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摘要

年龄相关性眼病是眼组织退行性病变所引发的一系列眼

科疾病ꎬ年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)、年龄相关性白内

障(ＡＲＣ)、糖尿病视网膜病变(ＤＲ)和青光眼是四种最为

常见的年龄相关性眼病ꎮ 随着全球社会人口老龄化的加

剧ꎬ这些眼病的发病率也逐年攀升ꎮ 二甲双胍是目前临床

上最常用的降血糖药之一ꎬ经过 ６０ 多年的临床实践ꎬ已成

为治疗 ２ 型糖尿病的首选用药ꎮ 近年来ꎬ二甲双胍在防治

肿瘤、各系统疾病及年龄相关性疾病中展现出巨大潜力ꎬ
其中涉及的抗氧化应激、抗炎、诱导自噬等作用机制也与

年龄相关性眼病的病理变化密切相关ꎮ 本文旨在对二甲

双胍在年龄相关性眼病中的研究现状及潜在应用价值进

行综述ꎮ
关键词:二甲双胍ꎻ年龄相关性眼病ꎻ年龄相关性黄斑变

性ꎻ年龄相关性白内障ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ青光眼
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０引言

年龄相关性眼病是指随着年龄增加ꎬ由眼组织老化后

的退行性病变所引发的一系列眼科疾病ꎬ如年龄相关性黄

斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、年龄相

关性白内障(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)、糖尿病视网膜病变

(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)和青光眼等ꎬ随着全球社会人口
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老龄化的加剧ꎬ这些疾病的发病率也逐年激增[１－３]ꎮ 二甲

双胍是治疗 ２ 型糖尿病的一线用药ꎬ在临床应用已有 ６０
多年的历史[４]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究发现二甲双胍不

仅降糖作用确切ꎬ其在防治肿瘤、心血管系统疾病、呼吸系

统疾病、神经系统疾病、消化系统疾病、生殖系统疾病以及

年龄相关性疾病中也发挥着积极作用ꎬ显示出巨大潜力及

良好的应用前景[５－６]ꎮ 目前ꎬ二甲双胍在眼部疾病的研究

仍处于初始阶段ꎬ针对二甲双胍在高发病率的四种年龄相

关性眼病中潜在作用和保护机制将在本文综述中进行

总结ꎮ
１二甲双胍由来

１７ 世纪ꎬ英国植物学家提出山羊豆有抗糖尿病的功

效ꎮ １９１４ 年ꎬ法国科学家首先从山羊豆种子中提取得到

山羊豆碱ꎬ并对这一生物碱进行了初步研究ꎮ １９１８ 年ꎬ通
过动物实验发现胍类物质具有降血糖功效ꎮ １９２２ 年ꎬ爱
尔兰化学家首次合成二甲双胍ꎮ １９５７ 年ꎬ二甲双胍首次

通过临床试验证实了降血糖功效[７]ꎮ 近年来ꎬ对二甲双胍

深入研究发现ꎬ其不仅可以降低血糖ꎬ还可预防和治疗与

衰老相关的疾病ꎮ
２二甲双胍在防治年龄相关性疾病中的作用机制

２.１ 二甲双胍抗氧化应激的作用机制 　 氧化应激在关节

炎、糖尿病、痴呆、癌症、动脉粥样硬化、血管疾病、肥胖症

和骨质疏松症等年龄相关性疾病的发展中起着至关重要

的作用[８]ꎮ 活性氧(ＲＯＳ)的过度增加会破坏自身氧化－
抗氧化平衡ꎬ发生氧化应激反应ꎬ是生物分子氧化和细胞

损伤的根本原因[９]ꎮ 研究发现ꎬ二甲双胍通过改善抗氧化

作用机制、维持氧化还原稳态和转运蛋白的功能来抑制鱼

藤酮诱导的氧化应激损伤[１０]ꎮ Ｈａｒｔｗｉｇ 等[１１] 发现二甲双

胍可激活叉头框蛋白 Ｏ３(ＦＯＸＯ３)ꎬ从而降低免疫细胞中

的 ＲＯＳ 水平ꎬ提示二甲双胍可降低心血管疾病和癌症的

发病风险ꎮ Ｙａｎｇ 等[１２] 发现二甲双胍可以通过 ＡＭＰ 依赖

的蛋白激酶 / 激酶帕霉素靶蛋白(ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ)信号通路

抑制扩张型心肌病中心肌细胞的氧化应激损伤ꎮ 同时ꎬ线
粒体是 ＲＯＳ 产生的主要场所ꎬ也是 ＲＯＳ 攻击的主要目标ꎮ
相关研究表明ꎬ二甲双胍可通过抑制线粒体复合物Ⅰꎬ从
而减少内源性 ＲＯＳ 的产生和相关 ＤＮＡ 的损伤[１３－１５]ꎮ 另

外ꎬ核因子红细胞系 ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)作为细胞对氧化

应激反应的主要调节因子ꎬ在各种氧化应激损伤的细胞中

均可观察到 Ｎｒｆ２ 功能障碍ꎮ 二甲双胍可通过上调 Ｎｒｆ２ 介

导的转录诱导抗氧化系统ꎬ从而抑制细胞中的氧化应激反

应ꎬ并恢复细胞中鱼藤酮诱导的线粒体功能障碍和能量缺

失[１６]ꎮ 抗氧化标志物包括谷胱甘肽(ＧＳＨ)和超氧化物歧

化酶(ＳＯＤ)ꎬＳａｂｚａｌｉ 等[１７] 发现二甲双胍可显著提高细胞

中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性ꎬ从而减轻神经细胞的氧化应激损伤ꎮ
总之ꎬ二甲双胍可有效减少 ＲＯＳ 的生成ꎬ调节细胞能量代

谢并改善线粒体功能ꎬ以及调节与抗氧化有关转录因子和

酶的活性ꎬ从而发挥抗氧化应激作用ꎮ
２.２ 二甲双胍抗炎的作用机制 　 炎症是机体老化和细胞

衰老的伴随反应ꎬ并导致许多年龄相关性疾病发生ꎬ包括

２ 型糖尿病、痴呆症和癌症[１８]ꎮ 巨噬细胞是炎症反应过程

中的关键细胞ꎬ激活后的巨噬细胞可极化为两种主要表

型ꎬ即促炎的 Ｍ１ 型和抗炎的 Ｍ２ 型[１９]ꎮ 研究表明ꎬ二甲

双胍可降低血液中促炎细胞因子白细胞介素－６( ＩＬ－６)、
肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)的水平和脂肪组织中 Ｍ１ 巨噬

细胞标志物整合素 αＸ 抗体(ＣＤ１１ｃ)和单核细胞趋化蛋

白－１(ＭＣＰ－１)的表达ꎬ并增加了 Ｍ２ 巨噬细胞的比例[２０]ꎮ
Ｐｕｔｉｌｉｎ 等[２１]发现二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ 抑制 ｍＴＯＲ
信号传导ꎬ进而降低炎症细胞因子白细胞介素 － １β
(ＩＬ－１β)和白细胞介素－１７－Ａ( ＩＬ－１７－Ａ)的水平ꎮ 在最

近的一项为期 ５ａ 的随访研究中ꎬ二甲双胍也被证实可降

低老年糖尿病患者的血液中促炎细胞因子的水平[２２]ꎮ 同

时ꎬ转录因子－ｋａｐｐａ Ｂ(ＮＦ－κＢ)为炎症过程中的关键因

子[２３]ꎬ二甲双胍可通过调节 ＮＦ－κＢ 信号传导和影响单核

细胞分化为巨噬细胞ꎬ从而抑制来自巨噬细胞的促炎细胞

因子ꎬ以起到减轻炎症损害的作用[２４－２５]ꎮ 一项研究报告

称ꎬ１２１３ 例既往患有糖尿病的患者在感染 ２０１９ 冠状病毒

病(ＣＯＶＩＤ－１９)住院期间ꎬ二甲双胍的应用可减少患者循

环炎症标志物ꎬ如 Ｃ 反应蛋白( ＣＲＰ)、ＩＬ － ６、白细胞介

素－２(ＩＬ－２)和 ＴＮＦ－αꎬ并降低了血液中的中性粒细胞与

淋巴细胞比率[２６]ꎮ 以上研究结果表明ꎬ二甲双胍可有效

降低来自 Ｍ１ 型巨噬细胞中的促炎因子水平ꎬ并通过调节

与抗炎相关信号因子ꎬ从而发挥抗炎作用ꎮ
２.３ 二甲双胍诱导自噬的作用机制 　 自噬是一种进化上

保守的分解代谢过程ꎬ负责依赖溶酶体的降解和循环利

用ꎬ在维持真核生物的细胞内稳态和活力方面发挥着重要

作用ꎬ与年龄相关性疾病发生有关[２７]ꎮ 自噬作为长寿保

证的核心过程而出现ꎬ是年龄相关的疾病的潜在治疗靶

点ꎮ Ｗａｎｇ 等[２８]发现二甲双胍可以激活 ＡＭＰＫα１ 和 α２ 介

导的通路ꎬ从而恢复心肌缺血再灌注过程中的自噬通量ꎮ
在高糖诱导的糖尿病小鼠模型中ꎬ二甲双胍通过激活小鼠

前动力蛋白 ２ / 核糖核酸依赖性蛋白激酶(ＰＫ２ / ＰＫＲ)途径

介导的自噬ꎬ使丝氨酸－苏氨酸蛋白激酶(ＡＫＴ)和糖原合

酶激酶 ３β(ＧＳＫ３β)水平恢复ꎬ提示二甲双胍可通过激活

ＰＫ２ / ＰＫＲ / ＡＫＴ / ＧＳＫ３β 增强糖尿病小鼠睾丸细胞自噬和

抑制细胞凋亡[２９]ꎮ 另一项研究表明ꎬ二甲双胍可通过

ＡＭＰＫ / 沉默信息调节因子 １ －叉头框蛋白 Ｏ１ ( ＳＩＲＴ１ －
ＦＯＸＯ１)信号通路促进自噬ꎬ从而减轻高糖培养大鼠系膜

细胞的氧化应激反应ꎬ缓解糖尿病大鼠的糖脂代谢紊乱、
肾功能不全和蛋白尿[３０]ꎮ 另外ꎬ二甲双胍可通过降低果

蝇抗源序列蛋白 ３ ( ＳＭＡＤ３) 介导的 Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 同源蛋白

３(ＴＲＩＢ３)表达ꎬ诱导自噬并恢复自噬通量ꎬ进而抑制黑色

素瘤进展[３１]ꎮ 值得一提的是ꎬ二甲双胍对自噬的激活并

不是单向的ꎮ 在肿瘤细胞中ꎬ二甲双胍可以通过自噬抑制

途径发挥抗肿瘤作用ꎮ 葡萄糖调节蛋白 ７８(ＧＲＰ７８)是抗

骨髓瘤药物硼替佐米诱导自噬的关键驱动因素ꎬ二甲双胍

可通过抑制 ＧＲＰ７８ꎬ破坏细胞防御状态ꎬ进而增强硼替佐

米的抗骨髓瘤作用[３２]ꎮ 总之ꎬ二甲双胍可通过多种信号

通路包括 ＡＭＰＫ 依赖型通路或非依赖型通路诱导自噬ꎬ
并对细胞自噬的影响具有双向性ꎮ
３二甲双胍在年龄相关性眼病中的研究进展

３.１二甲双胍在 ＡＲＭＤ中的研究进展　 ＡＲＭＤ 是 ６０ 岁以

上老年人不可逆失明的主要原因ꎬ其发病率随着年龄的增

９６７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



加而增高ꎮ 流行病学调查显示ꎬ２０２０ 年全球范围内约有

１.９６ 亿 ＡＲＭＤ 患者[３３]ꎮ 在最近的几项临床回顾性研究中

发现ꎬ服用二甲双胍的糖尿病患者发生 ＡＲＭＤ 的几率显

著降低ꎬ表明二甲双胍对 ＡＲＭＤ 的发生发展具有延缓和

预防作用[３４－３５]ꎮ
视网膜是人体耗氧量最高的组织之一ꎬ由于高氧代谢

的特性ꎬ视网膜组织会产生大量的 ＲＯＳꎬ导致视网膜受到

氧化损伤[３６]ꎬ因此ꎬ视网膜色素上皮层 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞的氧化应激损伤在 ＡＲＭＤ 的发生和

发展起关键作用ꎮ Ｑｕ 等[３７] 通过体内外试验研究发现二

甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ / Ｓｉｒｔ１ 信号通路上调硫氧还蛋白

相互作用蛋白(ＴＸＮＩＰ)的表达ꎬ降低 ＲＰＥ 细胞氧化应激

中 ＲＯＳ 的产生ꎬ从而保护 ＲＰＥ 细胞免受氧化损伤ꎮ 同样ꎬ
二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路增强自噬ꎬ从而保

护 ＲＰＥ 细胞免受 Ｈ２Ｏ２诱导的氧化损伤[３８]ꎮ 另外ꎬＲＰＥ 细

胞的高代谢需大量线粒体的参与ꎬ二甲双胍可通过激活

ＡＭＰＫ 信号通路增强线粒体生物的合成ꎬ并可清除受损线

粒体ꎬ从而发挥保护视网膜结构与功能的作用[３９]ꎮ
随着眼组织的老化ꎬＲＰＥ 细胞中促炎和抗炎细胞因

子之间平衡的失调ꎬ诱发低度慢性炎症并持续较长时间ꎬ
进而促进 ＡＲＭＤ 发病[４０]ꎮ ＡＲＭＤ 患者体内炎症相关分子

的基因突变以及炎症急性期反应蛋白水平的上升在

ＡＲＭＤ 进展中发挥着重要作用[４１]ꎮ 另外ꎬ玻璃膜疣和脉

络膜新生血管的形成作为 ＡＲＭＤ 的特征性表现也与炎症

及炎症微环境密切相关[４２]ꎮ 研究发现ꎬ二甲双胍可以通

过激活 ＡＭＰＫ 通路ꎬ抑制视网膜炎症反应ꎬ改善内皮功

能、阻止视网膜新生血管的生成[４３]ꎮ 同样ꎬ二甲双胍可通

过激活 ＡＭＰＫ 信号通路抑制激活素受体样激酶 １(ＡＬＫ１)
介导的脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)
产生[４４]ꎮ

细胞自噬功能减退及自噬通量下降是促进 ＡＲＭＤ 疾

病发展的关键因素之一[４５]ꎮ Ｓｈｕ 等[４６] 发现在视网膜损伤

的动物模型和细胞模型中ꎬ二甲双胍可以诱导自噬并恢复

自噬通量ꎬ提升微管相关蛋白轻链 ３ Ⅱ(ＬＣ３－Ⅱ)在视网

膜组织中的水平ꎬ从而发挥保护 ＲＰＥ 细胞的作用ꎮ
以上研究结果表明ꎬ二甲双胍可通过 ＡＭＰＫ 依赖型

通路或非依赖型通路降低视网膜氧化应激水平、减轻炎症

反应、增强自噬、抑制视网膜细胞凋亡和抑制 ＣＮＶ 生长ꎬ
在预防和延缓 ＡＲＭＤ 的发生发展方面有重要意义ꎮ
３.２二甲双胍在 ＡＲＣ中的研究进展

ＡＲＣ 又称老年性白内障ꎬ是以晶状体进行性混浊为

主要特征的致盲性眼病ꎬ是最为常见的白内障类型ꎬ其发

病率也随着年龄的增长而明显升高[４７]ꎮ 韩国一项关于

２ 型糖尿病患者使用二甲双胍的临床回顾性研究表明ꎬ使
用二甲双胍的患者ꎬ白内障发病率明显降低[４８]ꎬ在荷兰鹿

特丹市的一项大型队列研究中也有同样的发现[４９]ꎮ
目前普遍认为ꎬ晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ

ＬＥＣｓ)的氧化损伤是 ＡＲＣ 发生和发展中的关键因素[５０]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[５１]发现二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路改

善溶酶体功能和下调 ｍＴＯＲ 表达并恢复自噬通量ꎬ进而抑

制氧化应激诱导的人 ＬＥＣｓ 的氧化损伤ꎮ 此外ꎬ在该研究

中还发现ꎬＡＭＰＫ 信号通路介导的自噬在模拟 ＡＲＣ 的人

ＬＥＣｓ 中受损并失活ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５２]发现二甲双胍干预Ｈ２Ｏ２

诱导氧化应激损伤的人 ＬＥＣｓ 后ꎬ细胞凋亡标志物 ｐ５３、
ｐ２１、ｐ１６ 和促炎细胞因子 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 明显下调ꎬ提示二甲

双胍可抑制人 ＬＥＣｓ 的氧化应激损伤及凋亡ꎮ 基于动物

实验发现ꎬ二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路来增强

自噬抑制雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ＬＥＣｓ 的氧化应激损伤ꎬ进而

发挥保护 ＬＥＣｓ 的作用[５３]ꎮ
以上研究结果表明ꎬ二甲双胍可通过 ＡＭＰＫ 依赖型

信号通路在减轻 ＬＥＣｓ 氧化应激损伤和抑制 ＬＥＣｓ 凋亡方

面有一定作用ꎬ提示二甲双胍可能对 ＡＲＣ 的发生发展具

有预防和治疗作用ꎮ
３.３二甲双胍在 ＤＲ 中的研究进展　 ＤＲ 是最常见的视网

膜血管病ꎬ是 ４０ 岁以上人群主要致盲性眼病之一ꎮ 流行

病学调查显示ꎬ全世界 ＤＲ 患者的数量将从 ２０１０ 年的

１.２６６亿增加到 ２０３０ 年的 １.９１０ 亿[５４]ꎮ 在关于 ＤＲ 的部分

临床回顾性研究中ꎬ二甲双胍的应用被证实可显著降低

ＤＲ 的发病风险或延缓疾病的进展[５５－５６]ꎮ
ＤＲ 是糖尿病的微血管并发症ꎬ是糖尿病患者后天性

失明的主要原因ꎮ 已证实氧化应激是糖尿病视网膜病变

发病机制的关键因素之一[５７]ꎮ 通过高糖诱导的 ＤＲ 大鼠

中研究发现ꎬ二甲双胍可通过抑制 ＲＰＥ 中 ＮＦ－ｋＢ / Ｔｏｌｌ 样
受体 ４(ＴＬＲ４)介导的氧化应激损伤ꎬ并显著抑制了糖尿

病诱导的丙二醛(ＭＤＡ)、谷氨酸、ＴＮＦ－α 和血管内皮生长

因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的增加ꎬ进而

抑制 ＤＲ 的发展[５８]ꎮ 同样ꎬ二甲双胍可恢复高糖诱导大鼠

血清中紧密连接蛋白－１( ｃｌａｕｄｉｎ － １)和 ＧＳＨ / ＭＤＡ 的比

例ꎬ下调 ＴＮＦ－α 和 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ从而减轻了糖尿病大鼠

的视网膜病变[５９]ꎮ
炎症在非增殖型糖尿病中起着至关重要的作用ꎮ 研

究表明ꎬ二甲双胍可逆转高脂诱导的视网膜中信号蛋白的

变化ꎬ如 ＡＫＴ、细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)和 ＡＭＰＫꎬ从而

减少了眼内炎症反应[６０]ꎮ
高血糖导致的缺氧可引起血管内皮细胞功能异常和

ＶＥＧＦ 表达增加ꎬＶＥＧＦ 导致新生血管生成以及血管通透

性增加是晚期 ＤＲ 微血管病变的重要代偿反应[６１]ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[６２]发现二甲双胍可通过诱导靶向 ＶＥＧＦ－Ａ 的 ｍｉＲ－
４９７ａ－５ｐ 来抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 蛋白的翻译ꎬ从而减少视网膜新

生血管的形成ꎮ 同样ꎬ二甲双胍可诱导 ＶＥＧＦ－Ａ ｍＲＮＡ 剪

接至 ＶＥＧＦ１２０ 异构体ꎬ以减少其对 ＶＥＧＦＲ２ 的激活ꎬ从而

抑制视网膜新生血管的形成[６３]ꎮ
以上研究结果表明ꎬ二甲双胍可降低 ＤＲ 中视网膜氧

化应激水平ꎬ并抑制视网膜新生血管的形成ꎬ在预防和治

疗 ＤＲ 的发生发展方面有重要意义ꎮ
３.４ 二甲双胍在青光眼中的研究进展 　 青光眼是全球不

可逆失明的主要原因ꎮ 由于社会人口老龄化的加剧ꎬ预计

到 ２０４０ 年青光眼患病率将增加到 １.１ 亿以上[６４]ꎮ 在关于

青光眼的部分临床回顾性研究中ꎬＬｉｎ 等[６５] 的一项大型回

顾性队列研究中发现ꎬ在 ４０ 岁或以上的糖尿病患者中ꎬ服
用二甲双胍的患者与未服用二甲双胍的患者相比ꎬ青光眼

患病风险降低了 ２５％ꎮ Ｍａｌｅšｋｉｃ'等[６６] 也报告了类似的发
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现ꎬ二甲双胍可降低 ２ 型糖尿病患者眼部并发症的风险ꎬ
尤其是青光眼的发病风险ꎮ

线粒体功能障碍是青光眼后期视神经退行性变的重

要影响因素ꎬ减少视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)死亡对防治青光眼有重要意义[６７]ꎮ 研究表

明ꎬ二甲双胍可显著改善 ＲＧＣｓ 中线粒体结构与功能ꎬ并
调节线粒体自噬相关基因和蛋白的表达ꎬ从而提高 ＲＧＣｓ
的存活率[６８]ꎮ 此外ꎬ在 Ｎ 甲基 －Ｄ－天冬氨酸受体诱导

ＲＧＣｓ 的兴奋性毒性中ꎬ二甲双胍可通过 ＡＭＰＫ 和 ＭＥＫ /
ＥＲＫ 信号通路抑制 ＲＧＣｓ 的炎症反应损伤ꎬ进而抑制

ＲＧＣｓ 的死亡[６９]ꎮ
青光眼滤过性手术(ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙꎬＧＦＳ)被

认为是降低眼压的最有效选择ꎮ 然而ꎬ术中组织损伤可能

会刺激结膜成纤维细胞迁移、增殖ꎬ并从成纤维细胞分化

为肌成纤维细胞ꎬ这虽然是伤口修复的重要过程ꎬ但通常

会导致瘢痕的形成[７０]ꎮ 目前临床上广泛应用丝裂霉素

(ＭＭＣ)或 ５－氟尿嘧啶(５－ＦＵ)等抗结膜瘢痕药物来改善

ＧＦＳ 的预后ꎬ但由于一些严重的并发症(如黄斑变性、滤过

性囊泡渗漏和角膜上皮功能障碍)而受到限制[７１]ꎮ 研究

发现ꎬ二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ / Ｎｒｆ２ 信号通路调节巨

噬细胞极化ꎬ从而预防青光眼滤过手术后的纤维化及结膜

瘢痕的形成[７２]ꎮ 此外ꎬ氧化应激引起小梁网结构损伤和

功能障碍ꎬ造成房水引流障碍后导致的病理性高眼压是青

光眼发病过程中的重要环节[７３]ꎮ 然而ꎬ目前并没有直接

的证据证实二甲双胍对氧化应激引起小梁网结构损伤和

功能障碍具有抑制作用ꎮ
以上研究结果表明ꎬ二甲双胍在改善 ＲＧＣｓ 的线粒体

功能ꎬ调节线粒体自噬、减少 ＲＧＣｓ 死亡、保护视神经功能

和预防 ＧＦＳ 后纤维化方面具有有一定作用ꎬ但进一步应

用于临床仍旧需要更多的基础研究和临床验证ꎮ
４总结与展望

二甲双胍作为治疗 ２ 型糖尿病的一线药物ꎬ不仅具有

良好的降血糖作用ꎬ而且能通过激活 ＡＭＰＫ 依赖型通路

或非依赖型通路对多种年龄相关性疾病发挥防治作用ꎮ
临床研究表明ꎬ长期服用二甲双胍可降低多种与年龄相关

的病理风险ꎬ包括心血管相关疾病、神经退行性疾病和癌

症等ꎮ 其中ꎬ二甲双胍的抗氧化应激、抗炎和诱导自噬等

作用与年龄相关性眼病的病理变化密切相关ꎬ为防治年龄

相关性眼病提供了新思路ꎮ 然而ꎬ目前大多数关于二甲双

胍与年龄相关性眼病的回顾性研究中ꎬ研究对象均为糖尿

病患者ꎮ 二甲双胍是否在非糖尿病患者的年龄相关性眼

病中取得同样显著的效果值得临床进一步研究证实ꎮ 基

于二甲双胍的药物代谢动力学特性ꎬ其最佳药物剂量及浓

度和药物传递系统也需要更进一步研究[７４]ꎮ 此外ꎬ长期

使用二甲双胍需要注意潜在的维生素 Ｂ１２ 缺乏症ꎮ
近年来ꎬ二甲双胍在年龄相关性眼病的广泛研究中展

现了其良好的应用前景ꎮ 然而ꎬ目前二甲双胍在年龄相关

性眼病的研究仍处于起步阶段ꎬ其作用机制和潜在应用价

值有待于进一步深入挖掘ꎮ
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Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ２０１６:３５６５１２７
１９ Ｅｍａｄｉ Ｍꎬ Ｄｅｌａｖａｒｉ Ｓꎬ Ｂａｙａｔｉ Ｍ. Ｇｌｏｂａｌ ｓｏｃｉｏｅｃｏｎｏｍｉｃ ｉｎｅｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅ ａｎｄ ｎｏｎ － ｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ: ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ ２０１９. ＢＭＣ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈ ２０２１ꎻ２１(１):１７７１
２０ Ｊｉｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｆꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
２０１８ꎻ４６１:２５６－２６４
２１ Ｐｕｔｉｌｉｎ ＤＡꎬ Ｅｖｃｈｅｎｋｏ ＳＹꎬ Ｆｅｄｏｎｉｕｋ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｏ ｔｈｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＦＯＸ３ Ｇｅｎｅｓ
ｉｎ Ｐａｒａｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ａｄｉｐｏｓｅ Ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒａｔｓ. Ｊ Ｍｅｄ Ｌｉｆｅ ２０２０ꎻ１３(１):５０－５５
２２ Ｔｉｚａｚｕ ＡＭꎬ Ｎｙｕｎｔ ＭＳＺꎬ Ｃｅｘｕｓ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｄｉａｂｅｔｅｓ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ Ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ１０:５７２
２３ Ｇｏｌｉａ Ｅꎬ Ｌｉｍｏｎｇｅｌｌｉ Ｇꎬ Ｎａｔａｌｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ. Ｃｕｒｒ
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ１６(９):４３５
２４ Ｖａｓａｍｓｅｔｔｉ ＳＢꎬ Ｋａｒｎｅｗａｒ Ｓꎬ Ｋａｎｕｇｕｌａ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ－ｔｏ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＭＰＫ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１５ꎻ６４
(６):２０２８－２０４１
２５ Ｃａｍｅｒｏｎ ＡＲꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＶＬꎬ Ｌｅｖｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｓｔａｔｕｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１１９
(５):６５２－６６５
２６ Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＹＭꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｉｇｈｅｒ
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ Ａｃｉｄｏｓｉｓꎬ ｂｕｔ Ｎｏｔ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙꎬ ｉｎ Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ－１９
ａｎｄ Ｐｒｅ－ｅｘｉｓｔｉｎｇ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ３２(４):５３７－５４７. ｅ３
２７ Ｇａｌｌｕｚｚｉ Ｌꎬ Ｂａｅｈｒｅｃｋｅ ＥＨꎬ Ｂａｌｌａｂｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０１７ꎻ３６(１３):１８１１－１８３６
２８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｖｉａ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＡＭＰＫα１ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ＡＭＰＫα２ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２２５:６４－７１
２９ Ｑｉ ＺＦꎬ Ｌｕｏ ＹＭꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＫＴ / ＧＳＫ３β－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂ ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. ＣＮＳ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ ２０１２ꎻ１８(１２):９６５－９７３
３０ Ｒｅｎ Ｈꎬ Ｓｈａｏ Ｙꎬ Ｗｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１－
ＦｏｘＯ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２０ꎻ５００:１１０６２８
３１ Ｌｉ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＴꎬ Ｈｕａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ＴＲＩＢ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ: ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
２０１８ꎻ１４(７):１２７８－１２７９
３２ Ｊａｇａｎｎａｔｈａｎ Ｓꎬ Ａｂｄｅｌ －Ｍａｌｅｋ ＭＡꎬ Ｍａｌｅｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ｓｃｒｅｅｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＧＲＰ７８－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｍｙｅｌｏｍａ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ. Ｌｅｕｋｅｍｉａ ２０１５ꎻ２９(１１):
２１８４－２１９１
３３ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａ. Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉ － ａｕｔｈｏｒ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ７７(５):７７９－７８０
３４ Ｒｏｍｄｈｏｎｉｙｙａｈ ＤＦꎬ Ｈａｒｄｉｎｇ ＳＰꎬ Ｃｈｅｙｎｅ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎬ Ａ
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｒｏｌｅ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ１０(２):２４５－２６０
３５ Ｂｌｉｔｚｅｒ ＡＬꎬ Ｈａｍ ＳＡꎬ Ｃｏｌｂｙ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｕｓｅ
Ｗｉｔｈ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ Ｃａｓｅ－Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１３９(３):３０２－３０９
３６ Ｙｕ ＤＹꎬ Ｃｒｉｎｇｌｅ ＳＪ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｏｘｙｇｅｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ８０(６):７４５－７５１
３７ Ｑｕ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＡＲＰＥ－ １９ Ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ Ｇｌｙｏｘａｌ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ
２０２０:１７４０９４３
３８ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｇａｉｎｓｔ
Ｈｙｄｒｏｇｅｎ Ｐｅｒｏｘｉｄｅ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｄａｍａｇｅ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ( ＲＰＥ ) Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ２０２０:２５２４１７４

３９ Ｂｒｏｗｎ ＥＥꎬ Ｌｅｗｉｎ ＡＳꎬ Ａｓｈ ＪＤ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ: Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ
２０１８ꎻ１０７４:１１－１７
４０ Ｓｐｉｎｄｌｅｒ Ｊꎬ Ｚａｎｄｉ Ｓꎬ Ｐｆｉｓｔｅｒ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(８):ｅ０２０３３３７
４１ Ｎｉａｚｉ Ｓꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ －
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７(６):５５８－５６６
４２ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＥＢ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２００７ꎻ２２１(３): １４３－１５２
４３ Ｈａｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(３):ｅ０１９３０３１
４４ Ｙｉｎｇ Ｙꎬ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＡＬＫ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ ８ ( ２０ ):
３２７９４－３２８０６
４５ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ａｇｅ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ２０１９:５７６３６５８
４６ Ｓｈｕ ＣＷꎬ Ｔｓｅｎ ＣＬꎬ Ｌｉ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｖｉｔａｌ ｄｙｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２５８(３):５５７－５６４
４７ Ｎｅｕｈａｎｎ Ｉꎬ Ｎｅｕｈａｎｎ Ｌꎬ Ｎｅｕｈａｎｎ Ｔ. Ｄｉｅ ｓｅｎｉｌｅ Ｋａｔａｒａｋｔ [ Ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ Ｃａｔａｒａｃｔ]. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ ２０２２ꎻ２３９(４):６１５－６３３
４８ Ｃｈｉｎ ＳＯꎬ Ｈａ ＩＧꎬ Ｒｈｅｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｕｓｅ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２０ꎻ２０２０:９８７９５１７
４９ Ｖｅｒｇｒｏｅｓｅｎ ＪＥꎬ Ｔｈｅｅ ＥＦꎬ Ａｈｍａｄｉｚａｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｏｐｅｎ － Ａｎｇｌｅ Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ Ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２２ꎻｅ２２１４３５
５０ Ｂｕｎｇａｕ Ｓꎬ Ａｂｄｅｌ － Ｄａｉｍ ＭＭꎬ Ｔｉｔ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｌｔｈ Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ａｎｄ Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ ｉｎ Ａｇｅ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ２０１９:９７８３４２９
５１ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＡＭＰＫ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ２５(１７):
８３７６－８３８９
５２ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｈ２Ｏ２－Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｂ３ Ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ２６:ｅ９２３３９１
５３ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｆｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ａｇｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖ ２０２２ꎻ８(１):８
５４ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｈｅ Ｍꎬ Ｃｏｎｇｄｏｎ Ｎ. Ｔｈｅ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ６０(５):４２８－４３１
５５ Ｔｓａｐａｓ Ａꎬ Ａｖｇｅｒｉｎｏｓ Ｉꎬ Ｋａｒａｇｉａｎｎｉｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｇｌｕｃｏｓｅ － Ｌｏｗｅｒｉｎｇ Ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ａ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１７３
(４):２７８－２８６
５６ Ｆａｎ ＹＰꎬ Ｗｕ ＣＴꎬ Ｌｉｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａ Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ: Ａ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － Ｂａｓｅｄ Ｃｏｈｏｒｔ
Ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０２０:９１６１０３９
５７ Ｔａｎｇｖａｒａｓｉｔｔｉｃｈａｉ Ｏꎬ Ｔａｎｇｖａｒａｓｉｔｔｉｃｈａｉ Ｓ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓꎬ Ｏｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ２０１８ꎻ ２４ ( ４０ ):
４７２６－４７４１
５８ Ａｌｏｍａｒ ＳＹꎬ Ｂａｒａｋａｔ ＭＢꎬ Ｅｌｄｏｓｏｋｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
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ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｒａｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ / ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋ Ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ９０:１０７１９３
５９ Ｎａｈａｒ Ｎꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ Ｓꎬ Ｍｕｓｔａｐｈａ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｎａｕｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ
３９４(３):４５７－４６７
６０ Ｋｉｍ ＡＪꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＹꎬ Ｓｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ
Ｏｂｅｓｉｔｙ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｒｅｔｉｎａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ
５８(１):１０６－１１８
６１ Ｂｏｌｉｎｇｅｒ ＭＴꎬ Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡ. Ｍｏｖｉｎｇ Ｐａｓｔ Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ: Ｎｏｖｅｌ
Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ １７
(９):１４９８
６２ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ４９７ａ － ５ｐ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ９(１２):５５５８－５５６６
６３ Ｙｉ ＱＹꎬ Ｄｅｎｇ Ｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ－Ａ. Ａｍ
Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ８(９):３９４７－３９５４
６４ Ｔｈａｍ ＹＣꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０４０: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(１１):２０８１－２０９０
６５ Ｌｉｎ ＨＣꎬ Ｓｔｅｉｎ ＪＤꎬ Ｎａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｏｐｅｎ － Ａｎｇｌｅ Ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ Ｐｅｒｓｏｎｓ Ｗｉｔｈ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１３３(８):９１５－９２３
６６ Ｍａｌｅšｋｉｃ' Ｓꎬ Ｋｕｓｔｕｒｉｃａ Ｊꎬ Ｇｕšｉｃ' Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｕｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｍｅｄ Ａｃａｄ ２０１７ꎻ４６(２):１１６－１２３
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