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［摘要］ 多囊卵巢综合征( PCOS) 是一种生殖功能障碍与代谢异常并存的内分泌紊乱综合征。改善卵

巢功能及解决不孕，首先应针对 PCOS 的内分泌代谢进行综合治疗以纠正全身状况; 对仍不能妊娠的患者可

以借助各种助孕方式，包括促排卵治疗、手术治疗及辅助生殖技术等。该文对 PCOS 不孕患者的临床治疗研

究进展情况进行综述。
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Progress on the treatment research of infertility patients with polycystic ovary syndrome LIANG Lian-hong，
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［Abstract］ Polycystic ovary syndrome( PCOS) is an endocrine disorder syndrome in which reproductive dys-

function and metabolic abnormalities coexist． In order to improve ovarian function and treat infertility，firstly compre-
hensive treatment should be performed according to patients’condition in endocrinology and metabolism to correct sys-
temic conditions． If the patient remains infertile after above treatment，it is suggested that the patient should be treated
by various assisted reproductive methods，including ovulation induction，surgery and assisted reproductive technolo-
gy． In this paper，progress on clinical treatment study of infertility patients with PCOS is reviewed．
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多囊卵巢综合征( PCOS) 是不孕妇女中最常见

的代谢与内分泌紊乱性疾病。其发病率占育龄妇女

的 5% ～ 10%，占不孕妇女的 40% ～ 60%。临床表

现以稀有排卵或不排卵、高雄激素表现、卵巢多囊为

特征。常伴胰岛素抵抗( IR) 、高雄激素血症( HI)
等。一般认为 PCOS 患者的卵巢功能异常及其所造

成的不孕往往是患者的主要症状，也是患者就诊的

主要原因。本文就 PCOS 的治疗进展作一综述。
1 一般治疗

50% 以上的 PCOS 患者具有肥胖的临床表现。
这些表现可以通过改善生活方式，如低脂低热量饮

食和耗能锻炼等，可使肥胖的 PCOS 患者体重减轻，

约有 5%或更多的患者可增加排卵率［1］。对肥胖的
PCOS 患者，应在促排卵治疗前，通过合理饮食与运

动结合药物治疗等来减轻体重，提高机体的胰岛素

敏感性，改善生育能力，阻止 PCOS 长期发展的不良

后果，如糖尿病等代谢综合征。
2 促排卵治疗

2. 1 一线促排卵药物治疗 枸橼酸氯米酚( CC) 是

非甾体类雌激素受体调节剂，为治疗 PCOS 首选的

一线促排卵药物，排卵率可达 60% ～ 90%，妊娠率

达 10% ～40%［2］。CC 在下丘脑通过竞争性地与靶

细胞雌激素受体结合，解除内源性雌激素对下丘脑

垂体的负反馈抑制作用，增加下丘脑促性腺激素释

放激素( GnRH-Gn) 的释放，使黄体生成素( LH) 和

促卵泡激素( FSH) 分泌增加，促进卵泡发育、成熟、
排卵和卵巢甾体激素生成; CC 提高垂体对 GnRH-
Gn 反应性和敏感性，增强雌二醇( E2 ) 正反馈，增加

FSH 和 LH 脉冲释放频率和振幅，促进排卵; CC 增

强发育卵泡及其颗粒细胞对促性腺激素的敏感性，增

强芳香化酶的活性，促进雌激素的合成。治疗方法:

从自然月经或撤退性出血的第 5 天开始，50 mg /d，共

5 d。如无排卵，则每周期增加 50 mg，直至 150 mg /d。
排卵多发生在停药后 7 d 左右( 围排卵期) ，这时安

排性生活易于妊娠。在外周，CC 占据子宫内膜和宫

颈组织上的雌激素受体，发挥抗雌激素作用，可导致

子宫内膜增生受抑制，植入窗期吞饮泡减少，黄体早

期和围种植期子宫血流减少，影响孕卵着床; 子宫颈
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口松弛差，粘液分泌减少，质稠，不利于精子穿透［3］。
在 PCOS 患者中约 15% ～ 25% 对 CC 抵抗。CC 抵

抗患者采用联合用药，首选二甲双胍( MET) 。MET
为双胍类口服降糖药物，为胰岛素效能增强剂，MET
的作用机制是增强周围组织的葡萄糖摄取并抑制肝

糖产生，抑制肠道吸收葡萄糖，改善 IR，降低血胰岛

素水平，并在受体后水平增强胰岛素敏感性反映;

MET 还可以降低 P450C17a 活性，增加性激素结合

球蛋白的合成，从而使总的雄激素和游离的雄激素

浓度降低，有助于卵巢恢复排卵［4］。常用方案: 口

服 500 mg /次，2 ～ 3 次 /d。刘红艳［5］研究发现，MET
治疗 PCOS 患者，可降低 LH /FSH 比值和雄性激素

水平，降低 IR，恢复卵巢的排卵功能。
2. 2 二线促排卵药物治疗

2. 2. 1 促性腺激素( Gn) CC 抵抗或有卵泡发育

仍不能获得妊娠者，临床多用 Gn 治疗。常用的 Gn
有: ( 1) 人绝经期促性腺激素( HMG) 。为绝经期妇

女尿中提取的 FSH 及 LH 各占 75U 的混合物。( 2)

高纯度 FSH( HP-FSH) 。为纯化的 FSH 制剂。( 3 )

基因重组 FSH( r-FSH) 。只含 FSH，不含 LH。因 P-
COS 患者有相当高的 LH 水平，故用纯 FSH 有利于

启动卵泡的发育，可避免 LH 过高的不利影响。为

寻找每个 PCOS 患者的最低 FSH 有效剂量，应从小

剂量开始，缓慢地、低幅度地增加 FSH 用量，以达到

单个卵泡发育的目的。由于 PCOS 患者卵巢对外源

性 Gn 非常敏感，易引起多个卵泡募集，增加多胎妊

娠和卵巢过度刺激综合征( OHSS) 的发生率［6］。常

用方案: ( 1) 低剂量递增方案、低剂量缓慢方案、剂

量递增方案以及序贯低剂量方案［7］，递增方案是基

于 FSH 用量逐渐增加，进而决定卵泡发育所需的剂

量。如果不能在使用 Gn 1 周后超声观察到卵泡发

育情况，可以考虑增加其剂量。一旦观察到卵泡生

长，就 维 持 现 有 剂 量 直 至 完 成 优 势 卵 泡 的 选 择。
( 2) 递减法，初始剂量即达到 FSH 每日所需最大值，

从 FSH 负载剂量开始逐渐减少，同时采用超声观察

卵泡发育，直至优势卵泡发育成熟。Gn 促排卵仅适

用于具备盆腔超声及雌激素检测的技术条件，并具

有治疗 OHSS 和减胎技术的医院。董丽霞等［8］研究

认为 CC 刺激同时于早期卵泡期加入 HMG 方案( 改

良方案) ，是常规促排卵方案诱发排卵失败、CC 抵

抗 PCOS 患者的最佳促排卵方案。
2. 2. 2 来曲唑( LE) LE 为第三代芳香化酶抑制

药物。LE 的促排卵机制是通过抑制芳香化酶合成，

减少雄激素向雌激素的转化，阻断雌激素对下丘脑-

垂体-性腺轴的负反馈抑制作用，引起激活素和 Gn
分泌增加，促进卵泡发育; 卵巢内由于雄激素暂时性

升高，促进发育卵泡生长激素因子-1 和 FSH 受体表

达，扩大 FSH 效应，间接促进早期卵泡发育; 提高优

势卵泡对 FSH 的敏感性，引起卵泡成熟和排卵。用

药方案: 于月经周期 3 ～5 d 每日予 LE 2. 5 ～5. 0 mg，

连服 5 d，第 8 天起，超声测卵泡发育情况，当最大卵

泡直径在 16 ～ 18 mm 时一次性肌注人绒毛促性腺

激素 10 000 IU 刺激排卵。相对于 CC 和 Gn，LE 用

于促排卵的特点在于: ( 1 ) 半衰期短( 48 h) 。用药

1 h血药浓度达高峰，可被机体迅速清除，无残留抗

雌激素作用。( 2) 特异性高。对子宫内膜无不利影

响，不消耗雌激素受体，保证子宫内膜对卵泡晚期高

水平雌激素有良好反应，排卵时能达到受精卵种植

所需厚度。( 3 ) 对宫颈粘液状态无不利影响，有利

于精子穿过。( 4) LE 多诱导单个优势卵泡的发育，

可以防止多胎妊娠的发生。Mitwally［9］将 LE 用于

治疗 PCOS 患者促排卵获得较满意的效果，周期排

卵率为 75%，而 CC 应用后排卵率只有 44. 4%。与

应用 CC 相比，应用 LE 患者的子宫内膜厚度较为理

想［10］，排卵率较高［11］。王一波等［12］ 研究提示 LE
用于不孕妇女的促排卵治疗优于 CC。有研究［13］发

现 LE 用于 PCOS 患者促排卵治疗，未发现雄激素异

常升高。这为选择 LE 作为 PCOS 患者促排卵药物

临床研究设计提供了新的方向。
3 手术治疗

3. 1 腹腔镜下卵巢打孔术( LOD) 适用于对 CC
抵抗和因其他疾病需腹腔镜观察盆腔或无条件行

Gn 治疗监测的 PCOS 无排卵妇女。主要操作步骤:

在卵巢表面避开卵巢门电凝打孔 4 ～6 个，深度为 2 ～
5 mm，直径 2 ～ 3 mm。同时结合宫腔镜检查输卵管

通畅性及子宫内膜情况并进行治疗。LOD 直接破

坏了产生雄激素的卵巢基底膜细胞和引流了含有高

浓度雄激素的卵泡液，血循环中雄激素的下降，使外

周血雌酮浓度下降，减少对垂体 LH 的正反馈作用，

从而使垂体对 GnRH-Gn 反应降低，减少 LH 的分

泌，解除了对 FSH 的负反馈作用，使 FSH 水平提高

而促使卵泡发育成熟; 术后循环中抑制素水平下降，

解除了抑制素对 FSH 的抑制，LH /FSH 比值下降;

HI 的恶性循环周期得以改变，内分泌紊乱恢复正

常。另外，LOD 放出卵泡液后，卵巢张力减小，组织

不再受压，改善血液循环，间质水肿消退，卵巢功能

得以恢复。李丽等［14］报道 43 例 PCOS 不孕患者行

LOD 术，术后患者月经状况全部改善，LH、T 及 LH /
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FSH 值与术前相比明显下降，术后排卵率为 83. 7%。
LOD 不能根治 PCOS，由于并未针对病因治疗，其疗

效可能是暂时的，手术后仍有复发可能。所以把握

手术的指征与度非常重要。曹华斌等［15］的研究表

明，FSH ＞ 10 mIU /ml 的患者，LOD 疗效欠佳，血清

LH 水平和 LH /FSH 比值高的患者，LOD 疗效好，提

示术前 LH 水平与术后排卵有明显的相关性。LOD
不能改善 IR，所以对肥胖者 IR 者不推荐为优先考

虑的措施。有研究［16］认为 LOD 术后的首次月经周

期后的窦卵泡期催乳素( PRL) 水平升高，术后 24 h
后应用溴隐亭能有效防治 PRL 水平升高所导致的

卵泡发育异常和不排卵。LOD 治疗 PCOS 克服了单

纯药物治疗的耐药问题及防止了 OHSS 等并发症的

发生，具有损伤小、粘连轻、恢复快、疗效高的特点，

对于药物治疗效果不佳的 PCOS 患者效果明显，尤

其适用于短期内有生育要求的患者。
3. 2 超声引导下未成熟卵巢穿刺术( TMFP) TM-
FP 主要适用于治疗中、重度 PCOS 不孕患者，尤其

是雄激素和 LH 过高的患者。其目的是减少 PCOS
患者卵巢内的窦卵泡数，改善患者的内分泌状况和

对促排卵药物的反应，并降低 OHSS 的风险。主要

步骤: 在超声引导下用穿刺针经阴道穿刺过卵巢，从

不同角度穿刺肉眼所能见到的卵泡。梁伟翔等［17］

根据阴道超声监测卵巢及卵泡的情况，保留 3 个或

以下优势卵泡，对直径≤12 mm 的小卵泡进行穿刺

抽吸，所有患者术后观察均未发生中、重度 OHSS，

妊娠率达 28%。TMFP 具有可重复操作、操作简单、
创伤小、不易造成术后粘连、不过度降低卵巢储备而

发生卵巢早衰，且效果佳的特点。
4 辅助生殖技术( ART)

PCOS 不孕患者经过系统促排卵治疗 3 ～ 6 个周

期或手术后半年仍未妊娠者，或合并其他不孕因素

如输卵管、严重子宫内膜异位症、需要进行产前遗传

学诊断、男性因素等，可借助体外受精-胚胎移植等

辅助生殖技术。
4. 1 体外受精-胚胎移植( IVF-ET) IVF-ET 是从

人体取出配子( 卵子和精子) 使之在体外受精后形

成胚胎，然后将其移植至子宫腔内，使母体获得妊娠

的技术。包括来自夫妻双方精子和卵子，供精和供

卵等方式。根据患者的年龄、基础体温、基础 FSH、
LH 水平及卵巢储备情况，采用个体化方案进行促排

卵治疗。( 1 ) 促性腺激素释放激素激动剂( GnRH-
a) 长方案，是目前最流行的卵巢刺激方案，其优势

体现在卵子的获得和随后的妊娠上，但其对卵巢功

能低下者不合适。另外，长方案存在着费时、繁琐，

并易出现卵巢过度刺激和多胎妊娠的问题。( 2 )

GnRH-a 短方案，适用于年龄大、估计卵巢反应不良

或有控制性超排卵卵巢反应不良史的患者。取卵后

卵母细胞孵育 4 ～ 6 h，根据精液情况进行 IVE，然后

评估胎质质量。根据患者年龄选择胚胎移植的个

数，年龄 ＜ 35 岁的患者，第一周期移植 2 个胚胎; 年

龄≥35 岁或治疗≥2 个周期的患者移植 3 个胚胎。
移植后常规给予黄体支持。胚胎移植后 14 d 检测

血 β-HCG 水平，若妊娠继续给予黄体支持，移植 35 d
行 B 超检查，确定宫内妊娠者继续给予黄体支持。
IVF-ET 促排卵存在药物费用高、多胎妊娠、易发生

OHSS 的危险或多次促排卵反应不良等问题。
4. 2 单精子卵细胞质内注射( ICSI) ICSI 是利用

显微操作技术将单个精子直接注入卵母细胞浆内使

之受精，然后将胚胎移植至子宫腔内，以达到妊娠的

技术。主要适用 PCOS 患者同时存在男性严重的

少、弱、畸精子症或不可逆的梗阻性无精子症、生精

功能障碍、免疫性不孕、常规体外受精失败、精子顶

体异常以及需行胚胎植入前遗传学检查的患者。
4. 3 卵母细胞体外成熟技术( IVM) IVM 技术是

尽量少用或甚至不用促排卵药物，而直接将未成熟

的卵母细胞取出在体外培养成熟，再行 IVF-ET，适用

于 CC 抵抗者。操作方法: ( 1) 未成熟卵细胞的采集

及体外成熟培养。于黄体酮撤退或自然月经周期第

9 ～12 天，行 B 超监测，如果双侧卵巢无直径 ＞10 mm
的卵泡，行阴道 B 超未成熟卵取卵术，对取出的卵泡

进行形态和成熟的评价。( 2) 受精和胚胎培养。将未

成熟卵母细胞放入培养液中培养 28 ～ 32 h 后，去除

卵母细胞周围的颗粒细胞评价其成熟情况，有第一极

体释放的卵母细胞为成熟细胞，随后行 ICSI 使之受

精，并继续培养后评价其情况。( 3) 患者子宫内膜准

备。于取卵日子宫内膜厚度未达到 7 mm，即日起予

口服 17β E2 8 ～ 10 mg /d，同时予黄体酮 60 mg /d，直

至 3 个月，如于胚胎移植后 14 d 检查未妊娠则停

药。林典梁等［18］对 PCOS 反复促排卵失败的不孕

患者，在自然周期中，获得未成熟人卵母细胞后利用

IVM 技术进行助孕治疗，成熟率为 72. 55%，周期妊

娠率为 42. 86%。余蓉等［19］应用 IVM 治疗 PCOS 不

孕患者，受精率、平均移植胚胎数的平均妊娠率高于

IVF /ICSI 组，多胎率明显低于 IVF /ICSI 组; 因未使

用 Gn，无一例出现 OHSS，术后当天就可以离院，医

疗费用更低。IVM 最大的优点在于可避免促排卵引

发 OHSS，可避免因促排卵引起的不良后果，并可结
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合体外受精治疗不孕症，同时可作为库卵的来源之

一。徐玉萍等［20］应用 IVM 技术治疗 PCOS 不孕症

患者，与对照组( IVF、ICSI) 对比，三组出生儿中早产

率、低出生质量儿率差异无统计学意义，不增加产科

并发症和新生儿异常率。
综上所述，对于 PCOS 不孕患者的助孕治疗中，

各种治疗方法各有利弊，应首先分析不孕夫妇的病

因，在充分评估助孕方式有效性的前提下进行个体

化选择。
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基于知识图谱的生物医学信息可视化研究进展
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［摘要］ 信息可视化是应用相关分析软件对大量文献数据信息绘制科学知识图谱，从而清晰、准确地揭

示知识领域的内在联系，发掘科技研究热点和研究前沿的一种新的方法。该文概述了信息可视化知识图谱的

概念、特点和常用软件，并总结信息可视化知识图谱在生物医学领域的研究进展，为该技术在医学领域的进一

步应用奠定基础。
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