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二甲双胍联合利拉鲁肽治疗超重多囊卵巢综合征患者后ＭＦＡＰ５水平变化与临床指
标改善的相关性研究
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　　［摘要］　目的　通过分析血浆微纤丝相关蛋白５（ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＭＦＡＰ５）水平变
化与代谢指标改善的相关性，研究ＭＦＡＰ５在二甲双胍联合胰高血糖素样肽１受体激动剂（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ１ＲＡ）利拉鲁肽治疗超重多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）患者中的潜在作用及机制。方法　收集２３例经我院二甲双胍联合利拉鲁肽方案治疗１２周的超
重或肥胖型ＰＣＯＳ患者的病历资料，根据体质指数（ＢＭＩ）将受试者分为肥胖组（ｎ＝１２）和超重组（ｎ＝
１１）２个亚组。口服盐酸二甲双胍肠溶片０．５ｇ，３次／ｄ；皮下注射利拉鲁肽注射液０．６ｍｇ，１次／ｄ，１周
后增加至１．２ｍｇ，１次／ｄ，最大剂量增至１．８ｍｇ，１次／ｄ。对比两组治疗前和治疗１２周后的体格测量指
标、代谢及炎症相关指标、性激素水平以及血浆 ＭＦＡＰ５水平。结果　经过１２周的治疗，２组患者体格
测量指标及糖脂代谢指标、炎症指标、性激素水平均有改善（Ｐ＜０．０５）；相关性分析提示，所有患者血浆
ＭＦＡＰ５水平变化值与体质量（ｒ＝０．５２０，Ｐ＝０．０１１）、ＢＭＩ（ｒ＝０．４６９，Ｐ＝０．０２４）、腰围（ｒ＝０．６３４，Ｐ＝
０．００１）、臀围（ｒ＝０．５８７，Ｐ＝０．００１）、空腹胰岛素（ｒ＝０．６０２，Ｐ＝０．００２）、甘油三酯（ＴＧ，ｒ＝０．５５６，Ｐ＝
０．００２）的变化值呈正相关；亚组分析提示，超重组血浆 ＭＦＡＰ５水平变化值与糖脂代谢相关指标［胰岛
素释放试验６０ｍｉｎ胰岛素（ｒ＝０．６０２，Ｐ＝０．００２）、ＴＧ（ｒ＝０．６５５，Ｐ＝０．０２９）］的变化值呈正相关；肥胖组
患者血浆ＭＦＡＰ５水平变化值与腰围（ｒ＝０．４９５，Ｐ＝０．００２）、臀围（ｒ＝０．５０８，Ｐ＝０．０１０）、糖脂代谢相关
指标［空腹胰岛素（ｒ＝０．５７８，Ｐ＝０．００１）、胰岛素释放试验１８０ｍｉｎ胰岛素（ｒ＝０．６５６，Ｐ＝０．０２１）、ＨＯＭＡＩＲ
（ｒ＝０．４９７，Ｐ＝０．０１２）、ＴＧ（ｒ＝０．５９５，Ｐ＝０．０４１）］、性激素水平［促黄体生成素（ｒ＝０．４６８，Ｐ＝０．０４２）］的变化
值呈正相关。结论　超重ＰＣＯＳ患者血浆ＭＦＡＰ５水平可能与糖脂代谢的改善有关；ＭＦＡＰ５可能是参与二
甲双胍联合利拉鲁肽治疗超重ＰＣＯＳ过程中的相关分子，可能作为超重ＰＣＯＳ治疗效果监测的可靠指标。
　　［关键词］　 二甲双胍；胰高血糖素样肽１受体激动剂；利拉鲁肽；超重多囊卵巢综合征；糖脂代
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ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ａｎｄｍａｙｓｅｒｖｅａｓａｒｅｌｉａｂｌｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｉｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ；ｌｉｒａｙｌｕｔｉｄｅ；ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｉｍ；ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５

Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅ“ＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＴａｌｅｎｔｓ”ＰｒｏｊｅｃｔｏｆＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌ（２０１９ＸＬＣ３０２１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＥＮＧＨｏｎｇｔｉｎｇ，
Ｅｍａｉｌ：ｆｎｆ７７０３＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种受遗传和环境因素共同作用的内分泌紊
乱综合征，是生育期妇女月经紊乱及不孕的常见原因，

１２％～１８％的育龄女性受其影响［１－２］。ＰＣＯＳ的主要临
床特征表现为持续性无排卵、雄激素过多和胰岛素抵

抗，代谢异常也是ＰＣＯＳ患者的重要临床表现，包括超
重、肥胖、糖耐量受损、血脂异常等［３］。研究显示，

ＰＣＯＳ患者中，超重及肥胖、向心性肥胖的患者比例较
高［４］，肥胖率为 ３０％～７０％。超重或肥胖 ＰＣＯＳ患者
糖耐量受损或患２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的风险明显高于
体重正常的ＰＣＯＳ患者［３，５］。而肥胖，尤其是向心性肥

胖会增加胰岛素抵抗，恶化高雄激素血症［４］，导致排

卵功能障碍。因此，治疗超重或肥胖型 ＰＣＯＳ患者具
有较高的临床研究意义。目前对于 ＰＣＯＳ尚未有根治
性疗法，对症治疗仍是 ＰＣＯＳ的主要治疗方式。有研

究表明二甲双胍和胰高血糖素样肽１受体激动剂
（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ１ＲＡ）都
可减轻体重，改善胰岛素抵抗，降低雄激素浓度，恢复

月经周期并诱导排卵［６－８］。因此，对于代谢异常明显

的超重ＰＣＯＳ患者，ＧＬＰ１ＲＡ联合二甲双胍的治疗方
式可能会有更好的临床治疗效果［８］。

　　微纤丝相关蛋白５（ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，
ＭＦＡＰ５）位于许多组织的弹性蛋白网络微纤维中，参
与微纤维组装、细胞存活以及维持血管壁完整性的多

种细胞信号传导［９－１１］。ＭＦＡＰ５蛋白在脂肪组织中高
度表达［１２］，并参与了肥胖相关炎症反应的细胞外基质

纤维化重塑，而细胞外基质在炎症因子作用下可诱导

脂肪组织纤维化并导致代谢应激［１３］。研究表明脂肪

组织细胞外基质异常纤维化在肥胖的发生发展中具有

重要作用［１４］，研究发现ＭＦＡＰ５的异常表达与癌症、主
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动脉瘤、炎症相关，同时可能与肥胖及代谢疾病相

关［１５］。脂肪炎症反应是超重 ＰＣＯＳ患者的重要特征，
而ＭＦＡＰ５参与脂肪相关炎症反应，调控机体脂肪组织
含量。目前ＭＦＡＰ５与ＰＣＯＳ疾病的相关性尚未探明。
本研究通过分析经二甲双胍联合 ＧＬＰ１ＲＡ（利拉鲁
肽）治疗２３例 ＰＣＯＳ患者的 ＭＦＡＰ５水平与 ＰＣＯＳ糖
脂代谢指标的相关性，探讨ＭＦＡＰ５在ＰＣＯＳ发生发展
中的作用，为疾病的治疗及预后提供新思路。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１９年１２月至 ２０２１年 ２月于本科门诊收
入的 ２３例超重或肥胖（ＢＭＩ≥２４．０ｋｇ／ｍ２且腰围
≥８５ｃｍ）的 ＰＣＯＳ患者，年龄为（２５．１７±３．７７）岁，纳
入研究对象参照鹿特丹诊断标准［１６］：①稀发、排卵或
不排卵；②高雄激素临床和／或生化表现；③妇科超声
卵巢多囊样改变：可见一侧或双侧卵巢≥１２个直径为
２～９ｍｍ的卵泡，或卵巢体积大于１０ｃｍ３。同时排除其
他病因引起的高雄激素血症及生殖障碍，包括肾上腺皮

质增生、库欣综合征、雄激素分泌增多的肿瘤以及甲状

腺功能减退症、中枢性闭经等疾病。所有受试者甲状腺

功能和催乳素水平正常。根据中国成人超重和肥胖症

预防和控制指南［１７］（超重：ＢＭＩ为２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２，肥
胖：ＢＭＩ≥２８．０ｋｇ／ｍ２），分成肥胖组（ｎ＝１２）和超重组
（ｎ＝１１），所有研究对象接受为期１２周的二甲双胍联
合利拉鲁肽治疗，具体治疗方式为盐酸二甲双胍肠溶

片０．５ｇ，口服，３次／ｄ；利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德
有限公司）０．６ｍｇ，皮下注射，１次／ｄ，１周后增加至
１．２ｍｇ，１／ｄ，最大剂量增至１．８ｍｇ，１次／ｄ。留取治疗
前与治疗１２周后的血液标本，采集治疗前后相关临床
检验指标、月经周期和妇科彩超结果。该研究遵守赫尔

辛基宣言，经本院伦理委员会批准（２０１７研第０２００１）。
获得所有受试者知情同意并签署知情同意书。

１．２　指标测量
１．２．１　一般临床资料采集　　测量治疗前后身高、体
质量、腰围、臀围、血压等临床数据，计算体质指数

（ＢＭＩ）＝体质量／身高２（ｋｇ／ｍ２），腰臀比＝腰围／臀围。
测定空腹血糖（ＦＢＧ，氧化酶法）、胰岛素水平（化学发
光免疫法）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ，高压液相法）。
稳态模型评估的胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡＩＲ）＝空腹胰岛
素×空腹血糖／２２．５，胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）＝
２０×空腹胰岛素／（空腹血糖－３．５）。生化自动分析仪检
测血脂质谱，包括甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）。

采用ＩＭＭＵＬＩＴＥ２０００免疫测定系统测定性激素，包括
睾酮（Ｔ）、黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ），计算
ＬＨ／ＦＳＨ值、孕酮（Ｐ）、泌乳素（ＰＲＬ）、雌二醇（Ｅ２）。采
用免疫放射法测定硫酸脱氢表雄酮（ＤＨＥＡＳ）、性激素
结合球蛋白（ＳＨＢＧ）。采用 ＩＭＭＵＬＩＴＥ１０００免疫测定
系统测定炎症标志物，包括Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素６
（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素８（ＩＬ８）。胰
岛素释放试验：受试者清晨空腹服下 ７５ｇ无水葡萄
糖，依次测取空腹胰岛素、３０ｍｉｎ胰岛素、６０ｍｉｎ胰岛
素、１２０ｍｉｎ胰岛素、１８０ｍｉｎ胰岛素水平。以上血样均
为研究对象于月经周期第 ３～５天或卵泡期清晨空腹
采血。各个△临床指标 ＝治疗后－治疗前，血浆
△ＭＦＡＰ５＝治疗后－治疗前。
１．２．２　 血浆ＭＦＡＰ５浓度测定　　取研究对象的外
周静脉血进行检测，将血液标本 ３０００ｒ／ｍｉｎ，离心
５ｍｉｎ，取血浆储存于－８０℃的冰箱内。采用武汉云克
隆科技有限公司（编号：ＳＥＦ５９０Ｈｕ）的 ＥＬＩＳＡ试剂盒
进行血浆 ＭＦＡＰ５浓度测定，批内变异系数＜１０％，批
间变异系数＜１２％。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析，计量资料
符合正态分布用 珋ｘ±ｓ表示，采用配对 ｔ检验，非正态分
布用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，计数
资料以百分比表示，采用 χ２检验。血浆△ＭＦＡＰ５水
平与各个△临床指标的关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后ＰＣＯＳ患者一般临床资料比较
　　２３例ＰＣＯＳ患者的年龄为（２５．１７±３．７７）岁，其中
肥胖组与超重组的年龄相比差异无统计学意义。通过

二甲双胍联合利拉鲁肽治疗后，２组患者体质量、ＢＭＩ、
腰围、臀围均有下降（Ｐ＜０．０５）。超重组腰臀比较前下
降（Ｐ＜０．０５）。治疗后２组 ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛素、胰岛
素释放试验 ６０ｍｉｎ胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ均有下降
（Ｐ＜０．０５）。肥胖组胰岛素释放试验 ６０ｍｉｎ胰岛素、
１８０ｍｉｎ胰岛素、ＨＤＬ较前降低（Ｐ＜０．０５），炎症标志
物ＣＲＰ、ＴＮＦα水平较前降低（Ｐ＜０．０５）；性激素水平
提示促黄体生成素较前水平降低（Ｐ＜０．０５）。超重组
患者的空腹血糖较前降低（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　ＰＣＯＳ患者及两亚组治疗前后血浆 ＭＦＡＰ５水平

变化

　　与治疗前相比，所有患者血浆 ＭＦＡＰ５水平下降，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图 １Ａ）。亚组分析提
示，肥胖组及超重组血浆 ＭＦＡＰ５水平较治疗前下降，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ、Ｃ）。
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表１　肥胖组与超重组ＰＣＯＳ患者治疗前后一般临床资料指标比较［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

肥胖组（ｎ＝１２） 超重组（ｎ＝１１）
临床指标

治疗前 治疗后 Ｐ 治疗前 治疗后 Ｐ

体质量／ｋｇ ７９．５９±８．８４ ７０．６７±９．９８ ＜０．００１ ６６．３０±６．３９ ５８．９５±７．９３ ＜０．００１

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ３１．２２±２．５２ ２７．７５±３．７３ ＜０．００１ ２６．０７±１．０８ ２３．１４±２．１３ ＜０．００１

腰围／ｃｍ １０２．３３±６．８４ ９３．６７±７．９６ ＜０．００１ ８７．９５±７．８２ ８１．００±７．５０ ＜０．００１

臀围／ｃｍ １０９．３３±４．８７ １０２．２５±５．８２ ＜０．００１ ９９．０９±６．９５ ９４．５５±７．２４ ０．００２

腰臀比 ０．９４±０．０５ ０．９２±０．０６ ０．３８８ ０．８９±０．１０ ０．８６±０．０７ ０．０４１

空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６．１５（５．６８，６．６２） ５．６５（５．４０，６．１０） ０．１０９ ５．９５±０．７１ ５．３４±０．５５ ０．０１８

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．３４（４．８５，５．７８） ４．６８（４．４２，５．３０） ＜０．００１ ５．２０（４．７４，５．９８） ４．９１（４．４２，４．９９） ＜０．００１

空腹胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ １８．７９±６．９１ ７．１４±２．４６ ＜０．００１ １６．０５±４．６５ ７．５８±２．４５ ０．０４７

６０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ １１０．２７±６０．０１ ７５．３８±３９．６０ ０．０２４ １０６．０６±２９．８０ ６９．６６±３１．５８ ０．００１

１８０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ６８．８７±４８．１６ ４１．１７±２８．６０ ０．０４９ ３６．９１±１４．４２ ３２．５４±３２．８１ ０．７１２

ＨＯＭＡＩＲ ４．０９（３．２６，５．８４） ３．１８（２．７０，３．５０） ０．０３０ ３．９３（３．３７，４．６２） ２．３９（１．５０，３．１２） ０．０１９

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．１４±０．６４ １．２１±０．５５ ０．００６ １．８４±０．６８ １．３８±０．６２ ０．００３

ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．９３±０．７２ ２．２６±０．５４ ０．０３７ ２．８４±０．９０ ２．２８±０．６６ ０．１５７

ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ５．７２±２．２７ ３．６２±１．６９ ０．００８ ３．０４±０．９６ ２．５２±０．９９ ０．１９２

ＴＮＦａ／ｐｇ·ｍＬ－１ ８．９５（７．９２，１０．５８） ７．２５（６．３０，９．３０） ０．０１１ ８．００（５．５０，１１．５） ７．３０（５．８０，８．０５） ０．３３３

促黄体生成素／ｍＩＵ·Ｌ－１ ８．２３±４．７０ ５．２２±２．８９ ０．０３３ ９．１５±５．６２ ５．６８±２．３９ ０．０８３
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图１　ＰＣＯＳ患者及两亚组治疗前后血浆ＭＦＡＰ５水平的变化

２．３　治疗前后的月经周期、排卵及妊娠情况
　　治疗后两组患者均出现优势卵泡恢复、月经规律
的趋势（表２）。治疗时长超过３个月后，后期追踪６～
８个月发现，有７名患者怀孕，１例为超重组患者，６例
为肥胖组患者，其中５例为自然受孕，１例通过体外受
精（ＩＶＦ）受孕。

表２　ＰＣＯＳ患者治疗前后月经规律、优势卵泡情况
［ｎ＝２３，例（％）］

时间点 规律月经 优势卵泡

治疗前 ９（３９．１３） ０
治疗后 １８（７８．２６） ４（１７．３９）
Ｐ ０．０１６ ０．００９

２．４　血浆ＭＦＡＰ５水平与代谢指标及性激素相关性分析
　　相关性分析显示，所有ＰＣＯＳ患者血浆ＭＦＡＰ５水

平变化值与体质量（ｒ＝０．５２０，Ｐ＝０．０１１）、ＢＭＩ（ｒ＝
０．４６９，Ｐ＝０．０２４）、腰围（ｒ＝０．６３４，Ｐ＝０．００１）、臀围
（ｒ＝０．５８７，Ｐ＝０．００１）、空腹胰岛素（ｒ＝０．６０２，Ｐ＝
０．００２）、ＴＧ（ｒ＝０．５５６，Ｐ＝０．００２）相关。亚组分析提
示，超重组血浆ＭＦＡＰ５水平变化值与胰岛素释放试验
６０ｍｉｎ胰岛素（ｒ＝０．６０２，Ｐ＝０．００２）、ＴＧ（ｒ＝０．６５５，
Ｐ＝０．０２９）的变化值成正相关，肥胖组患者血浆
ＭＦＡＰ５水平变化值与腰围（ｒ＝０．４９５，Ｐ＝０．００２）、臀
围（ｒ＝０．５０８，Ｐ＝０．０１０）、空腹胰岛素（ｒ＝０．５７８，Ｐ＝
０．００１）、胰岛素释放试验 １８０ｍｉｎ胰岛素（ｒ＝０．６５６，
Ｐ＝０．０２１）、ＨＯＭＡＩＲ（ｒ＝０．４９７，Ｐ＝０．０１２）、ＴＧ（ｒ＝
０．５９５，Ｐ＝０．０４１）、促黄体生成素（ｒ＝０．４６８，Ｐ＝
０．０４２）的变化值呈显著性正相关（表３）。

０２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表３　ＰＣＯＳ患者△ＭＦＡＰ５与△临床指标的相关性分析

超重组（ｎ＝１２） 肥胖组（ｎ＝１１） 所有患者（ｎ＝２３）
临床指标

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ
体质量／ｋｇ ０．０１８ ０．９５９ ０．４８１ ０．１１４ ０．５２０ ０．０１１

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ０．００９ ０．９７８ ０．４５２ ０．１４０ ０．４６９ ０．０２４
腰围／ｃｍ ０．４８０ ０．１３６ ０．４９５ ０．００２ ０．６３４ ０．００１
臀围／ｃｍ ０．４６１ ０．１５３ ０．５０８ ０．０１０ ０．５８７ ０．００１
腰臀比 ０．０３０ ０．２３０ ０．４１６ ０．１７９ ０．２８２ ０．１９３
ＨｂＡ１ｃ（％） ０．０４４ ０．８９７ ０．４８５ ０．１１０ －０．３７２ ０．０８０

空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．１４６ ０．６６８ ０．０６７ ０．８３６ －０．０１７ ０．９３９

空腹胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ０．０８０ ０．８１５ ０．５７８ ０．００１ ０．６０２ ０．００２

３０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ０．１３９ ０．６８３ ０．３８９ ０．２１２ ０．３１９ ０．１４８

６０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ０．６０２ ０．００２ ０．４７１ ０．１２３ ０．２０８ ０．３４２

１２０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ０．１７１ ０．６１４ ０．３９１ ０．２０８ ０．１３９ ０．５２６

１８０ｍｉｎ胰岛素／μＵ·ｍＬ－１ ０．０１１ ０．９７５ ０．６５６ ０．０２１ ０．０６６ ０．７６４
ＨＯＭＡＩＲ ０．０９３ ０．７８６ ０．４９７ ０．０１２ ０．１１９ ０．５９０
ＨＯＭＡβ ０．０７９ ０．８１７ ０．３９０ ０．２１０ ０．０８４ ０．７０３

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．６５５ ０．０２９ ０．５９５ ０．０４１ ０．５５６ ０．００２

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．２６７ ０．４２７ ０．２００ ０．５３３ ０．００５ ０．９８２

ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．３２６ ０．３２７ ０．２４１ ０．４５０ －０．１２９ ０．５５６

ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．１４０ ０．６８２ ０．２８２ ０．３７４ －０．０１９ ０．９３２

Ｔ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ０．５４６ ０．０８２ ０．３９７ ０．２０２ ０．２１６ ０．３２２

ＦＳＨ／ｍＩＵ·Ｌ－１ ０．５１４ ０．１０６ －０．２８８ ０．３６５ －０．１１８ ０．５９３

促黄体生成素／ｍＩＵ·Ｌ－１ ０．１２４ ０．７１５ ０．４６８ ０．０４２ ０．２７８ ０．２００

Ｅ２／ｐｇ·ｍＬ－１ ０．０８３ ０．８０７ ０．１５８ ０．６２５ ０．１６０ ０．４６５

Ｐ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．１２１ ０．７２４ ０．４１９ ０．１７５ ０．３４９ ０．１０２

ＰＲＬ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．１２６ ０．７１３ ０．０１４ ０．９６５ －０．０３２ ０．８８６
ＬＨ／ＦＳＨ ０．５０８ ０．１１１ ０．３６７ ０．２４０ ０．３５３ ０．０９９

ＳＨＢＧ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ －０．１４１ ０．６７９ －０．１２２ ０．７０７ －０．０３２ ０．８８６

ＤＨＥＡＳ／μｇ·ｄＬ－１ ０．４５１ ０．１６４ ０．０６４ ０．８４４ －０．１０９ ０．６２０

３　讨论

　　研究表明，超重 ＰＣＯＳ患者代谢异常发生率明显
高于健康人，传统的治疗方式多为降低雄激素水平、改

善月经周期、促进排卵等对症疗法，而此种治疗方法对

于ＰＣＯＳ患者代谢异常的临床症状无明显疗效，ＧＬＰ
１ＲＡ具有抑制食欲及摄食，延缓胃排空及减轻体重等
多种生理作用［１８］。当ＰＣＯＳ患者减重达５％～１０％后，
可有效改善代谢、促进排卵、增加妊娠及活产率［１９－２０］。

本研究发现，经过二甲双胍联合利拉鲁肽治疗后，２组
患者体质量明显降低，有效改善腹型肥胖，与既往研

究［２１］结果一致，有较为可观的减重效果。同时，我们

发现２组患者经联合治疗后，糖脂代谢方面及性激素
水平较前改善，优势卵泡恢复，整体呈规律月经趋势，

后续随访发现部分患者成功受孕，生殖功能得到改善，

与ＮＩＡＦＡＲ等［２１］的研究结果类似。２组睾酮水平治
疗前后无明显差异，可能与纳入患者治疗前本身无显

著睾酮水平升高有关。另外，本研究发现与超重组相

比，肥胖组性激素、胰岛素水平改善更为显著，提示对

于肥胖的ＰＣＯＳ患者，二甲双胍联合利拉鲁肽的治疗
方式可能作为优先选择的治疗方法。同时，相关性分

析提示，肥胖组患者血浆ＭＦＡＰ５的变化值与较多临床
指标的变化值相关，包括糖脂代谢指标、性激素水平

等，而超重组患者及所有患者的ＭＦＡＰ５的变化值仅与
部分临床指标显示相关，可能是由于肥胖组患者代谢

异常表现较超重组更加明显，但仍可看出２组患者血
浆ＭＦＡＰ５的变化值均与临床指标的改善存在潜在的
相关性。

　　ＭＦＡＰ５作为ＭＦＡＰ蛋白家族成员之一，是细胞外
基质相关纤维蛋白，参与微纤维组装，可维持细胞正常

形态结构，通过 Ｎｏｔｃｈ途径调节血管生成从而影响细
胞信号传导［２２］。在心血管、骨骼肌、肾脏、肺等组织中

有表达［１５］，且在脂肪组织中高度表达［２２］，病理状态

下，ＭＦＡＰ５的异常表达在癌症转移、主动脉瘤的发
生、炎症代谢异常过程中发挥重要作用［１５］。另有研究

指出，脂肪组织中 ＭＦＡＰ５的 ｍＲＮＡ水平变化值与

１２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）



ＢＭＩ以及一些代谢相关指标，如空腹血清脂联素及瘦
素的变化相关，提示其在疾病代谢变化中发挥重要作

用［１２］，而与脂联素和瘦素变化相关的 ＭＦＡＰ５表达可
能与肥胖发展过程中的血管生成和细胞外基质重塑有

关［２３］，在 ＰＣＯＳ患者，脂联素及瘦素与胰岛素抵抗密
切相关［２４］。同时，在糖耐量受损或代谢综合征患者

中，脂肪组织ＭＦＡＰ５的表达与体重指数、空腹胰岛素
等呈正相关［１２，２５］。而与ＭＦＡＰ５结构类似的相关家族
分子ＭＡＧＰ１，与代谢功能障碍、肥胖增加、糖尿病易感
性相关［１１］，提示 ＭＦＡＰ５可能通过多种病理途径参与
了ＰＣＯＳ代谢紊乱的相关过程。而本研究中，所有
ＰＣＯＳ患者血浆 ＭＦＡＰ５水平变化与空腹胰岛素、甘油
三酯及 ＢＭＩ相关指标变化值呈正相关；亚组分析提
示，超重组血浆ＭＦＡＰ５水平变化与餐后胰岛素及甘油
三酯相关，肥胖组患者血浆ＭＦＡＰ５水平变化值与空腹
及餐后胰岛素、血脂、腰围、臀围的变化值呈正相关，这

与上述研究结果［１２］相似，提示血浆 ＭＦＡＰ５可能参与
了二甲双胍联合利拉鲁肽治疗ＰＣＯＳ的生殖功能及代
谢改善的相关病理及生理过程。

　　本研究关注到在超重 ＰＣＯＳ患者中，纤维化标志
物ＭＦＡＰ５也是与代谢异常相关的。另有研究发现
ＭＦＡＰ５在脂肪细胞外基质高表达，而异常增殖的细胞
外基质成分抑制脂肪细胞的膨胀并诱导组织硬化，导

致代谢应激［２２］。同时，ＴＮＦα和ＩＬ６高表达的前脂肪
细胞增加了脂肪组织细胞外基质 ＭＦＡＰ５的 ｍＲＮＡ表
达水平，提示炎症因子可能通过某些机制调控 ＭＦＡＰ５
水平变化。另有研究表示，ＭＦＡＰ５可通过促进 ＩＬ１０
的分泌来减轻炎症［２６］，异常的炎症反应可能参与了疾

病的代谢改变，而许多 ＰＣＯＳ患者表现为以炎症标志
物轻度增高的慢性炎症状态［２７］，ＭＦＡＰ５可能参与到
ＰＣＯＳ患者异常炎症反应的相关过程中。有趣的是，
本研究发现ＭＦＡＰ５与促性腺激素ＬＨ也呈正相关，目
前尚未见有文献探讨ＭＦＡＰ５与性激素水平的相关性，
而神经内分泌异常表现在ＰＣＯＳ病理生理过程发挥重
要作用，当ＧｎＲＨ脉冲频率增加，短脉冲可促进 ＬＨ水
平升高，降低ＦＳＨ水平，导致排卵障碍［２８］。也有研究

认为ＬＨ水平升高与肥胖密切相关［２９］，ＰＣＯＳ患者中，
肥胖引起的代偿性高胰岛素血症可增加卵巢卵泡膜细

胞对ＬＨ刺激敏感性［３０］，而ＭＦＡＰ５与ＰＣＯＳ患者糖脂
代谢指标存在潜在相关性，可能通过外周脂肪增多进

而影响ＧｎＲｈ分泌，导致高 ＬＨ水平，这还需后续研究
进一步证实。目前来看，ＭＦＡＰ５参与 ＰＣＯＳ的疾病发
生的相关机制尚未完全阐明，本研究为回顾性研究，样

本量及来源有限，导致分组不完善，并缺乏前瞻性研究

的进一步验证，所得结论可能存在片面性。后期将扩

大样本量，完善不同分组，进一步对本研究结果予以验

证。但本研究结果仍为超重ＰＣＯＳ的治疗和疗效评价
提示了新的方向。

　　综上所述，二甲双胍联合利拉鲁肽治疗可改善超
重 ＰＣＯＳ患者的生殖障碍及糖脂代谢紊乱，降低
ＭＦＡＰ５血浆水平可能参与了二甲双胍联合利拉鲁肽
改善超重ＰＣＯＳ患者糖脂代谢及性激素紊乱的相关机
制，ＭＦＡＰ５可能在治疗过程中发挥重要作用，可反映
治疗效果及超重 ＰＣＯＳ患者糖脂代谢、炎症水平潜在
变化，可能作为超重ＰＣＯＳ治疗效果的可靠监测指标。
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