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摘要　目的：探讨多毛症和非多毛症多囊卵巢综合征受试者基线特征及治疗结局的差异，旨在为多囊卵巢综合征的表型
特征及诊治提供理论依据。方法：选取本研究是一项基于多中心、随机、双盲、安慰剂对照不孕症临床试验的二次分析。

根据鹿特丹诊断标准，在国内２００９年１１月至２０１３年２月间１９家分中心纳入的不孕症多囊卵巢综合征女性６４４例进行
研究。依据ＦｅｒｒｉｍａｎＧａｌｌｗｅｙ评分标准，将受试者分为多毛症组（ＨＩ组，≥５分）和非多毛症组（ＮｏｎＨＩ组，＜５分），比较２
组基线特征及临床结局的差异。结果：１）基线特征：ＨＩ组腰围、舒张压、心率、ＬＨ以及 ＬＨ／ＦＳＨ水平均显著低于 ＮｏｎＨＩ
组（Ｐ＜００５），而痤疮评分以及双侧卵巢“项链征”形态的比例均高于ＮｏｎＨＩ组（Ｐ＜００５）；２）临床结局：ＨＩ组受试者受
孕率显著低于ＮｏｎＨＩ组（Ｐ＝００４）。结论：多毛症与非多毛症多囊卵巢综合征受试者具有不同的临床表型特征，多毛症
多囊卵巢综合征受试者具有低受孕率的特点。
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　　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）多见于青春期及育龄
期女性，发病率高达５６％［１］，是引起女性不孕的常

见生殖内分泌紊乱疾病。临床主要以月经稀发甚至

闭经、高雄激素表现及卵巢多囊样改变为特征，不同

患者的临床表现具有高度异质性。除月经失调、肥

胖、不孕外，常伴有多毛症、痤疮、黑棘皮症等表现。

有研究表明 ＰＣＯＳ患者中合并多毛症的比例高达
７８％［２］。最近一项国外研究认为，在所有威胁ＰＣＯＳ
患者生命质量及身心健康的临床表现中，多毛症为

首要因素［３］，且合并多毛症的 ＰＣＯＳ患者发生远期
并发症如代谢综合征及心血管疾病的比例更高［４］。

目前国内对 ＰＣＯＳ的研究多侧重于调经、促排卵和
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助孕方面，鲜有对ＰＣＯＳ多毛症的相关性研究。
“来曲唑、小檗碱或二者联合用药对 ＰＣＯＳ不孕

症的影响”是一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照临

床试验，该项目自２００９—２０１３年在全国１９家分中
心共纳入６４４名 ＰＣＯＳ不孕症受试者，每位受试者
均完成为期６个月的治疗。本文基于该项目展开二
次分析研究，比较多毛症ＰＣＯＳ与非多毛症ＰＣＯＳ受
试者的基线特征及临床结局。

１　资料和方法
１１　研究对象及干预措施　“来曲唑、小檗碱或二
者联合用药对 ＰＣＯＳ不孕症的影响”项目中所有受
试者均满足以下条件：１）年龄在２０～４０岁；２）符合
２００３年鹿特丹诊断标准［５］；３）至少有一侧输卵管畅
通且宫腔形态正常；４）患有不孕症１年以上。按照
１：１：１的比例将所有受试者随机分配到来曲唑 ＋黄
连素组或来曲唑＋黄连素安慰剂组或来曲唑安慰剂
＋黄连素组。黄连素或其安慰剂自月经周期或撤药
性出血第１天起开始服用，１５ｇ／ｄ，３次／ｄ，连服６
个月；来曲唑或其安慰剂在治疗周期的前３个月经
周期第３～７天服用，２５ｍｇ／ｄ，如果受试者未受孕，
在随后的３个月开始增服至５ｍｇ。要求夫妻同房２
～３次／周，发现受孕则停止同房。临床妊娠的确立
需在受孕经超声下观察到可视妊娠囊。主要结局指

标包括活产率、排卵率、妊娠率、流产率及母儿妊娠

并发症等。该试验已通过黑龙江中医药大学附属第

一医院伦理委员会审批，每个参研受试者均签署知

情同意书。研究方案及研究结果已分别发表在

《ＢＭＪＯｐｅｎ》［６］及《Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ＆Ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ》杂志［１］。

１２　检测指标
１２１　人体测量学指标　包括年龄（ｙｅａｒ）、身高
（ｃｍ）、体重（ｋｇ）、体重指数（ＢＭＩ，体重／身高２）、腰

围（ｃｍ）、臀围（ｃｍ）、腰臀比、舒张压（ｍｍＨｇ）、收缩
压（ｍｍＨｇ）、心率（ｂｐｍ）、痤疮评分、多毛评分（采用
ＦｅｒｒｉｍａｎＧａｌｌｗｅｙ评分法，评分≥５分诊断为多毛
症）。

１２２　既往病史　月经初潮年龄及既往流产情况。
１２３　超声学检查　左右卵巢体积及左右卵巢形
态。

１２４　血清学指标　包括月经３～７ｄ的空腹血清
卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、ＬＨ／ＦＳＨ、雌
二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、睾酮（Ｔ）、泌乳素（ＰＲＬ）、性激
素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）以及游离睾酮指数（ＦＡＩ，ＦＡＩ
＝Ｔ×１００／ＳＨＢＧ）。
１２５　临床结局指标　主要结局指标：活产率。次

要结局指标：排卵率、受孕率、妊娠率、流产率。

１２６　统计学方法　采用 ＳＡＳ９２软件对所有数
据进行统计分析。计量资料数据以均数±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；计数资料数据用率
表示，采用卡方检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　ＨＩ组和ＮｏｎＨＩ组基线特征的差异　ＨＩ组腰
围、舒张压及心率均显著低于 ＮｏｎＨＩ组（Ｐ＜
００５），痤疮评分、毛发评分、双侧卵巢“项链征”形
态比例均显著高于 ＮｏｎＨＩ组（Ｐ＜００５），各组年
龄、身高、体重、ＢＭＩ、臀围、腰臀比、收缩压以及双侧
卵巢体积差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　多毛症与非多毛症受试者基线特征的比较

指标
非多毛症组

（ｎ＝３９８）
多毛症组

（ｎ＝２１４）
Ｐ

年龄（岁） ２７７８±３６５ ２７７７±３５５ ０９７
身高（ｃｍ） １６１１±５０８ １６０８±５２３ ０５０
体重（ｋｇ） ６４７５±１４００ ６３８５±１２８６ ０４３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４８７±４８３ ２４６４±４６２ ０５８
腰围（ｃｍ） ８３８３±１１５２ ８１５３±１１６４ ００２
臀围（ｃｍ） ９７９８±１００８ ９７１８±１３０７ ０４１
腰臀比 ０８５±００７ ０８４±００９ ００６

收缩压（ｍｍＨｇ） １１１８４±１１１０ １１０２５±９４８ ００８
舒张压（ｍｍＨｇ） ７５３４±８２２ ７３１３±８４６ ０００
心率（ｂｐｍ） ７７００±７２９ ７５２９±６６０ ００１
痤疮评分（分） ０３９±０７０ ０５３±０９１ ００３
多毛评分（分） １５１±１４１ ９７４±３８２ ＜００００１
早秃情况（％） ３８７／３９８（９７２４） ２０６／２１４（９６２６） ０５０
初潮年龄（岁） １３７６±１５５ １３６１±１４７ ０２７
既往流产（％） ３６／１３９（２５９０） １７／６２（２７４２） ０８２
左卵巢体积（ｃｍ３） １０７４±７９２ １０７４±６５６ １００
右卵巢体积（ｃｍ３） １０９６±５８５ １２２０±８６２ ０１４
左卵巢“项链征”（％） ８３／２５１（３３０７） ５７／１１９（４７９０） ００１
右卵巢“项链征”（％） ８２／２４９（３２９３） ５７／１１８（４８３１） ０００

　　ＨＩ组ＬＨ及 ＬＨ／ＦＳＨ显著低于 ＮｏｎＨＩ组（Ｐ＜
００５），而ＦＳＨ、Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ、Ｔ、ＳＨＢＧ及ＦＡＩ在２组间
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　多毛症与非多毛症受试者性激素指标比较（珋ｘ±ｓ）

指标 非多毛症组（ｎ＝３９８）多毛症组（ｎ＝２１４） Ｐ

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） １１３９±７９９ ９４２±５９９ ００２
ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ５６３±２１９ ５５２±２０８ ０６４
ＬＨ／ＦＳＨ ２０６±１２２ １７７±１０４ ００３

ＰＲＬ（ｍＩＵ／Ｌ） ３１３４±１９３１ ３１９２±１７８２ ０７９
Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ２８８０±４９８８ ２６８８±６２０８ ０７６
Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ８６６±２０９６ ９２８±３１３９ ０８４
Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １４６±０７６ １４０±０７０ ０４６
ＳＨＢＧ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ４８６２±３７６９ ４９０９±３８９０ ０９２

ＦＡＩ ７１３±１７３８ ４８７±５０９ ０１９
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２２　ＨＩ组和ＮｏｎＨＩ组临床结局的差异　ＨＩ组受
孕率显著低于ＮｏｎＨＩ组，２组差异有统计学意义（Ｐ
＝００４）；２组间排卵率、妊娠率、流产率和活产率及
新生儿性别、平均身长、平均体重均无统计学意义。

见表３。

表３　多毛症与非多毛症受试者临床结局的比较

指标
非多毛症组

（ｎ＝３９８）
多毛症组

（ｎ＝２１４）
Ｐ

排卵率（周期，％） ７６８／１２５６（６１１５）４７７／７７６（６１４７） ０８８
受孕率（％） １７９／３９８（４４９７） ７８／２１４（３６４５） ００４
流产率（％） ４１／１７９（２２９１） １４／７８（１７９５） ０３７
早期 ３５／１７９（１９５５） １３／７８（１６６７） ０５９
中晚 ６／１７（９３３５） １／７（８１２８） ０３５

妊娠率（％） １４２／３９８（３５６８） ６７／２１４（３１３１） ０２８
活产率（％） １３１／３９８（３２９１） ６４／２１４（２９９１） ０４５
新生儿性别

　男（％） ６１／１１９（５１２６） ３４／６０（５６６７） ０４９
　女（％） ５８／１１９（４８７４） ２６／６０（４３３３） ０４９

新生儿平均体重（ｇ） ３４４４７±５９１９ ３４６９４±４０５５ ０７９
新生儿平均身长（ｃｍ） ５０７５±２７４ ５０３５±２０３ ０４３

３　讨论
ＰＣＯＳ是以慢性无排卵和高雄激素血症为特征

的一种生殖内分泌紊乱疾病。ＰＣＯＳ患者还可伴闭
经、不孕、肥胖及多毛症四大特征，也称之为 Ｓｔｅｉｎ
Ｌｅｖｅｎｔｈａｌ综合征［７］。多毛症是指女性出现雄激素依

赖性区域毛发过度生长、变粗、变黑的一种现象［８］，

ＰＣＯＳ是女性多毛症的最常见病因［９］。多毛症虽不

危及生命，但可严重影响患者身心健康，甚至并发焦

虑症、抑郁症［１０］。ＰＣＯＳ可分为经典型和无高雄激
素型，故并非所有 ＰＣＯＳ患者都伴有多毛症表现。
多毛症的发生与血浆游离睾酮水平密切相关［１１］。

目前国内对 ＰＣＯＳ多毛症的研究较少，因此基于前
期大型临床试验，以多毛症为切入点进行探索性研

究，为临床诊治 ＰＣＯＳ多毛症患者提供治疗有效依
据。

研究表明ＰＣＯＳ患者中多毛症的发生比例约为
５０％～７６％［１２１３］，且多毛症患者的年龄显著低于非

多毛症患者［２］。本研究人群多毛症发病率为３５％，
但年龄高低与多毛症的发生关系不大。另有研究发

现，ＰＣＯＳ患者 ＢＭＩ越高，并发多毛症、痤疮或早秃
等一系列高雄激素表现的风险越大［１４１５］，说明多毛

症的发生与 ＢＭＩ可能有关。但本研究结果并未发
现多毛症与 ＢＭＩ具有显著相关性。目前现有大部
分研究证实，ＰＣＯＳ患者患心血管疾病的风险显著高
于常人［１６］。Ｃｏｍｉｍ［１７］等发现既往有多毛症病史的
女性更易并发心脑血管疾病。本研究结果发现 ＨＩ

组舒张压显著低于 ＮｏｎＨＩ组，这与 Ｃｏｍｉｍ［１７］等研
究结果相反，需进一步探明原因。本研究结果与前

人研究结论不一致的原因很可能与种族差异性有

关。

有研究发现ＰＣＯＳ多毛症患者较非多毛症患者
的ＬＨ、Ｔ、ＦＡＩ水平有所增高，ＳＨＢＧ水平降低［１８］。

Ｏｚｄｅｍｉｒ［１９］等也证实 ＰＣＯＳ多毛症和总睾酮水平呈
正相关。而本研究中却发现２组Ｔ、ＳＨＢＧ、ＦＡＩ水平
无明显差异，这种现象恰好与许多学者的观点一致，

即ＰＣＯＳ血清Ｔ水平与 ＰＣＯＳ患者多毛症的发生并
不确定相关［１３，２０２１］。Ｓｌａｙｄｅｎ［２２］等甚至认为高雄激
素血症在非多毛患者中更为严重。雄激素受体基因

的多样性影响雄激素代谢过程可对这种现象的发生

做出最佳解释［２３２４］。因此ＰＣＯＳ多毛症和高雄激素
血症的确切关系有待进一步证实。

本研究发现ＰＣＯＳ多毛症受试者与非多毛症受
试者比较具有低受孕率的特点，可能的解释如下：１）
即使多毛症受试者发生排卵，但卵子质量普遍较低；

２）子宫内环境是影响受精卵着床和发育的重要因
素，多毛症的发生可能会影响子宫内环境；３）多毛症
受试者同房情况也会影响受孕。

４　结论
尽管我国人群 ＰＣＯＳ多毛症发生率并不高，但

仍会严重影响患者生存生命质量，应引起足够重视。

本研究发现ＰＣＯＳ多毛症患者具有较低受孕率的临
床结局特点，然而仍需大样本随机对照临床试验进

一步证实。
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（上接第２０５４页）
提高中医辨证施治的能力，从而能提高患者用药安

全性，不断提升医院的救治能力和救治水平［１５］。

综上所述，将中成药处方点评在中成药合理使

用中具有重要的作用，有助于降低药物不合理使用

发生率，降低用药纠纷，不断提高医师对中药的使用

能力。
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