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多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）属常见内分泌代谢综合
征，育龄期女性多发，表现为长期无排卵、雄激素异常增

多及胰岛素抵抗（ＩＲ），是造成女性不孕的重要原因，且
子宫内膜癌发病风险高犤１犦，延续至中老年阶段可能增加

糖尿病、高血压、心血管病等患病风险犤２犦。目前，尚未完

全阐明ＰＣＯＳ发病机制，公认其为多因素诱导复杂性疾
病，常伴ＩＲ、糖脂代谢异常。以往对ＰＣＯＳ血脂代谢紊乱

报道多集中于三酰甘油、总胆固醇等方面犤３犦。近年来发

现，载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）、载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）等均参与
ＰＣＯＳＩＲ过程犤４犦，载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）参与代谢综合征发
病过程犤５犦。最新研究表示，ＰＣＯＳ胰岛素敏感性降低引起
的代偿性高胰岛素血症与 ＰＣＯＳ代谢及生育障碍存在
密切联系犤６犦。目前，主张对 ＰＣＯＳ的治疗需在传统促排
卵基础上辅以纠正 ＩＲ，预防代谢综合征，改善脂代谢紊

·临床研究·
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二甲双胍联合醋酸环丙孕酮治疗多囊卵巢综合征的价值分析

李雪丽，王鑫丹，高 干，杨兴兴，刘春明△

（广西壮族自治区柳州市妇幼保健院医学检验科，广西 柳州 ５４５００１）
摘要：目的 探讨多囊卵巢综合征牗ＰＣＯＳ牘患者应用二甲双胍联合醋酸环丙孕酮治疗对血清脂质代谢、性激素水平及胰岛素抵抗的影响。
方法 选取医院２０１６年１月至２０１９年２月收治的 ＰＣＯＳ患者１００例，按治疗方式的不同分为 Ａ组（醋酸环丙孕酮，４１例）和 Ｂ组（二
甲双胍联合醋酸环丙孕酮，５９例）。结果 治疗前，两组患者的血清性激素犤促卵泡生成素（ＦＳＨ）、黄体生成激素（ＬＨ）、睾酮（Ｔ）、雌二醇
（Ｅ２）犦、胰岛素抵抗相关指标及卵巢形态学参数无显著差异（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２周后，Ｂ组患者的血清脂质代谢指标犤载脂蛋白 Ａ１
（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）及 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值犦、ＬＨ，Ｔ，Ｅ２水平均低于 Ａ组，载脂蛋白 Ｂ牗ＡｐｏＢ牘水平高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；空腹血
糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）均低于 Ａ组，胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）均高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；卵泡数、卵巢
间质面积（ＳＡ）、卵巢总面积（ＴＡ）及两者比值（ＳＡ／ＴＡ）均低于 Ａ组，排卵率高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗期间的不良反应发生率
无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 二甲双胍联合醋酸环丙孕酮治疗 ＰＣＯＳ，可调节患者的脂质代谢，改善性激素紊乱，减轻胰岛素抵抗，增
加胰岛素敏感性，改善卵巢形态，促进排卵。
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组别

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

２６．９１±３．４２
２７．２１±３．７４
０．４０８
０．６８４

正常

４（９．７６）

６（１０．１７）

稀发

３７（９０．２４）

５３（８９．８３）

病程

（Ｘ±ｓ，年）

１．７１±０．５２
１．８２±０．６０
０．９５１
０．３４４

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

６０．１３±１０．６２
６０．５１±１１．２３
０．１７０
０．８６５

乱，纠正糖代谢异常犤７犦。醋酸环丙孕酮系国内外治疗高

雄激素血症的一线药物，国内已作为ＰＣＯＳ促排卵及超
排卵前期常用药物，可提高排卵率犤８犦。但药理研究发现，醋

酸环丙孕酮长期用药可能加重ＩＲ及患者脂代谢紊乱犤９犦，

故加用胰岛素增敏剂联合干预纠正ＩＲ以提高胰岛素敏
感性。二甲双胍为胰岛素增敏药物，降糖作用明显犤１０犦。

本研究中探讨了二甲双胍联合醋酸环丙孕酮治疗ＰＣＯＳ
对脂质代谢、性激素及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）的
改善效应，为胰岛素增敏剂用于ＰＣＯＳ治疗提供临床证
据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：已婚；年龄大于 ２０岁；符合中华医学会

妇产科学会通过的ＰＣＯＳ诊断及治疗专家共识中ＰＣＯＳ
诊断条件犤１１犦；稀发排卵或无排卵，有高雄激素表现，超

声提示多囊卵巢，单侧或双侧卵巢小卵泡发育超过１２个
月，单个直径约为２～１０ｍｍ或卵巢体积超过１０ｍＬ；经
证实输卵管通畅，无宫腔病变；病例资料完备。

排除标准：分泌性激素肿瘤、先天性肾上腺皮质增

生等其他病因所致高雄性激素水平；卵巢早衰、闭经、甲

状腺功能异常或高泌乳素血症等所致排卵障碍；近期有

性激素药物应用史；严重心、肝、肾、肺功能障碍；严重糖

尿病；全身恶性肿瘤；过敏体质。

病例选择与分组：选取医院门诊 ２０１６年 １月至
２０１９年２月收治的接受醋酸环丙孕酮及其联合二甲双
胍治疗的患者 １００例，按治疗方式的不同分为 Ａ组
（４１例）和 Ｂ组（５９例）。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
Ａ组患者自月经期或黄体酮撤退性出血第５日开

始服用醋酸环丙孕酮片（湖北葛店人福药业有限责任公

司，国药准字 Ｈ２００５６６３７，规格为每片５０ｍｇ），１次１片，
连服 ３周后停药 １周，以此为１个周期，连续用药３个
周期。Ｂ组患者在此基础上加用盐酸二甲双胍肠溶片
（上海上药信谊药厂有限公司，国药准字Ｈ２００５０６９９，规
格为每片 ０．５ｇ）治疗，初始剂量为 ０．５ｇ／ｄ，晚餐后
服用，随后每周增加 ０．５ｇ，最大日剂量不超过 ２．０ｇ，
根据血糖及病情调整用量，连续用药１２周。治疗１２周

后，两组停药，行排卵诱导治疗，自第 ４个月经周期
第 ５日开始，肌肉注射促性腺激素（７５～１５０Ｕ）低剂
量渐进性增量方式诱导排卵，阴道彩超监测卵泡生长

情况，优势卵泡直径约为 １９～２１ｍｍ时肌肉注射人
绒毛膜促性腺激素（５０００～１００００Ｕ），继续监测排
卵情况。

１．３ 观察指标
脂质代谢：分别于治疗前、治疗 １２周采集患者的

外周静脉血，采用免疫比浊法测定 ＡｐｏＡ１，ＡｐｏＢ，
ＡｐｏＥ水平，试剂盒购自美国雅培公司，严格按试剂使
用说明操作，并计算 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值。

性激素：分别于治疗前、治疗 １２周月经期或撤退
性出血第２日至第５日采集空腹外周静脉血３ｍＬ检测
性激素水平，采用化学发光法测定促卵泡生成素（ＦＳＨ）、
黄体生成激素（ＬＨ）、睾酮（Ｔ）、雌二醇（Ｅ２）水平，化学
发光仪购自美国雅培公司，并使用配套试剂。

ＩＲ情况：分别于治疗前、治疗 １２周行口服葡萄
糖耐量试验及胰岛素释放试验，禁食 １０ｈ后，服无水
葡萄糖溶液，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖

（ＦＢＧ）水平、放射免疫法测定空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水
平，参照胰岛素稳态模型（ＨＯＭＡ）犤１２犦计算胰岛素敏感
指 数 （ＩＳＩ）及 ＨＯＭＡ－ＩＲ，ＩＳＩ＝１／牗ＦＢＧ×ＦＩＮＳ牘，
ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＩＮＳ×ＦＢＧ／２２．５。

排卵及卵巢形态：治疗前、治疗 １２周月经或撤退
性出血第 ２日至第 ５日经阴超监测卵泡生长情况，优
势卵泡直径不小于 １６ｍｍ视为可能排卵，记录卵泡
数及排卵率。观察卵巢形态，取卵巢最大切面，勾画

卵巢及间质范围，自动计算卵巢间质面积（ＳＡ）、卵巢
总面积（ＴＡ）及两者比值（ＳＡ／ＴＡ）。

安全性：统计患者用药期间的不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以构

成比（％）表示，组间差异对比用 χ２或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概
率分析；计量资料均经检验满足正态性与方差齐性要

求，以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２ 结果

结果见表 ２至表 ６。
３ 讨论

ＰＣＯＳ存在异质性，其发病机制尚未完全明确，
ＰＣＯＳ血脂异常与生殖功能异常密切相关犤１３犦。朱亚莉

等犤１４犦发现，合并代谢综合征的 ＰＣＯＳ患者三酰甘油、低
密度脂蛋白胆固醇水平远高于正常人，且伴 ＡｐｏＢ／
ＡｐｏＡ１调节紊乱。本研究结果显示，治疗前，ＰＣＯＳ患者
ＡｐｏＡ１，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１，ＡｐｏＥ均异常升高，ＡｐｏＢ水平异

表１ 两组患者一般资料比较

月经状态犤例（％）犦

·临床研究·
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组别

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

ｔ／χ２值

Ｐ值

组别

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

χ２值

Ｐ值

疲劳

２（４．８８）

１（１．６９）

０．１０３
０．７４７

体质量改变

２（４．８８）

２（３．３９）

０．０２１
０．８８４

胃肠道反应

３（７．３２）

４（６．７８）

０．０８６
０．７６８

低血糖

０（０）

１（１．６９）

０．０３３
０．８５４

合计

７（１７．０７）

８（１３．５６）

０．２３４
０．６２８

ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） ＡｐｏＥ（ｍｇ／ｄＬ） ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ） ＬＨ（Ｕ／Ｌ） Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＩＳＩ ＨＯＭＡ－ＩＲ

组别

表２ 两组患者脂质代谢指标比较（Ｘ±ｓ）

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１．１３±０．２２
１．１５±０．２１
０．４５９
０．６４７

治疗１２周

１．１１±０．１５
０．８９±０．１１
８．４６３
＜０．００１

治疗前

０．９９±０．２１
１．００±０．２３
０．２２１
０．８２５

治疗１２周

１．０１±０．１２
１．３２±０．１４
１１．５３３
＜０．００１

治疗前

４．１２±１．０１
４．０９±０．９７
０．１５０
０．８８１

治疗１２周

４．０６±０．９７
３．５６±０．７１
２．９７７
０．００４

治疗前

１．１４±０．１３
１．１５±０．１５
０．３４６
０．７３０

治疗１２周

１．１０±０．２５
０．６７±０．１６
１０．４８８
＜０．００１

表３ 两组患者性激素水平比较（Ｘ±ｓ）

组别

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．９５±１．６６
６．９８±１．７３
０．０８６
０．９３１

治疗１２周

６．５７±２．０１
６．４９±１．８７
０．２０４
０．８３８

治疗前

１３．７６±４．６５
１３．８２±４．８３
０．０６２
０．９５０

治疗１２周

８．７８±０．９１
７．３７±０．６２
９．２２１
＜０．００１

治疗前

５．５１±１．２３
５．５３±１．１９
０．０８１
０．９３５

治疗１２周

２．５３±０．６７
１．２６±０．４２
１１．６４６
＜０．００１

治疗前

１２６．７５±１４．１４
１２９．５２±１３．６５

０．９８３
０．３２７

治疗１２周

１４１．６５±９．２５
１３５．２６±７．５２

３．８００
＜０．００１

表４ 两组患者胰岛素抵抗情况比较（Ｘ±ｓ）

组别

Ａ组（ｎ＝４１）

Ｂ组（ｎ＝５９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５．６１±０．５４
５．６３±０．６１
０．１６８
０．８６６

治疗１２周

５．５１±０．４５
４．７５±０．３６
９．３６３
＜０．００１

治疗前

１２．７９±１．４５
１２．８３±１．３９
０．１３９
０．８８９

治疗１２周

１２．７６±２．０１
１０．４２±２．２６
５．３２４
＜０．００１

治疗前

０．０３±０．０２
０．０４±０．０３
１．８６４
０．０６５

治疗１２周

０．０４±０．０２
０．０５±０．０１
３．２９７
０．００１

治疗前

３．１２±０．５２
３．１５±０．５７
０．２６８
０．７８９

治疗１２周

０．４７±０．１２
０．６１±０．１３
５．４６４
＜０．００１

表５ 两组患者排卵及卵巢形态学参数比较（Ｘ±ｓ）

卵泡数（个） ＳＡ（ｃｍ２） ＴＡ（ｃｍ２） ＳＡ／ＴＡ 排卵犤例牗％牘犦

治疗前

１０．６１±０．５３
１０．６５±０．５７
０．３５５
０．７２３

治疗１２周

９．３１±０．７６
７．８５±１．４７
５．８３４
＜０．００１

治疗前

２．０１±０．４３
２．０３±０．４６
０．２１９
０．８２６

治疗１２周

１．９１±０．３１
１．６６±０．２６
４．３６８
＜０．００１

治疗前

５．２９±０．６３
５．３２±０．６８
０．２２３
０．８２３

治疗１２周

５．１６±０．７１
４．５３±０．２５
６．２８９
＜０．００１

治疗前

０．３９±０．０９
０．３８±０．１１
０．４８１
０．６３１

治疗１２周

０．３７±０．０３
０．３６±０．０１
２．３８１
０．０１９

治疗前

１１（２６．８３）

１３（２２．０３）

０．３０５
０．５８１

治疗１２周

２５（６０．９８）

４７（７９．６６）

４．１８９
０．０４０

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

常降低，提示 ＰＣＯＳ伴明显脂质代谢紊乱现象，与文献
犤１４犦的研究结果一致，推测血脂异常可能参与ＰＣＯＳ代
谢紊乱过程。最新研究显示，ＰＣＯＳ常伴 ＩＲ，伴不同程度
糖代谢紊乱，且伴 ＩＲ的 ＰＣＯＳ病例常有较高的心血管
病、糖尿病发病风险 犤１５犦。ＰＣＯＳ生殖障碍与 ＩＲ密切关
联，ＩＲ引起胰岛素异常上升，诱发高胰岛素血症，导致
卵泡膜细胞增厚，抑制卵泡排出犤１６犦。持续异常高胰岛素

水平影响机体肝脏性激素结合球蛋白生成，造成游离雄

激素水平升高，促进卵泡膜细胞雄激素合成，诱导高雄激

素血症犤１７犦。而高雄激素经外周脂肪作用转化为雌酮，引

起机体雌激素水平异常上调，刺激 ＬＨ分泌，进一步影

响卵泡发育，表现为排卵障碍。本研究结果显示，ＰＣＯＳ
患者治疗前性激素水平ＬＨ及Ｔ水平均异常升高，Ｅ２水
平异常降低，同时伴糖代谢异常，呈明显 ＩＲ表现，胰岛
素敏感性降低，ＦＩＮＳ和 ＦＢＧ水平升高，卵泡数异常增
多，与文献犤１６－１７犦的研究结果一致。上述因子水平高
于正常同龄女性。分析 ＩＲ可能为 ＰＣＯＳ代谢异常的关
键机制，主要原因：１）ＩＲ影响 ＰＣＯＳ胰岛素肝脏、脂肪、
肌肉组织葡萄糖利用及转运，影响脂质降解障碍，且持续

增高胰岛素，可与垂体周围相关受体结合，进一步促进ＬＨ
生成，强化卵泡内膜１７－羟化酶作用，促成雄激素合成；同
时，刺激卵巢、肾上腺素雄激素合成，加重ＩＲ犤１８犦；２）持续异
常高雄激素水平抑制卵泡成熟，造成下丘脑－垂体－卵
巢轴功能障碍，导致优势卵泡缺乏，影响受孕。

临床治疗中必须重视 ＰＣＯＳ脂代谢紊乱、高雄性激
素水平及ＩＲ的纠正。二甲双胍、噻唑烷二酮类药物均为
常用降胰岛素药物，但二甲双胍相较传统噻唑烷二酮类

药物耐受性更高，不良反应更少。其可通过抑制肝糖原

·临床研究·
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异生及输出，强化外周组织对葡萄糖的利用率，提升胰

岛素的敏感性，进而改善机体ＩＲ犤１９犦。二甲双胍可抑制细
胞色素 Ｐ４５０活性，抑制雄激素合成效应犤２０犦。醋酸环丙

孕酮系人工合成类 １７－孕酮衍生物，通过负调控作用
影响垂体释放促性腺激素，减少雄激素及 ＬＨ分泌；同
时可抑制５α－还原酶活化，抑制睾酮释放；炔雌醇可抑
制细胞色素Ｐ４５０活性，提升性激素结合蛋白浓度，抑制
游离 Ｔ释放犤２１犦。醋酸环丙孕酮存在一定的糖皮质激素

激动作用，对肾上腺皮质激素活性存在抑制效应，可减

少肾上腺雄激素释放 犤２２犦。已证实醋酸环丙孕酮治疗

ＰＣＯＳ疗效优于妈富隆等其他类型避孕药物犤２３犦。本研究

结果显示，Ｂ组患者脂代谢紊乱改善情况优于 Ａ组，治
疗 １２周后的 ＡｐｏＡ１，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１，ＡｐｏＥ均较 Ａ组低，
ＡｐｏＢ上升，而 Ａ组无明显改变，推测二甲双胍存在一
定的调脂作用。分析可能与二甲双胍可通过激活磷酸腺

苷活化蛋白激酶途径，调节能量代谢，抑制 ＰＣＯＳ脂肪
合成，诱导脂质氧化，提升周围组织对葡萄糖摄取率作

用，减轻肝脏糖原异生，提高胰岛素敏感性，提升脂肪组

织、肌肉组织及胰岛素受体络氨酸激酶活性，改善机体

脂质紊乱有关。本研究中，发现 Ｂ组患者性激素水平改
善情况优于 Ａ组，突出表现为 ＬＨ和 Ｔ水平降低，Ｅ２水
平上升，同时 ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ均下降，ＩＳＩ上升，
表明联合治疗有助于调节 ＰＣＯＳ性激素水平，改善 ＩＲ
现象。二甲双胍可作用于胰岛素靶组织肝细胞、平滑肌

细胞及脂肪细胞，提升以上组织对胰岛素的敏感性，降

低 ＬＨ和胰岛素水平，抑制 Ｔ合成；二甲双胍直接作用
于卵巢，抑制雄激素合成所需细胞色素羟化酶活性，降

低雄激素表达；醋酸环丙孕酮与胰岛素增敏剂二甲双胍

联合应用可抑制垂体释放 ＬＨ，降低卵巢源性雄激素生
成，减少游离 Ｔ，改善内分泌环境，促进卵巢微环境恢
复，有助于排卵，改善生殖障碍犤２４犦。

本研究结果还显示，Ｂ组患者干预 １２周后排卵情
况改善，卵泡数、ＳＡ、ＴＡ、ＳＡ／ＴＡ比值均较Ａ组低，卵巢
形态改善，体积缩小。两者药物联合应用可恢复内分泌

调节轴功能，减少其对排卵的干扰，有助于促排药物发

挥作用，利于优质卵泡生成，抑制高雄激素、高ＬＨ及高
胰岛素水平所致卵泡膜间质细胞增生，改善卵巢微环

境，促进排卵及受孕。两组患者治疗期间均未发生严重

不良反应，前期不良事件以胃肠道反应、疲劳为主，停药

后可改善，表明联合应用安全性好。

综上所述，采用二甲双胍联合醋酸环丙孕酮治疗

ＰＣＯＳ，可改善脂质代谢紊乱，减轻胰岛素抵抗，增加胰
岛素敏感性，降低雄激素水平，纠正性激素紊乱，改善卵

巢微环境，促进排卵，改善生殖功能。
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