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观察二甲双胍和螺内酯对多囊卵巢 

综合征患者 ghrelin的影响 

吴静静 ，刘锦霞 ，吴元赭 ，吴效科 

(1．南京军区南京总医院妇产科，江苏南京 210002；2．黑龙江中医药大学附属第一 

医院妇产科，黑龙江哈尔滨 150040) 

[摘 要] 目的 研究胰岛素增敏剂二甲双胍、抗雄激素药物螺内酯对多囊卵巢综合征(pcos)患 

者血清ghrelin水平的影响。方法 临床收集6O例 PCOS患者的血清标本，根据胰岛素抵抗指数 

(HOMA—IR)将其分为胰岛素敏感组、胰岛素抵抗组，分别予以螺内酯、二甲双胍治疗，分别测定其基 

础及 3个月后的体质指数(BMI)、腰臀比(WHR)、空腹血糖(FBG)、空腹胰导素(FINS)、促性腺激素、 

雄性激素、性激素结合球蛋白、ghrelin的水平及胰岛素抵抗指数。结果 两组治疗后 ghrelin水平均 

显著升高(P<0．O1)。结论 雄激素、胰岛素敏感性可能决定 ghrelin水平的变化。 
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Studies on effects of Metfornfin and Spironolactone on plasma ghrelin in polycystic 0- 

vary syndrome 
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[Abstract] Objective To investigate the effects of Metformin and Spironolactone on plasma ghrelin in 

polycystic ovary syndrome(PCOS)．Methods Sixty women with PCOS were divided into insulin sensitivity 

group and insulin resistance group，according to insulin resistance index(HOMA—IR)，and were treated 

with Spironolactone and Metformin respectively．The basal and after trimester levels of gonadotrophins，an— 

drogens，prolactin，sex hormone—binding globulin，glucose，insulin and ghrelin ，BMI，WHR were meas— 

ured．Results The post—treatment ghrelin levels in insulin senstivity group was significant heightening(P 

<0．叭 )．Conclusion In PCOS，androgens and insuline sensibility may be modulators of circulating ghre— 

lin concentrations． 

[Key words] Ghrelin；Polycystic ovary syndrome；Metformin；Spironolactone；Androgens；Insuline re— 

sistance 

Ghrelin是 Kojima等于 1999年发现的一种多肽， 

由28个氨基酸组成，分子量为3 314 D，为生长激素 

促分泌素受体(growth hormone secretagogue receptor， 

GHS—R)的内源性配体 J，能够促进生长激素的释 

放，主要由胃的内分泌细胞分泌。大量科研报道证实 

其在人体有多种功能 ]。ghrelin受体在下丘脑、垂体 

的大量分布与其调节能量平衡及下丘脑、垂体内分泌 

轴的作用相吻合 ]。有研究表明，ghrelin与肥胖、胰 

岛素抵抗、高岛导素血症、雄激素呈负相关 。本文 

分别予以二甲双胍、螺内酯治疗多囊卵巢综合征，探 

讨治疗前后 ghrelin水平的变化、进一步揭示 ghrelin 

与胰岛素抵抗、雄激素等的关系。 

1 资料与方法 

1．1 病例选择 多囊卵巢综合征(PCOS)患者 60 

例为 2007年 8月 一2008年 6月在我院妇科门诊就 
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诊的患者，按照2003年在荷兰鹿特丹由美国生殖医 

学学会和欧洲人类生殖与胚胎学学会制定的PCOS 

诊断标准人选，即①无排卵性或排卵稀发性月经失 

调；②临床和(或)生化指标提示雄激素过多症；③ 

卵巢呈多囊性改变(单侧或双侧)，即 B超检查示至 

少一侧卵巢存在≥12个直径 2～9 mm的小卵泡，和 

(或)卵巢体积增大≥10 ml。符合上述 3项中2项 

者，并排除其他可能致病的因素，如先天性肾上腺皮 

质增生、分泌雄激素肿瘤、库欣综合征等即可诊断为 

PCOS。PCOS按体质指数 (BMI)≥25 kg／m 或 

<25 kg／m 分为肥胖组 26例，非肥胖组 34例，按胰 

岛素抵抗指数(HOMA-IR)≥2．5或 <2．5分为 P— 

COS胰岛素抵抗组 34例，PCOS胰岛素敏感组 26 

例。所有研究对象可排除其他内分泌疾病，且3个 

月内无激素类药物应用史，亦无心、肝、肾等疾病史。 

1．2 实验方法 ①物理检查：受试者脱鞋、帽，着 

单衣，分别测量身高(m)、腰围(cm)、臀围(am)、体 

质量(kg)，计算体质指数，公式如下：体质指数 =体 

质量／身高 (kg／m )；计算腰臀比(WHR)，公式如 

下：腰臀比=腰围／臀围。②标本采集：所有受试者 

于月经第2～3天(闭经者经 B超检查提示无优势 

卵泡时，日期不限)，清晨空腹采集静脉血约 8～10 

m】(不加抗凝剂)，以3 000 r／min离心 10 min，分离 

血清，一20℃保存备用。 

1．3 指标测定 测受试者空腹血糖(FBG)、空腹胰 

岛素(FINS)、睾酮(T)、硫酸脱氢表雄酮(DHEA— 

S)、黄体生成素(LH)、卵泡刺激素(FSH)、性激素结 

合球蛋白(SHBG)、游离睾酮(FT)、泌乳素(PRL)、 

ghrelin的水平。血糖测定采用 OlympusAu27OO全 

自动生化仪测定。性激素、泌乳素、胰岛素测定采用 

美国Beckman Coulter公司的Unicel DX2800全自动 

免疫化学发光方法。SHBG试剂盒为匈牙利 IZO— 

TOP公司产品，兀1试剂盒为法国 Biocodehycel公司 

产品，ghrelin试剂盒为美 国 Phoenix Pharmaceuti— 

calslnc公司产品均采用放射免疫法测定。批内、批 

间差异分别为 5％，14％。评价胰导素抵抗采用稳 

态模式评估法的胰导素抵抗指数公式计算：HOMA 
— IR=FBG(mmol／L)×FINS(mlU／L)／22．5，另夕 

还有 G：I=FBG／FINS，3个月后再次复测上述指标。 

1．4 用药方法 将 PCOS患者中胰岛素抵抗组、胰 

岛素敏感组，分别给予单药：二甲双胍(750 ～1 500 

mr,／天)、螺内酯(60～120 mg／天)进行治疗3个月， 

3个月后按照上面的方法重复测量。有胃肠道反应 

者可调整剂量或加重维生素 B6。同时观察患者的 
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月经情况，基础体温(BBT)类型及药物副反应。 

1．5 统计学处理 采用 SPSS13．0统计分析软件分 

析研究数据。计量数据以均数 ±标准差( s)表 

示。两组数据治疗前后均数比较采用配对 t检验。 

以P≤0．05认为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 ghrelin水平 按照 BMII>25．0，将 PCOS分为 

肥胖组和非肥胖组，非肥胖组的ghrelin水平明显高 

于肥胖组。按照 HOMA—IR／>2．5将 PCOS组分为 

胰岛素敏感型、胰岛素抵抗型，胰岛素敏感型者 

ghrelin水平明显高于胰岛素抵抗型，且均有显著性 

差异(P<0．05，0．01)。 

2．2 治疗前后各项自身指标的变化 见表 1。二 

甲双胍治疗组(M组)BMI、HOMA—IR、INS、LH、T、 

FT、DHEA—S水平均显著下降，ghrelin、G／I、SHBG水 

平显著增高 (P<0．05，0．01)。螺内酯治疗组(s 

组)LH、FI"、DHEA—s、T水平均显著下降，ghrelin、 

SHBG水平显著增高(P<0．05，0．01)。由此可见， 

两组 PCOS患者分别在二甲双胍、螺内酯治疗 3个 

月后 ghrelin水平较治疗前均有显著的升高(P< 

0．01)。 

2．3 治疗前后一般情况变化 见表 2。从表2可 

以看出用药期间 M组 8例闭经患者中5例月经来 

潮，16例月经紊乱者中14例恢复正常月经周期，月 

经频发4例者中3例恢复正常，4例月经量少者 2 

例恢复正常，基础体温(BBT)恢复双相为 29例。S 

组6例闭经者均有月经来潮，l2例月经紊乱者均恢 

复正常月经，2例月经量少者均正常，但有 6例月经 

频发者，基础体温恢复双相为 16例。 

3 讨 论 

本文中 PCOS患者中胰岛素抵抗组较胰岛素 

敏感组 ghrelin水平显著较低，肥胖组较非肥胖组显 

著较低，与 Tracry、Lindeman等的研究结果相同 剖， 

因此我们认为ghrelin水平下降可能是PCOS患者的 

病理特点之一。多囊卵巢综合征是育龄妇女最常见 

的生殖内分泌紊乱性疾病，该病基本特征为雄激素 

增多症(HA)和长期无排卵，而其病理特征为高雄 

激素血症、胰岛素抵抗及高胰岛素血症；PCOS患者 

经常伴有肥胖，多为向心性肥胖。ghrelin是新发现 

的和能量平衡、胰岛素抵抗相关的一种多肽，同时证 

实可能与下丘脑 一垂体 一性腺轴的功能也有关 

系 j。大量的实验已经研究 PCOS的ghrelin水平 



注： P<0．05，一P<0．01(为治疗前后比较)；P值为组问比较 

表2 治疗前后一般情况(例) 

及与其实验室指标反应的胰岛素抵抗的关系。与以 

往的对胰岛素抵抗患者的研究报道相似，本文中gh— 

relin水平与胰岛素抵抗呈显著性负相关。曾有研 

究表明低能量的饮食与胰岛素增敏剂二甲双胍通过 

改善胰岛素敏感性，不能提高 ghrelin的水平。但亦 

有研究结果与之相反 ’Ⅲ 。 

本文中将 PCOS患者分为胰岛素敏感组、胰岛 

素抵抗组，并分别予以螺内酯、二甲双胍治疗 ，治疗 

后两组的 ghrelin水平均显著性增高。二甲双胍是 

胰岛素增敏剂，能在受体前水平减少肠内吸收，并 

促进糖原摄取和周围组织对糖原的利用，抑制肝糖 

原的产生；此外，它还能提高胰岛素受体数量但不增 

加循环中胰岛素水平，故不会造成血糖正常的患者 

发生低血糖 。因 PCOS患者的 ghrelin水平与肥 

胖、胰岛素抵抗呈显著负相关，二甲双胍治疗能改善 

HOMA—IR，提高胰岛素敏感性和血性激素结合球 

蛋白水平 ，降低血雄激素和 LH水平，减轻体重，故 

ghrelin的水平能明显提高。这也进一步证实 ghrelin 

水平与胰岛素抵抗、肥胖密切相关。螺内酯是拮抗 

醛固酮利尿剂，还能与双氢睾酮竞争结合雄激素受 

体(亲和力为67％)而发挥抗雄激素的作用，其作用 

机制复杂，螺内酯作为拮抗剂和雄激素受体结合，抑 

制细胞色素P450相关的酶，激活芳香酶，阻止5 一 

还原酶活性，增加睾酮的清除率。此外还有弱的孕 
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激素和轻度抑制雄激素合成 '“。 。临床常被用于 

治疗高雄激素血症，且能改善胰岛素抵抗 。尽 

管在 PCOS患者 中应用不多，但均有较好 的疗 

效 。 

另外近来研究揭示 ghrelin与性腺组织存在潜 

在的相互作用。事实上在性腺组织上发现了ghrelin 

的结合位点，在雄激素生成位点如睾丸间质细胞 

(1eydig细胞)及卵巢间质细胞均表达 ghrelin。且有 

实验表明 ghrelin减少小鼠绒毛膜促性腺激素及环 

磷腺苷(c．AMP)诱导的雄激素的合成通过抑制涉及 

淄体激素生成的酶_l 。这表明性腺组织既是 ghre— 

lin的作用位点又能产生 ghrelin，这与类固醇生成的 

旁分泌、自分泌机制有关 17-18]。对 PCOS患者抗雄 

激素治疗可能帮助我们进一步理解影响能量平衡稳 

态的因素与生殖内分泌轴的相互关系。在本文中很 

惊奇的发现螺内酯治疗后 ghrelin也有显著升高，推 

测雄激素可能是在抑制 ghrelin合成的基础上影响 

ghrelin水平。螺内酯也有可能通过解除或刺激这种 

抑制作用使得 ghrelin水平升高。 

本文中用二甲双胍、螺内酯分别治疗 PCOS，gh． 

relin水平均明显增加进一步揭示了能量平衡与生 

殖轴之间存在密切关系。雄激素、胰岛素敏感性可 

能决定 PCOS患者的ghrelin水平。但是否还有其他 

因素影响其 ghrelin的水平，尚需更深的研究。 
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