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　　［摘要］　目的　系统评价二甲双胍和噻唑烷二酮类药物联合治疗多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）的疗效与安全性。方法　计
算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、ＯＶＩＤ、ＳｐｒｉｎｇｅｒＬＩＮＫ、Ｗｉｌｅｙ、中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）、中国期刊网（ＣＮＫＩ）、维普数据库（ＶＩＰ），同时注意未发表文献、会议论文和学位论文的检索，对部分文献使用手工检

索。检索年限从建库至２００９年１１月。查找以噻唑烷二酮类药物和二甲双胍联合治疗为干预措施治疗ＰＣＯＳ的随机对照试

验（ＲＣＴ）／临床对照试验（ＣＣＴ）进行质量评价，运用Ｒｅｖｍａｎ５．０统计软件对提取的相关数据进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共有５
个试验符合纳入标准。Ｍｅｔａ分析结果显示：二甲双胍治疗ＰＣＯＳ同时加用噻唑烷二酮类较二甲双胍单药明显改善胰岛素抵
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（０．０８，１．００）］的作用。没有研究报道不良反应。结论　噻唑烷二酮类药物和二甲双胍联合治疗ＰＣＯＳ较二甲双胍单药治疗
能显著改善胰岛素抵抗、促进排卵且用药相对安全。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＣＯＳ）是一种卵泡发育障碍性疾病。育龄期妇女

ＰＣＯＳ的发病率为５％１０％［１］，约有６０％７０％的患者
伴有肥胖症。研究发现，即使是非肥胖的ＰＣＯＳ患
者也存在胰岛素抵抗（ＩＲ），而肥胖则会加重ＩＲ程
度［２］。目前临床上已将胰岛素增敏剂用于治疗

ＰＣＯＳ，其中以二甲双胍的临床应用最为广泛，它与
克罗米芬一起作为治疗ＰＣＯＳ的一线临床用药，特
别是对伴有胰岛素抵抗或肥胖的患者。二甲双胍在
促排卵、改善胰岛素抵抗和降低雄激素等方面的循
证依据也很充分，但其降低体质量指数（ＢＭＩ）和腰
臀比（ＷＨＲ）的作用仍有争议［３４］。噻唑烷二酮类药
物是ＰＣＯＳ治疗的二线药物，一般可用于有二甲双
胍禁忌证患者的替代治疗或对二甲双胍不敏感患者

的补充治疗。在临床上主要使用罗格列酮或吡格列
酮，有研究显示单药噻唑烷二酮类药物在促进排卵、
改善胰岛素抵抗和雄激素等方面优于单药二甲双

胍［５］。近年来，二甲双胍和噻唑烷二酮类药物联合
治疗ＰＣＯＳ成为热点。在二甲双胍对ＰＣＯＳ患者疗
效已充分肯定的基础上，同样作为胰岛素增敏药物，
是否有必要同时加用噻唑烷二酮类药物治疗ＰＣＯＳ
呢？关于两药联合治疗的疗效和安全性值得探讨。
本研究对两药联合治疗ＰＣＯＳ的随机对照试验／临
床对照试验（ＲＣＴ／ＣＣＴ）进行系统评价。

１　材料和方法

１．１　纳入标准　（１）研究类型：ＲＣＴ或ＣＣＴ；（２）观
察对象：符合２００３年欧洲人类生殖与胚胎学会和美
国生殖医学会（ＥＳＨＲＥ／ＡＳＲＭ）建议的诊断标准的
患者，即少或无排卵、高雄激素血症、多囊卵巢（其中
符合２条即可），并排除其他代谢异常；（３）干预措
施：联合治疗组必须同时联合应用噻唑烷二酮类药
物和二甲双胍，剂量、用法及疗程不限；二甲双胍单
药组必须未使用噻唑烷二酮类药物，但使用二甲双
胍和其他与治疗组相同的方法（包括饮食及运动治
疗、促排卵药物等）。

１．２　排除标准　与纳入标准不符合、未设二甲双胍
单药对照、联合治疗和单药组初始干预时间点不一
致、基线明显不平衡或观察对象组间差异过大。

１．３　检索策略　计算机检索以噻唑烷二酮类药物
和二甲双胍联合治疗为干预措施治疗 ＰＣＯＳ的

ＲＣＴ／ＣＣＴ，对部分文献使用手工检索。检索年限从
建库至２００９年１１月。英文数据库：Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书
馆、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、ＯＶ
ＩＤ、ＳｐｒｉｎｇｅｒＬＩＮＫ、Ｗｉｌｅｙ；以“ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ”、“ｔｈｉａｚｏ
ｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ”、“ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ”“ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ”、“ｔｒｏｇｌｉ

ｔａｚｏｎｅ”为主题词进行检索。中文数据库：中国生物
医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊网（ＣＮＫＩ）、维普
数据库（ＶＩＰ）；以相应中文检索词进行检索。同时注
意未发表文献在ＮＲＲ（ＮａｔｉｏｎａｌＲｅｓｅａｒｃｈＲｅｇｉｓｔｅｒ）
中检索；会议论文在ＩＳＴＰ、ＩＳＩｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ、ＯＣＬＣ
Ｆｉｒｓｔｓｅａｒｃｈｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ和中国学术会议论文数据
库（ＣＡＣＰ）中检索；学位论文在ＣＡＬＩＳ学位论文库、
中国学位论文数据库（ＣＤＤＢ）、中国优秀博硕士学位
论文全文数据库（ＣＤＭＤ）中检索。

１．４　纳入文献的方法学质量评价　由两名评价员
盲法对文献质量进行评价，如遇分歧，通过讨论解
决。研究的方法学质量分析按以下４条质量评价标
准进行：（１）随机方法是否正确；（２）是否做到分配隐
藏及隐藏方法是否正确；（３）是否采用盲法；（４）有无
失访或退出及在有失访或退出时是否采用了意向分

析治疗。如果所有４条质量评价标准均完全满足，
则该研究存在偏倚的最小可能性；如果其中任１条
或多条质量评价标准仅为部分满足，则该研究存在
偏倚的中等程度可能性；如果其中任１条或多条质
量评价标准完全不满足，则该研究存在偏倚的高度
可能性。对缺乏的资料通过与临床试验的负责人联
系予以补充。另外，对研究的基线相似性进行分析
以辅助评价选择性偏倚。

１．５　结局指标　（１）主要结局指标：ＢＭＩ、ＷＨＲ、血
睾酮（Ｔ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、排卵率。
（２）次要结局指标：不良反应的种类和发生率。

１．６　统计学处理　统计分析采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网
提供的Ｒｅｖｍａｎ５．０版软件。计数资料采用比值比
（ＯＲ）及其９５％ＣＩ为疗效分析统计量；计量资料使
用权重均数差（ＷＭＤ）及其９５％ＣＩ表达。各临床试
验的异质性检验采用χ

２ 检验，若异质性检验无统计
学差异（Ｐ＞０．１），Ｍｅｔａ分析采用固定效应模型；若
异质性检验存在异质性（Ｐ≤０．１），用随机效应模型
分析。若各临床试验提供的数据不能进行 Ｍｅｔａ分
析，则只对其进行描述性的定性分析。

２　结　果

２．１　纳入研究的一般特征和质量评价　共检索到
相关文献１００４篇，按纳入和排除标准最后筛选出５
篇ＲＣＴ［６１０］。４篇为中文文献［６９］，研究均在中国人
群中展开；１篇以英文发表［１０］，研究对象为美国妇
女。４个研究［６７，９１０］的联合治疗组采用罗格列酮＋
二甲双胍，仅１个试验［８］采用吡格列酮＋二甲双胍。
共２５８例ＰＣＯＳ患者，噻唑烷二酮类＋二甲双胍组

１３１例，二甲双胍组１２７例。５篇文献均采用计量资
料来描述ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＨＯＭＡＩＲ、睾酮的变化，采
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用计数资料来描述排卵情况。纳入研究的方法学质
量评价：４篇中文文献均未提出具体的随机方法（仅
有“随机”字样）和是否使用分配隐藏和盲法，只提出
各组间基线方面具有可比性，无病例失访报道。１篇
英文文献交代了具体的随机双盲和分配隐藏方法，
提出各组在年龄、病程、ＢＭＩ等方面无统计学差异，
有２８例患者在接受干预前退出，无中途退出。综上
所述，４篇中文文献存在中度偏倚的可能性，１篇英
文文献存在偏倚的可能性较小。

２．２　疗效及安全性分析结果

２．２．１　ＢＭＩ　有４个试验［６７，９１０］进行了噻唑烷二酮

类＋二甲双胍组与二甲双胍组对ＢＭＩ疗效的比较，
异质性检验显示，组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．２３，

Ｉ２＝３０％），故采用固定效应模型进行效应量的合并
（图１）。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组差异有统计学意
义［Ｐ＝０．０２，ＷＭＤ＝０．５４，９５％ＣＩ（０．０８，１．００）］，
且 ＷＭＤ和９５％ＣＩ均在无效线右侧，故联合治疗反
而削弱了二甲双胍单药改善ＢＭＩ的作用。

２．２．２　ＷＨＲ　有２个试验［９１０］进行了噻唑烷二酮

类＋二甲双胍组与二甲双胍组对 ＷＨＲ疗效的比
较，异质性检验显示，组间差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００２，Ｉ２＝９０％），故采用随机效应模型进行效应量
的合并（图２）。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组差异无统
计学意义［Ｐ＝０．５１，ＷＭＤ＝０．０２，９５％ＣＩ（０．０４，

０．０８）］，故噻唑烷二酮类＋二甲双胍组较二甲双胍
单药改善 ＷＨＲ的作用无差异。

图１　噻唑烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组降低ＰＣＯＳ患者ＢＭＩ疗效比较

Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＭＩｂｅｔｗｅｅｎｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ（ＴＺＤｓ）＋ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ（ＭＦ）ｇｒｏｕｐａｎｄＭＦｇｒｏｕｐ

图２　噻唑烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组降低ＰＣＯＳ患者 ＷＨＲ疗效比较

Ｆｉｇ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＷＨＲｂｅｔｗｅｅｎＴＺＤｓ＋ＭＦｇｒｏｕｐａｎｄＭＦｇｒｏｕｐ

２．２．３　血睾酮　有３个试验［８１０］进行了噻唑烷二

酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组对血睾酮疗效的比
较，异质性检验显示，组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００００１，Ｉ２＝９２％），故采用随机效应模型进行效
应量的合并（图３）。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组差异
无统计学意义［Ｐ＝０．２０，ＷＭＤ＝－３１．１４，９５％ＣＩ
（７９．２１，１６．９２）］，故加用噻唑烷二酮类后较单药对
降低雄激素的作用无差异。

２．２．４　ＨＯＭＡＩＲ　有３个试验［６７，９］进行了噻唑

烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组 ＨＯＭＡＩＲ
疗效的比较，异质性检验显示，组间差异无统计学意
义（Ｐ＝０．５７，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型进行效

应量的合并（图４）。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组差异
有统计学意义［Ｐ＜０．００００１，ＷＭＤ＝－０．２１，９５％
ＣＩ（０．２７，０．１５）］，故两药联合治疗较二甲双胍单
药能更显著地改善胰岛素抵抗。

２．２．５　排卵率　有３个试验［６８］进行了噻唑烷二酮

类＋二甲双胍组与二甲双胍组疗效的比较，异质性
检验显示，组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．７４，Ｉ２＝
０％），故采用固定效应模型进行效应量的合并（图

５）。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组差异有统计学意义
［Ｐ＝０．００３，ＯＲ＝２．７６，９５％ＣＩ（１．１４，５．４２）］，故在
治疗时加用噻唑烷二酮类可较二甲双胍单药能更有

效促进排卵。
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图３　噻唑烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组降低ＰＣＯＳ患者血清睾酮疗效比较

Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｂｅｔｗｅｅｎＴＺＤｓ＋ＭＦｇｒｏｕｐａｎｄＭＦｇｒｏｕｐ

图４　噻唑烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组降低ＰＣＯＳ患者ＨＯＭＡＩＲ疗效比较

Ｆｉｇ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＯＭＡＩＲｂｅｔｗｅｅｎＴＺＤｓ＋ＭＦｇｒｏｕｐａｎｄＭＦｇｒｏｕｐ

图５　噻唑烷二酮类＋二甲双胍组与二甲双胍组促进ＰＣＯＳ患者排卵疗效比较

Ｆｉｇ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎＴＭＳ＋ＭＦｇｒｏｕｐａｎｄＭＦｇｒｏｕｐ

２．２．６　不良反应　没有研究报道联合用药后出现
不良反应。

２．２．７　发表偏倚　对ＨＯＭＡＩＲ疗效比较组纳入的

３个研究进行失安全系数（ＦＳＮ）分析，运用麦劲壮
等［１１］计算ＦＳＮ的相应公式得ＦＳＮ０．０５＝１４，失安全系
数较大，说明发表偏倚的影响较小，结论较为可靠。

３　讨　论

　　目前关于ＰＣＯＳ的病因假说主要围绕促黄体生
成素（ＬＨ）、卵巢和胰岛素三方面展开，其中高胰岛
素血症主要是通过引起雄激素升高进而导致ＰＣＯＳ
的，而胰岛素抵抗造成高雄激素血症主要有以下３
条途径：一是通过刺激垂体促ＬＨ的分泌，二是协同

ＬＨ对卵泡膜细胞的作用，三是降低肝脏合成性激
素结合蛋白（ＳＨＢＧ）的能力。研究表明在第二条途

径中除了在卵巢间质细胞和卵泡膜细胞上出现胰岛

素受体外，胰岛素与膜细胞上胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ１）的结合能力增强也是引起ＬＨ 协同作用的
原因，所以虽然ＰＣＯＳ患者全身肌肉、脂肪和肝脏均
对胰岛素表现出抵抗，但卵巢对胰岛素的敏感性却
是增加的［２］。二甲双胍主要通过抑制肝糖输出，增
强葡萄糖转运子的活性，从而提高外周组织对胰岛
素的敏感性，促进葡萄糖的充分利用。而噻唑烷二
酮类药物，是选择性过氧化物酶体增殖激活受体γ
（ＰＰＡＲγ）激动剂，其通过对ＰＰＡＲγ的激活，加强胰
岛素受体底物、葡萄糖转运体的表达，从而改善外周
组织的胰岛素抵抗。

３．１　疗效分析和临床建议　二甲双胍口服８５０
ｍｇ，每日２次，或５００ｍｇ，每日３次，同时联合使用
罗格列酮４ｍｇ，每日１次或吡格列酮１５ｍｇ，每日１
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次，短疗程内（２６个月）较二甲双胍单药能更显著改
善ＰＣＯＳ患者的胰岛素抵抗，并促进排卵，但对降低
雄激素水平较单药治疗并无差异，虽然二甲双胍降
低ＢＭＩ和 ＷＨＲ的作用仍然缺乏足够依据［３４］，但
本研究认为二甲双胍加用噻唑烷二酮类联合治疗对

降低 ＷＨＲ较二甲双胍单药本身并无差异，并削弱
了单药本身对ＢＭＩ的改善作用，这可能与噻唑烷二
酮类使体质量增加的不良反应有关。所以对于表现
出严重胰岛素抵抗或对促排卵药效果不明显的Ｐ
ＣＯＳ患者，在治疗时可采用两种胰岛素增敏剂联合
应用的策略，特别是伴有重度肥胖的患者。而对于
超重或轻度肥胖的患者在联合用药前则需评估效益

风险比，以避免增重的不良反应。对伴有严重痤疮、
多毛等高雄激素表现的患者则建议在抗雄激素治疗

基础上只加用二甲双胍单药治疗，无需联合用药。
另外，Ｌｅｇｒｏ等［１２］研究结果表明胰岛素增敏药物联

合治疗较任一单药治疗在促排卵、改善胰岛素抵抗
和高雄激素水平等方面无显著差异，而 Ｇｌｕｅｃｋ
等［１３］则认为对二甲双胍反应不佳的患者在加用吡

格列酮后，胰岛素抵抗、高雄激素血症和月经周期得
以改善，上述两个临床试验结论不一致，但均不符合
本研究的纳入标准。

３．２　安全性分析　二甲双胍通常只会引起患者轻
微的胃肠道不适，较少引起乳酸性酸中毒、肾功能不
全、心力衰竭等。但若出现上述并发症，应立即中止
治疗。噻唑烷二酮类药物的不良反应，最常见的是
体质量增加，部分患者可能出现水钠潴留。临床上
大量应用罗格列酮和吡格列酮后，未见其对肝脏有
严重毒害作用，但仍应按规定应用此类药物，并观察
肝酶谱变化，若超过正常上限２．５倍即应停用。本
系统评价纳入的研究均未发现不良反应。但由于纳
入试验疗程较短（２６个月），缺乏长期随访资料，且
对不良反应的报告不充分、不规范，故根据现有证据
本系统评价不能对联合治疗的安全性得出确切结

论。但总体来讲，二甲双胍和噻唑烷二酮类联合用
于治疗ＰＣＯＳ患者不良反应较轻微，安全性较好。

３．３　局限性分析和对将来研究的启示　本研究认为
二甲双胍和噻唑烷二酮类联合治疗较二甲双胍单药

能够改善胰岛素抵抗和促进排卵，但其降低雄激素的
作用较单药却没有加强。而有研究认为单药噻唑烷
二酮类在改善雄激素方面优于单药二甲双胍［５］。可
能原因是本研究在睾酮指标分析时纳入的３个试验
异质性大（Ｉ２＝９２％），但由于纳入试验少，无法进行亚
组分析消除异质性，故采用随机效应模型分析，其结
论的可靠性受到影响，有待进一步大样本、高质量临
床研究的开展。而本研究的其他指标如ＢＭＩ、ＨＯ

ＭＡＩＲ、排卵率纳入研究３４个，同质性好，失安全系
数高，发表偏倚小，结论可信度大。但是，目前关于胰
岛素增敏药物联合治疗的ＲＣＴ的文献少，单个ＲＣＴ
样本量少，部分研究的方法学还不完善，所以本 Ｍｅｔａ
分析的相关结论只是客观展现临床证据。建议今后
的相关临床试验应遵循随机、分配隐藏、双盲的相关
原则在方法学部分详尽描述，对失访病例应作意向性
分析，大样本、多中心、高质量的相关胰岛素增敏药物
联合治疗的临床研究值得期待。
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