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二甲双胍在 1型糖尿病治疗中的应用进展 
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【摘 lgl胰岛素替代是 1型糖尿病治疗的基础，但长期使用胰岛素也带来临床诸多问题，特别是体质量增加。越来越多的临床 

研究证实二甲双胍在 1型糖尿病中作为辅助治疗手段，起到了减少胰岛素用量、减轻体质量增加的效果，然后是否有心血管获 

益需要更多的临床研究。 
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Application Of metfOrmin in the treatment of type 1 diabetes 
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【Abstract]Insulin replacement is the basis for the treatment of type l diabetes，but long—term clinical usage of insulin also brings 

many problems，particularly weight gain．More and more clinical studies of mefformin in type 1 diabetes as an adjunct treatment showed 

that mefform in did reduce the amount of insulin and weight gain，but whether there is cardiovascular benefits needed more clinical re— 

searches． 
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1型糖尿病是一种因自身免疫导致胰腺 B细胞出现进行 

性破坏，从而自身胰岛素分泌进行性下降的自身免疫性疾病。 

胰岛素缺乏是 1型糖尿病的特征性标志，因此胰岛素替代治 

疗是 1型糖尿病治疗的基石 但在长期使用胰岛素治疗的 1 

型糖尿病患者中胰岛素抵抗日趋明显，需要使用的胰岛素剂 

量非常大【通常 1 IU／(kg·d)】，而且伴随疾病病程进展，超重 

和肥胖患病率逐年攀升。基于临床现状，在使用胰岛素治疗 
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的基础上，很多临床工作者也在探索一些联合用药方案，以期 

能够更加有效地对 1型糖尿病患者进行管理。二甲双胍是国 

内外各大指南所推荐的 2型糖尿病治疗一线 口服用药 ，近年 

来逐渐呈现在 1型糖尿病的治疗方案中。本文就二甲双胍在 

1型糖尿病治疗中的应用进展进行阐述 ，重点关注二甲双胍 

治疗 1型糖尿病的机制、有效性及安全性。 

1 超重、肥胖与 1型糖尿病 

1型糖尿病显著临床表现是“三多一少”，体质量减少是 

特征。但近十年来发现超重和肥胖发病率不仅在普通青少年 

人群中显著增加 。而且在青少年 1型糖尿病中也逐年增多 J。 

青少年 1型糖尿病患者的肥胖或超重与普通青少年人群相 

当或略高，达25％ 35％。在美国一项流行病学调查研究中， 

507例年龄 8～16岁的 1型糖尿病受试者，在为期 10年随访 

调查中超重和肥胖发生率高达 33％[4m。另外 ，在一项新诊断 

的成人 1型糖尿病人群队列研究中，肥胖率达37％M。在澳大 

利亚一项 501例成人 l型糖尿病患者调查中发现超过50％ 

为超重和肥胖人群 。在以色列一项临床研究中，统计分析显 

示 85例 1型糖尿病中，18～25岁组有男性 8．6％、女性26-3％ 

超重，男性 6．9％、女性 3．5％肥胖；25～34岁组有男性 33．3％、 

女性 19．2％超重，男性 3．7％、女性 11．5％ng胖 。结果表明超重 

和肥胖在 1型糖尿病患者中发病率很高。特别是年轻患者的 
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肥胖率更高_引。德国和奥地利的一项大型多中心临床研究纳 

入 12 774例儿童和青少年 1型糖尿病。比较了不同治疗方案 

对体质量的影响．结果显示胰岛素强化治疗或大剂量胰岛素 

使用预示着体质量增加 。而伴随着体质量增加，越来越多的 

l型糖尿病患者出现单纯胰岛素治疗血糖控制不佳的情况， 

其原因是体质量增加导致胰岛素抵抗所致fnu】。因此，流行病 

学调查结果提示在 1型糖尿病的长期胰岛素替代治疗中．需 

要联合使用改善胰岛素抵抗、减轻体质量的药物。而二甲双 

胍因为其具有明确的改善胰岛素抵抗、减轻体质量、降糖作 

用强、低血糖事件发生率低、价格便宜等优点，最有可能与胰 

岛素联合治疗 1型糖尿病。因此，近年来越来越多联合使用 

二甲双胍治疗 1型糖尿病的临床研究相继被开展 

2 二甲双胍在 1型糖尿病治疗中对胰岛素剂量和 

糖化血红蛋白的影响 

Burchardt等 报道了在一项 随机 、开放性研究中．1型 

糖尿病患者被随机分为二甲双胍加胰岛素组和单纯胰岛素 

治疗组，结果显示接受二甲双胍联合治疗的患者糖化血红 

蛋白(glycosylated hemoglobin，HbAlc)、体质指数(body mass 

index，BMI)、低密度脂蛋 白胆 固醇 (1ow densi~ lipoprotein— 

cholesterol，LDL—C)、甘油三酯(triacylglycerol，TG)均显著下 

降，而单纯胰岛素治疗组6个月后无上述改变，两组差异的 

原因在于脂质和BMI改善得益于二甲双胍治疗后血糖控制 

和组织胰岛素敏感性增加。关于二甲双胍的作用在 2型糖尿 

病患者中已有大量研究。其机制在于能够有效抑制肝糖原生 

成，在降糖的同时轻度减轻患者体质量，使细胞对胰岛素敏 

感性增加，减少胰岛素抵抗，减少胰岛素用量 ，并可能具有改 

善动脉粥样硬化的作用。值得关注的是有明确的临床研究 

证实二甲双胍在 1型糖尿病中运用同样可以减轻体质量ll3】。 

除此以外，在胰岛素基础上联合使用二甲双胍治疗儿童糖尿 

病的两项研究中发现，二甲双胍在代谢控制不佳的儿童中运 

用可以降低 HbAlc和减少胰岛素剂量，且患者无体质量增 

加 。Nadeau等完成的一项随机、双盲、安慰剂对照试验共 

入组74例青少年 1型糖尿病。联合使用二甲双胍组与基线 

相比，BMI、腰围、每日总胰岛素剂量在 3个月、6个月显著降 

低ll61，而在联合使用安慰剂组，总胰岛素剂量在 3个月、6个 

月显著升高，2组的HbAlc在任何时间点没有显著差异。最 

近，有 Meta分析证实二甲双胍可以减少 1型糖尿病患者每日 

胰岛素剂量、体质量、总胆固醇和LDL—C水平 。 

因此 ，尽管二甲双胍尚无广泛用于 1型糖尿病的研究． 

但在已完成的临床研究中均证实联合使用二甲双胍在取得 

较好的HbAlc控制同时可以减少 1型糖尿病患者的胰岛素 

用量，特别是来 自德国和奥地利数据库的研究前瞻性对比分 

析了单纯胰岛素治疗(n=57 487)和二甲双胍联合胰岛素治 

疗(n=525)JL童和青少年 1型糖尿病，结果发现相对于单纯 

使用胰岛素组，二甲双胍(平均用量900 m )与年龄增加、 

女性、BMI指数升高、血糖控制差(HbAlc高)、代谢状态差 

(更频繁的高血压、血脂紊乱、女性多囊卵巢综合征患病率增 

加)有关 ，285例受试者使用了一段时间(平均 1．42年)二 甲 

双胍，BMI标准差积分、HbAlc、每日胰岛素剂量无显著变化， 

但与相配对的1 385例(1：5)患者相比，BMI和每日胰岛素剂 

量显著减少 ，而 HbAlc水平无显著差异I191。另一项为期 9个 

月纳入 28例 1型糖尿病患者的随机、双盲、安慰剂对照研究 

取得了相似的结果 。再次证明1型糖尿病患者联合使用二 

甲双胍可以带来胰岛素用量减少。我们同时注意到对于 1型 

糖尿病患者，联合使用二甲双胍并不能带来 HbAlc的进一 

步降低。近期的一项随机试验结果提示对于超重和肥胖的1 

型糖尿病患者，胰岛素加用二甲双胍治疗6个月没有改善患 

者的血糖控制，该研究纳入 140例患有 1型糖尿病的青少年 

(年龄 12～19岁，平均病程为 7年)，参与者被随机分配到二 

甲双胍组(71例，≤2 000 mg，d)和安慰剂组(69例)，观察时 

间为 6个月，结果发现尽管第 13周二甲双胍治疗组 HbAlc 

有小幅下降．但在第 26周时 2组 HbAlc平均值均较基线 

HbAlc水平(8．8％)增加约 0．2％。，在从基线到 26周的动态血 

糖监测中，2组间同样不存在统计学差异。研究人员认为 2组 

HbAlc水平差异在更长的时间内才会出现的可能性不大『21l 

纳入 197项研究的荟萃分析结果显示，在胰岛素替代基础上 

联合使用二甲双胍治疗儿童或成人 1型糖尿病带来胰岛素 

剂量的减少，但不降低 HbAlc水平_181。对此观点仍有争议。有 

的研究也报道 了二 甲双胍 显著降低 1型糖尿病 患者的 

HbAle水平I22-231 

3 二甲双胍治疗 1型糖尿病并发症的心血管获益 

心血管疾病仍是导致 1型糖尿病死亡的原因．尽管在过 

去的 20年中已经有所改善。证据表明 1型糖尿病儿童存在 

诸如血管内皮功能障碍、平滑肌功能失调 、内膜中层厚度增 

加等心血管异常[24-251。1型糖尿病患者血管功能障碍与血糖 

控制差、超重、肥胖、遗传易感性、胰岛素抵抗有关，减少心血 

管发病率和患病率的关键是早期干预治疗以改善心血管健 

康。大量研究证实血脂异常、高血压、高胰岛素血症会加速 1 

型糖尿病患者的微血管和大血管并发症 27]。一项致力于明 

确二甲双胍对 1型糖尿病患者血管内皮功能影响的研究观 

察了42例轻症 1型糖尿病患者 6个月，结果显示与对照组 

相比，二甲双胍显著减轻体质量，同时改善血管扩张功能、 

显著增加前列腺素 F2 (氧化应激指标)的分泌，且改善血管 

扩张功能与减轻体质量无相关性，其他指标如NMD、HBAlc、 

血糖变异性和胰岛素 日剂量在两组之间无显著差距。该研究 

表明二甲双胍改善血管扩张功能，增~IPGF2a的分泌 ．与血 

糖控制和减轻体质量无关。目前该方面的研究不多，需要更 

多随机、双盲临床实验来评估二甲双胍治疗 1型糖尿病的心 

血管获益及风险。另外 ，对于 1型糖尿病患者联合使用二甲 

双胍会否增加低血糖的风险，上述临床研究结果显示联合使 

用二甲双胍后减少了1型糖尿病患者胰岛素用量，并不增加 

低血糖发生的风险。 

总之，随着 1型糖尿病患者病程迁延。肥胖或超重的发 

病率逐年攀升，单纯胰岛素治疗更加重这个发展趋势，并使 

胰岛素抵抗加重，同时增加糖尿病微血管和大血管等并发症 

风险，联合使用二甲双胍可以减轻体质量，降低每日胰岛素 

使用总量，可能带来血糖控制更加平稳，微血管和大血管并 

发症减少的获益 ，提示二甲双胍在 1型糖尿病治疗中的地位 

将逐渐凸显。另外，由于中国1型糖尿病发病率较低，且这部 
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分患者肥胖发病率不高，但血糖波动大。是否需要联合二甲 

双胍治疗，能否带来胰岛素用量的减少、体质量的进一步降 

低、血糖控制平稳及远期获益?目前尚无定论也缺乏中国数 

据，需要在临床上进行更多观察，也值得广大医学工作者进 

行深入研究。 
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