
第
!"

卷 第
#

期

$%!&

年
#

月

临床药物治疗杂志

'()*)+,( -./)+,0)1* 2134*,(

51(6!"7816#

-,97$%!&

胰高血糖素样肽１受体激动剂治疗多囊卵巢综合征疗效及安全性的Ｍｅｔａ分析
杨超，胡莹茹，熊家瑶，李志勇

（重庆医科大学附属永川医院 内分泌科，重庆 ４０２１６０）

【摘要】目的：系统评价人胰高血糖素肽１受体激动剂 （ｇｌｕｃａｇｏｎｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ＧＬＰ１ＲＡ）治疗多囊

卵巢综合征的疗效及安全性。方法：在 Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国生物医学数据库、中国学术网络期刊

网络总库、中文科技期刊数据库中 （截至２０１８年５月）进行全面系统检索，筛选符合标准的随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒａｉｌ，ＲＣＴ），并对纳入文献进行资料提取及质量评价，运用 Ｒｅｖｍａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果：纳入

本研究共５篇ＲＣＴ，包含２０２例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可显著改善多囊卵巢综合征患者体

质指数 （ＭＤ＝－１８，９５％ＣＩ： －２０１～－１７３，Ｐ＜０００００１），腰围 （ＭＤ＝－１５７，９５％ＣＩ： －１７５～－１３９，

Ｐ＜０００００１），胰岛素抵抗评价 （ＭＤ＝－０６５，９５％ＣＩ： －０７１～－０５８，Ｐ＜０００００１），雄烯二酮 （ＭＤ＝－１１，

９５％ＣＩ：－１５７～－０６３，Ｐ＝０００７），但恶心 （ＲＲ＝１５４，９５％ＣＩ：１０９～２７１，Ｐ＝００２）的发生风险也会相应增

加。结论：胰高血糖素样肽１受体激动剂可明显改善肥胖多囊卵巢综合征患者体重、胰岛素抵抗及雄激素分泌，但增

加胃肠道不良反应———恶心的发生风险，鉴于纳入本研究的样本量小及文献质量，仍需专门的大型临床试验进行

验证。

【关键词】胰高血糖素样肽１受体激动剂；利拉鲁肽；艾塞那肽；多囊卵巢综合征
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杨超，等：胰高血糖素样肽１受体激动剂治疗多囊卵巢综合征疗效及安全性的Ｍｅｔａ分析

　　多囊卵巢综合征 （ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种最常见的影响育龄期女性生殖健康
的内分泌疾病，以高雄激素血症、无排卵性不孕、

代谢综合征为主要表现，常伴有肥胖、胰岛素抵

抗 （ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、高胰岛素血症、高血
压、血脂异常、糖耐量减低 （ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌ
ｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）等特征［１２］。据报道［３］，肥胖和胰岛

素抵抗在 ＰＣＯＳ患者中分别占３０％ ～７５％和５０％
～８０％。肥胖通过多种潜在机制与 ＰＣＯＳ相联系，
加剧胰岛素抵抗、腹部脂肪堆积及雄激素分泌，

降低生育能力［４５］。胰岛素抵抗及血糖代谢紊乱共

同影响ＰＣＯＳ女性卵巢功能：卵泡发育障碍及无排
卵［６７］。故降重和改善 ＩＲ成为治疗 ＰＣＯＳ的关键。
然而，原有的药物及手术治疗往往造成一些严重

的副作用。胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐ
ｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）是一种肠促胰岛素，主要作用于
胰腺、胃肠道及卵巢等组织。而 ＧＬＰ１ＲＡ相较于
ＧＬＰ１能更好的满足治疗所需药物浓度［８］。艾塞

那肽通过改善胰岛素抵抗及糖代谢、提高生育能

力、降低体重、调节内分泌紊乱，增强卵巢功能

而实现对ＰＣＯＳ的干预；但治疗后出现各种不良反
应 （恶心、呕吐、低血糖等）也被广泛报道。近

年来，开展了许多关于 ＧＬＰ１ＲＡ治疗 ＰＣＯＳ的临
床试验［９１１］，但目前尚无充足的循证医学证据。故

本文就ＧＬＰ１ＲＡ治疗 ＰＣＯＳ的有效性及安全性进
行系统评价和 Ｍｅｔａ分析，为临床决策及科研提供
参考和依据。

１　资料与方法
１１　资料

利用计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ数据库、中国生物医学数据库 （ＣＢＭ）、
中国学术网络期刊网络总库 （ＣＮＫＩ）、中文科技
期刊 （ＣＳＴＪ）数据库。检索时限均为建库开始
截至２０１８年５月。中文检索词：ＧＬＰ１类似物／受
体激动剂、艾塞那肽、利拉鲁肽、多囊卵巢综合

征、随机对照试验；英文检索词：ＧＬＰ１、ｌｉｒａｇｌｕ
ｔｉｄｅ、ｅｘｅｎａｔｉｄｅ、ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ、ｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒａｉｌ。
１２　方法
１２１　纳入标准　①研究类型：ＧＬＰ１ＲＡ治疗
ＰＣＯＳ的随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒａｉｌ，

ＲＣＴ）；②研究对象：Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ标准诊断的ＰＣＯＳ肥胖
［体质指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥２５ｋｇ·ｍ－２］
患者，伴或不伴胰岛素抵抗；③干预措施：试验组
患者使用ＧＬＰ１ＲＡ，对照组患者使用其他治疗药物
或安慰剂；④研究时间 ＞１２周；⑤终点指标：
ＢＭＩ、腰围 （ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＣ）、胰岛素抵
抗 ［胰岛素抵抗稳态模型评价 （ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）］、血脂
［甘油三酯 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ），低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）］、雄激素 ［雄烯二

酮 （ａｎｄｒｏｓｔｅｎｅｄｉｏｎｅ，ＡＮＤ）］、性激素结合球蛋白
（ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＳＨＢＧ）及不良反应
（恶心、呕吐及反应性低血糖）。

１２２　排除标准　①非 ＲＣＴ；②综述、会议摘
要、评价性文章；③文献不完整或重复发表；④
文献语言为非中英文；⑤非肥胖ＰＣＯＳ患者为研究
对象；⑥不符合上述标准的、正在进行的或者
Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ网站上已完成但尚未发布研究结果的
试验。

１３　文献质量评价和资料提取
对检索出文献的筛选由本专业的２名研究生进

行，首先阅读题目和摘要排除不相关文章；然后阅

读全文，进行二次筛选。提取内容包括：纳入文献

的作者、发表年份、研究类型、受试者特征、ＢＭＩ、
干预措施、给药方案、治疗周期、终点指标及不良

反应等。我们选择用 Ｊａｄａｄ记分法对纳入研究的文
献进行方法学质量评价［１２］。当２名研究生独立完成
所达成的意见不一致时，则加入第 ３名共同协商
决定。

１４　统计分析
采用 Ｒｅｖｍａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析。各研究

结果之间的差异采用 χ２检验和 Ｉ２检验进行异质性
分析。当Ｐ≥０１，Ｉ２＜５０％，表示研究间无统计学
异质性，采用固定效应模型；反之，则选择随机效

应模型。分类变量的结果采用相对危险度 （ＲＲ）
作为效应量，连续变量结果采用均数差 （ＭＤ）作
为效应量。用９５％ＣＩ表示所有效应，若必要则进行
敏感性分析。

２　结果
２１　文献检索结果
２１１　文献检索与筛选情况　初步检索到１０９篇英

·３３·
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文文献、１４篇临床试验和１２篇中文文献。通过阅
读题目和摘要，排除不相关文献９８篇，初筛后获
得１６篇文献。通过对这１６篇文献进行全文阅读后，
最终获得符合纳入排除标准的文献５篇。

２１２　纳入文献的基本信息及方法学质量　本研究
共纳入５篇 ＲＣＴ（其中２篇为三臂试验），共包含
２０２例患者。各研究的基本信息见表１，纳入的５项
研究Ｊａｄａｄ评分都＞３分，方法学质量评估见表２。

表１　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ疗效及安全性的纳入文献基本信息

作者（年份）
研究

类型
干预措施

患者数

（干预组／对照组）
给药方案

周期

（周）

年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ２）

Ｊｅｎｓｔｅｒｌｅ［１３］（２０１５） ＲＣＴ 利拉鲁肽ｖｓ二甲双胍 ３２（１４／１４） 利拉鲁肽１２ｍｇｑｄ
　二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ

１２ ２７６±７２ ３９５±６２

Ｎｙｌａｎｄｅｒ［１４］（２０１７） ＲＣＴ 利拉鲁肽ｖｓ安慰剂 ７２（４４／２１） 利拉鲁肽１８ｍｇｑｄ
　安慰剂１８ｍｇｑｄ

２６ ２９９±６１ ３３３±４９

Ｊｅｎｓｔｅｒｌｅ［１５］（２０１７） ＲＣＴ 利拉鲁肽＋二甲双胍
ｖｓ利拉鲁肽

３０（１４／１４） 利拉鲁肽１２ｍｇｑｄ＋
　二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ
　利拉鲁肽１８ｍｇｑｄ

１２ ３３１±６１ ３８３±５４

ＥｌｋｉｎｄＨｉｒｓｃｈ［１６］

　（２００８）
ＲＣＴ 艾塞那肽ｖｓ二甲双胍

ｖｓ艾塞那肽＋二甲双胍
６０（１４／１４／１４） 艾塞那肽１０μｇｂｉｄ

　二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ
　艾塞那肽１０ｕｇｂｉｄ＋
　二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ

２４ ２９３±１１ ４０８±１６

ＪｅｎｓｔｅｒｌｅＳｅｖｅｒ［１７］

　（２０１４）
ＲＣＴ 二甲双胍ｖｓ利拉鲁肽

ｖｓ利拉鲁肽＋二甲双胍
４０（１４／１１／１１） 二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ

　利拉鲁肽１２ｍｇｑｄ
　利拉鲁肽１２ｍｇｑｄ＋
　二甲双胍１０００ｍｇｂｉｄ

１２ ３１３±７１ ３７１±４６

表２　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ疗效及安全性的文献方法学质量评价

纳入

文献（篇）

随机

分配

隐蔽

分组
盲法

退出和失望

记录完整

基线

相似
得分

２３ 是 未明确 双盲 是 是 ６

２４ 是 是　　 双盲 是 是 ７

２５ 是 未明确 双盲 是 是 ６

２６ 是 未明确 双盲 是 是 ６

２７ 是 未明确 双盲 是 是 ６

２２　Ｍｅｔａ分析结果
纳入本次Ｍｅｔａ分析的研究都满足Ｐ≥０１，Ｉ２＜５０％，

故采用固定效应模型进行分析。分析结果如下：

ＢＭＩ：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可显著降低ＰＣＯＳ患者
ＢＭＩ（ＭＤ＝－１８，９５％ＣＩ：－２０１～－１７３，Ｐ＜
０００００１，图１）。ＷＣ：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可改
善ＰＣＯＳ患者ＷＣ（ＭＤ＝－１５７，９５％ＣＩ：－１７５～
－１３９，Ｐ＜０００００１，图 ２）。胰岛素抵抗评价
（ＨＯＭＡＩＲ）：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可改善 ＰＣＯＳ
患者胰岛素抵抗 （ＭＤ＝－０６５，９５％ＣＩ：－０７１～
－０５８，Ｐ＜０００００１，图３）。ＡＮＤ：ＧＬＰ１ＲＡ相较
于对照组可显著降低 ＰＣＯＳ患者 ＡＮＤ水平 （ＭＤ＝
－１１，９５％ＣＩ：－１５７～－０６３，Ｐ＝０００７，图４）。

图１　 ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＢＭＩ变化值的Ｍｅｔａ分析

·４３·
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图２　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者腰围变化值的Ｍｅｔａ分析

图３　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＨＯＭＡＩＲ变化值的Ｍｅｔａ分析

图４　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＡＮＤ变化值的Ｍｅｔａ分析

图５　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＳＨＢＧ变化值的Ｍｅｔａ分析

ＳＨＢＧ：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组不能改善ＰＣＯＳ患者
ＳＨＢＧ（ＭＤ＝２０３，９５％ ＣＩ：１３９～２６４，Ｐ＜
０００００１，图５）。血脂代谢：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照
组对ＰＣＯＳ患者ＴＧ不明显 （ＭＤ＝－００９，９５％ＣＩ：
－０１５～－００４，Ｐ＝００００５，图６），而对 ＬＤＬ没
有改善作用 （ＭＤ＝００２，９５％ＣＩ： －００３～００６，
Ｐ＝０４４，Ｉ２ ＝１７％，图 ７）。胃肠道不良反应：

ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可显著增加恶心的发生风险
（ＲＲ＝１５４，９５％ＣＩ：１０９～２７１，Ｐ＝００２，图
８）；同时，腹泻的发生风险也轻度升高，但无统计
学意义 （ＲＲ＝０８９，９５％ＣＩ：０５２～１５４，Ｐ＝
０６９，图９）。低血糖：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组低
血糖发生风险的增加无统计学意义 （ＲＲ＝２１０，
９５％ＣＩ：０７７～５７３，Ｐ＝０１５，Ｉ２＝４％，图１０）。

·５３·
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图６　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＴＧ变化值的Ｍｅｔａ分析

图７　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者ＬＤＬ变化值的Ｍｅｔａ分析

图８　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者恶心发生率的Ｍｅｔａ分析

图９　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者腹泻发生率的Ｍｅｔａ分析

图１０　ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ患者低血糖发生率的Ｍｅｔａ分析

·６３·
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３　讨论
多囊卵巢综合征的病因较为复杂，发生机制尚

未明确。目前认为肥胖、胰岛素抵抗、高胰岛素血

症参与了ＰＣＯＳ的发生发展，高雄激素血症与胰岛
素抵抗二者相互促进，恶性循环，被认为是 ＰＣＯＳ
发病的根本原因［１３］。超过５％的体重减少可有效改
善ＰＣＯＳ患者的临床结局 （代谢和生殖）［１４１６］。近

年来一些研究［９１１］表明 ＧＬＰ１ＲＡ对肥胖 ＰＣＯＳ患者
体重、胰岛素抵抗、代谢综合征及内分泌紊乱有很

好的改善作用。本研究针对ＧＬＰ１ＲＡ治疗ＰＣＯＳ疗
效及安全性进行评价，Ｍｅｔａ分析在疗效方面结果显
示：ＧＬＰ１ＲＡ对于 ＰＣＯＳ相关指标 （ＢＭＩ、ＷＣ、
ＩＲ、ＡＮＤ、ＴＧ）的改善均优于对照组，但对于 ＳＨ
ＢＧ、ＬＤＬ无改善作用；在安全性结果方面显示：用
ＧＬＰ１ＲＡ治疗组发生恶心的风险显著高于对照组，
但发生腹泻及低血糖风险与对照组相比无显著

差异。

肥胖是多囊卵巢综合征女性的主要特征之一，

同时也参与 ＰＣＯＳ的疾病过程。在肥胖 ＰＣＯＳ患者
中证实，脂肪组织质量增加与胰岛素受体密度减少

密切相关［１７１９］。减重可改善 ＩＲ及卵巢功能，提高
生育能力［５］。本研究结果与既往研究结果［９１１］一致，

ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可明显改善 ＢＭＩ及 ＷＣ，对
体质量的控制具有明显优势。

ＰＣＯＳ患者都会伴有不同程度的胰岛素抵抗，
这与多种相互作用的机制相关联。肥胖和高雄激素

分泌可能共同导致胰岛素抵抗，反之胰岛素抵抗的

改善对肥胖和高雄激素分泌也有一定程度的积极作

用［２０］。ＧＬＰ１ＲＡ可通过活化 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路下调脂
肪细胞ＡＴＧＬ蛋白表达，参与３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞脂质
代谢，减少游离脂肪酸的释放，从而改善胰岛素抵

抗。本研究结果表明：ＧＬＰ１ＲＡ可提高 ＰＣＯＳ患者
的胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗。

６０％～８０％的 ＰＣＯＳ患者存在高雄激素分泌，
可导致女性卵巢多囊化的改变，严重影响女性的生

殖功能。降低雄激素水平可改善ＰＣＯＳ的临床症状，
阻断ＰＣＯＳ的病理生理过程。由于纳入本次研究的
多数ＲＣＴ对总睾酮的统计均无统计意义，故采用有
统计学意义的 ＡＮＤ和 ＳＨＢＧ进行 Ｍｅｔａ分析，结果
显示：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可显著改善ＡＮＤ，而
对ＳＨＢＧ无改善作用。ＰＣＯＳ患者的内脏脂肪堆积

及脂肪组织功能紊乱，导致血脂代谢异常，伴发非

酒精性脂肪肝风险也增加［２１］。本研究对血脂代谢具

有代表性的指标 （ＴＧ、ＬＤＬ）进行统计分析，结果
提示：ＧＬＰ１ＲＡ对 ＰＣＯＳ患者 ＴＧ代谢有轻度的改
善作用，不能改善ＬＤＬ。

胃肠道不适是 ＧＬＰ１类药物的主要不良反应，
纳入本次研究５篇ＲＣＴ中共有３名受试者因急性重
度胃肠道不适而退出试验；本次纳入研究的Ｍｅｔａ分
析提示：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组可显著增加恶心的
发生风险，其他胃肠道不良反应的发生风险相较于

对照组也有升高，但无统计学意义 （Ｐ＞００５）。低
血糖的Ｍｅｔａ分析结果提示：ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照
组低血糖发生风险的增加无统计学意义。

本研究仍稍有局限：①纳入本次研究的ＲＣＴ的
样本量偏小；②在 ＰＣＯＳ发生发展过程中有重要作
用的胰岛素水平统计指标在纳入文献中均未涉及，

无法进行Ｍｅｔａ分析。
综上，本研究结果表明ＧＬＰ１ＲＡ相较于对照组

可显著改善肥胖 ＰＣＯＳ患者的体重、胰岛素抵抗及
雄激素分泌，调节内分泌紊乱，促进卵巢功能恢

复，提高生育能力；相较于对照组，短期应用ＧＬＰ
１ＲＡ治疗会增加恶心的发生风险，但其他不良反应
（呕吐、腹泻、头痛、低血糖等）发生风险无明显

增加，可作为肥胖 ＰＣＯＳ患者的临床用药选择。由
于纳入研究的疗程及随访时间较短，故不能对长期

用药安全进行判断。同时，鉴于纳入本研究的样本

量小及文献质量，仍需专门的大型临床试验进行

验证。
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