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摘  要 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是常见的女性内分泌疾病，也是引起女性无排卵不

孕的主要原因。近年来对于PCOS患者的诊断及治疗等取得了显著进展，但全球范围内暂未明确PCOS不
孕患者最优选的治疗方案。本文综述近年来PCOS患者的研究新进展，以期为临床诊疗提供有意义的参考。 
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Abstract 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder in women, which is also the 
main cause of infertility in women without ovulation. In recent years, remarkable progress has 
been made in the diagnosis and treatment of PCOS patients, but the optimal treatment plan of the 
world for infertility patients with PCOS has not been determined. This article reviews the research 
progress of PCOS patients in recent years, in order to provide a meaningful reference for clinical 
diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是以排卵障碍、高雄激素血症和多囊性卵巢形态

为基本特征的综合征。其发病率约为 5%~10%，在不排卵性不孕症患者中约占 75% [1] [2]。目前最普遍

应用的是 2003 年鹿特丹 PCOS 诊断标准[3]，以下 3 项中有 2 项符合标准即可考虑诊断：1) 稀发排卵或

不排卵；2) 临床或生化高雄激素表现；3) 超声提示多囊卵巢形态(PCOM)：卵巢体积 > 10 ml，一侧卵

巢可见≥12 个直径在 2 至 9 mm 的卵泡；同时需排除库欣综合征、甲状腺功能障碍、高催乳素血症、肾上

腺或卵巢肿瘤等，以及其他原因导致卵巢多囊样改变的情况。2018 年欧洲人类生殖与胚胎发育学会

(European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE)和美国生殖学会(American Society for 
Reproductive Medicine, ASRM)建议继续延用该诊断标准[4]。全球范围内暂未明确 PCOS 不孕患者最优选

的治疗方案。学者们提出各种各样的治疗方案及干预措施，包括改善生活方式，促排卵治疗，辅助生殖

技术等。此文将对多囊卵巢综合征不孕患者的助孕研究进展做一综述。 

2. 改善生活方式 

生活方式干预和体重管理是业界公认的 PCOS 一线治疗[1] [5]。生活方式干预旨在改善饮食或锻炼。

体重管理被定义为防止体重增加，必要时实现适度的体重减轻或保持较低的体重[6]。优化生活方式和体

重管理可改善 PCOS 患者的新陈代谢、生殖和心理特征，也能增加机体对胰岛素的敏感性，在一定程度

上改善排卵，增加 PCOS 患者的妊娠率[7]。关于生活方式干预和分娩结果的随机对照试验较少，但其他

研究表明，PCOS 患者减轻体重超过 5%后，月经规律、排卵、怀孕和活产会得到改善[8]。加拿大妇产科

医生协会(Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, SOGC)于 2018 年公布了 PCOS 诱导排卵临

床实践指南，其中推荐对于超过健康体重范围的女性，建议减重 5%~10%，通过 30% (500~750 千卡/天)
的能量缺口来实现，或根据个人能量需求实现每日总摄入量 1200~1500 千卡[9]。 

因传统的饮食干预和运动强化方式周期长，每天占用的时间较长，大多数患者难以坚持，减重效果

也不尽如人意。《生酮饮食干预多囊卵巢综合征中国专家共识(2018 年版)》指出[10]，生酮饮食是一种低

碳水化合物、高脂肪和适量蛋白质的独特饮食结构。生酮状态下，机体切换为主要基于脂肪分解的供能

模式。肝脏将脂肪酸 β氧化产生的乙酰辅酶 A 两两缩合为乙酰乙酸进而生成酮体，释放入血后供肝外组

织使用，从而达到减重作用。除外禁忌症的 POCS 患者可在医生指导下进行生酮饮食达到短期减重目的

[11]。 

3. 促排卵治疗 

诱导排卵(Ovulafion Induction, OI)指对排卵障碍患者以诱导单个或少量卵泡发育而进行药物或手术

排卵的方式。控制性卵巢刺激(Controlled Ovarian Stimulation, COS)是指在人为可操控范围内使用药物同
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时诱导多个卵泡发育及成熟[12]。 

3.1. 口服药物 

此方案在用药前应确定患者未妊娠且未患有不能妊娠的疾病[1]，还需明确输卵管是否通畅[4]。有些

促排卵药物会超说明书使用，患者需明确使用药物过程中可能出现的副作用及风险[9]。 

3.1.1. 来曲唑(Letrozole, LE) 
LE 是芳香化酶抑制剂。芳香化酶是外周和大脑中产生雌激素过程的限速酶，通过抑制该限速酶，减

少外周雌激素的浓度，从而阻断雌激素作用于下丘脑–垂体的负反馈，引起垂体促性腺激素的代偿性分

泌增多，最终导致卵泡的发育[13]。2018 年发表的 PCOS 中国诊疗指南推荐有生育要求的 PCOS 患者首

选促排卵药物为 LE [1]。与克罗米芬(Clomiphene Citrate, CC)相比，LE 的半衰期短，停止服用药物后，

雌激素可在短时间内恢复正常水平，且对子宫内膜的影响甚微。最初它只适用于患有乳腺癌的绝经后妇

女，但一项研究成功地证明来曲唑是诱导排卵中主要治疗 PCOS 和排卵性不孕症患者克罗米芬耐药的有

效方法[14]。有的研究表明相比于 CC，LE 可改善无排卵性多囊卵巢综合征低生育力妇女的活产率及妊

娠率，并且两者在 OHSS 发生率、多胎妊娠率及流产率等方面没有显著差别[15]。最新研究表明，月经

周期第 5 天启动 LE 的 PCOS 患者的排卵率及临床妊娠率高于月经周期第 3 天启动 LE 的患者，且两组的

流产率、多胎妊娠率等无明显差异，因此月经周期第 5 天开始口服 LE 可能优于月经周期第 3 天开始治

疗的无排卵性 PCOS 患者[16]。 
PCOS 患者服用 LE 后需监测排卵，例如使用排卵监测试纸、测量基础体温或超声，妊娠通常会发生

在 OI 治疗的前 3 个月至半年。如监测卵泡时可见超过 2 枚优势卵泡(卵泡直径 ≥ 14 mm)，不建议患者继

续此次周期治疗[13]。 

3.1.2. 克罗米芬(Clomiphene Citrate, CC) 
CC 作为选择性雌激素受体调节剂，通过消耗雌激素受体，进而影响雌激素作用于下丘脑-垂体的负

反馈，从而刺激促性腺激素释放，最终促进卵巢内的卵泡发育。从 1967 年起作为一线促排卵药物，其价

格低廉，应用广泛。CC 常出现的副作用有：多胎妊娠、附件区压痛、恶心、头痛、视觉干扰及轻度卵巢

过度刺激综合征(OHSS)等。此外，克罗米芬作用在稍薄的子宫内膜上可能有抗雌激素效应，致使部分患

者虽然监测到排卵但未成功受孕[9]。使用 CC 促排卵后需同 LE 治疗一样严密监测排卵。CC 促排卵治疗

一般不超过半年，如果治疗半年后仍未妊娠，则必须更换其它治疗方案[1]。 

3.1.3. 胰岛素增敏剂 
目前在 PCOS 患者中二甲双胍是使用最普遍的胰岛素增敏剂，其作用是减少肝糖异生，降低肠道内

葡萄糖吸收，增加外周组织对葡萄糖的摄取和利用以减少脂肪酸氧化作用，进而降低胰岛素水平。二甲

双胍和来曲唑联合用药，可以对克罗米芬产生耐药性的 PCOS 患者提高妊娠率[17]。 
肌醇已被证明对于 PCOS 女性的代谢和内分泌是有益的，通过改善胰岛素敏感性和增加性激素结合

球蛋白(SHBG)，最大限度地减少高雄激素特征。在卵巢刺激开始前三个月使用可减少 OHSS 的发生率及

周期取消率。使用肌醇还可以改善卵母细胞质量，通过减少退化和未成熟的卵母细胞数量，从而提高了

这些细胞受精后产生的胚胎的质量[18]。 
虽然二甲双胍和其他胰岛素增敏药物(如肌醇)已被证明可有效提高某些 PCOS 女性的排卵率，但另一

项研究指出克罗米芬和二甲双胍联合治疗与单独使用克罗米芬在活产率方面没有明显差异，虽然联合治

疗组的排卵率及妊娠率较高，但流产率增加[19]。2018 年 ACOG 指南推荐对于单纯无排卵性不孕的 PCOS
患者合并肥胖时，联合应用克罗米芬与二甲双胍能够提高妊娠率[20]。 
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3.2. 促性腺激素(Gn) 

促性腺激素通常是口服药物治疗无效后 PCOS 患者的二线治疗药物。Gn 类药物分为 2 大类：天然

Gn 和基因重组 Gn。天然 Gn 包括：1) 从绝经期妇女尿中提取的 Gn，如尿源性人卵泡刺激素(uFSH)、人

绝经期促性腺激素(hMG)；2) 从孕妇尿中提取的人绒毛膜促性腺激素(uhCG)。基因重组 Gn 有重组

hCG(rhCG)、重组促卵泡生成素(rFSH)及重组促黄体生成素(rLH)。使用外源性 Gn 促排卵，需要结合性激

素水平和 B 超进行定期严密监测，避免 OHSS 及多胎妊娠的发生。研究表明，应用“慢性低剂量”的促

性腺激素方案是专门治疗对促性腺激素刺激更敏感的 PCOS 患者，可以增加排卵率及降低多胎妊娠率和

OHSS 的发生率，缺点是延长治疗时间[21]。使用促性腺激素诱导排卵期间需严密监测，如发现 3 个或更

多的成熟卵泡则建议患者放弃该周期[4]。虽然有学者认为，与重组促卵泡生成素(rFSH)相比，人绝经期

促性腺激素(hMG)对于克罗米芬耐药 PCOS 妇女的 OI 应该更有效，但研究发现，两者在排卵率、临床妊

娠率、多胎妊娠率和 OHSS 的发病率之间没有差异[22]。 

4. 腹腔镜卵巢打孔术(Laparoscopic Ovarian Drilling, LOD) 

LOD主要目的是使用电灼或激光引起卵巢间质的局灶性破坏，以降低卵巢内和全身雄激素浓度。2018
年国际循证指南推荐，LOD 可作为 CC 抵抗(CC 抵抗定义为使用 CC 后排卵不足)的 PCOS 患者的二线治

疗方案。所有考虑 LOD 的 PCOS 患者都应预先了解与手术有关的并发症，包括麻醉并发症，术后盆腔感

染和粘连，可能会有卵巢储备减少或卵巢功能丧失的风险等[5]。相比于促性腺激素治疗，LOD 可实现单

侧卵巢排卵，无 OHSS 发生，也不会增加多胎妊娠的发生率[23]。但目前没有足够证据表明单侧 LOD 和

双侧 LOD 在临床妊娠或流产率等方面是否有差异。 

5. 辅助生殖技术 

5.1. 宫腔内人工授精(Intrauterine Insemination, IUI) 

IUI 包括夫精人工授精(Artificial Insemination with Husband’s sperm, AIH)和供精人工受精(Artificial 
Insemination by Donor, AID)，实施此项辅助技术前均须通过子宫输卵管造影或腹腔镜手术明确一侧或两

侧输卵管均畅通。暂无 RCT 对 PCOS 患者行单一诱导排卵及诱导排卵与 IUI 联合应用的临床结局，所以

PCOS 患者应用 IUI 时应根据其指征明确是否要联合应用药物诱导排卵。研究表明，妊娠结局与先前失败

的 OI 周期无关，且大多数怀孕发生在 IUI 治疗的前三个周期[24]。 

5.2. 体外受精/卵胞浆内单精子显微注射技术——胚胎移植(IVF/ICSI-ET) 

体外受精(In Vitro Fertilization, IVF)是在体外人工操控的环境中将人的卵子和精子完成受精并培养成

胚胎的过程。卵胞浆内单精子显微注射技术(Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI)是在显微下将单个精子

跨越卵母细胞透明带和质膜障碍，直接将男性遗传物质转移至卵母细胞胞浆内的操作过程。ICSI 主要针

对精子数量严重不足引起的不育。 
鉴于其独特的病理生理和内分泌因素，使 PCOS 患者在 IVF/ICSI-ET 进程中可能出现卵巢高反应、

周期取消率高或卵巢过度刺激综合征(OHSS)发生率高等特征，故需考虑各种促排卵方案的适用范围及安

全性，展开个体化的 COS 治疗[25]。 
长方案是经典的控制性超促排卵方案，通过 GnRH-a 实现垂体降调节，可使 PCOS 患者的高 LH 血

症发病率显著下降，于此同时在卵泡期或黄体期增加外源性 Gn 可促使多个卵泡发育。长方案在抑制产

生早发 LH 峰，较好的卵泡同步性，较多的获卵数目以及稳定的临床妊娠率等方面具有优势，且可以灵

活调节启动时间决定取卵时机。但其缺点是经过垂体降调节后，机体会保持低雌激素水平状态，致使患
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者发生短暂性的围绝经期改变，增加 OHSS 的发生，Gn 总量及费用均增加且治疗周期较长[5]。 
针对 PCOS 患者应用拮抗剂方案的主要优点，是可以将 GnRH-a 用于替代人绒毛膜促性腺激素(HCG)

扳机来诱导卵子成熟，触发内源性 LH 峰生成，诱导卵母细胞成熟及排卵，并可明显减少甚至完全避免

早发型 OHSS 的发生。相比于长方案，拮抗剂方案有 Gn 总量及时间减少、OHSS 发生率下降等优势，且

二者的妊娠率尚未发现明显差异。因此，近年来业界普遍认为拮抗剂方案是 PCOS 患者优先选择的促排

卵方案。拮抗剂方案可以行新鲜胚胎移植或冻融胚胎移植(Frozenembryo Transfer, FET)，但要尽量避免

OHSS 的发生，同时考虑到拮抗剂可能对子宫内膜容受性潜在的不良影响，以及目前胚胎冷冻技术的安

全性，一些研究人员建议行拮抗剂方案取卵后实施全胚胎冷冻[26]。 
高孕激素下促排卵(Progestin Primed Ovarian Stimulation, PPOS)方案是由高孕激素能阻断 LH 峰及人

类卵泡募集的多个卵泡波模式为基础，其中包括利用内源性天然高孕激素的黄体期促排卵，应用外源性

孕激素类药物的卵泡期高孕激素状态下促排卵，以及其延伸而来的一系列方案[27]。在 COH 过程中使用

孕激素(P)会对子宫内膜容受性有不良影响，而先进的玻璃化冷冻技术及 FET 技术的成熟将这种方案的实

施成为可能。起初 PPOS 方案在卵巢低反应者有较多应用，但现在有更多的研究者们开始探讨 PCOS 患

者应用 PPOS 方案在辅助生殖中的作用价值[28]。有报道指出，PPOS 方案应用于 PCOS 患者可取得与拮

抗剂组相似的临床妊娠结局[29]。 

5.3. 未成熟卵母细胞体外成熟(In Vitro Maturation, IVM) 

IVM 是指从窦卵泡中获取未成熟的卵丘卵母细胞复合体，在体外培养成熟期间成功完成减数分裂，

并获得细胞核和细胞质能力，致使其受精、胚胎发育以及最终健康胎儿出生。与传统的体外受精(IVF)治
疗相比，IVM 的激素副作用较低，并发症较少，成本更低，执行更简单，但该技术并未被广泛使用，因

为其存在许多未解决的问题，例如卵母细胞提取方案，培养基的组成和培养时间等。2018 年国际循证指

南建议有资质的医疗机构可为 PCOS 患者实施 IVM 技术，研究指出与普通 IVF/ICSI 周期相比，两者活

产率无明显差异，且无 OHSS 的发生[5]。研究发现基础 FSH 和基础 LH 与 IVM 的卵母细胞成熟率和囊

胚形成显著相关，对经 IVF 及 IVM 助孕的 PCOS 患者的子代进行对比，暂未在围产期结局上发现明显不

同[30] [31] [32]。 

6. 心理治疗 

PCOS 患者抑郁、焦虑、负面身体形象、低自尊和心理性功能障碍的患病率增加。对所有患者及家

属进行科普宣教，加强心理疏导，让 PCOS 患者获得家属的情感支持。帮助 PCOS 患者建立健康的饮食、

生活习惯。如情况严重者，转至精神专科就诊。 
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