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腹腔镜卵巢打孔术与药物治疗克罗米酚抵抗的 

多囊卵巢综合征临床疗效的Meta分析 

许 婷，杨 洁，白诗雨，宋 霁，金晶晶，肖国宏 

(广州医科大学附属第三医院生殖医学中心、广东省生殖医学重点实验室、广州妇产科研究所、 

广东省产科重大疾病重点实验室，广州 510150) 

【摘 要】目的：评估腹腔镜卵巢打孔术(1aparoscopic ovarian drilling，LOD)L：j~j物治疗克罗米酚抵抗的多囊卵巢综合征(clomiphene 

citrate resistant-polycystic ovarian syndrome．CCR—PCOS)临床疗效，为临床治疗提供依据。方法：检索2000年 1月起至2015年 8 

月Pubmed、中国生物医学文献数据库、中国学术期刊全文数据库、万方数据库中有关 CCR—PCOS通过 LOD与药物治疗的随机 

对照试验的文献。运用RevMan 5．0软件进行 Meta分析，对两者的临床疗效包括多胎妊娠率、活胎率、妊娠率、流产率、排卵率、 

OHSS发生率、子宫内膜厚度和正常月经周期率进行综合评估。结果：本研究纳入了17篇随机对照研究。Meta分析结果表明： 

LOD组的多胎妊娠率低于药物组(RR=O．22，95％CI=0．09～0．54，P=0．001)，子宫内膜厚度小于药物组 (WMD=一1．88，95％CI= 

～ 2．84—0．91，P=-0．000)；活胎率、妊娠率、流产率、排卵率、OHSS发生率、和正常月经周期率LOD组和药物组间差异无统计学 

意义。结论：LOD能降低多胎妊娠率，且减少子宫内膜厚度，但在活胎率、妊娠率、流产率、排卵率、OHSS发生率、和正常月经周 

期率方面与药物组相似。本次结果受纳入研究质量限制，尚需更多高质量、大样本、多中心随机对照试验验证。 
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【中图分类号]R71 【文献标志码】A 【收稿日期】2015—11-13 

ClinicaI effect of Iaparoscopic ovarian drilling and medications in patients with 

clomiphene resistant polycystic ovary syndrome：a Meta-analysis 

Xu死 ，Yang．1ie，Bai Shiyu，Song Ji，Jin Jinxing，Xiao Guohong 

(Department of Reproductive Medicine Centre of” Affiliated Hospital of Guangzhou Medical 

UniversityGuangdong Provincial Key Laboratory ofReproductive MedicineGuangzhou Research Institute of 

Obstetrics and GynecologyGuangdong Provincial Key Laboratoryfor Major Obstetric Diseases) 

【Abstract]Objective：To evaluate the effectiveness of the methods of induced ovulation in patients with clomiphene resistant polycystic 

ovary syndrome by laparoseopie ovarian drilling(LOD)or medications．Methods：Data were obtained from Pubmed，CNKI，Wanfang 

database．All randomized controlled trials(RCTs)involving the effectiveness of laparoscopic ovarian drilling and medications in pa— 

tients with clomiphene resistant polycystic ovary syndrome were included in the study．The RevMan 5．0 software package was used for 

the Meta—analysis．The clinical curative effect included multiple pregenanacy ratelive birth ratepregnaney ratemisearriage rateincidence 

of ovarian hyperstimulation syndI_0me0vulation ratemidcycle endometrial thickness，and regular menstruation． Results：Seventeen ran— 

domized controlled trials were included．Meta-analysis showed that the multiple pregnancy rate of LOD groups were lower than that of 

medication group(R =0．22，95％CI=0．09 to 0．54，P=0．001)．And the midcycle endometrial thickness of LOD groups was lower 

than that of medication group(WMD=～I．88，95％CI=一2．84 to一0．91。P=0．000)．Howeverthere was no difference in the live birth 
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ratepregu ancy ratemiscarriage rateincidence of ovarian hyper- 

stimulation syndromeovulation rate and regular menstruation 

between LOD group and medication group．Conclusion：LOD 

can reduce the multiple pregenanacy rate and midcycle en- 

dometrial thicknessbut the live birth ratepregnancy ratemiscar- 

riage rateincidence of ovarian hyperstimu1ation syndromeovula- 

tion rate and regular menstruation between LOD group and 

medication group are similar． 

【Key words]laparoscopic ovarian dril1ing；clomiphene citrate 

resistant；polycystic ovarian syndrome；Meta-analysis 
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多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome， 

PCOS)是一种常见的女性内分泌疾病，约占无排卵 

性不孕因素中的90％。对于稀发排卵和无排卵而要 

求妊娠的患者常需进行促排卵治疗或辅助生殖技 

术。克罗米酚(clomiphene citrate，CC)是治疗 PCOS 

的一线药物，临床疗效较好。由于 CC延缓子宫内膜 

和宫颈的雌激素受体降解．从而导致 15％～50％的 

患者出现宫颈黏液少子宫内膜薄的症状，且15％-,40％ 

的患者出现 Cc抵抗[1]。CC抵抗是指使用 150 mg克 

罗米酚促排卵至少 3个周期。CC失败是指使用 CC 

成功促排卵 6~9个周期后仍未受孕[zJ。据统计，50％ 
～ 70％患者不同程度存在胰岛素抵抗及代偿性高胰 

岛素血症，而过量的胰岛素可促进卵巢和肾上腺雄 

激素的分泌。研究提示胰岛素抵抗不仅可促进患者 

的病理改变，且更易出现cC抵抗。有学者认为，药 

物如促性腺激素促排可能会过度刺激卵巢，增加卵 

巢过度刺激综合征 ovarian hyperstimulation syndrome． 

OHSS)和多胎妊娠的风险。1984年，Gjonnaess 31首次 

提出腹腔镜卵巢打孔术(1aparoscopic ovarian drilling． 

LOD)，该手术创伤范围小，手术时间短，腹腔粘连 

少。研究指出LOD的排卵率为30％～90％，与促性腺 

激素药物促排效果相似，但其副作用少[4]。目前， 

LOD诱发排卵的作用机理尚不完全明确。本文旨在 

比较 LeD与药物治疗克罗米酚抵抗的PCOS患者 

(clomiphene citrate resistant—PCOSCCR—PC0S)后的 

临床疗效，分析其安全性、有效性为临床治疗提供 

依据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入标 准 

(1)研究类型：随机对照研究(randomized controlled tri— 

als，RCTs)。(2)研究对象：结合鹿特丹标准、临床特征、B超， 

对克罗米酚(100—150 mg／d)产生抵抗的无排卵的PCOS不孕 

患者。(3)干扰措施：LOD组仅用腹腔镜卵巢打孔术治疗，通常 

取2 3个下腹部切口进行腹腔镜操作。采用单级电烙针在每 

侧卵巢上打孔，深约6～8 mm，应尽量避免损害卵巢皮质。打 

孔时避开卵巢门，减少出血的风险和破坏卵巢血供。药物组 

包括用 CC、克罗米酚和二甲双胍、CC和芳香酶抑制剂、二甲 

双胍或促性腺激素治疗。(4)观察指标：主要评价结果为多胎 

率和活胎率，次要评价结果为妊娠率、流产率、OHSS发生率、 

排卵率、子宫内膜厚度和正常月经周期率。(5)文献发表年限 

2015年8月以来。研究开展时间不限，原始研究样本量不限。 

1．2 排除标准 

(1)发表文献的重复；(2)以非 PCOS患者及安慰剂作为 

对照组的研究或后期给予体外授精的研究被排除；(3)失访率 

超过20％的临床研究；(4)质量评估差的文献。 

1．3 文献检 索 

采用计算机检索Pubmed、中国生物医学文献数据库 

(CBM)、中国学术期刊全文数据库(CNK])、万方数据库 

(CECDB)。检索年限为2000年 1月起至2015年 8月。外文 

检索词 ：laparoseopie ovarian drilling，LeD，PCOS，polycystic 

ovary syndrome，elomiphene citrate，gonadtrophin，mefformin，am— 

matase inhibitors，rosigtazone。中文检索词：腹腔镜卵巢打孔 

术，多囊卵巢综合症，克罗米酚，促性腺激素，二甲双胍，芳香 

酶抑制剂，他莫昔芬。检索语言：英文和中文。按照文献检索 

要求对不同数据库制定与之相应的检索策略，搜集有关 LOD 

与药物治疗 CCR—PCOS临床疗效的文献。 

1．4 文献筛选与数据提取与质量评估 

由2位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献。用事 

先设计的资料提取表格提取信息．如遇分歧，通过协商或由 

第 3位研究者解决分歧。如研究报告的资料不全，则进一步 

与作者联系获取。由2名研究人员独立按照Cochrane系统 

评价员手册 5．1．0版 RCT的质量评估标准评价纳入研究质 

量：①随机方法是否正确；②是否有隐藏方案；③是否采用盲 

法；④是否描述失访、退出；⑤是否有选择性报告四。 

1．5 统计学方法 

采用RevMan 5．0软件进行数据处理。计数资料采用相 

对危险度(RR)，计量资料采用加权均数差(WMD)，区间估计 

均采用 95％可信区间(confidence intervals，C／)，采用 检验 

对研究间进行异质性检验，若存在异质性(F>50％，P<O．1)， 

应首先分析异质性的来源，对可能导致异质性进行亚组分析， 

如无临床异质性采用随机效应模型进行合并分析。若无异质 

性(t2~5o％，P≥Q．1)，采用固定效应模型进行合并分析。当纳 

入文献足够时．则采用倒漏斗图判断是否存在发表偏倚。 

2 结 果 

2．1 检索结果 

根据拟定的检索词在各数据库及补充获得相关文献 

160篇，其中英文文献 158篇，中文文献 2篇。通过阅读文 

题、摘要，再阅读全文，最终 17篇英文文献[6-22]符合纳入标 

准。文献筛选流程及结果见图1。 

数据库检索获得相 
关文献(n=156篇) 

通过其他资料补充 
文献( =4篇) 

剔除重复文献(n=19篇) 

阅读文题和摘要(n=141篇) 

阅读全文筛选(n=42篇)， 
不符合条件排除(n=25篇) 

阅读摘要排除非随机 
对照研究、综述 、Meta 
分析(n=99篇) 

纳入定性合成的文献(n=17篇) 
纳入定量合成的文献(n=17篇) 

图 1 文献筛选流程及结果 

Fig．1 Process and results of literature screening 
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2．2 纳入研究的基本特征和质量评估 

符合纳入标准的相关文献有 17篇，文献基本临床资料见 

表 l。质量评估见表2。 

表 1 纳入研究的基本特征 
Tab．1 Basic characteristics of trials included in Meta-analysis 
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表 2 纳入研究的质量评估 

Tab．2 Risks for bias in included studies 

2．3 Meta分析结果 

2．3．1 主要评价指标一多胎妊娠率 共纳入 13项研究 ， 

LOD组间多胎妊娠率在0～9．5％之间，药物组在0 11．5％之 

间。图2所示各研究组间具有同质性(尸 ．480， O％)，故采 

用固定效应模型。结果显示RR---O．22，95％CI=0．o9̂J0．54。P= 

0．00l。LOD组多胎妊娠率(O．56％)小于药物组(3．56％)，差 

异有统计学意义。在6个亚组中，LOD组与促性腺激素组相 

比差异有统计学意义(RR=0．16，95％CI=0．05~0．60，P=0．oo6)， 

LOD组与 CC组 、cC+二甲双胍组、芳香酶抑制剂组、CC+他 

莫昔芬组及二甲双胍组相比，差异无统计学意义。 

图 2 2组 PCOS患者多胎妊娠率的比较 

F|g．2 Comparison ol muttipte pregnancy rate 

between tw o groups 

2．3．2 主要评价指标一活胎率 共纳入 12项研究，图 3所 

示，各项研究间具有同质性( 0．520，F=0)，故采用固定效应 

模型。结果发现：合并效应量RR=O．93，95％CI=0．82—1．05， 

0．240；说明LOD组活产率(40．78％)与药物组(45．44％)相 

比，差异无统计学意义。 

图 3 2组 PCOS患者活胎率的比较 

Fig．3 Comparison of live birth rate between two groups 

2．3-3 次要指标一临床妊娠率 共纳入 16项研究，图4所 

示，各项研究具有同质性( O．420， =3％)，故采用固定效应 

模型。结果发现：合并效应量RR=I．O0，95％6'／--0．91～1．10，P： 

1．000；合并后使用LOD组妊娠率(46．51％)与药物组(46．37％) 

相比，差异无统计学意义。 

2．3．4 次要评价指标一流产率 共纳入 16项研究，图5所 

示，各项研究间具有同质性(P=I，F=0)，故采用固定效应模 

型。结果发现：合并效应量RR=I．25，95％CI=0．9O一1．74，脚 ．19； 

说明后 LOD组流产率(7．85％)与药物组(6．09％)相比，差异 

无统计学意义。 

2．3．5 次要评价指标—OHss发生率 共纳入 7项研究，图 

6所示，各项研究间具有同质性(尸：0．77， =0％)，故采用固定 

效应模型。结果发现：合并效应量RR---O．14，95％CI=0．02～1．06， 

P=0．06；说明LOD组OHSS发生率(O％)与药物组(1．36％)相 

比，差异无统计学意义。 

2．3．6 次要评价指标一排卵率 共纳人 8项研究 ，图 7所 

示，各项研究间具有同质性(P=o．54，J2=0)，故采用固定效应 

模型。结果发现：合并效应量RR=I．09，95％CI=0．98~1．20， 

0．11；说明LOD组排卵率(62．23％)与药物组(57．34％)相比， 

差异无统计学意义。 

2．3．7 次要评价指标一子宫内膜厚度 共纳入 3项研究，图 

8所示，各项研究间存在异质性(P<0．05， =96％)。根据各研 

究的临床分析，纳入标准无明显差异，因内膜厚度的测量易 

受主观因素的影响。采用随机效应模型进行分析。结果发现： 

WMD=-I．88，95％CI=一2．84～0．91．P=0．000，菱形位于无效 
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线的左侧，说明LOD组子宫内膜厚度低于药物组，差异有统 

计学意义。 
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0．320，说明LOD组正常月经周期率(59．5％)与药物组(55．6％) 

相比，差异无统计学意义。而在4个亚组中LOD组与 Gn组 

相 LL(RR=6．00，95％CI=1．59—22．62，P=0．008)，差异有统计学 

意义。 

图 9 2组患者正常月经周期率的比较 

Fig．9 Comparison of regular menstruation between two groups 

2．4 发表性偏倚分析 

绘制纳入本文中主要指标活胎率和次要评价指标妊娠 

率文献的漏斗图，以各研究的RR对数值为横坐标、RR对数 

值标准误的倒数为纵坐标。如图 l0、图 11可见，散点分布均 

匀，左右对称性尚好，不存在明显的偏倚。 
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图 10 纳入活胎率文献偏倚性的漏斗图 

Fig．10 Funnel plot of publication bias of live birth rate 

图 1 1 纳入妊娠率文献偏倚性的漏斗图 

Fig．1 1 Funnel plot of publication bias of pregnancy rate 

3 讨 论 

本研究搜集 自2000年 1月至 2015年 8月间 

发表的有关 LOD与药物治疗 CCR—PCOS临床疗效 

的RCTs，共 17篇符合入选标准。文献[6—9】为LOD 

与促性腺激素临床疗效的比较，[1O一11】为LOD与cc 

临床疗效的比较，[12—14】为LOD与CC+-"甲双胍临 

床疗效的比较，[15—16伪 LOD与芳香化酶抑制剂临 

床疗效的比较，[17】为 LOD与 CC+罗格列酮临床疗 

效的比较，[18]为LOD与CC+他莫昔芬临床疗效的 

比较，【19—221为LOD与二甲双胍临床疗效的比较。 

其中 13篇研究报道了多胎妊娠率。12篇报道了活 

胎率，16篇报道了临床妊娠率和流产率，7篇报道 

了OHSS发生率，8篇报道了排卵率，3篇报道了治 

疗后子宫内膜厚度情况．4篇报道了正常月经周期 

率。 

腹腔镜卵巢打孔术是近年来治疗PCOS较常见 

手术，其损伤小、恢复快，同时能了解盆腔及输卵管 

等情况并给予治疗的优点。欧洲人类生殖学会和美 

国生殖医学学会赞助的PCOS共识研讨会上指出， 

LOD作为CCR—PCOS患者的二线治疗，与促性腺激 

素促排卵效果相当 。此外，大量研究表明 LOD可 

改善PCOS患者的内分泌状态。其破坏卵巢间质，降 

低血清雄激素水平。重建下丘脑和垂体反馈机制。LH 

浓度降低，提高卵子质量和子宫内膜容受性，从而 

诱发排卵、提高妊娠率、降低流产率 。并且LOD可 

降低卵巢间质血管内皮生长因子和IGF一1的水平。 

减少OHSS发生率[251。但是，LOD可能会带来术后的 

粘连及影响卵巢储备功能 。CC作为PCOS患者一 

线促排卵药物，其排卵率、妊娠率、活产率高，但部 

分患者存在CC抵抗。促性腺激素是常用的促排卵 

药，但可引起大量卵泡同时生长发育，易形成过度 

反应。导致卵巢过度刺激综合征的发生。来曲唑作 

为第三代芳香酶抑制剂，用于治疗 cc抵抗的无排 

卵患者，其抑制雌激素的合成而不减少雌激素受体， 

从而不影响宫颈和子宫内膜的黏液的分泌 。二甲 

双胍和罗格列酮均是胰岛素增敏剂可有效减少患 

者胰岛素抵抗，提高排卵率，并改善PCOS患者临床 

和生化指标[28-291。欧洲人类生殖学会和美国生殖医 
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学学会赞助的PCOS共识研讨会上指出，二甲双胍 

应限用于糖耐量受损，原因基于二甲双胍主要用途 

并不在于提高排卵率和活产率 。 

本文重在比较 LOD组与药物组对 CCR—PCOS 

患者的多胎妊娠率、活胎率、妊娠率、流产率、OHSS 

发生率、排卵率、子宫内膜厚度和正常月经周期率。 

对符合标准的17篇文献进行系统分析，结果显示， 

LOD组的多胎率低于药物组。差异有统计学意义，可 

能与术后单一卵泡周期恢复有关；子宫内膜厚度小 

于药物组，差异有统计学意义，可能是LOD组对雌 

激素水平的恢复更显著，其降低雄激素水平，使雄 

烯二酮转化为雌酮的量减少。循环中雌激素水平恢 

复正常 ，减少子宫内膜厚度。而LOD组的活胎率、 

妊娠率、流产率、排卵率、OHSS发生率、和正常月经 

周期率与药物组疗效相当，差异无统计学意义。在 

这8个指标中，子宫内膜厚度和正常月经周期率的 

文献间存在异质性，从分析结果可以看出，异质性 

可能来自于各亚组间的异质性．同时这两种指标存 

在一定的主观判断眭。此外在正常月经周期率指标 

中，LOD组高于 Gn组 ，但该结论仅含 1篇研究．且 

样本量小，尚分析需更多大样本随机对照研究来评 

估此项指标。 

总之，LOD可降低多胎妊娠率。改善子宫内膜 

厚度。但本研究尚存在一定局限性，在纳人的文献 

中均为英文文献 ，无中文文献，会产生一定偏倚，且 

检索数据库较少，可能遗漏部分文献。而且纳入研 

究的大部分文献实施双盲，这降低了研究的质量。 

此外，基于各数据的样本量小，各研究临床观 

察指标不够全面、高质量的RCTs研究有限，尚需更 

多的RCTs研究来进一步证实 LOD与药物治疗对 

CCR—PCOS的疗效和机理，不仅侧重于活产率和妊 

娠率，还应关注多胎妊娠率、流产率、OHSS发生率、 

排卵率、正常月经周期情况和LOD可能带来的不利 

影响如卵巢早衰。为治疗CCR—PCOS提供一条安全 

有效的途径。 
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