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XX!摘要"X二甲双胍为治疗 < 型糖尿病$G<8K%应用最广泛的降糖药物#对治疗糖尿病有良好的疗效#且

有较高的安全性及卫生经济学效益#其对心血管疾病及并发症(慢性肾功能不全(多囊卵巢综合征(肿瘤等也

发挥了作用#功效和机制正逐渐被阐明' 该文就二甲双胍的多效能药理作用作一综述#以期为该药在临床的

新应用提供依据'
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XX全球患有糖尿病的患者超过 Ca? 亿人#是心血

管疾病和慢性肾病的高发病率及病死率的主要原

因' 自 >B?@ 年以来#二甲双胍一直被国内外主要糖

尿病指南推荐为高血糖管理的一线药物#用于治疗
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< 型糖尿病$!'&#< .(%9#!#0,#//(!+0#G<8K%患者'

<=世纪 @=年代#由于乳酸酸中毒的高风险#除了二甲

双胍外#其他双胍类药物均淡出了国际市场' >BB?年#

二甲双胍经过几十年在加拿大(欧洲和亚洲的监测

达到安全性要求后#获准在美国上市使用' 近年来

研究发现#二甲双胍除有降糖作用外还具有保护心

血管(肾脏(抗肿瘤等其他作用' 为更好地了解该药

在不同疾病中的应用情况#本文检索了国内外数据

库收录的二甲双胍临床应用相关文献并进行归纳与

总结#以期为该药的临床新应用提供参考'

92二甲双胍在糖尿病中的应用

二甲双胍在改善血糖管理方面非常有效#且能显

著降低糖化血红蛋白$"#,*L/*9() U>7#N9U>7%

!> dA"

'

研究!C"显示#在美国有 @@e的初诊为 G<8K患者使

用二甲双胍作为一线治疗药物' 在 8R:6PFM;研

究中!?"

#全球的一线治疗方法大多$@=e%选择二甲

双胍单药治疗$??aSe%或联合磺脲类药物进行治

疗$>CaCe%' 最常见的二联治疗方案是二甲双胍

联合二肽基肽酶QC 抑制剂$<Aa?e%或磺脲类药物

$<=aBe%' 因此#可以推测全球每天约有 < 亿糖尿

病患者选择二甲双胍作为单药治疗或与磺脲类b二

肽基肽酶QC 抑制剂联合使用' 两项大型前瞻性随

机试验!<#A"显示#二甲双胍与其他降糖药物对比#有

降低N9U>7和减轻体重的疗效' 它主要通过减少

肝糖的生成#并微弱发挥增强胰岛素介导的周围组

织对葡萄糖的吸收和利用的作用!S"

' 一般认为二

甲双胍通过激活肝脏中腺苷酸活化依赖性蛋白激酶

来抑制肝糖输出#从而介导其抗高血糖作用#但也有

证据!@"表明二甲双胍也可能通过肠道途径发挥作

用' 有报道!Y"称二甲双胍改变了人体肠道菌群#提

示该药物的降血糖作用可能是通过调节肠道菌群数

量的结果' 虽然恶心和腹泻等胃肠道不良反应较常

见#但二甲双胍一般耐受良好#严重和危及生命的不

良反应较少发生'

:2二甲双胍在心血管疾病中的应用

糖尿病患者心血管疾病的发生风险比正常人高

? 倍#且心肌梗死后心力衰竭和死亡的风险是正常

人的 C 倍!B"

' 根据美国糖尿病协会(欧洲糖尿病研

究协会专家的共识#二甲双胍现已成为 G<8K的一

线用药!>=#>>"

' 二甲双胍不仅能有效控制患者的血

糖水平#而且有助于增强其全身代谢功能#并降低其

体质量指数$E*.'K%00R).#2#EKR%(血浆甘油三酯

$!$(L/'7#$(.##GD%水平和糖尿病心血管疾病并发症

的发生风险#是被美国临床内分泌医师学会指南推

荐的可使心血管系统获益的降糖药!><"

'

:;92二甲双胍在冠心病中的应用2N%) 等!>A"荟萃

分析中#对二甲双胍对冠心病患者的潜在影响进行

了分析#分析的数据来自包括 > =SS C=Y 例患者的

C= 项研究#冠心病患者给予二甲双胍治疗后#心血

管病死率(全因死亡率(心血管事件发生率分别降至

校正风险比 =aY>(=aS@(=aYA' 在亚组分析中显示#

二甲双胍能降低心肌梗死$校正风险比 =a@B%和心

力衰竭$校正风险比 =aYC%患者的全因死亡率' 根

据他们的数据#可以得出结论#二甲双胍可以降低冠

心病患者的心血管病死率(全因死亡率和心血管事

件' 另外一项来自 :UFP;QGRKR?A 试验的分析中#

比较了二甲双胍对G<8K患者和高心血管事件风险

患者的心血管结局#二甲双胍的使用明显降低了全

因死亡率$风险比 =a@?#B?e置信区间 =a?B d=aB?%'

然而#二甲双胍与心血管并发症(心血管死亡(心肌

梗死或缺血性卒中的复合研究终点事件的低发生率

无相关性#原因可能是观察数据基于一个相对小的

亚组#缺乏足够的统计例数'

:;:2二甲双胍在高血压病中的应用X合并高血压的

G<8K患者的病死率将会明显高于单纯G<8K患者!>C"

'

英国一项糖尿病前瞻性研究!>?"结果显示#G<8K合

并高血压患者收缩压每下降 >= ,,NL$> ,,NLf

=a>AA VI%%#其与糖尿病相关的各种并发症的发生

风险将下降 ><e#死亡风险将下降 >?e#心肌梗死

发生风险将下降 >>e#微血管病变风险将下降 >Ae'

有证据!>S"显示#在以非肥胖(非糖尿病的高血压患

者为对象的临床研究中#加用二甲双胍能显著降低

患者的收缩压和舒张压#与未加用二甲双胍者的血

压比较差异均有统计学意义$<g=a=?%' 这种降压

作用可能与其抑制不对称二甲基精氨酸$%0',,#!$(7

.(,#!"'/%$L()()##U8KU%活性(提高一氧化氮$)(!$(7

*2(.##[P%水平(恢复体内 U8KUQ[P平衡有关!>@"

'

因此二甲双胍对单纯的收缩压(舒张压或者两者同

时起作用'

:;<2二甲双胍在心力衰竭中的应用2二甲双胍对

G<8K合并心力衰竭患者可能是安全有效的' 大型

观察性研究!>Y#>B"显示#与其他抗糖尿病治疗相比#

二甲双胍有较低的病死率和心力衰竭住院率' 在加

拿大的一项研究!>Y"中#与磺脲类药物治疗相比#初

诊为心力衰竭的患者单用二甲双胍可降低 > 年病死

率$风险比 =aSS#B?e置信区间 =aCC d=aB@%' 服用

二甲双胍和磺脲类药物联合治疗的患者 > 年病死率

也低于服用磺脲类药物单药疗法的患者$风险比

*A<C*
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=a?C#B?e置信区间 =aC< d=a@=%' 在美国因心力衰

竭而入院的患者中!>B"

#与使用胰岛素或磺脲类药物

治疗相比#使用二甲双胍可降低 > 年病死率$<Ca@e#

对照组 ASe#<g=a=== >%' 使用二甲双胍的患者

全因再次入院和心力衰竭住院也比未使用胰岛素增

敏药物的患者少见' 然而#这两项研究并不是前瞻

性的(随机的#也不是旨在研究二甲双胍在该人群使

用的安全性或有效性' 在一项对低心室射血分数糖

尿病患者的回顾性研究!<="中#二甲双胍提高了 > 年

生存率' B 项队列研究!<>"揭示为糖尿病合并心力

衰竭患者发病率和病死率之间的关系' 与大多数磺

脲类药物相比#二甲双胍可降低 <=e的病死率$风

险比 =aY=#B?e置信区间 =a@C d=aY@#<g=a==>%'

因此#<==S 年美国食品和药品管理局$H8U%撤消了

充血性心力衰竭作为二甲双胍的一个禁忌证' 欧洲

心脏病学会心力衰竭协会指出二甲双胍应推荐作为轻

度或中度肾功能减退的G<8K合并心力衰竭患者的一

线治疗!肾小球滤过率hA= ,/b$,()*>a@A ,

<

%"

!<<"

'

<2二甲双胍在慢性肾病中的应用

一项分析 >B SB> 例 G<8K合并动脉粥样硬化

性疾病患者的数据研究!<A"中首次提及#二甲双胍的

使用可能与降低G<8K合并肾功能损害患者心血管

事件(发病率和病死率有关' 肾小球滤过率在 A= d

S= ,/b$,()*>a@A ,

<

%的 ? =A> 例患者中#服用二甲

双胍的患者病死率低于非服用二甲双胍的患者$风

险比 =aSC#B?e置信区间 =aCY d=aYS#<f=a==A%#

而肾小球滤过率为 A= dCC ,/b$,()*>a@A ,

<

%的患

者受益最大$风险比=a?@#B?e置信区间=aA? d=aB<#

<f=a=<%' 在瑞典的一项基于人群纵向研究!<C"

$, f

?> S@?%显示#与磺酰脲类药物和其他降血糖药相比#二

甲双胍显著降低合并不同程度慢性肾损害的G<8K患

者全因死亡率的风险$<g=a=?%' 而研究!<?#<S"发现#高

血清肌酐值hS ,LbW$ h?A=

!

,*/bW%的糖尿病患者使

用二甲双胍时病死率升高$校正风险比 >aA?#B?e置信

区间 >a<= d>a?>#<g=a=== >%' W%̂%$+0等!<@"的大型回

顾性队列研究显示#二甲双胍只有在肾小球滤过率g

A= ,/b$,()*>a@A ,

<

%的患者中才会增加乳酸性酸中毒

的风险#肾小球滤过率处在 A= dCC ,/b$,()*>a@A ,

<

%

和 C? d?B ,/b$,()*>a@A ,

<

%的患者使用二甲双胍

并不会增加乳酸性酸中毒的风险' 中华医学会糖尿

病学分会和中华医学会内分泌学分会制定的专家共

识不推荐肾小球滤过率gC? ,/b$,()*>a@A ,

<

%的

患者起始二甲双胍治疗)已经使用二甲双胍的患者#

若肾小球滤过率降到 A= dCC ,/b$,()*>a@A ,

<

%则应

减量使用#肾小球滤过率降到 A= ,/b$,()*>a@A ,

<

%

以下则应停止使用!<Y"

' 因此#? 期慢性肾脏病患者

不推荐使用二甲双胍'

=2二甲双胍在肿瘤疾病中的应用

G<8K和癌症有许多共同可变性的危险因素#包

括肥胖(体育运动(饮食(酒精(吸烟和临床表现前的

长潜伏期因子' G<8K是胰腺癌(子宫内膜癌(肝癌(

结肠直肠癌(膀胱癌和乳腺癌的独立危险因素!<B"

'

研究!A=#A>"发现#二甲双胍可通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶$UKIQ%7!(3%!#. &$*!#() V()%0##UKIJ%通路来

抑制肿瘤的发生和发展#且随着使用时间的延长和使

用剂量的增加#其作用效应也随之增强' 结果显示#

与其他降糖药相比#二甲双胍能够显著降低G<8K患

者肿瘤的患病率和病死率#有望成为抗肿瘤药物研

究的新热点' 一项研究!A<"表明#抗糖尿病药物的使

用与患有乳腺癌(结直肠癌(肺癌或胃癌的患者的生

存率相关' 根据临床特征和治疗因素调整后#二甲

双胍的使用与结直肠癌患者$风险比 =a??#B?e可

信区间 =aAC d=aYY%#以及其余的 C 种癌症类型的

患者$风险比 =a@?#B?e可信区间 =a?@ d=aBY%有较

好的总生存率相关性' 相比之下#使用胰岛素的患

者与所有类型的癌症有较差的生存率相关性$风险

比 >aYB#B?e置信区间 >a?@ d<a<B%#使用磺脲类药

物的患者与乳腺癌或胃癌有较差的总生存率相关性

$分别为风险比 <aY@#B?e置信区间 >a<< dSaY=)风

险比 <a=?#B?e置信区间 >a=B dAaYC%' 病例对照

和队列研究的多重荟萃分析!AA#AC"显示#使用二甲双

胍可降低 >=e dC=e的癌症发病率#病死率也降低

了相似的范围' 相反#随机对照试验的荟萃分析!AA"

显示癌症发病率无显著变化)然而#纳入的随机试验

是为了治疗糖尿病或减少心血管事件而进行的#且

基线中位年龄在 C@ dS= 岁之间#随访时间也很短#

这使得检测二甲双胍对癌症发病率的影响存在不

足' 一项在美国临床试验注册库上注册的临床试验

分析!AC"显示#额外进行 <A 项试验检查二甲双胍对

有癌症风险参与者的影响#还有 A= 项术前研究和

A= 项辅助研究' 该研究显示#二甲双胍的使用对癌

症发病率或癌症病死率没有影响似乎是不可能的'

由于其他可用的降糖药物对糖尿病患者的癌症结局

都没有好处#所以当有固定剂量的联合药物可用时#

推荐服用二甲双胍和其他降糖药物是有意义的' 这

使得它成为一种非常有吸引力的候选药物用于预防

癌症'

*C<C*
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>2二甲双胍在多囊卵巢综合征#()/6&6#0+&)?$%6 #6,@

8%)-"&ABCD$中的应用

XXI6P:是以长期无排卵和高雄激素水平为特征

的妇科内分泌疾病#也是生育期妇女月经紊乱最常

见的原因!A?"

' I6P: 的发生与下丘脑Q垂体Q卵巢轴

功能紊乱及糖脂代谢异常有关!AS"

' 循证医学证据

表明#二甲双胍可降低血浆胰岛素水平和雄激素水

平#增加雌二醇分泌#改善I6P:患者的多毛症#促进

其月经规律#并诱导排卵!A?"

' 同时#二甲双胍除可改

善其胰岛素抵抗和高血糖症等代谢异常外#还可改善

I6P:患者的受孕及生产存活率!A@"

' 其机制可能与

二甲双胍减少胰岛素分泌(降低体质量(减轻胰岛素

抵抗(提高雌激素水平(降低雄激素水平等因素有关'

美国临床内分泌医师学会联合美国内分泌协会制定

的I6P:临床诊治指南推荐二甲双胍作为 I6P: 青

少年患者单药或多药$联合避孕药b抗雄激素药%联

合治疗的一线用药#其初始剂量为 ?== ,Lb.#随后

每周增加 ?== ,L#直至 < === ,Lb.$分 < 次餐时或

餐后服用%#维持治疗数月#直至排卵(月经恢复)偏

瘦的 I6P: 青少年患者的最低日剂量为 Y?= ,Lb.#

超重和肥胖患者则应维持在 > ?== d< ?== ,Lb.' 另

外#还有文献!AY#AB"报道二甲双胍联合炔雌醇环丙孕

酮片治疗 I6P: 能够更好地改善患者的性激素水

平#并提高患者的排卵率和妊娠率' 可以看出#虽然

I6P:不是二甲双胍的适应证#但国内外应用该药

治疗I6P:已有 >= 多年的历史'

E2结语

二甲双胍已经使用了 S= 多年#是目前全球应用

最广泛的口服降糖药之一#国内外多种指南均推荐

用于糖尿病患者的单一疗法或固定剂量联合疗法'

在临床观察研究中还发现二甲双胍除有降糖作用

外#对患有高血压(冠心病(心力衰竭(慢性肾脏病(

I6P:和肿瘤的患者有许多积极作用' 二甲双胍用于

上述非糖尿病疾病治疗的可能机制包括&激活UKIJ

通路#抑制血管平滑肌细胞增殖#减少单核细胞与血

管内皮细胞的黏附)改善糖代谢#提高外周组织对胰

岛素的敏感性#改善子宫内环境)激活 UKIJb哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白b丝氨酸b苏氨酸激酶通路#阻

滞细胞周期#抑制肿瘤细胞增殖等' 二甲双胍无明显

肝肾毒性#偶见消化道不良反应#多数患者能耐受#罕

见乳酸中毒#且成本较低#具有广阔的临床应用前景'
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