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二甲双胍在脓毒症心肌损伤治疗中的研究进展 

许国庆，张 晨，李伟东* 

佳木斯大学  黑龙江佳木斯 

【摘要】二甲双胍作为 2 型糖尿病的一线药物被广泛应用于临床，近年来其临床价值不断被发掘，国内外学

者研究发现，二甲双胍除其明显的降血糖作用外，还具有抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡、调节细胞自噬、调控

免疫、抗肿瘤等作用，其适应症也不断延展，如辅助治疗多囊卵巢综合征、非酒精性脂肪肝等疾病，并对脓毒症

心肌损害具有潜在治疗价值，但是其作用机制仍有待进一步阐明。鉴于此，为开拓治疗脓毒症心肌损害的新思路，

本研究收集近年来的相关文献，就二甲双胍在脓毒症的心肌损伤发生过程中具有的抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、

调节细胞自噬四个方面进行综述，以探索二甲双胍对脓毒症心肌损伤的独特作用机制。 
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Research progress on treatment of metformin of sepsis induced myocardial injury 
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【Abstract】As a first-line drug for type 2 diabetes mellitus, metformin has been widely used in clinic, and its clinical 
value has been continuously explored in recent years. Domestic and foreign scholars have found that metformin has anti-
inflammatory, antioxidant stress, anti-apoptosis, autophagy regulation, immune regulation and anti-tumor effects in 
addition to lowering blood glucose, and its indications are also constantly expanding, Such as adjuvant treatment of 
polycystic ovary syndrome, non-alcoholic fatty liver and other diseases. Additionally, it holds potential therapeutic value 
for sepsis-induced myocardial injury; however, the precise mechanism of action still requires further elucidation. In view 
of this, in order to explore new ideas for the treatment of sepsis induced myocardial injury, this study collected relevant 
literature in recent years and reviewed the anti-inflammatory, anti-oxidative stress, and anti-apoptotic effects, regulating 
cellular autophagy of metformin in the process of sepsis induced myocardial injury, in order to explore the unique 
mechanism of metformin's action on sepsis induced myocardial injury. 
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脓毒症是一种危及患者生命安全的以器官功能损

害为主的临床综合征，主要由宿主对感染产生的炎症

反应失调而引起的，心脏是其最易受损的靶器官之一，

并可因此引起严重的血流动力学紊乱、恶性心律失常、

心源性休克等并发症。脓毒症心肌损伤（Sepsis Induced 
Myocardial Injury，SIMI）是由一种在脓毒症患者中出

现的与心肌缺血无关的急性可逆性心功能障碍，常表

现为：（1）尽管儿茶酚胺水平上升，但心输出量突然

下降；（2）液体复苏后血压反而突然下降；（3）突然

出现可逆性的 LVEF 下降；（4）突然出现双侧心室扩

张。有资料显示，脓毒症患者若累及心脏引起心肌抑

制，病死率往往会明显增高[1]。 
二甲双胍作为治疗 2 型糖尿病的一线药物已在临

床使用多年，新近研究发现其在 SIMI 的治疗中也展现

出一定的效果，但是其作用机制仍有待进一步阐明。鉴

于此，为开拓治疗 SIMI 的新思路，本研究收集近年来
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的相关文献，以探索二甲双胍对 SIMI 的独特作用机

制。 
1 二甲双胍在 SIMI 过度炎症反应中的抗炎作用 
脓毒症时，内源性和外源性炎症信号介导的炎性

介质过度激活被认为是脓毒症诱导的心肌损伤的关键

因素。当脓毒症患者免疫系统检测到病原体相关分子

模式（PAMPs）和损伤相关分子模式（DAMPs）后，

触发多种信号途径快速激活，如涉及蛋白激酶

（MAPK）、转录因子 NF-κB 的信号通路，进而引起

促炎细胞因子（如肿瘤坏死因子 TNF-α 和白细胞介素

IL-1）、内皮素-1、NO 和粘附分子等的分泌，导致炎

症反应的复杂化，并直接或间接抑制脓毒症患者的心

脏功能[2]。而细胞因子如 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等又可

诱导中性粒细胞募集，增加其整合素粘附性并促进其

向组织中渗透、延长其在血液中的停留时间，而大量处

于不同阶段的中性粒细胞又将进一步加重炎症反应和

氧化应激，并造成非特异性的组织破坏，对心肌产生负

性作用，引起血管内皮损伤[3]，并最终导致心肌功能紊

乱。 
近年来，有研究表明二甲双胍可以通过激活

AMPK 通路，通过沉默信息调节因子 2 相关酶 1
（SIRT1），催化炎症反应中的重要转录因子如 NF-κB
和活化蛋白 1（AP-1）的去乙酰化反应，使两者的转录

活性显著降低、下调炎症相关基因的转录，从而减少其

下游炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 等的产生及释放[4-5]。

同时也有研究表明，在人类的血管平滑肌细胞中二甲

双胍可以通过 PI3K/AKT 信号途径来抑制 NF-κB 的

激活，降低促炎因子水平，从而抑制血管内皮细胞分泌

黏附分子，抑制蛋白酶的释放以及氧自由基的合成，进

而减少血管内皮的损伤和炎症的发生[6]。 
2 二甲双胍在 SIMI 线粒体功能障碍中的抗氧化

应激作用 
在心肌能量代谢中，线粒体发挥着不可替代的作

用，负责 90%以上细胞氧利用及高能磷酸盐（ATP）的

产生，因此心肌细胞线粒体能量代谢障碍是脓毒症心

肌损伤的重要机制之一，而心肌线粒体功能障碍程度

也是衡量脓毒症患者预后的重要因素之一。据已有研

究，在大鼠脓毒症模型中发现脓毒症通过酪氨酸信号

转导通路介导的心脏线粒体损伤，导致心肌线粒体功

能障碍及氧化应激增加，同时脓毒症也可导致线粒体

膜完整性受损，增加氧化应激，使得抗氧化防御能力降

低[7]。在人和动物实验中也显示出脓毒症心肌线粒体超

微结构发生改变，这种改变导致线粒体产生高水平 NO

及 ROS。由于线粒体是大多数细胞中 ROS 的最大生

产者，并且线粒体内膜的电子传递链 （ETC）容易受

到  ROS 的破坏作用  ，因此脓毒症诱导的线粒体 
ROS 形成增加会造成线粒体损伤升级的恶性循环，不

断抑制氧化磷酸化过程、阻止细胞利用氧气合成 ATP，
最终导致细胞病理性缺氧并引起器官组织功能障碍，

针对于这一过程的治疗则可以明显改善患者预后、降

低患者死亡率[8-10]。 
有研究表明二甲双胍通过激活内皮细胞中 AMPK

激酶活性，增加一氧化氮合酶（eNOS）的磷酸化及其

表达，增加抗氧化酶的产生，恢复 SOD 的功效，降低

ROS 的比例，提高总巯基、氧化氮的水平。此外，二

甲双胍还可以通过抑制 NADPH 氧化酶的胞质内亚基

p47phox和 p67phox的表达和线粒体呼吸链来减少ROS的

生成，进而减少氧化应激反应发生[11]。Hartwig J[12]和其

团队的研究也证明二甲双胍可以通过激活 AMPK 信号

通路来激活 FOXO3 和对 FOXO3 抗氧化靶基因 SOD2
和 CYCS 的诱导，以此来减少如 ROS 等氧化物的产生，

降低 ROS/RNS 水平，增加抗氧化酶的生成及活性，进

而抑制氧化应激反应，减轻线粒体损伤，减轻氧自由基

引起的血管内皮的损伤。 
3 二甲双胍在 SIMI 细胞凋亡中的抗凋亡作用 
脓毒症时，心肌细胞的炎症损伤、线粒体功能障

碍、氧化应激、能量代谢异常以及细胞内 Ca2+稳态紊

乱等均可导致细胞内凋亡信号转导通路被激活，引发

细胞凋亡[13]。氧化应激、钙超载、DNA 损伤等因素为

细胞内应激引起，通过内源性细胞凋亡途径（也称线粒

体凋亡途径）与其相关受体结合，激活半胱天冬酶 9
（caspase-9），随后激活 caspase-3 和 caspase-7，负责

细胞凋亡的生化和形态学变化。而 TNF-α、Fas 配体

（FasL）和 TNF 相关凋亡诱导配体（TRAIL）等细胞

外因素启动应激信号则是通过外源性细胞凋亡途径与

其受体结合导致半胱天冬酶 caspase-8 激活，caspase-8 
裂解并激活其他效应子 caspase，以促进细胞死亡的终

末步骤。另外，有研究记载在脓毒症模型中发现心肌活

力受到抑制及 Bcl-2 的表达增加，同时凋亡相关蛋白半

胱天冬酶 Caspase-3 和 Bax 的活性和表达[14]也有所增

强。应用环孢素 A 或过表达 Bcl-2 抑制脓毒症大鼠心

肌固有的凋亡途径，可预防脓毒症心肌功能障碍，而使

用非特异性 caspase 抑制剂治疗毒症大鼠不仅可降低

caspase 活性、抑制核凋亡，还可纠正脓毒症大鼠的心

肌功能障碍[15]。 
高婷[16]等研究表明，LPS 诱导的心肌细胞 H9C2 脓
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毒症模型组细胞凋亡增加，经二甲双胍治疗后，细胞凋

亡率及凋亡相关蛋白表达均明显减少，证明二甲双胍

可通过减少细胞凋亡，减轻脓毒症对细胞的损伤，从而

保护细胞。艾波[17]等研究也显示二甲双胍可通过激活

AMPK 信号通路抑制 TNF-α 产生，同时抑制 Caspase-
3 的活性使凋亡级联激活反应减弱，最终减少脓毒症引

起的心肌细胞的凋亡，减轻脓毒症引起的心肌损伤，达

到保护心肌的作用。同理亦可见于 Labuzek[18]等的研

究，二甲双胍可在脓毒症时提供保护心肌的作用，作用

机制包括舒张血管以及抑制氧化应激和凋亡蛋白等，

可能是通过激活 AMPK 信号通路而实现的。 
4 二甲双胍在 SIMI 自噬紊乱中的调节自噬作用 
心肌细胞自噬紊乱是 SIMI 的主要致病机制之一。

自噬是真核细胞在自噬相关基因的调控下利用溶酶体

降解自身细胞质蛋白以及受损细胞器的自我消化过

程，可以发挥保护细胞、调节炎症反应和免疫功能、清

除受损细胞器及维持细胞稳态的作用。然而细胞自噬

在脓毒症心肌损伤发展过程中处于显著抑制状态，在

这时适当提高细胞自噬水平便可通过调节 T 细胞、B
细胞及巨噬细胞直接或间接地改善免疫抑制、减轻炎

症反应，进而减轻心肌损伤，起到心脏保护作用[19]。

WU[20]等在体外及体内实验中表明木犀草素可通过降

低脓毒症心脏组织中 AMPK 的磷酸化增强细胞自噬作

用，加用 3-甲基腺嘌呤对自噬进行抑制后木犀草素的

保护作用被减弱，由此便可以证明调节脓毒症心肌细

胞自噬紊乱可以对其心肌损伤起到保护作用。 
作为二甲双胍发挥药理作用的重要介质，二甲双

胍既可以通过 AMPK 相关信号通路诱导自噬，也可通

过 AMPK/NF-κB 信号通路抑制自噬，有研究表明[21]，

在心肌缺血再灌注全过程中，二甲双胍可在不同阶段

分别通过诱导自噬与抑制自噬来对受损心肌发挥保护

作用。所以若是研究二甲双胍对自噬的调节作用就必

须将二甲双胍的药理作用与不同组织或器官的病理生

理有机结合起来。田勇[22]等选择脓毒症心肌损伤严重、

自噬处于抑制状态的 CLP 术后 24 h 时间点进行二甲双

胍干预实验研究，结果发现与二甲双胍组相比，二甲双

胍加自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤组心肌组织中自噬水平

降低，二甲双胍对脓毒症心肌损伤的保护作用被部分

逆转，这些结果表明二甲双胍所诱导的自噬在脓毒症

小鼠心肌损伤中具有一定的保护作用，然而其具体机

制仍需要进一步探究。 
5 总结 
综上所述，二甲双胍除作为治疗 2 型糖尿病的一

线药物被广泛使用外，其对脓毒症亦有潜在治疗价值，

其作用可能是通过抗炎性反应、抗氧化应激、减轻细胞

凋亡及调节细胞自噬等多种机制共同作用结果。同时，

因脓毒症极具异质性，生理病理机制极为复杂，我们仍

需要进一步努力以发现二甲双胍在脓毒症心肌损伤的

保护作用的更为确切的作用机制，为临床用药提供证

据。 
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