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摘  要 

多囊卵巢综合征是一种常见且复杂的内分泌疾病，在育龄期女性中患病人群占1/10左右。多囊卵巢综合

征患者中合并超重或肥胖者占比超过一半，且该部分人群代谢和生殖方面问题往往更严重且对治疗反应

性较差，该类人群的代谢治疗方案探索成为研究的热点和难点。目前多囊卵巢综合征代谢调整治疗药物

主要有二甲双胍、噻唑烷二酮类和阿卡波糖，近年来胰高血糖素样肽-1类似物和钠葡萄糖共转运蛋白-2
抑制剂两类降糖药也逐渐被用于超重/肥胖PCOS患者的代谢调整治疗。本文主要就超重/肥胖PCOS患者

代谢治疗药物的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a common and complex reproductive endocrine disorder 
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during the childbearing age in female with a prevalence of about 10%. Overweight and obesity are 
common comorbidities among females with PCOS, who account for more than 50%. Overweight/ 
Obese patients often have worse symptoms and are less responsive to treatment. Seeking more 
effective treatment means in metabolic dysfunctions and reproductive abnormalities for these 
people is a hotspot and difficult point in medical research nowadays. There are three main types of 
antidiabetic drugs that are used to treat PCOS, including metformin, thiazolidinedione and acarbose. 
Recently, glucagon-like peptide 1 (GLP-1) analogues and sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT-2) 
inhibitors are progressively used in the treatment of overweight/obese patients with PCOS. This 
review article aims to summarize the recent development of antidiabetic drugs in overweight/ 
obese patients with PCOS. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovarian Syndrome, PCOS)是一种育龄期女性常见的生殖内分泌疾病，其发

病率达 5%~18%  [1]。该病临床表现具有高度异质性，PCOS 患者除存在月经紊乱和高雄激素以外，还可

能合并胰岛素抵抗、肥胖、不孕等代谢及生殖功能障碍，该患病人群的 2 型糖尿病、动脉粥样硬化和子

宫内膜癌发生风险亦较正常育龄期女性高 [2]  [3]  [4]  [5]  [6]，其发病机制尚不明确。PCOS 患者中超重/肥
胖者居多，占比高达 60%  [7]，基于 PCOS 多基因和表型风险预测研究显示 PCOS 和肥胖之间存在共同的

生物学途径 [8]，欧洲一项大规模全基因组交叉性状分析结果显示肥胖和 PCOS 具有共同的遗传基础 [9]，
证明 PCOS 与肥胖息息相关。因肥胖与高雄激素和胰岛素抵抗等多种 PCOS 的关键病理生理机制的交互

作用，超重/肥胖 PCOS 患者的代谢紊乱和生育能力障碍较体重正常的 PCOS 患者更为突出 [10]  [11]，而

适度的减重可使得超重/肥胖 PCOS 患者在代谢和生殖两方面获益 [12]  [13]，故该类人群是代谢治疗的重

点对象。 
近年来，一些研究发现强调了代谢通路改变是 PCOS 的潜在生物学机制 [14]，代谢稳态与生殖之间存

在复杂的交互作用，即高胰岛素血症可以通过增加卵巢鞘膜细胞中雄烯二酮的产生和减少肝脏性激素结

合球蛋白的合成，导致高雄激素血症；高雄激素血症又可增加黄体生成素的分泌导致下丘脑–垂体–性

腺轴紊乱进而引发排卵障碍，也可引起腹型肥胖而加重胰岛素抵抗，胰岛素抵抗通过破坏窦卵泡的发育

导致慢性不排卵 [15]  [16]，一些改善代谢紊乱的方法也可以同时为患者带来生殖方面的获益。目前，超重/
肥胖多囊卵巢综合征患者的代谢调整治疗方法主要有生活方式干预、药物治疗和手术治疗，鉴于减重手

术对患者创伤较大且部分远期并发症对患者生活质量的影响不容忽视，健康的饮食和运动习惯往往对患

者来说又难以长期坚持，目前药物治疗仍然是超重/肥胖 PCOS 患者治疗的主要手段。传统经典药物二甲

双胍和噻唑烷二酮类(Thiazolidinedione, TZD)药物在 PCOS 患者的代谢改善治疗中占据重要地位，但其疗

效有限，尤其超重/肥胖的患者对胰岛素增敏药物的治疗反应更差一些 [12]，近年来钠–葡萄糖共转运

体-2 抑制剂(Sodium-Glucose co-Transporter-2, SGLT-2)和胰高血糖素样肽-1 (Glucagon-like Peptide-1, 
GLP-1)受体激动剂等降糖药物用于改善超重/肥胖 PCOS 患者的代谢紊乱逐渐成为研究热点，本文就近年
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来有关超重/肥胖 PCOS 患者的代谢调整药物研究进展进行综述。 

2. 二甲双胍 

二甲双胍可抑制肠道吸收葡萄糖和肝糖原异生的过程，也可增加外周组织胰岛素敏感性，在 2018 年

版《PCOS 临床中国诊疗指南》中被推荐用于 PCOS 患者的代谢调整治疗，主要适用于 PCOS 伴胰岛素

抵抗以及 PCOS 合并不孕、枸橼酸氯米酚抵抗的患者。1994 年 Velazquez E M 等 [17]首次将二甲双胍用于

治疗 PCOS，并在 26 例患者中治疗 8 周后观察到胰岛素敏感性和性激素水平的好转，之后二甲双胍逐渐

被用于 PCOS 患者的代谢调节。国内外大量临床研究表明二甲双胍不仅可以调节代谢紊乱，还可在协助

调经和恢复正常排卵方面发挥一定作用，一项 meta 分析显示二甲双胍不仅可降低 PCOS 女性的空腹胰岛

素和低密度脂蛋白胆固醇水平，还可以改善她们的排卵情况，其促排卵效果显著优于安慰剂，二甲双胍

与克罗米芬联合使用的疗效也优于克罗米芬单药治疗，而且二甲双胍与克罗米芬联合治疗方案在改善妊

娠率方面也显示出更加优异的疗效 [18]。另一项 meta 分析显示了二甲双胍在降低辅助生殖女性卵巢过度

刺激综合征发生率、提高临床妊娠率和降低超重/肥胖 PCOS 患者的体重指数方面的疗效 [19]。最新研究

表明二甲双胍联合控糖饮食可以改善 PCOS 患者的子宫内膜功能，后者与女性生育力和生殖结局密切关

联，并指出其内在机制可能与调节 HOXA10 基因启动子的 DNA 甲基化以及子宫内膜容受性和胰岛素信

号转导相关基因的表达有关 [20]。也有研究指出二甲双胍可能通过调节 PCOS 女性子宫内膜细胞中脂联素/
胰岛素信号通路相关分子的表达来改善胰岛素抵抗和生殖功能障碍 [21]。二甲双胍是目前 PCOS 代谢治疗

中获得认可最多的药物，近年学者们对其的探索还集中在其应用于 PCOS 合并妊娠患者中的疗效与安全

性。Tone S Løvvik 等 [22]进行的一项随机、安慰剂对照、双盲、多中心研究显示对患有 PCOS 的孕妇予

以二甲双胍治疗尽管不能预防妊娠期糖尿病，但可能降低晚期流产与早产的发生风险。 

3. 噻唑烷二酮类药物(TZD) 

TZD 主要通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARγ)增加外周组织对胰岛素的敏感性，此类型药物目前有吡格列酮和罗格列酮，它们在改善胰岛素抵

抗方面已显示出肯定的疗效。有研究显示，与二甲双胍相比，罗格列酮可以更大程度地降低超重肥胖 PCOS
患者的甘油三酯和总胆固醇，二者均可改善体重、BMI、腰围、腰臀比、月经周期、血清胰岛素和睾酮，

但罗格列酮减重效果不如二甲双胍 [23]。鉴于罗格列酮理论上并不具有减重的效果，该研究所观察到的两

组患者体重均有下降可能是药物治疗联合生活方式改善的结果。最近有动物研究显示吡格列酮可能通过

上调肝细胞核因子-4α表达来增加性激素结合球蛋白水平，而达到改善胰岛素抵抗以及一定程度上降低血

脂的效果 [24]。 

4. 阿卡波糖 

阿卡波糖是一种 α-葡萄糖苷酶抑制剂，其作用机制为抑制体内多糖分解为单糖的进程从而减缓碳水

化合物的吸收，达到减轻高胰岛素血症的效果，尽管其临床地位与二甲双胍相差甚远，但也被中华医学

会妇产科学分会 2018 年版的《多囊卵巢综合征临床诊疗指南》所推荐，用于改善 PCOS 患者的代谢紊乱。

2005 年一项纳入 30 例肥胖 PCOS 合并高胰岛素血症患者的双盲安慰剂对照试验结果显示阿卡波糖(每日

150 mg)与安慰剂相比可改善患者 BMI ((35.87 ± 2.60) kg/m2 vs (33.10 ± 2.94) kg/m2)、月经周期、性激素结

合球蛋白((21.01 ± 7.9) nmol/l vs (23.85 ± 7.77) nmol/l)和游离睾酮指数(14.81 ± 9.06 vs 11.48 ± 6.18)  [25]。
同年还有一项临床研究证明阿卡波糖与二甲双胍一样有望改善合并克罗米芬抵抗的 PCOS 患者的排卵状

况，研究者在 20 例柠檬酸克罗米芬抵抗的 PCOS 患者中将阿卡波糖与二甲双胍的疗效进行比较，治疗 3
个月后两组 LH/FSH (2.3 ± 0.2 vs 1.1 ± 0.4; 2.3 ± 0.3 vs 1.2 ± 0.6)和总睾酮(89 ± 22 vs 62 ± 24; 86 ± 19 vs 67 
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± 9)均降低且排卵率均升高，且阿卡波糖组体重下降较二甲双胍更为显著(68 ± 6.0 vs 66 ± 6.8; 69 ± 6.4 vs 
67 ± 6.5)  [26]。随后甚至有临床研究显示低剂量的阿卡波糖(每日 150 mg)治疗可降低肥胖 PCOS 患者的心

血管风险血清标志物 [27]。因为阿卡波糖可能导致一定的胃肠道反应，加之其减重和改善胰岛素敏感性效

果有限，其临床应用较少。近年阿卡波糖治疗 PCOS 患者相关的临床研究就不如后续两种降糖药物多，

但也有王雪娇等人对 25例 PCOS患者进行的临床研究证明阿卡波糖联合高纤维饮食可一定程度改善患者

的临床表型 [28]。 

5. 胰高血糖素样肽-1 类似物(GLP-1) 

GLP-1 可激活 GLP-1 受体刺激胰岛素分泌、增加肌肉脂肪组织摄取葡萄糖、抑制肝糖原的生成和释

放，亦可通过抑制胃排空和降低食欲达到减重的效果。目前常用的有利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽

和艾塞那肽等。GLP-1 受体激动剂可观的减重效果可能为超重/肥胖 PCOS 患者的治疗提供一个新机

遇 [10]  [29]。 
动物研究证明了 GLP-1 在 PCOS 中的减重、改善糖代谢和雄激素的功效。Shen H F 等 [30]证明度拉

糖肽可改善双氢睾酮诱导 PCOS 大鼠的体重、睾酮、性激素结合球蛋白和卵巢组织胰岛素水平，其改善

激素的过程可能与 3βHSD、CYP19α1 和 StAR 基因表达有关。研究发现与对照组相比，度拉糖肽治疗组

的大鼠体重有所下降、血清雄激素水平明显降低且血清性激素结合蛋白含量明显升高，差异有统计学意

义。在蛋白表达和基因调控方面，度拉糖肽治疗组大鼠卵巢组织中 3βHSD、CYP19α1 和 StAR 的表达较

对照组明显下降。也有研究表明 GLP-1 可缓解脱氢表雄酮诱导的 PCOS 小鼠的高胰岛素血症和高雄激素

血症，这一过程与其减轻机体慢性炎症和刺激白色脂肪组织褐变相关 [31]。 
一些临床研究也初步证实了 PCOS 患者可以从 GLP-1 中获益。Shuo Yang 等 [32]纳入共 2626 例 PCOS

患者的网状 Meta 分析报道 GLP-1 与二甲双胍联合治疗降低游离雄激素指数的效果优于二甲双胍单药治

疗。一项针对超重肥胖 PCOS 患者的随机对照试验结果显示，与单独使用热量限制饮食相比，度拉糖肽

联合热量限制饮食在降低糖化血红蛋白和餐后血糖水平方面具有显著的优势 [33]。此外，GLP-1 在改善妊

娠率方面也已初显疗效，一项在 26 例 PCOS 合并肥胖和不孕的患者中进行的随机对照试验发现在备孕前

短期使用小剂量利拉鲁肽联合二甲双胍治疗可改善妊娠率，其效果比单用二甲双胍好 [34]。尤其针对超重

/肥胖的 PCOS 患者，有不少临床研究对 GLP-1 的疗效进行了探索。Xing C 等人进行了一项前瞻性随机临

床试验，他们将 52 名超重/肥胖 PCOS 患者随机分为二甲双胍联合利拉鲁肽治疗组和二甲双胍单药治疗

组，治疗 12 周后两组均观察到月经周期和糖代谢的改善且二者效果相当，但联合治疗组的总睾酮、促黄

体生成素、游离睾酮指数和孕酮水平改善效果更佳 [35]。Rui-Lin Ma 等 [36]以使用艾塞那肽联合二甲双胍

治疗超重/肥胖 PCOS 患者，除减重((3.8 ± 2.4) kg vs (2.1 ± 3.0) kg, P = 0.041)和缩小腰围((4.63 ± 4.42) cm vs 
(1.72 ± 4.07) cm，P = 0.023)的效果较二甲双胍单药治疗更显著外，还能改善患者的空腹血糖、口服糖耐

量试验 2 小时血糖和口服糖耐量试验 2 小时胰岛素水平。Elkind-Hirsch 等 [37]通过一项随机、双盲、安慰

剂对照试验证明利拉鲁肽(每日 3 mg 皮下注射)可改善肥胖 PCOS 女性的体重、游离睾酮指数和心脏代谢

参数。总体而言，GLP-1 对 PCOS 患者，尤其是合并超重或肥胖者，体重、糖代谢和生殖能力改善有较

为肯定的疗效，临床应用前景可观。 

6. 钠葡萄糖共转运蛋白-2 (SGLT-2)抑制剂 

SGLT-2 抑制剂包括恩格列净、达格列净和卡格列净等，这类药物通过在肾脏近曲小管与葡萄糖竞争

性结合 SGLT-2 来减少肾小管对葡萄糖的重吸收，从而增加尿糖排泄，达到减重和降糖的效果。Jacob E
等 [38]证明了在高雄激素血症的 PCOS 大鼠模型中，SGLT-2 抑制剂对减重和降压有益。目前学者们对
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SGLT-2 抑制剂用于治疗 PCOS 患者的临床研究多为小样本量和短疗程试验。Cai M 等 [39]进行的一项单

中心、前瞻性随机对照试验对 68 例 PCOS 患者分别予以卡格列净每日 100 mg (n = 33)和二甲双胍每日 1.5 
g~2.0 g (n = 35)治疗 12 周，结果显示卡格列净降低胰岛素抵抗指数的效果不亚于二甲双胍[95% CI (2.13, 
0.51)]，两种药物均可改善月经周期、降低体重及降低血清甘油三酯水平，卡格列净降低血尿酸和硫酸脱

氢表雄酮的效果甚至优于二甲双胍。同年 Zhang J 等 [40]进行的一项随机对照研究将 51 例超重/肥胖 PCOS
患者随机分为卡格列净联合二甲双胍组(n = 26)和二甲双胍单药组(n = 25)，进行了为期 3 个月的随访，他

们观察到联合治疗组的总睾酮水平、葡萄糖曲线下面积和胰岛素曲线下面积/葡萄糖曲线下面积比值均较

二甲双胍单药组更低。目前 SGLT-2 抑制剂对 PCOS 患者的治疗探索尚少，其改善超重肥胖 PCOS 患者

的体重、代谢及性激素的疗效值得进一步探索，需要更多多中心、大样本量的随机对照试验进行证实。 

7. 总结 

综上所述，目前药物治疗是超重/肥胖 PCOS 患者代谢调整的重要手段，除传统经典药物二甲双胍和

TZD 类外，其他降糖药物如 GLP-1 受体激动剂和 SGLT-2 受体抑制剂，近年来作为 PCOS 治疗的新兴的

药物治疗选择已越来越受到业内学者的关注，它们尤其适用于本身存在体重超标的患者，它们改善人体

测量指标和胰岛素敏感性方面的疗效在动物研究和临床研究中均得到初步肯定，在改善性激素水平以及

增加妊娠率等方面的作用还需进一步探索。近年关于上述新药的治疗多为与二甲双胍联合用药所得到的

临床数据与二甲双胍单药治疗进行的对比，且样本量偏小，未来期望更多的大规模前瞻性临床研究对上

述新药单药治疗的效果进行评估以全面了解其疗效及安全性。相信随着研究的深入，未来超重/肥胖的

PCOS 患者能有更多疗效优良且安全性高的代谢调节药物可选择。 
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