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二甲双胍是被广泛用于治疗糖尿病尤其是2型糖尿

病（T2DM）的胰岛素保护剂，可通过提高胰岛素的敏感

性来降低患者血糖水平。近年来流行病学调查研究发

现，二甲双胍具有保护心血管、调节血脂、抗肿瘤、治疗

非酒精性脂肪肝等作用[1-5]。为更好地了解该药在非糖

尿病疾病治疗中的应用情况，笔者以“Metformin”“Car-

diovascular disease”“Polycystic ovarian syndrome”“Breast

cancer”“Ovarian cancer”“Endometrial carcinoma”“Anti-

tumor”等为关键词，对PubMed、Elsevier、SpringerLink等

国外数据库收录的 1990年 1月－2018年 8月发表的文

献进行组合检索。结果，共检索到相关文献207篇，其中

有效文献 68篇。现就二甲双胍治疗非糖尿病疾病的国

外研究进展进行归纳与总结，以期为该药在非糖尿病疾

病领域的应用提供参考。

1 二甲双胍对心血管系统的保护作用
心血管疾病是一类以心脏和血管异常为主要特征

的循环系统疾病，是全球患者死亡的主要原因之一，其

死亡人数占死亡患者总数的 30％[2，6]。糖尿病患者心血

管疾病的发病率会有所增加，且一旦发生会对其造成极

为不利的影响（如血脂紊乱、血压升高、体质量超标

等）[7]。有研究指出，糖尿病患者心血管疾病的发生风险

比正常人高5倍，且心肌梗死后心力衰竭和死亡的风险是

正常人的4倍[3]。二甲双胍是一种双胍类药物，根据美国

糖尿病协会、欧洲糖尿病研究协会专家的共识，现已成

为T2DM的一线用药[4，8]。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（BMI）、血浆三酰甘油（TG）水平和糖尿

病血管并发症的发生风险，是目前唯一被美国临床内分

泌医师学会（AACE）指南推荐的可使心血管系统获益的

降糖药[9]。其作用机制可能包括改善机体胰岛素抵抗水

平、降低血浆胰岛素水平、减少引起心血管疾病的危险

因素（包括体质量超标、高血压、非酒精性脂肪肝、血脂

紊乱）等[10]。

1.1 动脉粥样硬化（AS）

AS是一种复杂的慢性进行性疾病，是患者死亡的

主要原因之一[11]。临床研究证实，二甲双胍具有血管保

护作用，可降低心血管事件的发生率和病死率[12]。AS是

T2DM患者最常见的并发症，血管内皮受损可进一步加

剧 AS 恶化程度，而由此引发的心血管事件也是导致

T2DM患者死亡的首要原因[13]。血管平滑肌细胞的增殖

和迁移在AS发生、发展进程中发挥着重要的作用。有

研究报道，二甲双胍可活化5′-腺苷单磷酸激活的蛋白激

酶（AMPK），后者可通过抑制p53和干扰素γ诱导蛋白16

（IFI16）来阻止动脉平滑肌细胞的增殖和迁移，从而干扰

血管的重构、减缓AS的进程[14]。

糖尿病与TG、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）等血脂指标水平的升高密切相关，而二甲双胍

可有效降低上述血脂指标水平，并增加低密度脂蛋白

（LDL）、极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）和游离脂肪

酸水平，有助于纠正机体脂代谢紊乱，减少动脉壁的脂

质沉积，抑制斑块形成，保护血管完整性，从而延缓AS

的进展[1]。

动脉内皮脂质沉积可形成粥样斑块，导致血管栓

塞，是AS进展中的重要环节。固醇调节元件结合蛋白2

（SREBP2）可通过调节机体内胆固醇平衡，在AS早期发

挥调节脂质代谢的作用，而二甲双胍可通过激活AMPK
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来抑制成熟SREBP2活性从而干扰胆固醇的吸收[3，15]；同

时，二甲双胍还可通过磷酸化胆固醇合成限速酶羟甲

基戊二酰辅酶A还原酶（HMG-CoA）来间接降低TG水

平[16]。趋化因子配体2（CCL2）是AS血管炎症发生早期

的分子标志物之一，二甲双胍可抑制糖尿病模型大鼠主

动脉中CCL2水平的上升，改善其AS症状[17]。

目前，二甲双胍抑制AS的机制尚不完全清楚，其可

能的机制包括——①改善胰岛素抵抗：二甲双胍可直接

或间接地作用于肝脏而减少葡萄糖的生成，作用于肠道

而提高葡萄糖的利用率，增加胰高血糖素样肽 1

（GLP-1）水平，并改善肠道内微生态平衡；可通过抑制肝

脏线粒体的呼吸链，激活AMPK，影响脂肪代谢，增强胰

岛素敏感性，并降低环腺苷酸（cAMP）水平，从而减少葡

萄糖氧化酶的表达[18]。②调节脂代谢：二甲双胍可通过

激活AMPK通路来抑制肝糖原异生，减少肝糖的输出，

从而发挥对脂代谢的调节作用[18]。③减轻炎症反应：二

甲双胍可通过激活AMPK剂量依赖性地抑制核因子κB

（NF-κB）的表达[18]，从而减少其下游炎症因子[白细胞介

素 1β（IL-1β）、IL-6、IL-8等]的生成和释放，进而抑制机

体炎症反应的发生[19]。④保护血管内皮细胞：二甲双胍

不仅可通过抑制NF-κB途径来抑制炎症反应，还可以通

过抑制微RNA（microRNA）的表达来激活内皮一氧化氮

合成酶（eNOS），从而减轻血管内皮细胞的受损程度[20]。

⑤其他：二甲双胍还可通过抑制单核细胞向巨噬细胞的

分化与极化、抑制氧化应激反应、减少单核细胞与血管

内皮细胞的黏附等途径来抑制AS的形成[18]。

有研究者将 70例葡萄糖耐量降低（IGT）的 T2DM

患者随机分为生活干预组和二甲双胍（250 mg，tid）+生

活干预组。治疗 1年后，二甲双胍+生活干预组患者餐

后血糖水平和颈动脉内膜厚度的增量均显著低于生活

干预组（P＜0.05），从一定程度上证实了二甲双胍对

T2DM患者心血管系统的保护作用[21]。

由此可见，二甲双胍能有效地延缓 AS 的进展，对

T2DM 患者心血管系统具有一定的保护作用。但由于

受伦理道德原则、《药物临床试验质量管理规范》（GCP）

和相关法律法规的约束，目前该方面临床研究还相对较

少，其结论仍有待进一步验证。

1.2 高血压

高血压是最常见的慢性病，是心脑血管最主要的危

险因素，合并高血压的T2DM患者的病死率将会明显高

于单纯 T2DM 患者 [22]。英国一项糖尿病前瞻性研究

（UKPDS）结果显示，T2DM合并高血压患者收缩压每下

降 10 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），其与糖尿病相关的

各种并发症的发生风险将下降 12％，死亡风险将下降

15％，心肌梗死发生风险将下降 11％，微血管病变风险

将下降 13％[23]。有证据显示，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（P＜0.05）[24]。这种降压作

用可能与其抑制不对称二甲基精氨酸（ADMA）活性、

提高一氧化氮（NO）水平、恢复体内ADMA-NO平衡有

关[25]。

二甲双胍对肺动脉高压也具有一定的调节作用。

有研究发现，二甲双胍可通过激活AMPK通路来抑制芳

香化酶和雌激素合成，从而抑制肺动脉高压[26]。其次，

肺动脉血管内皮中活化的AMPK激酶对缺氧性肺动脉

高压具有保护作用，而二甲双胍可通过增强AMPK激酶

信号来达到治疗肺动脉高压的目的[27]。此外，二甲双胍

能增加肺动脉血管内皮细胞的生成，增加内皮 eNOS的

活性，减少活性氧（ROS）的生成，通过恢复血管舒张及

生成功能来调节肺循环，从而缓解肺动脉高压[28]。虽然

在动物模型和细胞水平对二甲双胍治疗肺动脉高压已

有大量文献报道，但尚未在临床研究中得出类似结论，

笔者认为与以下因素有关：①人和动物存在种属差异

性，两者的有效剂量不同；②受伦理、法律法规、安全性

等影响因素的制约，相关临床试验尚未开展。

1.3 体质量和血脂异常

肥胖和体质量的增加是T2DM的独立危险因素之

一，而二甲双胍具有控制体质量的作用 [29]。有研究指

出，二甲双胍对于T2DM患者和非糖尿病人群均表现出

稳定、持久且相对温和的减重作用，其作用机制可能与

降低血液中胰岛素水平、控制食欲、抑制热量吸收、增加

瘦素敏感性等相关 [30]。研究证实，多囊卵巢综合征

（PCOS）患者单独服用二甲双胍至少6个月后，可使肥胖

[BMI为（37.1±4.6）kg/m2]患者的体质量下降（1.2±1.4）

kg[31]；同时，以二甲双胍为基础的联合用药还可减少格

列酮类、磺脲类和胰岛素治疗所致的体质量增加[32]。

约50％的T2DM患者伴有血脂代谢紊乱，这是造成

其心血管病变和血栓形成的独立危险因素之一[18]。多

项研究证明，二甲双胍能改善机体脂肪合成与代谢，有

效降低血浆TG、TC、LDL-C水平，升高高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）水平[33-35]。但目前关于该药减轻体质量、

调节血脂水平的具体机制研究以及临床研究均有待进

一步完善。

2 二甲双胍对PCOS的治疗作用
PCOS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，其主要的临床表现包括月经异常、排卵障碍及不孕，

同时伴有多毛、痤疮等症状，此外约 40％～60％的患者

还会出现不同程度的肥胖[36]。PCOS的发生与下丘脑-垂

体-卵巢轴功能紊乱及糖脂代谢异常有关[37]。虽然PCOS

不是二甲双胍的适应证，但国内外应用该药治疗PCOS

已有十多年的历史。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
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PCOS患者的多毛症，促进其月经规律，并诱导排卵[36]；

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PCOS患者的受孕及生产存活率[38]。

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[36]。AACE联合美国内分泌协会（ACE）制定的

PCOS临床诊治指南推荐二甲双胍作为PCOS青少年患

者单药或多药（联合避孕药/抗雄激素药）联合治疗的一

线用药，其初始剂量为500 mg/d，随后每周增加500 mg，

直至 2 000 mg/d（分 2次餐时或餐后服用），维持治疗数

月，直至排卵、月经恢复[39]；偏瘦的PCOS青少年患者的

最低日剂量为 850 mg/d，超重和肥胖患者则应维持在

1 500～2 500 mg/d[40]。相关研究指出，二甲双胍对PCOS

的作用机制可能为：（1）通过减少肝糖原异生，增加糖无

氧分解，同时增加肌肉等外周组织对葡萄糖的摄取和利

用，进而改善糖代谢；（2）提高外周组织对胰岛素的敏感

性，恢复PCOS患者的生育能力；（3）改善子宫内环境，使

月经恢复正常，提高排卵率[41]。

3 二甲双胍在肿瘤方面的作用
糖尿病可能是多种肿瘤[如乳腺癌、卵巢癌、子宫内

膜癌（EC）等]发生的危险因素之一[42]。大量研究发现，

二甲双胍可通过激活AMPK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[42-44]。回顾性调查研究结果显示，与

其他降糖药相比，二甲双胍能够显著降低T2MD患者肿

瘤的患病率和病死率[43-45]，故其有望成为抗肿瘤药物研

究的新热点。

3.1 乳腺癌

乳腺癌是常见的女性恶性肿瘤之一，严重威胁女性

生命健康。流行病学和临床证据均显示，糖尿病和胰岛

素抵抗与包括乳腺癌在内的多种肿瘤患者的不良预后

有关[46]。二甲双胍作为T2DM治疗的一线降糖药，不仅

可以降血糖、增强胰岛素敏感性，还可促使乳腺癌细胞

凋亡，降低患者病死率，因此受到了学者的广泛关注[47]。

有研究证实了二甲双胍对乳腺癌的有益作用，指出该药

可直接影响肿瘤细胞的增殖与凋亡，抑制雌激素受体α

的表达及转录活性[47-48]。Jiralerspong S等[49]研究发现，合

并糖尿病的乳腺癌患者加用二甲双胍后，其完全缓解率

显著高于未加用二甲双胍者[比值比（OR）＝2.95，95％

置信区间（CI）（1.07，8.17），P＜0.05]。二甲双胍与黄酮

类药物联用后，可减少双微体X癌基因（MDMX）编码蛋

白的表达，通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路来激活 p53，并对其下游靶点Bcl-2

的表达进行调节，最终发挥对人乳腺癌细胞的抑制作

用[5]。有研究表明，在使用曲妥珠单抗前应用二甲双胍，

可提高前者的临床疗效，并增强小窝蛋白1介导的内吞

作用[50]。此外，二甲双胍还可通过抑制Ki-67蛋白的表

达来发挥对乳腺癌的治疗作用。Niraula S等[51]采用二甲

双胍辅助治疗乳腺癌，结果显示，单纯乳腺癌患者术前

接受二甲双胍治疗后，其Ki-67蛋白表达水平由治疗前

的 36.5％降至治疗后 33.5％（P＝0.016），脱氧核苷酸末

端转移酶介导的缺口末端标记染色水平由 0.56增至

1.00（P＝0.004），提示信使RNA表达显著下调。上述研

究表明，二甲双胍可使乳腺癌患者获益，其机制与激活

PI3K/Akt 信号通路及下游 p53蛋白、抑制 Ki-67蛋白的

表达有关，可为乳腺癌治疗策略的完善提供参考。

3.2 卵巢癌

卵巢癌是极具侵袭性的肿瘤之一，患者预后较差，

是妇科肿瘤致死的第三大原因[52]。约 80％的卵巢癌患

者为血清上皮型（EOC），以血管异常增生为主要特征；

大多EOC患者被确诊时已处于晚期，错过了最佳治疗时

期，存活率较低[52]。最新研究发现，二甲双胍可通过激

活 AMPK 来调节组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸甲基化

（H3K27Me3）水平，从而抑制卵巢癌细胞的增殖，并诱导

其凋亡[53]。二甲双胍能增强紫杉醇和顺铂的化疗效果，

增加卵巢癌细胞对化疗药物的敏感性，并逆转细胞对顺

铂的耐药性 [54]。Rattan R 等 [55]进行的体外试验结果显

示，二甲双胍可抑制多种卵巢癌细胞株的增殖，使其细

胞周期停滞在G1期；在减少细胞周期蛋白D1表达的同

时，增加 p21蛋白表达，并激活AMPK通路。Fu YL[56]等

的研究显示，二甲双胍可通过使卵巢癌细胞周期停滞在

G2/M期来发挥对其增殖的抑制作用。有临床研究显示，

与未使用二甲双胍的卵巢癌患者比较，使用二甲双胍的

患者的 5年无进展生存率显著升高（44％ vs. 73％，P＝

0.000 2）[57]。Romero IL等[58]对341例卵巢癌患者进行的

临床研究显示，使用二甲双胍的糖尿病合并卵巢癌患

者、未使用二甲双胍的单纯卵巢癌患者以及未使用二甲

双胍的糖尿病合并卵巢癌患者的5年无进展生存率分别

为51％、23％、8％（P＝0.03）。上述研究表明，二甲双胍

可抑制卵巢癌细胞的增殖、延缓部分糖尿病合并卵巢癌

患者肿瘤的进展，但由于现有临床研究较少、基础研究

尚不完善，故还需进一步论证。

3.3 EC

EC是较常见的女性生殖道恶性肿瘤之一，是导致

女性死亡的主要原因，诸多代谢性疾病（如T2DM、向心

性肥胖、PCOS等）均是导致EC发病的危险因素[59]。目

前，多种辅助治疗药物（包括芳香化酶抑制剂[60]、阿司匹

林[61]、他汀类药物[62]、激素[63]和二甲双胍[64]等）已被推荐

用于EC的防治。流行病学研究数据显示，二甲双胍可

能对EC患者的预后有明显的改善作用[65]。一项荟萃研

究结果显示，二甲双胍对非典型子宫内膜增生、细胞增

殖生物标志物表达具有逆转作用，且有助于提高EC患

者的整体生存率。其作用机制可能包含以下几方面：①

通过降低体循环中胰岛素及胰岛素样生长因子1水平，
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抑制胰岛素的下游信号通路，缓解孕激素抵抗；②通过

活化 AMPK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/Akt 通

路，抑制EC细胞的生长、增殖；③与化疗药物紫杉醇等

发挥协同作用，增强化疗药物的敏感性。Laskov I等[66]

的小样本临床研究结果显示，11例非糖尿病EC患者术

前服用二甲双胍（500 mg，tid）3～4周后，其肿瘤组织中

Ki-67蛋白、磷酸核糖体蛋白S6的表达较服用二甲双胍

前显著降低（P分别为 0.02、0.03），而对照组患者（10例

肝肾功能正常且未使用二甲双胍的非糖尿病EC患者）

肿瘤组织中Ki-67蛋白、磷酸核糖体蛋白S6的表达则相

对稳定。Mitsuhashi A等[67]对31例术前服用二甲双胍的

EC患者的研究也得出了类似结论。由此可见，二甲双

胍可通过缓解胰岛素抵抗、激活AMPK/mTOR/Akt通路

来抑制EC细胞的增殖。

4 结语
二甲双胍对心血管系统具有一定的保护作用，可抑

制患者AS的形成，调节血压、体质量和血脂水平；同时，

该药可缓解PCOS患者的症状，对乳腺癌、卵巢癌及EC

等多种肿瘤具有辅助治疗作用。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AMPK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 AMPK/mTOR/Akt 通路，阻滞细

胞周期，抑制肿瘤细胞增殖等。二甲双胍无肝肾毒性，

偶见消化道不良反应，罕见乳酸中毒[68]，且成本较低，具

有广阔的临床应用前景。但现有基础及临床研究有限，

故该药在上述非糖尿病疾病中的治疗作用及机制仍有

待进一步研究证实。
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