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【摘要】　自２０１４年版《二甲双胍临床应用专家共识》发布以来，该共识已成为临床医生正确认识、合

理使用二甲双胍的重要学术参考文献。近两年来，针对二甲双胍的研究涌现出了一些新的临床证据，如

２０１６年发表的中国最新二甲双胍联合二肽基肽酶－４（ＤＰＰ－４）抑制剂临床研究显示，无论单药还是联合治

疗，二甲双胍均能有效降低ＨｂＡ１ｃ；２０１５年 ＡＤＡ／ＥＡＳＤ立场声明，建议放宽二甲双胍用于中度肾功能不

全Ｔ２ＤＭ患者的限制；欧洲版说明书已删除慢性心力衰竭的禁忌证；２０１５年，中国研究显示，短期胰岛素

强化治疗后，以二甲双胍为基础的口服降糖药治疗能有效改善ＩＲ、更好地控制体重及成本－效益比更佳

等。因此，内分泌临床专家、药学专家对２０１４年版《二甲双胍临床应用专家共识》进行了更新。
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【Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ

　　二甲双胍应用于临床已有５０多年的历史，是目
前全球应用最广泛的口服降糖药之一。近年来，虽
然有多个新型降糖药物上市，但二甲双胍仍是全球
使用量迅速增加的经典口服降糖药物。二甲双胍有
良好的单药／联合治疗的疗效和安全性证据、良好的
卫生经济学效益证据，以及心血管并发症预防等方
面明确的临床证据。因此，该药已经成为全球控制
糖尿病的核心药物。二甲双胍在我国已经有２０多
年的临床应用经验。１９９５年，美国食品药品监督管
理局（ＦＤＡ）正式批准二甲双胍用于治疗 Ｔ２ＤＭ。
２００４年，欧盟正式批准二甲双胍用于治疗１０岁及以
上Ｔ２ＤＭ患儿。国内外主要糖尿病指南均建议，无

论对于超重还是体重正常的Ｔ２ＤＭ 患者，除非存在
禁忌证或无法耐受，否则都应从一开始就使用二甲
双胍治疗，且联合治疗的方案中都应包括二甲双胍，
这体现了该药在糖尿病治疗中的重要地位。
自２０１４年版《二甲双胍临床应用专家共识》发

布以来，该共识已成为临床医生正确认识、合理使用
二甲双胍的重要学术参考文献。近两年，针对二甲
双胍的研究涌现出了一些新的临床证据。为此，内
分泌临床专家、药学专家对２０１４年版《二甲双胍临
床应用专家共识》进行更新。推荐意见、循证医学证
据分级、常见缩略语见表１～３。

表１　主要推荐意见证据级别
项目及推荐内容 推荐级别

临床地位与使用时机

　无禁忌证和不耐受，是治疗Ｔ２ＤＭ的首选和全程药物，且应一直保留在糖尿病治疗方案中 Ａ

　不仅是超重或肥胖Ｔ２ＤＭ病患者的首选用药，也适用于体重正常的Ｔ２ＤＭ患者，且疗效和不良反应与ＢＭＩ无关 Ａ

　能有效降低糖尿病前期人群发生Ｔ２ＤＭ的风险，但在我国预防糖尿病尚不是二甲双胍的适应证 Ｃ
作用机制

　主要通过减少肝糖输出、改善ＩＲ和减少小肠内葡萄糖吸收而降低血糖
剂量与临床疗效

　起效最小剂量５００ｍｇ／ｄ，最佳有效剂量２０００ｍｇ／ｄ，成人最大推荐剂量２５５０ｍｇ／ｄ。二甲双胍的疗效具有剂量依赖效应。在患
者可以耐受的情况下，建议逐渐加量至最佳有效剂量（２０００ｍｇ／ｄ）以使患者血糖达标并得到长期良好控制

Ａ

　有可靠的降糖疗效，单药治疗可使 ＨｂＡ１ｃ下降达１．０％～２．０％（去除安慰剂效应后） Ａ

　可与其他任何非胰岛素类降糖药物联合应用；单用二甲双胍血糖控制不佳的患者，加用其他降糖药后可进一步获得明显的血糖
改善

Ａ

　与胰岛素联合可进一步改善血糖控制和减少胰岛素用量，并减少胰岛素治疗引起的体重增和低血糖风险 Ｂ

　可与胰岛素联合治疗Ｔ１ＤＭ　 Ａ
特殊人群用药

　可用于１０岁及以上患儿；应用于老年人群，在使用上没有具体年龄限制，但６５岁以上患者需定期监测肾功能 Ｂ

　在患者血清转氨酶超过３倍正常上限时应避免使用 Ｂ

　肾功能不全的患者需通过估算ｅＧＦＲ水平调整剂量 Ｂ

　肾功能正常的患者，造影前不必停用，但使用对比剂后应在医生的指导下停用４８～７２ｈ，复查肾功能正常后可继续用药；肾功能
异常的患者，使用对比剂及全身麻醉术前４８ｈ应暂时停用，之后还需停药４８～７２ｈ，复查肾功能正常后可继续用药

Ａ

安全性

　主要不良反应是胃肠道反应，多出现在治疗的早期（绝大多数发生于前１０周）。随着治疗时间的延长，大多数患者可以逐渐耐
受或症状消失。小剂量起始，逐渐加量，适时调整剂量，非缓释制剂分次随餐服用，可减少胃肠道反应

Ａ

　二甲双胍无肝、肾毒性 Ｂ

　目前尚无确切的证据证明二甲双胍与乳酸酸中毒有关。在掌握好禁忌证的前提下，长期应用二甲双胍不增加乳酸酸中毒风险 Ｂ
对心血管系统的影响

　具有明确的心血管保护作用。二甲双胍可减少新诊断及已发生心血管疾病的Ｔ２ＤＭ患者的心血管疾病发生风险 Ａ
降糖外作用

　能改善脂肪合成与代谢，改善血脂谱（主要是改善ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ及ＴＣ水平，对 ＨＤＬ－Ｃ改善作用不明显） Ｃ

　对非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）患者的肝脏血清学酶谱及代谢异常均有显著改善，但组织学改变不明显 Ｃ

　没有治疗多囊卵巢综合症（ＰＣＯＳ）的适应证，但可以提高ＰＣＯＳ患者的雌二醇水平，改善多毛症，改善月经周期，诱导排卵。可
作为ＰＣＯＳ合并Ｔ２ＤＭ／ＩＧＴ患者，生活方式干预失败或月经不规则且无法应用避孕药情况下的一种治疗药物

Ｃ

　可能与Ｔ２ＤＭ患者肿瘤发生风险下降相关 Ｃ

　　Ａ：强力推荐。证据肯定，能改善健康结局，利大于弊；Ｂ：推荐。有较好证据，能改善健康结局，利大于弊；Ｃ：不作为常规推荐。有证据能改
善健康结局，但无法明确风险获益比；Ｄ：不推荐。证据不足或对健康结局弊大于利
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表２　循证医学证据的分级

证据等级 证据来源

Ⅰ级 按照特定病种的特定疗法收集所有质量可靠的

ＲＣＴ以及对其所做的系统性评价或 Ｍｅｔａ分析
Ⅱ级 单个的样本量足够的ＲＣＴ研究

Ⅲ级 设有对照组但未用随机方法分组的研究

Ⅳ级 无对照的系列病例观察

Ⅴ级 专家意见、个案报道和临床总结

表３　常见缩略语

名称 缩写

国际糖尿病联盟 ＩＤＦ
美国糖尿病学会 ＡＤＡ
美国临床内分泌医师学会 ＡＡＣＥ
欧洲糖尿病研究学会 ＥＡＳＤ
英国国家健康与临床优化研究所 ＮＩＣＥ
中华医学会糖尿病学分会 ＣＤＳ
美国糖尿病预防计划 ＤＰＰ
糖尿病预防项目转归研究 ＤＰＰＯＳ
印度糖尿病预防计划 ＩＤＰＰ
英国前瞻性糖尿病研究 ＵＫＰＤＳ
多囊卵巢综合征 ＰＣＯＳ
非酒精性脂肪肝 ＮＡＦＬＤ
充血性心力衰竭 ＣＨＦ
妊娠期糖尿病 ＧＤＭ
空腹血糖调节受损 ＩＦＧ
糖耐量异常 ＩＧＴ
糖化血红蛋白 ＨｂＡ１ｃ
二肽基肽酶－４ ＤＰＰ－４
胰升血糖素样肽－１ ＧＬＰ－１
低密度脂蛋白胆固醇 ＬＤＬ－Ｃ
高密度脂蛋白胆固醇 ＨＤＬ－Ｃ
甘油三酯 ＴＧ
体质指数 ＢＭＩ
估算肾小球滤过率 ｅＧＦＲ

一、临床地位与使用时机

１．二甲双胍被推荐为治疗Ｔ２ＤＭ 的一线首选
和全程用药：二甲双胍有可靠的短期和长期降糖疗
效，单独使用能有效降低Ｔ２ＤＭ 患者的ＦＰＧ、ＰＰＧ，

可使 ＨｂＡ１ｃ下降１．０％～２．０％（去除安慰剂效应

后）［１－４］，可使中国新诊断 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＨｂＡ１ｃ降

低１．８％（可能含安慰剂效应），且不受体重影响［５］。

在相似的基线 ＨｂＡ１ｃ条件下，最佳有效剂量（２０００

ｍｇ／ｄ）的二甲双胍的降糖疗效强于其他口服降糖

药［６］。数据［７］分析显示，二甲双胍单药治疗疗效不

佳的患者，联合其他口服降糖药可进一步获得明显
的血糖改善 （Ⅰ级）。与以其他口服降糖药物作为
一线药物治疗的患者相比，以二甲双胍作为一线治
疗的患者加用第二种口服降糖药或需要联合胰岛素

治疗的时间最晚［８］，今后需调整治疗方案的可能性

也最低［９］。二甲双胍联合胰岛素可进一步降低

ＨｂＡ１ｃ，减少胰岛素用量、体重增加和低血糖风
险［１０－１２］。另外，二甲双胍具有心血管保护作用［１３］。

二甲双胍的长期治疗与新诊断 Ｔ２ＤＭ 患者及已经
发生心血管疾病的 Ｔ２ＤＭ 患者的心血管疾病发生
风险下降相关［１４］（Ⅰ级）。二甲双胍具有良好的安
全性和耐受性，低血糖发生率低，其胃肠道反应多为
一过性，不导致肾脏损害，长期使用不增加高乳酸血
症或乳酸酸中毒风险［１５－１７］。与其他降糖药物相比，

二甲双胍具有良好的成本－效益比［１８］（Ⅰ级）。如无
禁忌证，二甲双胍是治疗Ｔ２ＤＭ 的首选药物和联合
治疗方案中的基础治疗药物，且应一直保留在糖尿
病治疗方案中。

２．二甲双胍是否只是超重／肥胖Ｔ２ＤＭ患者的
首选用药：回顾性和前瞻性临床研究［１９－２１］结果均显
示，二甲双胍在正常体重／超重／肥胖Ｔ２ＤＭ 患者中
的疗效相当 （Ⅰ级）。因此，体重不是能否使用二甲
双胍治疗的决定因素。无论对于超重／肥胖或体重
正常的患者，国内外主要糖尿病指南均推荐二甲双
胍为治疗Ｔ２ＤＭ的首选用药［３，２２－２４］。

３．二甲双胍能否预防糖尿病：二甲双胍是第一
个被证明能预防糖尿病或延缓糖尿病发生的药物。

能有效地降低糖尿病前期人群发生Ｔ２ＤＭ 的风险，

且具有良好的耐受性和长期的有效性［２５］。但在我
国预防糖尿病尚不是二甲双胍的适应证。

ＤＰＰ是一项糖尿病预防计划的随机对照研
究［２６］，该研究结果显示，强化生活方式干预和二甲
双胍（８５０ｍｇ，２次／ｄ）治疗，３年内Ｔ２ＤＭ 的发生率
分别降低５８％和３１％ （Ⅰ级）。ＤＰＰ随访研究［２７］显
示，以安慰剂为对照，二甲双胍可降低ＩＧＴ人群糖
尿病 发 生 率 约 １３％ （Ⅰ 级）。ＤＰＰ／ＤＰＰＯＳ 结
果［２８－２９］显示，与强化生活方式干预相比，二甲双胍能
减少糖尿病前期发展为糖尿病的发生率，减少患者
体重增加，且１０年内花费更低 （Ⅰ级）。印度ＩＤＰＰ
研究［３０］显示，二甲双胍单独或与强化生活方式干预
联合应用均能降低糖尿病的发生风险，分别为

２６．４％和２８．２％ （Ⅱ级）。２０１２年ＩＤＦ全球Ｔ２ＤＭ
指南［２４］推荐，预防糖尿病最好起始生活方式干预；

对于ＩＦＧ、年龄＜６０岁的肥胖人群，可给予二甲双
胍干预。建议糖尿病前期人群应起始生活方式干
预，对生活方式不能有效控制血糖的患者，给予二甲
双胍可有效预防糖尿病。接受二甲双胍干预的患者
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应限于有预防糖尿病意愿、有很好的治疗依从性并
有条件按照医嘱定期接受糖代谢评估的糖尿病前期

个体。

二、作用机制
二甲双胍改善高血糖主要机制包括：（１）作用于

肝脏，抑制糖异生，减少肝糖输出［３１］；（２）作用于外
周组织（肌肉、脂肪），改善肌肉糖原合成，降低

ＦＦＡ，提高ＩＳ，增加对葡萄糖的摄取和利用［３２－３３］；
（３）作用于肠道，抑制肠壁细胞摄取葡萄糖，提高

ＧＬＰ－１水平［３４－３５］。

三、剂量与临床疗效

１．二甲双胍的最小、最大及最佳使用剂量：临
床研究［１］显示，在５００～２０００ｍｇ／ｄ的剂量范围内，

二甲双胍的降糖效果与剂量呈正相关。５００ｍｇ／ｄ
二甲双胍可降低 ＨｂＡ１ｃ　０．６％（减去安慰剂效应后，

以下同），２０００ｍｇ／ｄ可降低 ＨｂＡ１ｃ　２．０％，且与

１０００ｍｇ或１５００ｍｇ比较，胃肠道反应差异无统计
学意义。ＵＫＰＤＳ研究［１３，３６］中，二甲双胍强化治疗剂
量中位数达到２５５０ｍｇ／ｄ，缓释剂型推荐最大用量为

２０００ｍｇ／ｄ，普通片推荐成人可用的最大剂量为２５５０
ｍｇ／ｄ。综上所述，二甲双胍起效的最小推荐剂量为

５００ｍｇ／ｄ，成人可用的最大剂量为２５５０ｍｇ／ｄ，最佳
有效剂量为２０００ｍｇ／ｄ。

２．二甲双胍使用时的剂量调整：剂量调整原则
为“小剂量起始，逐渐加量”。开始时服用５００ｍｇ／ｄ
或＜１０００ｍｇ／ｄ，ｌ～２周后加量至最大有效剂量

２０００ｍｇ／ｄ或最大耐受剂量。二甲双胍可在进餐时
或餐后立即服用，缓释剂型１次／ｄ，晚餐时或餐后立
即服用。考虑药物的临床疗效及患者依从性，可采
用简化的剂量方案，建议起始５００ｍｇ，２次／ｄ，如无
明显胃肠道不良反应，随后可逐步增加至１０００ｍｇ，

２次／ｄ。二甲双胍的血浆半衰期为５．１ｈ，但其同时
分布于红细胞储藏室，使得全血消除半衰期达１７．６
ｈ。二甲双胍１０００ｍｇ，２次／ｄ，可维持２４ｈ有效血
药浓度［３７］。可根据患者状况个体化治疗，通常剂量

１５００～２０００ｍｇ／ｄ，分２～３次服用。注意老年人群
及肝肾功能不全的患者需调整剂量，具体方法详见
“二甲双胍在特殊人群的使用”。

３．二甲双胍的剂型：目前，国内外主要有单一
成分的二甲双胍普通片（２５０ｍｇ／片、５００ｍｇ／片或

８５０ｍｇ／片）、二甲双胍缓释片或胶囊（５００ｍｇ／片或

５００ｍｇ／胶囊）、二甲双胍肠溶片或胶囊（２５０ｍｇ／片

或２５０ｍｇ／胶囊）、二甲双胍粉剂，以及与其他口服
降糖药，如磺脲类药物或ＤＰＰ－４抑制剂组成的复方
制剂。

４．不同剂型二甲双胍疗效的区别：（１）各种剂
型的主要区别在于给药后制剂中药物的溶出释放行

为不同，普通片剂在胃内崩解释放；肠溶片从胃排空
到肠道后崩解释放；缓释片和缓释胶囊在胃肠道内
缓慢地溶出、释放；肠溶胶囊在肠道内溶出、释放。
（２）普通片剂在胃内的溶出速度较快，肠溶片和肠溶
胶囊次之，缓释片再次之。因而每种制剂给药后血
药浓度峰值、达峰时间、表观半衰期等参数存在一定
的差异，多剂量给药后的达稳时间也不一致。（３）缓
释片／胶囊和肠溶片／胶囊相对于普通片剂而言，可
减少给药后的胃肠道反应，提高患者的用药依从
性［３８］。（４）合格的药物制剂，在相同的给药剂量下，

各种剂型间应具有生物等效性。（５）不同剂型的临
床疗效是否一致，尚需更多的临床研究证实。

５．二甲双胍单药治疗的降糖疗效：一项随机、双
盲、平行对照研究［２］结果显示，在减去安慰剂效应后，

二甲双胍单药治疗２９周可降低ＦＰＧ　３．２ｍｍｏｌ／Ｌ、

ＰＰＧ　４．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨｂＡ１ｃ　１．８％ （Ⅰ级）。在中国人群
开展的安慰剂对照的临床研究［４］中，１０００ｍｇ／ｄ或

１７００ｍｇ／ｄ二甲双胍单药治疗可使 ＨｂＡ１ｃ分别降
低０．７％和１．０％（去除安慰剂效应后）（Ⅰ级）。一
项前瞻性、随机对照研究［３９］显示，在新诊断的曾经
接受短期胰岛素治疗后的Ｔ２ＤＭ 患者中，以二甲双
胍（２０００ｍｇ／ｄ）为基础的口服降糖药物组疗效与甘
精胰岛素组的降糖疗效相当 （Ⅰ级）。在中国人群
中的研究［４０］显示，２０００ｍｇ／ｄ二甲双胍的疗效与

１０００ｍｇ／ｄ二甲双胍联合ＤＰＰ－４抑制剂的疗效相当
（Ⅰ级）。一项前瞻性、随机对照研究［４１］显示，在新
诊断的Ｔ２ＤＭ 患者中，二甲双胍（１５００ｍｇ／ｄ）的降
糖疗效和阿卡波糖（３００ｍｇ／ｄ）相当。

６．二甲双胍联合磺脲类药物的疗效：二甲双胍
可改善ＩＲ，减少肝糖输出；磺脲类药物可促进胰岛
素分泌，两类药物联合，作用机制互补，具有更全面
针对Ｔ２ＤＭ 病理生理缺陷的特点。一项随机、双
盲、平行对照研究［４２］显示，二甲双胍联合格列本脲
治疗组比单用二甲双胍或单用格列本脲组能更好地

控制ＦＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ（Ⅰ级）。磺脲类药物血糖控制
不佳的患者治疗１８周后，格列吡嗪／二甲双胍复合
制剂治疗组的血糖达标率 （ＨｂＡ１ｃ＜７．０％）为

·４７８· 中国糖尿病杂志２０１６年１０月第２４卷第１０期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０１６，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


３６．３％，分别是单用二甲双胍治疗组（８．９％）和单用
格列吡嗪治疗组（９．９％）的４．１和３．７倍，同时复合
制剂治疗组ＦＰＧ水平控制更好［４３］（Ⅰ级）。在中国

Ｔ２ＤＭ患者中开展的一项随机、平行对照研究［４４］显
示，二甲双胍联合格列喹酮治疗组的 ＨｂＡ１ｃ降低幅
度（１．７％）高于二甲双胍联合阿卡波糖治疗组
（０．９％），且两组低血糖、体重增加比较，差异无统计
学意义 （Ⅰ级）。另有随机、双盲、双模拟、平行对照
研究［４５］显示，与相同剂量的格列本脲相比，在二甲
双胍的基础上联合含有格列本脲的中药固定复方制

剂降 糖 效 果 相 当，但 低 血 糖 发 生 的 风 险 减
低 （Ⅰ级）。

７．二甲双胍联合ＴＺＤｓ的疗效：二甲双胍联合

ＴＺＤｓ能更好地降低 ＨｂＡ１ｃ，显著改善胰岛功能和

ＩＲ，但联合治疗药物的不良反应（体重增加、升高

ＬＤＬ－Ｃ）高于单用二甲双胍；罗格列酮／二甲双胍的
复合制剂与单用二甲双胍比较，复合制剂降低

ＨｂＡ１ｃ和ＦＰＧ更显著［４６－４７］。故ＩＲ严重的患者可
考虑二甲双胍联合ＴＺＤｓ药物的治疗方案（Ⅰ级）。

８．二甲双胍联合格列奈类药物的疗效：格列奈
类药物属于餐时促胰岛素分泌剂，与二甲双胍联用
具有协同作用。在新诊断的血糖水平较高（ＨｂＡ１ｃ
水平接近１１．０％）的Ｔ２ＤＭ 患者中，瑞格列奈和二
甲双胍联合比单用瑞格列奈能更有效降低 ＨｂＡ１ｃ，

而低血糖发生风险却未增加［４８］。那格列奈联用二
甲双胍与格列齐特联用二甲双胍的降糖强度相似，

但低血糖发生的风险更小［４９－５０］（Ⅰ级）。故在二甲双
胍联合磺脲类药物且低血糖发生风险较高时，可考
虑选用二甲双胍联合格列奈类药物。在二甲双胍的
基础上加用米格列奈，可进一步降低 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ
和ＰＰＧ，并提高达标率，而不良事件的发生率比较，

差异无统计学意义［５１］。

９．二甲双胍联合α－糖苷酶抑制剂的疗效：二甲
双胍与α－糖苷酶抑制剂联合，可兼顾ＦＰＧ和ＰＰＧ。

超重的Ｔ２ＤＭ患者在二甲双胍疗效不佳时，加用阿
卡波糖能更好控制 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ和体重［５２］。二甲
双胍和磺脲类联用的降糖疗效优于二甲双胍和阿卡

波糖联用 （Ⅰ级）。这两种药物都有一定的胃肠道
不良反应，联合应用有可能增加胃肠不适。

１０．二甲双胍联合ＤＰＰ－４抑制剂的疗效：二甲
双胍与ＤＰＰ－４抑制剂的联合治疗，可针对Ｔ２ＤＭ不
同的病理生理缺陷，发挥机制互补、协同增效的降糖

作用。一项随机、双盲、对照研究［５３］显示，二甲双胍
单药控制不佳的Ｔ２ＤＭ 患者加用ＤＰＰ－４抑制剂可
有效改善血糖水平，且耐受性良好（Ⅰ级）。中国多
中心、前瞻性、随机、对照研究［４０］显示，１０００ｍｇ二甲
双胍联合维格列汀与二甲双胍２０００ｍｇ单药疗效和
安全性相当；在新诊断 Ｔ２ＤＭ 患者中，１７００ｍｇ／ｄ
二甲双胍单药治疗的降糖疗效非劣于１７００ｍｇ二甲
双胍联合西格列汀治疗［４］（Ⅰ级）。建议遵循《中国

２型糖尿病防治指南》的治疗原则，新诊断Ｔ２ＤＭ 患
者首选二甲双胍，可耐受的情况下加至最佳有效剂
量（２０００ｍｇ／ｄ）；不达标的患者，可以联合ＤＰＰ－４抑
制剂。

１１．二甲双胍联合ＧＬＰ－１受体激动剂的疗效：

目前，中国临床应用的ＧＬＰ－１受体激动剂主要包括
利拉鲁肽和艾塞那肽。在二甲双胍治疗基础上加用

ＧＬＰ－１受体激动剂，可进一步降低ＦＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ，

提高血糖达标率，改善胰岛β细胞功能，改善ＩＲ，降
低体重和 ＳＢＰ，且不增加严重低血糖发生的风
险［５４－５６］（Ⅰ级）。在我国 Ｔ２ＤＭ 人群中开展的随机
分组、对照性研究［５５］显示，利拉鲁肽联合二甲双胍
与格列美脲联合二甲双胍降糖疗效相当，前者使体
重和血压降低，低血糖发生风险减少。患者对利拉
鲁肽联合二甲双胍治疗所导致的不良反应的耐受性

更差。

１２．二甲双胍联合胰岛素的疗效：二甲双胍可
以增强肝脏和肌肉组织的ＩＳ，口服降糖药联合治疗
血糖控制不佳的 Ｔ２ＤＭ 患者启动胰岛素治疗后应
保留二甲双胍。与胰岛素单药治疗相比，二甲双胍
联合胰岛素可进一步降低 ＨｂＡ１ｃ，减少胰岛素用
量、体重增加和低血糖风险，联合使用还可能与心血
管疾病和肿瘤风险 下 降 相 关［１０－１２，５７－５８］（Ⅰ 级）。

ＨＯＭＥ研究是一项前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照
研究，该研究对接受胰岛素治疗的Ｔ２ＤＭ 患者随访

４．３年。结果显示，较单纯胰岛素治疗，二甲双胍联
合胰岛素治疗能提高降糖疗效，降低胰岛素用量（胰
岛素日剂量平均减少１９．６３Ｕ），且体重增加更少。

对该研究的次级终点的分析［１２］显示，二甲双胍的治
疗与大血管事件相对风险降低４０％相关（Ⅰ级）。

一项随机、对照研究［５９］纳入９６例磺脲类继发性失
效的Ｔ２ＤＭ 患者，治疗１年后，睡前胰岛素＋二甲
双胍组体重无明显变化，而其他组均有所增加；且与
其他组相比，睡前胰岛素＋二甲双胍组 ＨｂＡ１ｃ降幅
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最大、每日胰岛素用量最少、低血糖的发生率最低。

一项回顾性队列研究［６０］采用倾向匹配法分组分析

发现，与胰岛素单药治疗组相比，二甲双胍联合胰岛
素治疗组的死亡率降低。

１３．新诊断Ｔ２ＤＭ患者胰岛素短期强化治疗的
后续治疗：对于有明显高血糖临床症状的新诊断

Ｔ２ＤＭ患者可实施短期胰岛素治疗。在高血糖得到
控制和症状缓解后可根据病情调整治疗方案，如改
用口服降糖药物或医学营养和运动治疗［３］。一项中
国的研究［３９］将经短期胰岛素强化治疗后的 Ｔ２ＤＭ
患者随机分为甘精胰岛素治疗组和以二甲双胍为基

础的口服降糖药治疗组，治疗２４周的结果显示，两
组降糖疗效相当，且以二甲双胍为基础的口服降糖
药治疗方案简单易行、依从性好，较好地控制体重，

成本－效益比更佳。因此，建议接受胰岛素短期治疗
的新诊断Ｔ２ＤＭ 患者可在高血糖症状得到改善后
可考虑改成以二甲双胍为起始的口服降糖药物治疗

方案。

１４．二甲双胍是否应尽早足量使用以维持更长
的达标时间：５００～２０００ｍｇ／ｄ剂量，二甲双胍疗效呈
现剂量依赖效应［１］，且相比其他降糖药物，二甲双胍
具有更好的成本－效益比［１８］。ＡＤＯＰＴ研究［６１］显示，

在新诊断的Ｔ２ＤＭ患者中，二甲双胍（２０００ｍｇ／ｄ）单
药治疗可以在４年内使受试者平均 ＨｂＡ１ｃ水平维持
在７％以下 （Ⅰ级）。在一项长达１０４周的对照临床研
究［６２］中，与西格列汀（１００ｍｇ／ｄ）单药治疗相比，二
甲双胍（２０００ｍｇ／ｄ）单药治疗使受试者平均 ＨｂＡ１ｃ
水平维持在７％以下的时间增加了约２４周（Ⅰ级）。

因此，在患者可以耐受的情况下，使用单药最佳剂量
（２０００ｍｇ／ｄ）的二甲双胍治疗不但可使血糖控制尽
早达标，且可使血糖得到更长时间的良好控制。如
果出现可以耐受的不良反应时，可适当减量；如果不
能耐受，建议尽早更换为其他降糖药。

１５．二甲双胍可否用于胰岛素治疗的Ｔ１ＤＭ患
者：Ｔ１ＤＭ患者可在胰岛素治疗基础上加用二甲双
胍，尤其适用于胰岛素剂量较大、体重增加明显的患
者；但ＤＫＡ、糖尿病高血糖高渗综合征（ＨＨＳ）、糖
尿病乳酸酸中毒患者禁用。临床研究［６３］发现，二甲
双胍不仅能减少胰岛素用量，还可进一步降低血脂
水平（与降低血糖无关），尤其是ＬＤＬ－Ｃ水平。对于
单用胰岛素治疗血糖控制不佳的患者，如果联合二
甲双胍，可降低胰岛素用量１０％，减少使用胰岛素

所带来的体重过度增加［６４］。荟萃分析［６５］结果显示，

二甲双胍能降低Ｔ１ＤＭ患者的日常胰岛素剂量、体
重及血脂水平，且不增加低血糖及 ＤＫＡ 的发生
风险。

１６．二甲双胍的减重效果：二甲双胍具有减轻
体重的作用，其减轻体重的机制可能包括抑制食欲，

减少热量摄入；改善高胰岛素血症，降低基础胰岛素
和负荷后胰岛素水平；增加瘦素敏感性［６６］。一项前
瞻性、开放标签研究［５］表明，新诊断 Ｔ２ＤＭ 患者经
二甲双胍单药治疗１６周，正常（ＢＭＩ　１８．５～２３．９
ｋｇ／ｍ２）、超重（ＢＭＩ　２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２）、肥胖（ＢＭＩ

≥２８．０ｋｇ／ｍ２）患者的体重分别下降（可能包含部分
安慰剂效应）１．４７、２．８１、２．９２ｋｇ，患者不同基线

ＢＭＩ水平不会造成二甲双胍单药对血糖控制的差
异 （Ⅰ级）。在中国Ｔ２ＤＭ 人群中开展的另外一项
研究［４１］结果提示，接受二甲双胍（最大剂量１５００
ｍｇ／ｄ）治疗４８周后，体重降低１．８８ｋｇ（可能包含部
分安慰剂效应）。磺脲类、格列酮类和胰岛素治疗伴
有体重增加，联用二甲双胍可减轻上述药物对体重
增加的影响［１２，５９，６７］；ＨＯＭＥ研究［１２］显示，与单用胰
岛素组相比，二甲双胍联合胰岛素治疗组体重少增
加２．２８～３．８５ｋｇ（Ⅰ级）。由于不同研究的入组人
群及试验方法存在一定的差异，其结果可能有所不
同。荟萃分析［６８］显示，体重降幅最大的常用口服降
糖药为二甲双胍，可使体重降低１．１ｋｇ。

四、特殊人群用药

１．心力衰竭是否是二甲双胍的绝对禁忌证：需
要药物治疗的充血性心力衰竭（ＣＨＦ）是二甲双胍使
用的禁忌证。但回顾性研究［６９］显示，二甲双胍本身
不会导致心力衰竭，也不会对心力衰竭患者造成不
良影响。而且多项研究［６９－７１］显示，二甲双胍的治疗
可能与糖尿病患者心力衰竭和死亡发生风险的减少

有关，可能与伴心力衰竭的糖尿病患者的存活率提
高相关。２０１６年，ＡＤＡ糖尿病指南［２３］指出，如果肾
功能正常，二甲双胍可用于病情稳定的ＣＨＦ患者。

欧洲版二甲双胍说明书中已删除慢性心力衰竭的禁

忌证。

２．针对６５岁以上老年患者如何使用二甲双
胍：《２０１３年ＩＤＦ老年糖尿病指南》［７２］和《中国老年
糖尿病诊疗措施专家共识》［７３］都推荐二甲双胍为一
线首选用药，并没有限制二甲双胍的具体使用年
龄。老年糖尿病患者合理应用二甲双胍可以达到
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良好的降糖效果，且较少的低血糖风险对老年患者
也有一定益处［７４］，但需要定期监测肾功能（３～６
个月 检 查 １ 次）。８０ 岁 以 上 患 者 ［ｅＧＦＲ＜４５
ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）除外］如掌握好适应证，从小
剂量起始，在合理监测条件下，应用二甲双胍仍然可
取得良好效果［５９］。因此，年龄并非二甲双胍治疗的
禁忌，但需要定期监测肾功能［７５］。老年患者的ｅＧ－
ＦＲ　４５～５９ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）者，应该减少剂量；

如ｅＧＦＲ＜４５ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），则不能使用［７５］。

适合我国ＣＫＤ患者的ｅＧＦＲ评估公式为：ｅＧＦＲ＝
１７５×Ｓｃｒ－１．２３４（ｍｇ／ｄｌ）×年龄－０．１７９（女性×０．７９）［７６］。

３．二甲双胍可否用于儿童和青少年糖尿病患
者：无需以胰岛素作为起始治疗的１０岁及以上

Ｔ２ＤＭ患儿，糖尿病得到诊断后可给予生活方式干
预，不达标者以二甲双胍为起始治疗药物［７７］。二甲
双胍可用于１０岁及以上的 Ｔ２ＤＭ 的儿童或青少
年，且最高剂量不超过２０００ｍｇ／ｄ，不推荐用于１０
岁以下的患儿［７８］。

４．ＧＤＭ患者能否使用二甲双胍：虽然国际多
个学术组织推荐二甲双胍可用于 ＧＤＭ 患者，但基
于目前国内证据缺乏，暂不推荐［１３，２２，２３，７９］（Ⅴ级）。

二甲双胍在 ＦＤＡ 妊娠期用药分级中为 Ｂ 类药
物［２３，７９］。２０１３年，《糖尿病和妊娠：美国内分泌学会
临床实践指南》［８０］建议，在妊娠前３个月内医学营
养治疗血糖控制不佳，以及拒绝和不适合使用胰岛
素和格列本脲的 ＧＤＭ 患者可使用二甲双胍治疗。

２０１５年，ＮＩＣＥ《妊娠糖尿病及其并发症的管理指
南》［８１］建议，饮食和运动１～２周血糖未达标的

ＧＤＭ患者，可使用二甲双胍治疗。但我国药监部门
尚未批准二甲双胍用于妊娠妇女。对于有糖尿病病
史的产妇，二甲双胍干预可以有效减缓１０年随访期
中糖尿病的发展［８２］。二甲双胍可降低ＰＣＯＳ患者
妊娠早期的流产率和 ＧＤＭ 的发生率［８３－８４］，在控制
孕妇体重和治疗ＩＲ方面有优势。在有效控制血糖
的前提下，二甲双胍较胰岛素更有益于产妇健
康［８５－８７］。一项前瞻性随机对照临床试验［８８］结果显
示，二甲双胍或二甲双胍联用胰岛素治疗 ＧＤＭ 在
体重、先兆子痫、新生儿死亡率等方面优于胰岛素单
药治疗。

５．肝功能不全的Ｔ２ＤＭ 患者使用二甲双胍应
注意的问题：二甲双胍不经过肝脏代谢，无肝脏毒
性。目前，肝功能不全患者使用二甲双胍的临床资

料较少。肝功能严重受损会明显限制乳酸的清除能
力，建议血清转氨酶超过３倍正常上限或有严重肝
功能不全的患者应避免使用二甲双胍。血清转氨酶
轻度升高的患者使用时应密切监测肝功能。

６．肾功能不全的Ｔ２ＤＭ 患者使用二甲双胍应
注意的问题：二甲双胍本身不会对肾功能有影响，但
临床存在仅根据蛋白尿就停用二甲双胍的使用误

区。建议根据患者ｅＧＦＲ水平调整二甲双胍剂量。

ｅＧＦＲ≥６０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）无需调整剂量，ｅＧ－
ＦＲ　４５～５９ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）减量，ｅＧＦＲ＜４５
ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ ｍ２）禁用［８９］（Ⅴ 级）。２０１５ 年，

ＡＤＡ／ＥＡＳＤ立场［９０］声明，建议放宽二甲双胍用于
中度肾功能不全Ｔ２ＤＭ 患者的限制，仅在ｅＧＦＲ＜
３０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者中禁用。２０１６年，ＡＤＡ
糖尿病指南［２３］指出，已有累积观察性数据显示，二
甲双胍用于ｅＧＦＲ在３０～４５ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的
患者依然安全。同时建议，如果二甲双胍用于这个

ｅＧＦＲ范围内的患者，应减少药物剂量并停止使用
治疗恶心、呕吐及脱水的药物。

７．患者造影或全身麻醉术前停用二甲双胍的
时间，以及再行启用的时间：肾功能正常的糖尿病患
者，造影前不必停用二甲双胍，但使用造影剂后应在
医生的指导下停用４８～７２ｈ，复查肾功能正常后可
继续用药；而对于肾功能异常的患者，使用造影剂及
全身麻醉术前４８ｈ应当暂时停用二甲双胍，之后还
需停药４８～７２ｈ，复查肾功能结果正常后可继续用
药［９１－９３］（Ⅴ级）。

五、安全性

１．二甲双胍的禁忌证：（１）中度（３ｂ级）和严重
肾衰竭或肾功能不全［Ｃｒ＜４５ｍｌ／ｍｉｎ或ｅＧＦＲ＜４５
ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］；（２）可造成组织缺氧的疾病
（尤其是急性疾病或慢性疾病的恶化），如失代偿性
心力衰竭、呼吸衰竭、近期发作的心肌梗死、休克；
（３）严重感染和外伤、外科大手术、临床有低血压等；
（４）已知对盐酸二甲双胍过敏者；（５）急性或慢性代
谢性酸中毒，包括有或无昏迷的ＤＫＡ（ＤＫＡ需要用
胰岛素治疗）；（６）酗酒者；（７）接受血管内注射碘化
造影剂者，可以暂时停用本品；（８）维生素Ｂ１２、叶酸
缺乏未纠正者。

２．二甲双胍的常见不良反应：常见不良反应包
括腹泻、恶心、呕吐、胃胀、乏力、消化不良、腹部不适
及头痛。这些不良反应的发生往往见于药物治疗的
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早期，大多数患者可耐受。随着治疗时间的延长，上
述不良反应可基本消失。小剂量开始，逐渐增加剂
量是减少治疗初期不良反应发生的有效方法。

３．二甲双胍的胃肠道反应与剂量的相关性，以
及处理措施：二甲双胍引起的胃肠道反应多出现在
治疗的早期（绝大多数发生于前１０周），多数患者随
着治疗时间的延长，可逐渐耐受或症状消失。一项
多中心、双盲、安慰剂对照研究［２９］显示，二甲双胍
（１０００ｍｇ／ｄ）起始治疗，其胃肠道反应发生率为

２４％，增至２５００ｍｇ／ｄ时胃肠道反应发生率与１０００
ｍｇ／ｄ比较，差异无统计学意义 （Ⅰ级）。国内报道
二甲双胍的胃肠道反应发生率为１５％，且二甲双胍
的胃肠道反应与患者的体重、二甲双胍剂量没有明
显的相关性［９４－９５］。如果增加二甲双胍剂量后发生严
重胃肠道反应，可以降至之前较低的剂量，耐受后可
再尝试增大剂量［９６］。缓释制剂也可以减少患者的
胃肠道症状。

４．二甲双胍对维生素Ｂ１２的吸收是否有影响：

已有多项交叉横断面试验及随机对照研究［９７－１００］显

示，长期服用二甲双胍可引起维生素Ｂ１２水平的下
降。其机制可能是（１）小肠蠕动的改变刺激肠道细
菌过度生长，竞争性抑制维生素Ｂ１２的吸收；（２）维生
素Ｂ１２内因子水平的变化及钴胺素内吞受体的相互
作用；（３）二甲双胍可以抑制回肠末端维生素Ｂ１２内
因子复合物钙依赖性吸收（这种抑制作用可以通过
补充钙剂逆转）［１０１］。一项研究［１０２］结果显示，虽然二
甲双胍可导致血清维生素Ｂ１２水平降低，但可改善细
胞内维生素Ｂ１２代谢。二甲双胍治疗引起巨幼红细
胞性贫血罕见，如发生应排除维生素Ｂ１２缺乏。建议
长期使用二甲双胍治疗的患者应适当补充维生素

Ｂ１２。不建议服用二甲双胍的患者常规监测维生素

Ｂ１２的水平。

５．二甲双胍是否损伤肝肾：二甲双胍主要以原
形由肾脏从尿中排出，清除迅速，１２～２４ｈ大约可清
除９０％。二甲双胍肾清除率约为肌酐清除率的３．５
倍，且经肾小管排泄是二甲双胍清除的主要途径。

因此，二甲双胍本身对肾脏没有损害［１０３］。有研
究［１０４］提示，二甲双胍可能具有肾脏保护作用。二甲
双胍通过胃肠道吸收进行血液循环，几乎不与血浆
白蛋白结合，不经过肝脏代谢，不竞争肝脏Ｐ４５０酶，

在体内也不降解，而是直接作用于肝脏和肌肉，减少
肝糖异生，增加肌肉葡萄糖酵解。因此，二甲双胍无

肝毒性，肝功能正常者，接受推荐剂量范围内用药，

不会造成肝损害。但肝功能受损者使用二甲双胍时
应谨慎，因为肝功能受损会明显限制其对乳酸盐的
清除能力。

６．二甲双胍与乳酸酸中毒：目前，尚无确切的
证据支持二甲双胍的使用与乳酸酸中毒有关，肝、肾
功能正常者长期应用并不增加乳酸酸中毒风险。

ＣＯＳＭＩＣ研究［１７］是一项随机、开放标签、活性对照、

平行分组研究，结果显示，使用二甲双胍的乳酸酸中
毒发生率与其他降糖治疗比较，差异无统计学意义
（Ⅰ级）。荟萃分析［１０５］显示，在肾功能正常的患者中
使用二甲双胍不增加乳酸酸中毒风险，且二甲双胍
发生乳酸酸中毒的概率并不比其他口服降糖药物

高。因为二甲双胍直接以原形经肾脏排泄，所以有
肾功能损害时易发生二甲双胍与乳酸在体内蓄积，

有可能会增加乳酸酸中毒风险。建议肾功能受损
［ｅＧＦＲ＜４５ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］和低氧血症患者
应避免使用二甲双胍。

７．二甲双胍与哪些非降糖药物的相互作用值
得关注

（１）建议密切监测血糖并调整二甲双胍和／或
相互作用的药物剂量：使用氨氯吡咪、地高辛、吗啡、

普鲁卡因胺、奎尼丁、奎宁、雷尼替丁、氨苯喋啶、甲
氧苄氨嘧啶和万古霉素等经肾小管排泌的阳离子药

物，会影响肾功能或二甲双胍分布。
（２）需密切监测血糖：同时服用噻嗪类药物或

其他利尿剂、糖皮质激素、吩噻嗪、甲状腺制剂、雌激
素、口服避孕药、苯妥英、烟碱酸、拟交感神经药、钙
离子通道阻滞剂和异烟肼等可引起血糖升高的药

物。而在这些药物停用后，要密切注意低血糖的发
生；合并服用氯磺丙脲的患者在换用二甲双胍的最
初两周要密切监测血糖，氯磺丙脲在体内有较长滞
留，易发生低血糖。

（３）二甲双胍有增加华法林的抗凝血倾向。
（４）树脂类药物，如苏合香、血竭、乳香等与二

甲双胍合用会减少其吸收。

六、对心血管系统的影响

１．二甲双胍是否具有心血管保护作用：二甲双
胍通过有效改善糖尿病和非糖尿病患者的ＩＲ，降低
基础和负荷后胰岛素水平，起到直接或间接的心血
管保护作用［１３］。前瞻性糖尿病研究 ＵＫＰＤＳ［１３］结
果显示，使用二甲双胍的肥胖Ｔ２ＤＭ 患者的全因死
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亡风险相对下降３５％、心肌梗死风险下降３９％ （Ⅰ
级）；ＵＫＰＤＳ　１０年随访［１４］显示，使用二甲双胍治疗
带来的大血管并发症及死亡风险的获益具有延续效

应，且其降低死亡和心肌梗死的作用优于磺脲类和
胰岛素 （Ⅰ级）。ＲＥＡＣＨ研究［７０］是一项全球、多中
心、随机、双盲研究，结果提示二甲双胍治疗２年，全
因死亡相对风险下降２４％。ＨＯＭＥ研究［１２］结果提
示，二甲双胍联合胰岛素比单用胰岛素可以减少大
血管事件风险。意大利多中心队列研究［１０６］将纳入
的Ｔ２ＤＭ患者（平均６７岁）按年龄及ｅＧＦＲ分层，

结果提示，与其他降糖药物治疗相比，二甲双胍组心
血管事件发生风险降低。ＳＰＲＥＡＤ是一项在中国
进行的多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究［１０７］，结
果显示，对于有冠心病病史的 Ｔ２ＤＭ 患者，与格列
吡嗪组相比，二甲双胍组的主要终点事件发生风险
降低４６％（Ⅰ级）。

２．二甲双胍的心血管保护作用机制：二甲双胍
可能通过减少心血管疾病的风险因素而达到心血管

保护作用。心血管疾病的风因素包括血脂异常、ＩＲ、

肥胖、高血压、ＮＡＦＬＤ等。控制风险因素是心血管
保护的重要方式之一。二甲双胍目前已经被证实可
以降低血糖、改善ＮＡＦＬＤ和ＩＲ（尤其是肝脏和肌
肉）、减轻体重、改善血脂（主要是改善 ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ
及ＴＣ水平，对 ＨＤＬ－Ｃ改变不明显）和抗凝等［１０８］。

此外，二甲双胍可以直接改善血管内皮细胞功能，增
加血流量［１０９］。

七、降糖外作用

１．二甲双胍在改善血脂方面的作用：二甲双胍
能改善脂肪的合成与代谢。多项研究［１１０－１１２］显示，二
甲双胍可降低 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ及 ＴＣ
水平，但对 ＨＤＬ－Ｃ改变不明显。

２．二甲双胍在治疗ＮＡＦＬＤ方面的作用：中华
医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组颁布

《中国非酒精性脂肪性肝病诊疗指南（２０１０年修订
版）》［１１３］提出，除非存在明显的肝损害（如血清转氨
酶大于３倍正常值上限）、肝功能不全或失代偿期肝
硬化等情况，ＮＡＦＬＤ患者可安全使用二甲双胍 （Ⅴ
级）。有 １４ 项临床研究［１１４］评价了二甲双胍对

ＮＡＦＬＤ患者肝脏组织学、血清酶学和ＩＲ等指标的
改善情况。所有研究均显示，ＨＯＭＡ－ＩＲ明显改善，

１３项研究显示血清酶学（ＡＬＴ、ＡＳＴ）明显下降，５
项研究显示二甲双胍对肝脏炎症、脂肪变性和纤维

化有显著改善。

３．二甲双胍在治疗ＰＣＯＳ方面的作用：国内外
应用二甲双胍治疗ＰＣＯＳ已有１０余年的历史。美
国内分泌学会推荐，二甲双胍可作为 ＰＣＯＳ合并

Ｔ２ＤＭ／ＩＧＴ患者，生活方式干预（一线治疗）失败或
月经不规则且无法应用避孕药（二线治疗）的情况下
的一种治疗药物［１１５］。ＡＡＣＥ／ＡＣＥ　ＰＣＯＳ临床诊治

指南中推荐二甲双胍可作为青少年女性ＰＣＯＳ单药
或联合避孕药和抗雄激素药治疗的一线用药。在偏
瘦的青少年女性中，最低日剂量控制在８５０ｍｇ可有
效改善ＰＣＯＳ症状；在超重和肥胖的青少年女性中，

二甲双胍日治疗剂量常需要增至 １５００～２５００
ｍｇ［１１６］（Ⅴ级）。同时，该指南中提到，二甲双胍可减

轻绝经前ＰＣＯＳ妇女的 ＭＳ相关症状［１１７］。循证医

学证据［１１８］表明，二甲双胍可降低血浆胰岛素水平、

增加ＩＳ、降低雄激素水平、提高雌二醇（Ｅ２）水平，改
善ＰＣＯＳ患者的多毛症，使月经规律、诱导排卵。同
时，二甲双胍用于ＰＣＯＳ患者除改善ＩＲ和高血糖症
等代谢状况外，还被证明可改善ＰＣＯＳ患者的排卵、

受孕及生产存活率［１１９］。ＰＣＯＳ患者可从５００ｍｇ／ｄ
开始，每周加量５００ｍｇ，直到２０００ｍｇ／ｄ（分２次餐
时或餐后服用），维持数月，直至排卵，恢复月经，待
发现怀孕时停药。国外也有用到２５００ｍｇ／ｄ，安全
性依然良好［１２０］。目前，我国药监部门未批准二甲双

胍用于治疗ＰＣＯＳ。

４．二甲双胍是否具有抗肿瘤作用：糖尿病可能
是多种肿瘤，如乳腺癌、胰腺癌、结直肠癌、子宫内膜
癌等的风险因素［１２１］。多项研究［１２２－１２４］显示，二甲双

胍可激活ＡＭＰ激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）通路，而

ＡＭＰＫ通路的激活除了影响代谢外，还可能抑制肿
瘤的发生和发展［１２５］。英国一项大型病例对照研

究［１２６］显示，二甲双胍治疗与癌症的发生风险下降具
有相关性，并观察到随着使用时间的延长和使用次
数的增加，二甲双胍的保护效应具有逐渐增强的趋
势。多项荟萃分析［１２７－１３０］结果显示，二甲双胍治疗与

肺癌、前列腺癌、直肠癌等癌症风险降低相关。
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