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二甲双胍作为双胍类口服降糖药的代表．已有

近50年的临床应用历史。它在糖尿病治疗的临床

实践中表现出很好的降糖效果．并有调节血脂．降

低游离脂肪酸(FFA)以及改善胰岛素抵抗的作用，

临床应用很广泛。但二甲双胍的作用机制比较复

杂，迄今尚未被完全阐明。对其作用机制的了解。

尤其是对其降低血清游离脂肪酸、改善胰岛素敏感

性机制方面的了解．对于更深入地认识二甲双胍以

及指导二甲双胍的临床应用有重要意义．以下将对

此方面的研究进展进行综述。

1二甲双胍改善脂质代谢和胰岛素敏感性

既往有很多大型临床试验对二甲双胍的疗效进

行了研究。二甲双胍除了能够改善葡萄糖代谢，还

能够改善脂质代谢．降低游离脂肪酸并明显改善胰

岛素敏感性。

胰岛素抵抗是2型糖尿病的一个重要特征．高

胰岛素血症是其表现之一。二甲双胍作为一种胰岛

素增敏剂．可以减轻糖尿病[1'z]和非糖尿病∞]患者

中的胰岛素抵抗．并能有效地减少基线和葡萄糖刺

激的胰岛素水平。Reaven⋯等在13名应用最大剂量

磺酰脲类降糖药物后血糖仍然控制不理想的2型糖

尿病患者中每天应用2．59的二甲双胍，治疗3个月

后。结果显示在葡萄糖钳夹试验中患者胰岛素刺激

的葡萄糖摄取增加了24％．而且基础的肝脏葡萄糖

输出减少了16％。其按小时平均血浆胰岛素浓度也

明显降低(411_+73 vs．364_+73 pmol／L)。Wu等[2]在
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12名2型糖尿病患者中应用二甲双胍治疗4个月

(起始剂量500mg／d，每周加量500mg，至2500mg／d

维持3个月)后．也得出相似的结果。治疗后其血

浆胰岛素水平明显降低。由于二甲双胍改善胰岛素

敏感性的作用．它在多囊卵巢综合征的治疗中也占

有一席之地。临床研究也证实[3-5]。二甲双胍在改善

此类患者月经紊乱等症状的同时．明显降低体重以

及血浆胰岛素的水平．改善了胰岛素敏感性。二甲

双胍也是超重的2型糖尿病患者的首选药物。不像

胰岛素、磺酰脲类药物和噻唑烷二酮类药物．二甲

双胍可以使肥胖的2型糖尿病患者体重减轻[6，引．并

能减少肥胖患者总体脂肪以及内脏脂肪的含量⋯。

这些均有利于胰岛素敏感性的改善。它可能对体重

过重或者胰岛素剂量过大的患者有益。1987年的一

个小规模的10名2型糖尿病患者的双盲安慰剂对

照试验结果显示．在原有胰岛素基础上加用二甲双

胍2．559／d后．每日胰岛素需要量明显减少⋯。另外

一个包括50例肥胖的2型糖尿病患者的随机双盲

对照试验中，在原有胰岛素基础上加用1．79／d的二

甲双胍，血糖控制、空腹血浆胰岛素和外源性胰岛

素需要量均显著改善[9]。

在一些临床研究中．二甲双胍在改善胰岛素

敏感性的同时．还表现出一定的改善糖尿病患者

血脂谱的能力[1'2，10'11]。2型糖尿病患者血脂异常的

特点是高甘油三酯血症．极低密度脂蛋白胆固醇

(very low density lipoprotein cholesterol，VLDL—C)
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和低密度脂蛋白胆固醇(10w densitv lipoprotein

cholesterol，LDL—C)水平增加．高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholester01．HDL—C)水

平降低。在肥胖和血糖控制较差的糖尿病患者中升

高的游离脂肪酸水平会加重胰岛素抵抗[12]。上文中

Reaven L，1等的研究结果也显示二甲双胍治疗在改善

胰岛素敏感性的同时．血浆游离脂肪酸浓度降低。

血浆甘油三酯，极低密度脂蛋白胆固醇水平降低．

而高密度脂蛋白胆固醇水平升高。wu【2]等的研究也

得出相似的结果，治疗后其血浆甘油三酯水平降低

而高密度脂蛋白胆固醇水平升高。另外一些包括二

甲双胍与胰岛素联用[11]及单独应用[13，t。]的研究也得

出了相似的结论，二甲双胍治疗可以降低血浆

FFA，改善血脂。上述临床研究均显示．二甲双胍

可以降低血浆游离脂肪酸的水平．并降低甘油三酯

以及极低密度脂蛋白的水平。二甲双胍治疗降低了

总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇的水平而保持或增

加了高密度脂蛋白胆固醇的水平。总之表现出对脂

质谱有利的影响。

2二甲双胍改善脂质代谢及胰岛素敏感性的相关

机制

虽然大量的临床研究都显示二甲双胍能够改善

脂质代谢和胰岛素敏感性．但以往对其研究多集中

在降糖方面的机制．对其如何改善脂质代谢从而改

善胰岛素敏感性的机制研究甚少。而目前脂质代谢

紊乱在胰岛素抵抗中的作用已经越来越多地被提及．

由于游离脂肪酸在胰岛素抵抗中的重要作用．了解

二甲双胍影响游离脂肪酸以及脂肪分解代谢的作用

机制．是研究二甲双胍改善胰岛素敏感性机制的重

要前提．同时对认识脂肪分解的机制也有重要意义．

2．1在肝脏中的作用

对人类肝细胞瘤HepG2细胞系中的研究发现．

二甲双胍浓度时间依赖地增加AMP激活的蛋白激

酶(AMP—activated protein kinase，AMPK)，增加乙

酰辅酶A的磷酸化．并相应地增加AMPK的活性

和抑制乙酰辅酶A的活性．从而减少高糖增加的该

细胞系中甘油三酯和胆固醇的聚集．改善了胰岛素
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的敏感性[15]。在SD大鼠原代肝脏细胞中的结果与

此一致．二甲双胍通过AMPK磷酸化的增加．抑制

乙酰辅酶A的活性．并减少细胞中S14．脂肪酸合

成酶(Fatty acid svnthase，FAS)，固醇调节元件结

合蛋白1(sterol regulatory element—binding protein 1

，SREBPl)mRNA的表达，以及SREBP一1的蛋白

表达．从而抑制脂肪酸和极低密度脂蛋白胆固醇的

合成。同时此研究也发现二甲双胍干预使肝脏中游

离脂肪酸氧化增加[16]。提示二甲双胍可以通过增加

AMPK磷酸化并影响脂质代谢中相关酶的作用．抑

制肝脏中甘油三酯和胆固醇合成．同时增加脂肪酸

的氧化，从而改善肝细胞的胰岛素抵抗。在二甲双

胍干预的SD大鼠中(二甲双胍100mg／d．共干预

5d，大鼠体重300～3509)，体内研究的结果与体外

研究的结果一致．并且血中甘油三酯含量轻度降

低，肝脏的脂肪酸氧化明显增加[16]。上述研究结果

为临床研究中二甲双胍降低甘油三酯、总胆固醇以

及FFA的作用机制提供了一定的解释。

2．2在脂肪组织中的作用

脂肪组织中的脂肪分解是影响脂质代谢以及游

离脂肪酸水平的重要因素．二甲双胍在改善脂质代

谢、降低游离脂肪酸的同时，也影响脂肪分解。此

方面的研究不多．但仍提示我们二甲双胍可能通过

对脂肪分解代谢的影响调节脂质代谢。

在体外实验中．二甲双胍在能分化成脂肪细胞

的C3H10T1／2细胞系中可以剂量依赖地刺激基础状

态的脂肪分解．但能够抑制肾上腺受体激动剂

CL316243引起的脂肪分解[17]。然而在14名体重指

数在(48．2±2)kg／m2的重度肥胖患者中．通过原位微

透析的研究方法发现lmM的二甲双胍可以抑制皮下

脂肪基础状态的脂肪分解．并抑制肾上腺素和异丙

肾上腺素刺激的脂肪分解[18]。最近一项在原代大鼠

脂肪细胞中进行的研究发现．二甲双胍能够剂量依

赖地抑制肿瘤坏死因子仪刺激的脂肪分解．并能

够抑制高浓度葡萄糖或异丙肾上腺素刺激的脂肪分

解[19]。提示在脂肪分解增加的情况下．二甲双胍存

在抑制脂肪分解的作用。二甲双胍究竟刺激或者抑
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制脂肪分解，还是有双向作用，目前尚无定论。对

其影响脂肪分解的具体作用机制的研究也非常少。

最近有研究发现㈣．在313一LI前脂肪细胞系中．

异丙肾上腺素可以时间剂量依赖地增力11AMPK Thr一

172残基的磷酸化，从而增加其活性．cAMP的类

似物也有相似的作用。当用腺病毒转染的方法过表

达显性抑制型的AMPK时．异丙肾上腺素刺激的脂

肪分解可以被降低50％．由于二甲双胍同样也可以

时间剂量依赖地增加AMPK Thr一172残基的磷酸

化．是否二甲双胍在脂肪组织中也可能有相似的通

过增加AMPK磷酸化而刺激脂肪分解的作用?在对

二甲双胍抑制肿瘤坏死因子d刺激的脂肪分解机制

的研究中发现．二甲双胍可以抑制TNFct刺激的

ERKl／2磷酸化增加以及脂滴周围包被蛋白Perilipin

表达的下调[19]．二甲双胍是否主要通过此通路影响

脂肪分解?抑或有其他未知的作用机制?关于此方

面的研究目前仍然较少。由于上述研究的对象和方

法不尽相同．二甲双胍对脂肪分解的这种矛盾的结

果也需要进一步的研究来证实。

3展望

二甲双胍在临床上有很好的改善糖脂代谢的治

疗效果．但它确切的作用机制目前仍有很多的疑

问。尤其在其降低游离脂肪酸．改善血脂谱方面的

机制研究仍需进一步的证实。二甲双胍可以改善胰

岛素敏感性基本已达到共识．它是否可以通过抑制

肥胖和糖尿病时增加的脂肪分解．从而降低游离脂

肪酸，改善胰岛素敏感性．仍然是有待于进一步研

究的问题。它对脂肪分解的确切作用如何?以及它

对影响脂肪分解的相关因素有没有相应影响．从而

能间接影响脂肪分解?它对肥胖和糖尿病的病理状

态下升高的TNF仪和葡萄糖水平所刺激的脂肪分解

有无相应的影响作用?所有这些未被阐明的问题，

对于研究二甲双胍改善脂质代谢和胰岛素敏感性的

机制都非常重要．这也是未来研究的热点。
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或GFR≤15mL／min，或Scr≥8mg／dL，或内生肌酐

清除率降至0．3mL／s左右．或Scr≥6mg／dL伴有少

尿、大量浆膜腔积液、心衰难以用药物纠正：或

Scr虽一<6mg／dL．但少尿或无尿．均应果断采用替

代疗法(CAPD)。

CAPD的选择应视情况而定。目前推崇以腹透

为首选，认为安全、简便、经济，尚可外出旅游和

参加工作等众多优点。DN病人腹透尚有未解决的

问题：①腹腔感染率仍高，尽管应用“双联”和改

良方法，腹膜炎发生率仍居高不下。②含糖腹透液

灌入后引起腹膜基质蛋白合成增加．腹膜纤维化。

③老年人居多，腹膜老化率高，影响毒素清除或水

的超滤障碍。④糖及水的灌人，影响食欲、影响消

化。⑤营养不良发生率高等[14,15]。

血液透析适合于无法自行操作者．腹膜透析技

术失败者．有不能纠正的严重低蛋白血症者。糖尿

病肾病肾衰竭患者透析5年的存活率为28．1％。采

用每日2～3h，或12．14h／周．保持KT／Vf>2．2。

DN肾移植长期存活率已有了很大提高．尤其

是肾一胰联合移植者，生活质量有显著改善。但DN

肾移植后约36％的病人移植肾也会发生DN。所以．

DN的肾移植问题尚需进一步深入研究．才能获突

破性进展。
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