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二甲双胍抗炎作用的研究进展
戴晓康 综述，叶山东 审校

摘要 二甲双胍作为 2 型糖尿病治疗的一线首选用药，其除
降低血糖外，尚可通过降低促炎因子水平表达、升高抗炎因
子水平，激活腺苷酸活化蛋白激酶途径，抑制哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白合成通路，抑制氧化应激等机制发挥抗炎作用，
可能对各种炎症反应性疾病有一定治疗作用，具有比较广泛
的应用前景。
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二甲双胍于 1957 年进入临床使用，大量循证医
学证据［1］显示其有良好的降糖作用和安全性，且具
有突出的效价比，目前二甲双胍已被许多权威糖尿
病指南( 包括美国糖尿病学会、欧洲糖尿病学会、国
际糖尿病联盟和中国糖尿病学会等) 推荐为 2 型糖
尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) 治疗的一线首
选用药。近年来一些研究［2 － 4］显示其在降低血糖的
同时具有抗炎作用且对糖尿病慢性并发症及慢性炎
症反应性疾病等也有一定益处。该文就其降糖之外
的抗炎机制及其在炎症相关性疾病中的作用方面作

菌感染控制效果更佳。组 4 在堵管例数明显降低的
情况下细菌计数和组 2 差异无统计学意义，可能系
组 2 的负压值最能促进血液循环，创造了较好的微
环境，充分发挥免疫细胞功能，抑制了细菌生长。
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Adjustable VSD device for treatment of complex wounds
Cai Jihuan，Cao Dongsheng，Xie Juan，et al

( Dept of Plastic Surgery，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract The study used 96 cases with large complex wound including 48 cases of upper limb wound and 48 cases
of lower limb wound． The patients were randomly divided into eight groups，including four groups of upper limb
wounds and four groups of lower extremities with 12 cases in each group． All groups adopted the vacuum sealing
drainage( VSD) treatment after surgical debridement applying different negative pressure treatment． Indicators ob-
served included wound granulation tissue growth，tube plugging rate and the amount of bacteria． The treatment
preasure set at 26. 60 ～ 46. 55 kPa was the best for upper limb wounds but 46. 55 ～ 66. 50 kPa，for lower limb
wounds．
Key words vacuum sealing drainage; negative pressure; complex wound; curative effect comparison
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简要综述。

1 抗炎作用机制

1． 1 降低促炎因子水平、升高抗炎因子水平 Iso-
da et al［2］通过体外培养血管内皮细胞，发现二甲双
胍可通过抑制蛋白激酶 B、细胞外信号调节激酶 1 /2
信号通路，进而抑制核转录因子 ( nuclear factor，
NF) -κB活化，降低白细胞介素( interleukin，IL) -1β
诱导的血管平滑肌细胞、内皮细胞及巨噬细胞促炎
因子 IL-6、IL-8 的释放，进而发挥其抗炎作用。
Hyun et al［3］指出二甲双胍不仅能降低巨噬细胞炎
症因子肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor，TNF) -
α、IL-1β、IL-6 的分泌，还能升高抗炎因子 IL-10 的
合成。范梅琳 等［4］观察二甲双胍对脂多糖诱导的
人急性单核细胞白血病细胞系( human acute mono-
cytic leukemia cell line，THP-1) 相关炎症因子分泌及
凋亡影响的剂量效应关系的研究表明: 二甲双胍可
剂量依赖性地降低血清 IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α
的水平，并剂量依赖性地减少 THP-1 早期凋亡数
目，提示其具有一定的直接抗炎作用，而并非完全依
赖控制血糖、血脂、体重等的综合作用。
1． 2 激活腺苷酸活化蛋白激 ( adenosine mono-
phosphate-activated protein kinase，AMPK) 途径

AMPK是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白酶，由 3 个亚基
组成: 催化亚基( α ) 和两个调节亚基( β 和 γ ) ，
AMPK是巨噬细胞中一种强有力的炎症信号通路的
反向调节剂，可直接促使巨噬细胞分化成抗炎功能
的表现型，从而发挥抑制炎症反应的作用。Sag et
al［5］认为二甲双胍是 AMPK 的激活剂，二甲双胍可
通过直接和间接方式激活 AMPK: 二甲双胍激活完
整活细胞 AMPK α亚单位第 172 位的苏氨酸残基促
使 AMPK磷酸化，从而直接激活 AMPK，但不能激活
无细胞游离状态下的 AMPK，因此认为二甲双胍可
能通过作用于 AMPK 上游的激酶激活胞内 AMPK，
也有可能作为一种前体药物通过修饰作用促进
AMPK形成活性形式;另外，二甲双胍可以通过阻断
线粒体呼吸链复合体 I 的电子传递，减少 ATP 的合
成，使胞内 AMP 的水平上升，AMP /ATP 比例上升，
从而间接激活 AMPK。Hattori et al［6］认为二甲双胍
可剂量依赖地激活 AMPK，进而抑制 NF-κB 抑制因
子( inhibitory NF-κB，IκB) 激酶( inhibitory NF-κB ki-
nase，IKK) 的活性，降低 IκB的磷酸化和降解，降低
促炎因子 IL-1β 和 TNF-α 以及依赖两者的 NF-κB
的激活，抑制血管细胞黏附分子、E-选择素、细胞间

黏附分子等引发的炎症反应和细胞聚集。李黛
等［7］通过反转录聚合酶链反应技术，检测在二甲双
胍及 AMPK的阻断剂复合物 C 干预下，脂多糖诱导
的人单核细胞相关炎症因子 IL-1β、TNF-α基因水平
的表达，结果显示二甲双胍在基因水平上有一定的
抗炎作用，且其抗炎途径与激活 AMPK 有关。
1． 3 抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( the mamma-
lian target of rapamycin，mTOＲ ) 合成通路
mTOＲ是蛋白合成的关键调节器，并在细胞生长、增
殖、分化和凋亡等多种生物功能中发挥作用。在单
核细胞中，mTOＲ 可抑制 NF-κB 介导的前炎症细胞
因子 IL-12 生成，增加信号传导及转录激活因子 3
依赖性抗炎因子 IL-10 的产生，提示 mTOＲ 具有抗
炎作用。二甲双胍激活 AMPK 后，不仅可以抑制肝
脏糖异生、降低乙酰辅酶 A 羧化酶的活性、促进脂
肪酸氧化，而且可以抑制内皮细胞增生、降低 mTOＲ
活性以及 mＲNA 和蛋白的合成。然而，Kalender et
al［8］发现，在敲除了 AMPK的细胞中，二甲双胍可通
过抑制重排活化基因鸟苷三磷酸酶下调 mTOＲ，提
示二甲双胍对 mTOＲ 蛋白合成通路的抑制作用可
独立于 AMPK之外。
1． 4 抑制氧化应激 研究［9］表明氧化应激与慢性
炎症反应有着密切的关系。活性氧簇可以通过 IKK
上调 NF-κB水平，促进炎症反应。崔珏 等［10］对由
长期高脂喂饲引发的小鼠机体氧化应激的研究表明
长期高脂喂饲小鼠与正常小鼠比较，IFN-γ、TNF-α
和 IL-6 水平显著升高，IL-10 的含量显著降低，说明
长期的氧化应激可诱发机体形成慢性低水平炎症。
Alhaider et al［11］在转录水平证实二甲双胍可显著恢
复氧化应激相关基因 mＲNA 的表达，并抑制 TNF-α
和 IL-6 等促炎基因的表达和分泌，对糖尿病大鼠肾
脏发挥保护作用。

2 二甲双胍抗炎作用及其与疾病的关系

2． 1 心血管保护作用 二甲双胍是目前唯一被
2013 美国临床内分泌医师学会 ( AACE) 指南推荐
有心血管获益证据的降糖药物［12］。心血管疾病的
病理基础是动脉粥样硬化 ( atherosclerosis，AS) ，炎
症反应及炎症因子在 AS 的发生和发展中起着重要
的作用。Isoda et al［1］在体外培养人血管平滑肌细
胞、巨噬细胞和内皮细胞时发现，二甲双胍可通过抑
制 NF-κB 表达，减少炎性反应因子释放，对抗血管
炎性反应。Sena et al［13］报告二甲双胍可抑制巨噬
细胞合成迁移抑制因子 ( 前炎性反应因子，通过参
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与巨噬细胞激活 AS 斑块的过程) ，减轻 AS 进程。
炎症标志物高敏 C 反应蛋白 ( C reactive protein，
CＲP) 是心血管事件的独立危险因子，研究［14］显示
二甲双胍可显著降低 T2DM、葡萄糖耐量受损及多
囊卵巢综合征患者的血清 CＲP 水平。Kim et al［15］

发现二甲双胍可通过激活 AMPK，进而调节血管平
滑肌细胞中 TNF-α介导的炎症反应，且具有一定的
剂量依赖效应。Yin et al［16］在糖尿病及非糖尿病大
鼠心肌梗死动物模型中，观察到二甲双胍可降低心
肌梗死缺血再灌注后的心肌损伤程度，其机制可能
为二甲双胍激活 AMPK，磷酸化下游内皮型一氧化
氮合酶通路，及激活过氧化物酶体增殖活化受体 γ
辅助活化因子 lα表达有关。
2． 2 肾脏保护作用 研究［17 － 18］表明二甲双胍具有
一定的肾脏保护作用。糖尿病肾病时各种炎性反应
因子和免疫细胞在肾脏大量浸润，其本质上也是一
种炎性反应性疾病。杨小娟 等［17］发现二甲双胍可
减轻代谢综合征伴肾脏损害患者尿白蛋白排泄率，
从而保护肾脏。致炎因子单核细胞趋化因子-1、细
胞间黏附分子-1、TNF-α、IL-6 等可通过介导单核巨
噬细胞的粘附趋化等过程在糖尿病肾病早期病变过
程中起重要作用，并与蛋白尿、肾小管间质损伤及病
变进展有关。Louro et al［18］分别给予年轻 T2DM 大
鼠胰岛素、二甲双胍和格列齐特治疗，发现二甲双胍
在降低血糖的同时，明显降低了血 IL-1β、IL-6、TNF-
α 和转化生长因子 ( transforming growth factor，
TGF) -β1 水平，改善了肾功能，减轻了肾小球纤维
化和肾脏炎症参数，同时肾脏足细胞融合和间质纤
维化也有所改善，提示二甲双胍在肾脏局部存在抗
炎和抗纤维化的效应。
2． 3 抗肿瘤作用 慢性炎性反应可能与肿瘤的发
生、发展密切相关。自 2005 年 Evans et al［19］首次发
现二甲双胍能明显地降低 T2DM患者肿瘤的发病率
以来，流行病学研究［20］显示二甲双胍能降低 T2DM
患者的胰腺癌、肝癌、结肠癌、乳腺癌、尿道癌、子宫
内膜癌等肿瘤的发病率，但机制尚不明确。最近，
Hirsch et al［21］发现，二甲双胍对肿瘤干细胞生长的
抑制作用，可能与二甲双胍抑制了与细胞转化相关
的炎性通路有关。研究［22］报告二甲双胍可激活
AMPK从而抑制 mTOＲ，导致 mTOＲ 下游的靶分子
解磷酸化，进而下调细胞周期蛋白 D1，将肿瘤细胞
阻滞于 G0 期 /G1 期。二甲双胍能抑制肿瘤干细胞
( cancer stem cells，CSCs) 的转化，CSCs 炎症基因表
达升高与 NF-κB /IκB 复合体的解离有关［21］。NF-

κB与 IκB解离后进入细胞核，激活炎症相关基因，
使 TNF-α、IL-α、IL-1β、IL-6、IL-10 等炎症基因表达
增多［23］，二甲双胍能抑制 NF-κB 的活性以及抑制
NF-κB下游分子 IκB的磷酸化，从而抑制了 NF-κB /
IκB复合体的解离，CSCs的转化受到抑制。
2． 4 骨关节保护作用 研究［24］表明，二甲双胍可
通过 AMPK信号通路影响骨代谢，调节成骨细胞的
细胞因子的产生以抑制破骨细胞的生成，刺激护骨
素的表达分泌，并可抑制 NF-κB 的表达分泌，进而
减少破骨细胞的分化，从而起到骨关节保护作用。
Son et al［25］研究发现二甲双胍对胶原诱导的类风湿
关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 有抗炎作用，该抗
炎作用与其抑制辅助性 T 细胞( helper T cells，Th) -
17 细胞分化，促进调节性 T 细胞分化，同时抑制破
骨细胞分化有关。TNF-α是在 ＲA的发病机制中居
于中心地位的炎症因子，其可促使滑膜细胞、纤维母
细胞、巨噬细胞等产生多种炎症因子，并通过 NF-
κB、酪氨酸激酶 /信号转导子和转录激活子等通路
介导 ＲA的炎症及关节破坏反应。郭强 等［26］分别
给予Ⅱ型胶原诱导的 ＲA 大鼠模型高剂量二甲双
胍、低剂量二甲双胍、甲氨蝶呤灌胃干预治疗，发现
高剂量二甲双胍可显著保留关节结构并使其免受侵
蚀，且能显著降低大鼠血清中炎症因子 TNF-α、IL-
1β、IL-6 水平，升高抗炎因子 IL-10 水平，提示二甲
双胍对于Ⅱ型胶原诱导的 ＲA 大鼠模型有显著的抗
炎及关节保护的作用。
2． 5 减重作用 肥胖是一种慢性低度炎症性疾病，
并可导致胰岛素抵抗。肥胖患者体内有大量脂肪组
织，脂肪细胞是脂肪组织发挥作用的主体，能够分泌
瘦素、抵抗素、TNF-α、IL-6 等多种因子。脂肪组织
中还包含多种免疫细胞，如脂肪细胞、前脂肪细胞、
巨噬细胞及淋巴细胞等，巨噬细胞在脂肪组织中过
度表达是肥胖的一个特征，巨噬细胞激活后，可分泌
IL-6 和 TGF-α 等多种炎性因子。2005 年 Cochrane
上发表了一篇关于二甲双胍对体重影响的综述和
Meta分析［27］，结果表明，短期单药二甲双胍治疗能
够有效调节肥胖 T2DM 患者糖脂代谢紊乱，同时存
在一定的减重作用。研究［28］表明二甲双胍能降低
肥胖和代谢综合征大鼠模型子代的炎症水平。Sou-
za-Mello et al［29］予肥胖小鼠二甲双胍干预 6 周，小
鼠体重降低，脂肪细胞肥大减轻，且脂肪细胞体积的
减小与 TNF-α水平降低呈正相关性。岳杉 等［30］对
二甲双胍干预分化成熟的脂肪细胞，观察瘦素、
TNF-α表达与分泌量的变化，提出二甲双胍抗肥胖、
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改善脂代谢的作用可能与改善瘦素、TNF-α 抵抗状
态有关。

综上所述，二甲双胍通过一些机制发挥了降糖
作用以外的抗炎效应，可能对各种炎症反应性疾病
有一定治疗作用，具有广泛的应用前景，但尚需大样
本的临床研究予以证实并探讨其机制。
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