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降糖药在多囊卵巢综合征治疗中的应用进展
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【摘要】 多囊卵巢综合征是女性最常见的内分泌疾病之一，以雄激素分泌过多、排卵障碍为特征，可引起育

龄期女性不孕不育。近年研究获知其健康风险已超出多毛、影响生育等而扩展到代谢等长期共病。尽管其病因

尚不清楚，治疗主要基于症状和经验，但目前应用降糖药可改善症状、防范风险，已获得大量临床研究的证实。

本文梳理了降糖药特别是二甲双胍在多囊卵巢综合征综合治疗中的应用。
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Application progress in hypoglycemic medications in the treatment of polycystic ovary syndrome
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【Abstract】 Polycystic ovary syndrome（PCOS）is one of the most common endocrine diseases in women. It is character⁃
ized by excessive androgen secretion and ovulation disorders，causing infertility in women of childbearing age. In recent
years，studies have showed that the health risks of PCOS have expanded beyond to cardio-metabolic long-term complica⁃
tions. Although its etiology is unknown and treatment is based on symptoms and experience，hypoglycemic medications can
improve symptoms and prevent risks at present，which have been proven in numerous clinical studies. This paper discussed
the characteristics of hypoglycemic medications，especially on Metformin in comprehensive treatment of PCOS.
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多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）是女性最常见的内分泌疾病之一，以雄激素分

泌过多、排卵障碍和多囊卵巢为特征，是引起育龄期

女性不孕不育的重要原因。依照美国国立卫生研究

院（National Institutes of Health，NIH）、欧洲人类生殖

与胚胎学会（European Society of Human Reproduc⁃
tion，ESHRE）和美国生殖医学学会（American Society
for Reproductive Medicine，ASRM）、美国高雄激素-
多囊卵巢综合征协会（Androgen Excess and Polycys⁃
tic Ovary Syndrome Society，AE-PCOS）分别提出的

诊断标准，PCOS患病率分别为 6%、10%和 10%；多

毛、高雄激素血症、多囊卵巢和少排卵无排卵的比例分

别为 13%、11%、28%和 15%［1］。PCOS病因尚不清

楚，治疗主要基于症状和经验，因40%~85%的PCOS
患者超重或肥胖［2］和（或）因血清雄激素水平升高而

存在代谢危险因素，其健康风险已扩展到一系列较长

期的共病，如糖尿病、高血压、血脂异常、非酒精性脂

肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）
和睡眠呼吸暂停、心境障碍和进食障碍等。二甲双胍

最早被研究用于 PCOS，在降低 PCOS患者胰岛素抵
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抗、减轻体质量的同时，可增加排卵和怀孕的可能性。

随着人们对胰岛素抵抗在 PCOS病理生理中作用的

深入认识，如何通过真实世界的研究了解降糖药治疗

PCOS和改善代谢综合征等方面的有效性、安全性和

经济性成为临床关注的热点之一［3-4］。本文梳理了以

二甲双胍为代表的降糖药在 PCOS治疗中的应用，以

期为临床合理用药提供参考。

1 降糖药的增敏作用改善多囊卵巢综合征患

者的胰岛素抵抗

1. 1 双胍类降糖药

二甲双胍是 2型糖尿病的首选药物，因其增加周

围组织对胰岛素的敏感性、非胰岛素依赖的组织对葡

萄糖的利用等，自 20世纪 90年代起即被超说明书用

于 PCOS的临床治疗。单用或与氯米芬、来曲唑合

用，均能降低 PCOS患者的胰岛素抵抗，并增加排卵

和怀孕的可能，但由于病例数量相对较少、早期一些

研究没有设立对照组，其治疗地位证据有限［5］。2000
年，Moghetti等［6］利用糖钳夹试验研究服用二甲双胍

6个月后，与空白对照相比，PCOS患者血清胰岛素和

睾酮水平明显降低，胰岛素敏感性增加，月经周期调

整。Ng等［7］通过测定内脏脂肪量、胰岛素抵抗水平，

研究中国 PCOS患者内脏脂肪与心血管代谢疾病风

险的关系，190例 PCOS患者与 416名糖耐量正常的

健康女性相比，内脏肥胖者具有更强的胰岛素抵抗问

题，可优选二甲双胍，既可降低胰岛素水平，减少雄激

素的产生并恢复正常月经周期［8］，又可预防妊娠糖尿

病的发生。

1. 2 噻唑烷二酮类降糖药

Zhao等［9］利用网络荟萃分析口服二甲双胍、噻唑

烷二酮类药物、肌醇和小檗碱改善 PCOS患者内分泌

和代谢的效果，共纳入 1079例患者，结果显示肌醇+
二甲双胍+噻唑烷二酮类联合给药在降低雄激素水平

和改善胰岛素抵抗上优于二甲双胍单药治疗。

1. 3 二肽基肽酶4抑制剂

Tao等［10］对 75例新诊断为 2型糖尿病的 PCOS
患者进行比照研究，接受二甲双胍或沙格列汀或联合

治疗 24周。3组用稳态模型（homeostasis model as⁃
sessment，HOMA）指数、胰岛素抵抗指数（HOMA-in⁃

sulin resistance index，HOMA-IR）均显著降低、处置

指数（disposition index，DI）提高，但组间差异无统计

学意义；联合治疗组糖化血红蛋白下降明显优于单药

治疗组，还可显著降低体质指数（body mass index，
BMI）和超敏C反应蛋白水平。

1. 4 钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂

Elkind-Hirsch等［11］通过单盲方式应用艾塞那肽、

达格列净、艾塞那肽/达格列净、达格列净/缓释二甲双

胍、苯丁胺/托吡酯缓释制剂治疗非糖尿病 PCOS患
者，研究纳入 119例患者，治疗 24周后结果显示，单

方或复方制剂都可降低空腹血糖、平均血糖水平，提

高胰岛素敏感性，降低雄激素、血压和体脂水平，艾塞

那肽/达格列净的联合治疗临床获益优于单药或其他

联合用药。

2 降糖药的减重作用降低多囊卵巢综合征患

者的代谢风险

2. 1 双胍类降糖药

减重可恢复排卵性月经周期并改善代谢风险，是

多数PCOS患者的一线干预措施。Gangale等［12］用二

甲双胍500 mg每日3次治疗140例超重PCOS患者，

12个月后发现NAFLD和高胰岛素血症的发病率显著

降低。Yang等［13］进行前瞻性队列研究二甲双胍对

PCOS的长期影响，共 119例患者，每日给予二甲双

胍，连续治疗 24个月后可改善超重和正常体质量的

PCOS女性月经周期和大部分激素水平。与基线相比，

6个月时月经频率增加，体质指数（body mass index，
BMI）、睾酮和黄体生成素水平下降，进一步分层分析

发现正常体质量组的女性激素水平 6个月时达到最

大幅度改善并维持稳态，而超重组患者则需12个月。

Harborne等［14］进行前瞻性随机对照队列研究，

给予超重和肥胖PCOS患者每日1500 mg或2550 mg
二甲双胍 4~8个月，两组剂量均可显著减重，且肥胖

亚组显示剂量相关性。仲晓荣等［15］研究不同剂量二

甲双胍对超重和肥胖 PCOS患者 BMI和外周血炎性

反应指标水平的影响，127例患者接受二甲双胍

1500 mg每日3次治疗，6个月后将HOMA指数≥2. 5
的患者纳入高剂量组，即每日 2500 mg持续治疗 6个
月，超重组仍维持原剂量。结果超重（25 kg/m2<BMI

··13



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.8
August，2022

第20卷 第8期
2022年8月

≤30 kg/m2）组常规剂量即可显著改善各项指标，而肥

胖（BMI>30 kg/m2）组则需服用高剂量二甲双胍。有

关二甲双胍的治疗剂量，生殖内分泌专科医师多处方

1500 mg［16］。高剂量的二甲双胍是否有助于其他疾

病的改善还需有待研究。

2. 2 胰高血糖素样肽1受体激动剂

利拉鲁肽已在美国被批准用于BMI≥30 kg/m2的

个体减重，但尚未批准用于 PCOS。目前有限的数据

提示，与安慰剂比较，利拉鲁肽在使患者减重的同时，

肝脏、内脏脂肪组织含量分别降低了 44%和 18%，

NAFLD患病率降低了 2/3，游离睾酮水平下降 19%，

糖化血红蛋白、空腹血糖和瘦素水平降低［17-18］。但需

注意的是，动物实验证明过多的雄激素会降低胰高血

糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体

激动剂的降压作用，在改善女性心血管危险因素的同

时可能需要额外的治疗控制血压升高［19］。2021年 6
月，美国食品药品管理局（Food and Drug Adminis⁃
tration，FDA）批准司美格鲁肽注射液（周制剂）用于

BMI≥30 kg/m2的患者减重。Siamashvili等［20］建议对

超重或肥胖的PCOS患者给予GLP-1受体激动剂。

3 二甲双胍诱导排卵及降低卵巢过度刺激综

合征风险

一线诱导排卵药为芳香酶抑制剂氯米芬和来曲

唑，氯米芬应用多年，而来曲唑可进一步提升活产

率［21］，但亦为超说明书用药。Morin-Papunen等［22］对

320例PCOS患者进行多中心随机双盲安慰剂对照研

究，结果显示二甲双胍+标准不孕治疗使妊娠机会增

加 1. 6倍，肥胖女性经二甲双胍预治疗 3个月后联合

常规促排卵治疗效果明显。对于氯米芬耐药的患者，

联合二甲双胍序贯治疗是更好的选择［23］。Fleming
等［24］的随机安慰剂对照试验结果表明，二甲双胍可显

著改善卵巢功能和异常的排卵频率，延长治疗还可改

善心血管危险因素。

诱导排卵和体外受精存在卵巢过度刺激综合征

（ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS）风险，

期间使用二甲双胍可降低 PCOS患者OHSS风险［25］。

Wu等［26］的荟萃分析也证实此点。

4 二甲双胍在多囊卵巢综合征治疗中的安全

性和经济性研究

4. 1 二甲双胍对多囊卵巢综合征孕妇和子代的影响

Cao等［27］的系统评价研究表明，与安慰剂对比，

1229例PCOS患者使用二甲双胍可降低早产风险、增

大新生儿头围，但对新生儿体长和出生体质量无影响。

Scherneck等［28］利用 Embryotox药物警戒库 2004—
2014年的孕妇数据，纳入 336例孕妇样本及 1011例
匹配的对照组，妊娠前 3个月使用二甲双胍组的重大

出生缺陷和自然流产发生率均未显著增加。Zhao
等［29］荟萃分析了二甲双胍用于 PCOS孕妇的安全性

和有效性，共纳入 17项研究、2899例患者，与对照组

相比，二甲双胍明显降低早产率、早期流产率、妊娠糖

尿病率和先兆子痫、孕期胰岛素的需求，并能控制孕

妇的体质量增加。

二甲双胍可通过胎盘，在胎儿脐带血中的浓度与

母体血中浓度接近。Hanem等［30］随访 182例 PCOS
患者的子代，探讨二甲双胍宫内暴露对子代生长发育

至 4岁的影响，从妊娠早期到分娩分别给予二甲双胍

1700 mg每日 1次或 2000 mg每日 1次或安慰剂，在

未行干预措施下测量子代 4岁时的身高差异无统计

学意义；但用药组体质量、BMI和超重/肥胖儿童数高

于安慰剂组。Hanem等［31］进一步分析，在儿童基线

可比的情况下，3. 5年内子代 BMI有明显增加的趋

势，并得到了动物研究的支持。虽然BMI增加对未来

健康的影响尚不确定，但该结果不应被忽视，可视为

广泛使用二甲双胍的警示信号。2022年美国糖尿病

学会（American Diabetes Association，ADA）指南提

示，当二甲双胍治疗 PCOS并诱导排卵时，应在妊娠

第3个月末停用［32］。

基于动物研究，英国、美国药品说明书提示二甲

双胍可能分泌进入乳汁，如果乳母在用药期间准备哺

乳，需要考虑潜在的影响风险。Briggs等［33］研究测定

了哺乳期女性血液和乳汁中的二甲双胍浓度，发现二

甲双胍在乳汁与血清中的平均浓度比为 0. 63，估计

婴儿体内平均剂量占母亲体质量调整剂量的0. 65%。

虽然数据有限，但表明婴儿的平均二甲双胍暴露量很

低，对其血糖无不良影响。
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4. 2 二甲双胍早期介入多囊卵巢综合征治疗具有成

本-效果优势

在美国，与 PCOS相关生殖内分泌失调的初始诊

治费用已从2004年的26亿美元升至2020年37亿美

元［34］。如果考虑妊娠相关和长期疾病（妊娠期糖尿

病、高血压等）的治疗费用，则 PCOS相关经济负担总

额达 80亿美元，其中对症处置和长期治疗费用各占

一半。Alenzi等［35］利用决策树模型评估了二甲双胍

降低 PCOS妊娠期糖尿病风险的成本-效果，假设

10 000例PCOS孕妇进入队列，应用二甲双胍平均可

节省 759. 34万美元，表明早期用药具有成本-效果

优势。

综上所述，基因组学研究发现，PCOS涉及神经-
内分泌、代谢和生殖系统，为此，PCOS患者的治疗需

要包括内分泌、皮科、妇产科、心理医学科、儿科、营养

科和药剂科等多学科团队的管理［36］。各类降糖药在

真实世界中研究性用于 PCOS治疗，不仅有益于纠正

PCOS患者的胰岛素抵抗和雄激素过多问题，还可改

善生育、降低代谢综合征的风险。但目前多属于超说

明书用药，进一步探寻其治疗 PCOS的最佳剂量、发

现 PCOS引发代谢风险的人群（某特定亚型、种族和

发生的时间段［37］）、考察用药对其子代生长发育的影

响等，需要在真实世界中不断收集证据。药师在关注

降糖药用于 PCOS治疗基础、转化和临床应用的同

时，也要开展相关药品的综合评价，为进一步修订说

明书、改善临床代谢并发症为终点，共同应对 PCOS
之未满足的治疗需求。
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