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【摘要】目的:探讨生长激素联合来曲唑治疗对多囊卵巢综合征患者血清性激素结合蛋白(SHBG)、Th1/Th2细胞因子

及C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)的影响。方法:纳入192例多囊卵巢综合征患者作为研究对象,根据治疗方案不同

将患者分为对照组及联合组,每组各96例。对照组采用来曲唑治疗;联合组在对照组基础上给予生长激素治疗。记录并比较

两组患者最大卵泡直径、子宫内膜厚度、卵巢体积、白细胞介素4(IL-4)、干扰素γ(IFN-γ)、Th1/Th2比值、SHBG、CTRP9、雌
二醇(E2)、促卵泡激素(FSH)、促黄体生成素(LH)、孕酮(P)、妊娠结局及不良反应发生情况。结果:治疗后,联合组最大卵

泡直径及子宫内膜厚度水平均高于对照组(P<0.05),卵巢体积水平低于对照组(P<0.05);联合组IL-4水平高于对照组

(P<0.05),IFN-γ水平及Th1/Th2比值均低于对照组(P<0.05);联合组SHBG、CTRP9、FSH、排卵率及妊娠率均高于对照

组(P<0.05),E2、LH及P水平均低于对照组(P<0.05)。两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

结论:采用生长激素联合来曲唑治疗多囊卵巢综合征,能够调节免疫失衡因子偏移状态,提升卵巢储备功能,改善SHBG、

CTRP9及性激素水平,有助于提高患者排卵率及妊娠率,安全性较好。
【关键词】生长激素;来曲唑;多囊卵巢综合征;血清性激素结合蛋白;Th1/Th2比值;C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

growth
 

hormone
 

combined
 

with
 

letrozole
 

treatment
 

on
 

serum
 

sex
 

hormone
 

binding
 

protein
 

(SHBG),Th1/Th2
 

cytokines
 

and
 

C1q
 

tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

protein
 

9
 

(CTRP9)
 

in
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome.Methods:A
 

total
 

of
 

192
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

combined
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

schemes,with
 

96
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

letrozole,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

growth
 

hormone
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

maximum
 

follicle
 

diameter,endometrial
 

thickness,ovarian
 

volume,interleukin-4
 

(IL-4),interferon-gamma
 

(IFN-γ),

Th1/Th2
 

cytokines,SHBG,CTRP9,estradiol
 

(E2),follicle-stimulating
 

hormone
 

(FSH),luteinizing
 

hormone
 

(LH),

progesterone
 

(P),pregnancy
 

outcome
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:After
 

treatment,the
 

combined
 

group
 

showed
 

higher
 

levels
 

of
 

maximum
 

follicle
 

diameter
 

and
 

endometrial
 

thickness
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

lower
 

levels
 

of
 

ovarian
 

volume
 

(P<0.05).The
 

combined
 

group
 

also
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

IL-4
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

lower
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

Th1/Th2
 

(P<0.05).SHBG,CTRP9,

FSH,ovulation
 

rate,and
 

pregnancy
 

rate
 

were
 

all
 

higher
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

E2,

LH,and
 

P
 

levels
 

were
 

lower
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:The
 

use
 

of
 

growth
 

hormone
 

combined
 

with
 

letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

can
 

regulate
 

the
 

immune
 

imbalance
 

factor
 

shift
 

status,enhance
 

the
 

ovarian
 

reserve
 

function,improve
 

the
 

levels
 

of
 

SHBG,

CTRP9
 

and
 

sex
 

hormones,which
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

ovulation
 

rate
 

and
 

pregnancy
 

rate
 

of
 

the
 

patients,and
 

has
 

a
 

good
 

safety.
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  多囊卵巢综合征是一种常见的女性内分泌代谢

疾病,表现为排卵障碍及高雄激素血症等,其发病机

制复杂,涉及激素失衡、代谢异常及免疫调节等多方

面因素[1]。来曲唑是一种临床上常用于治疗多囊卵

巢综合征的药物,可调节性激素水平,从而促进卵泡

发育,但单一药物治疗在调节患者内分泌及免疫状

态方面存在一定局限性[2]。生长激素是由垂体前叶

嗜酸性细胞合成及分泌的一种蛋白质类激素,受下

丘脑产生的生长激素释放激素及生长激素释放抑制

激素的调控,其靶器官包含子宫及卵巢,可改善卵母

细胞质量及子宫内膜容受性,能够提高临床妊娠

率[3]。部分研究[4-5]表明,血清性激素结合蛋白

(sex
 

hormone-binding
 

globulin,SHBG)、Th1/Th2
比值及C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(C1q/TNF-
related

 

protein
 

9,CTRP9)在多囊卵巢综合征的发

生发展中具有重要意义,SHBG水平变化关系到雌

激素及雄激素生物活性,Th1/Th2比值失衡反映免

疫调节异常,CTRP9则与胰岛素抵抗及代谢紊乱密

切相关。有研究[6]表明,应用生长激素可辅助体外

受精-胚胎移植获得较好临床效果。但对于多囊卵

巢综合征患者,目前没有确切证据表明应用生长激

素能明显改善其妊娠结局。故本研究拟探讨生长激

素联合来曲唑治疗对多囊卵巢综合征患者SHBG、

Th1/Th2比值及CTRP9的影响,以期改善患者妊

娠结局。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2023年1月至2024年12月于广东医科

大学顺德妇女儿童医院生殖中心就诊治疗的192例

多囊卵巢综合征患者作为研究对象,根据治疗方案

不同分为对照组及联合组,每组各96例。对照组采

用来曲唑治疗;联合组在对照组基础上予以生长激

素治疗。纳入标准:(1)患者及其家属均知情同意;
(2)符合《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》[7]中多囊

卵巢综合征的诊断标准;(3)年龄20~40岁。排除

标准:(1)患有精神类疾病或无法正常沟通者;(2)伴
有心、肝、肾等脏器功能不全者;(3)伴有恶性肿瘤

者;(4)对本研究所用药物过敏者。本研究经医院伦

理委员会批准同意下进行。

1.2 治疗方法

对照组:给予患者来曲唑片(江苏恒瑞医药股份

有限公司),采用口服方式给药,给药时间在月经来

潮后第5天,1次/d,1片/次,连续服用5
 

d,共治疗

3个月。联合组在对照组基础上给予生长激素(中
山未名海济生物医药有限公司),采用皮下注射方式

给药,给药时间在月经来潮后第4天,1次/d,隔日

注射,4
 

IU/次,单次月经周期时间共用5次,共治疗

3个月。

1.3 观察指标

(1)一般资料:记录并比较两组患者年龄、体质

量指数、不孕年限、胰岛素抵抗指数及总胆固醇水

平。(2)卵巢储备功能:在治疗前后的排卵日(月经

第12~16天),采用VMM-ICE-01超声诊断仪对患

者最大卵泡直径、子宫内膜厚度及卵巢体积进行检

测。(3)免疫失衡因子:在治疗前(月经干净后3~7
 

d)及治疗后(末次治疗后首次月经干净后3~7
 

d),
采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素4(IL-4)及干

扰素γ(IFN-γ),并用流式细胞仪(无锡厦泰生物科

技有 限 公 司,型 号 Athena
 

V4-B4-R2DxP)检 测

Th1/Th2比值比值。(4)SHBG及CTRP9:在治疗

前后,采用酶联免疫吸附法检测SHBG及CTRP9。
(5)性激素:在治疗前后,采用化学发光免疫法检测

雌二醇(E2)、促卵泡激素(FSH)、促黄体生成素

(LH)及孕酮(P)水平。(6)妊娠结局:比较排卵和

妊娠情况。(7)不良反应:记录头晕、恶心呕吐及腹

泻等不良反应发生情况。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

23.0统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以[n(%)]表示,组间比较采用独立

样本χ2 检验;计量资料以(x-±s)表示,组间比较采

用独立样本t检验,组内比较采用配对样本t检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

两组患者年龄、体质量指数、不孕年限、胰岛素

抵抗指数及总胆固醇水平相比,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较(x-±s)

资料 对照组(n=96) 联合组(n=96) t值 P 值

年龄(岁) 28.40±3.84 29.10±4.07 1.226 0.222

体质量指数(kg/m2) 24.03±1.87 24.32±1.96 1.049 0.296

不孕年限(年) 3.44±0.93 3.63±1.04 1.334 0.184

胰岛素抵抗指数 2.25±0.58 2.29±0.53 0.499 0.618

总胆固醇(mg/dL) 4.40±0.97 4.46±1.04 0.413 0.680

2.2 两组患者卵巢储备功能比较

治疗前,两组患者卵巢储备功能均无统计学差

异(P>0.05)。治疗后,两组患者最大卵泡直径及

子宫内膜厚度水平均升高(P<0.05),且联合组高

于对照组(P<0.05);卵巢体积水平两组均降低
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(P<0.05),且 联 合 组 低 于 对 照 组(P<0.05)。 见表2。

表2 两组患者卵巢储备功能比较(x-±s)

组别
最大卵泡直径(mm)

治疗前 治疗后

子宫内膜厚度(mm)

治疗前 治疗后

卵巢体积(cm3)

治疗前 治疗后

对照组(n=96) 12.13±2.63 18.79±2.87① 6.42±1.03 7.57±1.10① 13.63±2.21 9.67±1.12①

联合组(n=96) 12.30±2.47 21.33±2.61① 6.45±0.96 9.08±1.22① 13.70±2.48 8.11±1.03①

t值 0.462 6.415 0.209 9.007 0.206 10.045

P 值 0.645 <0.001 0.835 <0.001 0.837 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

2.3 两组患者免疫失衡相关因子水平比较

治疗前,两组患者免疫失衡相关因子水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患

者IL-4水平均升高,且联合组高于对照组(P<

0.05);两组患者IFN-γ及Th1/Th2比值水平均降

低(P<0.05),且联合组低于对照组(P<0.05)。
见表3。

表3 两组患者免疫失衡相关因子水平比较(x-±s)

组别
IL-4(pg/mL)

治疗前 治疗后

IFN-γ(ng/mL)

治疗前 治疗后

Th1/Th2比值比值

治疗前 治疗后

对照组(n=96) 1.65±0.40 2.33±0.46① 7.87±1.72 4.54±0.92① 38.87±4.21 30.15±3.90①

联合组(n=96) 1.70±0.37 2.69±0.51① 7.83±1.79 3.37±0.78① 38.36±4.14 27.12±3.83①

t值 0.899 5.136 0.158 9.504 0.846 5.431

P 值 0.370 <0.001 0.875 <0.001 0.398 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

2.4 两组患者SHBG、CTRP9及性激素水平比较

治疗前,两组患者SHBG、CTRP9及性激素水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,
两组患者SHBG、CTRP9、FSH 水平均升高(P<

0.05),且联合组高于对照组(P<0.05);两组患者

E2、LH及P水平均降低(P<0.05),且联合组低于

对照组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者SHBG、CTRP9及性激素水平比较(x-±s)

组别
SHBG(nmol/L)

治疗前 治疗后

CTRP9(ng/mL)

治疗前 治疗后

E2(pg/L)

治疗前 治疗后

对照组(n=96) 101.24±14.05 126.11±17.93① 284.10±36.21 401.02±39.17① 51.37±4.83 48.21±5.28①

联合组(n=96) 99.63±14.50 143.04±21.42① 287.02±32.13 435.23±40.13① 51.15±4.67 45.98±5.77①

t值 0.781
 

5.938 0.591
 

5.977 0.321 2.794

P 值 0.436 <0.001 0.555 <0.001 0.749 0.006

续表4

组别
FSH(IU/L)

治疗前 治疗后

LH(mIU/mL)

治疗前 治疗后

P(ng/mL)

治疗前 治疗后

对照组(n=96) 7.23±1.14 7.90±0.95① 12.41±1.03 8.94±0.97① 1.79±0.28 1.28±0.25①

联合组(n=96) 7.19±1.10 8.27±0.88① 12.27±0.95 8.03±0.92① 1.82±0.86 1.07±0.14①

t值 0.247 2.800 0.979 6.669 0.769 7.181

P 值 0.805 0.006 0.329 <0.001 0.443 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

2.5 两组患者妊娠结局比较

联合组排卵率及妊娠率均高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.6 两组患者不良反应发生情况比较

对照组头晕2例,恶心呕吐1例,腹泻1例,不

良反应发生率为4.17%;联合组头晕1例,恶心呕

吐1例,不良反应发生率为2.08%。两组患者不良

反应发生率相比,差异无统计学意义(χ2=0.172,

P=0.678)。
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表5 两组患者妊娠结局比较[n(%)]

组别 排卵 妊娠

对照组(n=96) 51(53.13) 22(22.92)

联合组(n=96) 73(76.04) 37(38.54)

χ2 值 11.021 5.505

P 值 0.001 0.019

3 讨论

多囊卵巢综合征主要由遗传因素、胰岛素抵抗

及激素失衡等诱因引发,其机制涉及卵巢内多囊样

变、雄激素升高及代谢异常,将导致月经不调、不排

卵、雄激素过多等症状,严重时可引发不孕及代谢综

合征等[8]。近年来,治疗多囊卵巢综合征的主要目

标是调节激素水平、改善排卵及代谢情况,常给予药

物以改善排卵障碍、调节月经及控制激素水平[9]。
在促排卵药物中,来曲唑因其选择性较高及副作用

较少等优势,被广泛应用于治疗多囊卵巢综合征,可
通过抑制雌激素反馈,从而促使垂体释放FSH,促
进卵泡 发 育 及 排 卵,具 有 较 好 临 床 疗 效 及 安 全

性[10]。但单一药物治疗较难完全解决患者排卵障

碍等多项症状,因此可考虑多药联合治疗,以改善妊

娠结局[11]。
  

王海艳等[12]研究表明,采用来曲唑治疗多囊卵

巢综合征,有助于提高患者子宫内膜厚度及卵泡直

径。本研究同样发现,联合组最大卵泡直径及子宫

内膜厚度水平均高于对照组,并且卵巢体积水平低

于对照组,说明采用药物联合治疗更利于提升卵巢

储备功能。分析原因,可能为最大卵泡直径及子宫

内膜厚度水平的提高意味着卵巢的成熟,卵泡数量

增加,卵巢环境改善,有利于排卵和孕育;卵巢体积

降低表示过度多囊状态得到缓解,卵巢功能趋于正

常化;生长激素是一种主要由脑垂体前叶以脉冲方

式分泌的肽类激素,可对下丘脑-垂体-卵巢轴进行

调节,最终影响卵巢功能;因此给予患者生长激素,
可增强卵巢对促性腺激素敏感性,减少多囊造成卵

巢过度增生或异常,促进卵泡成熟及发育,同时改善

卵巢微环境,促进血液供应与细胞代谢,为卵巢提供

更有利的营养支持和发育条件,从而体现在最大卵

泡直径及子宫内膜厚度增加,并减小卵巢体积,进而

提升卵泡发育效率及储备潜能[13]。另一方面,易迎

春[14]研究提出,给予患者来曲唑治疗,能够明显改

善患者性激素水平。本研究同样发现,治疗后联合

组FSH水平高于对照组,E2水平低于对照组。来

曲唑是一种芳香化酶抑制剂,它通过抑制卵巢中芳

香化酶的活性,减少雄激素向E2转换,从而降低E2
水平;由于 E2水平下降,负反馈作用减弱,导致

FSH分泌增加,促进卵泡发育与成熟,从而有助于

纠正多囊卵巢患者因高雄激素水平造成的内分泌失

调,达到改善排卵及性激素作用[15]。生长激素的分

泌受下丘脑调控,可增强卵巢局部血液循环及细胞

代谢,改善卵巢微环境,促进卵泡发育,并且在促进

卵泡成熟的过程中,能够间接抑制雄激素过度分泌,
从而降低E2、LH 及P浓度,同时还可通过调节下

丘脑-垂体-卵巢轴,增强FSH 敏感性及分泌,促进

卵泡发育,平衡激素水平[16]。因此,两种药物可协

同作用改善多囊卵巢综合征的内分泌异常。
  

佘丽飞等[17]研究发现,Th1/Th2比值比值等

免疫失衡因子与多囊卵巢综合征发病及发展密切相

关,多囊卵巢综合征患者常表现出免疫调节失衡,偏
向Th1细胞免疫反应的增强;IL-4主要由 Th2细

胞分泌,具有抗炎作用,促进B细胞增殖及抗体生

成,而IFN-γ则由Th1细胞分泌,具有促炎作用;患
者IFN-γ水平升高,Th1/Th2比值增加,说明伴随

有促炎、免疫激活状态,导致卵巢局部慢性低度炎

症,影响卵巢功能及激素平衡;IL-4水平较低,反映

抗炎反应不足,无法有效调控免疫反应,进一步加重

炎症状态。本研究发现,经治疗后,两组患者免疫失

衡因子均有所改善,并且治疗后联合组IL-4水平高

于对照组,IFN-γ及 Th1/Th2比值水平低于对照

组。分析原因可能为生长激素具有免疫调节作用,
可以抑制Th1细胞的促炎反应,促进Th2细胞释放

IL-4,从而增强抗炎反应,减轻卵巢局部慢性低度炎

症;同时,联合用药还可改善内分泌环境,降低IFN-
γ等促炎细胞因子水平,抑制 Th1偏向,从而实现

免疫平衡;因此联合用药不仅有利于改善卵巢微环

境,还有助于减少免疫介导的炎症对卵巢损伤,为多

囊卵巢综合征的治疗提供免疫调节作用基础。研

究[18]表明,SHBG及CTRP9与多囊卵巢综合征发

病密切相关:SHBG偏低将导致游离性雄激素升高,
加重雄激素过多的临床表现,并影响卵巢功能;

CTRP9属于脂肪因子,具有调控葡萄糖代谢及炎症

反应作用,其水平异常,将影响CTRP9对胰岛素敏

感性及炎症状态的调节作用,并影响脂代谢及胰岛

素抵 抗。本 研 究 发 现,治 疗 后 联 合 组 SHBG 及

CTRP9水平均高于对照组。分析原因可能为生长

激素通过改善胰岛素抵抗,降低雄激素水平,减少雄

激素对肝脏合成SHBG抑制作用,促进SHBG升

高;CTRP9在连接炎症、胰岛素抵抗和代谢紊乱方

面起着至关重要的作用[19],同时生长激素调节脂肪

组织代谢,推测可能是生长激素通过促进脂肪分解

和调节脂肪因子的表达,间接提高CTRP9水平[20],
但相关机制仍需进一步细胞-分子实验验证;这种调
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庞颖仪,等 生长激素联合来曲唑治疗对多囊卵巢综合征患者SHBG、Th1/Th2细胞因子及CTRP9的影响

控作用可改善多囊卵巢综合征内分泌环境及代谢异

常,有助于促进卵巢正常功能。此外,联合组排卵率

及妊娠率较优,并且二组间不良反应发生率无明显

差异。说明两种药物安全性均较好,并且多药联合

治疗可综合调节性激素、改善卵巢储备功能及免疫

失衡状态,从而有助于提高患者排卵率及妊娠率。
  

综上,采用生长激素联合来曲唑治疗多囊卵巢

综合征,能够调节免疫失衡因子偏移状态,提升卵巢

储备功能,改善SHBG、CTRP9及性激素水平,有助

于提高患者排卵率及妊娠率,安全性较好。
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