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二甲双胍应用于骨关节炎治疗的研究进展

苏婧玥，杨胜武，邓桢翰

（温州医科大学附属第一医院骨科，浙江 温州 325000）

提要 骨关节炎（OA）作为运动系统常见的慢性退行性疾病，其致病机制至今尚未明晰，目前仍缺乏有效

的治疗药物。二甲双胍作为治疗 2型糖尿病的一线药物，主要作用于线粒体呼吸链复合物Ⅰ，通过腺苷酸活化

蛋白激酶（AMPK）或非AMPK途径发挥其降糖作用。在OA治疗中，二甲双胍通过多种分子途径展现出保护软

骨和调节骨代谢作用，且对其他运动系统的作用机制也表明了二甲双胍在OA治疗中的潜力。本文综述了二甲

双胍与OA的最新研究进展，总结其参与OA发生发展的机制，回顾其迄今为止的临床应用情况，综合分析二甲

双胍治疗OA的潜在途径，以期为OA的预防和治疗提供新的见解和思路。
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）以软骨退变、骨赘

生成、软骨下骨硬化和滑膜炎症为特征，是运动系

统常见慢性退行性疾病。根据世界卫生组织数据

统计，2019年全球约有 5.28亿OA患者，且随着人口

老龄化加剧及生活方式的改变，预计OA患病率将

持续增加［1］。OA至今仍无确切的治愈方法，临床上

按其严重程度以阶梯方案进行治疗。在药物治疗

方面，国际OA研究学会等组织发布的最新指导方

案指出，非甾体类抗炎药和皮质类固醇目前可作为

OA的一线治疗药物［2⁃4］，但主要是控制炎症、缓解疼

痛，无法从根本治愈OA。指南之外，新兴的治疗药

物也陆续出现。

二甲双胍长期以来作为 2型糖尿病的一线口服

药物，可减少肝脏葡萄糖合成和肠壁葡萄糖吸收，

提高胰岛素敏感性和胰高血糖素样肽 1水平［5］。自

二甲双胍的前身于山羊豆碱提取物中被发现至今

已有一百多年的历史［6］，然而其在糖尿病治疗的临

床应用直至 1994年才被美国食品药品监督管理局

正式批准［7⁃8］。除了胰岛素的出现，早期关于双胍类

药物具有乳酸性酸中毒潜在风险的报道也限制了

其使用［9］。二甲双胍临床应用的安全性被证实后，

后续研究又陆续发现了二甲双胍在肿瘤、心血管疾

病、骨骼肌肉疾病等领域的价值［10⁃11］。随着糖尿病

作为OA独立危险因素的假设陆续得到流行病学研

究的支持［12］，再加上糖尿病的危险因素“肥胖”同时

也会增加OA的患病风险，研究人员们考虑到二甲

双胍作为OA治疗药物的可能性。近十年来，大量

研究涌现以探索二甲双胍在OA中的作用及潜力。

目前，二甲双胍在治疗OA中的研究进展多是

从抑制炎症、调节自噬和凋亡、抗氧化应激和减轻

疼痛等作用方面阐述，而没有对其中的机制进行系

统归纳总结。本文综述了二甲双胍与OA的最新研

究进展，总结其参与OA发生发展的具体机制，回顾

至今二甲双胍临床应用和联合用药情况，综合分析

二甲双胍治疗OA的潜在方向，为OA的预防和治疗

提供新的见解和思路。

1 二甲双胍及其作用机制

二甲双胍，即 1，1⁃二甲基双胍，其化学式为
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C4H11N5，是一种亲水小分子药物，在生理情况下通

常以带正电荷的质子化形式存在。1922年，研究人

员在尝试调整山羊豆碱的化学结构时，首次人工合

成二甲双胍。至今普遍认为，二甲双胍对线粒体的

作用是其药理作用的基础。2000年，研究发现二甲

双胍在线粒体上的作用位点位于呼吸链复合物Ⅰ，

并且存在时间依赖性和剂量依赖性。膜电位缓慢

驱动的正电荷药物在线粒体基质内的积累导致呼

吸链复合体Ⅰ的抑制，从而抑制电子跨膜流动和膜

电位形成，降低线粒体氧耗，使氧化磷酸化生成三

磷酸腺苷（ATP）受到抑制，腺苷酸（AMP）/ATP比值

升高［13⁃14］。这种二甲双胍对复合物Ⅰ的抑制作用不

依 赖 于 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（adenosine
monophosphate ⁃ activated protein kinase，AMPK），也

不会被一氧化氮合成酶或活性氧清除剂影响［13，15］。
此外，二甲双胍与线粒体铜离子的结合可能也会影

响其药物作用［16］。最新研究报道，二甲双胍对巨噬

细胞激活的干扰，可能与二甲双胍结合线粒体铜离

子，从而干扰还原型辅酶Ⅰ氧化还原循环有关［17］。
在非高浓度高剂量给药时，二甲双胍作用的发挥还

需完整的细胞结构［13］。但二甲双胍并不是所有的

作用都由线粒体所介导。研究发现，二甲双胍可以

直接与早老素增强子 2分子结合后，再进一步与溶

酶体膜 ATP酶H+转运辅助蛋白质 1结合形成复合

物，抑制 v型 ATP酶活性，从而激活溶酶体上的

AMPK［18］。在红细胞中，二甲双胍通过引起细胞膜

流动性变化同样可以调节糖代谢［19］。

2 二甲双胍延缓OA发生发展的分子机制

一项研究系统回顾了二甲双胍治疗 OA的证

据，证明了二甲双胍对于OA具有软骨保护、免疫调

节和镇痛作用［20］。研究还证明了二甲双胍对于缓

解OA膝关节肿胀的显著作用［21］。在二甲双胍治疗

糖尿病的机制研究中，有学者将二甲双胍的作用分

为了AMPK依赖机制和AMPK非依赖机制［22］，其中

AMPK依赖机制占主要作用。而二甲双胍治疗OA
的研究目前也以AMPK依赖途径为主。二甲双胍治

疗OA的潜在机制见图1。
2.1 二甲双胍通过 AMPK相关途径影响 OA发生

发展

AMPK是一种进化上高度保守的细胞能量和代

谢调节剂，维持细胞生理活动的稳定。软骨细胞中

AMPK活性对于维持关节稳态至关重要。二甲双胍

可以调节 AMPK活性，但并不直接作用于 AMPK。

注：AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；mTOR：雷帕霉素靶蛋白；SIRT1：沉默调节蛋白 1；ATG7：自噬相关蛋白 7；β⁃catenin：β⁃连环蛋白；NF⁃κB：核因

子κB；ERK：细胞外信号调节蛋白激酶；Bcl⁃2：B淋巴细胞瘤⁃2；Bax：Bcl⁃2相关X蛋白；SIRT3：沉默调节蛋白 3；PINK1：磷酸酶和张力蛋白同源

物诱导的假定激酶 1；NLRP3：含NACHT、LRR和PYD结构域的蛋白 3；COX⁃2：环氧化酶 2；PGE2：前列腺素E2；TGF⁃β：转化生长因子⁃β；PI3K：
磷脂酰肌醇3激酶；AKT：蛋白激酶B。该图片创建于BioRender.com。

图1 二甲双胍治疗OA的潜在机制
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经典途径中，二甲双胍穿透线粒体内膜，可以抑制

线粒体呼吸链复合物Ⅰ，使腺嘌呤核苷酸磷酸化电

位受损，升高 AMP，从而激活 AMPK［23］。通过醛缩

酶底物 1，6⁃二磷酸果糖途径亦可激活溶酶体AMPK
库［24］。此外，二甲双胍还可以通过溶酶体途径独立

激活AMPK［18，25］。AMPK的激活可以抑制炎症反应、

促进软骨细胞增殖和抑制软骨细胞凋亡，其相关信

号通路具有软骨保护作用［26］。AMPK表达的主要催

化异构体AMPKα1基因特异性敲除后，小鼠皮质骨

和骨小梁体积均有所减小，二甲双胍对小鼠OA软

骨的保护作用则减弱或消失，证明AMPK相关信号

通路是二甲双胍发挥作用的重要途径［27⁃28］。
二甲双胍可以降低手术和药物诱导小鼠OA的

软骨损伤严重程度，下调软骨细胞中分解代谢及衰

老相关基因的表达水平，上调合成代谢相关基因表

达［29⁃30］。对于人关节软骨细胞，二甲双胍具有相似

的效应［31］。这种缓解软骨细胞退化和衰老的作用

可能是通过增加软骨细胞中AMPK磷酸化水平及总

蛋白水平实现的，也可能是通过AMPK/雷帕霉素靶

蛋白复合物 1（mTORC1）信号通路以剂量依赖的方

式增强AMPK激活及mTORC1抑制实现的［26⁃27］。哺

乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mechanistic target of
rapamycin，mTOR）是 AMPK的下游靶点，软骨特异

性敲除mTOR可增加自噬基因表达，减轻关节软骨

退化和滑膜纤维化，保护关节［32］。对于高脂饮食诱

导的肥胖小鼠，二甲双胍不仅可以通过抑制AMPK/
mTORC1信号通路减少其软骨细胞的凋亡和基质降

解酶的表达，抑制滑膜巨噬细胞的浸润和M1促炎

极化，还可以降低脂肪组织的瘦素分泌，从而保护

OA膝关节［33］。
在炎症环境下，二甲双胍可以增加小鼠软骨细

胞中 AMPKα磷酸化水平，上调沉默调节蛋白 1
（sirtuin1，SIRT1）表达，进一步增加软骨细胞自噬并

减少细胞凋亡，下调分解代谢，保护软骨。而沉默

AMPKα2则会降低 SIRT1表达并下调软骨细胞自噬

活动。证明二甲双胍对 SIRT1的调节是通过AMPK/
SIRT1信号通路介导的［34⁃35］。这一调控作用在 OA
大鼠中也得以证实［30］。SIRT1在真核细胞中高度保

守，调控包括线粒体稳态、DNA修复和细胞衰老在

内的一系列生物学过程［36］。软骨细胞中 SIRT1的表

达水平与软骨退变程度密切相关［37］。在人OA软骨

细胞中，SIRT1对软骨细胞自噬的调节涉及与自噬

相关蛋白7的相互作用，但具体机制尚不清楚［37］。

二甲双胍作为AMPK激活剂不仅可以抑制软骨

细胞中β⁃连环蛋白（β⁃catenin）丝氨酸第 552位点的

磷酸化和核易位，还可以通过Wnt/β⁃catenin信号通

路抑制软骨细胞 β⁃catenin信号报告活性及下游靶

基因的表达，延缓OA进展［38⁃41］。AMPK表达的下调

则会显著逆转二甲双胍对 β⁃catenin及其信号通路

的抑制作用［38］。
此外，二甲双胍通过调节AMPK/核因子κB（NF⁃

κB）信号通路，激活 AMPK，可以阻断 OA环境下小

鼠成软骨细胞NF⁃κB通路的磷酸化及核易位，从而

发挥抗炎、抗分解代谢、抗凋亡的作用，保护软骨

细胞［42］。
二甲双胍对成骨细胞和破骨细胞也具有一定

作用。二甲双胍可以降低成骨细胞中核因子 κB受

体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor⁃
kappa B ligand，RANKL）水平，刺激骨保护素的表

达，抑制破骨细胞分化，减少骨量流失［43⁃44］。在

RANKL诱导破骨分化的过程中，二甲双胍可以上调

AMPK 磷酸化，下调细胞外信号调节蛋白激酶

（ERK）磷酸化，抑制NF⁃κB的表达。因此，二甲双胍

抑制破骨细胞形成和异常骨吸收，进一步延缓OA
发展的机制，可能与 AMPK/NF⁃κB/ERK信号通路

有关［45］。
2.2 二甲双胍通过非AMPK途径参与OA进展

研究报道，小鼠软骨细胞中AMPKα1特异性敲

除对OA的发生发展没有影响，研究人员分析这可

能是因为AMPKα2通过反馈机制过表达，从而维持

了AMPKα亚单位的结合［46］。但这也说明AMPK相

关通路并不是二甲双胍调控 OA发生发展的必要

途径。

内源性非编码微小核糖核酸 34a（MicroRNA⁃
34a）可抑制 SIRT1的表达，使肿瘤蛋白 P53去乙酰

化减弱，下调 B淋巴细胞瘤⁃2（B⁃cell lymphoma⁃2，
Bcl⁃2）而上调 Bcl⁃2相关X蛋白，从而调控OA大鼠

软骨细胞凋亡，参与OA进展，是OA的潜在治疗靶

点［47］。MicroRNA⁃34a也是二甲双胍的作用靶基因

之一［48］。在 OA软骨细胞中，二甲双胍可以下调

MicroRNA⁃34a，通过MicroRNA⁃34a/SIRT1途径抑制

软骨细胞衰老和衰老相关分泌表型，促进软骨细胞

增殖和细胞外基质的合成，从而保护软骨［49］。
在OA软骨细胞中，二甲双胍可以激活沉默调

节蛋白 3（sirtuin3，SIRT3），通过增强 SIRT3/磷酸酶

和 张 力 蛋 白 同 源 物 诱 导 的 假 定 激 酶 1（PTEN
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induced putative kinase 1，PINK1）/Parkin信号通路，

减轻细胞活力的丧失，减少线粒体诱导的活性氧的

产生，使线粒体免受氧化应激的影响，保护软骨。

同时，二甲双胍减弱分解代谢并增强合成代谢基因

表达，从而缓解OA进展［50］。
二甲双胍对线粒体ATP和DNA合成进行抑制

后，可以进一步抑制含NACHT、LRR和 PYD结构域

的蛋白 3（NACHT，LRR and PYD domains⁃containing
protein 3，NLRP3）炎性小体的激活，抑制软骨分解

代谢，逆转软骨下骨重塑，延缓 OA关节软骨退

变［51⁃52］。这也可能是 AMPK途径外的另一重要

途径。

在高脂饮食诱导的OA中，二甲双胍通过环氧

化 酶 2（cyclooxygenase ⁃ 2，COX ⁃ 2）/前 列 腺 素 E2
（prostaglandin E2，PGE2）信号通路减少骨祖细胞和

H型血管的数量，降低膝关节软骨下骨中巨噬细胞

数量和前列腺素水平的异常上升，逆转异常的骨形

成和软骨病变，从而缓解疼痛［53］。二甲双胍对高脂

饮食诱导糖尿病大鼠所继发的OA软骨细胞和基质

超微结构改变也有一定程度的保护作用［54］。
将二甲双胍刺激后的人脂肪来源间充质干细

胞与OA软骨细胞共培养，可以抑制软骨细胞中分

解代谢相关基因的表达，并降低软骨细胞的凋亡。

此外，二甲双胍的干预可以抑制OA大鼠关节软骨

下骨转化生长因子 β的表达，减轻疼痛并保护软

骨［55］。上述共培养效应的具体机制目前尚不清楚。

二甲双胍对OA小鼠滑膜巨噬细胞浸润和M1促炎

极化的抑制可能还与磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋
白激酶 B（AKT）信号通路有关［56］。而 PI3K/AKT通

路是与AMPK有关还是独立于AMPK途径，需要更

多的实验证据进一步证实。

3 二甲双胍治疗OA的临床意义及其联合用药

二甲双胍治疗OA的研究成果目前大多从小鼠

和大鼠实验中得出。但有研究报道，二甲双胍对于

非人灵长类动物 OA的发展也存在一定的缓解作

用［27］。临床试验则进一步证实二甲双胍在OA中的

应用价值。二甲双胍的使用可以减少OA患者膝关

节内侧软骨丢失，显著降低全膝关节置换术风险，

改善 OA症状，并有益于肥胖患者长期膝关节预

后［57］。二甲双胍联合运动的治疗方案可显著改善

OA患者的异常代谢状态和软骨退变，改善骨量及

软骨下骨微结构，缓解OA［58］。

对于OA治疗，二甲双胍与其他药物联合处方

或许比二甲双胍单独使用能发挥出更大的作用。

二甲双胍与西地那非和维生素D3联合使用，可降低

炎症受体Toll样受体 4（Toll⁃like receptor 4，TLR4）的

表达，增加细胞膜Na+⁃K+⁃ATP酶，降低软骨细胞Ca2+
浓度，改善OA［59］。二甲双胍联合阿仑膦酸钠可抑

制成骨细胞中核因子 κB受体活化因子（RANK）表

达和破骨细胞中RANKL表达，抑制骨过度吸收，抑

制间充质干细胞和成纤维细胞分化，降低OA患者

血清瘦素浓度，显著降低软骨退变程度，缓解

OA［60］。二甲双胍联合COX⁃2抑制剂可以降低糖尿

病合并 OA患者的关节置换率及关节置换手术风

险。二甲双胍联合塞来昔布时，比单用二甲双胍能

更有效地控制软骨损伤［30］。

4 二甲双胍参与治疗OA的潜在机制

二甲双胍在 OA发展过程中还有许多潜在作

用，其具体机制也存在研究价值。例如，二甲双胍

通过激活 AMPK 和抑制晚期糖化终产物受体

（receptor of advanced glycation endproducts，RAGE）/
NF⁃κB通路可抑制晚期糖基化终产物诱导的骨髓源

性巨噬细胞炎症反应［61］，或可间接延缓OA进展。

二甲双胍在成骨和破骨中的作用已得到初步

证实，但研究大多针对骨质疏松症，而在OA中的参

与机制仍有大量的探索空间。二甲双胍能够显著

降低高糖导致的原代成骨细胞氧化应激和细胞凋

亡，并直接促进细胞的成骨效应［62］。在人成骨肉瘤

细胞 Saos⁃2中，二甲双胍通过激活AMPK，可降低β⁃
catenin蛋白水平，抑制Wnt/β⁃catenin信号通路，从

而促进成骨细胞分化［63］。二甲双胍通过抑制过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ，可进一步抑制大鼠骨

髓间充质干细胞向脂肪细胞分化并促进成骨细胞

分化［64］。在小鼠胚胎成骨前体细胞中，二甲双胍可

以调控AMPK/上游刺激因子 1（upstream stimulatory
factor⁃1，USF⁃1）/小异二聚体伴侣（small heterodimer
partner，SHP）级联通路，通过 runt相关转录因子 2
（runt⁃related transcription factor 2，Runx2）启动子的

反式激活，促进成骨细胞分化［65］。二甲双胍可以显

著激活未分化骨髓浆细胞（bone marrow plasma
cells，BMPCs）中的 AMPK，使骨钙素表达和细胞外

钙沉积增加，并以时间依赖的方式增强Runx2表达，

促进 BMPCs的成骨分化［66］。AMPK激活介导的

Runx2 上 游 信 号 分 子 骨 形 态 发 生 蛋 白 2（bone
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morphogenetic protein 2，BMP⁃2）的表达也参与了成

骨细胞分化［67］。BMP2/Runx2信号通路的激活可以

促进成骨相关蛋白的表达［68］。
二甲双胍在非AMPK途径的作用位点是其调控

OA的另一个潜在研究方向。跨膜受体 TLR4就是

可能的潜在靶点之一。在人关节软骨细胞中，二甲

双胍通过 TLR4⁃ERK1/2⁃c⁃Jun信号通路可以显著减

弱分解代谢和炎症相关因子的表达［69］。再者，二甲

双胍通过抑制 TLR4/髓样分化因子 88（myeloid
differentiation factor 88，MyD88）/NF⁃κB信号通路可

以阻止高血糖诱导的成骨细胞凋亡和分化抑制［70］。
此外，二甲双胍通过激活核因子⁃红细胞 2相关因子

2（nuclear factor⁃ erythroid 2 related factor 2，Nrf2）/血
红素加氧酶⁃1（heme oxygenase⁃1，HO⁃1）信号通路，

可以减少脂多糖诱导的软骨细胞凋亡，增加细胞活

力，降低氧化应激损伤和炎症反应，保护软骨［71］。
以上具体机制目前尚不清楚。

5 研究瓶颈与展望

OA复杂的致病机制至今仍未阐明，而二甲双

胍作为有效药物，在临床试验中已得到初步验证。

除潜在分子机制的探索，二甲双胍的临床使用仍有

一系列问题亟待解决。

首先是二甲双胍的使用剂量问题。二甲双胍

的治疗效应与剂量有关。较高浓度二甲双胍可抑

制线粒体呼吸链复合物Ⅰ，导致 AMP/ATP比例增

加；而低浓度二甲双胍则不足以增加其比例，但可

抑制二丁酰⁃cAMP刺激的糖异生基因表达［26，72］。因

此在长期使用二甲双胍时，其浓度和剂量的把控尤

为重要。此外，肥胖和OA通常同时存在，目前对二

甲双胍在OA的研究，大部分没有进行体质量指数

（BMI）分层研究，少数则是单独研究对肥胖合并OA
患者的疗效。但对于不同 BMI范围内的OA患者，

同剂量的二甲双胍的疗效是否存在差异这一问题

并不明晰。类比，二甲双胍是公认的 2型糖尿病一

线药物，但是对于没有糖尿病的OA患者，二甲双胍

的给药剂量和给药频率是否应该相应调整，转而选

择较低较安全的范围，这需要更多临床研究数据加

以证明。

其次是二甲双胍的生物利用度和精准定位问

题。目前二甲双胍多是以口服方式给药，受吸收率

的影响，其实际作用剂量会相应减少。再加上药物

随血液循环至全身，二甲双胍作用于关节的实际效

应大大降低。在试验过程中，虽然也应用了关节腔

内注射的给药方式，但是仍然存在特异性靶向较差

的问题。最新的研究中，有研究人员利用铁蛋白纳

米笼的自组装特性，将一种软骨靶向肽植入其表

面，并装载二甲双胍，从而使得二甲双胍能靶向进

入软骨细胞，同时保留时间也相应得以延长，增强

了二甲双胍针对OA的疗效［73］。此外，结合有二甲

双胍的新型水凝胶也已有报道，体外及体内实验中

软骨缺损的治疗效果较为显著，但其临床应用有待

进一步评估［74］。
再者是二甲双胍的副作用问题。二甲双胍的

常见不良反应包括胃肠道反应、神经系统异常、维

生素B12吸收异常等［75⁃77］，较严重的包括乳酸性酸中

毒［78］。针对OA合并其他疾病（如肾脏疾病、血液疾

病等）的患者，二甲双胍是否需要禁用？改变二甲

双胍的给药方式和药物剂型是否能够解决部分副

作用带来的影响？这也是后续研究人员需要考虑

的问题。

最后是二甲双胍的联合用药问题。上述已知

的联合用药方式部分缺乏临床验证。另外，是否还

有其他药物能将二甲双胍的OA治疗效应发挥至最

大化，同时将可能的药物毒性降至最低？这也是二

甲双胍未来临床使用将面临的难题。

6 结论

OA作为影响全球人群健康的公共卫生问题，

目前仍然缺乏高效的治疗措施。二甲双胍作为传

统的糖尿病治疗药物，因为在临床显示出的关节保

护效果，目前已成为OA研究的热门之一。二甲双

胍治疗OA的探索，无论从实验还是从临床入手，或

是以分子机制切入，或是以药物应用切入，都展现

出巨大的空间和潜力。相信随着未来研究的深入，

二甲双胍将成为OA治疗的有力工具并为OA患者

带来福音。
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