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摘  要 

二甲双胍(Metformin)作为治疗2型糖尿病(T2DM)的一线口服药物，近年来已被证实能改善肝纤维化进

展，减少肝细胞癌(Hepatic cell carcinoma, HCC)、肝性脑病(Hepatic encephalopathy, HE)等严重结局

的发生，提高患者的生活质量，延长生存周期。但对于合并肝肾综合征(Hepatorenal syndrome, HRS)、
食管胃底静脉曲张破裂出血(Esophagogastric variceal bleeding, EGVB)的患者，使用二甲双胍可能存在

一定风险。因此，针对肝硬化合并糖尿病患者，合理的使用二甲双胍对提高患者的生存率具有较大意义。

本文就二甲双胍应用于肝硬化合并糖尿病患者的风险及临床获益进行一定的总结与讨论。 
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Abstract 
Metformin, as a first-line drug for the treatment of type 2 diabetes, has been proven to improve 
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the progression of cirrhosis and reduce the risk of hepatocellular carcinoma hepatic encephalo-
pathy in recent years, thus improving the life quality and survival time of patients. Nevertheless, 
metformin may be risky for patients with hepatorenal syndrome or esophagogastric variceal bleed-
ing. Therefore, it is significant for patients who suffer from cirrhosisi to improve the survival rate. 
This paper summarizes and discusses the clinical benefits and risks of metformin in patients of 
cirrhosis with diabetes. 
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1. 引言 

糖尿病是全球最常见的慢性疾病之一，且随着物质生活水平的提高，糖尿病的发病率呈逐年上升趋

势[1]。而新加坡一项大型前瞻研究对 63,275 名 45~74 岁的居民进行了平均 16.9 年的随访，随访期间共

有 133 名死于肝硬化，采用 Cox 风险回归模型分析显示，糖尿病合并肝硬化相关死亡风险比(Hazard Ratio, 
HR)为 2.8 (95%CI, 2.04~3.83)，呈显著相关，表明糖尿病是肝硬化死亡的独立危险因素[2]。其具体机制尚

不明晰，可能与高血糖刺激肝星状细胞中结缔组织生长相关因子的合成，进而促进肝纤维化进程相关[3]。
因此早期、合理的血糖管理应是肝硬化患者治疗的重要环节之一。 

二甲双胍是一种被广泛使用的口服降糖药物，其作用机制是增加外周组织对胰岛素的敏感性，抑制

糖异生和肠细胞对葡萄糖的吸收[4]。该药自上市以来长期应用于 2 型糖尿病患者的治疗中，除了胃肠道

反应和罕见的乳酸酸中毒外几乎没有大面积的副反应报道，疗效与安全性得到广泛的认同，被推荐为 2
型糖尿病患者的一线治疗药物。但由于二甲双胍通过肾脏代谢的特性，对肝硬化合并肾功能不全或中重

度肝功能不全者，不推荐使用[5]，常选择更加安全的胰岛素作为控制血糖的药物。然而近年来，研究表

明胰岛素可能有增加肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)发生的风险[6]，反之，二甲双胍却能降低肝

病患者 HCC 的发生率，并且对肝硬化患者的预后有改善。因此二甲双胍在肝硬化合并糖尿病患者中的应

用前景仍值得深入的挖掘。 

2. 二甲双胍使用过程中存在的风险 

二甲双胍在使用过程中主要有两个风险：一是肾损伤，二是乳酸酸中毒。肾损伤主要由二甲双胍药

物本身代谢途径所致。对于已存在肾损害或近期存在加重肾脏负担事件的患者，禁用二甲双胍治疗已得

到普遍的认可，但对于乳酸酸中毒的讨论，却仍未达成明确的共识。 
目前的观点认为，二甲双胍导致乳酸酸中毒主要有两方面的机制，即细胞内氧化还原电位向无氧代

谢方向转移，增加乳酸生成；以及抑制肝脏中乳糖转化，从而降低乳酸的清除率[7]。虽然存在肝病患者

使用二甲双胍导致乳酸酸中毒的个案报道，但迄今为止尚无大型队列研究明确指出二甲双胍导致乳酸酸

中毒的风险。一篇对 194 项实验的系统性回顾及荟萃分析显示[8]，二甲双胍的使用并没有导致乳酸酸中

毒的风险增高，甚至二甲双胍组的患者的乳酸水平相较于对照组也无显著差异。仅在治疗存在肝、肾及
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心功能损伤的患者，尤其是急性加重时，乳酸酸中毒的风险有所升高[9]。来自 Lalau 的研究显示[10]，急

性肾衰竭患者使用二甲双胍后出现乳酸酸中毒的风险是慢性肾衰竭患者的 3 倍，但血浆二甲双胍浓度水

平的测定显示，高二甲双胍浓度组患者的血乳酸水平较低二甲双胍浓度组没有明显差异，这或许表明乳

酸酸中毒的发生与急性病本身关系更为密切，而与二甲双胍无明确关联。这提示我们对于非急症患者而

言，二甲双胍的安全性视乎比预期中更佳。 

3. 二甲双胍可能延缓肝纤维化进程 

肝纤维化是一种由多种病因引起的慢性肝损伤导致的结缔组织在肝脏中过度沉积的病理状态。细胞

外基质(ECM)的沉积使肝脏的生理结构遭到破坏，器官重塑，并最终导致肝功能的衰竭。其中肝星状细

胞(HSCs)在肝纤维化进程中起到了关键作用[11]。二甲双胍通过调节包括 TGF-β1、MAPK、Wnt、mTOR
和 PI3K/AKF 在内的信号通路，激活腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)，直接或间接抑制 ECM 重构，继

而发挥抗纤维化的作用[12]。 
不足的是，虽然有不少动物实验表明，二甲双胍可以延缓肝纤维化的进程[13]，但是截止目前为止，

仍缺乏大型临床研究，证实二甲双胍在人体中的抗肝纤维化作用，仅有部分研究表明二甲双胍可以减少

年龄相关性卵巢纤维化[14]。且上诉研究的对象多为 NAFLD 患者，对其他病因引起的肝损伤，如病毒性肝

损伤、药物性肝损伤、中毒性肝损伤等方面的研究相对匮乏，证据不够充分，需要大型临床研究来论证。 

4. 二甲双胍对肝硬化预后的影响 

4.1. 肝癌 

肝癌是肝硬化常见的结局，也是导致肝硬化患者死亡常见的原因之一。而肝硬化合并糖尿病患者的

HCC 发生率更是非糖尿病患者的 2~4 倍。其中在接受胰岛素治疗的糖尿病患者中，高空腹胰岛素水平的

患者较低空腹胰岛素水平患者的 HCC 风险高出了 2.36 倍[6]，因此肝硬化患者的血糖管理成为了改善预

后的重点之一。二甲双胍自 2005 年被发现能降低 HCC 发生风险以来[15]，对其抗肿瘤机制的研究已进

行多年且逐渐丰富[16]，而 AMPK 则在其中扮演了关键的角色。二甲双胍通过各种信号通路激活 AMPK，

参与肿瘤细胞的生长、自噬和凋亡，除此之外，二甲双胍还可抑制血管的生成及上皮间质转化，达到抑

制肿瘤生长、转移的目的。 
在临床方面，二甲双胍降低 HCC 发生风险的作用也得到了不少实验的证明。无论是对于已经进展为

肝硬化的代偿期或失代偿期患者[17]，还是存在肝炎、肝纤维化，但尚未进展为肝硬化的患者而言，使用

二甲双胍控制血糖均能有效的降低 HCC 的发生率。美国一项大型回顾性队列研究[18]对患有非酒精性脂

肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)和糖尿病的退伍军人进行了平均 10.3 年的随访，结果

显示，与未使用降糖药物治疗相比，使用二甲双胍治疗的患者 HCC 发生率降低了 22%，但联合二甲双胍

及胰岛素治疗时，其 HCC 的风险反而增加为 1.5~1.7 倍。这可能与高胰岛素激活胰岛素受体底物-1 (IRS-1)
和下游丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径，促进肿瘤细胞增殖及蛋白质合成有关[19]。故在进行肝硬化病

人的血糖管理时，若无肝肾功能异常及其他禁忌，在非胰岛素治疗控制血糖尚可的情况下，或许可以尽

量避免长期使用胰岛素，尝试使用二甲双胍作为长期降糖药物以改善患者预后。 

4.2. 肝性脑病 

肝性脑病(Hepatic Encephalopathy, HE)是由严重的急性或慢性肝功能障碍或门–体分流所致的、以代

谢紊乱为基础的神经/精神系统异常综合征，是肝硬化的主要并发症之一，严重的影响到了患者的生活质

量及生存率。目前学界通常认为其发病主要与氨中毒密切相关，除此之外，炎性因子的释放以及氧化应
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激也可能与 HE 的发生相关[20]。一项体外研究表明[21]，二甲双胍能有效的抑制谷氨酸胺酶的活性(约
20%)，以此减少氨的产生，同时二甲双胍还能调节炎性因子的表达[22]，通过多种途径减少肝性脑病的

发生风险。在 Javier Ampuero 的研究中[21]，其除了进行体外实验评估二甲双胍对谷氨酰胺酶的抑制作用

外，还纳入 82 例肝硬化合并 2 型糖尿病患者回顾性的进行了对照分析，在随访的 43 个月中，使用二甲

双胍的患者肝硬化的发病率为 4.9%，而对照组的患者有 41.5%发生的肝性脑病事件，结果表明二甲双胍

能明显降低肝硬化合并糖尿病患者发生肝性脑病的风险。但该项研究受限于回顾性研究的弊端，在生化

数据上存在部分缺失，患者使用二甲双胍的计量存在差异，且样本数量不足，故结果可能存在较大偏倚。

总之，对于非急性期脑性脑病患者使用二甲双胍风险较低，虽收益未得到充分证明，但不存在使用的绝

对禁忌。 

4.3. 肝肾综合征 

肝肾综合征(Hepatorenal Syndrome, HRS)指发生在肝病状态下的功能性肾损伤，尤其是存在肝硬化腹

水时。随着病理生理学的深入，目前认为 HRS 在功能性肾损伤的基础上，也会进展为结构性肾损伤[23]，
其机制主要与门静脉压力升高引起的动脉循环紊乱有关。这意味着肝肾综合征存在潜在的可逆性，在使

用血管收缩剂治疗后或者解除门脉高压后，肝硬化患者的肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)水
平可以恢复至正常水平。近期有研究表明[24]，肝硬化所致的多种炎症因子的释放、细菌位移也可能是

HRS 发病的重要机制之一，而二甲双胍潜在的抗炎[22]、抗纤维化作用及通过控制血糖减少高血糖状态

对肾血管的损伤，也许对 HRS 的逆转有一定的效果。另一方面，二甲双胍主要通过小肠吸收入血，由于

其性质稳定，不与血浆蛋白结合，故最终以原型由肾脏代谢排除体外。正是这一特性，使二甲双胍对肝

功能几乎无直接损害，对于肝硬化患者，尤其是存在肝功能损伤的患者来说，相较于格列奈类及磺脲类

降糖药物，二甲双胍更具有安全性。反之，由于二甲双胍几乎完全通过肾脏代谢，在正常治疗计量下，

仍有增加肾脏负担，导致肾功能恶化，甚至是诱发肝肾综合征的风险。尤其是在肾功能急性恶化的时期，

使用二甲双胍甚至有诱发乳酸酸中毒的风险。所以，相较于其潜在的抗炎、抗纤维化机制所带来的收益，

目前可见的加重肾脏负担的风险更值得重视。在明确存在肾功能不全(GFR < 45 ml/(min*1.73m2))时，应

禁用二甲双胍[5]，将之调整为胰岛素这类对肝肾功能损伤更低的降糖药物，在肾功能恢复，并排除二甲

双胍导致的药物性肾病后，再考虑继续使用二甲双胍控制血糖。 

4.4. 食管胃底静脉曲张 

食管胃底静脉曲张破裂出血(Esophagogastric Variceal Bleeding, EGVB)是肝硬化患者常见的急性死亡

原因之一，即使在急诊止血成功后，其 6 周死亡率仍有 10%~20% [25]。目前临床上仅有 β-受体阻滞剂可

以用于缓解肝硬化患者的门脉高压，从而减少 EGVB 的发生率，降低再出血及死亡风险。曾有一项动物

实验表明[26]，二甲双胍能增强肝细胞对一氧化氮(NO)的生物利用度，从而降低肝血管阻力与门静脉压

力，降低肝硬化患者 EGBV 风险。同时二甲双胍可能还与 β-受体阻滞剂存在协同效应，共同改善门脉高

压的情况。而近年一项台湾的大型队列研究表明[27]，代偿期肝硬化合并糖尿病患者长期服用二甲双胍可

能会导致门静脉压力升高，从而增加 EGVB 的发生风险。其机制可能与二甲双胍抑制线粒体内 ATP 的合

成，导致线粒体功能障碍，从而诱发肝功能进一步受损、门脉压力进一步升高相关。但该研究为回顾性

研究，在纳入患者信息时缺乏生化数据的支持，无法计算 Child-Pugh 和 MELD 评分模型来分类肝硬化的

严重程度，存在较大的偏倚。故尚需大型前瞻性研究验证其结论。就目前而言，二甲双胍对门脉高压的

改善作用尚不明确，且可能存在加重风险，故对于失代偿期存在 EGVB 风险的患者，可能需酌情使用二

甲双胍来控制血糖。尤其是对于急性出血的患者，由失血所致的组织缺氧已使乳酸生成增加，使用二甲

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132315


杨子乔，任红 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132315 2258 临床医学进展 
 

双胍会进一步加重乳酸的堆积，应立即停用，并监测血气分析，待贫血纠正且血 pH 及乳酸降低并维持

在正常水平后，再评估是否恢复二甲双胍的使用。 

5. 结语 

二甲双胍作为一种早期研制的口服降糖药物，通过临床应用过程中不断的发现与总结以及对其机制

的深入研究，逐渐开始在新的领域崭露头角，特别是在肿瘤领域取得了长足的进展。多项免疫检查点的

发现为二甲双胍在辅助治疗肿瘤方面的作用提供了理论依据[28]，且在肺癌、结肠癌的辅助治疗上取得了

一定的效果[29]。在肝病领域，近年来也有越来越多的研究表明二甲双胍能减少 HCC 发病率，且对肝硬

化失代偿患者各种并发症也可能存在潜在的收益。并且由于其对肝功能的损害小，比通过肝脏代谢的降

糖药物更适合于肝病人群。可惜的是，由于其存在对肾功能的损害及导致乳酸酸中毒的风险，在对肝硬

化患者的使用中常受到诸多限制。总之，对于代偿期肝硬化合并糖尿病患者而言，若无禁忌早期应用二

甲双胍控制血糖或许是值得推广的方案。而对于失代偿期的肝硬化患者，则需谨慎用药。期待未来有更

多的大型临床研究能证明二甲双胍在肝病患者中使用的安全性及新疗效。 
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