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双胍类降糖药物对2型糖尿病治疗价值的重新认识
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要】 双胍类药物用于治疗2型糖尿病已有50多年。许多国际糖尿病研究组织均推荐以应用=甲双胍和生活

方式干预作为2型糖尿病的起始和基础治疗，并贯穿于治疗的始终，除非患者存在严重的肝、肾功能障

碍或胃肠疾病。它可和任何降糖药物联合用于2型糖尿病患者的治疗。二甲双胍除了降低血糖外，还

具有抗动脉粥样硬化、减少肿瘤发生危险等作用。该文对双胍类药物研究历史，作用及其机制，不良

反应等方面进行综述。
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双胍类降糖药物用于治疗2型糖尿病已有50

多年。其代表药物有盐酸苯乙双胍(phenformin

hydrochloride)和盐酸二甲双胍(metformin hydro—

chloride)，后者是目前临床中最常应用的双胍类降

糖药物。尽管新型的口服降糖药物不断涌现，但是

二甲双胍仍然为2型糖尿病患者的一线治疗药物。

二甲双胍是肝脏选择性胰岛素增敏药，它也可促进

肌细胞摄取葡萄糖。其治疗作用包括降低血糖、减

轻体重或减少体重增加、减少脂肪以及调节内皮细

胞功能等，此外它也可改善胰岛素抵抗患者的卵巢

功能，而不引起高胰岛素血症或低血糖反应¨。1。

它可与胰岛素促泌药(磺酰脲类和非磺酰脲类)、d一

糖苷酶抑制药、噻唑烷二酮类药物、胰高血糖素样

肽-1(GLP．1)以及胰岛素等联合，用于2型糖尿病

患者的治疗。因此，它是经历时间考验的一种安全

且有效的治疗2型糖尿病的降糖药物。随着对双

胍类降糖药物研究的不断深入，它在2型糖尿病患

者中的治疗价值再次获得临床的重视和肯定。

1 双胍类降糖药物的研究历史回顾

早在几个世纪之前，欧洲大陆的许多国家就发

现山羊豆(gallega officinalis)具有降低血糖的作用，

并将它用于糖尿病的治疗。山羊豆是一种夏季开

花的多年生木本植物，来源于南欧和西亚，现遍及世

界各地№1。在不同的国家和地区，它拥有不同的名
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称，在法国被称为法国紫丁香(french lilac)，其有效

成分为山羊豆素，它富含具有降糖作用的胍类结构。

以法国巴黎Laennac医院的内科教授Jean

Sterne为代表的医生最早对山羊豆具降糖作用的

有效成分开始初步的基础与临床研究。最初的人

体试验显示，山羊豆素可使糖尿病患者的血糖降

低，其降糖作用在糖尿病患者中较明显，而在健康

人群中降糖作用较小。在对山羊豆有效的降糖成

分进行分析后发现，其主要含胍类化合物，于是在

20世纪20年代开始人工合成胍及其衍生物(苯乙

双胍、正丁双胍和二甲双胍)，并评价其在糖尿病患

者中的降糖效果和安全性。研究资料显示，单胍类

化合物毒性较大，尤其对肝脏和肾脏具有较强的毒

性作用。当时恰逢胰岛素提取成功，于是将关注的

焦点转向胰岛素，20世纪50年代，苯乙双胍(降糖

灵片)被用于临床，但是在临床应用过程发现它可

引起乳酸酸中毒，于20世纪70年代撤离全球市

场⋯。

二甲双胍与苯乙双胍在化学结构上存在显著

的差异，后者在胍的侧链上存在苯乙基环，这使得

苯乙双胍的极性降低而脂溶性增高。临床试验资

料显示，在2型糖尿病患者中单用二甲双胍能使空

腹血糖降低50—709·L“(3．0—4．Ommol·L“)，

糖化血红蛋白(HbA。。)降低1．5％一2．O％。虽然
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早在1995年之前，美国已经禁止使用二甲双胍，但

是在1978—1995年期间，加拿大、欧洲以及绝大多

数国家或地区包括印度均广泛应用二甲双胍。在

印度，自20世纪80年代起，二甲双胍作为常规的

降糖药物使用，如Glyciphage的应用。而在中国，

20世纪80年代应用最多的是苯乙双胍(降糖灵)，

90年代中期开始应用盐酸二甲双胍(降糖片)’，2l

世纪后盐酸二甲双胍逐渐取代了苯乙双胍，在最近

的几年内，随着对二甲双胍在2型糖尿病中治疗作

用认识的不断深入，它与磺酰脲类、噻唑烷二酮类

等降糖药物的复方制剂、与Ca2+拮抗药等降压药

物的复方制剂，以及二甲双胍的缓释剂型的不断研

发上市，使得2型糖尿病及其合并高血压患者的治

疗更加方便和有效。

2盐酸二甲双胍在糖尿病治疗中的地位

最近几年间，国际糖尿病联盟(IDF)、美国糖

尿病学会(ADA)、欧洲糖尿病学会(EASD)等国际

糖尿病研究组织先后推荐以应用盐酸二甲双胍和

生活方式干预作为2型糖尿病的起始治疗，并贯穿

于治疗的始终，除非患者存在严重的肝、肾功能障

碍或胃肠疾病¨1。英国糖尿病前瞻性研究(UKP．

DS)证实，盐酸二甲双胍除了降低血糖外，它还可

改善2型糖尿病患者心血管事件的临床结局"o，如

在1998年EASD年会上的一项临床研究结果显

示，初诊的2型糖尿病患者开始应用盐酸二甲双

胍，10年后患者的并发症发生率下降，各种原因所

致的早死危险性降低。

盐酸二甲双胍大多用于超重或肥胖的2型糖

尿病患者，但是它在非肥胖性2型糖尿病患者的应

用曾经存在争议。在2005年IDF的全球糖尿病治

疗指南中，明确推荐在应用盐酸二甲双胍时，不需

要考虑糖尿病患者体重方面的因素，即在2型糖尿

病患者中，只要不存在严重的肝、肾功能障碍或胃

肠疾病或不能耐受的情况，均可选择盐酸二甲双胍

治疗糖尿病。

2008年，ADA和EASD发表了关于2型糖尿
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病管理的联合共识"]，推荐对于初次确诊的2型糖

尿病患者，均应该开始生活方式干预和盐酸二甲双

胍治疗，除非患者存在应用盐酸二甲双胍的禁忌

证，如严重的肝、肾功能障碍或胃肠不耐受等。

由此可见，主要的国际糖尿病组织均推荐盐酸

二甲双胍和生活方式干预作为2型糖尿病的起始

治疗，并贯穿于治疗的始终，不论患者肥胖与否，除

非患者存在应用二甲双胍的明确禁忌证。

3双胍类药物的作用及其机制

双胍类药物降糖作用的机制包括抑制肝脏葡

萄糖的生成、抑制胰高血糖素的分泌、肠道吸收葡

萄糖等，此外，它尚具有降糖以外的作用，如抗动脉

粥样硬化、减少肿瘤发生等作用。二甲双胍具有如

下作用：①改善血糖控制(HbA。。降低I．5％一

20％，空腹血糖平均下降2．8—3．9mmol·L“)；

②降低胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇，增

加高密度脂蛋白胆固醇；③减轻体重；④无低血糖

反应，减少血清胰岛素；⑤降低血压；⑥增加纤溶活

性[降低纤维蛋白酶原激活抑制药．1(PAl．1)水

平]，抑制血小板聚集，降低纤维蛋白原水平；⑦改

善血管舒张，降低C一反应蛋白(CRP)水平；⑧增加

多囊卵巢综合征(PCOS)患者卵巢排卵；⑨减少P．

COS患者发生妊娠糖尿病，减少PCOS患者前3个

月的流产。

3．1 双胍类药物降糖作用及其机制+

双胍类药物的作用具有肝脏选择性，它主要通

过抑制肝脏葡萄糖生成而降低空腹血糖，而在进餐

后，它通过增加肌肉和脂肪细胞对葡萄糖的摄取而

降低进餐相关的血糖增加。它对肝脏葡萄糖生成

的抑制作用比它对外周组织如肌肉和脂肪细胞的

抑制作用强。因此，双胍类胰岛素增敏药主要作用

于肝脏，改善肝脏的胰岛素抵抗，而噻唑烷二酮类

胰岛素增敏药主要作用于脂肪，增加脂肪细胞对胰

岛素的敏感性。基础实验证实¨】，双胍类药物改善

胰岛素敏感性的机制包括增加胰岛素受体底物一2

的酪氨酸激酶活性，抑制糖异生通路的限速酶如磷
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酸烯醇式丙酮酸羧激酶、果糖一1，6一二磷酸酶、葡萄

糖_6．磷酸酶的活性；激活丙酮酸激酶提高葡萄糖转

运子．4(GLuT-4)的活性，减少肝脏对糖异生前体

物质，如乳酸和丙氨酸等的摄取；通过抑制线粒体

呼吸链而降低糖异生过程所需的能量。而在脂肪

细胞中，双胍类药物可促进游离脂肪酸的重新酯

化，抑制脂肪分解，通过减轻脂毒性而间接地改善

胰岛素敏感性。双胍类药物也可抑制肠道吸收葡

萄糖和胰高血糖素的分泌而降低血糖。

3．2 双胍类药物具有抗动脉粥样硬化作用

基础研究的结果提示，双胍类药物对动脉粥样

斑块的形成具有抑制作用。Giacchi等一3的研究显

示，双胍类药物能预防内皮细胞的损伤和动脉管壁

血管弹力纤维的损害。其机制可能包括：双胍类药

物抑制胆固醇酯在主动脉血管壁的沉积，改变动脉

血管内脂肪代谢；抑制参与动脉粥样硬化形成的主

要细胞环节，如白细胞一内皮细胞的相互作用、泡

沫细胞形成、平滑肌细胞增殖以及血小板聚集。双

胍类药物通过对脂代谢、血栓形成和血流的作用而

发挥着其对心血管的保护作用。它具有减轻体重、

降低高甘油三脂血症、增加PAl-1、因子Ⅶ以及CRP

的作用。此外，二甲双胍对动脉血栓的2个主要成

分，纤维蛋白结构和功能与血小板稳定性具有直接

的作用。二甲双胍对心血管具有直接或间接保护

作用：①降低血糖；②改善心脏舒张功能；③降低总

胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇；④增加高密度脂蛋

白胆固醇；⑤降低氧化应激；⑥改善血管舒张功能；

⑦降低PAI．1水平；⑧增加组织纤维蛋白溶酶原活

性；⑨降低vW(Yon Willebrand)因子；⑩降低血小

板聚集和黏附功能。

UKPDS临床研究资料显示，二甲双胍能使糖

尿病相关的任何终点事件减少32％，心肌梗死减

少39％，微血管并发症降低29％。

3．3双胍类药物具有减少肿瘤发生的作用

在2型糖尿病和肥胖患者中，肿瘤发生的危险

性及其死亡率均增高，其原因除了与高血糖和高胰
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岛素的作用有关外，与降糖治疗药物之间的相关性

尚未引起足够的重视¨”1引。最近的临床研究资料

显示¨3叫5|，二甲双胍具有减少2型糖尿病患者发

生肿瘤的危险性及肿瘤相关死亡率的作用，从而加

深了对二甲双胍在糖尿病治疗中的地位的认识。

美国的一项研究资料显示¨引，死亡率最高的3

种肿瘤分别是结肠癌、胰腺癌和乳腺癌(绝经后)，

它们均与2型糖尿病相关。2型糖尿病可使这3种

肿瘤发生的危险性增加：结肠癌(>30％)、胰腺癌

(>50％)和乳腺癌(>20％)[17。91。与2型糖尿

病患者密切相关的主要肿瘤的发生均与肥胖和胰

岛素抵抗有关，除了高血糖外，尚有其他因素在2

型糖尿病患者肿瘤的发生过程中发挥着重要的作

用。过去在诊治2型糖尿病时，将关注的目光主要

集中于患者的大血管病变，因为它是导致糖尿病患

者死亡的主要原因，故对2型糖尿病患者肿瘤发生

与死亡以及降糖治疗与肿瘤发生的关系较少关注。

Bowker等旧叫对糖尿病降糖治疗与死亡率的关

系进行分析，结果显示，与口服二甲双胍的2型糖

尿病患者相比，注射胰岛素的2型糖尿病患者的肿

瘤死亡率增加2倍(HR 1．9，95％CI 1．5—2．4，P<

0．0001)，口服磺酰脲类降糖药物患者的肿瘤死亡

率增加(HR 1．3，95％CI 1．1—1．6，P=0．012)。

在口服二甲双胍的2型糖尿病患者中，其发生肿瘤

的危险性与未接受任何降糖治疗的2型糖尿病患

者发生肿瘤的危险性相似∽川。Curfie等心21的研究

资料显示，二甲双胍减少肿瘤发生似乎具有肿瘤特

异性的特点，即它可减少2型糖尿病患者发生结肠

癌和胰腺癌，但不能减少乳腺癌和前列腺癌的发

生。Saydah和Stattin等心3讲3对高血糖与直结肠肿

瘤发生的关系进行了研究，结果显示，高血糖与直

肠癌和结肠癌发生危险的增加之间存在一定的相

关性。Yood等旧纠的研究资料证实，2型糖尿病与

胰腺癌、膀胱癌、直肠结肠癌以及恶性黑素瘤的发

生相关。

2型糖尿病患者发生肿瘤的危险性增加，而降
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糖治疗可通过降低高血糖所致的肿瘤危险性的增

加，但是降糖治疗本身与肿瘤的发生存在一定的关

系。在人体内，高血糖、降糖治疗与肿瘤发生之间

的关系更加复杂，需要将来的基础与临床研究来阐

明3者之间错综复杂的关系，从而加深对2型糖尿

病患者如何选择降糖治疗的认识。

Landman等¨引对1 353例2型糖尿病患者进

行平均9．6年的随访，共有570例患者死亡，其中

有122例死于恶性肿瘤，标准死亡率为1．47(95％

Cj为1．22～1．76)，调整后的肿瘤死亡风险比是

0．43(95％C，为0．23—0．80)，二甲双胍每增加l g，

则肿瘤的发生危险减少42％。提示在口服二甲双

胍的2型糖尿病患者中，其肿瘤发生风险降低，即

二甲双胍可降低2型糖尿病患者发生肿瘤的危险，

但是尚不能确定肿瘤发生率减少是否与应用二甲

双胍存在直接相关。

Currie等¨副对62 809例接受降糖治疗的2型

糖尿病患者的资料进行回顾性分析，患者分为4

组，分别是二甲双胍治疗组、磺酰脲类药物治疗组、

联合治疗组(二甲双胍和磺酰脲类药物)以及胰岛

素治疗组。二甲双胍治疗组肿瘤的风险最小，磺酰

脲类药物治疗组、联合治疗组和胰岛素治疗组肿瘤

的风险比分别是1．36(95％C／1．19—1．54)、1．08

(95％C1 0．96—1．21)、1．42(95％CI 1．27—1．60)。

胰岛素联合二甲双胍治疗可使发生肿瘤的风险降

低(HR 0．54，95％C10．43—0．66)。与口rJl曼-"甲双

胍的2型糖尿病患者相比，应用胰岛素或促泌药的

2型糖尿病患者似乎更容易发生实体肿瘤；与二甲

双胍的联合治疗，可降低因磺酰脲类药物或胰岛素

治疗所致的肿瘤发生风险；二甲双胍可减少2型糖

尿病患者发生结肠和胰腺肿瘤的风险，而对前列腺

和乳腺肿瘤发生的减少无作用。

Evans等¨副对923例住院的2型糖尿病患者

的肿瘤发生进行分析，患者的平均年龄为73岁，糖

尿病的平均病程8．3年，共发现488例肿瘤患者，

口服磺酰脲类降糖药物的2型糖尿病患者的肿瘤
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发生风险较口服二甲双胍者增高，而且与口服二甲

双胍的剂量呈现显著的量效关系，即二甲双胍的剂

量越大，肿瘤发生的风险越小。Jiralerspong等心7]

对接受新辅助化疗的2型糖尿病合并乳腺癌患者

进行分析，结果显示在应用二甲双胍的患者中，具

有较高的完全病理缓解，提示二甲双胍可减轻2型

糖尿病合并乳腺癌患者肿瘤的病变程度。Wright

和“D等"3‘圳对二甲双胍与发生前列腺和胰腺

肿瘤的关系进行分析，结果证实在口服二甲双胍的

2型糖尿病患者中，其前列腺和胰腺肿瘤的发生率

降低，提示二甲双胍可降低2型糖尿病患者发生前

列腺和胰腺肿瘤的风险。

具有里程碑意义的UKPDS临床研究显示¨⋯，

在10年的随访中，与饮食控制组相比，口服二甲双

胍的2型糖尿病患者发生肿瘤的风险降低了29％，

肿瘤相关的死亡率也降低，但是无统计学差异。

上述这些研究资料均一致地显示，二甲双胍的

应用与肿瘤发生的减少存在相关性，而且与使用二

甲双胍的时间长短、应用频率以及剂量之间存在一

定的相关。使用二甲双胍的时间越长或应用频率越

高、剂量越大，则其减少肿瘤发生的风险也越显著。

4双胍类药物的不良反应

双胍类药物治疗中最常见的不良反应是乳酸

酸中毒。其原因是由于双胍类药物对非氧化性葡

萄糖的代谢具有促进作用，从而导致丙酮酸转化为

乳酸和乙酰辅酶A(CoA)聚集。在乳酸生成增多

或清除减少，如肝脏或肾脏功能不全(包括造影剂

引起的急性肾功不全)或引起组织低氧血症，特别

是在心脏或呼吸功能不全的情况下，双胍类药物治

疗可能诱发乳酸酸中毒，而乳酸酸中毒患者具有较

高的死亡率。然而苯乙双胍所致的乳酸酸中毒是二

甲双胍的lo—15倍甚至更高，况且二甲双胍很少或

几乎不引起血浆乳酸盐水平增高。此外，在没有应

用二甲双胍治疗的糖尿病患者中，其乳酸酸中毒的

发病率目前尚不清楚。MALA研究资料显示，除非

老年患者以及肾功能不全患者(Cr≥3．0mg-dl。1)，
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一般情况下应用二甲双胍是安全的。二甲双胍治

疗的不良反应：①常见有金属味觉，胃肠道症状如

腹泻、腹部不适、厌食等；②少见有乳酸酸中毒；维

生素B。：吸收减少；叶酸吸收减少；巨幼红细胞性贫

血；胆汁淤积；白细胞破碎型血管炎。

应用二甲双胍治疗最常见的不良反应是胃肠

道症状(4％一50％)，如腹部不适、纳差或腹泻(出

现于1／5的患者在刚开始应用二甲双胍时)。幸运

的是，当二甲双胍与饭同服和逐渐调节剂量时，一

般而言，因胃肠道症状而迫使二甲双胍治疗中止的

患者<5％。二甲双胍单用时发生低血糖反应非常

少见，但是它与其他降糖药物联合时可出现低血糖

反应。

应用二甲双胍的禁忌证：①肾脏疾病；②严重

的肝脏疾病；③引起组织低氧血症的任何疾病；④

静脉应用造影剂；⑤酗酒；⑥急性或严重的心肺功

能不全；⑦已接受手术治疗的患者；⑧既往有乳酸

酸中毒病史；⑨引起呕吐或恶性的胃肠疾病；⑩对

二甲双胍过敏者。

约30％长期口服二甲双胍的患者可出现维生

素B。：的吸收不良。虽然经常提及二甲双胍的乳酸

酸中毒，但是其发生率非常少，约3／100 000患者，

几乎均发生于肾功能不全或对肾功能有明显影响

的急性疾病患者中。

5二甲双胍在临床实践中的应用

UKPDS研究显示，将新诊断的肥胖性2型糖

尿病患者随机分为二甲双胍组和对照组，在接受二

甲双胍治疗5年后，二甲双胍组患者的HbA，。为

6．7％，而对照组患者为7．5％；在治疗结束后，二甲

双胍治疗组患者空腹胰岛素水平降低而体重无明

显的增加。在代谢综合征患者中，二甲双胍能降低

甘油三脂和LDL胆固醇，通过降低PAI-l而改善纤

溶。在2型糖尿病患者的治疗中，二甲双胍的作用

具有剂量依赖性，其最大作用剂量是每天1 750～

2 000mg，分2次或3次口服。二甲双胍可作为2

型糖尿病的起始治疗，又可与促泌药、噻唑烷二酮
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类药物、a一糖苷酶抑制药以及胰岛素联合，与胰岛

素联合可减少胰岛素的剂量，而且可抵消因胰岛素

治疗所致的体重增加。

122例老年糖尿病患者应用二甲双胍的回顾

性资料显示，二甲双胍能有效降低老年糖尿病患者

的空腹及餐后血糖水平，治疗前后肝肾功能无改变，

血乳酸水平80．5％在正常范围内，无乳酸酸中毒的

发生。按年龄分组，各组间血乳酸值无显著差异。

按二甲双胍的用药剂量分组，总量在<1500rag·d“

的不同剂量组中，血乳酸值也无显著差异。无论是

否有肌酐清除率的下降，以及虽合并心肺疾病但无

明显缺氧状态，均未引起体内乳酸水平的增高。提

示在老年性糖尿病患者中，二甲双胍治疗较为安

全，但在一些存在风险人群中，使用二甲双胍应监

测血乳酸水平。

6小结

二甲双胍用于治疗2型糖尿病已有50多年。

许多国际糖尿病研究组织均推荐以应用二甲双胍

和生活方式干预作为2型糖尿病的起始和基础治

疗，并贯穿于治疗的始终，除非患者存在严重的肝、

肾功能障碍或胃肠疾病。。它可与胰岛素促泌药、a一

糖苷酶抑制药、噻唑烷二酮类药物、GLP．1受体激

动药及其类似物，以及胰岛素等联合，用于2型糖

尿病患者的治疗。二甲双胍除了降低血糖外，它尚

具有抗动脉粥样硬化、减少肿瘤发生等作用。因

此，它是一种具有悠久历史并经得起时间考验的有

效降糖药物，目前作为一线口服降糖药物在临床上

广泛应用。
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