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多囊卵巢综合症是育龄期女性中最为常见的内分泌

代谢紊乱性疾病之一，在育龄女性群体中的发病率约为

6.6%~6.8%[1]。主要临床表现有月经周期紊乱、生育能力

下降、体毛过度生长以及体重异常增加等症状 [2]。若未

进行及时有效的临床干预，患者存在较高的风险发展为

代谢综合征相关疾病，包括 2 型糖尿病、脂代谢紊乱以

及动脉粥样硬化性心血管疾病等严重并发症，且肥胖型

（BMI ≥ 25kg/m2）PCOS 不孕发生率更高。现有循证医学

证据表明，PCOS 的发病机制可能涉及多因素交互作用，

包括遗传易感性、环境暴露因素、心理社会因素 [3] 等。

该疾病以药物干预和改变生活方式为一线疗法，传统治

疗方法如单纯口服避孕药或促排卵药物不能有效改善患

者胰岛素抵抗或高胰岛素血症状态，反而易加重患者糖、

脂代谢紊乱。而二甲双胍作为一种胰岛素增敏剂 [4]，也

是 2 型糖尿病的一线药物，可以通过多种作用机制降低

循环中胰岛素浓度、抑制雄激素水平、改善高雄激素血

症，被广泛应用于 PCOS 的治疗。该文旨在综述二甲双胍

在 PCOS 治疗中的最新研究进展。1

一、二甲双胍治疗多囊卵巢综合症的机制

（一）改善胰岛素抵抗机制

胰岛素抵抗使体内胰岛素敏感性下降，导致胰岛素

不能有效调控血糖，出现高血糖。子宫内膜胰岛素抵抗

可导致子宫内膜正常生理功能紊乱，具体表现为子宫内
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膜容受性降低和胚胎着床障碍，进而引起不孕症，还可

通过影响细胞增殖和分化，增加子宫内膜增生症及子宫

内膜癌等疾病的发病风险。卵巢局部胰岛素抵抗可通过

干扰卵泡颗粒细胞功能，导致卵泡发育异常和成熟障碍，

同时促进卵巢间质细胞过度分泌雄激素，进而引发高雄

激素血症、排卵障碍，进而可发展为不育 [5]。

二甲双胍可改善多囊卵巢综合症（PCOS）患者的胰

岛素抵抗状态，具体包括：激活 AMPK 信号通路，增强

外周组织对葡萄糖的摄取和利用；抑制肝脏糖异生，降

低空腹血糖水平；改善胰岛素受体底物的酪氨酸磷酸化，

增强胰岛素信号转导；调节脂肪因子分泌，改善全身代

谢状态。从相关研究可知，二甲双胍作为一种 AMP 活化

蛋白激酶的特异性激活剂，通过上调 AMPK 信号通路增

强外周组织胰岛素敏感性，同时下调环磷酸腺苷介导的

代谢活性，从而发挥其改善胰岛素抵抗的分子药理作用，

进而抑制糖异生酶的表达该作用机制可显著增强外周组

织对胰岛素的生物反应性，促进葡萄糖转运体 4 的转位

和表达，提高外周组织对葡萄糖的摄取和利用效率，进

而通过负反馈调节降低循环中胰岛素水平。同时，通过

对肥胖型多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗患者的研究，治

疗后空腹血糖、餐后 2h 血糖、空腹胰岛素等糖代谢指标

均明显降低，该研究结果进一步证实了二甲双胍通过增

强外周组织胰岛素敏感性、降低循环胰岛素水平以及改

善胰岛素抵抗状态的分子药理机制，为 PCOS 的临床治疗

提供了重要的循证医学依据，对优化 PCOS 治疗方案具有

重要的临床指导意义。
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摘　要：多囊卵巢综合症（PCOS）是一种常见的女性内分泌代谢紊乱疾病，胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、高

雄激素血症（hyper androgenemia，HA）是PCOS的两个重要特征，在其发生发展过程中起到重要作用。PCOS的临

床表现主要是高雄激素血症、闭经、月经紊乱，如不及时治疗，会对孕育造成影响，进而对患者的身心健康造成危

害。二甲双胍作为一种常用的降糖药物，可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶通路等多种作用机制降低循环中胰岛素

浓度、抑制雄激素水平、改善高雄激素血症，从而被广泛应用于PCOS的治疗。该文综述了二甲双胍在PCOS治疗中

的药理机制、药物疗效、药物安全性、临床应用现状，对未来的研究提供了方向。
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（二）调节性激素水平机制

多囊卵巢综合症患者由于存在上述胰岛素抵抗，从

而会影响肝脏的正常代谢功能，进而导致血脂代谢异常，

PCOS 患者体内总胆固醇、甘油三酯及类固醇激素含量升

高，而类固醇是产生雄激素的前体物质 [6]，从而导致患

者体内雄激素水平升高。

王春红等通过对小鼠建立 PCOS 模型发现，经二甲

双胍药物干预后，患者血清学指标呈现显著改善。同

时，二甲双胍通过激活环磷酸腺苷依赖性信号转导通

路，抑制类固醇生成酶的表达和活性，特别是细胞色素

P450c17α（CYP17A1）和3β-羟基类固醇脱氢酶（3β-

HSD）等关键酶，从而抑制雄激素生物合成途径，降低睾

酮等雄激素水平，有效缓解多囊卵巢综合症患者的高雄

激素血症症状。而治疗后患者的性激素水平得到改善，

空腹胰岛素等糖代谢指标降低，这也能间接反映二甲双

胍对性激素调节的作用。

二、二甲双胍治疗多囊卵巢综合症的疗效

（一）对月经周期的影响

二甲双胍对多囊卵巢综合症患者月经周期具有显

著的调整作用。正常育龄期女性的排卵行为受多种激素

调控，在卵泡早期，生理浓度的雌激素通过负反馈机制

作用于下丘脑弓状核，抑制 GnRH 的脉冲式释放，进而

降低垂体前叶促性腺激素的分泌；而在卵泡晚期，随着

优势卵泡的发育成熟，雌激素水平达到并维持阈值浓度

（≥ 200 pg/mL）超过 48 小时后，其反馈机制由负转正，

通过激活下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴，刺激 LH 和 FSH 分泌高

峰的形成，最终触发成熟卵泡的排卵过程。而二甲双胍

可通过多种途径发挥作用，它能够增强胰岛素敏感性，

改善胰岛素抵抗状态，从而对下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴产生

调节作用，并且有助于恢复卵巢的正常功能，进而调整

月经周期，该观点已被多项临床研究证明 [7]。

（二）对排卵功能的影响

PCOS 患者由于雄激素水平过高，导致卵泡生长成熟

受限，抑制了卵巢的规律性排卵。颗粒细胞通过糖酵解

的方式产生丙酮酸，而丙酮酸可以为卵母细胞提供营养

支持，促进优势卵泡的形成，但卵泡内颗粒细胞的自噬

极大地影响了卵泡发育。自噬是在溶酶体的介导下，废

弃蛋白质和细胞器被降解的过程，卵泡颗粒细胞的过度

自噬会影响卵泡细胞的成熟，导致性激素合成失调。作

为典型的胰岛素增敏剂，二甲双胍通过改善外周组织胰

岛素抵抗状态，降低高胰岛素血症对卵巢颗粒细胞的负

面影响，从而恢复卵泡正常发育微环境，对 PCOS 患者的

排卵功能具有显著的促进作用。众多研究表明，二甲双

胍可改善多囊卵巢综合症患者的排卵情况。

（三）对胰岛素抵抗指标的影响

二甲双胍对多囊卵巢综合症患者胰岛素抵抗相关指

标有显著改善效果。相关研究可知，二甲双胍是 AMPK

激 活剂， 能 增强 胰 岛素 敏 感性 并 降低 AMPK-cAMP 活

性水平，进而抑制糖异生酶表达 [8]。胰岛素抵抗指数即

HOMA-IR 是评估胰岛素抵抗的常用指标，一项纳入 99

例肥胖型 PCOS 不孕症患者的研究说明二甲双胍能有效降

低 HOMA-IR 值，改善肥胖型 PCOS 伴胰岛素抵抗患者的

胰岛素抵抗情况，为多囊卵巢综合症的治疗提供了重要

依据。

三、二甲双胍治疗多囊卵巢综合症的安全性

（一）不良反应情况

临床研究表明，二甲双胍的主要不良反应主要集中

于消化系统 [9]，长期使用还容易造成维生素 B12 缺乏。对

于胃肠道不适等不良反应，应在开始用药时，可从小剂

量开始，逐渐增加至合适剂量，让身体有一个适应过程。

虽然二甲双胍有一定的不良反应，但多数患者能够耐受。

在临床应用中，医生会根据患者的具体情况，选择合适

的治疗方案。

四、二甲双胍治疗多囊卵巢综合症的联合用药情况

（一）与口服短效避孕药联用

多囊卵巢综合症的一大病因就是雄激素水平过高，

而炔雌醇环丙孕酮可以拮抗雄激素受体，有效降低雄激

素含量，改善高雄激素表现。二甲双胍通过抑制肝脏

糖异生和增强外周组织对胰岛素的敏感性，从而降低

多囊卵巢综合症（PCOS）患者的空腹胰岛素水平和血

糖浓度。

（二）与针刺疗法联用

针灸治疗通过调节冲任二脉、疏肝理气、健脾化湿

等治法，可有效改善卵巢功能、促进排卵及调节内分泌

紊乱。郭乃君等通过穴位针刺治疗多囊卵巢综合症伴胰

岛素抵抗的患者，结果显示治疗组与对照组比较 BMI、

WC、WHR、T、痤疮评分等均明显下降。针刺作为一种

新的治疗 PCOS 的手段，目前为止是一种较安全、有效、

经济的方法，与二甲双胍联合治疗有利于减少药物的副

作用，结合中西医优势，达到治疗 PCOS 的目的。

（三）与中药联用

从中医病因病机学角度分析，肾虚是 PCOS 发病的
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根本病机，痰湿是疾病形成的重要病理基础，从而出现

月经紊乱、排卵障碍等一系列病理征象。实证可见，补

肾化痰活血法联合二甲双胍能够有效改善 PCOS 患者的

IR 及激素水平，且不良反应小。元代医家朱震亨提出的

“窠囊论”从痰瘀理论阐释了肥胖型 PCOS 的病机特点，

补肾化痰活血法与二甲双胍联用可以增强其改善 PCOS 的

作用。

结论

二甲双胍是治疗PCOS的常用药物，它在治疗中的

优势主要体现在可以改善胰岛素抵抗、调节月经周期、

促进排卵、改善糖脂代谢、降低妊娠并发症的风险。二

甲双胍也可与多种药物，例如短效避孕药、针刺疗法联

用，提高治疗效果。但使用二甲双胍治疗PCOS时需要

注意密切检测肝功能和血乳酸水平、关注胃肠道副作用、

预防维生素B12缺乏现象。医生应根据患者的具体情况

调整用药方案，并密切监测患者的反应和副作用；同时

患者也应遵循医嘱，及时反馈治疗中的任何不适。
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