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多囊卵巢综合征是育龄妇女常见的内分泌症候群，

临床表现为慢性无排卵、闭经、月经稀少、不孕、肥胖以

及卵巢多囊性增大等症。有研究表明，胰岛素抵抗在多

囊卵巢综合征的发病过程中具有重要作用[1]。体质量正

常或超体质量患者多伴有不同程度的胰岛素抵抗，多囊

卵巢综合征患者中胰岛素抵抗发生率可高达 70％。有

研究证实，二甲双胍可通过改善胰岛素抵抗来治疗多囊

卵巢综合征，但治疗效果并不理想[2]。胰高血糖素样肽1

（GLP-1）受体激动药是一种生理性肽类激素，可促进机

体释放胰岛素，增强胰岛素敏感性，抑制胰高血糖素
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摘 要 目的 ：观察艾塞那肽联合枸橼酸氯米芬治疗多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗的疗效和安全性。方法：98例多囊卵巢综合

征伴胰岛素抵抗患者随机分为对照组（49例）和观察组（49例）。对照组患者给予枸橼酸氯米芬胶囊50 mg，口服，每日1次，连用5

d+二甲双胍肠溶片首次剂量0.25 g，口服，每日2次，后调整剂量至0.50～0.75 g，口服，每日2次，连用3个月经周期。观察组患者

给予枸橼酸氯米芬胶囊（用法用量同对照组）+艾塞那肽注射液5 μg，每日2次，皮下注射1个月，后调整剂量至10 μg，每日2次，皮

下注射2个月。观察两组患者的临床疗效，治疗前后促黄体生成素（LH）、促卵泡激素（FSH）、LH/FSH和胰岛素抵抗指数（IR），不

孕患者治疗后排卵及妊娠情况，并记录不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率、排卵率、妊娠率均显著高于对照组，差异

均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者 LH、FSH、LH/FSH和 IR比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

LH、LH/FSH、IR均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组；两组患者FSH均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对

照组，差异均有统计学意义（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：艾塞那肽联合枸橼酸氯

米芬治疗多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗的疗效显著，可通过改善胰岛素抵抗来提高排卵率及妊娠率，且未增加不良反应的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of exenatide combined with clomiphene citrate in the treatment

of polycystic ovary syndrome with insulin resistance. METHODS：98 patients with polycystic ovary syndrome complicated with in-

sulin resistance were randomly divided into control group（49 cases）and observation group（49 cases）. Control group was given

Clomiphene citrate capsule 50 mg orally，once a day，for 5 d+Metformin enteric-coated tablet with initial dose of 0.25 g orally，

twice a day，adjusted to 0.50-0.75 g orally，twice a day，for 3 menstrual cycles. Observation group was given Clomiphene citrate

capsule（usage and dosage same as control group）+Exenatide injection 5 μg subcutaneously，twice a day，adjusted to 10 μg subcu-

taneously，twice a day，for 2 months. Clinical efficacies of 2 groups were observed as well as the levels of LH，FSH，LH/FSH

and IR before and after treatment，ovulation and pregnancy of infertility patients after treatment. The occurrence of ADR was record-

ed. RESULTS：Total response rate，ovulation rate and pregnancy rate of observation group were significantly higher than that of con-

trol group，with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in the levels of LH，FSH，

LH/FSH and IR between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，the levels of LH，LH/FSH and IR in 2 groups were significantly

lower than before，and the observation group was significantly lower than the control group，the levels of FSH in 2 groups was sig-

nificantly higher than before，and the observation group was significantly higher than the control group，with statistical significance

（P＜0.05）. There was no statistical significance in incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCUSIONS：Exenatide com-

bined with clomiphene citrate shows significant therapeutic efficacy for polycystic ovary syndrome complicated with insulin resis-

tance and can increase ovulation rate and pregnancy rate through improving insulin resistance，but doesn’t increase the occurrence

of ADR.
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的合成与分泌，从而改善多囊卵巢综合征患者的临床

症状 [3]。艾塞那肽是GLP-1类似物，具有刺激胰岛素分

泌的作用，能降低血糖，改善胰岛素抵抗。为此，在本研

究中笔者观察了艾塞那肽联合枸橼酸氯米芬治疗多囊

卵巢综合征伴胰岛素抵抗的疗效和安全性，旨在为临床

提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择我院 2013年 6月－2016年 1月收治的 98例多

囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗患者，且均符合多囊卵巢综

合征诊断标准[4]：①稀发排卵甚至无排卵；②高雄激素血

症或多毛、痤疮等高雄激素症状；③卵巢多囊性改变。

符合上述 3项中的任意 2项，并排除由于先天性肾上腺

皮质增生、分泌雄激素的肿瘤以及库欣综合征等导致的

雄激素水平升高，或高泌乳素血症、垂体或下丘脑性闭

经、卵巢早衰以及甲状腺功能异常等导致的排卵障碍后

即可确诊。胰岛素抵抗标准[5]：胰岛素抵抗指数（IR）≥

1.66，IR＝空腹血糖×空腹胰岛素/22.5。按随机数字表

法将所有患者分为对照组（49例）和观察组（49例）。对

照组患者年龄 20～41岁，平均（31.21±6.25）岁；体质量

指数 23～28 kg/m2，平均（25.32±2.31）kg/m2；不孕 38

例。观察组患者年龄 21～42岁，平均（31.42±5.21）岁；

体质量指数 23～29 kg/m2，平均（25.39±1.98）kg/m2；不

孕36例。两组患者年龄、体质量指数等基本资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究

方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签署

了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①符合诊断标准；②年龄20～50岁；③可

配合治疗。排除标准：①伴有慢性疾病者；②近期内服

用过性激素或影响观察指标的代谢性药物者；③伴有严

重心脑血管疾病者；④依从性较差，不配合治疗者。

1.3 治疗方法

对照组患者给予枸橼酸氯米芬胶囊（上海衡山药业

有限公司 ，规格 ：50 mg/粒 ，批准文号 ：国药准字

H31021107）50 mg，口服，每日 1次，连用 5 d+二甲双胍

肠溶片（贵州天安药业股份有限公司，规格：0.25 g/片，批

准文号：国药准字H52020960）首次剂量0.25 g，口服，每

日 2次，后调整剂量至 0.50～0.75 g，口服，每日 2次，连

用 3个月经周期。观察组患者给予枸橼酸氯米芬胶囊

（用法用量同对照组）+艾塞那肽注射液[美国 Baxter

Pharmaceutical Solutions LLC，规格：5 μg（0.25 mg/mL），

批准文号：国药准字H20140245]5 μg，每日 2次，皮下注

射 1个月，后调整剂量至 10 μg，每日 2次，皮下注射 2

个月。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后促黄体生成素（LH）、促卵

泡激素（FSH）、LH/FSH、IR，不孕患者治疗后排卵及妊娠

情况，并记录不良反应发生情况。排卵判定标准：① B

超检查结果显示卵泡生长并有排卵行为；② 基础体温上

升第 7 d 检测血清雌二醇，其水平达黄体期正常水平。

妊娠判断标准：血清人绒毛膜促性腺激素＞10 kU/L。

1.5 疗效判定标准

显效：临床体征和症状明显改善，LH、FSH水平恢复

正常或接近正常；有效：临床体征和症状略有改善，LH、

FSH水平有所改善；无效：临床症状和体征以及LH、FSH

水平均无明显变化，甚至加重 [6]。总有效率＝（显效例

数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以x±s表示，符合正态分布的采用 t检验，不符合正态

分布的采用秩和检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

49

49

显效
24（48.98）

17（34.69）

有效
17（34.69）

13（26.53）

无效
8（16.33）

19（38.78）

总有效率，％
86.05＊

60.47

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后LH、FSH、LH/FSH和 IR比较

治疗前，两组患者 LH、FSH、LH/FSH和 IR比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 LH、

LH/FSH、IR均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于

对照组；两组患者FSH均显著高于同组治疗前，且观察

组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表2。

2.3 两组不孕患者治疗后排卵及妊娠情况比较

表2 两组患者治疗前后LH、FSH、LH/FSH和 IR比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of LH，FSH，LH/FSH and IR between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

49

49

LH，μIU/mL

治疗前
13.55±2.06

13.24±2.10

治疗后
9.24±0.85＊#

11.21±0.65＊

FSH，μIU/mL

治疗前
4.55±0.72

4.41±0.68

治疗后
4.83±0.87＊#

4.65±0.81＊

LH/FSH

治疗前
2.98±0.36

2.95±0.29

治疗后
2.21±0.24＊#

2.54±0.26＊

IR，μIU/mL

治疗前
2.34±0.31

2.31±0.35

治疗后
1.42±0.26＊#

1.75±0.35＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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治疗后，观察组患者排卵率、妊娠率均显著高于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表 3 两组不孕患者治疗后排卵及妊娠情况比较[例

（％）]

Tab 3 Comparison of ovulation and pregnancy of in-

fertility patients between 2 groups after treat-

ment [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

36

38

排卵率
31（86.11）＊

24（63.16）

妊娠率
19（52.78）＊

10（26.32）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.4 不良反应

对照组患者出现低血糖1例，恶心呕吐2例，不良反

应发生率为6.12％；观察组患者出现低血糖1例，恶心呕

吐 1例，不良反应发生率为 4.08％。两组患者不良反应

发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
多囊卵巢综合征是一种生殖功能障碍和糖代谢异

常并存的内分泌紊乱综合征，其主要特征为无排卵，LH

等相关激素水平升高[7]。目前，该病的发病机制尚未明

确，有关研究指出，该病的发生与遗传、环境、代谢、内分

泌及炎症等因素密切相关[8]。胰岛素抵抗为该病发生的

重要环节之一，胰岛素抵抗是亚细胞、细胞或者机体的

一种病理生理状态，由于外周组织对胰岛素敏感性降低

或丧失，机体为维持正常血糖而代偿性增加胰岛素分

泌，产生一系列生理变化和临床症状[9]。高胰岛素血症

可能会引起卵泡发育障碍，卵泡募集数量增多，优势卵

泡选择受阻，阻止卵泡发育，最终导致无排卵。

由于多囊卵巢综合征病因较为复杂，目前临床尚未

有最佳治疗方案，仍以药物治疗为主，药物治疗的目的

主要为降低雄激素水平，改善胰岛素抵抗，诱发排卵。

二甲双胍是美国FDA批准的用于治疗多囊卵巢综合征

的药物，该药可通过抑制血糖异常变化，促进组织对葡

糖糖的摄入，从而提高胰岛素的敏感性，改善高胰岛素

血症，促进排卵，恢复正常月经周期，提高妊娠率[10]。但

也有研究认为，二甲双胍治疗多囊卵巢综合征的疗效并

不理想，临床症状改善不明显[11]。

GLP-1是一种肠促胰素，主要由肠道上皮L细胞分

泌，通过与受体结合而发挥调节血糖、抑制食欲的作

用。天然GLP-1在机体内无法长时间存在，因此如果依

赖机体产生GLP-1来改善多囊卵巢综合征患者的临床

症状，其效果欠佳。GLP-1受体激动药是一种新型降糖

药物，在机体内存在时间较长，可调节血糖水平，改善患

者临床症状[12]。艾塞那肽为临床较为常见的GLP-1受体

激动药，胰腺十二指肠同源框基因（PDX-1）为胰腺内分

泌细胞功能发育的关键蛋白，艾塞那肽可上调PDX-1表

达，促进B细胞增殖，增加胰岛素分泌；此外，艾塞那肽

还可以蛋白激酶A依赖方式抑制氨基末端激酶磷酸化 ，

从而逆转肿瘤坏死因子α（TNF-α）抑制的 IRS/AKT信号

通路的活性，减少B细胞凋亡[13]；当葡萄糖被分解后，B

细胞三磷酸腺苷（ATP）/二磷酸腺苷（ADP）比例升高，加

速艾塞那肽与G蛋白结合，从而激活G蛋白偶联腺苷酸

环化酶，升高K+-ATP通道蛋白磷酸化水平，钾离子通道

关闭，细胞膜去极化，钙离子通道激活，最终钙离子流入

B细胞，刺激胰岛素分泌[14]。可见，艾塞那肽具有快速作

用于胰岛 B 细胞的葡萄糖应答机制、促进胰岛素的释

放，改善血糖水平的作用。

LH是一种由垂体产生的激素，可刺激卵巢分泌雌

激素。多囊卵巢综合征患者的 LH 水平异常升高，而

GLP-1受体激动药可显著降低LH水平，诱导排卵。有

研究表明，GLP-1受体激动药可改善多囊卵巢综合征大

鼠的排卵障碍[15]。此外，LH/FSH 升高为多囊卵巢综合

征的重要特征之一，GLP-1受体激动药可通过改善卵巢

功能，使月经恢复正常，促进卵泡排出，并通过调节机体

下丘脑-垂体-卵巢轴调节分泌功能，促进相关激素水平

趋于正常[16]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率显著高于对

照组，差异有统计学意义。这提示，艾塞那肽联合枸橼

酸氯米芬可提高多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗的疗

效。治疗后，观察组患者排卵率、妊娠率均显著高于对

照组，差异均有统计学意义。这提示，艾塞那肽联合枸

橼酸氯米芬可提高伴胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征患

者的排卵率、妊娠率。治疗后，两组患者 LH、LH/FSH和

IR均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组；

两组患者FSH均显著高于同组治疗前，且观察组显著高

于对照组，差异均有统计学意义。这提示，艾塞那肽联

合枸橼酸氯米芬可通过改善胰岛素抵抗，调节机体血糖

水平，降低LH、LH/FSH，促进排卵，改善临床症状。安

全性方面，两组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义。这提示，艾塞那肽联合枸橼酸氯米芬并未增加

不良反应的发生。

综上所述，艾塞那肽联合枸橼酸氯米芬治疗伴胰岛

素抵抗的多囊卵巢综合征的疗效显著，可通过改善胰岛

素抵抗来提高排卵率及妊娠率，且未增加不良反应的发

生。由于本研究纳入的样本量较小，观察时间较短，且

未对长期疗效进行观察，故此结论有待大样本、多中心

研究进一步证实。
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华法林对下肢深静脉血栓的抗凝作用及影响因素分析
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摘 要 目的：探讨华法林对下肢深静脉血栓（LEDVT）的抗凝作用，并分析其影响因素，为指导华法林个体化用药提供参考。方

法：140例急性 LEDVT 患者，入院后第 2天开始给予华法林钠片，首剂量为 5.0 mg，每日 1次，后 2 d 剂量为 2.5 mg，口服，每日 1

次。给药 72 h 后根据患者国际标准化比值（INR）调整华法林剂量，以 INR 达到抗凝目标时的华法林剂量作为维持剂量长期服

用。记录患者临床资料，并检测血液生化指标及凝血四项，采用多重线性回归法分析抗凝作用的影响因素；同时，记录给药前及给

药后24、48、72 h INR值。结果：给药后，患者的 INR值均高于给药前，且给药后24、48、72 h的 INR值呈逐渐上升趋势，但差异均无

统计学意义（P＞0.05）；给药后 24 h 内的 INR 差值显著小于给药后 24～48 h 的 INR 差值，而 24～48 h 的 INR 差值显著小于 48～

72 h的 INR差值，差异均有统计学意义（P＜0.01）；各因素对华法林抗凝作用的影响从大到小依次为：年龄、体质量、低密度脂蛋白

胆固醇、血浆白蛋白、病程。其中，年龄和低密度脂蛋白胆固醇与抗凝作用呈正相关，体质量、血浆白蛋白和病程与抗凝作用呈负

相关。结论：年龄、体质量是影响华法林抗凝作用的主要因素，临床应实施个体化给药，以提高华法林抗凝效果。

关键词 华法林；下肢深静脉血栓；抗凝治疗；国际标准化比值；个体化给药
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