰＣＯＳ患者，可采用二甲双胍改善代谢与
ＩＲ，以司美格鲁肽为代表的胰高血糖素样肽 －１受体
激动剂（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，
ＧＬＰ－１ＲＡ）可在生活方式干预基础上用于患者体重
管理。《多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗诊治专家共

识》［１３］进一步细化推荐：肥胖型ＰＣＯＳ合并ＩＲ患者需
以生活方式干预为基础使用二甲双胍，ＧＬＰ－１ＲＡ（含
司美格鲁肽）可改善ＩＲ、调控代谢，与二甲双胍协同增
效，尤其适用于身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

≥３０ｋｇ·ｍ－２或 ＢＭＩ≥２７ｋｇ·ｍ－２伴代谢异常的人
群，为两药联合应用提供指南依据。

２２　二甲双胍联合司美格鲁肽的药理机制与临床证据
二甲双胍的核心作用靶点为腺苷酸活化蛋白激

酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），通过激活该通路改善外周组织 ＩＲ、减
少肝脏糖异生［１４］；司美格鲁肽作为长效 ＧＬＰ－１ＲＡ，
可上调卵巢局部 ＧＬＰ－１受体表达［１５］。二者协同调

控，显著改善胰岛素抵抗及高雄激素血症。一项 ＲＣＴ
显示，较单用二甲双胍，该联合方案治疗１６周可显著
降低体重和雄激素水平，改善月经恢复率（７２５％ ｖｓ
４２３％，Ｐ＜００１）及自然妊娠率（３５％ ｖｓ１５％，
Ｐ＜００５）；在空腹血糖和空腹胰岛素方面，联合组虽
未达到统计学显著性但指标改善幅度优于单药组［４］。

２３　个体化剂量滴定的生物标志物
抗缪勒管激素（ａｎｔｉ－ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）作

为反映卵巢储备及 ＰＣＯＳ严重程度的核心指标，与高
雄激素血症及卵泡发育异常呈正相关［１６－１７］，ＰＣＯＳ患
者经有效治疗后水平可显著下降，在治疗决策中具有

潜在价值，可用于预测促排卵治疗反应及辅助制定个

体化方案。除ＡＭＨ外，多项新型生物标志物在ＰＣＯＳ
治疗监测中展现出潜在价值：ＬＩＡＯ等［１８］通过血浆蛋

白质组学分析发现，ＧＬＰ－１ＲＡ联合二甲双胍治疗后，
氧化应激相关蛋白过氧化物酶 ６（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ６，
ＰＲＤＸ６）、谷胱甘肽 Ｓ－转移酶 ω１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｏｍｅｇａ１，ＧＳＴＯ１）、谷胱甘肽 Ｓ－转移酶
π１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｉ１，Ｐ１ＧＳＴＰ１）、谷胱甘
肽Ｓ－转移酶 Ｍ２（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｕ２，
ＧＳＴＭ２）水平显著下降，纤维连接蛋白 ＦＮ１亦显著降
低，而免疫调节蛋白 ＳＥＲＰＩＮＢ９仅在联合治疗组升
高，提示这些蛋白可能作为评估治疗反应的辅助指

标；另有单中心临床研究发现，ＭＦＡＰ５水平变化与利
拉鲁肽联合二甲双胍治疗后患者体重、ＢＭＩ、腰围、空
腹胰岛素及胰岛素抵抗指数 （ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）的改善程
度呈显著正相关，可作为监测糖脂代谢疗效、指导剂

量滴定的可靠辅助指标［１９］。

２４　ＧＬＰ－１ＲＡ类药物的共性获益与司美格鲁肽特
异性优势

系统评价和ＲＣＴ研究表明，ＧＬＰ－１ＲＡ联合二甲
双胍在肥胖型ＰＣＯＳ患者的减重与代谢改善方面优于
二甲双胍单药治疗。ＷＥＮ等人［２０］的 ＲＣＴ研究显示
贝那鲁肽联合二甲双胍较单用二甲双胍，减重与代谢

改善更优；ＪＥＮＳＴＥＲＬＥ等人［２１］证实利拉鲁肽单药减

重效果优于二甲双胍；ＴＡＯ等人［２２］表明艾塞那肽联

用二甲双胍治疗可使６４％的患者实现糖尿病前期持
续缓解，显著优于二甲双胍单药治疗。最新 Ｍｅｔａ分
析纳入１９项 ＲＣＴ共１６５７例超重／肥胖 ＰＣＯＳ患者，
进一步证实ＧＬＰ－１ＲＡ联合二甲双胍，较单药可更显
著改善患者 ＩＲ、降低 ＢＭＩ，同时可显著改善 ＰＣＯＳ患
者的ＢＭＩ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、总睾酮及ＬＨ水平［２３］。

司美格鲁肽作为新一代长效 ＧＬＰ－１ＲＡ，较同类
药物特异性优势显著：其周制剂剂型半衰期长、患者

依从性高，减重与代谢改善效应更持久，临床可显著

改善患者体重、月经周期与卵巢微环境，同时兼具非

体重依赖的多靶点代谢调控与独有血管保护作

用［２４］。最新蛋白质组学研究进一步显示，司美格鲁

肽与利拉鲁肽共享７０％～７５％ 的非体重依赖型代谢
调控效应，同时具备血管重塑、肌肉骨骼通路调控的

独有作用特征［２５］。

３　肥胖型 ＰＣＯＳ的中医药治疗
３１　辨证论治核心方剂及药效机制

脾肾阳虚、痰湿内阻证。此证型治以温肾健脾、

化痰祛湿，常选用苍附导痰汤（丸）合右归丸、加味附

子汤合苍附导痰汤或当归六黄汤合苍附导痰丸等经

典方剂［２６－２８］。现代药理及临床观察表明，肥胖型

ＰＣＯＳ患者较非肥胖者，其脂联素水平显著降低，而瘦
素、抵抗素等促炎性脂肪因子水平升高［２９］。方中苍术

酮、陈皮黄酮及挥发油等活性成分能协同西药逆转脂肪

组织内分泌异常，通过上调脂联素，抑制瘦素、抵抗素等

促炎因子，显著改善胰岛素抵抗并优化血脂谱［３０］。同

时，方中当归、陈皮、胆南星等可纠正卵巢局部异常血流

状态，缓解组织缺血缺氧。此机制协同西药，不仅为卵

泡发育创造物质基础，更显著增加子宫内膜厚度，优化

着床微环境，切实提升临床妊娠率［２７］。

肾虚肝郁、痰瘀互结证。此证多见于病程较长、

合并排卵障碍与情绪异常的肥胖型 ＰＣＯＳ患者，治以
补肾疏肝、化痰活血，核心方剂常选用归肾丸合逍遥

散、柴芍多囊饮以滋肾调肝，并配伍黄连温胆汤合少

腹逐瘀汤、三子三黄汤或鳖甲煎丸以化痰消［３１－３４］。

临床研究显示，补肾疏肝复方干预能显著下调血清

ＬＨ、游离睾酮水平及 ＬＨ／ＦＳＨ比值［３２，３５］。联合用药

可协同西药平稳调节生殖内分泌网络，阻断“高雄激

素－无排卵”的恶性循环，恢复排卵节律。少腹逐瘀
汤及鳖甲煎丸中富含的丹参、桃仁、川芎等活血化瘀、软

坚散结药物成分，能有效改善血液流变学，降低子宫动

脉及卵巢局部的搏动指数与阻力指数［３３］。同时，其药

效物质可下调卵巢组织中血管内皮生长因子的异常表
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达，减少卵巢包膜厚度与泡沫细胞生成［３４］，从而改善卵

泡发育的微环境。针对痰瘀互结所致代谢紊乱，黄连

温胆汤、三子三黄汤等化痰方剂可进一步强化西药的

减重效果，显著改善患者 ＢＭＩ、空腹血糖、空腹胰岛素
及ＩＲ指数，从代谢源头逆转卵巢功能障碍［３３，３６］。

３２　中医适宜技术及规范化操作
针灸是治疗 ＰＣＯＳ常用非药物疗法。常选取中

脘、天枢、气海、关元以健脾和胃、温补下焦，丰隆、三

阴交以化痰祛湿、调理肝脾肾，配合耳穴子宫、卵巢以

直达病所［３７］。规范化操作强调在辨证基础上选穴配

伍，并采用电针或温针灸以增强健脾化痰、温肾通络

之效［３８］。针灸的作用机制与系统性调节神经内分泌

网络，尤其是重塑 ＨＰＯ轴的功能密切相关。基础研
究表明，电针或手法针刺不仅能改善 ＰＣＯＳ动物模型
动情周期，也能调节 ＨＰＯ轴及相关神经肽表达，有效
纠正其底层神经内分泌紊乱状态［３９］。同时，针灸可

改善胰岛素信号通路，增加胰岛素敏感性，这对于伴

有胰岛素抵抗的肥胖型 ＰＣＯＳ患者尤为有益［４０］。此

外，基于组织透明化与三维成像技术的研究发现，针

刺归来、三阴交等穴位能促进卵巢血管生成，改善

ＰＣＯＳ样卵巢的卵泡数量，从形态学上揭示了针灸改善
卵巢局部血供和微环境的机制［４１］。

穴位埋线是针灸疗法的延伸，通过在腹部及下肢

的健脾化痰要穴（如天枢、丰隆、足三里等）植入可吸

收性蛋白线，产生持久而柔和的良性刺激。操作需严

格无菌，间隔通常为２至４周一次［４２］。这种长效刺激

　　

可能持续调节胃肠功能，影响食欲和能量代谢；同时

通过持续神经－内分泌调节，改善胰岛素抵抗和性激
素紊乱［４３－４４］。对于工作繁忙、难以坚持频繁针灸的

患者，穴位埋线是便利且有效的选择。一项 ＰＣＯＳ中
医非药物干预的专家共识也将穴位埋线列为推荐疗

法之一，体现其实践应用价值［４５］。

４　肥胖型ＰＣＯＳ中西医整合治疗的多维临床获益
肥胖型ＰＣＯＳ病理机制复杂，单一疗法难以兼顾

代谢调控与生殖改善的双重目标。司美格鲁肽、二甲

双胍联合中医药中西医整合方案，可通过代谢 －生殖
双轴互补实现靶点通路协同与多维获益。现有 ＲＣＴ
表明［４］，二甲双胍联合司美格鲁肽用于临床治疗可带

来获益；中西医联合方案的疗效已在多项小样本临床

探索中验证，仍需大样本高质量研究进一步确

证［４４，４６］，见图１和图２。
４１　核心临床获益的循证证据
４１１　代谢获益

ＩＲ是肥胖型ＰＣＯＳ发生发展的核心驱动因素，患
者常伴随瘦素水平升高与脂联素水平降低的代谢紊

乱［４７］。联用司美格鲁肽的临床干预展现出更突出的

代谢改善效果：ＲＣＴ研究［４］证实，司美格鲁肽联合二

甲双胍干预１６周，患者平均减重６０９ｋｇ，显著优于
单药组的２２５ｋｇ（Ｐ＜００１）。联用健脾化痰类方剂
可进一步改善代谢指标。孟祥瑞等［４６］采用健脾化痰

方联合司美格鲁肽治疗 ３个月，联合组 ＢＭＩ由
（２８０８±１３５）ｋｇ·ｍ－２降至（２３９７±１６６）ｋｇ·ｍ－２，空腹
　　

图 １　肥胖型多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）中西医整合治疗作用机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｏｂｅｓｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）
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ＡＫＲ１Ｃ３：Ａｌｄｏ－ｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆａｍｉｌｙ１ｍｅｍｂｅｒＣ３；ＨＰＯ：Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｏｖａｒｉａｎ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
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图 ２　肥胖型ＰＣＯＳ中西医整合治疗多维临床获益图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＭｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｉｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｅＰＣＯＳ
ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

胰岛素 （ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、ＨＯＭＡ－ＩＲ改善均显著优于对
照组（Ｐ＜００１），总有效率 ９０００％ ｖｓ７０００％
（Ｐ＜００５）。颜芳等［３６］以三子三黄汤治疗痰瘀互结

型ＰＣＯＳ，３个月后 ＢＭＩ由（２８４６±２７２）ｋｇ·ｍ－２降
至（２６２６±２６３）ｋｇ·ｍ－２，显著优于黄体酮组
（Ｐ＜００１）。王丽梅等［４４］在二甲双胍基础上联用穴

位埋线，３个月后联合组 ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ及血
脂水平均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。
４１２　生殖内分泌获益

针对肥胖型 ＰＣＯＳ患者 ＨＰＯ轴功能失调及高雄
激素血症，整合治疗可多靶点干预该紊乱状态。临床

研究证实，二甲双胍联合穴位埋线干预，将患者治疗

总有效率由７２５０％提升至９２５０％［４４］；张雅平［４８］研

究显示，常规治疗联合司美格鲁肽与二甲双胍治疗

３个月后，患者随访 １年的妊娠率 （７６７４％ ｖｓ
５５８１％）及成功分娩率（６７４４％ ｖｓ４４１９％）均显
著优于对照组（Ｐ＜００５）；另一项 ＲＣＴ显示［４］，司美

格鲁肽联合二甲双胍治疗１６周后，患者自然妊娠率
可达 ３５％，显著高于二甲双胍单药组的 １５％
（Ｐ＜００５）。西药联合温肾健脾、化痰祛湿类方剂，可
显著增加子宫内膜厚度，优化着床微环境，进一步提

升临床妊娠率。王丽云等［２７］采用当归六黄汤合苍附

导痰丸加减治疗痰湿内阻型 ＰＣＯＳ不孕患者，联合组
子宫内膜厚度增至（１０５６±１０３）ｍｍ，显著厚于对照
组的（８７９±１４１）ｍｍ（Ｐ＜００５），随访１年妊娠率达

９５１２％，显著高于对照组的７４２９％（Ｐ＜００５）。联
用补肾疏肝、化痰活血类中药复方，可显著下调患者

血清ＬＨ、游离睾酮水平及 ＬＨ／ＦＳＨ比值，恢复排卵节
律。朱诗琴等［３２］采用柴芍多囊饮联合耳穴压丸治疗

肾虚肝郁证ＰＣＯＳ，联合组ＬＨ、ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著下降
（Ｐ＜００５），基础体温周期双相率达５９１７％，显著高于
对照组的４２３７％（Ｐ＜００５）。梁艳等［３５］采用补肾调

周序贯疗法结合针刺治疗ＰＣＯＳ所致不孕症，联合组治
疗后ＬＨ、Ｔ水平显著低于对照组（Ｐ＜００５），随访妊娠
率达５７５０％，显著高于对照组的２７５０％（Ｐ＜００５）。
４１３　远期健康与防反弹获益

针对肥胖型 ＰＣＯＳ患者减重后极易反弹的痛点，
２年观察性队列研究证实序贯维持策略长期有效［４９］：

停用司美格鲁肽后，采用二甲双胍单药维持治疗，患

者２年后仅反弹减重成果的１／３，８４％的患者体重仍
维持在基线水平以下。此外，整合治疗的多靶点干预

可有效阻断患者慢性低度炎症与氧化应激进程，显著

降低２型糖尿病、心血管疾病及非酒精性脂肪性肝病
的远期风险，同时通过恢复规律排卵，降低子宫内膜

长期受单一雌激素刺激引发的癌变风险［５０－５１］。临床

研究证实，小檗碱可改善 ＰＣＯＳ患者胰岛素抵抗与糖
代谢异常。丹参酮胶囊可调节ＰＣＯＳ患者子宫内膜癌
变相关基因表达。在改善氧化应激方面，中药复方如

苍附导痰丸、补肾调冲方、桂枝茯苓丸、疏肝补肾汤、

妇科千金片，以及中药序贯疗法、电针、温针灸等，均

证实可有效降低 ＰＣＯＳ患者丙二醛水平，升高超氧化
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物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶活性，阻

断慢性低度炎症与氧化应激进程［５０－５１］。

４２　中西医整合治疗的协同增效机制
肥胖型ＰＣＯＳ中西医整合治疗的核心优势为单一

疗法无法实现的通路协同、疗效互补与安全性保障协

同。通路协同上，司美格鲁肽、二甲双胍可通过

ＡＭＰＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路改善外周胰岛素抵抗，中医药
可上调脂联素、抑制炎症因子，进一步增强通路激活

效率，同时弥补西药对慢性炎症、氧化应激的干预不

足［１４－１５］。疗效互补上，西药可快速实现减重、改善高

雄激素血症短期目标，中医药可优化卵巢微环境、提

升子宫内膜容受性，覆盖全周期治疗需求［２７］。安全

性上，中医药可调节胃肠道平滑肌动力，拮抗西药胃

肠道不良反应，解决长期治疗依从性痛点［４６］。

４３　安全性与耐受性获益
肥胖型ＰＣＯＳ中西医整合治疗整体安全性良好，

不良反应均为轻中度、一过性。国际ＲＣＴ报道司美格
鲁肽联合二甲双胍单药组用药初期胃肠道不良反应

发生率２５％～３５％［４，５２］，联用健脾化痰方等中药临床

观察显示，不良反应发生率在５％以下［４６］；穴位埋线

局部轻微红肿疼痛发生率较低，且多可自行缓解［４４］。

针灸治疗未出现严重不良事件报道，仅偶见局部皮下

血肿，对症处理后可快速恢复［３８］。多项临床试验证

实，联合治疗前后患者肝肾功能指标均维持在正常范

围，无药物相关性脏器损伤［４４，４６］。在辨证准确、常规

剂量、规范疗程使用的前提下，肝肾功能异常发生率

极低，现有临床研究未发现明确的急性肝肾功能损伤

报道。潜在风险主要为：超疗程、超剂量长期用药或

患者本身合并基础肝肾功能不全。上述苍附导痰汤

（丸）、右归丸、加味附子汤中包含附子，附子经规范炮

制后乌头类生物碱毒性显著降低，超剂量或长期不规

范使用可能存在肾毒性风险，肾功能不全者需减量或

禁用。需要注意的是，含清热药的方剂（如当归六黄

汤、三子三黄汤、黄连温胆汤）与二甲双胍联用时，因

二甲双胍本身易引发腹泻、腹胀等胃肠道不良反应，

可能加重脾胃虚弱患者的胃肠道不适，需根据患者体

质及脾胃反应，辨证论治调整清热药剂量。

５　肥胖型 ＰＣＯＳ中西医联合防治策略
５１　基线分层评估与个体化干预策略

治疗前完成中医辨证分型与ＢＭＩ、腰围、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
糖脂代谢、ＡＭＨ等多维度基线评估。以中医辨证为核
心确立基础方案，结合西医指标分层叠加西药，形成个

体化干预路径。中医辨证核心分两大主证：脾肾阳虚、

痰湿内阻证治以温肾健脾、化痰祛湿方联合穴位埋线；

肾虚肝郁、痰瘀互结证治以补肾疏肝、化痰祛瘀方联合

针刺［５３］。在此基础上，ＢＭＩ２４０～２６９ｋｇ·ｍ－２、代谢
无显著异常者，予中医方案联合共识推荐的生活方式干

预；ＢＭＩ２４０～２７９ｋｇ·ｍ－２、轻中度 ＩＲ者，联用共识
推荐的一线用药二甲双胍；ＢＭＩ≥２８０ｋｇ·ｍ－２、重度
ＩＲ、中心性肥胖或ＡＭＨ异常升高者，首选司美格鲁肽
联合二甲双胍强化干预。减重达标后，遵循共识长期

管理，维持代谢与生殖指标稳定，配合中医调护与持

续生活方式干预，降低并发症风险［５４］。

５２　不良反应的中西医联合防控体系
建立全程不良反应分层防控体系，针对不同治疗

阶段的高发不良反应，用中西医联合手段精准防控。

西药用药初期高发的恶心、呕吐、腹胀等胃肠道不良

反应，核心防控策略为：司美格鲁肽采用小剂量起始、

逐步滴定的给药方式降低发生风险［３］；同时联用理气

和胃中药复方，配合中脘、足三里、内关穴针刺（留针

２０ｍｉｎ）快速缓解症状。中医适宜技术相关不良反应
以预防为主：穴位埋线需严格执行无菌操作，合理选

择线材与植入深度，术后规范宣教，局部红肿疼痛予

碘伏消毒即可自行缓解［４８］；针灸治疗需规范操作，避

开血管与脏器，减少皮下血肿等不良事件。

６　讨论与展望
６１　现存临床研究挑战

二甲双胍联合司美格鲁肽的中西医整合方案虽

对肥胖型ＰＣＯＳ有确切疗效，但现有研究仍存在核心
瓶颈，制约其规范推广。一是高质量循证证据不足，

现有研究多为小样本单中心ＲＣＴ，缺乏大样本多中心
高级别证据与远期终点队列研究，无法确证方案长期

获益；二是中医适宜技术缺乏统一标准化操作规程，

操作参数不统一导致研究间数据可比性差，证据等级

难以提升；三是个体化治疗体系尚未建立，未形成基

于中医证型及核心分子标志物的精准治疗模型；四是

药物经济学评价缺失，基层可及性不足，限制方案普

惠性推广；而中西医研究的学科壁垒、中医证型客观

化诊断标准缺失，是制约领域发展的深层次瓶颈。

６２　未来研究与临床实践方向
针对上述挑战，未来需从三大维度推动肥胖型

ＰＣＯＳ中西医整合治疗发展。基础研究层面，借助多组
学技术解析中医证候的微观生物学实质，明确中西医

协同调控的核心信号通路与作用靶点；临床循证与标

准化建设层面，基于真实世界数据构建临床研究平

台，可弥补传统ＲＣＴ局限，通过机器学习挖掘不同证
型患者的治疗反应规律验证远期获益，同步开展大样

本多中心 ＲＣＴ并制定统一的诊疗指南与操作规范，
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建立证型客观化诊断标准；临床转化层面，依托智慧

临床药学体系，整合患者多维度基线信息构建个体化

诊疗疗效预测模型，系统开展药物经济学评价，制定

基层适用的简化诊疗方案。
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ｆｒｏｍｔｈｅ２０２３ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］

ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２３，１０８（１０）：２４４７—２４６９

［４］　ＣＨＥＮＨ，ＬＥＩＸ，ＹＡＮＧＺ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ａｎｄｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｔｈｅｒａｐｙｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ／ｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２５，２３（１）：１０８

［５］　ＭＡＲ，ＤＩＮＧＸ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌＴｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２１，１００（２３）：

ｅ２６２９５２０２１－０６－１１ ［２０２６－０１－０１］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１１５０３４／

［６］　王雅茹，陈梅，张兰，等补肾健脾法治疗肥胖型多囊卵巢综

合征研究进展 ［Ｊ］河北中医，２０２５，４７（９）：１５７０—１５７４

［７］　彭松涛针刺八
#

穴联合二甲双胍治疗ＰＣＯＳ－ＩＲ的临床研究

［Ｄ］．广东 广州：广州中医药大学，２０２３

［８］　肖敏穴位埋线联合二甲双胍治疗痰湿型多囊卵巢综合征导致不

孕的临床疗效分析［Ｄ］．山东 济南：山东中医药大学，２０２３

［９］　欧阳雅囡，隋娟，李艳红，等肥胖型多囊卵巢综合征发病机制及减

重治疗的研究进展［Ｊ］生殖医学杂志，２０２５，３４（９）：１２９０—１２９５

［１０］　赵艳，刘晓妮，赵粉琴，等基于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路探讨中医药

治疗ＰＣＯＳ的研究进展 ［Ｊ／ＯＬ］中医学报：１—１０２０２５－０８－１８

［２０２６－０１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｌｉｎｋ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｕｒｌｉｄ／４１．１４１１．Ｒ．

２０２５０８１８．１３２８．０２２

［１１］　Ｏ’ＲＥＩＬＬＹＭＷ，ＫＥＭＰＥＧＯＷＤＡＰ，ＷＡＬＳＨＭ，ｅｔａｌＡｋｒ１ｃ３－

ｍｅｄｉａｔｅｄａｄｉｐｏｓｅａｎｄｒｏｇｅｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｒｉｖｅｓｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１７，１０２（９）：３３２７—３３３９

［１２］　李蕾化痰消瘀汤联合补肾化痰祛瘀针刺法对肥胖型多囊卵

巢综合征患者子宫内膜容受性及月经情况的影响 ［Ｊ］药品评

价，２０２５，２２（９）：１０６８—１０７２

［１３］　中华预防医学会生育力保护分会生殖内分泌生育保护学组

多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗诊治专家共识 ［Ｊ］生殖医学

杂志，２０２４，３３（９）：１１３３—１１４０

［１４］　ＤＲＺＥＷＯＳＫＩＪ，ＨＡＮＥＦＥＬＤ Ｍ ＴｈｅＣｕｒｒｅｎｔａｎｄＰｏｔｅｎｔｉａｌ

ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＵｓｅｏｆＭｅｔｆｏｒｍｉｎ－ＴｈｅＧｏｏｄＯｌｄＤｒｕｇ［Ｊ］

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１４（２）：１２２

［１５］　ＢＡＤＥＲＳ，ＢＨＡＴＴＩＲ，ＭＵＳＳＡＢ，ｅｔａｌＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

ＧＬＰ－１ｏｎａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＣＯＳ［Ｊ／ＯＬ］ＷｏｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ（Ｌｏｎｄ），２０２４，２０：

１７４５５０５７２４１２３４５３０２０２４－０１－０１［２０２６－０１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８４４４０７０／

［１６］　ＲＵＤＮＩＣＫＡＥ，ＫＵＮＩＣＫＩＭ，ＣＡＬＩＫ－ＫＳＥＰＫＡＡ，ｅｔａｌＡｎｔｉ－

ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ＰＣＯＳ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２２）：１２５０７

［１７］　ＬＩＹ，ＺＨＡＩＹ，ＬＩＬ，ｅｔａｌＤｉｖｅｒｇｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ

ａｎｄｒｏｇｅｎｓａｎｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅｍａｒｋｅｒｓｒｅｖｅａｌｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０２２，１３：８８１７４０２０２２－０６－０９［２０２６－０１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０３３８９／ｆｅｎｄｏ２０２２８８１７４０

［１８］　ＬＩＡＯＭ，ＬＩＸ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓａｎｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｏｍｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＧＬＰ－１ＲＡ ｖｅｒｓｕｓＣＰＡ／ＥＥ，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ｏｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔＰＣＯＳｗｏｍｅｎ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０２４，８３（１）：２２７—２４１

［１９］　ＬＩＷ，ＬＩＸ，ＬＩＡＯＭ，ｅｔａｌＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ＭＦＡＰ５ｌｅｖｅｌａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ［Ｊ］ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

２０２２，４４（３）：２１７—２２３

［２０］　ＷＥＮＱ，ＦＡＮＧ Ｓ，ＬＩＡＮＧ Ｙ，ｅｔａｌＳｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｂｅｉｎａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｖｅｒｓｕｓｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１４：１１５６５２１２０２３－０６－０６［２０２６－０１－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７３４７１１４／

［２１］　ＪＥＮＳＴＥＲＬＥＭ，ＳＡＬＡＭＵＮＶ，ＫＯＣＪＡＮＴ，ｅｔａｌＳｈｏｒｔｔｅｒｍ

ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｏｒＰＤＥ４

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｉｎｏｂｅｓｅ

ＰＣＯＳｗｏｍｅｎ：Ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］ＪＯｖａｒｉａｎＲｅｓ，

２０１５，８：３２２０１５－０６－０２［２０２６－０１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２６０３２６５５／

［２２］　ＴＡＯＴ，ＺＨＡＮＧＹ，ＺＨＵＹＣ，ｅｔａｌＥｘｅｎａｔｉｄｅ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ｏｒ

ｂｏｔｈｆｏｒｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＰＣＯＳ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｐａｒａｌｌｅｌ

－ｇｒｏｕｐｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２１，

１０６（３）：ｅ１４２０—ｅ１４３２２０２１－０３－０８［２０２６－０１－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２９９５８９２／

［２３］　ＬＩＮＧＪ，ＷＡＮＧＴ，ＨＵＡＮＧＷ，ｅｔａｌＣｏｍｂｉｎｅｄｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄ

ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｏｒｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］

ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２５，２７（１１）：６１３９—６１５３

［２４］　刘娜，沈怡萱司美格鲁肽与贝那鲁肽治疗２型糖尿病合并多

囊卵巢综合征的对比研究 ［Ｊ］中国现代医学杂志，２０２５，３５

（１４）：７３—７７

［２５］　ＫＯＮＳＴＡＮＴＩＮＯＳＳ，ＶＡＬＥＲＩＡＧ，ＰＲＥＥＴＨＩＶ，ｅｔａｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｖｓｐｌａｃｅｂｏｉｎａｂｌｉｎｄｅｄｃｒｏｓｓｏｖｅｒ

ＲＣＴ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈ

ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ［Ｊ／ＯＬ］Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２６，１７７：１５６４９３２０２６－０１－０７
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［２０２６－０１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４１５１３１６９／
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