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二甲双胍治疗骨关节炎的作用机制研究进展 
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摘  要：骨关节炎是一种慢性退行性关节疾病，也是导致老年人慢性功能障碍的主要因素。二甲双胍是目前公认用于治疗糖

尿病的一线药物，可能也对骨关节炎软骨具有保护作用。二甲双胍抑制软骨细胞炎症反应、调节软骨细胞代谢异常、影响软

骨细胞分化。对二甲双胍治疗骨关节炎的作用机制做一综述，为二甲双胍临床应用提供参考。 
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Research progress on mechanism of metformin in treatment of osteoarthritis 
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Abstract: Osteoarthritis is a chronic degenerative joint disease and a major factor to chronic dysfunction in the elderly. Metformin, 

currently recognized as the first-line drug for treatment of diabetes, may also have protective effects on cartilage in osteoarthritis. 

Metformin inhibits chondrocyte inflammatory response, regulates abnormal chondrocyte metabolism, and affects chondrocyte 

differentiation. This article reviews the mechanism of metformin in treatment of osteoarthritis, and provides a reference for the clinical 

application of metformin. 
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骨关节炎是一种以关节软骨退化、软骨下骨结

构改变和滑膜炎为主要特征的退行性关节疾病[1]，

是老年人慢性残疾的主要原因，有超过 50%的 65 岁

以上的骨关节炎患者具有放射学证据，约 1/3 人的

日常生活会受到影响，其中女性较男性更易罹患此

病[2-3]。目前骨关节炎的发病原因尚不清楚，主要病

理改变为关节内炎性反应、软骨细胞异常代谢和细

胞外的基质合成与降解失稳态[4-6]。因此，调控关节

内炎性环境、维持软骨细胞正常的生理结构和功能

是治疗骨关节炎的关键所在。目前对于骨关节炎的

治疗早期以缓解关节疼痛、保护关节软骨为主，服

用非甾体抗炎药和软骨保护剂，晚期多行关节置换

手术。 

二甲双胍是目前公认用于治疗糖尿病的一线

药物，然而研究显示，其还具有抗炎、抗癌、抗衰

老、调脂等多种作用，在心血管疾病、神经退行性

疾病、癌症可能有潜在疗效[7-9]。随着现代医学对骨

关节炎研究的不断深入，发现二甲双胍可能也对骨

关节炎软骨具有保护作用。研究发现二甲双胍通过

多种途径保护软骨细胞正常生理功能，延缓骨关节

炎软骨退变，在缓解骨关节炎疼痛、改善炎性环境、

调节软骨细胞代谢与分化以及抑制软骨细胞外基

质降解等方面都具有一定作用[10-11]。二甲双胍抑制

软骨细胞炎症反应、调节软骨细胞代谢异常、影响

软骨细胞分化。本文对二甲双胍治疗骨关节炎的作

用机制做一综述，为二甲双胍临床应用提供参考。 

1  抑制软骨细胞炎症反应 

白细胞介素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）一起被认为是参与骨关节炎病理改变的关

键炎症细胞因子，在骨关节炎患者的关节滑液、滑

膜、软骨、软骨下骨中均发现 IL-1β 和 TNF-α 水平

明显升高[12]。研究显示，IL-1β 能刺激 TNF-α 的合 
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成，在骨关节炎的诸多病理变化过程中，二者之间

存在着明显的协同作用，能通过多种途径增强关节

组织中的炎症反应，抑制软骨细胞合成细胞外基

质，干扰关键结构蛋白的合成，同时促进基质金属

蛋白酶和金属蛋白酶的合成，加速胞外基质降解，

加快骨关节炎的发展[13]。因此，调节软骨细胞内炎

症反应是治疗骨关节炎的关键。 

Li 等[11]将 10 周龄雄性腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）α1 敲除小鼠和其同源的 C57 野生型小鼠

行内侧半月板失稳手术进行骨关节炎造模，并在内

侧半月板失稳手术前 2 周或术后 2 周给予二甲双胍

4 mg/kg，直至内侧半月板失稳术后 6、12 周处死小

鼠。结果显示二甲双胍能显著抑制鼠软骨细胞中 IL-

1β 和 TNF-α 诱导的分解代谢反应，下调基质金属

蛋白酶和金属蛋白酶的表达，抑制软骨基质降解。

同时，二甲双胍能逆转 IL-1β 和 TNF-α 诱导的

AMPK 低磷酸化，并且通过对比分析 AMPKα1 敲

除小鼠和正常小鼠的所有反映骨关节炎进展的参

数证明二甲双胍可能是通过 AMPK 通路抑制骨关

节炎炎症反应，保护软骨细胞。Zhang 等[14]也发现

二甲双胍（1 mmol/L）可能通过调节腺苷酸活化蛋

白激酶-核因子-κB（AMPK-NF-κB）信号通路保护

软骨细胞免受 IL-1β 损伤。另有研究显示，二甲双

胍（1 mmol/L）能刺激脂肪细胞来源的人间充质干

细胞，抑制 IL-1β 诱导的骨关节炎软骨细胞中基质

金属蛋白酶、X 型胶原蛋白、血管内皮生长因子和

成骨细胞特异性转录因子 2（Runx2）的蛋白表达，

减少软骨降解[15]。这些研究结果表明二甲双胍通过

多种途径抑制炎症因子表达，保护软骨细胞。此外，

研究发现脂多糖也能够诱导软骨炎性反应，诱导骨

关节炎的发生[16]。有趣的是，Postler 等[17]研究发现，

在脂多糖刺激巨噬细胞后，诱导急性或慢性炎症反

应，二甲双胍能通过多种机制降低 IL-1β 的转录水

平，抑制细胞内的炎症反应，并且在其他类型细胞

中也能发挥抑制促炎基因表达的作用。因此，二甲

双胍可能带来的全身性疗效对骨关节炎这种全身

性炎症性关节疾病起作用。 

2  调节软骨细胞代谢异常 

研究发现多种分子机制共同参与改变软骨细

胞新陈代谢，为细胞的基本需求提供支持，并对疾

病发生发展产生影响[5]。可见骨关节炎软骨细胞代

谢异常是其发病机制关键之一，因此调节细胞中异

常代谢可能是治疗骨关节炎的方法之一。 

2.1  调节细胞自噬与凋亡 

细胞自噬与凋亡之间关系复杂多样，某些情况

下自噬可能抑制细胞凋亡，还有些情况下二者可能

具有协同作用；然而有研究发现，自噬与凋亡之间

的平衡在骨关节炎进展中发挥重要作用，表现为细

胞凋亡水平增加，自噬水平降低。此外，促炎细胞

因子也会影响自噬与凋亡之间的代谢平衡[18-19]。另

有研究显示激活自噬能通过下调细胞凋亡来减少

基质金属蛋白酶的表达，减少 II 型胶原蛋白和蛋白

多糖的降解[20]。 

Wang 等[10]研究证明，在小鼠内侧半月板失稳

模型中，二甲双胍（1 mmol/L）能够激活 AMPK/ 

SIRT1 通路，促进自噬和抑制凋亡，保护关节软骨，

来减轻骨关节炎。Na 等[21]对 7 周龄雄性 Wistar 大

鼠膝关节腔内注射碘乙酸单钠，进行骨关节炎造

模。并用以 ig 二甲双胍（100 mg/kg）14 d，结果显

示二甲双胍能通过诱导软骨细胞自噬来调节炎症

细胞的死亡，达到对骨关节炎的保护作用；此外，

在氧化应激和内质网应激的作用下，会导致软骨细

胞降解和凋亡加速，并能通过多种信号通路激活

AMPK 后有效抑制细胞凋亡[22-23]。因此，二甲双胍

作为一种 AMPK 激动剂，可能也能激活 AMPK，

从而缓解骨关节炎软骨细胞凋亡，保护关节软骨。

因此，调节软骨细胞中自噬与凋亡的稳态可能是未

来治疗骨关节炎的新靶点。 

2.2  延缓软骨细胞衰老退变 

年龄是骨关节炎的一个重要病因，与骨关节炎

的进展呈正相关性[24]。研究报道关节软骨中衰老细

胞的积聚能导致软骨细胞外基质微环境变化，并且

衰老细胞可通过产生衰老相关分泌表型，包括多种

炎性细胞因子、趋化因子、生长因子和多种蛋白降

解酶，或是限制细胞再生增殖，影响细胞的活动和

功能，最终导致软骨衰老退化以及其他组织的功能

衰退[24-26]。另有研究发现，老化组织中产生的糖基

化终产物能结合软骨细胞表面的特异受体，诱导关

节软骨中促炎细胞因子和基质金属蛋白酶过度产

生[27]。这些证据都提示了软骨细胞的衰老退变可能

会加速骨关节炎发生发展。 

Feng 等[28]对 8 周龄雄性 C57BL/6 小鼠行内侧

半月板失稳手术，随机分为模型组和二甲双胍组

（100、200 mg/kg），术后第 2 天小鼠 ig 二甲双胍，

并在术后 2、5、10 周评估软骨损伤，结果显示二甲

双胍能显著延缓软骨退化，且呈剂量相关性。可能
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是二甲双胍通过调节 AMPK/mTOR 通路以减缓软

骨的退化和衰老，减缓骨关节炎的进展；同时研究

发现软骨细胞中 p16INK4a 的表达水平随着二甲双胍

质量浓度增加呈下降趋势，从而减少了衰老相关分

泌表型的表达，延缓软骨退化。还有研究显示清除

p16INK4a 高表达细胞可能会限制与年龄相关的自发

性骨关节炎的发展和创伤后骨性关节炎的发生[29]。

Xu 等[30]研究显示二甲双胍可能通过干扰 IKK/NK-

κB 的激活下调了衰老相关基因 p53 和 p21 的表达

来抑制软骨细胞衰老。另有研究表明二甲双胍能够

有效减少糖基化终产物的形成[31]，并且在改善软骨

细胞中糖基化终产物高表达后，软骨基质合成相关

基因表达明显升高[32]。可见，二甲双胍能通过多种

途径延缓软骨细胞衰老退变，从而抑制软骨基质降

解，保护关节软骨。 

3  影响软骨细胞分化 

如前所述，骨关节炎患者软骨常伴随着软骨退

变、软骨基质成分丢失和软骨下骨的损伤，并且在

骨关节炎期间，软骨的结构和功能的异常改变也会

影响周围软组织发生病理改变。研究发现，早期骨

关节炎软骨细胞可能具有较健康软骨细胞更高的

细胞增殖率，并表达着去分化或未成熟细胞的细胞

表面标志物，这些细胞可能具有干细胞样特性和再

生能力[33-35]。然而在骨关节炎软骨中存在的不同类

型骨骼成分细胞和复杂的细胞外环境的影响下，最

终影响着软骨细胞的表型和行为[33]，为软骨修复如

初制造了障碍，因此，诱导软骨细胞分化可能利于

减轻骨关节炎。 

Yan 等[36]研究显示，糖尿病人群中，骨关节炎

的风险也增加。高血糖或糖基化终产物的积聚可能

会降低患者骨的质量，促进骨关节炎的发展。有趣

的是，作为治疗糖尿病一线药物的二甲双胍可能通

过刺激成骨细胞分化，同时保护软骨细胞免受高血

糖的影响，从而促进骨形成。Bahrambeigi 等[37]研究

也显示，二甲双胍作为 AMPK 激动剂，不仅在抗糖

尿病机制中有显著疗效，在骨生理信号通路中也有

效应。糖尿病患者的骨转化标志物表达较低，诱导

细胞的成脂分化，而不是成骨，损害了成骨细胞的

生长，并促进了细胞凋亡。研究发现，二甲双胍在

体内或体外均具有成骨作用，可能是通过增加

Runx2 和 AMPK 活性促进非糖尿病动物的骨愈合，

可能诱导了骨髓前体细胞向成骨细胞分化[38]，并且

阻止成脂分化因子 PPARγ 对成骨细胞产生其他的

作用[39]。此外，Mai 等[40]将 SD 雌性大鼠随机分为

假手术＋蒸馏水组、去卵巢＋蒸馏水组和去卵巢＋

二甲双胍组（100 mg/kg），连续 ig 2 个月，结果显

示二甲双胍能显著抑制 NF-κB 受体活化因子配体

的信号转导，增加成骨细胞的骨保护素的表达，抑

制破骨细胞增殖和分化，减少骨吸收和骨转移，从

而预防骨丢失。综上所述，二甲双胍对骨关节炎关

节软骨的再生修复过程具有促进作用。 

4  结语 

骨关节炎是一种慢性退行性关节疾病，也是导

致老年人慢性功能障碍的主要因素，在全世界范围

都具有较高的发病率，对患者的家庭乃至社会造成

了巨大的精神负担及经济负担，严重影响了患者的

生活质量。二甲双胍是临床上用于治疗糖尿病的一

线降糖药物，但其潜在的对软骨细胞的特殊效应可

能为治疗骨关节炎提供一定参考。大量研究显示出

二甲双胍能通过多种途径减轻骨关节炎软骨细胞

中炎症反应，同时能降低多种软骨基质降解酶的表

达，并且二甲双胍也能调控软骨细胞的代谢，减少

软骨基质降解；诱导软骨细胞分化，减弱骨丢失，

促进成骨，从而达到保护软骨的作用。目前，二甲

双胍仍然是糖尿病治疗的一线用药，能否投入临床

治疗骨关节炎尚无定论。因此对于二甲双胍治疗骨

关节炎的研究有待进一步深入，通过上述或其他机

制探索一条更被公众认可的道路，为其临床使用提

供参考。 
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