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二甲双胍对多囊卵巢综合征患者内分泌功能的影响

花冠杰"广西壮族自治区河池市人民医院内分泌科
!
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#

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨二甲双胍对多囊卵巢综合征"

SOeK

#合并胰岛素抵抗"

NT

#患者内分泌的影响$方法
!

S1

OeK

合并
NT

患者
%"

例于自然月经或撤退性出血第
!

天开始服用二甲双胍
#!

周!观察治疗前后血清促卵泡生成素

"

K̀)

#(黄体生成素"

G)

#(睾酮(雌二醇(雄烯二酮(性激素结合蛋白"

K)+c

#浓度(胰岛素"

N*K

#水平以及血糖的变

化$结果
!

治疗后患者各时相
N*K

水平显著下降!差异有统计学意义"

D

#

"."#

#&患者血清
G)

(

G)

%

K̀)

比值(睾

酮和雄烯二酮水平均显著下降!差异有统计学意义"

D

#

"."#

#&

K)+c

水平显著升高!差异也有统计学意义"

D

#

"."#

#$结论
!

二甲双胍通过改善
NT

降低
N*K

水平!改善患者临床症状和内分泌指标!使
SOeK

患者异常的血激素

相得到明显改善$

"关键词#

!

二甲双胍&

!

多囊卵巢综合征&

!

内分泌&

!

胰岛素抗药性
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二甲双胍是治疗
!

型糖尿病的双胍类口服降糖药#随着英

国前瞻性糖尿病研究$

b<9@54_9<

D

43CS836

B

57@9I5X9;:5@56

K@F4

>

#

b_SXK

%结果的公布#二甲双胍作为治疗
!

型糖尿病的

一线用药地位迅速得以确立)该药与胰岛素$

N*K

%和磺脲类

相比#对超重糖尿病患者可强化血糖控制且不增加低血糖的发

生#亦不增加体质量#并进一步降低大小血管并发症的发生#对

其非降糖作用机制的深入研究和临床应用日益广泛)目前二

甲双胍已被认为是
N*K

增敏剂之一)胰岛素抵抗$

NT

%存在于

很多内分泌疾病#并被认为是
i

综合征$包括糖尿病*肥胖*动

脉粥样硬化*高脂血症*高血压在内的一组症候群%的主要缺

陷)二甲双胍改善
NT

#对血脂*血压*肥胖*血小板*纤溶系统

的有益作用进一步得以肯定)临床上除用于治疗包括
!

型糖

尿病在内的代谢综合征外#还用于治疗多囊卵巢综合征$

B

3=

>

1

7

>

6@973I;89;<6
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#

SOeK

%*假性黑棘皮病等)

SOeK

是

最常见的妇科内分泌疾病#发病率在育龄妇女中约占
%/

!

#"/

#其特征为慢性无排卵*黄体生成素$

G)

%水平升高*高雄

激素血症+

#

,

)近年来越来越多的研究表明#

NT

在
SOeK

发病

中起着关键的作用+

!1(

,

#

SOeK

患者无论肥胖与否都存在不同

程度的
N*K

拮抗)为此#本研究试图应用抗胰岛素药物二甲

双胍治疗
SOeK

#探讨其对改善内分泌及血激素相指标的

疗效)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

随机选择
!""&

年
#

月至
!""0

年
#!

月在本

院妇科内分泌门诊就诊的
SOeK

合并
NT

患者
%"

例#年龄
!,

!

(%

岁)

SOeK

的诊断采用
!""(

年欧洲人类生殖和胚胎与美

国生殖医学会$

WK)TW

"

'KTM

%鹿特丹会议制定的诊断标

准+

,

,

!$

#

%临床表现为月经稀发*闭经或无排卵性功血($

!

%

G)

"

促卵泡生成素$

K̀)

%

$

!

和$或%血睾酮大于
!.$<C3=

"

G

($

(

%

+

超检查单侧或双侧卵巢小卵泡$直径
!

!

&CC

%数大于或等于

#"

个($

,

%

N*K

释放试验!空腹
N*K

$

#$.#%Cb

"

G

#餐后
#A

$服

-%

D

葡萄糖%

N*K

$

#"0.&Cb

"

G

#餐后
!AN*K

$

&0."Cb

"

G

)

上述
,

条中符合
!

条#并且排除了先天性肾上腺皮质增生*库

欣综合征*分泌雄激素肿瘤)采用
NT

指数$

)eM'1NT

%评估

NT

!

)eM'1NT^ Ǹ*Kg

空腹血糖$

S̀c

%"

!!.%

)

NT

的标准!

MeM'1NT

$

(.%

)所有不孕者均排除输卵管因素及男性因素

不孕#所有受试者肝*肾功能均正常#且进入本研究前
(

个月内

未进行其他治疗)

$./

!

方法

$./.$

!

治疗方案
!

在自然月经或撤退性出血第
!

天开始#每

天口服二甲双胍$商品名美迪康%

!%"C

D

#每天
(

次#共
(

个月)

$././

!

观察指标
!

$

#

%血清
K̀)

*

G)

*睾酮*雌二醇*雄烯二

酮及性激素结合蛋白$

K)+c

%浓度($

!

%治疗前后患者口服葡

萄糖耐量试验和胰岛素释放试验!受试者空腹
#!A

后#于次晨

0

!

""

服
-%

D

葡萄糖#分别于空腹和服糖后
("

*

$"

*

#!"C9<

抽

血#测定血糖和
N*K

浓度)

$.'

!

统计学方法
!

采用
KSKK#%."

软件进行统计学分析)测

-

%(#

-

检验医学与临床
!"##

年
#

月第
&

卷第
!

期
!

G;:M54O=9<

!

H;<F;8

>

!"##

!

U3=.&

!

*3.!



定结果以
N\B

表示#组间比较采用
=

检验#

D

#

"."#

为差异有

统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

用药前后
SOeK

患者各时相血糖和
N*K

变化
!

治疗前

后
SOeK

患者各时相
N*K

水平均显著降低#差异有统计学意

义$

D

#

"."#

%#而各时相血糖变化不明显)结果见表
#

)

/./

!

治疗前后性激素水平变化
!

用药后
SOeK

患者
G)

*

G)

"

K̀)

*睾酮*雄烯二酮及
N*K

水平显著下降#

K)+c

水平显

著升高#差异有统计学意义$

D

#

"."#

%)用药前后
K̀)

*雌二

醇和血糖水平变化不明显)结果见表
!

)

表
#

!

治疗前后各时相
N*K

和血糖比较

时间
&

N*K

$

Cb

"

G

%

"C9< $"C9< #!"C9<

血糖$

CC3=

"

G

%

"C9< $"C9< #!"C9<

治疗前
%" #$.(\0.% ##-.$\,$." 0&.(\(-.0 %.,\#.! -.,\#.0 $."\#.,

治疗后
%" ##.0\-." &&.(\!#.% -".!\##.- %.#\".- $.$\#., %.#\#.&

表
!

!

SOeK

患者用药前后各项指标变化

时间
&

G)

$

b

"

G

%

K̀)

$

b

"

G

%

G)

"

K̀)

雌二醇

$

<C3=

"

G

%

睾酮

$

<C3=

"

G

%

雄烯二酮

$

<C3=

"

G

%

K)+c

$

<C3=

"

G

%

用药前
%" #%.#\!." $.(\#.! !.%\"., ##(.!\(".# !.(\".- #".&\!., !0.#\,.%

用药后
%" ,.,\".0 %."\#.! ".-\".! 0#.(\(".! ".0\".! %.(\#.- &-.0\,.(

'

!

讨
!!

论

'.$

!

NT

!

NT

是机体外周组织对
N*K

敏感性降低#使
N*K

生物

学作用减弱#通常表现为对糖代谢的效应下降#即
N*K

在生理

水平时#器官*组织*细胞吸收利用葡萄糖的效能低于正常)由

于葡萄糖不能得到充分利用#血糖升高#引起
N*K

分泌代偿增

加#形成高
N*K

血症)近年来#人们逐渐发现
NT

及继发高胰

岛素血症在
SOeK

发病中起着重要作用)

NT

可发生于
$%/

的

肥胖及
!"/

正常体质量的
SOeK

患者+

%

,

)华西医科大学附一

院糖尿病研究室将
N*K

释放试验用于评估
NT

#本研究将此方

法用于诊断
NT

#结果表明#

SOeK

患者中有
$$/

存在
NT

#与张

翠莲等+

$

,采用
)eM'1NT

评估
SOeK

患者中
NT

的发生率为

$#.%/

相符)

'./

!

二甲双胍与
NT

!

二甲双胍在受体后水平提高胰岛素的

敏感性#降低
NT

和高
N*K

血症表现为用药后空腹
N*K

水平下

降及口服葡萄糖耐量试验
N*K

曲线下面积减少)二甲双胍对

NT

的作用机制可能与下列因素有关)

'./.$

!

抑制纤溶酶原激活物抑制剂
1#

$

S'N1#

%

!

)5

B

c!

细胞

S'N1#

合成对
N*K

刺激的反应性增强是导致
S'N1#

活性升高

的主要原因)一定浓度的二甲双胍可在
CT*'

水平抑制

S'N1#

的合成)而且二甲双胍能直接抑制人离体脂肪组织中

的
S'N1#

#减轻
NT

)

'././

!

增强
N*K

信号转导
!

二甲双胍对
N*K

信号转导的作

用是其治疗
NT

的主要分子机制)二甲双胍可以促进骨骼肌中

cGb21,

基因表达#促进
N*K

信号传递#这也是提高
N*K

敏感

性的原因之一)二甲双胍能快速增强人肝脏的
N*K

受体活

性#并优先通过
N*K

受体底物
1!

$

NTK1!

%增强信号#还可增加

cGb21#

的置换来增加糖摄取)实验显示#二甲双胍可直接与

N*K

受体结合和$或%与
N*K

信号转导早期有关的某一成分结

合#对人正常细胞和经胆固醇处理的肝肿瘤细胞
N*K

受体信

号进行调控)

'./.'

!

减少游离脂肪酸$

`̀ '

%从脂肪细胞中释出
!

高水平的

`̀ '

一方面通过葡萄糖
1

脂肪酸循环干扰肌肉对
N*K

的敏感

性#另一方面通过其在肝脏的
$

氧化途径刺激糖异生#降低肝

脏对
N*K

的灭活能力#尚能直接刺激胰岛
$

细胞分泌
N*K

#形

成高胰岛素血症和
NT

)二甲双胍通过减少
`̀ '

从脂肪细胞

中游离出来抑制肝糖产生#并间接提高外周血
N*K

敏感性#改

善内皮功能)

'./.1

!

抑制浆细胞膜糖蛋白
1#

$

SO1#

%

!

SO1#

属
!

型膜结合

糖蛋白#分布于体内多种细胞)在
NT

或
!

型糖尿病患者或动

物中均发现
SO1#

的含量增高并伴
N*K

受体酪氨酸激酶活性

的下降及自动磷酸化作用的降低#从而抑制了
N*K

的作用#导

致
NT

)其抑制作用位点可能位于受体或受体后)

'.'

!

二甲双胍治疗
SOeK

的药理机制
!

临床上尽管对
SOeK

的认识已久#但其确切的病因和发病机制仍不清楚)研究表

明#

SOeK

最明显的特征是激素变化#特别是促性腺激素分泌

异常*高睾酮激素血症和
NT

"高胰岛素血症)二甲双胍可以促

进肠道对葡萄糖的吸收#减少肝糖原异生#促进糖的无氧酵解#

增加外周组织对葡萄糖的摄取及利用#通过在受体后水平提高

N*K

的敏感性#从而降低因
NT

导致的代谢性高胰岛素血症)

'.1

!

二甲双胍对
SOeK

患者血糖的影响
!

许多研究表明#

S1

OeK

患者存在不同程度的代谢异常#主要表现为高胰岛素血

症*糖耐量减低及血脂异常+

-1&

,

#其原因与
NT

有关)二甲双胍

可抑制肝糖原异生#促进外周组织对葡萄糖的摄取#从而提高

N*K

的敏感性#改善
NT

+

0

,

)本研究结果表明#二甲双胍治疗
(

个月后#

SOeK

患者各时相
N*K

水平显著降低#提示随着
NT

的

改善#高
N*K

血症得到纠正)

'.2

!

二甲双胍对
SOeK

患者内分泌的影响
!

G)

"

K̀)

升高*

高雄激素血症和继发于
NT

的高胰岛素血症是
SOeK

常见的临

床表现)

G)

"

K̀)

升高是下丘脑
1

垂体
1

卵巢轴调节功能异常

所致#高胰岛素血症是由
NT

引起#而高雄激素血症则与
G)

"

K̀)

升高及高
N*K

血症有关)肥胖是
SOeK

常见的体征#且

多为男性肥胖$腰臀比大于
".&%

%)男性肥胖是高胰岛素血症

和高雄激素血症的高危因素)在本研究中#二甲双胍治疗使
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