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二甲双胍对 2 型糖尿病大血管病变的保护作用机制
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[摘摇 要] 摇 糖尿病大血管病变,尤其是心血管病变是 2 型糖尿病患者死亡的首要原因。 现有研究证明,二甲双胍除

降糖作用外,还有抗炎、抗氧化应激、改善血管内皮、改善生物钟功能等作用,因此,二甲双胍对 T2DM 大血管病变具有

保护作用,且该作用独立于其降血糖作用之外。 本文就二甲双胍对 T2DM 大血管病变的保护作用机制做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Diabetic vascular disease, especially cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with
Type 2 diabetes mellitus (T2DM). 摇 It has been shown that metformin goes beyond mere glycemic control, increasing insu鄄
lin sensitivity. 摇 Moreover, metformin can decrease markers of inflammation, contribute to the reduction of oxidative stress,
improve vascular endothelial and clock function. 摇 Therefore, metformin may have protective effect on diabetic macrovas鄄
cular complication, which is independent of its hypoglycemic effect.

摇 摇 糖尿病大血管病变,特别是心血管疾病是 2 型

糖尿病(T2DM)患者死亡的首要原因。 与非 T2DM
患者相比,T2DM 患者发生心血管事件的危险性增

加 2鄄4 倍[1]。 二甲双胍属双胍类药物,作为口服降

糖药应用于 T2DM 已有 50 年的历程,二甲双胍主要

通过减少肝脏葡萄糖输出、增强外周组织(骨骼肌

和脂肪组织)对葡萄糖的摄取、减少小肠对葡萄糖

的吸收发挥降糖作用。 现有研究认为,有效地控制

血糖可延缓但不能防止 T2DM 患者大血管并发症的

发生,这可能与 T2DM 患者常合并血脂异常、高血

压,存在氧化应激、凝血及纤溶系统紊乱等因素有

关[2]。 越来越多的证据表明,二甲双胍能抑制氧化

应激和粘附分子的形成,能够抗炎、改善血管内皮

功能并激活纤溶系统、改善生物钟功能,具有降糖

以外的大血管保护作用 [3鄄5]。

1摇 二甲双胍与炎症反应

炎症反应参与 T2DM 和动脉粥样硬化(atherio鄄
sclerosis, As)的发生。 二甲双胍可降低 T2DM 患者

血清中可溶性细胞间黏附分子 1(ICAM鄄1) 、血管细

胞黏附分子 1(VCAM鄄1)、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)
和 E鄄选择素等炎症介质水平,而这种作用与血糖控

制水平无关[4]。
核因子 资B(NF鄄资B)是一种调控基因转录的重要

因子, NF鄄资B 的 p65 亚基(核转移信号部位)与其抑制

蛋白 I资Bs 结合后,因掩盖了 NF鄄资B 的核转移信号部

位,故而以非活化方式存在于细胞质中,并阻止 NF鄄资B
进入细胞核与核内特异的 DNA 结合。 氧化应激反应、
糖基化终产物(advanced glycation end products, AGE)、
ox鄄LDL 等均能激活 NF鄄资B,NF鄄资B 的活化可导致其下

游炎症因子的产生和释放增加,从而引起炎症反应。
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二甲双胍呈剂量依赖性地抑制血管平滑肌细胞

(VSMC)IL鄄1茁 的诱导活化及 NF鄄资B 的核易位,减少人

血管内皮细胞、VSMC 和巨噬细胞中 IL鄄1茁 诱导的炎症

因子(IL鄄6 和 IL鄄8)释放,降低 IL鄄1茁 诱导的 NF鄄资B p65
蛋白磷酸化、抑制 I资B琢 的降解,并抑制 IL鄄1茁 诱导的

促炎蛋白 Akt、p38MAPK 及 ERK 激活[6],但二甲双胍

不影响 PI3K 的活性,表明二甲双胍通过作用于 PI3K
的下游,抑制 NF鄄资B 的活性,发挥抗炎作用。 既往研究

观察到[7],高浓度葡萄糖(30 mmol / L)可使人脐静脉内

皮细胞(HUVEC)PI3K 激活,导致其下游的 Akt 发生磷

酸化,NF鄄资B 活化。 采用二甲双胍(20 滋mol / L)对高糖

(30 mmol / L)培养的血管内皮细胞进行 1 小时的预处

理,结果显示,二甲双胍作用后的血管内皮细胞 Akt 磷
酸化的达峰时间(30 min)比 IL鄄1茁 刺激后的达峰时间

(10 min)延迟,30、60 min 的 Akt 磷酸化水平较对照组

显著减少(P <0. 05),表明二甲双胍通过阻断 PI3K鄄Akt
通路来抑制 NF鄄资B 的活化,对血管内皮细胞发挥抗炎

作用,从而降低炎症性心血管疾病的发生发展。

2摇 二甲双胍与血管内皮功能

血管内皮功能障碍是 As 血管并发症的始动环

节,二甲双胍可抑制 As 病变的早期改变:包括减少血

管内皮的单核细胞和白细胞的粘附、抑制单核细胞向

巨噬细胞的分化、抑制泡沫细胞的形成和减少 VSMC
的增殖等[8]。 单磷酸腺苷激活蛋白激酶(AMP activa鄄
ted kinase, AMPK)是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,
是重要的细胞能量传感器。 二甲双胍可通过激活血

管内皮细胞 AMPK 通路,发挥调节内皮一氧化碳合酶

(eNOS)活性,促进 NO 产生,改善血管内皮功能的作

用[9]。 卫曼曼等[5] 研究认为,二甲双胍通过激活

AMPK 通路,使 NO 生成增加,改善人脐静脉内皮细

胞功能,从而起到抗 As 的作用。
Zhang 等[10]将原发性高血压患者随机分为原发性

高血压组、原发性高血压接受单剂量二甲双胍(500
mg / d)治疗组,以健康志愿者作为对照组,观察高血压

患者在急性糖负荷后内皮依赖性血管舒张功能、血清

抗氧化物质的动态变化,以及二甲双胍对血管内皮功

能的影响。 结果显示,单剂量二甲双胍可以通过恢复

机体抗氧化能力、降低游离脂肪酸水平,改善葡萄糖负

荷对原发性高血压患者血管内皮功能的影响。

3摇 二甲双胍与 SIRT1、生物钟功能

肥胖、脂代谢异常是 T2DM 和冠心病的重要危

险因素,因此,T2DM 患者减肥、改善血脂对于减少

心血管疾病有重要意义。 现有研究认为,正常的生

物钟功能可调节代谢的昼夜节律变化,生物钟紊乱

可导致物质能量代谢紊乱,是肥胖等代谢性疾病发

病的危险因素。 沉默信息调节因子 1(SIRT1)是一

种依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD + )的组蛋白去

乙酰化酶,是酵母沉默信息调节因子 Sir2 的同源基

因,它能感知环境营养信号的变化,并将其与动物

代谢的稳态相联系。
SIRT1 与肝糖异生、白色脂肪组织(WAT)的脂

肪动员有关,SIRT1 可通过调节肝脏脂肪酸氧化及

摄食中枢等影响脂代谢和肥胖的发生[11]。 肥胖和

胰岛素抵抗患者脂肪组织的 SIRT1 mRNA 表达水平

明显减少[12]。 增加细胞内 NAD + / NADH 比例,可
增强 SIRT1 蛋白的活性,有助于维持生物钟的昼夜

节律,对预防和治疗生物钟紊乱引起的脂质代谢相

关疾病具有重要作用;SIRT1 激动剂可改善 DM 肥

胖大鼠的胰岛素敏感性,从而降低血糖[13鄄14]。
与对照组相比,肥胖 db / db 小鼠和高脂饮食饲

养(HFD)的 C56Bl / 6 小鼠 WAT 中 AMPK 活性、尼
克酰胺磷酸核糖转移酶(NAMPT)和 SIRT1 的蛋白

表达水平、CLOCK mRNA 及蛋白表达水平均显著降

低,血脂水平及体重增加。 此外,与对照组相比,
db / db 小鼠 WAT 的脂肪生成抑制因子 3 ( Irf3)和

Irf4 mRNA 表达分别下降 33% 、 25% , db / db 小鼠

WAT 的 CLOCK 转录因子表达降低与 Irf3 和 Irf4
mRNA 表达降低有关[15]。 瘦素( leptin) 和脂联素

(adiponectin)可激活 AMPK。 db / db 小鼠存在 Lep鄄
tin 受体功能受损[16]。 db / db 小鼠 WAT 的 Leptin
mRNA 表达明显增加,提示可能存在瘦素抵抗现象;
此外他们还发现,db / db 小鼠 WAT 的脂联素(Adi鄄
poq) 和其受体 2 ( AdipoR2) 基因表达分别下降

58% 、28% ,而 Adipo 受体 1(AdipoR1)的基因表达

无改变,提示白色脂肪组织中 AMPK 活性的减少,
可能与 Leptin 和 AdipoR2 导致的脂肪因子自分泌功

能损伤有关[15]。 采用二甲双胍进行干预治疗(db /
db 小鼠:250mg / kg / day,共 7 天;3T3鄄L1 脂肪细胞:2
mmol / L 孵育 24 h),发现二甲双胍可增加 db / db 小

鼠 WAT 和 3T3鄄L1 脂肪细胞中 AMPK 的活性,增加

NAMPT、SIRT1 和 CLOCK mRNA 的表达,降低血脂、
体重、空腹血糖及空腹胰岛素水平[15]。 而二甲双胍

介导的脂肪细胞 CLOCK mRNA 表达增加可被

SIRT1 和 NAMPT 的抑制剂 EX527、FK866 所阻断。
该研究表明,db / db 和 HFD 小鼠 AMPK鄄SIRT1 信号

的下调影响了 WAT 昼夜节律功能,导致血脂异常,

036 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 22,No 6,2014



从而启动肥胖表型。 二甲双胍通过上调 AMPK鄄
NAMPT鄄SIRT1 蛋白表达,改变 CLOCK 组件及脂质

堆积的表型。
近年发现 SIRT1 还与 DM、As 密切相关。 Zhang

等[17]研究发现,血管内皮 SIRT1 特异性高表达,可阻止

ApoE - / - 小鼠 As 的发生,该作用可能与 SIRT1 促进内

皮细胞存活、延迟细胞寿命及功能的改善等有关。 国

内朱玉研究发现[18],与正常大鼠相比,T2DM 大鼠腹主

动脉 SIRT1 mRNA 的表达降低,提示 SIRT1 表达降低

可能参与了 T2DM 大鼠 As 的发生、发展。 T2DM 组大

鼠应用二甲双胍(3 mg / kg,灌胃)干预 12 周后,其腹主

动脉 SIRT1 mRNA 的表达水平较未干预组明显升高,
表明二甲双胍可通过升高 SIRT1 mRNA 的表达发挥糖

尿病大血管的保护作用。 因此,SIRT1 在 DM 动脉粥样

硬化中具有潜在治疗价值。

4摇 二甲双胍与血管舒缩功能

VSMC 的正常收缩、舒张功能是维持正常血管

内压力所必需的。 血管收缩是全身血液流量调节

的一个关键机制。 肝激酶 B1(LKB1)鄄AMPK 通路

激活参与了血管舒张。 Sung 等[19] 观察到,二甲双

胍可减弱去甲肾上腺素(PE)诱导的大鼠主动脉环

收缩,为明确 AMPK 在其中的作用,他们加入 AMPK
抑制剂复合物 C(10 滋mol / L)进行离体灌注,结果显

示,与二甲双胍干预后相比,加入复合物 C 后大鼠

主动脉环的收缩能力再次升高,证明二甲双胍可通

过激活 LKB1鄄AMPK 通路发挥舒张血管作用。 他们

还观察到, PE (1 滋mol / L) 可使体外培养的大鼠

VSMC 肌球蛋白轻链激酶(MLCK)和肌球蛋白轻链

(P鄄MLC)蛋白表达水平升高,以 2 mmol / L 的二甲双

胍预处理大鼠 VSMC,可使磷酸化 AMPK 的表达水

平升高,并彻底阻断了 PE 诱导的 MLCK、P鄄MLC 蛋

白高表达。 AMPK 抑制剂也可使体外培养 VSMC 的

MLCK、P鄄MLC 蛋白表达水平升高,且该作用亦可被

二甲双胍阻断。 此外,他们还观察到 LKB1 siRNA
和 AMPK siRNA 可使 VSMC 的 MLCK、P鄄MLC 水平

升高。 综上结果表明,二甲双胍通过激活 LKB1鄄
AMPK 通路,抑制 MLCK 和 p鄄MLC 水平,降低血管

平滑肌细胞收缩。 因此,AMPK鄄LKB1 途径可能成

为一种治疗高血压的新靶点。

5摇 二甲双胍与心肌损伤

为了评估二甲双胍对异丙肾上腺素( ISO)引起

的心肌梗死、心脏功能、血流动力学参数和病理组

织学变化的影响。 Soraya 等[20] 将雄性 Wistar 大鼠

随机分为六组:对照组、二甲双胍组 100 mg / kg
(sham)、ISO(100mg / kg)致心肌梗死组(MI)及不同

剂量二甲双胍(25,50,100 mg / kg, 2 /日 伊 2 天) +
ISO 组。 结果显示:ISO 可升高 ST 段、抑制 R 波幅

度,二甲双胍可显著降低 ISO 导致的 S鄄T 段升高、增
加 R 波幅度。 组织病理学结果显示:ISO 可造成密

集的心肌坏死,严重降低动脉压力指数,左心室收

缩、舒张功能,并增加左心室舒张期末压力 ( LV鄄
EDP)。 二甲双胍可显著降低 ISO 引起的心肌坏死、
心肌水肿、LVEDP,并使 ISO 引起的心肌梗死大鼠左

心室内压最大上升速率[ LVDP / dt (max)] 显著增

加。 该研究结果表明,短期服用二甲双胍可有效改

善 ISO 引起的心肌梗死、心肌缺血。 另外,Yin 等[21]

研究表明,心肌梗死的非糖尿病大鼠应用二甲双胍

(250 mg / (kg. d), 12 周)治疗后可减小左室扩大,
增加左室射血分数。 因此,长、短期应用二甲双胍

治疗均可对心肌梗死有改善作用。
过氧化物酶体增殖物受体 酌 辅激活因子 琢

(PGC鄄1琢)是骨骼肌能量代谢的关键控制器。 Whit鄄
tington 等[22]研究证实,二甲双胍可通过上调 PGC鄄
1琢 蛋白表达,改善糖尿病患者的心脏缺血再灌注损

伤,提高患者心肌线粒体活性。 该研究还发现,二
甲双胍对非糖尿病和糖尿病患者均有心脏保护作

用。 Whittington 等的研究结果表明,二甲双胍可通

过激活 AMPK 通路,增加 PGC鄄1琢 蛋白表达水平,保
护线粒体结构,减少心肌损伤等心血管事件的发生。

6摇 二甲双胍与心肌肥大、纤维化

研究发现,二甲双胍能显著改善病理性心肌肥

大和纤维化。 Fu 等[23] 采用主动脉缩窄术建立压力

负荷性心肌肥厚小鼠模型,术后给予腹腔注射二甲

双胍 (200 mg / ( kg / d),6 周),结果显示:二甲双胍

能明显抑制野生型小鼠压力负荷引起的心肌肥厚,
但不能抑制 AMPKA2 基因敲除小鼠压力负荷引起

的心肌肥厚;二甲双胍可抑制压力负荷引起心肌组

织 Akt 和 mTOR 磷酸化增加,但不影响 AMPKA2 基

因敲除小鼠 Akt 和 mTOR 的磷酸化。 表明二甲双胍

通过激活 AMPK,进而抑制压力负荷引起的心肌

mTOR 和 AKT 的磷酸化,抑制小鼠压力负荷性心肌

肥厚,实现对病理性心肌肥厚的抑制作用。
Xiao 等[24] 对 10 周龄的雄性 C57BL / 6 小鼠进

行左心室压力负荷横向主动脉缩窄术,继而采用二
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甲双胍(200 mg / kg / d)干预 6 周。 结果表明,二甲

双胍可抑制心肌纤维化引起的压力负荷,改善心脏

舒张功能,抑制压力负荷引起的小鼠心肌转化生长

因子(TGF)茁1 产生增加,抑制 TGF茁1 引起的胶原

合成增加。 此外,二甲双胍还可抑制心肌成纤维细

胞(CFS)的核移位以及 Smad3 蛋白的转录活性。 因

TGF茁1鄄 Smad2 / 3 信号通路激活是胶原合成的经典

通路之一,上述结果提示,二甲双胍可能通过抑制

TGF茁1鄄Smad3 蛋白信号通路抑制胶原蛋白合成增

加,该结果拓展了二甲双胍心脏保护作用的新机制。

7摇 小摇 结

二甲双胍除降糖、改善胰岛素抵抗外,还具有

抗炎、改善血管内皮功能、调节生物钟功能、改善血

管舒缩功能、减少心肌肥大 /纤维化、改善心肌损伤

等作用。 AMPK 是细胞的能量传感器,可增强机体

对缺血和缺氧的耐受。 二甲双胍的大血管保护作

用,部分是由激活 AMPK 介导的。
新近研究发现,二甲双胍具有调节昼夜节律、

抗衰老、抗肿瘤等作用。 因此,二甲双胍可能在该

领域发挥重要作用。
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