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Abstract 

Metformin is effective in reducing glucose, reducing body weight, lowering blood pressure, regu-
lating blood lipids, improving fibrinolytic activity and insulin resistance, treating polycystic ovary 
syndrome and nonalcoholic fatty liver with mild side effects. It has been widely used in the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and has become a first-line drug for type 2 diabetes mel-
litus treatment. In recent years, some scholars at home and abroad believe that long-term use of 
metformin therapy affects the absorption of vitamin B12 in the digestive tract, thus increasing the 
plasma homocysteine level and further promoting cardiovascular disease and the occurrence of 
diabetic complications. It is suggested that metformin combined with vitamin B12 in the treat-
ment of diabetic patients can prevent the increase of plasma homocysteine and delay the occur-
rence of various complications of diabetes. At the same time, it also provides help and guidance for 
the clinical application of metformin. 
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摘  要 

二甲双胍因其有效的降糖、减重、降压、调脂、改善纤溶活性及胰岛素抵抗、治疗多囊卵巢综合症及非

酒精性脂肪肝等作用，且副作用轻微，被广泛用于治疗2型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)，
目前已成为T2DM治疗的一线用药。近些年国内外部分学者认为，长期服用二甲双胍治疗影响消化道维

生素B12 (VitB12)的吸收，从而升高血浆同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)，进一步促进心血管疾病和

糖尿病并发症的发生。建议二甲双胍联合VitB12治疗糖尿病人，可预防血浆同型半胱氨酸升高，延缓糖

尿病各种并发症的发生。同时也为临床二甲双胍的应用提供帮助和指导。 
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1. 引言 

T2DM 是由于胰岛素分泌相对不足或胰岛素作用缺陷引起的以慢性高血糖为特征的代谢性疾病。40
年来，随着我国人口老龄化与生活方式的变化，糖尿病从少见病变成一个流行病，糖尿病患病率从 1980
年的 0.67%飙升至 2013 年的 10.4% [1]。药物治疗是抗高血糖的首选方式，其中二甲双胍是大多数指南推

荐的一线药物，也广泛应用于多囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome, PCOS)、糖尿病前期和其他涉及

胰岛素抵抗的疾病[2]。二甲双胍降血糖机制主要通过[3]：1) 作用于肝脏，抑制糖异生，减少肝糖输出；

2) 作用于外周组织(肌肉、脂肪)，改善肌肉糖原合成，降低游离脂肪酸，提高胰岛素敏感性，增加对葡

萄糖的摄取和利用；3) 作用于肠道，抑制肠壁细胞摄取葡萄糖，提高 GLP-1 水平。对 T2DM 患者，若

无二甲双胍使用禁忌或药物耐受，二甲双胍应一直保留在糖尿病的治疗中[3]。但有相关研究认为，长期

二甲双胍的治疗可降低血浆 VitB12 的浓度，升高血浆 Hcy 水平，进一步促进糖尿病并发症的发生，其不

良影响可能会制约二甲双胍的普遍应用。但也有研究认为，二甲双胍可降低血浆 Hcy，长期服用可防治

心血管事件。本文就二甲双胍对血浆 VitB12 和 Hcy 影响的研究新进展作以下综述。 

2. 二甲双胍对血浆 VitB12 的影响 

目前关于二甲双胍与血清 VitB12 水平相关性的研究结论尚不完全一致。有研究[4] [5]认为二甲双胍

可引起血清 VitB12 水平下降，并与二甲双胍治疗时间及剂量明显相关。关于二甲双胍降低血清 VitB12
水平的机制包括以下几个方面：1) 影响回肠末端钙依赖的维生素 B12-内因子(IF)复合物与回肠末端黏膜

上皮细胞 Cubilin 受体的结合过程[6]；2) 二甲双胍相关的胃肠功能紊乱及抑酸剂的使用减少胃酸和 IF 的

分泌，从而影响维生素 B12-IF 复合物的形成和吸收[7]；3) 二甲双胍竞争性抑制 VitB12 在回肠末端的吸

收，或使介导 VitB12 吸收的酶失活[8]；4) 二甲双胍通过增加 VitB12 在肝脏的蓄积而使血清 VitB12 水

平下降[9]。国外学者 Out 等[5]通过 52 个月的二甲双胍对安慰剂治疗 T2DM 的随机对照实验，证实二甲

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2018.85080
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈柳，郭昆全 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2018.85080 482 临床医学进展 

 

双胍不仅降低了血清 VitB12，同时也升高了血清甲基丙烯酸甲酯，从而加重了神经病变评分。Aroda 等

[10]的糖尿病预防计划研究结果也证实了长期二甲双胍的使用和 VitB12 的缺乏有关，并且长期的缺乏可

使贫血的发生率增加，建议二甲双胍使用者应常规监测 VitB12 水平。Lohmann 等[11]的随机对照实验表

明，二甲双胍治疗 6 个月后维生素 B12 缺乏症发生率增加，但与贫血无关，认为需要更长的二甲双胍治

疗时间进一步证明。Nervo 等[12]的横研究断面表明，二甲双胍治疗的糖尿病患者有 VitB12 缺乏的高发

病率，且老年患者，长期二甲双胍治疗的患者以及低 VitB12 摄取的患者更容易发生 VitB12 缺乏。 
PCOS 是育龄妇女最常见的内分泌紊乱性疾病，其病理生理改变范围广泛，涉及神经内分泌、糖代

谢、脂代谢、卵巢调控因素异常。育龄妇女中 PCOS 的患病率约为 5%~10%，临床主要表现为月经失调、

肥胖、多毛、不孕等。高雄激素血症、高胰岛素血症和胰岛素抵抗(IR)是其重要的病理生理特征[13]。二

甲双胍 1500~2500 mg/d，伴或不伴有糖尿病者均可使用，能有效地降低体重，改善胰岛素敏感性，降低

胰岛素水平，使毛发减少甚至可恢复月经与排卵。Esmaeilzadeh 等[14]的干预性研究表明，6 个月的二甲

双胍治疗 PCOS 患者可使血浆 VitB12 降低，且有统计学意义，尤其对肥胖以及高胰岛素血症的 PCOS 患

者 VitB12 下降更明显。 
妊娠糖尿病(Gestational diabetes mellitus, GDM)是妊娠前糖代谢正常或有潜在糖耐量减退，妊娠期才

出现的糖尿病。GDM 患者糖代谢多数于产后能恢复正常，但将来患 2 型糖尿病机会增加。传统观点认为

二甲双胍禁用于 GDM，因此临床上通常用胰岛素降糖治疗。但近年有学者发现，孕前和孕早期使用二甲

双胍不仅不会增加胎儿畸形，而且对轻度胰岛素抵抗患者还可提高受孕率。Gatford 等[15]通过用二甲双

胍和胰岛素对比治疗 GDM 患者，并测定血浆 VitB12 的水平，发现二甲双胍治疗的 GDM 患者血浆 VitB12
下降的更多，同时也认为二甲双胍治疗 GDM 是安全的，但是并没有说明妊娠期间使用二甲双胍是否需

要额外补充 VitB12 或其它物质。 
但也有部分研究报道，长期二甲双胍的使用并未引起血浆 VitB12 的缺乏。Greibe 等[9]的动物实验结

果显示：二甲双胍仅改变了体内 VitB12 的组织分布，增加了肝脏蓄积的 VitB12，减少了循环中及肾脏的

VitB12，并未减少体内总的 VitB12 的量。同时，也有国外学者[16]的横断面对照研究表明，无论是否有

二甲双胍治疗，血浆 VitB12 的水平没有任区别，认为二甲双胍并没有引起血浆 VitB12 的缺乏，考虑可

能与二甲双胍使用的时间及剂量有关。 

3. 二甲双胍对血浆 Hcy 的影响 

目前二甲双胍与血浆 Hcy 水平相关性的研究结论也不完全一致。有研究[17] [18] [19]认为长期服用二

甲双胍可使血浆 Hcy 水平上升。Hcy 是含硫氨基酸代谢过程中的重要中间产物，其在体内的代谢途径主

要有以下几种：1) 转硫化途径：Hcy 在胱硫醚-β-合成酶催化下，与丝胺酸缩合形成胱硫醚，胱硫醚在 r-
胱硫醚酶催化下进一步裂解为胱氨酸和 α-丁酮酸，而维生素 B6 为这个过程的辅助因子。此途径除合成

Hcy 外，还能有效降解甲基转移中不需要的过剩 Hcy。2) 再甲基化途径：Hcy 在蛋氨酸合成酶作用下，

以 5-甲基四氢叶酸为甲基供体，再甲基化形成蛋氨酸，其中 VitB12 是这个过程的辅助因子。长期服用二

甲双胍会引起血浆 VitB12 和叶酸水平下降，因此任何影响二者含量的因素都可使得 Hcy 再甲基化形成蛋

氨酸过程受阻，从而引起血浆 Hcy 升高。 
Mohammadi 等[17]研究表明 T2DM 患者在单独服用二甲双胍后可明显升高血浆 Hcy，尤其是在男性糖

尿病患者中。然而，如果在使用二甲双胍的同时联合使用叶酸(FA)，可以预防血浆 Hcy 浓度增加，早期预

防或延缓大血管并发症的出现，可能有助于降低心脑血管的患病率和病死率。Vrbikova 等[18]认为，短期 4
周持续的二甲双胍治疗(1000 mg/天)，就可以明显的增加 PCOS 患者血浆中的 Hcy。Kilicdag 等[19]也显示

PCOS 女性在二甲双胍持续治疗 3 个月后，血浆中的 Hcy 显著升高，但是治疗前和治疗后相比，胰岛素抵
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抗指数，体重指数，FA 和 VitB12 的基本水平未见明显变化。有荟萃分析表明[20]，GDM 妇女与糖耐量正

常的妇女相比，血浆 Hcy 水平显著升高，而且在妊娠中期 Hcy 升高的更多。那么当短期二甲双胍治疗 GDM
患者时，可引起血清 VitB12 下降，从而导致 Hcy 再甲基化过程受阻，进一步加重形成高 Hcy 血症。对妊

娠期胎儿的发育造成不良影响，并且可增加妊娠高血压病、羊水过多、早产及剖宫产等疾病发生率。 
但也有研究认为二甲双胍治疗能够引起血浆 Hcy 下降，从而使患者的心血管获益，对早期 T2DM 的

治疗具有较好的疗效，究其原因，主要是因为二甲双胍能使 T2DM 患者血液循环中的凝血因子 VII 抗原

下降和纤溶酶原激活剂抑制因子-1 (PAI-1)降低有关，从而降低 T2DM 患者血栓形成的危险。国内学者付

勇南等[21]的细胞实验表明，高 Hcy 可降低内皮细胞的细胞活力，增加氧化应激，促使内皮细胞受损，

而二甲双胍的治疗可能通过激活 AMPK 通路，抑制血管内皮细胞的氧化应激，使细胞内的超氧阴离子、

羟自由基、氧自由基等活性水平下降，抑制 Hcy 的内皮损伤作用，从而产生血管内皮细胞保护作用，因

此可发挥心血管保护作用。Hoogeveen 等[22]在早期的研究就表明，持续二甲双胍治疗 T2DM 患者至少 6
个月，对血浆总的 Hcy 影响不大。此外，Carlsen 等[23]也报道了二甲双胍治疗 PCOS 患者虽可使血清 FA
和 VitB12 降低，但对患者血浆 Hcy 水平没有影响。国内也有学者[24]显示二甲双胍治疗 PCOS 患者时程

达 3 个月则可显著降低患者血清 Hcy，继续延长治疗时间并不会进一步降低血清 Hcy。此外，肥胖的 PCOS
女性在二甲双胍治疗后血清 Hcy 水平下降更明显。其原因可能是二甲双胍可减轻体重，改善胰岛素抵抗

和高胰岛素血症。国内有病例对照研究[25]表明，二甲双胍联合胰岛素治疗 GDM 患者后胱抑素 C 与 Hcy
均显著降低，差异有统计学意义(P < 0.05)。且二甲双胍治疗后妊娠高血压病、羊水过多、早产及剖宫产

发生率均降低，因此认为二甲双胍联合胰岛素治疗 GDM 可以较好地控制血糖，降低血清胱抑素 C 与 Hcy，
并显著改善母婴结局。 

4. 二甲双胍对血浆 VitB12 和 Hcy 影响与糖尿病神经血管并发症的关系 

Hcy 是心脑血管疾病的独立危险因素，高 Hcy 血症可能促进糖尿病患者发生血管病变，机制可能有

以下几种[26] [27]：1) 内皮毒性作用：Hcy 可引起血管内皮细胞的损伤，破坏血管壁的弹力层和胶原纤

维。2) 刺激血管平滑肌细胞增生：Hcy 可直接诱导血管平滑肌细胞增殖，并通过信号传导的方式干扰血

管平滑肌细胞的正常功能。3) 致血栓作用：Hcy 促进血栓调节因子的表达，激活蛋白 C，使凝血因子 XII、
V 和血小板内前列腺素合成增加，从而促进血小板的粘附和聚集。4) 糖类、蛋白质、脂肪代谢紊乱：动

脉内皮损伤时，Hcy 可促进脂质沉积于细胞壁，刺激泡沫细胞形成，并改变动脉壁糖蛋白分子的纤维化

结构，促进斑块钙化，导致粥样硬化。5) 协同糖尿病中的糖基化终末代谢产物加剧血管内皮损伤，从而

促使糖尿病患者尿微量清蛋白的发生。 
有学者认为，服用二甲双胍治疗 T2DM 可致血清 VitB12 降低，因此较易出现贫血和糖尿病周围神经

病变等并发症，同时血浆 Hcy 升高，进一步加重糖尿病心脑血管并发症及周围神经病变。Roy 等[28]的
横断面研究证实了这一观点，表明短期二甲双胍的治疗就可以引起血清 VitB12 的降低和 Hcy 的升高，这

正是 T2DM 患者患糖尿病周围神经病的原因，建议对于用二甲双胍治疗的糖尿病患者可以早期进行

VitB12 和叶酸的干预及定期分析，从而降低糖尿病周围神经病变的发生率。Sato 等[29]的研究表明，二

甲双胍引起糖尿病患者 VitB12 的降低与 Hcy 的升高有关，同时，高 Hcy 血症可致糖尿病视网膜病变。

另外，有学者也证实了 Hcy、FA、维生素 B6 及 VitB12 含量与糖尿病及其并发症密切相关，补充 FA 及

VitB12 治疗可能有助于改善预后。 
但是，国内也有研究[30]认为初发的 T2DM 患者已经存在 Hcy 升高，颈动脉内膜增厚和神经病变，

经过 1 年的二甲双胍干预治疗后，Hcy 和颈动脉内膜中层厚度以及神经病变均显著改善，因此认为 T2DM
患者经二甲双胍治疗后可使大血管病变获益，将二甲双胍应用于临床糖尿病大血管病变的防治值得推广。
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国外学者 Russo 等[31]的研究表明二甲双胍治疗与轻度 VitB12 降低有关，但不会导致糖尿病周围神经病

变。Raizada 等[32]也证实了二甲双胍治疗后血清 VitB12 缺乏的糖尿病患者，并没有更高的贫血或糖尿病

周围神经病变发生率。 

5. 小结 

综上所述，目前国内外大部分研究认为长期二甲双胍治疗可引起 VitB12 的吸收障碍，从而引起血浆

VitB12 浓度降低，升高血浆 Hcy，进而导致心脑血管并发症和糖尿病周围神经病变的发生。并且建议在

二甲双胍治疗的人群中联合应用 VitB12 和 FA 可明显减少 VitB12 缺乏的发生率，可以显著控制患者体内

Hcy 的增加，预防各种并发症的发生，具有较高的临床应用价值，同时需要定期监测二甲双胍使用者血

浆 VitB12 和 Hcy 浓度，为临床二甲双胍的使用提供指导意义。更有国外学者 Mazokopakis [33]建议长期

用二甲双胍治疗的患者每年肌肉注射 1000 ug 的 VitB12，不仅可以提供每年 VitB12 的需要，还可以避免

对维生素 B12 的年度筛查。本综述在其它研究基础之上进一步综述了二甲双胍对血清 VitB12 和 Hcy 影

响的相对面，且首次综述了二甲双胍对糖尿病神经血管并发症的保护作用，并通过不同的人群进行阐述，

具有新颖性。关于二甲双胍使用时间，VitB12 减少的量以及血浆 Hcy 升高幅度之间的关系仍需要进一步

的研究证明。 
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