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胰高糖素样肽-1 受体激动剂在多囊卵巢综合征代谢治疗中的应用进展

何梦凡 1 ，卢雪玲 2▲  ，曹雨洁 1

1 新疆医科大学研究生学院，新疆 乌鲁木齐 830011

2 新疆医科大学第七附属医院内分泌科，新疆 乌鲁木齐 830028

摘要：多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是育龄期女性常见的生殖内

分泌疾病，其发病不仅与排卵障碍和高雄激素血症有关，还伴随肥胖、胰岛素抵抗、糖脂

代谢异常及慢性低度炎症等代谢紊乱。近年来，国际专家提出将其重新命名为多内分泌代

谢卵巢综合征（polyendocrine metabolic ovarian syndrome，PMOS），进一步强调代谢异

常在疾病发生发展中的核心地位。胰高糖素样肽-1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 

receptor agonists，GLP-1RA）因具有减重、改善胰岛素抵抗和调节代谢等作用，逐渐成为

PCOS 治疗研究的热点。本文综述 GLP-1RA 在 PCOS 中的药理基础、作用机制及临床应

用，重点总结其对体重、胰岛素抵抗、糖脂代谢、生殖内分泌及生育结局的影响，并分析

联合治疗、安全性、局限性及新型肠促胰素药物前景，为 PCOS 个体化代谢管理提供参考。

关键词：多囊卵巢综合征；胰高糖素样肽-1 受体激动剂；胰岛素抵抗；肥胖；代谢治疗
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1 引言

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是育龄期女性常见的生殖内分

泌疾病，全球患病率约为 10%～13%，不同诊断标准下可达 5%～20%[1]。传统观点多强调

其排卵障碍、高雄激素血症及卵巢多囊样改变，近年来研究显示，PCOS 还伴有胰岛素抵

抗（insulin resistance，IR）、肥胖、糖脂代谢异常、慢性低度炎症和心血管风险升高，具

有明显全身代谢特征[1]-[4]。

随着疾病认识深入，国际专家提出将 PCOS重新命名为多内分泌代谢卵巢综合征

（polyendocrine metabolic ovarian syndrome，PMOS），以突出其内分泌-代谢异常特征
[5]。该命名提示 PCOS管理不应局限于月经和生育问题，还应重视肥胖、IR和长期心血管

代谢风险[1],[6]。胰高糖素样肽-1受体激动剂（glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists，GLP-1RA）因减重和代谢改善作用受到关注，2023年国际循证 PCOS指南已将

其列为超重或肥胖 PCOS患者体重管理的药物选择之一[1]Error: Reference source not found。本文综述

GLP-1RA 在 PCOS 代谢治疗中的作用机制、临床应用、安全性及未来方向。

▲通讯作者：卢雪玲；电子邮箱：1204538272@qq. com
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2 PCOS 代谢异常的病理生理机制

2.1 胰岛素抵抗

IR 是 PCOS 最典型的代谢特征之一，约 50%～80%的患者存在不同程度胰岛素敏感性

下降。IR 可导致代偿性高胰岛素血症，增强卵巢膜细胞雄激素合成，并抑制肝脏性激素

结合球蛋白生成，使游离雄激素水平升高，形成高胰岛素血症—高雄激素状态的恶性循环

[2],[7]。肥胖，尤其是内脏脂肪蓄积，可进一步加重 IR，并与月经紊乱、排卵障碍及长期代

谢风险增加相关[2],[3]。

2.2 肥胖与脂肪组织功能异常

肥胖是推动 PCOS 代谢异常的重要因素。内脏脂肪蓄积可促进肿瘤坏死因子-α、白细

胞介素-6 等促炎因子释放，干扰胰岛素信号传导；瘦素、脂联素等脂肪因子异常也可影

响能量平衡、卵巢类固醇生成和下丘脑-垂体-卵巢轴功能。因此，脂肪组织功能异常可促

进 IR、高雄激素状态和慢性炎症相互强化[3],[4]。

2.3 慢性低度炎症

慢性低度炎症是 PCOS 代谢紊乱的重要病理生理特征。高胰岛素血症、脂肪组织异常

和氧化应激可共同激活炎症通路。炎症因子升高不仅干扰胰岛素受体信号传导，还可能影

响卵泡发育、颗粒细胞功能及卵巢局部微环境，参与排卵障碍和高雄激素状态形成[4]。

2.4 肠道菌群失衡

PCOS 患者可能存在肠道菌群多样性及菌群组成改变、短链脂肪酸生成减少及肠屏障

功能受损等改变。这些改变可通过影响胆汁酸代谢、肠源性内毒素释放、炎症反应和胰岛

素敏感性，进一步促进代谢紊乱和卵巢功能异常[8]。

2.5 心血管代谢风险

长期 IR、肥胖和脂代谢异常可增加 2 型糖尿病、代谢相关脂肪性肝病、高血压及心

血管疾病风险[1],[3]。由于 PCOS 常起病于青春期或育龄期，其代谢异常可能贯穿女性全生

命周期，因此早期识别和干预具有重要意义[1],[6]。

3 GLP-1 受体激动剂的药理学基础

3.1 GLP-1 的生理作用

胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）由肠道 L 细胞分泌，可通过

GLP-1 受体发挥多种生物学效应。GLP-1 可促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌，抑制胰高糖素

释放，延缓胃排空，增加饱腹感并抑制食欲，从而参与血糖和体重调节[9]。此外，GLP-1

还可能参与脂质代谢、炎症反应、氧化应激和心血管功能调节，为 PCOS 代谢治疗提供药

理学基础[9],[10]。
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3.2 GLP-1RA 的分类

天然GLP-1半衰期短，易被二肽基肽酶-4 降解，因此临床开发了多种长效

GLP-1RA。短效制剂主要包括艾塞那肽和利司那肽，长效制剂包括利拉鲁肽、度拉糖肽、

司美格鲁肽等[9],[10]。在 PCOS领域，利拉鲁肽和艾塞那肽证据较多，司美格鲁肽因较强减

重作用受到关注[10],[11]。替尔泊肽等双受体激动剂在肥胖和 2 型糖尿病治疗中显示显著代谢

获益；Retatrutide 是葡萄糖依赖性促胰岛素多肽/GLP-1/胰高糖素三受体激动剂，在肥胖Ⅱ

期临床试验中同样显示出较强减重作用[12],[13]。

3.3 GLP-1RA 的作用机制

GLP-1RA 改善 PCOS 代谢异常主要涉及中枢食欲调节、胃排空延缓、胰岛素分泌增

强、外周胰岛素敏感性改善、炎症抑制及卵巢局部功能调节。其可降低高胰岛素血症水平，

从而减轻 IR 对卵巢雄激素合成的刺激；还可减少能量摄入和体重增加，间接改善肥胖相

关的月经紊乱、排卵障碍和代谢异常[9],[10]。此外，GLP-1RA 可能通过减轻炎症和氧化应

激、调节肠道菌群及改善肠屏障功能发挥代谢保护作用[10],Error: Reference source not found,[15]。并且近

年来基础研究发现，卵巢颗粒细胞中存在 GLP-1 受体表达，这提示 GLP-1RA除全身代谢

调节作用外，还可能直接参与卵泡发育和类固醇激素合成[10]。

4 GLP-1RA 在 PCOS 代谢治疗中的应用

GLP-1相关药物在 PCOS 中的研究主要涉及体重、IR、糖脂代谢及生殖内分泌改善等

方面展开。由于不同药物的作用特点及 PCOS相关临床研究基础存在差异，各药物目前的

研究证据及主要结局见表 1[16],[17]。

表 1  不同 GLP-1相关药物在多囊卵巢综合征中的研究证据及主要结局

药物 PCOS 临床研究证据 主要研究结局
利拉鲁肽 已有多项随机对照试

验及系统评价

体重下降、体重指数降低、腰围减少、胰岛素

抵抗改善、部分高雄激素指标改善、月经及排

卵功能改善
艾塞那肽 已有多项随机对照试

验及Meta 分析

体重下降、胰岛素敏感性改善、部分糖脂代谢

指标改善、生殖内分泌指标改善
司美格鲁肽 仅有少量观察性或小

样本研究

显著减重、改善糖代谢异常及月经周期

替尔泊肽 暂无充分 PCOS 专病

临床证据

体重下降、血糖改善、代谢获益

Retatrutide 暂无 PCOS 专病临床

证据

体重下降及代谢指标改善
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注：PCOS：多囊卵巢综合征；GLP-1：胰高糖素样肽-1。表中研究证据根据目前已发表

的 PCOS 专病临床研究、系统评价和 Meta 分析进行概括[11]-[13],[16],[18]-[23]。替尔泊肽和

Retatrutide相关结局主要来自非 PCOS 肥胖人群，不可直接外推至 PCOS 患者[12],[13]。

4.1 减重作用

GLP-1RA 可通过作用于下丘脑摄食中枢并延缓胃排空减少能量摄入，从而促进体重

下降[9]。Meta 分析显示，以利拉鲁肽为代表的 GLP-1RA 可降低 PCOS 患者体重指数

（body mass index，BMI）、体脂率和腰围，并改善部分代谢指标[16],[17]。一项随机、

双盲、安慰剂对照研究显示，利拉鲁肽 3 mg 联合生活方式干预可降低肥胖 PCOS 患者的

体重和游离雄激素指数，并改善部分心血管代谢指标[18],[24]。司美格鲁肽在小样本 PCOS 研

究中显示出降低体重和 BMI 并改善 IR 的潜力，但尚缺乏大样本随机对照研究[11],[23]。因此，

目前关于司美格鲁肽的结论应保持谨慎，替尔泊肽和 Retatrutide 在普通肥胖人群中的减重

结果也不宜直接外推至 PCOS 患者[11]-[13],[23]。

4.2 改善胰岛素抵抗

IR 是 PCOS 代谢异常的核心环节[2],[7]。目前 PCOS相关研究主要集中于利拉鲁肽和艾

塞那肽，其可增强葡萄糖依赖性胰岛素分泌、抑制胰高糖素释放，并改善外周组织胰岛素

敏感性，改善 IR 和空腹胰岛素水平[10],[17],[22]。艾塞那肽与二甲双胍比较的 Meta 分析提示，

艾塞那肽可能在 BMI、IR、排卵率和妊娠率方面具有一定优势[20],[25]。司美格鲁肽的 PCOS

证据仍来自小样本研究，而替尔泊肽和 Retatrutide 的证据主要来自非 PCOS人群[11][12][13],

[23]。 

4.3 改善糖脂代谢

PCOS 患者常伴血脂异常，增加心血管风险[1],[3]。利拉鲁肽和艾塞那肽相关研究提示，

其可能通过减重和改善胰岛素敏感性改善 PCOS 患者糖脂代谢异常。部分研究提示甘油三

酯、总胆固醇等指标明显改善[17],[21],[26]。司美格鲁肽在 PCOS中的研究证据仍有限，替尔

泊肽虽在肥胖人群中显示较好的代谢获益，但目前尚缺乏 PCOS 专病证据[11],[12],[23]。

4.4 改善高雄激素状态

高雄激素血症是 PCOS 核心内分泌异常[1],[2]。利拉鲁肽相关研究表明，其可能通过减

重和改善 IR，间接降低卵巢雄激素分泌[10],[18],[19]。随机安慰剂对照研究显示，利拉鲁肽 3 

mg 治疗可降低总睾酮、游离雄激素指数等指标，并改善部分心血管代谢参数[18],[19]。部分

研究还观察到总睾酮下降或性激素结合球蛋白升高，但不同研究结果并不完全一致。因此，

现有证据尚不足以将 GLP-1RA界定为具有确定直接抗雄激素作用的药物[16],[17],[19]。

4.5 改善月经、排卵及生育结局
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体重下降和胰岛素敏感性改善可能有助于月经及排卵功能恢复[27],[28]。Meta 分析显示，

以利拉鲁肽为主的 GLP-1RA 可能改善 PCOS 患者月经规律性和自然妊娠率，但研究异质

性较高，且尚未证实能够稳定提高总体妊娠率或体外受精（in vitro fertilization，IVF）妊

娠率[16],[27]。艾塞那肽与二甲双胍比较的 Meta 分析提示，艾塞那肽可能改善排卵率和妊娠

率，但证据仍受到原始研究质量的限制[20],[25]。由于目前关于排卵改善的研究多将其作为

次要观察终点，因此现有证据更支持以利拉鲁肽为代表的 GLP-1RA通过改善代谢状态间

接促进排卵恢复，而非作为直接促排卵治疗手段[1],[10],[27]。 

4.6 肠道菌群和炎症改善作用

GLP-1RA除减重和改善糖代谢外，还可能通过影响氧化应激、肠道菌群及卵巢局部

微环境参与 PCOS 代谢改善 Error: Reference source not found,[15]。Xiong 等 Error: Reference source not found在脱氢表雄

酮诱导的 PCOS小鼠模型中发现，利拉鲁肽和司美格鲁肽均可改善肠道菌群组成，并伴随

体重下降及雄激素水平改善。Guo 等[15]发现司美格鲁肽可减轻卵巢氧化应激及异常自噬。

但上述结果主要来自小鼠模型，其与人体临床疗效之间的关系仍需进一步研究 Error: Reference 

source not found,[15]。

总体来看，GLP-1相关药物在 PCOS 中的临床获益首先体现在减重和 IR 改善，其次

可能延伸至高雄激素状态、月经排卵及生育结局改善[16],[17],[27]。但不同药物的证据基础和

适用范围仍存在差异[16],[17]。

5 联合治疗策略

5.1 联合二甲双胍

二甲双胍仍是 PCOS 代谢管理中应用较广的药物，但部分患者减重和 IR 改善有限[1],

[26]。Xing 等[26]研究显示，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗 12周后，患者体重、BMI、腰围及

IR 改善幅度优于二甲双胍单药; 联合治疗在部分高雄激素及性腺轴指标方面表现出更明显

的改善。因此，两者可能具有一定机制互补性。

5.2 联合生活方式干预

生活方式干预仍是 PCOS 管理基础。国际指南建议超重或肥胖患者接受饮食管理和运

动干预[1]。从肥胖管理经验看，GLP-1RA 应与饮食控制和规律运动结合，以提高长期体重

管理效果。GLP-1RA 不能替代生活方式干预，而应作为其基础上的辅助药物选择[29]。

5.3 联合辅助生殖治疗

GLP-1RA 在辅助生殖前代谢优化中受到关注。Salamun 等[30]开展的一项小样本随机开

放研究显示，利拉鲁肽联合二甲双胍预处理后接受 IVF 的肥胖 PCOS 患者，胚胎移植后的

临床妊娠率高于二甲双胍单药组。Meta 分析提示，GLP-1RA 可能改善自然妊娠率，但尚
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未证实能够稳定提高 IVF妊娠率[27]。因此，GLP-1RA目前更适合作为部分超重或肥胖

PCOS 患者妊娠前的代谢优化手段，其最佳预处理时长、停药时机及对妊娠结局的长期影

响仍需进一步研究[1],[27]。

6 安全性与局限性

GLP-1RA 在 PCOS 患者中的总体安全性较好，但仍需关注不良反应和应用边界。系

统评价和 Meta 分析显示，最常见不良反应为胃肠道反应，多发生于用药早期，通常与剂

量递增有关[16],[17]。临床应用中应注意起始剂量、递增速度及随访管理[13],[29]。

停药后的体重反弹是长期管理中的重要问题。一项延长期研究显示，停用司美格鲁肽

后体重可明显回升, 多项心血管代谢指标也逐渐向基线水平回归[31]。但该证据主要来自肥

胖人群研究，肥胖型 PCOS 患者是否存在相同程度反弹仍需进一步观察[31]。因此，

GLP-1RA 治疗应与生活方式干预结合，并合理规划治疗周期[29],[31]。

妊娠安全性也是关键考量。由于妊娠期安全性资料有限，现有指南和共识建议

GLP-1RA 在妊娠期间避免使用，并需在治疗期间采取有效避孕措施。对于有妊娠计划的

PCOS 患者，应在治疗前明确避孕和停药方案[1]。

此外，多数随机对照试验和 Meta 分析随访时间较短，关于GLP-1RA长期使用对代谢、

内分泌和生殖结局的影响仍不明确。未来仍需大样本、多中心、长期随访研究，以明确其

长期安全性、适用人群及个体化治疗策略[16],[17],[27]。

7 总结与展望

PCOS 逐渐被认识为兼具生殖异常和代谢异常的全身性疾病。PMOS概念的提出进一

步强调代谢异常的核心地位，也推动治疗理念从单纯改善月经和生育问题转向生殖与代谢

并重[1],[5],[6]。现有研究表明，GLP-1RA 在 PCOS 中的主要获益体现在减重、改善 IR 和糖脂

代谢，并可能进一步改善高雄激素状态、月经周期、排卵及部分生殖结局[16],[17],[27]。其抗

炎、肠道菌群调节和卵巢局部保护作用也为解释其多靶点效应提供了机制线索[10],Error: Reference

source not found,[15]。

但目前证据仍存在样本量较小、随访时间较短、主要集中于肥胖型 PCOS 患者，以及

妊娠安全性和停药后体重反弹资料不足等局限[16],[17],[31]。司美格鲁肽、替尔泊肽和

Retatrutide 等新型肠促胰素类药物显示出较强代谢改善潜力，但其在 PCOS 中的疗效和安

全性仍需专门研究[11]-[13],[23]。需要注意的是，PCOS 具有明显的临床异质性，不同表型患者

的代谢特征及治疗获益存在差异[1],[5]。目前 GLP-1相关药物在 PCOS 中的研究主要集中于

超重或肥胖且伴胰岛素抵抗的患者群体，其对正常体重、非胰岛素抵抗型 PCOS 患者的治

疗价值尚缺乏充分证据支持[16],[17]。因此，现阶段GLP-1相关药物不宜作为所有 PCOS 患



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
08

.0
00

02
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202608.00002
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

者的普遍治疗选择，而应基于患者体重状态、代谢异常特征及个体化治疗需求进行合理应

用[1],[6]。
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