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二甲双胍是含 2个甲基的半合成双胍类药物，自 1957年

在欧洲上市后，其用于糖尿病（DM）治疗已有50多年的历史，

目前是欧洲糖尿病研究学会（EASD）、美国糖尿病协会（ADA）

等主要国际指南推荐的2型DM（T2DM）一线、全程、起始和基

础治疗的药物。除降糖作用外，研究发现二甲双胍在改善脂

代谢、保护心血管以及治疗非酒精性脂肪肝病（NAFLD）和多

囊卵巢综合征（PCOS）等疾病中也发挥着独特的作用[1]，其临

床应用价值不断得到拓展。因此，本文着重对其近期的临床

应用相关研究进行综述。

1 二甲双胍用于糖尿病的治疗
1.1 降糖作用机制

二甲双胍不刺激机体胰岛素的分泌，其主要通过抑制肝

脏糖异生和糖原分解，减少肝脏葡萄糖输出，抑制肠道葡萄糖

的吸收，促进外周靶组织对葡萄糖的摄取和利用而产生降糖

作用。因此，二甲双胍不会导致高胰岛素血症，对正常人无明

显降糖作用。二甲双胍还可抑制二肽基肽酶Ⅳ（DPP-Ⅳ）的活

性，增加胰高糖素样多肽1（GLP-1）的分泌，从而增强GLP-1降

低血糖、促进胰岛素分泌的生物学效应。此外，二甲双胍还可

通过增加外周组织胰岛素受体数目及亲和力，提高胰岛素受

体酪氨酸激酶的活性，增加骨骼肌细胞葡萄糖转运子 4

（Glut-4）的基因表达及活性等，改善外周组织的胰岛素抵抗

（IR）。在脂肪组织，二甲双胍可促进游离脂肪酸（FFA）的再酯

化并抑制脂解作用，减少脂毒性，从而间接改善 IR[2]。

1.2 临床应用

目前，在ADA、EASD及中国等多国指南中，二甲双胍作

为 T2DM 一线治疗药物的地位获得进一步明确和巩固。患

T2DM尤其是肥胖或超重者、血浆胰岛素偏高者可首选二甲双

胍治疗。使用磺脲类降糖药继发失效者也可改用或加用二甲

双胍治疗。二甲双胍还可与磺脲类、α糖苷酶抑制剂、噻唑烷

二酮类等多种口服降糖药联合使用，增强降糖效果。并且，二

甲双胍可与胰岛素合用以减少血糖波动或胰岛素用量。除

T2DM外，T1DM患者用胰岛素治疗而血糖波动时也可加用二

甲双胍[3]。

2 二甲双胍在非降糖领域的应用与研究
2.1 二甲双胍的调脂作用

脂代谢紊乱，尤其高甘油三酯（TG）血症可增加体内FFA，

既能引起或加重 IR，又能引起葡萄糖刺激胰岛素分泌障碍，使

胰岛素分泌减少，加速β细胞凋亡。二甲双胍可通过激活单磷

酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）参与体内多个能量调节途径来

调节脂代谢紊乱[4]。已有研究证实，二甲双胍可降低非T2DM

高脂血症患者的总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平，改善其脂代谢紊乱[5]。

2.2 二甲双胍减轻体质量的作用

二甲双胍除具有明显的降糖作用外，还能改善脂代谢紊

乱，减轻肥胖患者体质量。多数 T2DM 患者体型肥胖或超

重。而研究证实，二甲双胍与其他口服降糖药、胰岛素相比，

在有效降低血糖的同时能控制患者体质量增加，提高胰岛素

敏感性，减少发生心血管并发症的风险[6-7]。因此，二甲双胍为

肥胖或超重的T2DM患者的首选治疗用药。虽然大量研究表

明二甲双胍能减轻体质量，从而降低DM患病风险，但对于肥

胖的青少年，应用二甲双胍需严格掌握用药指征。对于有DM

高危因素而又无法实施饮食控制等行为干预的青少年，口服二

甲双胍是一种选择，但不应仅作为一种常规减肥治疗用药[8-9]。

同时，研究显示二甲双胍也可减轻非T2DM肥胖患者的体质

量[10]。Björkhem-Bergman L等[11]报道，二甲双胍可减轻抗精神

病药物引起的体质量增加。Ravn P等[12]研究表明，二甲双胍可

在饮食控制治疗的基础上辅助减轻PCOS患者的体质量。

2.3 二甲双胍对NAFLD的治疗作用

NAFLD 是以弥漫性肝细胞脂肪变性为主要特征的临床

病理综合征，与肥胖、高血糖、高胰岛素血症、高TG血症等代

谢综合征密切相关，其主要发病机制可能为 IR 及氧化应

激[13]。二甲双胍可增强机体对胰岛素的敏感性，改善 IR，并可

调节脂代谢及抑制肝组织炎症等，被广泛认为对NAFLD有一

定益处 [14]。 Razavizade M 等 [15] 研究发现，二甲双胍治疗

NAFLD 4个月后明显降低患者氨基转移酶、TC、LDL-C、稳态

模型 IR指数（HOMA-IR）及肝脏脂肪含量等。Shavakhi A等[16]

报道，二甲双胍治疗非酒精性脂肪性肝炎（NASH）6个月后明

显降低患者的体质量指数、空腹血糖、胆固醇、TG、NASH分级

及天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平，联用益生素效果更佳，且
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能明显降低患者丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平。然而，近年也
有少数临床研究认为二甲双胍对NAFLD无效或疗效并不优
于改变生活方式等方法[17-18]。产生不一致的临床研究结果的
原因可能与二甲双胍的剂量、疗程、入组患者的病情不同等因
素相关。因此，鉴于目前的研究结果，二甲双胍较适于伴有
T2DM、糖耐量降低或代谢综合征的NAFLD患者的治疗，且联
合其他药物可能疗效更佳，而将二甲双胍应用于所有NAFLD

患者的一线治疗仍为时尚早。

2.4 二甲双胍对PCOS的治疗作用

PCOS是导致育龄期妇女不孕的最常见内分泌疾病，以高
雄激素血症、持续无排卵和多囊性卵巢为主要临床特征，常合
并 IR、肥胖等代谢综合征。二甲双胍为胰岛素增敏剂，可降低
PCOS患者的胰岛素水平，减少胰岛素对卵巢的刺激，从而减
少雄激素的产生，还可改善卵巢血供、改善月经周期及排卵功
能等。我国的《多囊卵巢综合征的诊断和治疗专家共识》（2008

年）建议二甲双胍可用于肥胖或 IR的PCOS患者的治疗[19]。欧
洲人类生殖及胚胎学会/美国生殖医学会（ESHRE/ASRM）对
PCOS的治疗共识推荐二甲双胍仅可用于糖耐量受损的PCOS

患者，而不推荐常规应用，且认为二甲双胍并不改善患者的活
产率[20-21]。近年PCOS的相关临床治疗实践与各指南、共识推
荐有一定差异，二甲双胍的实际临床应用可能更普遍，而不仅
仅限于糖耐量受损的PCOS患者的治疗。Panidis D等[22]认为，

需要重审 2007 ESHRE/ASRM PCOS 指南中关于二甲双胍的
应用，指出二甲双胍对于体质量指数正常而由于无排卵致不
孕的患者是有益的，且指出对于克罗米酚耐药的PCOS患者，

联用二甲双胍是最好的选择，优于促性腺激素的使用。此外，

对于体外受精而接受多种促排卵药的PCOS患者或其他高危
患者，二甲双胍还可降低卵巢过度刺激综合征（OHSS）的发生
和严重程度。多项研究已证实，二甲双胍可以诱导排卵，尤其
是对克罗米酚抵抗的患者，提高妊娠率，但对于妊娠期间是否
继续应用二甲双胍治疗仍具有较多争议，目前无充足依据证
明孕期继续应用二甲双胍治疗的安全性 [23]。Lautatzis ME 和
Zheng J等[24-25]研究显示，孕期持续应用二甲双胍治疗PCOS可
降低患者早期流产率、早产率、子痫发生率等，且没有明显的
致畸、胎儿宫内死亡和发育受限等不良作用。

2.5 二甲双胍对骨质疏松（OP）的治疗作用

DM和OP是影响老年人健康的两大常见疾病。尽管DM

是否为OP的危险因素仍无定论，但有研究发现，DM患者的骨
折风险明显增加，认为DM患者新骨的形成、骨内的微环境以
及骨的质量都发生了改变。OP可能与DM患者的高血糖、高
胰岛素血症、晚期糖基化终产物（AGEs）在胶原中的沉积、血清
胰岛素样生长因子1（IGF-1）水平的降低、微血管病变、炎症状
态等有关[26]。二甲双胍可降低血糖，减少AGEs在胶原中的沉
积，同时对骨髓间充质干细胞的分化，成骨细胞的增殖、分化、

矿化以及抑制破骨细胞活性均可发挥一定的作用，在一定程
度上可以降低DM患者骨折风险，从而在OP治疗中发挥重要
作用[27]。

2.6 二甲双胍的抗肿瘤作用

近年多项流行病学调查发现，DM患者发生乳腺癌、胰腺
癌、肝癌、结肠癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤的风险增加，死亡风
险也高于非 DM 患者，认为 DM 与肿瘤之间存在某种密切联
系，而 IR、高胰岛素血症及高血糖可能在肿瘤的发生发展中起
一定作用[28]。作为治疗T2DM的一线用药，近年有大量证据包

括动物实验、体外研究及临床试验均提示二甲双胍能降低肿
瘤的发病风险及死亡率。其机制可能与二甲双胍对肿瘤细胞
的直接作用[如对丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（LKB1）、雷帕霉素
靶蛋白（mTOR）、人类表皮生长因子受体2（HER2）的作用]，及
降低血糖、提高胰岛素敏感性等作用间接抑制肿瘤发生相
关 [29]。Col NF等[30]报道，二甲双胍可减少绝经后女性DM患者
发生乳腺癌的风险。Soranna D等[31]研究发现，与磺酰脲类药
物相比，二甲双胍可明显降低DM患者发生结直肠癌、胰腺癌
等肿瘤的风险。Zhang ZJ 等 [32]研究发现，二甲双胍可降低
T2DM患者发生肝癌的风险。Noto H等[33]研究发现，二甲双胍
可明显降低糖尿病患者发生肿瘤的风险及肿瘤相关的死亡
率。Hitron A等[34]研究发现，二甲双胍和噻唑烷二酮类药物可
降低前列腺癌的肿瘤分级及进展情况。但是，上述多数为回
顾性研究或观察性研究，存在某些偏倚因素及局限性。另有
少数研究报道未发现二甲双胍对肿瘤的发生率及死亡率有影
响。Suissa S等[35]认为，部分观察性研究存在时间偏倚因素，得
出二甲双胍降低肿瘤发生风险的研究结果不可靠，而不存在
时间偏倚因素的研究却发现二甲双胍对肿瘤的发生率无影
响。Stevens RJ等[36]对相关随机对照试验（RCT）进行Meta分
析认为，二甲双胍对肿瘤的发生及全因死亡率无影响。因此，

还需进行更多设计严密、科学的研究，以明确二甲双胍对肿瘤
的作用及机制。

2.7 二甲双胍的心血管保护作用

DM是心血管疾病的重要危险因素。多项研究表明，二甲
双胍作为T2DM的一线口服用药，与其他降糖药（胰岛素/磺脲
类）相比，可明显降低心肌梗死等糖尿病相关心血管事件的发
生率[37-39]。Solini A等[40]研究认为，二甲双胍对老年患者及肾功
能不全者仍具有心血管保护作用。Eurich DT等[41]研究表明，

二甲双胍可安全用于T2DM合并心衰及慢性肾病的治疗，可
降低患者的死亡率及再住院率，却不增加乳酸酸中毒的风
险。二甲双胍的心血管保护作用不能完全归因于其改善糖脂
代谢的作用，还可能与其影响血管平滑肌、心肌钙离子通道、

内皮功能、高凝状态、血小板活性及抑制心肌病理性重塑等作
用有关[42]。

2.8 其他作用

二甲双胍可通过热量限制相关的方式发挥其预防衰老和
延长寿命的作用，其机制可能与激活AMPK、抑制mTOR及其
下游分子等相关[43]。二甲双胍还具有抗炎作用，可以减少炎症
因子 C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白介素 2

（IL-2）、干扰素γ（IFN-γ）、细胞间黏附分子 1（ICAM-1）等的产
生 [44]。此外，二甲双胍可以降低血清促甲状腺激素（TSH）水
平，T2DM合并甲状腺功能减退者应用二甲双胍和左甲状腺素
治疗时可能需要减少左甲状腺素的剂量[45]。

3 结语
综上所述，二甲双胍作为一种经济、安全、有效的药物，不

仅在DM治疗领域发挥显著作用，还有更多的研究不断发现其
降糖以外的作用，如治疗 PCOS、肥胖、NAFLD、抗癌、抗炎及
对其他内分泌疾病的作用等。虽然部分研究结果存在争议，

尚无定论，但仍为研究人员提供了丰富的研究资料和基础，并
为二甲双胍的临床应用提供了更为广阔的空间。
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甲状腺功能亢进症（简称甲亢）是常见的内分泌疾病之

一，治疗方法包括抗甲状腺药物（ATD）治疗、甲状腺切除术和

放射性碘治疗。甲巯咪唑（Methimazole）为咪唑类ATD，其作

用机制是抑制甲状腺内过氧化物酶，阻碍吸聚到甲状腺内碘

化物的氧化及酪氨酸的偶联，进而阻碍甲状腺素（T4）和三碘甲

状腺原氨酸（T3）的合成。甲巯咪唑不影响碘的吸收以及已合

甲巯咪唑致肝损伤的特点、机制及防治研究进展
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院药事管理与临床药学系，北京 100091）
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摘 要 目的：为甲巯咪唑的临床合理应用提供参考。方法：以“甲巯咪唑，肝功能损伤”和“Methimazole，Hepatotoxicity”为关键

词，分别检索中国期刊全文数据库和PubMed数据库，就检索到的甲巯咪唑致肝损伤病例进行简要回顾，并从发生率、临床表现、

作用机制、危险因素、防治措施等方面进行综述和分析。结果与结论：甲巯咪唑致肝损伤以胆汁淤积型为主，其次为肝细胞损伤型

和混合型；临床表现主要为消化道症状，其次为血清氨基转移酶升高或胆汁淤积性黄疸；其机制可能与甲巯咪唑及其代谢产物破

坏肝细胞并激活自身免疫系统有关；甲巯咪唑致肝损伤的发生似有剂量相关性趋势，有肝病史会增加发生风险。故使用甲巯咪

唑时应有用药指征，定期监测肝功能，避免联合用药，并注意剂量和疗程等。一旦发生肝损伤应及时减量或停药，并采取相应治

疗措施。
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