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二甲双胍在多囊卵巢综合征患者
妊娠期的应用
杨健姝 华飞 唐暎 项守奎 万慧

【摘要】 二甲双胍通过改善胰岛素抵抗（IR）、降低雄激素水平、调节脂代谢等作用，调节多囊卵
巢综合征（PCOS）患者月经周期、促进排卵、减轻体重，从而增加妊娠率，在临床治疗中广泛应用。PCOS
患者妊娠后由于 IR 加重，面临妊娠早期流产、妊娠糖尿病（GDM）、妊娠高血压及子痫前期等不良并发
症，二甲双胍能减少 PCOS患者妊娠早期流产、延缓 GDM 的发生，且对胎儿结局及出生后生长发育无
明显影响。
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【Abstract】 Metformin�has�a�role�in�menstrual�cycle�adjustment，ovulation�promotion�and�weight�control��
of�patients�with�polycystic�ovary�syndrome�（PCOS） by�improving�insulin�resistance（IR），lowering�androgen�
level�and�regulating� lipid�metabolism，which� can� increase� the� rate� of� pregnancy� and� is� widely� applied� in�
clinical � treatment.Because� of� IR� aggravation， patients� with� PCOS� are� often� confronted� with� adverse�
complications， such� as� early� pregnancy� loss，gestational� diabetes� mellitus （GDM），pregnancy� induced�
hypertension�and�pree鄄
clampsia.�Metformin�can�reduce�early�pregnancy�loss�and�delay�the�occurrence�of�GDM�in�patients�with�PCOS，
and�shows�no�significant�effects�on�fetal�outcome，the�postnatal�growth�and�development�of�fetus.�
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多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄期妇女常见的
内分泌生殖系统疾病，发病率达 5％～10％，主要表
现为月经异常、稀发排卵及多毛、痤疮等高雄激素
血症症状。 此外，肥胖、糖耐量异常、血脂异常等代
谢紊乱表现也显著增加，与胰岛素抵抗（IR）密切相
关[�1�]。 PCOS患者通过药物、手术或体外受精等方法
成功受孕后仍面临诸多并发症，如妊娠早期流产、妊
娠糖尿病、妊娠高血压及子痫前期，及其伴随的早产、
巨大儿、宫内发育迟缓、畸形等不良妊娠结局[�2鄄5�]。二
甲双胍通过改善 IR、高胰岛素血症、调节脂代谢等
作用，调节月经周期、促进排卵、改善多毛、痤疮等
症状、减轻体重等，从而增加 PCOS 患者的妊娠率，
并减少妊娠早期流产、预防 GDM 等并发症，本文就

近年来二甲双胍在 PCOS 患者妊娠期的应用进行综
述。
1 二甲双胍改善 PCOS 患者妊娠结局
1.1 二甲双胍的作用机制 cAMP 活化蛋白激酶
（AMPK）是体内多种能量代谢调节因子，是二甲双胍
发挥作用的主要靶点。 主要机制为二甲双胍依赖丝
氨酸/苏氨酸蛋白激酶激活肝脏、骨骼肌等组织内的
AMPK，抑制肝糖异生，减少糖原输出，促进骨骼肌葡
萄糖摄取，并抑制肝脂肪合成，促进脂肪氧化，改善
IR及高胰岛素血症[�5�]。 二甲双胍作用的另一靶点为
脂肪组织，一方面其有效降低血浆游离脂肪酸水平，
减轻炎性反应，改善 IR；另一方面降低甘油三酯、低
密度脂蛋白鄄胆固醇水平， 增加高密度脂蛋白鄄胆固醇
水平，调节脂代谢，减少内脏脂肪含量，减轻体重[�6�]。
此外，二甲双胍还可降低血小板凝聚力，改善纤溶酶
活性，保护 PCOS患者(尤其肥胖者)的心、脑血管[�7�]。
1.2 二甲双胍减少 PCOS 患者妊娠早期流产 反
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复流产是 PCOS 患者妊娠期主要的不良并发症之
一，尤其在妊娠早期多见，发生率为健康妇女的 5～
10倍，部分 PCOS患者以此为首发症状[�8�]。 Hong等[�9�]

比较了妊娠早期反复流产的 161 名妇女与 465 名
正常妇女，发现反复流产与 IR 密切相关，但具体机
制尚未明确。 推测反复流产与 IR 导致高胰岛素血
症，引起雄激素、黄体生成素、纤溶酶原激活物抑制
剂鄄1、胱氨酸水平升高，而卵泡刺激素、血清妊娠相
关子宫内膜蛋白及胰岛素样生长因子结合蛋白鄄1
水平降低有关[�3，10�]。 另外，也有研究认为肥胖为妊娠
早期流产的独立危险因素，体重指数＞25�kg/m2 的女
性流产率明显高于体重指数＜25�kg/m2 的患者[�11�]。

二甲双胍可增加胰岛素敏感性，降低雄激素、黄
体生成素、纤溶酶原激活物抑制剂鄄1、胱氨酸水平，
升高妊娠相关子宫内膜蛋白水平，改善子宫内膜功
能，并通过对脂肪组织的直接作用，减少妊娠早期
流产。 Sohrabvand 等[�12�]将 75 例 PCOS妊娠患者分为
3 组，分别服用二甲双胍至妊娠 5～6 周、妊娠 8 周、
妊娠 12周，对比未服用和服用二甲双胍患者的流产
率，结果显示二甲双胍可明显降低妊娠早期流产率，
且妊娠后持续服用二甲双胍对减少流产率有积极
意义。 Nawaz 和 Rizvi[�13�]调查了 197 例肥胖 PCOS 妊
娠妇女得出同样结论。 但 Morin鄄Papunen 等[�14�]在一
项多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究中，观察了
320 例 PCOS 妇女妊娠期服用二甲双胍及安慰剂，
发现二甲双胍不能减少流产率；将患者分为肥胖和
非肥胖两个亚组进行分析，发现两组之间流产率差
异亦无统计学意义。 目前，对于二甲双胍是否减少
流产率的观点不一，考虑与各样本中PCOS患者的种族、
IR 的发生率及程度有关，有待进行更大样本的前瞻
性临床研究。
1.3 二甲双胍预防及延缓 PCOS患者发生 GDM
GDM 是 PCOS 患者妊娠期最常见的代谢紊乱性疾
病，发病率达 40%～50%[�15�]。 健康妇女在妊娠后 IR
程度进行性增加，中、晚期更甚，机体以生理性适应
方式限制母体葡萄糖的摄取，以保证营养分流给胎
儿[�4�]。 PCOS 患者妊娠后 IR 程度更显著，GDM 的发
生与胰岛 茁 细胞不能对抗妊娠后 IR 的作用相关。
也有研究认为妊娠前体重指数＞25�kg/m2 是预测发
生 GDM 的独立因子[�16�]。 GDM 对母体、胎儿均有较
大影响，母体易合并羊水过多、早产、难产等；胎儿
易出现巨大儿、畸形等，且围生期死亡率增加[�17�]。 二
甲双胍对改善糖代谢异常有明确疗效，Zheng等[�18�]荟
萃分析了既往 8 项研究，结论为妊娠期服用二甲双

胍的 PCOS患者GDM的发生率明显降低。但Romualdi
等[�19�]进行的一项研究中，60 例 PCOS 患者在整个孕
期使用二甲双胍治疗，且每 3 个月行一次口服葡萄
糖耐量试验和正常血糖高胰岛素钳夹试验，其中 22
例患者发生 GDM，分析认为二甲双胍治疗并不能降低
GDM 的发生，可能与样本量较少相关。 鉴于对二甲
双胍研究所得结论不同，2012 年由欧洲人类生殖及
胚胎学会/美国生殖医学会发布的《多囊卵巢综合征
对女性健康影响的共识》 中未明确二甲双胍降低
PCOS 患者 GDM 的作用[�20�]。
1.4 二甲双胍减少 PCOS 患者妊娠高血压、子痫前
期的发生 PCOS 患者妊娠高血压的发生率为 5%，
发病机制可能为 IR导致高胰岛素血症，激活肾素鄄血
管紧张素鄄醛固酮系统，增加交感神经兴奋性，产生
水钠潴留，并促进血管平滑肌细胞增生，从而导致血
管腔狭窄、血管阻力增加以及血管内皮功能障碍。 另
外，IR 时血管收缩物质（内皮素 、血栓素 A2）作用明
显优于血管舒张物质（一氧化氮、前列腺素），与妊
娠高血压发生机制有协同作用， 导致血压升高 [�21�]。
Valdés 等[�22�]认为妊娠高血压（尤其子痫前期）的发生
与 IR 有关。 但有研究观察了 35 例发生子痫前期的
患者，行口服葡萄糖耐量试验及同步胰岛素释放试
验，结果显示妊娠高血压与 IR 无关[�23�]。 因妊娠高血
压的发生与孕妇年龄、体重指数、高血压家族史等
有关，故研究其与 IR 的相关性相对较难。

妊娠高血压的发生率相对较低，所以二甲双胍能
否减少其发生率尚不明确，目前大部分研究数据提示
二甲双胍一定程度上可改善妊娠期高血压[�17鄄18�]。一项
前瞻性、单中心研究中实验组 98 例 PCOS 患者整个
妊娠期服用二甲双胍，对照组 110例 PCOS患者未服
用，结果实验组妊娠高血压发生率为 0，而对照组为
11%，差异有统计学意义[�17�]。但也有不同意见认为二
甲双胍对血压无明显影响[�20�]。 甚至有研究认为二甲
双胍可诱发先兆子痫[�24�]。
2 二甲双胍在 PCOS 患者妊娠期使用的注意事项
2.1 安全性及剂量 二甲双胍属于 B 类药物，是目
前唯一被美国食品与药品管理局批准用于妊娠期
的降糖药物，动物生殖研究显示，二甲双胍未造成
胎儿畸形、宫内发育迟缓、死亡等不良结果[�4�]。 随访
整个孕期服用二甲双胍的 PCOS 患者的妊娠结局，
观察 3个月、6个月、18个月的新生儿，其出生体重、
身长与健康母亲生产的新生儿差异无统计学意义。
R覬 等[�25�]观察从怀孕前 3 个月至分娩一直服用二甲
双胍 850�mg�每日 2 次的 PCOS 患者的婴儿生长至
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8岁，发现其身高、体重、机体成分、代谢参数较对照
组差异无统计学意义。 妊娠期服用二甲双胍与皮下
注射胰岛素的 GDM患者相比，其胎儿结局及产科并
发症也无明显差异[�26�]。 目前普遍认为 PCOS 妇女在
妊娠前和妊娠过程中应用二甲双胍不会引起明显
的围产期不良反应，也没有影响正常的妊娠和胎儿
正常的生长发育。 2005 年 6 月在美国加州 SanDiego
召开的美国糖尿病协会年会上，英国伯明翰大学糖
尿病研究中心主任 Dr.Bailey 肯定了二甲双胍在孕
妇中使用的安全性，但二甲双胍是一种能够通过胎
盘屏障的小分子药物，妊娠期服用二甲双胍的结局
调查缺乏大样本的研究证实，在应用时仍需注意母
亲及胎儿的安全。

PCOS 患者妊娠期使用二甲双胍的剂量尚无标
准，国外资料中最大剂量为 2�550�mg/d[�19�]。国内使用
相对谨慎，使用范围多在 500～1�500�mg/d[�27�]。
2.2 使用时机与时间 Vanky等[�28�]选取 257例 18～
42 岁的 PCOS 患者从妊娠早期开始予以二甲双胍
2�000�mg/d 治疗，直至妊娠结束，与安慰剂组相比，
二甲双胍组妊娠并发症的发生没有减少。 该结果提
示仅从妊娠早期开始服用二甲双胍对妊娠并发症
并无明显改善，需在妊娠前期管理中开始服用二甲
双胍。

妊娠前已经服用二甲双胍及妊娠后服用二甲
双胍的时间长短对妊娠期并发症有一定影响。 Nawaz
等[�29�]将 137例怀孕的 PCOS患者分为 3组：A组：40例
患者服用二甲双胍至妊娠 4～16 周，B 组：20 例患
者服用二甲双胍至妊娠 32 周，C 组：45 例患者在怀
孕期间持续接受二甲双胍治疗，比较 3组早、晚期妊
娠并发症、宫内发育迟缓和活产率，结果显示，3组
妊娠高血压或子痫前期发病率分别为 43.7%、33%、
13.9%，需胰岛素治疗的 GDM发病率为18.7%、33.3%、
2.5%，宫内发育迟缓的发病率为 19.2%、16.6%、2.5%，
提示在妊娠期间连续使用二甲双胍能显著降低妊
娠并发症。
2.3 不良反应 二甲双胍的主要不良反应为胃肠
道反应，尤其在妊娠早期，早孕反应使 PCOS 患者纳
差、恶心、呕吐等不适加重，进而可导致体脂降低，
代谢明显增多，甚至发生酮症酸中毒，故应加强随
访观察。 研究证明长期使用二甲双胍会造成叶酸、
维生素 B12 水平下降，进而引起血同型半胱氨酸水平
升高[�30�]。孕期维生素 B12、叶酸缺乏会造成孕妇贫血，
胎儿神经管畸形、 出生缺陷等一系列不良妊娠结
局，而高水平同型半胱氨酸会引起动脉粥样硬化等

血管损害，从而导致糖尿病肾病、冠心病、脑部血管
病变等不良事件。二甲双胍的使用剂量是维生素 B12

缺乏的独立预测因子，长期持续使用将会导致发病
率进一步升高[�31�]。 有人提出二甲双胍短期使用也有
可能引起维生素 B12 及叶酸的缺乏，因此，孕期补充
叶酸、维生素 B12 对于服用二甲双胍的 PCOS患者更
为必要[�32�]。 另外，临床上二甲双胍较严重的不良反
应为混合型肝损害（肝细胞和胆汁淤积型）[�33鄄34�]。虽为
罕见个例，孕妇应用时需重视。 总之，PCOS 患者妊
娠期应用二甲双胍后需加强监测尿酮体、 尿白蛋
白、肝功能、肾功能及血脂、血压。

综上所述，二甲双胍在一定程度上增加 PCOS患
者的妊娠率，减少妊娠并发症，改善妊娠结局，无明
显致畸、影响胎儿生长发育的证据，目前认为对 PCOS
妇女及胎儿是安全的。 但由于缺乏大样本的调查研
究及随访，2013 年美国内分泌学会发布的最新
PCOS诊治指南中，将二甲双胍定位为治疗 PCOS的
辅助用药，但可用于预防 PCOS 患者妊娠并发症[�35�]。
今后需要更多证据明确二甲双胍在 PCOS 患者中的
作用、安全性。 在哺乳期能否继续使用，以及是否存
在远期并发症，有待进行多中心、大样本的研究。
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