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Ｒｅｖｉｅｗ

二甲双胍是目前全球应用最广泛的口服降血糖

药，用于治疗糖尿病已有 ６０多年历史，我国使用也已
超过 ３０年。２０２０年，美国糖尿病协会糖尿病诊疗指南
推荐该药作为 ２型糖尿病的一线用药犤１犦。有研究显示，

该药还有抗衰老、调节体质量、保护心血管、改善多囊卵

巢综合征牗ＰＣＯＳ牘、抗肿瘤等作用。现对二甲双胍的新用
途及相关研究进展进行综述。

１ 文献检索方法与结果

以“二甲双胍”“ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ”为主题词，检索 ＣＮＫＩ、
ＰｕｂＭｅｄ数据库，检索时限为各数据库自建库起至２０１９年
１２月，排除题目中涉及“糖尿病”“ｄｉａｂｅｔｅｓ”的文献，最后
筛选出涉及二甲双胍新用途的文献２９篇，其中中文４篇，
英文２５篇。
２ 临床治疗新用途

２．１ 抗衰老

ＣＨＯ等犤２犦的研究提出，二甲双胍的抗衰老机制与

激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路有关。
动物研究结果显示，二甲双胍通过激活核孔复合物

（ＮＰＣ）和酰基辅酶 Ａ脱氢酶家族成员 １０（ＡＣＡＤ１０）途
径，直接作用于溶酶体，以及通过对大肠杆菌食物来源

的代谢调节来减缓线虫的衰老，延长秀丽隐杆线虫的

寿命犤３犦。二甲双胍能延长小鼠的寿命，却不能明显延长

果蝇犤４犦或大鼠的寿命，也不能进一步延长已经长寿物种

（如 Ｆ３４４大鼠品系）的寿命犤５犦。二甲双胍抗衰老作用相

关临床研究显示，二甲双胍可能会抵消肌肉锻炼的一些

好处，但这项研究规模很小，且个体差异很大犤６犦。２０１４
年启动的《长寿二甲双胍研究》（ＭＩＬＥＳ）为双盲、安慰剂
对照的交叉临床试验，纳入了１４位人类受试者，以确定
服用二甲双胍１７００ｍｇ／ｄ可否使糖耐量受损的老年人
恢复更多的年轻基因表达。关于骨骼肌和脂肪组织基因

表达谱的最新研究显示，二甲双胍的抗衰老机制与调节

衰老有关的代谢和非代谢基因表达有关犤７犦。

２．２ 调节体质量

ＤＡＹ等犤８犦的研究显示，二甲双胍通过增加激活转录

因子４（ＡＴＦ４）和Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ，也称ＤＤＩＴ３）
的表达，诱导模型小鼠肝细胞表达并分泌生长分化因子
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摘要：目的 探讨二甲双胍的临床治疗新用途。方法 以“二甲双胍”“ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ”为主题词，检索 ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ数据库，检索时限为各数
据库自建库起至２０１９年１２月，排除题目中涉及“糖尿病”“ｄｉａｂｅｔｅｓ”的文献。结果 筛选出涉及二甲双胍临床新用途的文献２９篇，其中
中文４篇，英文２５篇；总结得二甲双胍的１０个临床新用途，即抗衰老、调节体质量、保护心血管、改善多囊卵巢综合征、抗肿瘤、治疗自
闭症、逆转肺纤维化、协助戒烟、抗炎、逆转认知障碍。结论 二甲双胍除降血糖外，还有未收入药品说明书的多种用途，但多缺乏高质

量的证据支持，需进一步开展临床试验验证。
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１５（ＧＤＦ１５），升高血液中 ＧＤＦ１５的浓度，进而调节大脑
特定区域，抑制模型小鼠摄入高脂饮食。ＧＤＦ１５基因模
型小鼠在灌胃二甲双胍后，其对高脂饲料的摄入量明显

小于ＧＤＦ１５基因缺乏模型小鼠的摄入量。同时发现，二
甲双胍的调节体质量作用是通过 ＧＤＦ１５抑制食欲引
起，且血液中ＧＤＦ１５的浓度与二甲双胍的剂量相关。
２．３ 保护心血管

大量研究及荟萃分析显示，二甲双胍用于心肌缺血

再灌注损伤、心肌肥厚和心力衰竭、动脉粥样硬化、高血

压等模型动物时可发挥心血管保护作用，该保护效应的

重要分子机制与经典 ＡＭＰＫ途径及下游信号分子和非
经典 ＡＭＰＫ依赖途径及其他信号分子有关犤９－１０犦。研究

表明，二甲双胍对心脏的代谢、结构和功能有直接影响。

二甲双胍的抗炎和抗氧化特性可能间接改善内皮功能，

通过减少炎性反应和氧化应激反应，防止内皮纤维化和

重塑，从而间接对血管系统产生保护作用，还能通过减

少肥大和局部缺血引起的心肌细胞纤维化改善心脏重

塑。且临床试验也支持二甲双胍对冠状动脉和心力衰竭

的保护作用。二甲双胍可减轻心肌缺血再灌注损伤程

度，并预防体液和血流动力学因素引起的不良重塑。但

在静止或心脏功能障碍的较晚期阶段，对心肌细胞代谢

和收缩功能的影响不明显。可见，来自临床试验和真实

世界注册表的整体证据均证实二甲双胍对冠心病和心

力衰竭有保护作用犤１１犦。

２．４ 改善ＰＣＯＳ
ＰＣＯＳ的主要临床表现有高胰岛素血症、停止排卵、

胰岛素抵抗及高雄激素血症等。刘嘉宁犤１２犦的研究结果

显示，二甲双胍对胰岛素抵抗有改善作用，可有效降低

患者体内的促卵泡激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）水平，
促进排卵。但二甲双胍用于ＰＣＯＳ的治疗属超药品说明
书用药。ＰＡＴＥＬ等 犤１３犦的研究结果显示，二甲双胍对

ＰＣＯＳ妇女的临床结局有明显改善，但在代谢和内分泌
结局方面无改善。ＮＡＤＥＲＰＯＯＲ等犤１４犦的研究结果显示，

在改善生活方式的基础上加用二甲双胍 ６个月以上，
ＰＣＯＳ患者的体质量指数（ＢＭＩ）降低，皮下脂肪组织减
少，月经改善。仅改善生活方式６个月与单用二甲双胍
６个月患者的ＢＭＩ无显著差异。表明生活方式与二甲双
胍的结合有助于进一步控制体质量，但现有研究样本量

较小，持续时间较短，且存在偏倚风险。

２．５ 抗肿瘤

流行病学调查发现，糖尿病患者服用二甲双胍后恶

性肿瘤的发病率降低。临床前研究确定二甲双胍的抗肿

瘤机制可能与损害细胞代谢并抑制致癌信号通路有关，

包括通过靶向参与细胞分化、更新、转移和代谢的特定

途径抑制减弱肿瘤干细胞（ＣＳＣｓ）活动。ＦＯＧＡＲＴＹ等犤１５犦

的研究显示，二甲双胍的抗肿瘤机制与激活 ＡＭＰＫ途

径、抑制肿瘤细胞增殖有关；在胰腺癌、结直肠癌等肿瘤

细胞中胰岛素和胰岛素样生长因子 １受体（ＩＧＦ－１Ｒ）
呈高表达。ＳＡＬＡＮＩ等犤１６犦研究发现，二甲双胍的抗肿瘤

机制与调控胰岛素／ＩＧＦ－１轴有关。部分细胞试验及临
床试验也提示，二甲双胍与靶向药物联合犤１７犦可提升免

疫治疗类药物的疗效犤１８犦，以增强化疗药物的作用犤１９犦。但

目前二甲双胍抗肿瘤机制的研究还存在一定局限性，许

多机制还有待更深入地进行临床前研究予以证实。

２．６ 治疗自闭症

ＧＡＮＴＯＩＳ等犤２０犦的研究结果显示，二甲双胍能改善

脆性 Ｘ综合征模型小鼠（灌胃 １０ｄ）的社交、行为和形
态缺陷。脆性 Ｘ综合征是由脆性 Ｘ精神发育迟滞 １基
因（ＦＭＲ１）缺陷引起的遗传病，可触发大脑中蛋白质的
过量生产，改变神经元之间的连接失调和行为，导致言

语、行为和社交互动障碍。约影响全世界 １／５０００的男
孩和１／６０００的女孩，且常与焦虑症和癫痫发作同时被
诊断出来。与对照组比较，模型组小鼠的大脑联结及相

关行为，如许多自闭症的症状，包括缺乏社会化的行为

均恢复正常。二甲双胍可恢复由ＦＭＲ１基因缺陷所破坏
的分子途径，但二甲双胍对这些信号途径的确切作用有

待进一步研究。

２．７ 逆转肺纤维化

郝伟等犤２１犦的研究显示，二甲双胍能逆转模型大鼠

的肺纤维化，包括上调肺组织上皮型钙黏附蛋白（Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ）及紧密连接蛋白 ＺＯ－１的表达，下调 α－平
滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）、波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、Ⅰ型胶
原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ）、Ⅲ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ）和转化
生长因子β１（ＴＧＦ－β１）的表达（Ｐ＜０．０５）及Ｓｍａｄ２／３和细
胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）的磷酸化水平。二甲双胍
可抑制肺纤维化大鼠肺泡上皮－间充质转化（ＥＭＴ），其
机制可能与抑制 ＴＧＦ－β１信号转导通路有关，但其临
床前的详细机制尚需进一步研究。

２．８ 协助戒烟

国外一项动物研究结果显示，二甲双胍能激活

ＡＭＰＫ途径，改善模型小鼠尼古丁戒断症状犤２２犦。已知二

甲双胍具有多个外周靶器官，包括肝和骨骼肌，这些器

官中 ＡＭＰＫ途径的激活也有可能间接导致戒断尼古丁
后的行为。另一项研究中，在戒断前１周通过脑室内导
向插管集中递送二甲双胍（５０μｇ／ｄ），激活了海马
ＡＭＰＫ途径，但未激活肝脏 ＡＭＰＫ途径，完全预防了尼
古丁戒断引起的焦虑行为，缩短了厌食潜伏期犤２３犦。上述

研究结果表明，二甲双胍可改善尼古丁戒断症状相关的

中枢部位而非外周。

２．９ 抗炎

ＳＡＩＳＨＯ等犤２４犦的研究结果显示，二甲双胍不仅可通

过改善高血糖、胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、血脂异常等
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改善慢性炎症，还可通过直接抑制核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）
而抑制炎性反应。二甲双胍通过激活 ＡＭＰＫ途径而抑
制细胞因子诱导的ＮＦ－κＢ激活犤２５犦。还可抑制高脂饮食

致动脉粥样硬化兔的血管壁ＮＦ－κＢ活化，并降低血清
Ｃ反应蛋白水平犤２６犦。并能减轻果糖诱导的球囊损伤所致

新的内膜增生，抑制胰岛素抵抗大鼠的 ｃ－ｊｕｎＮ末端
激酶（ＪＮＫ）和 ＮＦ－κＢ犤２７犦。这些研究表明，通过激活
ＡＭＰＫ途径抑制 ＮＦ－κＢ，对于二甲双胍的抗炎作用具
有重要性。二甲双胍可降低脂多糖致炎小鼠的脾指数，

降低外周血白细胞介素 ６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）及肝脏组织中 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的 ｍＲＮＡ表
达水平，升高外周血白细胞介素 １０（ＩＬ－１０牘和肝脏组
织中ＩＬ－１０的ｍＲＮＡ表达水平犤２８犦。

２．１０ 逆转认知障碍

ＲＵＤＤＹ等犤２９犦的研究结果显示，二甲双胍可激活卒

中模型小鼠新生的神经干细胞，促进分化，并导致运动

功能恢复，且二甲双胍诱导的神经干细胞扩展和功能恢

复具有性激素依赖性，二甲双胍会增加成年雌性小鼠神

经前体细胞的大小，并促进雌性动物脑损伤模型认知的

恢复。目前，计划将实施临床试验，多伦多医院的一项正

在进行的小型研究中，将二甲双胍作为大脑修复药物进

行人体试验，以测试其对脑损伤的治疗效果，研究结果

尚未对外公布。

３ 小结

经典口服降血糖药二甲双胍已在临床前研究中证

实了其在抗衰老、调节体质量、保护心血管、改善ＰＣＯＳ、
抗肿瘤、治疗自闭症、逆转肺纤维化、协助戒烟、抗炎、逆

转认知障碍等方面新的治疗作用，其作用机制分别与丝

氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ＡＭＰＫ信号通路，调控胰岛素 ／
ＩＧＦ－１轴，恢复由ＦＭＲ１基因缺陷所破坏的分子途径，抑
制ＴＧＦ－β１信号转导通路，直接抑制ＮＦ－κＢ等有关。

目前，二甲双胍仍主要作为降血糖药使用，其药品

说明书仍未更新适应证。二甲双胍的潜在适应证中，抗

炎、抗衰老、抗肿瘤、改善ＰＣＯＳ、保护心血管方面开展了
相关临床试验，而在逆转认知障碍、协助戒烟、治疗自闭

症及调节体质量方面只进行了一些相关动物实验研究，

大多数二甲双胍的临床新用途缺乏大规模的多中心随

机对照试验、系统评价、荟萃分析等高质量的证据支持，

属超药品说明书用药，缺少安全性评价和法律保护。建

议今后进一步开展针对二甲双胍新用途的临床试验，为

临床用药提供理论依据及法律保障。
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