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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)和甲状腺功能障碍是最常见的内分泌系统疾病。近年来有

研究发现，二甲双胍在T2DM治疗中可影响患者的甲状腺功能，可能使其血清促甲状腺激素(thyrotropin, 
TSH)水平降低。但目前关于二甲双胍对血清TSH水平的影响结论尚不一致，其作用的机制也未完全清楚。

因此，本文就国内外有关二甲双胍对血清TSH水平影响的研究做简要综述，为下一步的研究方向及临床

治疗提供思路。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and thyroid dysfunction are the most common endocrine system 
diseases. In recent years, it has been found that metformin can affect the thyroid function of pa-
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tients with T2DM and may decrease the serum thyrotropin (TSH) level. However, the conclusion 
on the effect of metformin on serum TSH level is still inconsistent and the mechanism of its effect 
is not completely clear. Therefore, this article makes a brief review of the research on the influ-
ence of metformin on serum TSH level at home and abroad, providing ideas for the next research 
direction and clinical treatment. 
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1. 引言 

T2DM 和甲状腺功能障碍通常伴随出现在同一患者中。T2DM 患者的甲状腺功能障碍患病率高于一

般人群[1]。研究发现，T2DM 患者中甲状腺功能减退的患病率约为 10%~15% [2]。二甲双胍是最常用的

口服降糖药物之一，是治疗 T2DM 患者的一线药物，具有良好的药物安全性[3]。近年来一些数据表明二

甲双胍影响 T2DM 患者的甲状腺功能，并且许多研究已经发现二甲双胍具有降低 T2DM 患者血清 TSH
水平的效果，这种影响在停用二甲双胍后消失。此外，二甲双胍可能对肥胖、胰岛素抵抗和多囊卵巢综

合症等疾病发挥作用。 

2. 二甲双胍对血清 TSH 水平的作用机制 

二甲双胍是双胍的衍生物，是治疗 T2DM 的常用药物[4]。首次使用二甲双胍治疗 T2DM 是在上世纪

50 年代末，至今仍是大约 1.5 亿人每天使用的首选药物[5]。其主要作用是通过降低肝脏糖异生，在肝脏

中作为胰岛素增敏剂发挥作用，并通过减少葡萄糖生成来降低血糖水平。此外，二甲双胍还可以通过激

活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)增加骨骼肌中葡萄糖的摄取和胰岛素与其受体的结合发挥作用。其副作用

相对较少，通常被认为是一种安全的药物[6]。随着近年来的研究，人们发现了二甲双胍的不同用途，二

甲双胍可以对 T2DM 患者的血清 TSH 水平产生影响，但尚不清楚二甲双胍作用与血清 TSH 水平相关的

确切机制。目前已经提出了多种假设来解释二甲双胍对血清 TSH 水平的降低作用，可能涉及下丘脑、中

枢效应抵消、多巴胺能效应、降低瘦素水平、调节胰岛素抵抗等。 

2.1. 甲状腺水平相关  

二甲双胍可通过改变甲状腺激素受体的数量和亲和力而激活促甲状腺激素受体(thyrotropin receptor, 
TSHR)，增加垂体中的多巴胺能紧张度、亲和力或诱导血清 TSHR 的激活，从而增强甲状腺激素在垂体

中的作用[7]。通过上调甲状腺激素的受体水平以及亲和力可以有效的减少机体对于甲状腺激素的总量需

求。 

2.2. 中枢效应水平相关 

二甲双胍主要通过激活腺甘酸活化蛋白激酶(activated protein kinase, AMPK)和NAD-依赖性去乙酰化

酶 Sirtuin 1 (NAD-dependent deacetylase sirtuin-1, SIRT1)发挥作用，这两种物质是正性调节彼此活性的代
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谢传感器[8]。这些蛋白质参与不同的细胞功能，包括增加脂肪酸氧化、减少肝糖异生和改善胰岛素敏感

性和血糖水平[9]。在大鼠研究中[10]发现二甲双胍可穿过血脑屏障，在垂体中发现最高浓度，增强垂体

甲状腺激素的作用。二甲双胍对下丘脑促甲状腺激素释放激素–促甲状腺激素轴的 AMPK 活性具有抑制

作用，这可能在下丘脑水平抵消三碘甲腺原氨酸的作用[11]。在肝脏中，二甲双胍激活 AMPK 并抑制肝

脏糖异生。此外，一项体外研究表明[8]，在二甲双胍的作用下，肝脏 AMPK-SIRT1 信号传导和 p53 蛋白

之间存在相互关系。具体而言，二甲双胍诱导 AMPK 和 SIRT1 的激活降低了 p53 蛋白的丰度，而 p53 蛋

白的过表达减少 SIRT1 的水平，并阻止二甲双胍诱导的 AMPK 激活和甘油三酯含量的降低。二甲双胍这

种激活 AMPK 减少 p53 丰度和氧化应激的作用，可能与代谢性疾病的发病机制和治疗有关。 

2.3. 外周组织水平相关 

对血清 TSH 水平调节的影响，二甲双胍可能通过改变 TSHR 的活性，进而导致外周组织对血清 TSH
水平的敏感性增加。 

2.4. 脂代谢相关 

二甲双胍可以抑制胆固醇的生成和储存，具有降低甘油三酯和胆固醇的能力。研究显示[12]甲状腺机

能亢进与低胆固醇和甘油三酯水平有关，甲状腺机能减退与高胆固醇血症和高甘油三酯血症有关，这可

能与甲状腺激素影响脂蛋白及其转运蛋白相关。有临床研究发现[13] [14]，患有甲减的肥胖患者在接受二

甲双胍治疗后也出现血清 TSH 水平的降低，二甲双胍可能通过改善代谢因素来影响甲状腺功能，但是其

确切机制尚未清楚。 

2.5. 肥胖相关 

肥胖的发生主要是能量摄入与能量消耗失衡的结果，甲状腺激素通过调节细胞呼吸和产热以及静息

代谢率来影响能量消耗。在肥胖状态下，血清 TSH 水平通常较高。众所周知，甲状腺功能的微小变化与

体重变化密切相关，脂肪组织可通过不同机制影响甲状腺功能。在过去的几十年里，许多报告试图解释

甲状腺功能障碍是否是脂肪组织过多的原因或结果，然而，答案仍然不清楚。下丘脑–垂体–甲状腺轴

与肥胖之间的关系是复杂的，可能包括不同的相互作用。血清 TSH 水平可能通过脂肪分解和脂肪生成控

制影响产热、影响食欲和调节脂质储存；甲状腺激素也可独立调节脂肪组织的质量和功能；三碘甲腺原

氨酸影响脂肪细胞中的脂质转换，并通过中枢神经系统(主要是下丘脑)影响食欲调节；脂肪组织通过产生

脂肪因子也影响下丘脑–垂体–甲状腺轴的活性[15]。此外，肥胖也可能通过脂毒性和炎性细胞因子分泌

变化影响甲状腺功能。 

2.6. 瘦素相关 

瘦素是脂肪细胞衍生多肽激素，其对下丘脑室旁核中促甲状腺激素释放激素(thyrotropin-releasing 
hormone, TRH)基因表达的调节，对啮齿类动物和人类甲状腺轴的正常功能至关重要。下丘脑室旁核中的

TRH 神经元表达瘦素和黑皮质素-4 受体，表明这两种信号系统都可以在体内调节 TRH 基因表达，TRH
启动子可能是瘦素作用的直接位点[16]。Asvold 等[17]认为，脂肪组织分泌的瘦素可能刺激血清 TSH 水

平的产生，二甲双胍通过调节瘦素水平进而影响血清 TSH 水平。 

2.7. 胰岛素受体相关 

胰岛素受体底物1 (insulin receptor substrate 1, IRS1)可能代表TSHR和胰岛素受体(insulin receptor, IR)
通路之间的枢纽联系。胰岛素抵抗患者表现出异常磷酸化的 IRS1，这阻碍了 IR 依赖的信号级联。我们
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假设 T2DM 和胰岛素抵抗患者中发生的 IRS1 异常磷酸化可能以某种方式干扰血清 TSHR 信号通路，从

而诱导血清 TSH 水平升高。通过改变 IRS1 磷酸化模式，二甲双胍可能使 TSHR 对 TSH 敏感，这可能解

释了二甲双胍的血清 TSH 水平降低作用[18]。同时，有研究证实了 IRS1 参与血清 TSHR 信号传导。有研

究发现[19]，二甲双胍可明显降低甲状腺结节合并胰岛素抵抗患者的胰岛素抵抗指数水平，缓解患者的胰

岛素抵抗，降低血清 TSH 水平。然而，这种分子通路的存在必须通过适当的研究来证实，还需要进一步

的前瞻性随机安慰剂对照研究来证实这一假设。 

2.8. 药物的相互影响 

目前没有直接证据证明二甲双胍通过胃肠道发挥作用使 TSH 的水平改变，且二甲双胍对于胃肠道的

吸收功能也可能存在轻微或较重的改变。关于二甲双胍和左旋甲状腺素在消化道中的潜在相互作用，虽

然我们不能排除二甲双胍对左旋甲状腺素生物利用度的影响，但这一假设似乎并不令人信服，因为在接

受左旋甲状腺素治疗和未接受治疗的甲状腺功能减退症患者中均可出现血清 TSH 水平降低的现象[20]。 

3. 二甲双胍对甲状腺功能正常患者的血清 TSH 水平的影响 

为了评估二甲双胍治疗对甲状腺功能正常的 T2DM 患者血清 TSH 水平的影响，Santos-Palacios 等[21]
研究，结果表明，二甲双胍治疗使甲状腺功能正常的 T2DM 患者的血清 TSH 水平浓度偏离了参考范围的

两端，当血清 TSH 水平在正常范围下限时，血清 TSH 水平轻微升高，而当血清 TSH 水平在正常范围上

限时，观察到血清 TSH 水平轻微但不显著降低。二甲双胍治疗后的这种血清 TSH 水平行为就是我们称

之为二甲双胍的“缓冲效应”，因为二甲双胍似乎诱导循环血清 TSH 水平恢复到正常范围的中间值。 
Díez 等[22]对 828 例甲状腺功能正常的 T2DM 患者进行一项横断面研究，得到的数据不支持甲状腺

功能正常的 T2DM 患者中血清 TSH 水平与二甲双胍治疗之间存在独立且显著的关系。与此结果相同，

Lupoli 等[20]的一项 Mate 分析，得出在甲状腺功能正常的患者中，采用二甲双胍治疗患者的血清 TSH 水

平没有变化。但最近对 6 项随机对照临床试验(包括 494 例甲状腺功能正常患者)进行的 Mate 分析得到了

相反的结果[23]，二甲双胍治疗在 3 个月或 6 个月时并没有显著降低血清 TSH 水平，但在 12 个月时有显

著降低作用，表明二甲双胍可降低甲状腺功能正常患者的血清 TSH 水平。造成以上不同结果的原因可能

有以下几点：第一，研究样本量小，可能会误导样本结果；第二，两次 Meta 分析的合并症差异较大，可

能导致相反的结果；第三，纳入研究的数量也较少，这可能导致假阴性或假阳性结果；最后，先前的一

项研究采用了自我对照试验，可能质量较低，并会产生偏倚。需要额外的高质量 RCT 来确定二甲双胍对

甲状腺功能正常患者血清 TSH 水平的影响。 
但 Dimic 等[24]的一项临床数据表明二甲双胍对甲状腺功能正常、甲状腺过氧化物酶阳性的 T2DM

患者中也具有降低血清 TSH 水平的作用。此外，他们也已经证明二甲双胍的血清 TSH 水平降低作用不

依赖于长期二甲双胍治疗。通过对无甲状腺疾病病史的 T2DM 患者的临床资料进行统计学分析显示[25]，
二甲双胍可以降低血清 TSH 水平，且与血清 TSH 水平处于正常低值范围密切相关，但对甲状腺激素水

平无显著的影响。另外一项回顾性病例对照研究[26]，也同样表明二甲双胍治疗能够降低基线血清 TSH
水平正常偏高的甲状腺功能正常的 T2DM 患者的血清 TSH 水平，且甲状腺过氧化物酶水平对该作用无影

响。 

4. 二甲双胍对甲状腺功能减退症患者的血清 TSH 水平的影响 

甲状腺功能减退症和糖尿病均为慢性疾病，对心血管疾病的发病率和死亡率具有长期影响。甲状腺

功能减退进一步增加心血管风险因素，如高血压和高脂血症[27]。在 T2DM 患者中，甲状腺功能减退的
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患病率增加。关于二甲双胍 T2DM 合并甲状腺功能减退症患者的血清 TSH 水平的研究，其结果不尽一致。

Vigersky等[28]于 2006年首次报告了二甲双胍对T2DM原发性甲状腺功能减退症患者的血清TSH水平降

低作用。Lupoli 等[20]进行的一项 Mate 分析，结果表明二甲双胍可诱导亚临床甲状腺功能减退症患者血

清 TSH 水平降低。国内外的回顾性研究均表明[24] [29]，使用二甲双胍治疗 T2DM 合并甲状腺功能减退

症患者，可降低其血清 TSH 水平。一项研究[30]选取 24 例伴有多囊卵巢综合征、亚临床甲状腺功能减退

未治疗的糖尿病前期患者为研究对象，结果示二甲双胍治疗 6 个月可降低血清 TSH 水平，但不影响血清

总甲状腺激素和游离甲状腺激素水平。考虑二甲双胍治疗可能对甲状腺功能低下患者的甲状腺功能产生

影响，可能是由于增强甲状腺激素在垂体中的作用。与此相同，最近 Haroon 等[31]的研究认为，二甲双

胍可显著降低接受左旋甲状腺素治疗的甲状腺功能减退患者的血清 TSH 水平，而不会引起循环激素水平

的任何变化。此结果将引发关于监测此类患者的复杂性的问题。即二甲双胍治疗会在几个月内开始降低

循环血清 TSH 水平，并可能迫使治疗医生对左旋甲状腺素进行不必要的剂量调整。如果临床医生意识到

二甲双胍的这种作用，则可以成功地防止重大剂量调整。因此，在合并甲状腺功能减退的糖尿病患者中，

使用二甲双胍治疗时，不仅应在开始二甲双胍治疗后 6~12 个月内重新评价甲状腺-垂体轴，而且也可能

不改变左旋甲状腺素的剂量，除非血清 TSH 水平低于较低的参考范围，且甲状腺激素升高提示医源性甲

状腺功能亢进。 
然而，一些研究与大多数观察性研究结果相反。在 60 例亚临床甲状腺功能减退症患者中进行的一项

随机对照试验中[32]，将患者随机分为二甲双胍组(1500 mg/d)和对照组(未服用二甲双胍)，结果显示接受

二甲双胍治疗组与未接受治疗组的患者相比，血清 TSH 水平无显著变化，而与抗体阳性患者相比，甲状

腺抗体阴性患者的血清 TSH 水平正常化率显著更高，表明甲状腺抗体阴性患者的血清 TSH 水平降低效

应。导致结果不同的原因可能有以下几种，首先，该研究纳入的大多数患者患有自身免疫性甲状腺炎，

这是血清TSH水平进行性升高的已知风险因素。另一个可能原因是研究之间在纳入患者队列方面的差异，

大多数观察性研究纳入了合并其他疾病(如糖尿病、糖尿病前期或多囊卵巢综合征)的患者。 
以上研究存在局限性，样本量较小，多数研究为回顾性研究，且部分研究合并了其他疾病，都可能

对研究结果产生影响，来仍需要大规模的前瞻性研究，来进一步证明二甲双胍对甲状腺功能减退患者的

血清 TSH 水平的影响，并指导临床治疗。 

5. 二甲双胍对甲状腺功能亢进患者的血清 TSH 水平的影响 

为了评估二甲双胍治疗对未治疗亚临床甲状腺功能亢进症患者甲状腺功能测试的影响。Krysiak 等[7]
选取了 15 名血清 TSH 水平低但可检测到的患者(0.1~0.4 mIU/L) (第 1 组)，12 名血清 TSH 水平抑制(小于

0.1 mIU/L) (第 2 组)和 15 名有甲状腺功能亢进病史的患者，这些患者因合并 T2DM 而接受二甲双胍治疗

(2.55~3 g/d)。在基线和治疗 3 个月和 6 个月后评估血清 TSH 水平以及甲状腺激素水平，并未发现接受高

剂量二甲双胍治疗的伴有甲状腺功能亢进的 T2DM 患者的甲状腺功能检查出现显著变化，且无论甲状腺

功能亢进的严重程度和治疗持续时间如何，二甲双胍均不影响血清 TSH 水平以及游离和总甲状腺激素的

循环水平。由此认为二甲双胍对 T2DM 伴亚临床甲状腺功能亢进患者的下丘脑-垂体-甲状腺轴活性的影

响可忽略不计。但该研究有一些局限性。研究人群较小；其次，纳入人群的碘摄入量充足，不能排除二

甲双胍对甲状腺功能检查的影响取决于碘摄入量；最后，该研究未评估甲状腺激素蛋白结合和代谢、甲

状腺激素作用的外周标志物以及二甲双胍在接受抗甲状腺药物治疗的患者中的作用。 
然而，国内的一项研究结果显示[33]，使用二甲双胍治疗后，T2DM 合并亚临床甲状腺功能亢进患者

的血清 TSH 水平下降，而甲状腺激素水平较治疗前后无显著差异。一项动物实验研究与此结果相同，Hu
等[34]进行的研究数据表明，二甲双胍治疗的大鼠无论是否诱导成糖尿病模型，都表现出类似甲状腺功能
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亢进的症状，如易怒、腹泻和体重减轻，以及使血清 TSH 水平降低、游离三碘甲腺原氨酸和游离甲状腺

素水平显著升高，此作用应引起临床对其治疗干预的重视。目前，关于二甲双胍对甲状腺功能亢进患者

的血清 TSH 水平影响的研究较少，其研究结果也存在差异，有待进一步研究。 

6. 总结 

综上，虽然目前关于二甲双胍对不同人群血清 TSH 水平影响的研究结果不同，但大多数临床证据表

明，二甲双胍在 T2DM 合并甲状腺功能减退症患者或血清 TSH 水平高于正常值的患者中具有血清 TSH
水平降低作用，此作用在临床治疗中应引起重视。二甲双胍对血清 TSH 水平发挥作用可能涉及的机制较

为复杂，且相关研究较少，尚未完全清楚。未来仍需要进一步的大量前瞻性临床研究来解释，并为临床

治疗提供帮助。 
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