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　　【摘要】　二甲双胍是经典的降血糖药，同时还可用于防治心血管疾病，可用于心力

衰竭、肺动脉高压、心肌炎、肿瘤心脏病等患者，延缓心血管疾病进展。该文介绍二甲双

胍在心血管疾病中的作用及药理作用机制。
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　　二甲双胍通过抑制糖异生、减少肝糖输出、改

善肌糖原合成、增加葡萄糖摄取和利用等降低血

糖，是目前最常用的口服降糖药［１２］。此外，二甲双

胍还具有心血管保护、抗肿瘤、治疗多囊卵巢综合

征、改善肠道菌群等作用［３］。研究显示，二甲双胍通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／内皮型一氧

化氮合酶（ｅＮＯＳ）通路、促进蛋白激酶Ｂ磷酸化、抗

氧化等机制改善心力衰竭（心衰）、肺动脉高压、肿

瘤心脏病等的预后［４５］。

１　二甲双胍在心衰中的作用

心衰是各种心脏疾病发展的终末阶段。由于

可引起乳酸酸中毒，二甲双胍既往一直被禁止用于

心衰患者。近年来多项临床试验已证实二甲双胍

在慢性心衰患者中的安全性。《２０１８年二甲双胍临

床应用中国专家共识》建议二甲双胍可用于肾功能

正常的慢性稳定性心衰患者，禁止用于急性和不稳

定性心衰患者［２］。近期的二甲双胍说明书也已删除

慢性心衰的禁忌证。细胞与动物实验提示二甲双

胍通过激活ＡＭＰＫ及调节脂质和葡萄糖代谢改善

心肌能量代谢状态，通过增加一氧化氮（ＮＯ）生物

利用度、限制间质纤维化、减少晚期糖基化终产物

的沉积、抑制心肌细胞凋亡、减少心肌重构和肥厚，

保持左室收缩和舒张功能［６］。

Ｗｅｉｒ等
［７］进行的一项队列研究纳入７６２０例

２型糖尿病（ＤＭ）心衰患者，传统模型的统计结果表

明随访前使用二甲双胍可降低心衰恶化风险

（ａＨＲ＝０．７６，９５％ＣＩ：０．６０～０．９７），而加权累计效

应模型则未显示患者有明显获益（ａＨＲ＝０．９１，

９５％ＣＩ：０．６９～１．２０），提示二甲双胍的累积暴露并

没有降低心衰恶化的风险。一项系统评价纳入９项

随机对照试验（ＲＣＴ），共分析２４８６例心衰患者，结

果显示二甲双胍不影响左室功能，但可以改善心肌

耗氧量，同时显著降低心衰标志物Ｎ末端脑钠肽前

体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平。二甲双胍对心衰相关指标

的有效调节与二甲双胍改善胰岛素抵抗和阻断促

炎标志物等方面的有益作用有关［８］。Ｌａｒｓｅｎ等
［９］

的一项ＲＣＴ共纳入３６例胰岛素抵抗的非ＤＭ心

衰患者［左室射血分数（ＬＶＥＦ）为（３７±８）％，年龄

中位数６６岁］，该研究在给予患者标准心衰治疗的

同时，随机选择患者给予二甲双胍（狀＝１９）或安慰

剂（狀＝１７）治疗３个月。主要终点是心脏收缩效能

的改变，以工作代谢指数（ＷＭＩ）表示，通过正电子

发射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）和经胸超声心动图

进行评估。结果显示，二甲双胍（１４５０±５５０）ｍｇ／ｄ

治疗 组 ＷＭＩ 水 平 较 安 慰 剂 组 明 显 增 加

［（０．６±１．４）ｍｍＨｇ·ｍＬ·ｍ－２·１０６对（－０．４±

１．１）ｍｍＨｇ·ｍＬ·ｍ－２·１０６，９５％ＣＩ：０．１～１．８，

犘＝０．０２８，相对效率提高约２０％］；心肌耗氧量明显

降低［（－０．７６±１．２）Ｌ／１００ｇ·ｍｉｎ对（０．８４±

２．２）ｍＬ·１００ｇ·ｍｉｎ，９５％ＣＩ：－２．８～－０．４，犘＝

０．０１４］，两组心脏搏出功、休息和运动时射血分数、

整体纵向应变和运动能力的变化无明显差异，提示

二甲双胍可通过降低心肌耗氧量提高非ＤＭ心衰

患者的心脏收缩效能。Ｇｕ等
［１０］的回顾性队列研究

共纳入３６０例２型ＤＭ和高血压患者，根据１∶２的

倾向性评分匹配，分为二甲双胍治疗组（狀＝１３０）和

非二甲双胍治疗组（狀＝２６０）。在随访６年后，二甲

双胍组６例、非二甲双胍组３１例出现射血分数保留
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型心衰（ＨＦｐＥＦ）（犘＝０．０２０），二甲双胍对左室舒

张功能和心室肥厚的改善也更为显著。Ｃｏｘ比例风

险回归模型显示应用二甲双胍可降低新发ＨＦｐＥＦ

风险（ＨＲ＝０．３５１，９５％ＣＩ：０．１４５～０．８４６，犘＝

０．０２０）。该研究提示二甲双胍长期应用对２型ＤＭ

和高血压患者新发症状性ＨＦｐＥＦ、左室舒张功能障

碍和心室肥厚具有一定保护作用，可能有助于延缓

ＨＦｐＥＦ进展。既往关于二甲双胍改善心衰预后的

临床试验尚未得出统一结果，尚需进一步的ＲＣＴ

研究来验证，尤其在非ＤＭ群体中。

２　二甲双胍在肺动脉高压中的作用

肺动脉高压（ＰＡＨ）是多种病因引起肺动脉管

壁重构、管腔狭窄、肺循环压力增高的一类疾病，发

病机制复杂，临床治疗效果较差，预后不良。

Ｄｅａｎ等
［１１］发现，二甲双胍可以降低ＳｕＨｘ大

鼠模型的肺动脉压力值，抑制人肺动脉平滑肌细胞

（ｈＰＡＳＭＣ）的增殖，这可能与二甲双胍降低雌激素

水平和代谢、增强肺动脉 ＡＭＰ依赖的蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）通路有关。此外，二甲双胍可降低女性

ｈＰＡＳＭＣ中犆犚犜犆２基因的表达水平、犆犢犘１９犃１

（芳香化酶）基因的ＰⅡ启动子活性及表达水平，同

时降低下游雌激素代谢并增加磷酸化ＡＭＰ依赖的

蛋白激酶（ｐＡＭＰＫ）水平。而二甲双胍对全身血

压、血糖水平、心输出量、血容量、心率无明显影响，

表明观察到的效应是肺特异性的。Ｏｍｕｒａ等
［１２］研

究证明，二甲双胍通过激活小鼠肺动脉内皮细胞内

ＡＭＰＫ及减少肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、γ干扰素

（ＩＦＮγ）等血清炎性因子，改善缺氧诱导的ＰＡＨ。

Ｌｉｕ等
［１３］证实，二甲双胍通过抑制自噬阻止缺氧引

起的大鼠ＰＡＨ的发展，这一潜在机制与ＡＭＰＫ信

号通路的激活有关。Ｓｕｎ等
［１４］发现，二甲双胍可能

通过调节长链非编码ＲＮＡ的表达缓解大鼠ＰＡＨ。

Ｌｉａｏ等
［１５］将９３例 ＰＡＨ 合并先天性心脏缺陷

（ＰＡＨＣＨＤ）成人患者随机分为２组，均接受波生

坦治疗（最初４周为６２．５ｍｇ，２次／ｄ，之后调整为

１２５ｍｇ，２次／ｄ），为期３个月，试验组在波生坦之外

加用二甲双胍（０．５ｇ，２次／ｄ）。与波生坦单药治疗

相比，试验组苯肾上腺素（ＰＥ）诱导的离体肺动脉收

缩明显减弱。添加ＡＭＰＫ抑制剂后，试验组ＰＥ诱

导的肺动脉收缩明显增强。与对照组相比，试验组

肺动脉ＡＭＰＫ磷酸化水平明显升高（犘＜０．０５）。

动物实验和临床试验均发现二甲双胍可改善肺动

脉高压，但具体机制不详。

３　二甲双胍在心肌炎中的作用

心肌炎多由病毒感染诱发，细菌等相对少见，

也可由药物、结缔组织病等引起。心肌炎起病缓急

不定，可快速进展导致急性心衰甚至猝死，也可慢

性进展为扩张性心肌病。

Ｘｉｅ等
［１６］发现，小鼠在感染柯萨奇病毒 Ｂ３

（ＣＶＢ３）后ＡＭＰＫ被激活，激活的ＡＭＰＫ通过抑

制细胞脂质积累抑制ＣＶＢ３复制，外源性棕榈酸可

以部分逆转这种抑制作用，而二甲双胍具有抑制小

鼠心脏ＣＶＢ３早期复制和心肌损伤的能力，提示二

甲双胍可以通过ＡＭＰＫ途径治疗病毒性心肌炎。

Ｌｉ等
［１７］发现，细菌脂多糖（ＬＰＳ）可激活Ｈ９ｃ２细胞

丝裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）／ｃＪｕｎＮ末端蛋白

激酶（ＪＮＫ）／核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路，启动凋

亡途径，造成心肌损伤。二甲双胍通过抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ的磷酸化水平逆转这一过程，进

而抑制ＭＡＰＫ／ＪＮＫ及其下游ＮＦκＢ信号通路的

激活，抑制细胞凋亡。二甲双胍还可通过激活心肌

细胞线粒体中的蛋白激酶Ｃε（ＰＫＣε）／干扰素调节

因子４（ＩＲＦ４）信号通路保护心肌，延缓小鼠感染性

心肌炎的进展［１８］。Ｔｚａｎａｖａｒｉ等
［１９］发现，无论在

ＬＰＳ注射前或注射后给予小鼠二甲双胍，二甲双胍

均可发挥心脏保护作用，可能主要通过促进心肌代

谢、增加ＡＴＰ生成、减少炎性因子等途径。上述研

究说明二甲双胍可通过多种途径防治病毒性及细

菌性心肌炎，但研究均为动物实验，还需要进一步

临床验证。

４　二甲双胍在肿瘤心脏病中的作用

心血管损伤在肿瘤治疗中较为常见，肿瘤心脏

病学成为一门新兴交叉学科。

阿霉素（ＤＯＸ）被广泛用于治疗不同种类的癌症，

如白血病、淋巴瘤、肺癌和乳腺癌等，是研究较多的具

有心血管毒性的化疗药。二甲双胍可通过减少氧化

应激、激活ＡＭＰＫ通路、增加心肌铁蛋白重链表达、

调节自噬等机制预防ＤＯＸ的心脏毒性
［２０］。亚砷酸

是用于急性早幼粒细胞白血病的化疗药物，具有一定

的心脏毒性。Ｗａｎｇ等
［２１］研究发现，亚砷酸可显著增

加丙二醛水平，降低抗氧化酶活性，提高白细胞介素

（ＩＬ）６、ＴＮＦα和ＩＬ１β水平，促进炎性反应发生。同

时，亚砷酸通过提高ｐ５３、Ｂａｘ水平及ｃａｓｐａｓｅ３的表

达引发细胞凋亡。二甲双胍可通过抑制氧化应激、炎

性反应和凋亡预防亚砷酸的心脏毒性。

放疗的不良反应主要是机体局部组织的辐射
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损伤，左胸部放疗的心脏毒性较为严重。放疗相关

心脏毒性（ＲＩＣＴ）包括急性心包炎、慢性心包疾病、

冠状动脉疾病、心肌病、心衰等。Ｙｕ等
［２２］对２００４

年至２０１４年中国台湾癌症登记处的病例进行了回

顾性队列研究，共纳入了６９９３例接受辅助性放疗

的早期乳腺癌患者，其中２０６２例使用二甲双胍，

４９３１例未使用二甲双胍。Ｃｏｘ比例风险回归分析

表明，在放疗期间使用二甲双胍可显著降低重大心

脏事件的发生风险（ａＨＲ＝０．７８９，９５％ＣＩ：０．６４５～

０．９６５，犘＝０．０２１），而放疗期间使用噻唑烷二酮并

没有明显降低重大心脏事件的发生风险（ａＨＲ＝

１．１０６，９５％ＣＩ：０．７６８～１．５９４，犘＝０．５８９），提示乳

腺癌早期应用二甲双胍可以降低ＲＩＣＴ风险。

５　二甲双胍在心脏移植中的作用

心脏移植（ＨＴ）是难治性心衰的最终疗法，恶

性肿瘤和ＤＭ 是 ＨＴ术后的常见并发症和死因。

一项研究纳入２３７例 ＨＴ术后患者，８５例（３６％）

ＤＭ患者中４８例（５６％）使用二甲双胍。Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存分析表明，ＨＴ术后１５年，接受二甲双

胍治疗的ＤＭ患者恶性肿瘤发生率为４％，未接受

二甲双胍治疗的为６２％，非ＤＭ患者为２７％（３组

间比较，犘＜０．０００１）。多变量分析表明，接受二甲

双胍治疗的ＤＭ 患者恶性肿瘤的发生风险降低

９０％（ＨＲ＝０．１０，９５％ＣＩ：０．０２～０．４０，犘＝０．００１）。

研究结果提示二甲双胍治疗与ＨＴ术后恶性肿瘤

发生风险的显著降低独立相关［２３］。

心脏移植物血管病变（ＣＡＶ）是ＨＴ术后的主

要死因。一项队列研究纳入１０３例在１９９４年至

２０１８年间接受ＨＴ治疗的ＤＭ患者，５３％的患者使

用二甲双胍。主要终点是无ＣＡＶ和存活，次要终

点是合并终末ＣＡＶ或心血管死亡。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

生存分析显示，经过２０年随访，二甲双胍组的ＣＡＶ

率低于非二甲双胍组（３０％对６５％，犘＝０．０４４）。二

甲双胍组合并ＣＡＶ或心血管死亡风险低于非二甲

双胍组（３２％对６８％，犘＝０．０１）。对年龄和共病情

况进行调整后，多变量分析显示，二甲双胍治疗使

ＣＡＶ进展风险降低９０％（９５％ＣＩ：０．０２～０．４６，犘＝

０．００３），使ＣＡＶ或心血管疾病死亡风险降低９１％

（９５％ＣＩ：：０．０２～０．４２，犘＝０．００３）。该研究局限

于单中心试验，研究样本相对较小，并不是所有可

能的混杂因素都被记录在内［２４］。Ｃｈｉｎ等
［２５］发现，

在ＨＴ鼠模型中，二甲双胍通过激活ＡＭＰＫ显著

降低术后第１天和第８天移植心脏的心肌凋亡。术

后第５２ｄ的检测发现，二甲双胍预处理可明显改善

移植鼠的心脏功能，降低ＣＡＶ，提示二甲双胍与急

性缺血再灌注损伤减少和慢性排斥反应减少存在

相关性。

６　二甲双胍在心血管疾病药物不良反应中的作用

心血管用药和停药均会引起不良反应，对这些

不良反应进行防治尤为重要。胺碘酮常用于心房

扑动、心房颤动（房颤）的转复，但过量使用胺碘酮

可产生许多不良反应，包括间质性肺疾病、恶性心

律失常、甲状腺功能亢进（甲亢）和甲状腺功能减退

等。这些不良事件可能与氧化应激和线粒体功能

障碍有关。Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等
［２６］对 ＦＡＥＲＳ 数据库

６１５３６９６份胺碘酮应用不良事件报告进行了分析，

用报告优势比（ＲＯＲ）和信息成分（ＩＣ）表示相关性。

通过分析整个数据集，发现二甲双胍与间质性肺疾

病呈显著负相关（ＲＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ：０．７９～０．９０，

ＩＣ＝－０．２４，９５％ＣＩ：－０．３３～－０．１５）。在子集数据

的分析中，二甲双胍与甲亢（ＲＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ：

０．４３～０．８９，ＩＣ：－０．６３，９５％ＣＩ：－１．１４～－０．１１）、间

质性肺疾病（ＲＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ：０．３３～０．５７，ＩＣ：

－１．０９，９５％ＣＩ：－１．４９～－０．６９）呈负相关。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示二甲双胍与胺碘酮相关的甲

亢和间质性肺疾病呈负相关（ＲＯＲ＝０．４６，９５％ＣＩ：

０．３４～０．６２）。该研究提示二甲双胍可降低胺碘酮

治疗患者甲亢和间质性肺病的发生风险。

他汀类药物的常见不良反应是他汀类相关肌

肉症状（ＳＡＭＳ）和新发２型ＤＭ。２５％的他汀类药

物使用者有肌肉症状，导致许多患者改用较低剂量

或低效力的他汀类药物，甚至停药。线粒体功能障

碍和Ａｔｒｏｇｉｎ１激活可能是导致ＳＡＭＳ的原因
［２７］。

Ｅｌｓａｉｄ等
［２８］发现，二甲双胍可通过活化ＡＭＰＫ、激

活过氧化物酶体增殖物激活受体共激活因子１α

（ＰＧＣ１α）和抑制Ａｔｒｏｇｉｎ１生成对肌肉损伤起到防

治作用。该研究显示了二甲双胍对ＳＡＭＳ的可能

作用，但目前尚无临床研究支持。

７　二甲双胍在其他心血管疾病中的作用

研究显示，二甲双胍的使用与腹主动脉瘤发生

率的降低、增长率的减缓及不良事件的减少有

关［２９］。二甲双胍可通过激活沉默信息调节因子１

（Ｓｉｒｔ１），抑制同型半胱氨酸诱导的内皮素受体和血

管平滑肌细胞ＮＦκＢ表达，降低血压，延缓动脉粥

样硬化的发生发展［３０］。二甲双胍还可上调心外膜

脂肪组织中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

·５１·国际心血管病杂志２０２１年１月第４８卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎ．２０２１，Ｖｏｌ．４８，Ｎｏ１



（ＰＰＡＲγ）／脂联素（ＡＰＮ）表达，下调促炎性脂肪因

子的表达［３１］，激活ＡＭＰＫ通路，减少房颤犬模型心

肌细胞间缝隙连接的下调［３２］，降低房颤易损性和心

房纤维化，二甲双胍可能是预防和治疗房颤的一种

潜在的治疗选择。
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