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复方醋酸环丙孕酮与二甲双胍干预对改善多囊卵巢综合征内分泌影响
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　　摘　要：目的　观察复方醋酸环丙孕酮联合二甲双胍对多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者内分泌及代谢的影响。方法　将８７例

ＰＣＯＳ合并胰岛素抵抗（ＩＲ）患者随机分成观察组（４７例）和对照组（４０例），对照组患者给予复方醋酸环丙孕酮治疗，观察组给予

复方醋酸环丙孕酮和二甲双胍联合治疗，观察治疗前后血清生殖激素、血糖、血脂水平变化。结果　两组患者经过治疗后黄体生

成素（ＬＨ）、ＬＨ与卵泡刺激素（ＦＳＨ）比值、睾酮（Ｔ）和游离雄激素指数（ＦＡＩ）均较治疗前明显下降（犘＜０．０５），性激素结合球蛋白

（ＳＨＢＧ）明显升高（犘＜０．０５），但组间比较观察组变化更显著（犘＜０．０５）。治疗后患者血清高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）升高

（犘＜０．０５），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）降低（犘＜０．０５），而观察组变化更明显（犘＜０．０５），其他指标治疗前、后无变化（犘＞

０．０５）。结论　二甲双胍与复方环丙孕酮联合应用治疗ＰＣＯＳ，较单纯应用复方环丙孕酮能更有效改善ＩＲ及高雄激素血症，值得

临床推广应用。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）是

一种生殖功能障碍与糖代谢异常并存的内分泌紊乱综合征，易

发于青春期和育龄妇女，其发病率约占育龄妇女的５％～

１０％。ＰＣＯＳ的临床症状复杂多样，通常以闭经、月经不调、不

孕、双侧卵巢增大等症状为主，并常伴有高胰岛素血症，胰岛素

抵抗（ＩＲ）等代谢异常，长期影响可致２型糖尿病、高血压、子宫

内膜癌及心血管疾病的发生。近年来研究表明，ＩＲ和和代偿

性高胰岛素血症在大多数ＰＣＯＳ发病中起着关键的作用，因

此，理想的ＰＣＯＳ治疗方案应该是在促进排卵、调节妊娠、纠正

高雄激素的同时改善ＩＲ。本研究采用二甲双胍联合复方醋酸

环丙孕酮治疗ＰＣＯＳ伴ＩＲ，探讨其对改善生殖内分泌及血糖

和血脂代谢的影响，为临床治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００９年１月至２０１１年１２月，江

西省景德镇市第一人民医院生殖内分泌中心就诊的ＰＣＯＳ伴

ＩＲ患者８７例，年龄２４～３８岁，平均（２８．６±７．３）岁。所有患

者中１８例未婚，其余为婚后３～６年不孕。临床表现主要为肥

胖、月经不调、不孕、双侧卵巢增大、多毛、痤疮及伴黑棘皮症

等。参照鹿特丹会议提出的ＰＣＯＳ的诊断标准
［１］，并排除其他

原因（如高泌尿素血症、甲状腺疾病及Ｃｈｓｈｉｎｇ综合征等），且

近３个月内未用激素类药物治疗。所有病例依据不同治疗方

式随机分为观察组（４７例）和对照组（４０例），两组患者年龄、临

床表现等比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　对照组于月经或撤退性出血的第３天起，每晚口

服拜耳先灵药业有限公司生产的复方醋酸环丙孕酮片１片（商

品名：英达３５，每片含有含醋酸环丙孕酮２ｍｇ和炔雌醇０．０３５

ｍｇ），连服２１ｄ，停药等待撤退出血后第３天起开始下１个疗

程，共６个疗程。观察组在对照组基础上加用口服百时美施贵

宝公司生产的二甲双胍片（商品名：格华止，每片５００ｍｇ），５００

毫克／次，饭前３０ｍｉｎ服用，３次／天，共６个月。

１．３　观察指标

１．３．１　生殖内分泌激素指标　禁食１２ｈ后于月经周期第３～

５天采集静脉血８ｍＬ，将血样本抗凝、分离血清，置于－４５℃

冰箱冻存待测。采用免疫定量分析法（美国 ＢｅｃｋｍｅｎＡＣ

ＣＥＳＳ２全自动微粒子化学发光免疫分析仪）测定血清黄体生

成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、睾酮（Ｔ）以及性激素结合球蛋

白（ＳＨＢＧ）。

１．３．４　血清生化指标及评估　采用日立７０６０全自动生化分

析仪检测三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白Ａ（ＡｐｏＡ）
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表１　　两组治疗前、后生殖内分泌激素变化（狓±狊）

组别 狀 时间 ＬＨ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ／ＦＳＨ比值 Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＳＨＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＡＩ

观察组 ４７ 治疗前 １１．４３±４．８１ １．８７±０．６９ ０．９４±０．３４ １３８±２８ ３．８３±１．２５

治疗后 ４．８２±１．１５■◆ ０．８４±０．２６■◆ ０．４３±０．１５■◆ ３０１±４５◆■ ０．９８±０．４５■◆

对照组 ４０ 治疗前 １２．０５±４．９９ １．９９±０．７５ ０．９６±０．３２ １２７±３０ ３．７６±１．５４

治疗后 ７．７５±３．９８■ １．２１±０．５１■ ０．７０±０．２６■ ２０６±３６■ １．２６±０．７７■

　　■：犘＜０．０５，与治疗前比较；◆：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　两组治疗前、后血脂变化（狓±狊）

组别 狀 时间 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＡ（ｇ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ）

观察组 ４７ 治疗前 １．９３±１．３２ ４．５２±１．５４ １．２３±０．４２ ２．７２±１．１２ １．５４±０．４２ １．１４±０．３２

治疗后 １．７３±０．４９ ４．３８±１．４６ ２．４９±０．９８■◆ １．０８±０．６６■◆ １．３８±０．４７ １．０８±０．２７

对照组 ４０ 治疗前 １．９８±１．２８ ４．６５±１．６３ １．３１±０．４７ ２．６８±１．１５ １．６２±０．４５ １．２２±０．４５

治疗后 １．７１±０．８７ ４．４３±１．４５ １．８４±０．７７■ １．４９±１．０３■ １．３９±０．４３ １．０９±０．３３

　　■：犘＜０．０５，与治疗前比较；◆：犘＜０．０５，与对照组比较。

及载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）。口服７５ｇ葡萄糖行糖耐量试验（ＯＧ

ＴＴ），同时测定０、１、２和３ｈ的血糖和血浆胰岛素值。采用葡

萄糖氧化酶法即时测定空腹血糖（ＦＢＧ），试剂盒由美国Ｂｅｃｋ

ｍｅｎ公司提供。雄激素生物活性评估：游离雄激素指数

（ＦＡＩ）＝Ｔ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×１００／ＳＨＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）。

１．４　统计学处理方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，计量

数据以狓±狊表示，计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗前后生殖内分泌激素变化　治疗前两组患者的

常见生殖内分泌激素（ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ 比值、Ｔ和ＳＨＢＧ）等比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），经过药物治疗后两组的

ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ比值、Ｔ和ＦＡＩ均明显下降（犘＜０．０５），且观察

组低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经过药物治疗

后两组的ＳＨＢＧ明显升高（犘＜０．０５），且观察组高于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　两组治疗前后血脂变化　治疗前两组的各项血脂指标差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；经过药物治疗后两组中ＴＧ、ＴＣ、

ＡｐｏＡ和ＡｐｏＢ差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 ＨＤＬＣ较治

疗前明显上升，ＬＤＬＣ明显下降，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。两组间比较，观察组变化更明显，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

２．５　两组治疗前后血糖变化　治疗前两组的ＦＢＧ和葡萄糖

曲线下面积（ＧＡＵＣ）差异无统计学意义（犘＞０．０５）；经过药物

治疗后两组中ＧＡＵＣ差异无统计学意义（犘＞０．０５），而ＦＢＧ

较治疗前明显下降，且观察组低于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表３。

表３　　两组治疗前后血糖变化（狓±狊）

组别 狀 时间 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＡＵＣ（ｍｍｏｌ·ｈ－１·Ｌ－１）

观察组 ４７ 治疗前 ４．８３±０．７８ １８．７２±３．１２

治疗后 ２．４９±０．７３■◆ １９．０８±３．４６

对照组 ４０ 治疗前 ５．１１±０．９７ １９．６８±４．１５

治疗后 ３．８４±０．７６■ １９．４９±４．０３

　　■：犘＜０．０５，与治疗前比较；◆：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＰＣＯＳ是生育期妇女最常见的内分泌疾病之一，确切的病

因尚不清楚，随着研究地深入，ＩＲ和和代偿性高胰岛素血症在

其发病中所起的重要作用日趋明显，因此，降低雄激素和减轻

ＩＲ成为治疗的关键
［２］。临床研究表明，复方醋酸环丙孕酮具

有极强的抗雄激素作用，其可竞争双氢睾酮受体，抑制５ａ还原

酶活性，抑制下丘脑 ＧｎＲＨ 分泌，减少卵巢的雄激素合成
［３］。

二甲双胍是一种双胍类降糖药，通过能抑制小肠吸收葡萄糖和

降低肝脏的葡萄糖合成来降低胰岛素水平，增加胰岛素敏感

性，进而有利于改善ＰＣＯＳ患者的高雄激素血症
［４］。

３．１　对降雄激素的影响　经过药物治疗后两组的ＬＨ、ＬＨ／

ＦＳＨ比值、Ｔ和ＦＡＩ均较治疗前明显下降，且观察组低于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经过药物治疗后两组的

ＳＨＢＧ明显升高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。复方醋酸环丙孕酮是目前治疗ＰＣＯＳ的主要手

段，其虽然可有效抑制卵巢源性雄激素的分泌，改善ＰＣＯＳ高

雄激素状态，但对于ＩＲ并无明显变化，因而不能彻底纠正Ｐ

ＣＯＳ引起的内分泌紊乱和排卵障碍
［５］。本研究中，ＰＣＯＳ患者

在服用复方醋酸环丙孕酮的同时给予二甲双胍获得了较好的

疗效，说明二甲双胍可在降低ＰＣＯＳ患者ＩＲ的同时使高雄激

素血症有所改善［６］。

３．２　对糖脂代谢的影响　临床研究显示，ＰＣＯＳ患者均存在

不同程度的代谢异常，如高胰岛素血症、糖耐量减低及血脂异

常等，其原因都与ＩＲ有关。本研究结果表明，二甲双胍辅助治

疗后，ＰＣＯＳ患者的ＦＳＧ显著降低，甚至低于单独使用复方醋

酸环丙孕酮者，提示随着ＩＲ的改善，高胰岛素血症得到纠正。

同时患者血清 ＨＤＬＣ升高，ＬＤＬＣ降低，而观察组变化更明

显。说明二甲双胍可抑制肝糖原异生，促进外周组织对葡萄糖

的摄取，从而提高胰岛素的敏感性，改善ＩＲ
［７１０］。

总之，ＰＣＯＳ伴ＩＲ患者采用二甲双胍辅助复方醋酸环丙

孕酮治疗可显著改善高胰岛素血症和高雄激素血症，联合应用

效果明显，值得临床推广应用。
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一种ｍｉＲＮＡ在某一癌症中作用需结合组织表达、生存分析及

细胞动物实验等验证，以确定其促癌或抑癌作用，从而为将来

临床治疗应用等提供理论指导。

本研究证实ｍｉＲＮＡ２０ａ在肠癌中表达增加，与癌旁正常

组织相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。有研究证实 ｍｉＲ

ＮＡ２０ａ在肠癌组织的高表达
［１１１３］，与本研究结果一致。同时，

本研究结果表明肠癌组织中 ｍｉＲＮＡ２０ａ还与ＴＮＭ分期和淋

巴结转移相关，说明 ｍｉＲＮＡ２０ａ可能参与调节大肠癌转移过

程。且有文献报道ｍｉＲＮＡ２０ａ高表达与生存期降低有关
［１４］；

敲低ＳＷ６２０细胞中ｍｉＲＮＡ２０ａ可增加化疗敏感性，而过表达

ＳＷ４８０中ｍｉＲＮＡ２０ａ可导致化疗抵抗
［１５］。可见，ｍｉＲＮＡ２０ａ

在大肠癌中的作用文献报道趋于一致，即 ｍｉＲＮＡ２０ａ在大肠

癌中高表达，与患者生存期及化疗抵抗有关，在大肠癌中可能

具有促癌作用。
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［５］ 谢铁男，岳瑛．多囊卵巢综合征胰岛素抵抗研究进展［Ｊ］．

吉林大学学报：医学版，２０１０，３６（２）：４２４４２８．

［６］ 吕立群，刘义．联合应用复方醋酸环丙孕酮和二甲双胍治

疗多囊卵巢综合征［Ｊ］．华中科技大学学报：医学版，

２００４，３３（２）：１８９１９１．

［７］ ＧａｍｂｉｎｅｒｉＡ，ＰｅｌｕｓｉＣ，ＧｅｎｇｈｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｕ

ｔａｍｉｄｅａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｉｎｄｉｅｔｉｎｇｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２００４，６０（２）：２４１２４９．

［８］ ＲａｕｔｉｏＫ，ＴａｐａｎａｉｎｅｎＪＳ，ＲｕｏｋｏｎｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌｃｙｐｒｏｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅｏｎｌｉｐ

ｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｏｂｅｓｅａｎｄｎｏｎｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏ

ｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００５，１５２（２）：２６９

２７５．

［９］ 谢建萍．罗格列酮和二甲双胍治疗胰岛素抵抗多囊卵巢

综合征的对照研究［Ｊ］．海峡药学，２０１１，２３（９）：８４８６．

［１０］罗文群，熊员焕，涂灵．多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗先

兆流产的病因研究［Ｊ］．实用临床医学，２０１１，１２（８）：６８

７０，７２．

（收稿日期：２０１２０６０９　修回日期：２０１２０９２２）
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