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摘要：目的  系统评价利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，PCOS)的疗效和安全性。方法  计算机

检索 Cochrane Library、PubMed、Embase、Web of Science、中国知网、中国生物医学文献数据库、维普数据库、万方数

据库中已发表的相关文献，纳入利拉鲁肽治疗 PCOS 的临床随机对照试验(randomized controlled trials，RCTs)，检索时间

均从建库至 2019 年 6 月。利用 RevMan 5.3 软件进行统计分析。结果  共纳入 7 篇 RCTs，共 450 例患者，meta 分析结果

显示：利拉鲁肽治疗 PCOS 与对照组相比，体质量(SMD=0.53，95%CI=0.78~0.28，P<0.000 1，I2=48%)、腰围(SMD=0.53，

95%CI=0.96~0.09，P=0.02，I2=71%)、体质量指数(body mass index，BMI)(MD=1.88，95%CI=2.50~1.27，P<0.000 01，

I2=84%)、2 h 餐后血糖(postprandial blood glucose，PBG)(SMD=0.64，95%CI=0.88~0.40，P<0.000 01，I2=0%)有明显

改 善 ；睾 酮 (SMD=0.08， 95%CI=0.27~0.43， P=0.66， I2=57%)、促 黄体 素 (luteinizing hormone， LH)(SMD=0.45，

95%CI=1.03~0.12，P=0.12，I2=81%)、胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment-insulin resistance，HOMA-IR)(SMD= 
0.04，95%CI=0.59~0.51，P=0.89，I2=78%)的改善与对照组无明显差异；试验组不良反应发生率明显高于对照组(RR=2.06，

95%CI=1.09~3.90，P=0.03，I2=62%)。结论  利拉鲁肽治疗 PCOS 在控制体质量和降低餐后血糖方面疗效显著，但在改

善性激素水平和控制胰岛素抵抗方面与对照组无明显差异，同时利拉鲁肽组患者不良反应发生率明显高于对照组。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the efficacy of liraglutide in treatment of polycystic ovary syndrome 
(PCOS). METHODS  Cochrane Library, PubMed, Embase, Web of Science, CNKI, CBM, VIP databases, Wanfang databases 
were searched by computer to collect the literatures on clinical randomized controlled trials(RCTs) of liraglutide in the treatment 
of PCOS from inception to June 2019. Meta-analysis was performed by RevMan 5.3 software. RESULTS  A total of 7 RCTs 
involving 450 patients were included. The results of the meta-analysis showed that, compared with the control group, there were  
obvious improvement in the values of body weight(SMD=0.53, 95%CI=0.780.28, P<0.000 1, I2=48%), waist 
circumference(SMD=0.53, 95%CI=0.960.09, P=0.02, I2=71%), body mass index(BMI)(MD=1.88, 95%CI=2.501.27, 
P<0.000 01, I2=84%), 2 h postprandial blood glucose(PBG)(SMD=0.64, 95%CI=0.880.40, P<0.000 01, I2=0%). However, 
there were no obvious differences between two groups in testosterone(SMD=0.08, 95%CI=0.270.43, P=0.66, I2=57%), 
luteinizing hormone(LH)(SMD=0.45, 95%CI=1.030.12, P=0.12, I2=81%), homeostasis model assessment-insulin resistance 
(HOMA-IR)(SMD=0.04, 95%CI=0.590.51, P=0.89, I2=78%). The incidence of adverse reactions in the test group was higher 
than that in the control group, and the difference was statistically significant(RR=2.06, 95%CI=1.093.90, P=0.03, I2=62%). 
CONCLUSION  Liraglutide in treatment of PCOS is effective in controlling body weight and reducing PBG, but there is no 
significant difference campared with the control group in improving sex hormone levels and controlling insulin resistance. 
Meanwhile, the incidence of adverse reactions in the liraglutide group is significantly higher than in the control group. 
KEYWORDS: liraglutide; polycystic ovary syndrome; efficacy; safety; systematic review; meta-analysis 
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多囊卵巢综合征是育龄期女性常见的妇科内

分泌及代谢疾病，其患病率较高，国外报道其发

病率为 3~10%[1]，国内报道其发病率约为 5.6%[2]。

该病以月经不规律、高雄状态及无排卵性不孕等
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症状为主要临床表现；以卵巢多囊样改变或卵巢

增大、高雄激素血症、胰岛素抵抗、促黄体素

(luteinizing hormone，LH)异常增高为主要病理特

点[3]，目前临床主要的治疗也是围绕着控制体质

量、调整月经、改善高雄激素状态和纠正胰岛素

抵 抗 等 方 面 进 行 [4] 。 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1 
(glucagon-like peptide-1，GLP-1)是肠道 L 细胞分

泌的肠促胰素，其在内分泌调节方面有独特优势，

利拉鲁肽作为 GLP-1 类似物在调整代谢紊乱、控

制体质量和调节糖代谢方面与多囊卵巢综合征治

疗的思想相契合，近年来，利拉鲁肽逐渐被运用

于多囊卵巢综合征的研究和治疗。但目前对于利

拉鲁肽在多囊卵巢综合征疗效和安全性国内外研

究者尚无统一的结论。国外有关于 GLP-1 类似物

对于多囊卵巢综合征的 meta 分析[5]，但是没有对

利拉鲁肽进行单独研究，考虑到近年来关于利拉

鲁肽在多囊卵巢综合征治疗方面运用逐渐广泛，

新增研究较多，故以本研究系统评价利拉鲁肽治

疗多囊卵巢综合征的疗效和安全性。 
1  资料与方法 
1.1  纳入标准 

① 研究类型：已发表的利拉鲁肽治疗多囊卵

巢综合征的随机对照试验(randomized controlled 
trials，RCTs)；② 研究对象：患有多囊卵巢综合征

的患者[4]，年龄 18~49 岁，不限民族和语言；③ 干

预措施：试验组采取利拉鲁肽或利拉鲁肽联合二

甲双胍，对照组采取空白对照、饮食控制、二甲

双胍，疗程为 12~26 周；④ 结局指标：体质量、

腰围、体质量指数(body mass index，BMI)、睾酮、

LH、2 h 餐后血糖(postprandial blood glucose，
PBG) 、 胰 岛 素 抵 抗 指 数 (homeostasis model 
assessment-insulin resistance，HOMA-IR)、不良反

应发生率。 
1.2  排除标准 

① 文献类型不符：非 RCTs、综述类、会议摘

要、动物实验、观察性研究、个案报道等；② 研

究对象不符：试验组为青春期多囊卵巢综合征患

者及对照组为未患多囊卵巢综合征患者；③ 干预

措施不符：排除前期使用其他治疗方案或合并有

其他治疗方案；④ 重复发表、数据不全、无法获

取全文者。 
1.3  检索策略 

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、

Embase、Web of Science、中国知网、中国生物医

学文献数据库、维普数据库、万方数据库中已发

表的相关文献。中文检索词为“多囊卵巢综合征”

“多囊卵巢综合症”“Stein-Leventhal 综合征”

“Stein-Leventhal 综合症”“利拉鲁肽”“胰高血

糖素样肽-1受体激动剂”“胰升血糖素样肽-1受体

激动剂”“GLP-1 受体激动剂”“GLP-1 类似物”

“诺和力”“肠促胰素”“肠促胰岛素”等；英文

检索词为“Polycystic Ovary Syndrome”“Stein- 
Leventhal Syndrome”“PCOS”“Stein Leventhal 
Syndrome ”“ Sclerocystic Ovar* ”“ Polycystic 
Ovar*”“Ovary polycystic disease”“Liraglutide”
“GLP-1*”“Victoza”“Saxenda”“Glucagon-like 
peptide-1*”“NN 2211”“Incretin”等，并根据具体

数据库进行调整。检索时间从建库至 2019 年 6 月。 
1.4  数据提取 

由 2 名调查员根据纳排标准独立进行资料提

取，如遇分歧，通过第三方评审员参与讨论来决

定。提取的信息包括文献一般特征(第一作者、地

区、年份、文献类型等)、治疗方案(用药剂量、疗

程等)、诊疗标准、结局指标。 
1.5  质量评价 

根据 Cochrane 系统评价所用的“偏倚风险评

估工具”[6]进行文献评价，评判内容包括：选择偏

倚、实施偏倚、测量偏倚、失访偏倚、报告偏倚、

其他偏倚。结果表达按照高偏倚风险(high risk of 
bias)、不清楚(unclear risk of bias)、低风险(low risk 
of bias)进行。 
1.6  统计学方法 

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 软件

进行数据处理与分析。使用 P、I2 统计量对纳入研

究进行异质性检验，当 P>0.1，I2<50%时，采用固

定效应模型，否则采用随机效应模型。连续性变

量测量标准及单位一致时采用均数差 (mean 
difference，MD)，测量标准及单位不一致时采用

标准化的均数差 (standardized mean difference，
SMD)作为效应量，计数资料采取相对危险度

(relative risk，RR)，区间估计采用 95%的可信区间

(credibility interval，CI)。根据可能出现异质性的

因素进行亚组分析，并采用剔除部分质量低、权

重特别大或结果与其他研究明显不同的研究进行

敏感性分析。 
2  结果 
2.1  文献筛选 

经过检索策略共检索出 462 篇文献，去重、阅
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读标题和摘要、全文阅读后，最终纳入 7 项 RCTs，
实验结果均全文发表。文章筛选流程见图 1。 

 
 

图 1  文献筛选流程图 
Fig. 1  Flow chart of literature screening 
 
2.2  文献基本特征及文献质量评价 

纳入 7 项研究，4 项[7-10]为英文报道，3 项[11-13]

为中文报道，研究地点包括斯洛文尼亚、丹麦和

中国，结果见表 1。方法学质量评价结果见表 2。 
2.3  疗效指标 

7 项研究对结局指标的报告方式不同，1 项研

究[7]报告了治疗前后的相关指标的差值，其余文献

报告了具体的数值，为了数据合并方便，运用统

计学方法[14]进行数据转换，最终将所有计量资料

结局指标治疗前后差值进行合并。 
2.3.1  睾酮  6 项研究[7-11,13]报道了睾酮，对试验

组和对照组治疗前后睾酮的差值进行 meta 分析，

结果显示，利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征在降低

睾酮方面与对照组无明显差异，结果见图 2。 
2.3.2  LH  4 项研究[7,10,11,13]报道了 LH，对治疗

前后 LH 的差值进行 meta 分析，结果显示，利拉

鲁肽治疗多囊卵巢综合征在降低 LH 方面与对照

组无明显差异，结果见图 3。 
2.3.3  体质量  5 项研究[7-11]报道了体质量，对治

疗前后体质量的差值进行 meta 分析，各研究之间

异质性较大(χ2=91.11，P<0.000 01，I2=96%)，逐

一剔除每一研究发现，剔除 Nylander 的研究[7] 后
异质性较小(χ2=5.81，P=0.12，I2=48%)，考虑其对

照组为空白组，可能影响体质量这一指标，故剔

除该文献后进行 meta 分析，结果显示，利拉鲁肽

治疗多囊卵巢综合征在减轻体质量方面要优于对

照组，且差异有统计学意义，结果见图 4。 
2.3.4  腰围  6 项研究[7-12]报道了腰围，对治疗前

后腰围的差值进行 meta 分析，结果显示，利拉鲁 
 

表 1  纳入研究的基本特征 
Tab. 1  Basic characteristics of the included studies 

纳入研究 年份 
例数 干预措施(T/C) 

疗程/周 结局措施 
试验组  对照组     试验组                       对照组 

Malin Nylander[7] 2017 44 21 利拉鲁肽 1.8 mg ih qd 安慰剂 26  ①②③④⑤⑧ 

Mojca Jensterle[8] 2014 11 14 利拉鲁肽 1.2 mg ih qd +二甲双胍 1 g po bid 二甲双胍 1 g po bid 12  ①②③④⑥⑦⑧ 

Mojca Jensterle[9] 2015 14 14 利拉鲁肽 1.2 mg ih qd +二甲双胍 1 g po bid 二甲双胍 1 g po bid 12  ①②③④⑤⑥⑧ 

Vesna Salamun[10] 2018 13 14 利拉鲁肽 1.2 mg ih qd +二甲双胍 1 g po bid 二甲双胍 1 g po bid 12  ①②③④⑦⑧ 

黄昭穗[11] 2015 87 85 利拉鲁肽 1.8 mg ih qd +二甲双胍 0.5 g po tid 二甲双胍 0.5 g po tid 12  ①②③④⑤⑥⑦⑧

李秋云[12] 2018 30 30 利拉鲁肽 1.8 mg ih qd  饮食控制+运动 24  ②③ 

高丽华[13] 2016 32 30 利拉鲁肽 1.8 mg ih qd 二甲双胍 0.5 g po tid 12  ②④⑤⑥⑦⑧ 

注：①体质量；②体质量指数；③腰围；④睾酮；⑤促黄体素；⑥2 h 餐后血糖；⑦胰岛素抵抗指数；⑧不良反应发生率。 
Note: ①body weight; ②BMI; ③waist circumference; ④testosterone; ⑤LH; ⑥2 h PBG; ⑦HOMA-IR; ⑧incidence of adverse reactions. 
 

表 2  纳入文献风险评估表 
Tab. 2  Risk bias of included studies  

纳入研究 随机方法 分配隐藏 对患者、试验人员施盲 对结局评估者施盲 结局完整性 选择性报告结果 其他偏倚

Malin Nylander[7] 密封包 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 

Mojca Jensterle[8] 计算机随机 低风险 不确定 不确定 低风险 低风险 不确定 

Mojca Jensterle[9] 计算机随机 不确定 高风险 不确定 低风险 低风险 不确定 

Vesna Salamun[10] 未提及 高风险 高风险 不确定 低风险 低风险 不确定 

黄昭穗[11] 随机数字表 不确定 不确定 不确定 低风险 低风险 不确定 

李秋云[12] 随机数字表 不确定 不确定 不确定 低风险 低风险 不确定 

高丽华[13] 随机数字表 不确定 不确定 不确定 低风险 低风险 不确定 
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图 2  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后睾酮差值的 meta 分析 
Fig. 2  Meta-analysis of the difference of testosterone before and after treatment of polycystic ovary syndrome with liraglutide 
 

 
 

图 3  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后 LH 差值的 meta 分析 
Fig. 3  Meta-analysis of LH difference before and after treatment of polycystic ovary syndrome with liraglutide 
 

 
图 4  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后体质量差值的 meta 分析 
Fig. 4  Meta-analysis of the difference in body weight before and after treatment of polycystic ovary syndrome with liraglutide 
 

肽治疗多囊卵巢综合征在控制腰围方面优于对照

组，差异有统计学意义，结果见图 5。 
2.3.5  BMI  7 项研究[7-13]均报道了 BMI，对治疗

前后 BMI 的差值进行 meta 分析，结果显示，利拉

鲁肽在治疗多囊卵巢综合征在降低 BMI 方面优于

对照组，差异有统计学意义，结果见图 6。 
2.3.6  2 h PBG  4 项研究[8,9,11,13]报道了 2 h PBG，

对治疗前后 2 h PBG 的差值进行 meta 分析，结果

显示，利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征 2 h PBG 优于

对照组，差异有统计学意义，结果见图 7。 
 

 
 

图 5  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后腰围差值的 meta 分析 
Fig. 5  Meta-analysis of the difference in waist circumference before and after treatment with polycystic ovary syndrome with 
liraglutide 
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图 6  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后 BMI 差值的 meta 分析 
Fig. 6  Meta-analysis of BMI difference before and after treatment with polycystic ovary syndrome with liraglutide 
 

 
 

图 7  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征 2 h PBG 差值的 meta 分析 
Fig. 7  Meta-analysis of the difference in 2 h PBG after a meal with liraglutide in the treatment of polycystic ovary syndrome 

 
2.3.7  HOMA-IR  5 项研究[8-11,13]报道了 HOMA- 
IR，对治疗前后的差值进行 meta 分析，结果显示，

利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征在 HOMA-IR 方面

与对照组无统计学差异，结果见图 8。 
2.3.8  不良反应发生率  本研究中试验组主要出

现胃肠道反应，如恶心、呕吐、腹泻等症状，6 项

研究[8-11,13]报道了试验组与对照组的不良反应发

生率，对不良发应发生率进行 meta 分析，结果显

示，试验组患者的不良反应发生率高于对照组， 
差异具有统计学意义，结果见图 9。 
2.4  敏感性分析及发表偏倚分析 

通过逐一剔除每一篇文献后，合并结果基本

稳定，说明 meta 分析结果比较稳定。漏斗图显示

基本对称，可能不存在发表偏倚。 

3  讨论 
目前肥胖、高雄激素血症状态、胰岛素抵抗

被认为是多囊卵巢综合征重要特征[15-16]，国内外

对该病的治疗方案均首倡生活行为干预，以达到

控制体质量、调节糖脂代谢、减轻胰岛素抵抗的

目的[4-17]。GLP-1 及其类似物对于糖脂代谢及内分

泌调节有着独特优势[18]，利拉鲁肽作为一种酰化

的 GLP-1 类似物，与天然的 GLP-1 同源的氨基酸

序列达 97%，其在保留了天然 GLP-1 生物活性的

同时还克服了天然 GLP-1 易降解、作用时间短的

缺点[19]，因此逐渐成为研究和临床运用的热门。

利拉鲁肽降糖和改善胰岛 β 细胞效果显著，最初

多运用于 2 型糖尿病的治疗[20]，同时该药还具有

降低体质量、保护血管内皮、调整脂代谢、保肝 
 

 
 

图 8  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后 HOMA-IR 差值的 meta 分析 
Fig. 8  Meta-analysis of the difference in HOMA-IR before and after treatment with polycystic ovary syndrome with liraglutide 
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图 9  利拉鲁肽治疗多囊卵巢综合征前后不良反应发生率的 meta 分析 
Fig. 9  Meta-analysis of the incidence of adverse reactions before and after liraglutide in the treatment of polycystic ovary 
syndrome 
 

等作用[21-23]，故其正在被推广运用到糖尿病并发

症预防、体质量控制、保肝、预防心血管意外等

方面。亦有研究发现 GLP-1 受体广泛表达于胰腺、

肝脏、卵巢、中枢神经等组织，利拉鲁肽可以与

受体结合促进胰岛素分泌、胰高血糖素降低、下

丘脑-垂体-卵巢轴功能恢复，达到调节内分泌、降

低体质量、改善胰岛素抵抗水平、恢复卵巢功能

的目的[24]，基于以上优势，利拉鲁肽正逐渐成为

治疗多囊卵巢综合征的一个理想选择。 
本研究发现利拉鲁肽对多囊卵巢综合征患者

的体质量、腰围、BMI 有很好的改善，对上述指标

的控制机制目前认为是多重性的，在中枢由于

GLP-1受体存在于包括下丘脑在内的多个饮食控制

脑区，利拉鲁肽可以起到提高饥饿中枢反应阈值、

降低食欲的作用；在外周利拉鲁肽可以通过胃肠道

迷走神经传递信号至大脑皮层从而达到减缓胃肠

蠕动及胃肠道排空的作用[25]；同时该药还具有降低

能量消耗、促进内脏脂肪的转化等作用[26]。进行体

质量 meta 分析数据合成时排除了 Nylander 的研

究，可能是由于其对照组运用了安慰剂，这恰好

反映了利拉鲁肽对于体质量控制的有效性。 
本研究表明利拉鲁肽在控制餐后血糖上有较

为明显的作用，这与利拉鲁肽具有保护胰岛 β细胞、

促进胰岛素合成、抑制胰高血糖素合成、抑制糖原

输出等多重机制的降糖效果有密切关系[27]；同时利

拉鲁肽对于血糖的控制具有葡萄糖依赖性，很少

出现低血糖反应[28]，正是以上原因，近年来该药

已经逐渐成为美国、欧洲等多项糖尿病治疗指南

的二线用药，美国内分泌学会更是将其列在治疗

糖尿病的一线用药中[29]。尽管胰岛素抵抗与餐后

血糖密切相关，且多项试验研究发现利拉鲁肽可

以增加患者肝脏及骨骼肌肉中葡萄糖转运蛋白-4 
(glucose transporter，GLUT-4)，上调肝脏内成纤维

细胞生长因子-21(fibroblast growth factor，FGF-21)
水平，增加循环中锌-α2-糖蛋白、分泌型卷曲相关

蛋白 5(secreted frizzled-related protein 5，Sfrp5)达
到改善胰岛素抵抗的状态[30]，但本研究并未发现

利拉鲁肽在降低 HOMA-IR 方面较对照组有明显

优势。 
对于多囊卵巢综合征患者月经的调理着眼点

常在调整性激素水平，主要手段是降低睾酮和 LH
值，有文献报道胰岛素抵抗和高雄激素血症有相

互影响，高胰岛素血症作用于卵巢泡膜细胞，使

细胞色素酶 P450C17 酶活性增加并在 17α 羟化酶

和 17β 羟基类固醇脱氢酶 5 的作用下升高睾酮水

平，通过改善胰岛素抵抗状态可以一定程度上降

低高雄激素血症[31]。但本研究亦未发现与对照组

相比利拉鲁肽对于多囊卵巢综合征患者的睾酮及

LH 有明显改善。 
利拉鲁肽在不良反应的发生上明显高于对照

组，其主要的表现为胃肠道反应，以恶心、腹泻

症状最为明显，目前多认为胃肠道反应是 GLP-1
类药物的主要不良反应，但一般症状轻微，且有

明显的剂量依赖性，通常剂量越大反应越明显，

不良反应多在 4 周内消失[32]，而不合理的用药方

式往往会加重不良反应[33]。同时由于利拉鲁肽在

降低餐后血糖和控制体质量方面有明显的葡萄糖

依赖性，故很少发生低血糖反应。 
本研究的不足：① 纳入文献数量较少，且文献

的样本量较小；② 各研究间的干预措施、疗程等尚

未完全统一，可能造成了文献的异质性；③ 由于纳

入研究样本量较小，故未进行不同剂量、不同地

区的亚组分析。 
综上所述，与对照组相比利拉鲁肽能有效控

制多囊卵巢综合征患者体质量相关参数和糖代
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谢，但对性激素无明显改善；同时利拉鲁肽易引

起以恶心、呕吐为主要表现的不良反应。对于多

囊卵巢综合征伴有超重和血糖异常患者可以考虑

使用利拉鲁肽。基于本研究纳入文献较少，样本

量较小，且可能存在一定偏倚，仍需要开展多中

心、大样本、高质量的临床 RCTs 来验证。 
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