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　　【摘要】　二甲双胍是治疗２型糖尿病一线用药，主要通过单磷酸腺苷活化蛋白激酶

途径来实现其降糖作用。循证医学证据表明，二甲双胍除降血糖外，还具有心血管保护

作用。心力衰竭为各种心脏病的严重阶段，作为心力衰竭发生发展的基本机制，心室重

塑已成为其治疗一个新的研究方向。二甲双胍可以通过抑制心肌细胞肥大、抑制纤维

化、改善内皮功能等机制抑制左心室重塑，从而发挥心血管保护作用。
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　　二甲双胍是双胍类口服降糖药物，为２型糖尿

病的临床一线用药［１］。循证医学证据表明，二甲双

胍除了能够降低血糖，改善胰岛素抵抗之外，还具

有心血管保护作用。

心力衰竭发生发展的基本机制是心室重塑。

心室重塑是由于心肌的损伤（包括心肌梗死、中毒、

炎症和代谢异常）或负荷（容量或压力）增加所产生

的大小异常、形态和组织结构的变化过程［２］。本文

将主要探讨二甲双胍对心室重塑的影响。

１　二甲双胍心血管保护作用的临床研究

二甲双胍的心血管保护作用已在一些大型回

顾性观察试验中得到证实。Ｒｏｕｓｓｅｌ等
［３］发现，２型

糖尿病合并动脉粥样硬化的患者接受二甲双胍治

疗后，心血管疾病的发病率和死亡率均显著下降，

且保护作用独立于降糖作用。既往患有心肌梗死

的患者在接受二甲双胍治疗后，比接受磺脲类药物

的患者，死亡率明显下降［４５］。一项大规模前瞻性多

中心临床研究（ＵＫｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｅｓｓｔｕｄｙ，

ＵＫＰＤＳ）发现，对２型糖尿病患者单独给予二甲双

胍不但减少小血管病变，还能显著降低大血管疾病

的发生。与传统治疗组（控制饮食）相比，单独给予

二甲双胍治疗使糖尿病相关结局事件发生率降低

３２％（犘＝０．００２３），死亡率下降４２％（犘＝０．０１７），

心肌梗死风险下降３９％（犘＝０．０１），全因死亡风险

下降３６％（犘＝０．０１１）。二甲双胍治疗所带来的获

益要显著高于胰岛素或磺脲类药物，在各治疗组

（二甲双胍组，磺脲类药物组及胰岛素治疗组），糖

化血红蛋白水平无显著性差异，因而提示，降低大

血管疾病发生风险，并非归因于降糖作用［６］。

但研究结果并非一致，２０１３年欧洲糖尿病研究

协会年会上公布的ＣＡＭＥＲＡ研究表明，在无糖尿

病、应用他汀类药物的高危心血管疾病患者中，二

甲双胍无助于改善颈动脉硬化或降低其他心血管

疾病标志物水平。在 ＵＫＰＤＳ研究中，二甲双胍可

以降低２型糖尿病患者的心肌梗死风险，且心血管

保护作用独立于降糖作用。然而，在无糖尿病的高

危心血管病患者中，ＣＡＭＥＲＡ研究给出了否定的

答案。在该单中心、双盲、安慰剂对照研究中，１７３

例无２型糖尿病的冠心病伴腹型肥胖患者在应用他

汀的基础上，随机分入二甲双胍组（８５０ｍｇ，每日２

次）或安慰剂组。随访１８个月后，两组颈动脉内膜

中层厚度进展和颈动脉斑块评分均无显著差异。

与安慰剂组相比，尽管二甲双胍组的糖化血红蛋

白、胰岛素、胰岛素抵抗指数和组织型纤溶酶原激

活物水平均显著改善，但两组的总胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇、非高密度脂蛋白胆固醇、三酰甘油、

超敏Ｃ反应蛋白和空腹血糖水平均无明显差异
［７］。

在２０１１年发表的一项系统评价中，Ｌａｍａｎｎａ

等［８］研究了３５个临床试验，共１８４７２例患者。研

究显示不同结果：相对于其他降糖药物，二甲双胍

并没有减少全因死亡率、心血管事件发生率和死亡

率，因而并不具有心血管保护作用。单独应用二甲

双胍，具有总体死亡率下降的趋势，但是联合应用

磺脲类药物治疗后，这种趋势消失。进一步亚组分

析表明，在随访时间长且较年轻的患者中，二甲双
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胍具有心血管保护作用。与ＵＫＰＤＳ得出的二甲双

胍具有显著心血管保护作用结果相比，此研究得出

了相反的结论。原因可能包括以下两方面：首先，

心血管事件的预防需要积极控制各种危险因素，是

一个长期过程。二甲双胍可能只有经过长期应用

后，才能表现出明显的心血管保护作用，此观点在

Ｌａｍａｎｎａ等
［８］的系统评价中得到证实。ＵＫＰＤＳ试

验的平均随访期为１０年，因而更能体现出药物的长

期疗效，一些随访时间较短的临床研究可能干扰了

最终结果。其次，ＵＫＰＤＳ试验进行时间较早，那时

对于心血管病危险因素的治疗远远逊于目前的治

疗手段。因此，如今证实二甲双胍独立于降糖效果

之外的心血管保护作用仍然是巨大的挑战，需要进

一步探索。

２　二甲双胍改善心室重塑的可能机制

心肌组织由心肌细胞和非心肌细胞组成，后者

包括内皮细胞、血管平滑肌细胞、成纤维细胞及其

产生的胶原蛋白所构成的间质网络。从病理基础

讲，心室重塑过程一方面是指心肌细胞肥厚，心肌

细胞凋亡、坏死；另一方面是指细胞外基质胶原沉

积和纤维化。二甲双胍已被证实通过以下可能的

机制改善心室重塑。

２．１　抑制心肌细胞肥大

动物模型中常采用主动脉缩窄术制备压力负

荷心肌重塑模型。接受主动脉缩窄术的 ＡＭＰＫα２

基因敲除小鼠与正常小鼠相比较，心肌肥厚程度明

显增加，左室射血分数降低也更显著，Ｂ型利钠肽水

平、心脏纤维化程度、心肌细胞体积等指标也显著

升高［９］。长期给予二甲双胍能够显著抑制非糖尿病

小鼠压力负荷模型的心肌肥厚。但二甲双胍不能

抑制ＡＭＰＫα２基因敲除小鼠主动脉缩窄术后的心

肌肥厚，进而发现二甲双胍通过激活 ＡＭＰＫ抑制

压力负荷引起的心肌雷帕霉素哺乳动物靶点和Ａｋｔ

的磷酸化发挥抗心肌肥厚作用［１０］。

２．２　抑制纤维化

二甲双胍可以抑制血管紧张素诱导的心脏成

纤 维 细 胞 （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）向 成 肌 纤 维 细 胞

（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）转变，此变化过程是心脏纤维化的

重要步骤，提示二甲双胍起到缓解心脏纤维化的作

用［１１］。Ｂｕｒｌａ等
［１２］通过注射谷氨酸钠引起小鼠下

丘脑损伤，制造出肥胖小鼠模型，肥胖小鼠收缩压

水平显著增高。通过形态学研究发现，肥胖小鼠的

血管内径显著狭窄、中膜显著增厚，左室和血管周

围胶原蛋白沉积明显增多，应用二甲双胍治疗后的

肥胖小鼠上述病理改变均得到改善。

Ｘｉａｏ等
［１３］发现，给予二甲双胍不仅能够抑制心

肌肥大，还明显改善了主动脉缩窄术小鼠心脏舒张

功能和心肌组织纤维化。研究证实，二甲双胍可以

抑制压力负荷引起的心脏成纤维细胞中转化生长

因子β１（ＴＧＦβ１）的生成，继而抑制ＴＧＦβ１引起的

胶原合成增加。这一发现提示，二甲双胍是通过抑

制胶原合成途径抑制心脏纤维化。值得一提的是，

用ＡＭＰＫ抑制剂和表达 ＡＭＰＫ显著负性突变体

腺病毒两种手段，抑制心肌成纤维细胞的 ＡＭＰＫ

活性，均不能逆转二甲双胍对ＴＧＦβ１的抑制作用。

提示二甲双胍经由 ＡＭＰＫ 非依赖的途径抑制

ＴＧＦβ１引起的胶原合成。然而，此试验的结论似

乎有待进一步的验证。Ｓａｓａｋｉ等
［１４］通过对犬心脏

持续快速起搏诱导出心衰，发现二甲双胍能够显著

改善心功能，减少心脏纤维化进展，使心肌中胶原

含量减少。进一步研究同样证实，二甲双胍抑制了

ＴＧＦβ１表达。因为二甲双胍产生的作用与ＡＭＰＫ

激动剂产生的基本相同，由此推断二甲双胍通过

ＡＭＰＫ实现减轻心脏纤维化的作用。遗憾的是，该

试验并没有进一步研究应用 ＡＭＰＫ抑制剂之后，

二甲双胍是否依然具有减少心脏纤维化的作用。

且该模型主要模拟人扩张型心肌病，尚不能排除不

同动物模型中，二甲双胍通过激活不同的通路发挥

抑制心脏纤维化的作用。

二甲双胍似乎并不在所有心肌病变模型中起

心脏保护作用。Ｂｅｎｅｓ等
［１５］通过人为建立动静脉瘘

的方法，增加容量负荷诱导出心衰模型，然而二甲

双胍并没有对心脏结构和功能产生影响，同样也没

有激活ＡＭＰＫ。在容量负荷模型中，二甲双胍没有

通过激活ＡＭＰＫ产生心脏保护作用可能是因为容

量负荷增加导致的心肌改变并没有伴随心脏纤维

化的形成。

２．３　改善内皮功能

一氧化氮（ＮＯ）是一种重要的血管活性物质，

在血管生成、调节血管张力、抑制血管平滑肌增殖、

改善内皮功能方面发挥着重要作用。Ｚｈａｎｇ等
［１６］

用血管紧张素Ⅱ诱导体外心肌细胞产生肥厚，二甲

双胍 可 以 通 过 ＡＭＰＫ内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｅＮＯＳ）通路引起 ＮＯ生成增加，抑制心肌肥厚程

度，应用ＡＭＰＫ或ｅＮＯＳ抑制剂均可抑制二甲双胍

的上述作用。目前对于二甲双胍和ＮＯ的研究主要
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集中在心肌缺血再灌注模型。结果表明，二甲双胍

可通过激活ＡＭＰＫ引起ｅＮＯＳ磷酸化增加
［１７１９］，使

血浆和心肌细胞中ＮＯ浓度均显著升高，最终使心

肌梗死后小鼠的血管内皮功能、左室射血分数均得

到改善，左室扩张程度减少，左室舒张末压力

降低［１７，１９２０］。

３　结语

二甲双胍在临床应用已有５０余年，其多效性，

尤其心血管保护方面的潜在价值正日益受到重视。

目前越来越多的证据支持二甲双胍可以起到抑制

心室重塑的作用，但仍需要进一步的机制探索，为

此经典药物的应用提供更多新的依据。
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