
第 38 卷第 5 期  2023 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.5 May 2023 

 

·1278· 

二甲双胍的不良反应及其机制研究进展 

钱旭，吴薇*，徐斌 

南京中医药大学 针药结合教育部重点实验室，江苏 南京  210046 

摘  要：糖尿病是全球最大的公共卫生问题之一。二甲双胍是糖尿病临床治疗的一线用药，却无法避免患者出现药物不良反
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此就二甲双胍在糖尿病治疗中的各种不良反应及其分子机制进行综述，以期为二甲双胍的临床使用提供一定的指导作用。 

关键词：二甲双胍；不良反应；乳酸性酸中毒；胃肠道；厌食；维生素 B12 缺乏症 

中图分类号：R977      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2023)05 - 1278 - 11 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2023.05.043 

Research progress of adverse reactions and its mechanisms of metformin 

QIAN Xu, WU Wei, XU Bin 

Key Laboratory of Acupuncture and Medicine Research of Ministry of Education, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 

210046, China 

Abstract: Diabetes is one of the biggest public health problems in the world. Metformin is the first-line drug for clinical treatment of 

diabetes, but it cannot avoid adverse drug reactions in patients. Metformin has various adverse reactions, such as lactic acid acidosis, 

gastrointestinal adverse reactions, anorexia, negative effects on the nervous system, vitamin B12 deficiency, and other adverse 

reactions. Therefore, this article reviews the adverse reactions of metformin in treatment of diabetes and their molecular mechanisms, 

with a view to guiding the clinical use of metformin. 
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糖尿病是全球最大的公共卫生问题之一，无论

是在我国还是世界范围内的发病人数都在不断持

续增长。糖尿病患者的特征表现为多饮、多食、多

尿、消瘦和高血糖，而长期的高血糖会引起多个器

官系统的并发症，严重危害人体健康。二甲双胍源

于山羊豆，是糖尿病临床治疗的一线用药，降糖效

果显著，在 1957 年正式问世，并于 2012 年被美国

糖尿病协会和欧洲糖尿病研究协会推荐作为 2 型糖

尿病的首选用药[1]。尽管二甲双胍对糖尿病的治疗

效果很好，却无法避免患者出现药物不良反应。二

甲双胍具有乳酸性酸中毒、胃肠道不良反应、厌食、

神经系统的负面影响、维生素 B12 缺乏症以及其他

不良反应。因此，本文就二甲双胍在糖尿病治疗中

产生的各种不良反应及其分子机制进行综述，以期

为二甲双胍的临床使用提供一定的指导作用。 

1  乳酸性酸中毒 

乳酸性酸中毒是二甲双胍最常见的不良反应，

报告病例最多。二甲双胍与乳酸性酸中毒有关的理

论最早于 1972 年提出[2]，此后越来越多的研究表明

两者之间有密切关联。2016 年 1 项对 727 例乳酸性

酸中毒病例的研究表明，二甲双胍、乳酸血浆浓度

与死亡率之间具有显著相关性[3]。意大利药品管理

局曾对 2001 年 11 月至 2011 年 10 月发生的 650 名

乳酸性酸中毒病例进行分析，发现 59 例属于二甲

双胍相关乳酸性酸中毒，其死亡率为 25.4%，这些

病例里 89.8%的患者有至少 1 个危险因素[4]。时至

今日，几乎每年仍有使用二甲双胍后出现乳酸性酸

中毒的病例报告出现。二甲双胍引起的酸中毒还能

引起其他的并发症，如曾报道二甲双胍引起乳酸浓

度升高导致失明的病例[5-8]、出现与急性肠系膜缺血 
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一致的症状和体征的二甲双胍相关乳酸性酸中毒

患者[9]。关于二甲双胍导致酸中毒的机制，目前的

研究有以下几个方向：（1）肾功能受损者易出现酸

中毒。二甲双胍正常情况下对肾脏没有直接危害，

但急性肾功能损害情况下或可导致乳酸性酸中毒，

并可能危及生命。肾功能不全、肝病和大量饮酒等

危险因素的患者尤其易患该病。如 1 名男性糖尿病

患者因空腹大量饮酒后服用二甲双胍导致乳酸酸

中毒[10]。由于二甲双胍在肾功能损害中积累并抑制

乳酸分解，因此肾功能受损是二甲双胍相关性乳酸

中毒最重要的危险因素[11-12]。（2）肌酐和高阴离子

间隙导致乳酸浓度升高。有的研究认为，二甲双胍

所致的严重代谢性酸中毒常伴有高阴离子间隙和

血清肌酐水平升高的表现，血清肌酐是乳酸浓度的

唯一独立相关因子[13]；但也有学者认为，阴离子间

隙也是导致乳酸浓度升高的因素之一[14]。（3）线粒

体功能受到抑制。二甲双胍可以干扰呼吸链复合物

I，抑制线粒体呼吸，通过影响氧化还原电位和促进

无氧代谢，使乳酸水平提高。在缺氧或组织灌注不

足的情况下，二甲双胍可以阻止线粒体氧化磷酸化

抑制三磷酸腺苷（ATP）的合成，导致 ATP/二磷酸

腺苷（ADP）比值降低，而还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（NADH）/烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）

比值增加，使丙酮酸积累后转化为乳酸[12]。然而，

二甲双胍对线粒体的呼吸抑制作用具有剂量和时

间相关性，在 1 mmol/L 二甲双胍中毒浓度或更高

的浓度下会增强乳酸释放。二甲双胍中毒浓度下，

乳酸的产生增加，表明线粒体抑制是直接的生理学

致病机制[15]。二甲双胍的乳酸性酸中毒是一个严重

可致死但可预见的不良反应，掌握其发生的可能原

因和易感因素就能对易感患者给予特别关注，最大

限度避免不良反应的发生。 

2  胃肠道不良反应 

胃肠道不良反应是二甲双胍除了乳酸性酸中

毒外最常见的不良反应。研究表明二甲双胍对胃肠

道的作用可表现为抑制大鼠肠道葡萄糖吸收、胃肠

道功能紊乱，严重腹泻和因腹泻导致的严重电解质

紊乱、横纹肌溶解等[16-19]，其中以腹泻最为常见[20]。

临床上通过调查问卷和相关性分析对大量 2 型糖尿

病受试者中的胃肠道症状与口服降糖药物治疗关

系的研究显示，二甲双胍与腹泻密切相关，可能导

致迟发性慢性腹泻，使用二甲双胍治疗的患者腹泻

患病率明显高于未使用该药物的患者[21-23]。二甲双

胍的胃肠道不良反应与剂量之间存在显著相关性。

如对健康和糖尿病肥胖小鼠 ig 给予不同剂量的二

甲双胍，在 1 g/kg 处理时会显著增加粪便含水量，

在糖尿病肥胖小鼠上诱导了严重腹泻而未在健康

小鼠中观察到腹泻症状[24]；临床上对 300 例患者的

分析显示，患者的性别、用药剂量和胃肠道不良反

应症状之间也存在显著相关性，患者服用二甲双胍

的剂量更高则胃肠道不良反应越显著，且女性相较

于男性胃肠道不耐受更多[25]。 

目前，关于二甲双胍引起胃肠道不良反应的机

制研究主要集中在以下几个方向。（1）影响胆汁盐

浓度变化。二甲双胍 0.01～10 mmol/L 可以直接作

用于肠细胞，通过独立于 Na+，K+-ATP 酶活性的机

制减少胆汁盐的活性转移[26]；通过 iv（250 mg/kg）

或 ig（850 mg，2 次/d）的方式增加小鼠回肠中的胆

汁流量，降低循环胆汁盐，使得肠道对胆汁盐的吸

收减少，回肠中胆汁盐重吸收减少导致结肠的胆汁

盐浓度升高而引起胃肠道功能紊乱，最终导致胃肠

道症状[27-28]。（2）调控 5-羟色胺（5-HT）的释放。

在使用二甲双胍治疗期间，部分患者胃肠道不良反

应可能是由十二指肠黏膜内 5-HT 和其他神经递质

的释放导致的。二甲双胍可通过神经元和非神经元

机制诱导 5-HT3 受体从人十二指肠黏膜中释放 5-

HT，1、10、30 μmol/L 使得释放的比例各不同，而

此激素与恶心、呕吐、腹泻密切有关[29]。（3）离子

通道、转运蛋白参与调控。研究表明二甲双胍影响

多种转运蛋白，进而导致腹泻，如有机阳离子转运

蛋白 1（OCT1）、血清素再摄取转运蛋白（SERT）

等。OCT1 运输的减少是二甲双胍不耐受的重要决

定因素，其中女性和老年人更有可能对二甲双胍不

耐受[30]；SERT 和 OCT1 的相互作用也在二甲双胍

不耐受中起重要作用，其对血清素的摄取作用被抑

制，参与二甲双胍肠道吸收，OCT1 的低活性导致

肠道中二甲双胍浓度增加，从而抑制 SERT[31]。此

外二甲双胍可影响离子通道的改变和胰高血糖素

样肽-1（GLP-1）信号的增强，进而诱导腹泻。如囊

性纤维化跨膜电导调节器（CFTR）是环磷酸腺苷

（cAMP）诱导腹泻的关键离子（氯）通道，二甲双

胍可上调 GLP-1 和 CFTR 的表达，CFTR 的失衡可

能使得小鼠出现腹泻症状[32]；4 mg/kg 二甲双胍 ig

给药还可以抑制 Na+/H+交换剂 NHE3，进而导致肠

道吸水率降低、粪便含水量增加，从而导致腹泻[33]。

（4）某些合并症、联合用药和胃部手术的影响。无
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症状的慢性胃炎[34]、幽门螺杆菌感染[35]以及联合使

用其他抗高血糖药物，特别是 α-葡萄糖苷酶抑制剂

（如阿卡波糖）和 GLP-1 受体激动剂，都会降低 2

型糖尿病患者的二甲双胍耐受性，引起胃肠道不良

反应。这些抗高血糖药物作为二甲双胍的添加剂，

由于作用于胃肠道的机制不同，联合治疗可能会加

剧二甲双胍相关的胃肠道不适[36]。胃旁路手术也被

证明可以通过提高 50%生物利用度来影响对二甲

双胍的反应[37]。（5）胃肠道腔内或肠细胞内的局部

作用。对二甲双胍不耐受的潜在病因的分析评估显

示，二甲双胍的药动学或乳酸、5-HT 或胆汁酸的全

身测量均无显著差异，这些潜在病因包含了肠道摄

取改变、厌氧葡萄糖利用增加、乳酸产生、5-HT 摄

取改变、胆汁酸池改变等，表明局部因素也可导致

药物不耐受[38]。另外，二甲双胍在胃肠道的不同肠

道具有活性差异，如健康个体回肠和结肠中二甲双

胍具有优先活性，能在结肠中通过改变细胞代谢而

局部起作用。此外国内 1 项 130 例 2 型糖尿病患者

基因位点测定研究发现，老龄、高收缩压也都可能

是造成二甲双胍胃肠道不良反应的危险因素[39]。 

3  厌食 

二甲双胍可产生厌食作用，水饮 320 mg/kg、持

续 14 d 可减轻遗传肥胖的 Zucker 大鼠的体质量和

高胰岛素血症[40]。使用 1 700 mg 二甲双胍时，食欲

抑制作用最显著，饥饿评分显著降低，进而患者胰

岛素治疗期间饮食摄入量，防止体质量增加[41-42]。 

二甲双胍导致的厌食主要与 3 个因素有关。（1）

瘦素诱导厌食与体质量减轻。在大鼠脑室内注射 0、

3、30、300 μg 二甲双胍以剂量相关性减少其无节制

的食物摄入，进一步研究显示其可通过下丘脑的直

接作用诱导厌食[43]。75 mg/kg 二甲双胍治疗 2 周

后，下丘脑中瘦素受体表达增加，因此位于下丘脑

弓状核中的瘦素受体基因（ObRb）被确定为调节厌

食的基因[44]。二甲双胍导致的体质量减轻与治疗前

血浆瘦素水平密切相关，可能通过增加瘦素的中枢

敏感性来介导进而导致厌食 [45]。（2）神经肽 Y

（NPY）和 c-Fos 的中枢调控作用。二甲双胍可以通

过 STAT3 信号通路抑制食欲肽 NPY 和刺苌相关蛋

白（AgRP）基因的表达介导厌食作用[46]。在正常生

理条件下，二甲双胍对食欲的中枢调节与 NPY 表

达减少有关，AMP 激活的蛋白激酶可能只是对二甲

双胍诱导厌食的反应[47]。为进一步研究二甲双胍诱

导的厌食症所涉及的大脑区域，有学者给小鼠 ig 二

甲双胍 300 mg/kg 后，观察大脑食欲调节神经元活

动的标志物 c-Fos 的表达情况。结果显示，与对照

小鼠相比，给予急性单剂量二甲双胍小鼠的脑室旁

核、后区域和中央杏仁核中的 Fos 表达水平升高。

在单核束中，给予急性单剂量二甲双胍组和二甲双

胍治疗 3 d 的 Fos 表达水平均升高，表明下丘脑和

下丘脑外区域都参与了二甲双胍诱导的厌食[48]，而

下丘脑中的胆碱能活性变化也与抑制食欲有关[49]。

（3）生长分化因子和肠道激素分泌紊乱。二甲双胍

诱导生长分化因子 15（GDF15）的表达和分泌。在

喂食高脂饮食的野生型小鼠中，ig 二甲双胍可增加

血清 GDF15 表达，并减少食物摄入量、体质量、空

腹胰岛素和葡萄糖耐受不良[50]。此外，10 μmol/L 二

甲双胍在人体肠道黏膜组织中会刺激厌食性肠道

激素肽 YY（PYY）分泌，特别是回肠和结肠上皮

的 PYY 分泌的增加，从而诱导厌食[51]。 

4  神经系统的负面影响 

二甲双胍对神经系统的影响表现在影响睡眠

和脑部疾病上。服用二甲双胍出现不良反应的患者

中约有 1.4%患有失眠症，其发病机制与糖尿病药物

靶点的内源性大麻素系统的缺陷、血糖水平波动有

关[52-53]。此外，二甲双胍还会导致梦游和噩梦[54-55]，

其机制也与脑血糖水平的变化密切相关[56]。 

服用二甲双胍引发的脑部疾病可包括精神异

常、认知障碍和记忆障碍。2009 年，1 名 51 岁韩国

男性每天服用 850 mg 二甲双胍、治疗 3 个月后诱

发了脑病，表现出进行性构音障碍、步态障碍和肌

阵挛的症状，停药后症状则消失[57]。二甲双胍可诱

发短暂性神经系统症状发作[58]。2017—2019 年的研

究发现，在特定疾病的一些患者中同时使用二甲双

胍会引起脑部异常，如因终末期糖尿病肾衰竭而接

受血液透析的患者，在厌食和体质量显著减轻的基

础上出现频繁跌倒、帕金森综合征的临床体征，这

与患者硫胺素缺乏密切相关；精神病患者服用二甲

双胍表现出行为改变和偏执妄想；多囊卵巢综合征

患者同时使用二甲双胍和屈螺酮治疗时精神病发

作，然而却在停用二甲双胍和屈螺酮后缓解[59-61]。

二甲双胍诱导的脑病研究则更多集中在认知障碍

上。目前二甲双胍对认知功能影响的研究有 3 种观

点：第 1 种观点认为二甲双胍会损害认知功能；第

2 种观点认为会改善认知功能；第 3 种观点则认为

对认知功能没有影响。在二甲双胍破坏脑部的认知

能力方面，研究表明水饮 2 mg/mL 二甲双胍会损害
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老年雄性小鼠的空间记忆和视力，长期服用可导致

记忆功能障碍[62-64]。目前针对此不良反应的研究有

以下几种可能机制：（1）线粒体功能障碍。长期使

用二甲双胍可通过抑制复合物 I 活性抑制线粒体氧

消耗使线粒体功能障碍，从而导致记忆障碍[65-66]。

（2）mTOR 蛋白激酶与核转录因子-κB（NF-κB）受

到影响。二甲双胍能够增强 AMPK 活性，使 mTOR

受到抑制，最终导致记忆损伤；调节突触可塑性和

记忆形成的 NF-κB 的活性被抑制也会诱导记忆损

伤[67-69]。（3）甲状腺激素水平变化。二甲双胍能够

通过降低促甲状腺激素（TSH）水平导致甲状腺功

能改变，继而使得海马功能改变，引起学习和记忆

过程的中断、认知功能障碍[70-71]。（4）化疗药物的

诱导。化疗脑也称为与化疗相关的认知障碍，在对

其进行治疗使用的药物中，环磷酰胺（CYP）、甲氨

蝶呤（MTX）和 5-氟尿嘧啶（5-FU）（即 CMF 方

案）是已知可引起癌症患者急性和长期认知障碍的

化疗药物。在 CMF 方案治疗的大鼠大脑中，二甲

双胍会通过上调 IL-1α 诱导神经炎症，而由促炎细

胞因子介导的神经炎症也是导致认知功能障碍的

原因之一[72-73]。（5）脂质和炎症基因表达异常。300 

mg/kg 二甲双胍治疗载脂蛋白 E 缺乏（ApoE-/-）小

鼠 18 周后，炎症、脂质表达上升，加重 ApoE-/-小

鼠的神经退行性过程，诱导其认知功能障碍[74]。第

2 个观点则是二甲双胍可改善某些疾病条件下的记

忆障碍方面，此观点也涉及多种不同的机制研究。

如使用二甲双胍可以改善阿尔茨海默病 SAMP8 小

鼠模型的学习和记忆能力、减轻因急性低压缺氧暴

露导致的空间记忆和识别记忆障碍、逆转东莨碱诱

导的学习和记忆障碍[75-77]。临床上对 234 例 2 型糖

尿病患者回顾性研究结果也显示，长期使用二甲双

胍可降低认知障碍风险[78]。目前关于二甲双胍改善

认知障碍的机制主要通过促进脑血管生成和减轻

神经元损伤、抑制线粒体裂变、减少线粒体衍生的

氧化应激、改善能量代谢障碍、调节肠道微生物群、

通过 AMPK-ULK1、AMPK/BDNF/PI3K、p38MAPK/ 

ATF2 等信号通路等来改善认知障碍和恢复学习记

忆[79-84]。第三种观点认为二甲双胍对认知功能没有

影响，但证明这个观点的研究不多，仅对健康受试

者在单次口服 0.5 g 盐酸二甲双胍片后进行认知能

力和平衡能力的评估显示其均未受到显著影响[85]；

此外对多柔比星引起的认知障碍中，将 3 mg/mL 二

甲双胍放于饮水中，并没有发现显著减轻效应[86]。 

对于这几种观点进行剖析可知道导致结论不

同的原因是各实验涉及的研究对象、基础疾病和评

价条件等不统一，年龄、病种、病程、服药时间、

基础认知状态等也不相同，不同观察条件就得出不

同结果，因此尚需要设计更完善的多中心随机对照

试验，以期为临床工作提供更有说服力的证据。 

5  维生素 B12 缺乏症 

二甲双胍引发的维生素 B12 缺乏症也相对常

见。当血清维生素 B12 浓度＜150 pmol/L 时即为维

生素 B12 缺乏[87]。1970—2016 年药物使用导致维

生素 B12 缺乏相关的病例陆续出现[88-92]。在 1 项研

究中，维生素 B12 缺乏的患病率为 9.7%（n＝298），

通过分别对服用、未服用二甲双胍的患者进行比较

分析，发现未服用药物 2 型糖尿病患者维生素 B12

缺乏症的患病率为 4.4%（n=134），而使用药物的患

病率高于未使用的患者，甚至增长至 14.1%（n＝

164），有的研究统计显示维生素 B12 缺乏的患病率

可达到 22%。此外，服用二甲双胍的 2 型糖尿病患

者中 30%的比例表现出维生素 B12 吸收不良（n＝

46）[93-94]。进一步研究显示，超过 2 年使用二甲双

胍进行治疗就有可能导致维生素 B12 缺乏症[95]。维

生素B12缺乏症还会引发其他不利于患者健康的症

状，如再次引起贫血、认知表现差、加重糖尿病的

远端对称性、自主神经和心脏神经病变等[96-98]。 

在对药物引起维生素 B12 缺乏的研究中发现，

一系列因素都可成为诱因。这些因素分别为：（1）

伴有其他疾病。如维生素 B12 缺乏症与 2 型糖尿病

患者的心血管自主神经病变有关[99]；（2）种族差异。

如黑人种族中维生素 B12 缺乏症患病率较少，种族

因素成为保护因素[100]；（3）联合用药。如质子泵抑

制剂（PPI）或组胺 H2 拮抗剂的联合使用是相关因

素[101]；（4）年龄。2 型糖尿病的患病持续时间、二

甲双胍使用剂量等因素，如二甲双胍的剂量和持续

时间对维生素 B12 水平有显著影响，二甲双胍剂量

与维生素 B12 水平呈负相关，而二甲双胍以剂量相

关性诱导维生素 B12 减少，服用二甲双胍至少 6 个

月及以上且药物剂量≥1 500 mg/d 时（n＝1 111），

维生素 B12 缺乏症发病增加，但此类维生素 B12 缺

乏症可通过补充多种维生素进行预防[102-104]；（5）基

因的遗传变异。如在二甲双胍导致维生素 B12 缺乏

中，转运蛋白 OCT1 和 OCT2 的遗传变异也许参与

其中，改变二甲双胍的药动学特征，导致二甲双胍

反应的个体间变异性[105]；（6）血清和血脂稳态。如
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二甲双胍治疗中不良的血脂参数和血清维生素 B12

水平的降低会导致该患病率上升[106-107]。 

目前人们认可二甲双胍可以降低维生素B12血

清水平，但对于诊断的金标准仍然争持不下。若在

研究使用血清维生素 B12 作为标记物，则需要制定

具体的诊断标准，目前对于此标准尚不统一，这将

造成各类研究中由于所使用的诊断生物标记物、其

临界点以及样本和研究相关因素的差异，报告所呈

现出来的发病率则有很大差异[108]。 

6  其他不良反应 

服用二甲双胍还具有其他的不良反应，这类不

良反应的研究较为分散且机制尚不明确，多数通过

临床案例发现。 

6.1  对血液系统的影响 

二甲双胍可诱导多种血液疾病，如贫血、溶血、

血管炎等。在 1991 年首次报道二甲双胍治疗引起

继发性巨细胞贫血后，又陆续发现了由于二甲双胍

引起溶血性贫血，甚至严重溶血[109-111]。2003 年 1

例口服二甲双胍（850 mg，3 次/d）诱导葡萄糖-6-

磷酸脱氢酶缺乏症患者溶血性贫血[112]。2006 年也

有 1 例与二甲双胍相关的白细胞破碎性血管炎，该

患者在开始口服二甲双胍 850 mg/d 以减轻体质量

后，下肢出现紫癜[113]。2008 年报道了 1 例患者口

服二甲双胍（850 mg，2 次/d）联合氟达拉滨使用后

出现了严重中性粒细胞减少症[114]。2009 年首次见

到了 1 例二甲双胍诱导的腹泻伴症状性低镁血症，

该患者早餐服用 1 g，晚餐服用 0.5～1 g，持续了数

年[115]，2012 年再次出现相同病例[116]。2011 年 1 位

患者用药 1 g/d 后在下肢上部、靠近生殖器的地方

出现了紫癜，怀疑是二甲双胍诱发了血管炎[117]。

2014 年 1 名 17 岁男童因急性淋巴细胞白血病治疗

住院，确诊高血糖并开始使用 250 mg 二甲双胍治

疗的第 2 天患者血红蛋白水平下降，怀疑出现药物

性溶血性贫血，停用二甲双胍后症状逐渐消失[118]。

同年还报道二甲双胍诱导类白血病反应、大细胞性

贫血、意识模糊[119-120]。到 2016 年又有 1 例病例服

用二甲双胍 500 mg 出现溶血性贫血[121]。2017 年也

报道了 1 位糖尿病患者规律服用二甲双胍 15 年引

起贫血的病例[122]。2020 年 1 例患者口服 0.5 g 盐酸

二甲双胍缓释片致变应性血管炎[123]。最后是 2021

年 1 名患者在接受治疗剂量的二甲双胍治疗时出现

症状性低血糖，说明治疗剂量的二甲双胍存在症状

性低血糖的风险，建议随餐服用以避免胃肠道不

适，以降低二甲双胍相关低血糖的风险[124]。 

6.2  肝毒性 

二甲双胍对于肝脏也有影响，具有肝毒性，可

能导致黄疸、肝损伤和肝炎。2007、2012 年分别有

研究称患者被二甲双胍诱发了肝毒性 [125-126]；在

2001 年，首次发现患者在使用二甲双胍（500 mg，

2 次 /d）治疗后表现出胆汁淤积性黄疸 [127]。而

2005—2016 年报道了 4 例由二甲双胍引起的肝损

伤，多表现为混合型肝损伤[128-131]。二甲双胍也会诱

发肝炎，如胆汁淤积性肝炎、急性胆管肝炎、急性

胆汁淤积性肝炎以及自身免疫性肝炎[126, 132-134]。大

多数二甲双胍引起肝毒性的病例都与同时摄入其

他肝毒性药物有关，但 2012、2016 年的 2 份病例

报告中，患者都是单纯使用二甲双胍也诱导了肝毒

性。关于机制，目前有研究认为二甲双胍是通过促

进自噬和免疫细胞的活化影响效应器以及肝脏特

异性调节 T 细胞和 iNOS 表达来加重免疫介导的肝

炎[135]。二甲双胍能降低原代肝细胞和肝脏中 SIRT1

蛋白水平，也可能是引起肝损伤的原因[136]。 

6.3  急性胰腺炎 

二甲双胍引起的急性胰腺炎相关报道较少，

2002 年初次报告了与急性胰腺炎相关的二甲双胍

中毒病例[137]。2004 年 1 位 61 岁女性因呕吐 4 d 和

腹痛 1 d 到急诊科就诊，被诊断为二甲双胍诱发的

急性胰腺炎[138]。接着 2013 年 1 例二甲双胍（1 g，

2 次/d）诱发肾功能正常的健康男性急性胰腺炎的

病例[139]，2015 年也报道了 1 例[140]。2016 年 1 名

59 岁女性联用维格列汀（50 mg，2 次/d）与二甲双

胍（0.5 g，3 次/d）导致了急性胰腺炎[141]。2022 年

再次报告了 1 名肾功能完整的患者服用 500 mg 二

甲双胍后出现了二甲双胍诱导的胰腺炎[142]。二甲

双胍诱导的胰腺炎的病理生理学知之甚少，确切的

机制尚不清楚。既往报道的病例中，胰腺炎多是由

二甲双胍过量导致毒性或二甲双胍用于肾脏疾病

引起的，但也有一些使用正常剂量或无相关既往史

的患者依然被诱发了胰腺炎，证明二甲双胍即使没

有既往肾脏病和药物过量同样可诱发胰腺炎。 

6.4  皮肤病 

二甲双胍造成的皮肤伤害，表现形式多样化。

有的患者服用 850 mg 二甲双胍 1 周后四肢和躯干

出现银屑病样皮疹[143]，有的则被诱发了光敏性[144]、

大疱性扁平苔藓[145]、红斑痤疮样面部皮疹[146]、轻

度红斑[147]。根据研究结果发现，女性似乎尤其容易
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出现皮肤不良反应，报道的病例中出现的银屑病样

皮疹、光敏性、痤疮样皮疹都以女性患者多见，2016

年因服用二甲双胍（1 000 mg，2 次/d）而手掌和脚

底出现小而圆形的红斑病变的也是女性患者[148]。

男性患者的皮肤病不良反应虽然也有一些报道，但

较少。如 2017 年 1 名 86 岁男性出现二甲双胍诱导

的瘙痒性全身性黄斑疹，呈红、紫色斑块的广泛性

固定药疹伴皮肤噬血细胞增多症[149]。2021 年 1 例

64 岁男性患者口服二甲双胍（0.5 g，3 次/d）出现

皮肤瘙痒、红斑等症状，考虑为二甲双胍引起的药

物性皮炎[150]。病例中表现出来的这种性别间的差

异及其原因尚需研究者们去发掘和了解。 

7  结语 

针对药物带来的不良反应，目前的应对是采用

不同剂型、逐渐增量和定期监测来预防。使用二甲

双胍胶囊可减少胃肠道不良反应，无并发症[151]。二

甲双胍缓释组患者不良反应发生率（8.16%）明显低

于速释组（22.45%），采用缓释型可有效降低患者恶

心、呕吐、消化不良和肠胃气胀的风险，因此缓释

型可作为 50 岁以下由于胃肠道不良反应而无法耐

受速释型治疗的2型糖尿病患者的替代疗法[152-153]。

在用药时，从小剂量开始用药，逐步增加药量也能

减少不良反应的发生率。在用药期间，定期监测血

肌酐、血乳酸浓度以及肝功能情况，则可以及时发

现问题，及早应对，避免造成严重危害。 

有些不良反应在某些情况下会具有正面影响，

如二甲双胍诱导厌食引起体质量减轻。正常情况

下，体质量减轻是大脑为了保护躯体而产生的作

用，当药物使用不当，加上疾病造成的消瘦，这个

作用就会成为不良反应。但当二甲双胍被用来控制

精神药物导致的体质量变化[154]，减少精神分裂症

诱导的体质量增加和代谢紊乱[155]，以及自闭症谱

系障碍青少年抗精神病药物诱导体质量增加[156]，

原本的不良反应即变为益处，实现了危机转化。 

二甲双胍是治疗糖尿病的临床常用药，尽管已

经使用了几十年，但其使用可能会产生的不良反应

及其机制仍在研究中。从目前的研究文献中来看，

乳酸性酸中毒作为报告人数最多、最严重的不良反

应，研究的文献量最多，对其不良反应机制的研究

也是最多的。其次是药物的胃肠道不良反应，这是

各类口服药物最常见的不良反应，因此二甲双胍同

样出现了这样的不良反应，对于二甲双胍胃肠道不

良反应机制的研究相对丰富，但其使用后表现出的

症状大不相同，可能便秘也可能腹泻，但调控机制

尚不明晰。再次，即其对神经系统的影响报道也很

多，但是目前的研究结果却显示出 3 种不同的结论，

二甲双胍对于认知功能是正向作用还是负向作用，

意味不明。最后是其他曾有过报道和相关研究但相

对较少的不良反应，虽数量不多，但也不可忽视。

对这些不良反应及其相关机制的研究和应对若取

得进展，无疑将进一步提高该药物的治疗效率。 

二甲双胍的各种不良反应和目前的学界研究

情况为全面了解二甲双胍的不良反应提供了便利。

但是，由于研究的不系统性，对于二甲双胍不良反

应发生的分子机制的研究尚未形成系统，需要在今

后加以完善。二甲双胍的不良反应良多，有的报道

较多，相关研究也很多，有的则缺乏研究。对于研

究相对成熟的不良反应，掌握其机制和危险因素可

以帮助临床应用中更好地发挥药物的优势，而对于

无法规避的不良反应，可以尝试与其他治疗方式结

合，以求发挥出增效或减毒作用，使得事半功倍。 
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