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摘 要 目的：比较雷洛昔芬与氯米芬治疗多囊卵巢综合征（PCOS）合并不孕症的临床效果。方法：采用回顾性研究法，选择

2012年6月－2015年2月在我院治疗的137例PCOS合并不孕症患者的临床资料，按照治疗方案不同分为雷洛昔芬组（70例）和氯

米芬组（67例）。雷洛昔芬组患者于月经周期第5天口服盐酸雷洛昔芬片120 mg，qd，连服5 d；氯米芬组患者于月经周期第5天口

服枸橼酸氯米芬胶囊100 mg，qd，连服5 d。两组患者均于月经周期第12天行B超检测卵泡直径及子宫内膜发育情况，当子宫内

膜厚度≥7 mm、不少于1个卵泡直径≥18 mm时，于腹部皮下注射醋酸曲普瑞林注射液0.1 mg诱发排卵，48 h后B超确认排卵；黄

体功能不足者酌情口服地屈孕酮10 mg，q12 h，服用至排卵后15 d。比较两组患者醋酸曲普瑞林注射当日的子宫内膜厚度、直径

≥18 mm的卵泡数、卵泡成熟时间，治疗前与醋酸曲普瑞林注射当日的血清性激素水平，排卵情况，随访期间的结局指标，以及不

良反应发生情况。结果：雷洛昔芬组患者的子宫内膜厚度明显大于氯米芬组，直径≥18 mm的卵泡数明显多于氯米芬组，卵泡成

熟时间明显短于氯米芬组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者血清孕激素（P）、雌二醇（E2）、卵泡雌激素（FSH）和

黄体生存素（LH）水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；醋酸曲普瑞林注射当日，两组患者血清P、E2、FSH与治疗前比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），但血清 LH 水平均明显降低，且雷洛昔芬组的 LH 水平明显低于氯米芬组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。雷洛昔芬组患者的排卵率明显高于氯米芬组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者的妊娠率、流产率、继续妊娠率

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者总不良反应发生率比较（5.71％ vs. 8.96％），差异无统计学意义（P＞0.05）。结

论：雷洛昔芬较氯米芬有更好的促排卵效应，可有效改善PCOS合并不孕症患者的性激素水平，不良反应较少，且与氯米芬的远期

临床效应类似。
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多囊卵巢综合征（PCOS）是多环境因素刺激、多致

病基因共同作用导致的育龄妇女内分泌及代谢疾病，发

病率约为 5％～10％，是导致无排卵性不孕症的主要原

因[1]。PCOS不仅可引起月经稀发、闭经、多毛、痤疮、肥

胖、脱发等临床表现以及高雄激素血症和高胰岛素血症

等，而且可导致患者出现焦虑、抑郁等心理障碍 [2]。目

前，PCOS合并不孕症的主要治疗药物为促排卵药物，包

括氯米芬、来曲唑、雷洛昔芬等。氯米芬是传统雌激素

受体拮抗药和一线促排卵药物，然而近年来研究发现，

规律性服用氯米芬的 PCOS 患者妊娠率仍较低，仅为

10％～40％ [3-4]；来曲唑可显著抑制雄激素向雌激素转

化和雌激素的负反馈作用。然而Misso ML等[5]通过一

项系统评价发现，来曲唑与氯米芬对 PCOS 合并不孕

症患者的流产率、妊娠率、多胎率的影响无显著差异，

但来曲唑可诱发恶心、毛发稀疏、肌肉痛、关节痛、骨质

疏松等不良反应 [6]。雷洛昔芬作为一种新型选择性雌

激素受体调节剂，有较多研究显示其治疗绝经后骨质

疏松、动脉粥样硬化等多种疾病的临床效果较好、安全

性较高 [7]。本研究通过对比雷洛昔芬与氯米芬治疗

PCOS合并不孕症的临床效果，以期为临床治疗提供用

药依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合PCOS的诊断标准[8]；（2）婚后正

常性生活、未避孕却未孕时间达 1年以上；（3）年龄＞18

岁；（4）体质量指数（BMI）＜28 kg/m2；（5）至少一侧输卵

管保持通畅；（6）患者及其家属知情同意并签署知情同

意书。

排除标准：（1）肾上腺皮质增生、库欣综合征、高泌

乳素血症等临床表现相似的患者；（2）内/外生殖器发育

异常、卵巢早衰、盆腔粘连、子宫内膜异位症、子宫肌瘤

患者；（3）男方因素所致不孕者；（4）严重肝肾功能不全

者；（5）对本研究所用药物过敏或有禁忌证者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准后，采

用回顾性研究法，选择2012年6月－2015年2月在我院

治疗的 183例PCOS合并不孕症患者的临床资料，最终

选出符合上述纳排标准的 137例，按照治疗方案不同分

为雷洛昔芬组（70例）和氯米芬组（67例）。两组患者的

年龄、PCOS病程、不孕时间、BMI、雄激素升高和胰岛素

抵抗情况等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups

组别

雷洛昔芬组
氯米芬组
t/χ2

P

n

70

67

年龄（x±s），
岁

26.84±3.23

27.18±2.94

0.77

0.45

PCOS病程
（x±s），年

4.17±1.53

4.03±1.97

0.66

0.51

不孕时间
（x±s），年

3.49±1.02

3.33±1.21

1.06

0.29

BMI（x±s），
kg/m2

24.46±3.62

23.83±3.73

1.12

0.26

雄激素升高，
例（％）

15（21.43）

12（17.91）

0.27

0.61

胰岛素抵抗，
例（％）

17（24.29）

20（29.85）

0.54

0.46

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the clinical efficacy of raloxifene and clomiphene in the treatment of polycystic ovary

syndrome（PCOS）complicated with infertility. METHODS：In retrospective study，clinical information of 137 PCOS patients with

infertility in our hospital during Jun. 2012-Feb. 2015 were selected and divided into raloxifene group（70 cases）and clomiphene

group（67 cases）according to therapy plan. Raloxifene group received Raloxifene tablet 120 mg at the fifth day of menstrual cy-

cle，qd，for consecutive 5 d. Clomiphene group received Clomiphene citrate capsule 100 mg at the fifth day of menstrual cycle，

qd，for consecutive 5 d. Both groups received B-ultrasound to detect the follicular diameter and endometrial development at the

twelfth day of menstrual cycle. When endometrial thickness was ≥7 mm and the diameter of one follicle was ≥18 mm at least，all

patients received abdominal subcutaneous injection of Triptorelin acetate injection 0.1 mg to induce ovulation；after 48 h，ovulation

was confirmed by B ultrasound. The patients with insufficient luteal function should take dydrogesterone 10 mg as appropriate，q12

h，till 15 d after ovulation. The endometrial thickness，the number of follicles with diameter≥18 mm and follicular maturation time

were compared between 2 groups on the day of injection. The sex hormone levels before treatment and on the day of injection，as

well as ovulation，outcome indexes and the occurrence of ADR in 2 groups were compared. RESULTS：The endometrial thickness

of raloxifene group was greater than that of clomiphene group；the number of follicles with diameter ≥18 mm was more than clo-

miphene group；the follicular maturation time was shorter than clomiphene group，with statistical significance（P＜0.05）. Before

treatment，there was no statistical significance in serum levels of P，E2，FSH and LH between 2 groups（P＞0.05）. Compared to

before treatment，there was no statistical significance in serum levels of P，E2，FSH or LH in 2 groups on the day of injection（P＞

0.05）. Serum levels of LH in 2 groups were decreased significantly，and serum level of LH in raloxifene group was significantly

lower than in clomiphene group，with statistical significance（P＜0.05）. The ovulation rate of raloxifene group was significantly

higher than clomiphene group，with statistical significance（P＜0.05）；while the pregnancy rate，abortion rate，continuous pregnan-

cy rate of 2 groups had no statistical significance（P＞0.05）. There was no statistical significance in the total incidence of ADR

（5.71％ vs. 8.96％）between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Raloxifene has better ovulation induction effect than clomi-

phene，and it can improve the sex hormone levels of PCOS patients with infertility，with few ADR，and similarity in long-term

clinical effect with clomiphene.

KEYWORDS Raloxifene；Clomiphene；Polycystic ovary syndrome；Infertility；Ovulation；Pregnancy
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1.3 治疗方法

雷洛昔芬组患者于月经周期第5天口服盐酸雷洛昔

芬片（江苏恒瑞医药股份有限公司，批准文号：国药准字

H20050899，规格：60 mg）120 mg，qd，连服5 d；氯米芬组

患者于月经周期第 5天口服枸橼酸氯米芬胶囊（广州康

和药业有限公司，批准文号：国药准字 H44021970，规

格：50 mg）100 mg，qd，连服 5 d。两组患者均于月经周

期第12天行B超检测卵泡直径及子宫内膜发育情况，当

子宫内膜厚度≥7 mm、不少于 1个卵泡直径≥18 mm

时，于腹部皮下注射醋酸曲普瑞林注射液（成都天台山

制药有限公司，批准文号：国药准字H20058648，规格：1

mL ∶ 0.1 mg）0.1 mg诱发排卵，48 h后B超确认排卵；黄体

功能不足者酌情口服地屈孕酮（荷兰 Abbott Healthcare

Products B.V.，注册证号：H20110211，规格：10 mg）10

mg，q12 h，服用至排卵后15 d。两组患者均随访12周。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者醋酸曲普瑞林注射当日的子宫内

膜厚度、直径≥18 mm的卵泡数和卵泡成熟时间。（2）两

组患者空腹抽血，测定治疗前与醋酸曲普瑞林注射当日

的血清孕激素（P）、雌二醇（E2）、卵泡雌激素（FSH）和黄

体生成素（LH）等性激素水平。（3）比较两组患者的排卵

情况，计算排卵率。（4）比较两组患者随访期间的结局指

标（妊娠、流产、继续妊娠）。（5）比较两组患者治疗过程

中的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者卵泡及子宫内膜发育情况比较

雷洛昔芬组患者的子宫内膜厚度明显大于氯米芬

组，直径≥18 mm的卵泡数明显多于氯米芬组，卵泡成

熟时间明显短于氯米芬组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表2。

表2 两组患者卵泡及子宫内膜发育情况比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of follicular and endometrial de-

velopment between 2 groups（x±±s）

组别
雷洛昔芬组
氯米芬组
t

P

n

70

67

直径≥18 mm的卵泡数（x±s），个
1.34±0.31

1.10±0.22

4.57

＜0.001

卵泡成熟时间，d

13.53±1.04

14.26±0.87

4.91

＜0.001

子宫内膜厚度，mm

9.54±1.32

8.28±1.46

5.01

＜0.001

2.2 两组患者性激素水平比较

治疗前，两组患者血清P、E2、FSH和LH水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。醋酸曲普瑞林注射当

日，两组患者血清P、E2、FSH与治疗前比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）；血清LH水平均明显降低，且雷洛

昔芬组的LH水平明显低于氯米芬组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者性激素水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of sex hormone levels between 2 groups（x±±s）

组别

雷洛昔芬组
氯米芬组
t

P

n

70

67

P，ng/mL

治疗前
0.39±0.12

0.37±0.15

0.74

0.46

注射日
0.41±0.10

0.40±0.13

0.33

0.67

E2，pg/L

治疗前
189.52±33.56

190.64±32.48

0.17

0.86

注射日
195.73±28.87

192.82±27.46

0.52

0.61

FSH，IU/L

治疗前
7.15±2.13

7.26±2.08

0.26

0.79

注射日
7.36±1.87

7.42±1.96

0.16

0.87

LH，IU/L

治疗前
12.58±2.25

12.93±2.09

0.81

0.42

注射日
8.73±2.05＊

9.87±1.95＊

2.85

0.01

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.3 两组患者排卵率及结局指标比较

截至末次随访，雷洛昔芬组患者的排卵率明显高于

氯米芬组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者的妊

娠率、流产率、继续妊娠率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表4。

表4 两组患者排卵率及结局指标比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of ovulation rates and outcome in-

dexes between 2 groups[case（％％）]

组别
雷洛昔芬组
氯米芬组
χ2

P

n

70

67

排卵
46（65.71）

32（47.76）

4.50

0.03

妊娠
13（18.57）

11（16.42）

0.11

0.74

流产
2（2.86）

1（1.49）

0.30

0.59

继续妊娠
3（4.29）

6（8.96）

1.22

0.27

2.4 不良反应

治疗过程中，雷洛昔芬组有2例患者出现潮热反应，

1例患者出现小腿痛性痉挛，1例患者出现末端指节皮肤

刺痛，总不良反应发生率为5.71％（4/70）；氯米芬组有2

例患者出现卵巢过度刺激综合征（OHSS），2例患者出现

乳房轻度胀痛，1例患者出现轻度恶心，1例患者出现轻

度头痛，总不良反应发生率为 8.96％（6/67）。两组患者

总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2＝0.53，

P＝0.47）。

3 讨论
PCOS合并不孕症与患者下丘脑垂体功能异常密切

相关。研究显示，PCOS合并不孕症患者多伴有下丘脑

促性腺激素释放激素（GnRH）脉冲发生器异常，低频率

GnRH可诱导FSH的释放，高频率GnRH可促进LH的释

放。PCOS合并不孕症患者LH分泌过度，刺激卵巢膜细

胞及间质细胞，产生大量雄激素，抑制卵泡的成熟；同

时，在持续低水平FSH刺激下，卵巢内未成熟的小卵泡

发育至一定时期会产生相互竞争抑制，无法形成优势卵
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泡，进而导致排卵障碍[9]。

氯米芬是目前临床上应用最为广泛的促排卵药物，

其通过与雌激素竞争结合受体，抑制下丘脑-垂体-卵巢

轴的负反馈作用，调节血清LH和FSH水平，进而促进卵

泡发育成熟并促进排卵。然而近年来研究发现，氯米芬

可抑制子宫内膜增殖，影响子宫内膜胞饮突的形成，降

低子宫内膜容受性[10]。氯米芬的半衰期较长，可长期残

留于患者体内，且治疗过程中可引起血清LH水平升高，

导致PCOS合并不孕症患者排卵后血清LH水平明显上

升，而高水平LH可导致卵巢局部激素环境紊乱、卵泡发

育异常、卵泡老化等，从而影响妊娠；此外，氯米芬还可

导致宫颈黏液质量下降，影响精子穿透力[11]。

雷洛昔芬作为一种苯并噻吩衍生物类选择性雌激素

受体调节剂，口服后经胃肠道快速吸收，约6 h血药浓度

可达高峰，半衰期仅为 32.5 h，可由胆道排出体外 [12-13]。

雷洛昔芬通过作用于不同亚型的雌激素受体发挥不同

的临床效应。郑淑蓉等[14]通过一项随机对照研究发现，

雷洛昔芬能增加绝经后中国妇女骨密度，降低骨转化率

及总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平。雷洛昔芬的

促排卵机制与氯米芬类似，通过抑制雌激素对下丘脑的

负反馈作用，调节FSH和LH水平，促进卵泡发育成熟及

排出[15]。但雷洛昔芬半衰期短，停药后对患者血清性激

素水平影响较小；此外，较多研究发现，雷洛昔芬有利于

子宫内膜容受性相关分子标志物的周期性表达，可显著

改善PCOS合并不孕症患者的子宫内膜容受性[16]。

本研究结果显示，雷洛昔芬组患者的子宫内膜厚度

明显大于氯米芬组，直径≥18 mm的卵泡数明显多于氯

米芬组，排卵率明显高于氯米芬组，卵泡成熟时间明显

短于氯米芬组，血清LH水平明显低于氯米芬组。这充

分说明雷洛昔芬可明显改善PCOS合并不孕症患者的血

清性激素水平，促进卵泡的成熟和排出，其效应明显优

于氯米芬。本研究结果还显示，两组患者总不良反应发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），说明雷洛昔芬

的不良反应较少，安全性与氯米芬类似。此外，两组患

者的妊娠率、流产率、继续妊娠率比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），说明雷洛昔芬与氯米芬的远期临床效

应类似。

综上所述，雷洛昔芬较氯米芬有更好的促排卵效

应，可有效改善PCOS合并不孕症患者的性激素水平，不

良反应较少，且与氯米芬的远期临床效应（如妊娠率等）

并无显著差异。然而本研究样本量较小，同时未进行多

中心临床试验，故本结论仍需大样本、多中心、高质量的

随机对照研究加以证实。
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