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利拉鲁肽联合二甲双胍在超重或肥胖PCOS患者中的
临床疗效观察
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【摘 要】目的：回顾性分析利拉鲁肽联合二甲双胍治疗超重或肥胖多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，PCOS）患者的

临床疗效。方法：选取 2018年 6月至 2023年 4月在陆军军医大学第二附属医院就诊符合入选标准的 125例PCOS患者作为研

究对象，根据体质指数（body mass index，BMI）≥24 kg/m2分为超重组（n=56）和肥胖组（n=69）。2组受试者均给予利拉鲁肽联合

二甲双胍治疗 12周，评估治疗后的临床疗效。结果：①治疗后，2组体质量、BMI、腰围、臀围、谷丙转氨酶较前下降（P<0.05）。

肥胖组体质量、体质指数下降更显著（P<0.05）；治疗后，2组糖脂代谢指标均较前下降（P<0.05），但 2组间绝对值变化差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，2组性激素球蛋白较前上升，总睾酮、游离雄激素指数、促黄体生成素、促黄体生成素/促卵泡激素

较前下降（P<0.05），且超重组下降更显著（P<0.05）。治疗后 2组月经恢复率、优势卵泡形成率较前改善，卵巢多囊样改变较前

减少（P<0.05）。②安全性评价 2 组中最常见的不良反应是恶心和腹泻、消化不良。所有的不良反应都在用药后 4 周内逐

渐减少。结论：利拉鲁肽联合二甲双胍在减轻超重或肥胖PCOS患者体质量、BMI，改善糖脂代谢紊乱及卵巢功能均有较好的

疗效，尤其对于肥胖型PCOS患者在降低体质量方面获益更多，超重型PCOS患者在改善性激素水平方面更具优势，且安全性

尚可。
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Clinical efficacy of Liraglutide combined with metformin in overweight or 
obese patients with PCOS
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【Abstract】Objective：To review the clinical efficacy of liraglutide combined with metformin in the treatment of overweight or obese 
patients with polycystic ovarian syndrome（PCOS）. Methods：125 patients with PCOS from The First Affiliated Hospital of Army Medical 
University who met the inclusion criteria from June 2018 to April 2023 were selected as study subjects and divided into hyperrecom⁃
bination（n=56） and obesity group（n=69） according to body mass index（BMI）≥24 kg/m2. Both groups were treated with Liraglutide 
combined with metformin for 12 weeks to evaluate the clinical efficacy after treatment. Results：①After treatment，the body weight，
BMI，waist circumference，hip circumference and alanine aminotransferase in two groups were decreased（P<0.05）. The decrease of 
body weight and BMI in obese group was more significant（P<0.05）. After treatment，the indexes of glucose and lipid metabolism were 
decreased in both groups（P<0.05），but there was no significant difference in absolute value between the two groups（P>0.05）. After 
treatment，sex hormone globulin increased，while total testosterone，free androgen index，luteinizing hormone，luteinizing hormone/
follicle-stimulating hormone decreased（P<0.05），and superrecombinant decreased more significantly（P<0.05）. After treatment，the 
recovery rate of menstruation and dominant follicle formation rate were improved，and the polycystic changes of ovary were decreased
（P<0.05）.②The most common adverse reactions in the two groups were nausea，diarrhea and dyspepsia. All of the adverse reactions 
were gradually reduced within 4 weeks of administration. Conclusion：Liraglutide combined with metformin has good efficacy in reduc⁃

ing body weight and body mass index in overweight or obese PCOS 
patients，improving glycemic and lipid metabolism disorders and 
ovarian function，especially in obese PCOS patients with more 
benefits in reducing body weight，and patients with super severe 
PCOS have more advantages in improving sex hormone levels.
【Key words】Liraglutide；Obesity；Polycystic ovary syndrome；Meta⁃
bolic disorder
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多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）是育龄期女性常见的妇女代谢紊乱疾病之
一，发病率约 5%~10%，占不孕症的 30%~60%。以
闭经或周期紊乱、月经、多毛和双侧卵巢呈多囊样
改变为主要临床表现[1]。其中约 60% 的 PCOS 患者
合并超重或肥胖、胰岛素抵抗，子宫恶性肿瘤及妊
娠并发症发生风险较高[2]。对于肥胖的 PCOS 患者
更易加剧生殖和代谢功能障碍[3]。减重可改善
PCOS 患者的代谢紊乱、高雄激素血症和生殖功能
障碍，是超重或肥胖 PCOS 治疗中的关键。二甲双
胍已证实在改善PCOS患者的生殖功能及糖脂代谢
方面有显著疗效[4]。利拉鲁肽是胰高血糖素样肽-1
受体激动剂（Glucagon-like peptide-1 receptor ago⁃
nist，GLP-1RA）的一种。它是肠促胰岛素类降糖
药，它不仅可以增强胰岛素分泌和促进胰岛β细胞
增殖。还可以通过延缓胃排空、从而达到减轻体质
量、改善胰岛素抵抗[5]。近年来，GLP-1RA 已在
PCOS 的治疗中广泛应用。然而，目前对利拉鲁肽
联合二甲双胍对不同体质量指数（body mass index，
BMI）的PCOS的临床疗效研究较少。前期研究组初
步发现利拉鲁肽联合二甲双胍可改善超重PCOS患
者代谢紊乱及帮助建立月经周期[6]。本研究通过扩
大样本量，回顾性分析该方案对超重或肥胖的PCOS
患者临床疗效的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2018年 6月至 2023年 4月陆军军医大学第二附属

医院内分泌科就诊的 125例超重或肥胖PCOS患者的临床资

料。符合“鹿特丹标准”中 PCOS 诊断标准[8]，年龄为 18~36
岁，平均年龄（24.43±5.80）岁为研究对象。根据中国成人超

重和肥胖症预防和控制指南[7]（超重：BMI为24.0~27.9 kg/m2，
肥胖：BMI≥28 kg/m2），分成超重组（n=56）和肥胖组（n=69）。

纳入标准：①BMI超过 24 kg/m2。②年龄 18~36 岁。③受试

者已签署知情同意。排除标准：①合并有甲状腺功能障碍、

糖尿病急症、先天性肾上腺皮质增生、高催乳素血症库欣综

合征、甲状腺髓样癌及其家族史；合并严重肝肾功及心功能

不全者。②中途退出研究者。③对研究药物过敏者。本研

究经陆军军医大学附属第二医院（新桥医院）伦理委员会批

准（2017-研第020-02）并且签署知情同意书。

1.2　治疗方案

利拉鲁肽注射液，诺和诺德制药有限公司（中国），

0.6 mg 皮下注射，每日1次，连用7 d后调整剂量至1.2 mg，每
日 1次，直至 12周。二甲双胍，河北天成药业股份有限公司

0.5 g口服每日3次，持续12周。

1.3　观察指标

1.3.1　人体测量学指标　身高、体质量、臀围、腰围、血压，计算

BMI、腰臀比。腰臀比=腰围/臀围，BMI=体质量/身高2（kg/m2）。

糖脂代谢指标：治疗前后采用放射免疫法空腹血清胰岛素水

平。采用阴离子交换高效液相色谱法及葡萄糖氧化酶法分

别检测糖化血红蛋白、空腹血糖。受试者在5 min内摄入75 g
葡萄糖，试验开始前空腹胰岛素和 30、60、120 和 180 min 测

量血液胰岛素水平。采用稳态模型评估胰岛素抵抗指数

（Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance，HOMA-
IR），HOMA-IR=空腹胰岛素（mU/mL）×空腹血糖（mmol/L）/
22.5。采用全自动生化分析仪检测血脂质谱，包括总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇。

生殖功能指标：月经期第 2~3天检测性激素水平，包括促卵
泡刺激素、促黄体生成素、总睾酮（IMMULITE2000免疫分析

系统）。计算促黄体生成素/促卵泡刺激素比值。采用免疫

放射测定血清性激素结合球蛋白和脱氢表雄酮水平。游离

总睾酮指数=总睾酮（nmol/L）/性激素结合球蛋白（nmol/L）×
100。比较两组建立月经恢复率、卵巢多囊样改变、优势卵泡

形成率及用药后不良反应。各个△临床指标=治疗后-治疗前。

1.3.2　妇科超声检查　采用美国公司生产的 GE-e8妇科超

声仪，对有性生活者选用阴道超声，无性生活者选用经腹部
超声监测卵泡发育情况。于月经周期第 11天，使用妇科超

声仪监测卵泡发育情况，双侧卵巢至少出现一个卵泡直径≥
14 mm，视为优势卵泡。

1.4　统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析，计量资料符合正

态分布用均数±标准差（x±s）表示，采用配对ｔ检验，非正

态分布采用非参数Mann-Witney U检验。计数资料以 n（％）
表示，采用 χ2检验；采用非参数Mann-Whitney U检验比较两

组间临床参数的变化。检验水准α=0.05。
2　结 果

2.1　2组治疗前后一般临床资料的变化

所有受试者平均年龄（24.43±5.80），其中肥胖组与超重

组的年龄相比差异无统计学意义（P>0.05））。与治疗前相

比，治疗后超重组及肥胖组体质量、BMI、腰围、臀围、谷丙转

氨酶较前下降（P<0.05）。肥胖组腰臀比、γ-谷氨酰转移酶

较前下降（P<0.05）。超重组腰臀比治疗前后差异无统计学

意义（P<0.05）（表1）。

2.2　2组糖脂代谢的比较

与治疗前相比，治疗后 2组患者糖化血红蛋白、空腹血

糖、空腹胰岛素、30 min胰岛素、60 min胰岛素、120 min胰岛

素、180 min 胰岛素、HOMA-IR、甘油三酯、总胆固醇均较前

下降（P<0.05），（表2）。

2.3　2组生殖功能的比较

2.3.1　2组性激素水平的比较　与治疗前相比，治疗后 2组

总睾酮、游离睾酮指数、促黄体生成素、促黄体生成素/促卵

泡激素较前下降，差异有统计学意义（P<0.05），与治疗前相

比，治疗后 2组促卵泡刺激素、雌二醇、孕酮、催乳素无显著

差异（P>0.05）。2组性激素球蛋白较前上升，差异有统计学

意义（P<0.05）（表3）。

2.3.2　2组卵巢功能比较　与治疗前相比，超重组月经周期

恢复率为 80.36%，肥胖组为 65.22%，差异有统计学意义（P<
0.05）；超重组卵巢多囊样改变从 57.14% 下降为 33.92%，肥

胖组从 78.26%下降为 53.62%，差异有统计学意义（P<0.05）；

超重组优势卵泡从 0% 上升为 16.97%，肥胖组从 0% 上升为
13.04%，差异有统计学意义（P<0.05）（表3）。
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2.4　2组PCOS患者临床指标绝对值变化的组间比较

2 组组间临床指标绝对值变化的比较治疗后超重组体

质量减轻（5.49±4.91） kg，肥胖组（7.07±5.48） kg，差异有统

计学意义（P<0.05）；超重组BMI下降（2.56±1.98） kg/m2，肥胖

组下降（3.28±2.05） kg/m2，差异有统计学意义（P<0.05）。肥

胖组体质量、BMI 下降优于超重组（P<0.05）。治疗后，超重

组促黄体生成素下降明显优于肥胖组（P<0.05）。然而，2组

间腰围、臀围、腰臀比、糖化血红蛋白、空腹血糖、空腹胰岛

素、30 min胰岛素、60 min胰岛素、90 min 胰岛素、120 min胰

岛素、180 min胰岛素、总睾酮、促卵泡刺激素、雌二醇、孕酮、

催乳素、性激素结合球蛋白、游离睾酮指数、硫酸脱氢表雄

酮、甘油三酯、胆固醇绝对值变化差异无统计学意义（P>
0.05）（表4）。

表 1　2 组 PCOS 患者治疗前后一般临床资料比较（x±s）

指标

体质量/kg
BMI/（kg·m-2）
腰围/cm
臀围/cm
腰臀比

谷丙转氨酶/（IU·L-1）
γ-谷氨酰转/（IU·L-1）

超重组（n=56）
用药前

66.69±6.49

26.04±1.08

88.88±6.79

100.54±6.83

0.89±0.05

46.12±36.22

39.71±27.9

用药后

60.21±7.15a

23.49±1.77a

80.72±5.60a

93.23±6.10a

0.87±0.05

32.18±20.32a

36.19±39.42

t值

9.892

9.680

10.199

8.496

1.945

3.541

0.700

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.057

0.001

0.487

肥胖组（n=69）
用药前

81.17±9.80

31.98±2.81

99.34±7.07

107.67±5.69

0.92±0.06

52.31±39.24

46.44±29.49

用药后

72.90±9.30a

28.70±3.07a

92.76±7.56a

102.14±6.98a

0.91±0.05a

37.80±32.32a

34.19±19.47a

t值

12.539

13.273

9.251

9.331

2.842

2.792

3.761

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.006

0.007

0.000

注：a，与治疗前比较，P＜0.05

表 2　2 组 PCOS 患者治疗前后糖脂代谢指标比较（x±s）

指标

糖化血红蛋白/%

空腹血糖/（mmol·L-1）
HOMA-IR

空腹胰岛素/（uU·mL-1）

30 min胰岛素/（uU·mL-1）

60 min胰岛素/（uU·mL-1）

120 min胰岛素/（uU·mL-1）

180 min胰岛素/（uU·mL-1）

甘油三酯/（mmol·L-1）
胆固醇/（mmol·L-1）

超重组（n=56）
用药前

5.63±0.50

5.22±0.85

16.97±7.99

3.96±1.99

83.02±54.17

112.98±61.45

112.95±65.41

69.72±59.89

1.76±0.99

4.82±0.87

用药后

5.13±0.35a

4.56±0.39a

12.78±5.41a

2.59±1.11a

65.74±52.05a

87.24±45.99a

83.55±54.63a

46.28±40.74a

1.48±0.63a

4.40±0.93a

t值

6.219

6.380

4.421

5.653

3.866

3.962

4.629

3.800

2.415

2.536

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.019

0.014

肥胖组（n=69）
用药前

5.80±1.02

5.16±0.86

20.46±9.26

4.71±2.28

92.54±69.82

147.18±64.51

138.13±77.10

78.72±66.63

2.12±1.47

4.61±0.91

用药后

5.19±0.50a

4.68±0.61a

17.65±9.60a

3.71±2.17a

73.16±50.58a

118.40±54.21a

104.00±74.91a

59.16±55.40a

1.52±0.80a

4.17±0.97a

t值

5.260

4.646

2.182

3.357

3.605

4.415

3.809

2.816

3.170

3.235

P值

0.000

0.000

0.033

0.001

0.001

0.000

0.000

0.006

0.002

0.002

注：HOMA-IR：稳态模型评估胰岛素抵抗指数；a，与治疗前比较，P<0.05

表 3　2 组 PCOS 患者治疗前后生殖功能指标比较（x±s；n，%）

指标

总睾酮/（nmol·L-1）
游离总睾酮指数

促卵泡刺激素/（mIU·mL-1）

促黄体生成素/（mIU·mL-1）

促黄体生成素/促卵泡激素

雌二醇/（pg·mL-1）

孕酮/（ng·mL-1）

催乳素/（ng·mL-1）

性激素结合球蛋/（nmol·L-1）
硫酸脱氢表雄酮/（μg·dL-1）

月经恢复率

多囊卵巢样改变

优势卵泡形成率

超重组（n=56）

用药前

2.42±0.99

11.94±9.90

5.50±1.52

10.71±3.82

1.97±0.68

65.66±52.02

1.03±1.91

18.52±16.19

34.29±32.04

392.2±167.09

13（23.21）

32（57.14）

0（0.00）

用药后

1.78±0.67a

7.47±6.92a

4.93±0.96

5.93±1.14a

1.29±0.32a

75.95±80.05

1.21±3.23

16.33±15.28

47.84±44.53a

349.86±145.53a

45（80.36）a

19（33.92）a

9（16.97）a

t/χ2值

4.653

4.199

4.716

9.200

6.746

-0.849

-0.355

0.801

-2.354

3.664

36.618

8.247

7.733

P值

0.000

0.000

0.071

0.000

0.000

0.400

0.724

0.427

0.022

0.001

0.000

0.004

0.005

肥胖组（n=69）

用药前

4.01±1.24

19.98±88.32

5.32±1.96

8.95±2.56

1.84±0.83

63.58±44.72

0.85±2.08

17.73±9.81

25.38±20.37

346.22±158.3

7（10.14）

54（78.26）

0（0.00）

用药后

2.43±0.75a

13.09±7.8a

4.86±1.11

6.34±1.26a

1.35±0.33a

62.29±37.79

0.78±2.06

16.61±7.82

44.51±48.29a

343.62±137.90

45（65.22）a

37（53.62）a

9（13.04）a

t/χ2值

4.760

4.095

1.889

8.477

4.638

0.281

0.398

3.567

-3.455

0.340

44.560

9.325

7.607

P值

0.005

0.008

0.063

0.000

0.000

0.780

0.692

0.051

0.001

0.735

0.000

0.002

0.006

注：a，与治疗前比较，P<0.05
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2.5　安全性评价

治疗期间安全性评价治疗后在超重组中最常见的不良

反应是恶心（4/56）和腹泻（3/56），（2/56）患者出现呕吐，

（1/56）的患者出现注射部位红肿。肥胖组最常见的不良反

应是恶心（4/69）和消化不良（4/69）、（3/69）的患者出现腹胀，

（1/69）患者出现呕吐，（1/69）患者出现头痛。所有的不良反

应都在用药后 4周内逐渐减少。这些不良反应并未导致受

试者退出研究。

3　讨 论

超重或肥胖的 PCOS 患者常合并有胰岛素抵

抗、糖耐量异常、糖尿病等，更易发生代谢紊乱，并

通过多种途径促进雄性激素升高，导致排卵障碍或

不孕[9]。研究表明，减轻体质量可以使PCOS女性恢

复月经自主，改善糖脂代谢，降低雄激素水平[10]。传

统的治疗方式多为口服避孕药、促进排卵等对症疗

法，而对合并有代谢异常的 PCOS 患者的临床症状

无明显疗效。GLP-1RA 不仅直接作用于下丘脑减

少摄食并延缓胃排空，还能促进胰岛β细胞增殖并

抑制其凋亡，具有良好的减重和改善糖脂代谢作

用[11]。二甲双胍是一种胰岛素增敏剂，可减少肝脏

葡萄糖生成，刺激胰岛素介导的肝脏和骨骼肌葡萄

糖摄取，并减少糖异生[12]。动物和临床研究均证明

了 GLP-1RA 在治疗 PCOS 和预防其代谢紊乱方面

的有效性[13]。研究小组扩大样本量，旨在观察利拉

鲁肽联合二甲双胍对超重或肥胖PCOS患者的临床

疗效观察。

本研究显示，经利拉鲁肽联合二甲双胍治疗 12
周后，两组受试者体质量、BMI、腰围、臀围较前明显

下降。肥胖组 PCOS 患者用该方案后体质量、BMI
下降优于超重组。提示对于肥胖的 PCOS 患者，利

拉鲁肽联合二甲双胍治疗方式在减重方面获益更

多。二甲双胍能增加GLP-1表达，不仅可提高血液

循环中 GLP-1 的浓度，进而增强胰岛素的敏感性，

而且也能加强外周组织对葡萄糖的消耗率，改善患

者代谢水平[14]。两者联合具有更好的协同效应。与

本研究一致是，Lamos EM[15]等对 84名超重或肥胖的

PCOS 观察性研究中，发现利拉鲁肽联合二甲双胍

表 4　2 组 PCOS 患者临床参数绝对值变化的比较

指标

△体质量/kg

△BMI/（kg·m-2）
△腰围/cm

△臀围/cm

△腰臀比

△糖化血红蛋白/%

△空腹血糖/（mmol·L-1）
△空腹胰岛素

△30 min胰岛素/（uU·mL-1）

△60 min胰岛素/（uU·mL-1）

△120 min胰岛素/（uU·mL-1）

△180 min胰岛素/（uU·mL-1）

△HOMA-IR

△总睾酮/（nmol·L-1）
△游离睾酮指数

△促卵泡刺激素/（mIU·mL-1）

△促黄体生成素/（mIU·mL-1）

△促黄体生成素/促卵泡刺激素

△雌二醇/（pg·mL-1）

△孕酮/（ng·mL-1）

△催乳/（ng·mL-1）

△性激素结合球蛋白/（nmol·L-1）
△硫酸脱氢表雄酮/（μg·dL-1）

△甘油三酯/（mmol·L-1）
△总胆固醇/（mmol·L-1）

超重组（n=56）

-5.49±4.91

-2.56±1.98

-8.16±5.99

-7.30±6.43

-0.02±0.07

-0.50±0.60

-0.66±0.78

-4.19±7.10

-17.28±33.45

-25.73±48.61

-29.40±47.52

-23.44±46.16

-1.38±1.82

-0.64±1.03

-4.73±8.03

-0.87±1.58

-4.78±3.88

-0.68±0.75

10.29±90.71

0.18±3.81

-2.19±20.44

11.84±44.36

-54.83±104.02

-0.25±0.88

-0.34±1.20

肥胖组（n=69）

-7.07±5.48a

-3.28±2.05a

-6.58±5.91

-5.53±4.92

-0.01±0.04

-0.61±0.96

-0.48±0.86

-2.81±10.69

-20.45±45.42

-30.5±55.66

-35.63±75.76

-20.41±58.81

-1.00±2.48

-1.58±1.26

5.29±8.51

-0.46±2.01

-2.61±2.56a

-0.49±0.88

-1.29±38.18

-0.07±1.41

-3.33±7.40

15.26±43.62

-37.46±152.64

-0.53±1.42

-0.37±1.17

t/Z值

1.892

1.995

-1.479

-1.747

-0.339

0.733

-1.232

-0.832

0.435

0.504

0.536

-0.314

-0.942

-0.960

-0.878

-1.253

-3.739

-1.263

0.961

0.502

0.432

-0.432

-0.726

1.328

0.153

P值

0.041

0.048

0.142

0.083

0.735

0.465

0.220

0.407

0.665

0.615

0.593

0.754

0.348

0.339

0.382

0.213

0.000

0.209

0.338

0.617

0.667

0.666

0.469

0.187

0.879

注：a，与治疗前比较，P<0.05
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可有效减轻体质量。这说明联合治疗能减轻超重/
肥胖的 PCOS体质量、BMI、腰围、臀围，尤其是对于

肥胖的PCOS患者体质量及BMI下降更明显。

本研究发现，利拉鲁肽联合二甲双胍可显著降

低两组PCOS患者的空腹血糖、糖化血红蛋白、胰岛

素水平、HOMA-IR。但两组间无显著性差异。已

有研究证实二甲双胍对肥胖或非肥胖PCOS患者的

胰岛素抵抗均有改善作用[16]。GLP-1RA 通过肠道

内分泌细胞分泌内源性的GLP-1，在消化食物时增

加胰腺胰岛素的分泌，通过降低胰腺α细胞释放的

胰高血糖素水平来降低血糖水平[17]。一致的是，

Jensterle M 等[18]报道 44 例肥胖 PCOS 患者分别采用

二甲双胍及利拉鲁肽联合二甲双胍干预 12周，结果

显示联合治疗的短期干预可显著改善肥胖PCOS患

者的空腹血糖水平。不一致的是，该研究并未观察

到 HMOA-IR、胰岛素的变化。这可能是因为该研

究样本量大小、人种差异性、模型评估的误差相关，

导致在不同研究中糖代谢变化的结果不同，这仍需

在未来更大规模的研究中进一步证实。本研究显

示，利拉鲁肽联合二甲双胍可降低肥胖组 PCOS 患

者的甘油三酯及总胆固醇。然而，Ma RL 等[19]研究

显示治疗后甘油三酯及高密度脂蛋白显著升高。

造成种差异也可能是由该研究的受试者服用达英

-35后增加了血液中血脂的水平。我们的研究结果

进一步证实了利拉鲁肽联合二甲双胍可显著降低

超重或肥胖 PCOS 患者空腹血糖、胰岛素水平、

HOMA-IR、血脂水平，可显著改善胰岛素敏感性。

两种药物联合治疗是一种有效且可耐受的手段。

近期研究结果表明，GLP-1RA 可改善下丘脑-
垂体-神经功能动物模型性腺轴功能与卵巢储备功

能[20]。有意思的是，本研究中对根据 BMI进行分组

研究，且随着 BMI 增加，肥胖组月经异常、排卵障

碍、高雄激素血症均高于超重组。两组经治疗后血

清总睾酮较前下降。这可能是由于肥胖的PCOS随

着 BMI 的升高增加了全身和卵巢局部的胰岛素抵

抗。GLP-1受体和 GIP 受体在下丘脑有表达，肠促

胰素可能直接作用于下丘脑-垂体-卵巢轴，或者通

过改善胰岛素抵抗间接作用调节女性激素水平。

提示利拉鲁肽联合二甲双胍可降低不同 BMI 患者

的总睾酮水平。与其不一致的是，Salamun V等[21]在
对28例肥胖的PCOS患者采用利拉鲁肽联合二甲双

胍或是单用二甲双胍治疗均未发现血清总睾酮、游

离睾酮下降。造成这一差异的原因可能是药物剂

量、种族的不同。本研究还发现治疗后两组促黄体

生成素、促黄体生成素/促卵泡刺激素、游离睾酮水

平均有下降，性激素结合球蛋白较前上升，且在超

重组中促黄体生成素下降更明显。这一发现与先

前的研究一致，Xing C 等[22]对 27 例超重 PCOS 患者

为期 12周的随机对照研究显示，利拉鲁肽联合二甲

双胍能降低超重 PCOS 患者的促黄体生成素、促黄

体生成素/促卵泡刺激素水平，治疗后性激素结合球

蛋白较前上升，游离睾酮指数下降。由于肥胖或胰

岛素抵抗，超重或肥胖的 PCOS 患者通常有较低的

性激素结合球蛋白水平，从而导致生物可利用活性

游离睾酮升高，引起月经紊乱、排卵障碍发生率更

高。经联合治疗后，胰岛素的降低和胰岛素抵抗状

态的改善均可引起激素结合球蛋白水平升高，游离

睾酮指数降低。提示联合治疗可改善超重/肥胖

PCOS 患者的性激素水平，且超重组促黄体生成素

水平下降更加明显。

我们的研究结果显示，两组 PCOS 患者经联合

治疗后，规律月经周期得以建立，卵巢多囊样改变

较前减少，优势卵泡形成率增加。说明利拉鲁肽联

合二甲双胍能均能有效建立超重或肥胖PCOS患者

的月经周期，有效改善卵巢状态，促进优势卵泡形

成。周启敏[23]等研究也表明，GLP-1RA能作用于胰

岛素分泌过程，影响胰岛β细胞生长，促使胰岛素抵

抗得以改善，促进规律月经周期建立。还有研究表

明，利拉鲁肽联合二甲双胍能改善 PCOS 患者的排

卵效果[24]。动物研究证实[25]，GLP-1RA 可能通过调

节血清性激素结合球蛋白的含量以及 P450芳香化

酶和类固醇激素合成调节蛋白等相关基因和蛋白

的表达，降低PCOS大鼠的高雄激素血症，从而改善

大鼠卵泡发育，改变卵巢多囊样状态。目前为止，

对于临床研究对利拉鲁肽联合二甲双胍对不同BMI
的 PCOS 患者卵巢形态改变、优势卵泡形成的影响

的临床研究较少。我们的研究结果也进一步证实

了该方案可帮助超重或肥胖的PCOS患者建立规律

月经周期，改善卵巢功能。因此，未来需要更多的

研究来进一步证实对其的影响。

本研究的主要局限性是单中心设计，样本量相

对较小。尽管 GLP-1RA联合二甲双胍治疗超重或

肥胖的 PCOS 患者在改善代谢、促进月经恢复方面

均有显著。但针对中国人群中的 PCOS 患者，未来

需要更长时间、更大规模、多中心/种族群体的试验

来证实我们的发现。第二个不足之处是，本研究作

为回顾性研究，缺乏单独二甲双胍组或利拉鲁肽组

作为对照，说服力欠缺。我们将在以后设计纵向队

列研究以及前瞻性的干预试验，更好阐明不同治疗

方法对PCOS的作用。不良事件也是我们研究的重

要组成部分，恶心和腹泻、消化不良是最常见的副

作用，但患者并没有因此停止研究，安全性较好。
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本研究进一步证明了，利拉鲁肽联合二甲双可

均可改善超重或肥胖 PCOS 患者的代谢紊乱、胰岛

素抵抗、并促进了卵巢功能的恢复，两组患者均有

不同程度的获益，特别对于肥胖型 PCOS 患者在降

低体质量方面获益更多。超重组患者在改善激素

水平方面优于肥胖组。联合治疗可以通过多途径

降低体质量从而改善 PCOS 患者的各种临床症状，

该方案在超重或肥胖的PCOS患者中具有潜在的临

床使用价值。
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