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［摘要］　目的　探讨多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者血清部分必需元素水平变化及其与胰岛素
抵抗（ＩＲ）的关系。方法　选取 ＰＣＯＳ患者８５例（ＰＣＯＳ组）和同期参加体检的健康育龄期女性
９０例（对照组），检测其空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及血清铜、锌、镁、铁、钙５种必需元素
水平，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），再根据ＨＯＭＡＩＲ将ＰＣＯＳ患者进一步分为 ＩＲ组（４０例）
和非ＩＲ组（４５例），比较分析各组上述指标的差异。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＰＣＯＳ患者发生ＩＲ
的影响因素。结果　ＰＣＯＳ患者ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及血清铜水平明显高于对照组，血清锌、镁水平明
显低于对照组（Ｐ＜０．０５），而血清铁和钙与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在ＰＣＯＳ患
者中，ＩＲ组的ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及血清铜水平明显高于非 ＩＲ组，血清锌水平明显低于非
ＩＲ组（Ｐ＜０．０５），而血清镁、铁及钙水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＢＭＩ、ＦＰＧ和血清铜水平升高及血清锌水平降低为 ＰＣＯＳ患者发生 ＩＲ的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。结论　必需元素分布不均及代谢紊乱可能参与 ＰＣＯＳ的发生、发展，铜和锌元素可能
参与了ＰＣＯＳ患者ＩＲ的发生。
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　　必需元素是人体代谢过程中必不可少的重要物 质，通过参与物质组成、调节催化过程来帮助机体完成

各种复杂的代谢过程。不仅如此，必需元素在机体抗

炎、抗氧化过程中也发挥重要作用［１］。多囊卵巢综合

征（ＰＣＯＳ）的发病机制较复杂，多项研究证实 ＰＣＯＳ患
者存在氧化应激（ＯＳ）损伤，而胰岛素抵抗（ＩＲ）在

·９３３·临床内科杂志２０２０年５月第３７卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５



ＰＣＯＳ的病理生理学中也发挥重要作用，二者共同影
响女性生殖系统的功能［２］。因此，我们通过对 ＰＣＯＳ
患者血清必需元素进行分析，探讨 ＰＣＯＳ患者血清部
分必需元素水平变化及其与ＩＲ的关系。

对象与方法

１．对象：２０１５年６月 ～２０１８年１２月于湖北省襄
阳市中心医院内分泌门诊确诊的 ＰＣＯＳ患者 ８５例
（ＰＣＯＳ组），年龄２０～４０岁，平均年龄（３１．５±２．３）岁。
ＰＣＯＳ诊断标准［３］：临床表现为月经稀发、闭经或不规

则子宫出血，并符合下述两项中的 １项即可诊断：
（１）高雄激素的临床表现或高雄激素血症；（２）超声检
查下表现为卵巢多囊样改变，即一侧或双侧卵巢内直

径２～９ｍｍ的卵泡数≥１２个，或卵巢体积≥１０ｃｍ３

［卵巢体积（ｃｍ３）＝０．５×长径（ｃｍ）×横径（ｃｍ）×前后
径（ｃｍ）］；同时排除其他可能引起高雄激素的疾病和排
卵异常的疾病。排除标准：年龄＜２０岁或＞４０岁；患有
子宫内膜异位、卵巢早衰、合并感染、曾接受卵巢手术

或化疗、先天性肾上腺皮质增生症、高泌乳素血症、库

欣综合征、甲状腺功能异常、糖尿病或接受任何药物治

疗。另选取同期参加体检的健康育龄期妇女９０例作
为对照组，年龄２３～４２岁，平均年龄（３３．７±３．１）岁。
纳入标准：月经规律；盆腔超声检查结果无异常；血糖、

血脂及血压均正常；无心、肝、肾脏疾病；近３个月未补
充过必需元素。本研究经湖北省襄阳市中心医院伦理

委员会批准，所有受试者均知情同意。

２．方法：测量所有受试者的身高、体重，计算ＢＭＩ。
在清晨空腹状态下，抽取所有受试者静脉血６ｍｌ，采用
肝素抗凝，于４℃冰箱保存待检。采用美国 ＰＥ公司
Ａ７０００型原子吸收光谱分析仪和火焰原子吸收法测定
血清必需元素（钙、镁、锌、铜、铁）水平；采用葡萄糖氧

化酶法测定空腹血糖（ＦＰＧ）；采用电化学发光免疫测
定法测定空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。通过稳态模型评
估计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ
（μＩＵ／ｍｌ）×ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。根据 ＨＯＭＡＩＲ水
平将ＰＣＯＳ患者分为ＩＲ组（ＨＯＭＡＩＲ≥２．６９）４０例和
非ＩＲ组（ＨＯＭＡＩＲ＜２．６９）４５例［４］，比较两组患者血

必需元素水平的差异。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分
析。采用ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验对计量资料进行正态
性检验，符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间
比较采用独立样本 ｔ检验。影响因素分析采用二元
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＰＣＯＳ组与对照组一般资料、内分泌指标及血清
必需元素水平比较：两组年龄、ＢＭＩ和ＦＰＧ比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＣＯＳ组患者的 ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ及血清铜水平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），
血清锌、镁水平低于对照组（Ｐ＜０．０５），而两组血清钙、
铁含量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．ＩＲ组与非ＩＲ组ＰＣＯＳ患者一般资料、内分泌指
标及血清必需元素水平比较：两组患者年龄比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＩＲ组 ＰＣＯＳ患者 ＢＭＩ、
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及血清铜水平均明显高于非 ＩＲ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），血清锌水平明显低
于非ＩＲ组（Ｐ＜０．０５），而两组患者血清钙、铁和镁水
平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
３．ＰＣＯＳ患者发生ＩＲ的影响因素分析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析结果显示，ＢＭＩ、ＦＰＧ和血清铜水平升高及血清
锌水平降低均为 ＰＣＯＳ患者发生 ＩＲ的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　ＰＣＯＳ组与对照组一般资料、内分泌指标及血必需元素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ
（μＩＵ／ｍｌ）

ＨＯＭＡＩＲ 血清铜

（μｍｏｌ／Ｌ）
血清锌

（μｍｏｌ／Ｌ）
血清铁

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清镁

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＰＣＯＳ组 ８５ ３２．６５±２．３１ ２５．８４±４．４７ ５．１８±１．７４ １２．６４±４．８０ ３．０２±１．４１ １３．５７±３．０９ ８９．６３±１３．７７ ８．２７±１．２０ １．５７±０．１４ １．５５±０．１４
对照组 ９０ ３３．２７±３．０５ ２４．７０±３．１６ ４．７８±０．６４ ９．１７±３．６２ １．８１±０．９２ １１．７６±２．４１ ９６．１９±１１．５１ ８．６５±１．１６ １．６５±０．２１ １．５６±０．１１
ｔ值 －１．１９４ １．６８４ １．８８９ ４．６２５ ５．８９２ ３．６９９ －２．７２９ －１．７５３ －２．３１ －０．７１１
Ｐ值 ０．２３６ ０．０９５ ０．０６１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００７ ０．０８２ ０．０２４ ０．４７９

表２　ＩＲ组与非ＩＲ组ＰＣＯＳ患者一般资料、内分泌指标及血清必需元素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ
（μＩＵ／ｍｌ）

ＨＯＭＡＩＲ 血清铜

（μｍｏｌ／Ｌ）
血清锌

（μｍｏｌ／Ｌ）
血清铁

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清镁

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＩＲ组 ４０ ３２．４３±２．５１ ２７．７８±３．５１ ５．６４±１．４８ １３．９７±４．７ ４．１９±１．１５ １４．５８±２．５１ ８４．７７±１３．８８ ８．３±１．０９ １．５６±０．１３ １．５７±０．１４
ＮＩＲ组 ４５ ３２．８４±２．１２ ２４．１２±４．５５ ４．７７±１．８６ １１．４５±４．６２１．９８±０．５２ １２．６８±３．２９ ９３．９５±１２．２８ ８．２３±１．３ １．５７±０．１６ １．５３±０．１３
ｔ值 －０．８３５ ４．１８４ ２．３５３ ２．４９６ １１．１７７ ２．９５２ －３．２３７ ０．２７１ －０．３４６ １．４３３
Ｐ值 ０．４０６ ＜０．００１ ０．０２１ ０．０１５ ＜０．００１ ０．００４ ０．００２ ０．７８７ ０．７３０ ０．１５６

·０４３· 临床内科杂志２０２０年５月第３７卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５



表３　ＰＣＯＳ患者发生ＩＲ的影响因素分析

变量 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＢＭＩ ０．２０９ ０．０７２ ８．５００ ０．００４ １．２３３ １．０７１～１．４１９
ＦＰＧ ０．３９１ ０．１７０ ５．２６７ ０．０２２ １．４７９ １．０５９～２．０６５
血清铜 ０．２６２ ０．１０１ ６．７３２ ０．００９ １．２９９ １．０６６～１．５８３
血清锌 －０．０５９ ０．０２５ ５．５１３ ０．０１９ ０．９４３ ０．８９８～０．９９０

讨　　论

ＰＣＯＳ是育龄期女性常见的生殖内分泌疾病，由多种
因素造成［５］，在育龄期女性中的发病率达５％ ～１０％。
ＰＣＯＳ与代谢综合征、ＩＲ、肥胖、高血压、血脂异常、心
血管疾病及生殖系统异常、不孕症等密切相关，严重影

响女性的生育能力、生活质量及远期健康状况［６］。铜、

锌、镁、铁等元素是人体必需元素，可通过多种途径调控

机体炎症和氧化反应过程。研究表明，ＰＣＯＳ患者发生
ＯＳ可能会加剧ＩＲ，并影响女性生殖系统导致不孕［７］。

锌在维持人体生殖系统的正常功能中发挥重要作

用，主要通过调节下丘脑垂体性腺轴参与性激素的
合成及卵泡的发育。本研究中，ＰＣＯＳ患者血清锌水
平低于对照组，且ＩＲ组血清锌水平也较非 ＩＲ组明显
降低，与既往研究结果一致［８］。原因可能是 ＰＣＯＳ患
者的自由基、过氧化物质等氧化负荷上升，而锌组成的

铜锌超氧化物歧化酶具有清除自由基等功能，从而导
致血清锌水平降低［９］。另一方面，ＰＣＯＳ是一种慢性
炎症反应，锌参与的转运蛋白表达和调控与其密切相

关，如锌转运蛋白 ＺＲＴ／ＩＲＴ样蛋白（ＺＩＰ）１４调控慢性
炎症的发生，在巨噬细胞中ＳＬＣ３９Ａ８基因编码的锌转
运蛋白ＺＩＰ８会通过增加锌吸收来抑制炎症信号激活
酶的活性，对核因子（ＮＦ）κＢ通路进行负反馈调节，
进一步抑制炎症反应［１０］。ＩＲ导致 ＰＣＯＳ患者炎症加
重，而血清锌通过参与调节炎症反应而出现水平下降。

本研究结果显示，ＰＣＯＳ患者血清铜水平呈升高
状态，合并 ＩＲ的 ＰＣＯＳ患者血清铜水平进一步升高，
原因可能是必需元素之间存在协同和（或）拮抗的作

用，铜和锌同为元素周期表第四周期元素，可能在肠黏

膜或金属硫蛋白中竞争结合位点，从而相互抑制［１１］；

也有学者认为与铜蓝蛋白的增加有关，后者起到中和

自由基抗氧化的作用［１２］。而机体内的血清铜含量升

高后会结合锌指蛋白（ＴＴＰ）３６，使其不能参与抑制
ＰＣＯＳ炎症反应的信号传导通路，造成炎症程度增
加［１３］，从而加重ＰＣＯＳ患者的ＩＲ。

镁是葡萄糖代谢过程中重要的辅酶因子，在糖代

谢、调节胰岛素分泌等过程中发挥重要作用。国内有

研究结果显示，ＰＣＯＳ患者血清镁水平低于正常人群，
推测可能与ＩＲ及血清钙离子缺乏有关［１４］。本研究虽

发现ＰＣＯＳ患者血清镁水平明显下降，但未发现血清

镁水平与ＩＲ之间的相关性，可能需要大样本量研究进
一步探讨。此外，本研究未发现ＰＣＯＳ患者血清铁、钙
浓度的差异。Ｈｏｓｓｅｉｎ等［１５］的研究结果显示，ＰＣＯＳ患
者血清铁浓度无明显变化，与本研究中结果一致；而

Ｈéｃｔｏｒ［１６］发现ＰＣＯＳ患者血清铁水平升高，尤其是当
葡萄糖耐量异常时，提示铁超负荷。Ｆｏｒｏｏｚａｎｆａｒｄ等［１７］

的研究显示钙和维生素Ｄ联合补充可改善ＰＣＯＳ女性
的炎症和氧化应激状态。因此，ＰＣＯＳ患者血清铁、钙
浓度的变化仍需要更多的研究证实。

综上，人体必需元素铜、锌、镁与 ＰＣＯＳ的发生、发
展密切相关，对ＰＣＯＳ的诊断和治疗有重要价值，铜和
锌元素可能参与 ＰＣＯＳ患者 ＩＲ的发生。如能早期发
现机体内必需元素的变化，及早补充所缺少的必需元

素，对预防ＰＣＯＳ并发症、提高女性生殖健康有帮助。

参 考 文 献

［１］刘婧昀，左群．微量元素铜、锌、硒、铁在机体氧化应激与炎症状态
下的变化及机制研究进展［Ｊ］．中国运动医学杂志，２０１９，３８（２）：
１５９１６４．

［２］ＨｕＭ，ＺｈａｎｇＹ，ＧｕｏＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｓｍａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎｄｕｃｅｇｒａｖｉｄｕｔｅｒｉｎｅｄｅｆｅｃｔｓｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｎｄａｂｅｒｒａｎｔＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２０１９，３１６（５）：Ｅ７９４Ｅ８０９．

［３］多囊卵巢综合征诊断中华人民共和国卫生行业标准［Ｊ］．中华妇产
科杂志，２０１２，４７（１）：７４７５．

［４］李亚容，张莹雯，张曼玲，等．不同糖化血红蛋白水平２型糖尿病患
者胰岛功能状态的比较［Ｊ］．中国糖尿病杂志，２０１７，２５（１）：４０４４．

［５］朴贤婧，李静，单忠艳，等．抗苗勒管激素在多囊卵巢综合征及下丘
脑性闭经中的变化分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０１８，３５（２）：９０９３．

［６］ＡｄｒｉａｎａＮ，ＪｏｏｐＬ，ＨｅｌｅｎａＴ，ｅｔａｌ．ＡＳｕｍｍａｒｙｏｎＰｏｌｙｃｙｓｔｉｃＯｖａｒｙ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＣｒｉｔｅｒｉａ，Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ＣｌｉｎｉｃａｌＭａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ
ＭａｎａｇｅｍｅｎｔＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＬａｔｅｓｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．
ＳｅｍｉｎＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１８，３６（１）：５１２．

［７］ＭｃｂｒｅａｉｒｔｙＬＥ，ＣｈｉｌｉｂｅｃｋＰＤ，ＣｈｉｚｅｎＤＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｐｕｌｓｅ
ｂａｓｅｄｄｉｅｔｏｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｍｅａｓｕｒｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｒｉｓｋ：ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＢｍｃＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１７，３（１）：２３３０．

［８］谭锋．血清锌水平与多囊卵巢综合征的相关性研究［Ｊ］．医学临床
研究，２０１６，３３（１２）：２４６３２４６５．

［９］王泽．多囊卵巢综合征与慢性炎症因子［Ｊ］．实用妇产科杂志，
２０１４，３０（５）：３３９３４１．

［１０］ＮｉｅｌｓｅｎＦＨ，ＨｕｎｔＣＤ，ＵｔｈｕｓＥＯ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒａｃｅ
ａｎｄｕｌｔｒａｔｒａｃｅｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１０，３５５（１）：１５２１６４．

［１１］杜雪雪，李瑞，张惠英．２型糖尿病患者血清氧化应激水平及相关
微量元素分析［Ｊ］．宁夏医科大学学报，２０１３，３５（１）：５９６２．

［１２］ＶａｌｋｏＭ，ＪｏｍｏｖａＫ，ＲｈｏｄｅｓＣＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｏｘａｎｄｎｏｎｒｅｄｏｘｍｅｔａｌｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｒｃｈ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１６，９０（１）：１３７．

［１３］ＳｈｉｍｂｅｒｇＧＤ，ＯｋＫ，ＮｅｕＨＭ，ｅｔａｌ．Ｃｕ（Ｉ）ｄｉｓｒｕｐｔｓｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎｔｒｉｓｔｅｔｒａｐｒｏｌｉｎ（ＴＴＰ）
［Ｊ］．ＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０１７，５６（１２）：６８３８６８４８．

［１４］龙玲芳．血清镁在多囊卵巢综合征患者中的水平及临床意义［Ｊ］．
标记免疫分析与临床，２０１７，２４（４）：４０１４０３．

［１５］ＨｏｓｓｅｉｎＲａｓｈｉｄｉＢ，ＳｈａｍｓＳ，ＳｈａｒｉａｔＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ
ｈｅｐｃｉｄｉｎａｎｄｉｒｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＣＯＳ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＩｎｖｅｓｔ，２０１７，４０（７）：７７９７８４．

［１６］ＥｓｃｏｂａｒＭｏｒｒｅａｌｅＨＦ．Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，２３（１０）：５０９５１５．

［１７］ＦｏｒｏｏｚａｎｆａｒｄＦ，ＪａｍｉｌｉａｎＭ，ＢａｈｍａｎｉＦ，ｅｔａｌ．ＣａｌｃｉｕｍｐｌｕｓｖｉｔａｍｉｎＤ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２０１５，８３（６）：８８８８９４．

（收稿日期：２０１９０８０６）

（本文编辑：张一冰）
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