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Abstract
誗 Metformin is a drug commonly prescribed to treat
patients with type 2 diabetes,which leads to a burst of
interest because of lifespan - extending properties. The
key molecular of health - promoting properties as yet
remained elusive. In this paper, we make a brief review
of mechanisms about how metformin acting on human
body, and make a forecast about the application prospect
of metformin in the treatment of the aging in
ophthalmology.
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摘要
二甲双胍作为治疗 2 型糖尿病的一线用药,因其具有延长
寿命的特性,越来越引起人们的关注。 然而到目前为止人
们对其延长寿命的作用机制仍然不是很清楚。 本文主要
就二甲双胍对人体的作用机制做一简要综述,并在此基础
上,对二甲双胍延缓衰老的作用在眼科的应用前景进行了
展望。
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0 引言
摇 摇 如今,关于双胍类药物二甲双胍的研究日趋火热,人
们发现二甲双胍除了有降血糖、预防大血管和微血管病
变、改善高胰岛素血症和胰岛素抵抗的功效外,还表现出

延缓衰老和抗年龄相关性病理改变、减少氧化应激损伤的
作用。 虽然衰老进程本身不能被认为是一种疾病,但它与
预期寿命以及推动年龄相关性疾病之间确有联系。 在过
去的几年间,关于抗衰老治疗的研究发现了很多可以延长
寿命的药物,其中最引人注意的就是二甲双胍。 如果能够
把二甲双胍的作用机制阐述清楚,就可以扩大其在临床医
学的应用范围,有助于治疗某些疾病以及增加预期寿命。
1 二甲双胍延缓衰老概念的提出
摇 摇 2015-12-02 占据英国主流媒体的爆炸性新闻是:“世
界首例抗衰老药将临床试验,或让人轻松到 120 岁冶。 科
学家从没有像现在这样坚定地认为,延缓人的衰老速度并
让他们健康活到 110 岁,甚至 120 多岁是完全有可能的。
获得此项惊人发现的是比利时科学家,他们在秀丽隐杆线
虫的身上进行二甲双胍测试时,发现这些线虫不仅衰老速
度变慢,而且保持更健康状态的时间也变长了;但它们的
活动速度却没有减慢,与没有接受二甲双胍测试的秀丽隐
杆线虫形成鲜明对照。 接着他们又对老鼠使用二甲双胍,
发现老鼠的寿命竟然延长了近 40% ,骨骼也变得更加结
实。 无独有偶,英国加的夫大学的科研人员发现,糖尿病
患者服用二甲双胍后,比非糖尿病患者的寿命更长了———
虽然理论上认为糖尿病会让他们平均减寿 8a[1]。 因此,
人们又把注意力集中到了二甲双胍延缓衰老的机制上,以
期找到药物作用的理论依据。
2 二甲双胍延缓衰老的作用机制
摇 摇 大量研究已经证实,二甲双胍除了在治疗糖尿病方面
有增强胰岛素敏感性,诱导糖酵解,抑制肝脏糖异生等作
用外,其自身还有激活 AMPK、线粒体低毒兴奋效应、影响
微生物代谢、自体吞噬和介导 mRNA 表达等作用。
2. 1 激活 AMPK摇 AMPK 是一种与能量代谢有关的丝氨
酸 / 苏氨酸蛋白激酶[2],其活化有利于细胞内的动态平衡
和预防衰老,二甲双胍激活 AMPK 是延长寿命的主要因素
之一。 Han 等[3] 研究发现,自体吞噬功能紊乱和 NAD+的
减少是氧化应激引起的衰老细胞的两大特征,而 AMPK 的
激活可以恢复自噬通量和 NAD+ 合成,抑制细胞的衰老。
AMPK 在衰老细胞中不活泼,然而被二甲双胍和黄连素在
药理学方面活化了的 AMPK 能明显抑制衰老的发展过程,
这一观点与 Steinberg 等[4] 以及 Mo 等[5] 研究结果一致。
AMPK 的活化阻止了过氧化氢诱导的衰老细胞中自噬通
量的损伤,通过 NAD+ 合成补救途径,恢复了衰老细胞中
NAD+水平[3]。 尽管二甲双胍可以激活 AMPK,具体是怎
样激活的却不得而知。 为此,Wouter 等提取了线虫体内
的线粒体,经二甲双胍作用过后明确观察到了线粒体电子
传递链复合物玉上的电子流被阻断的现象,由此导致线虫
呼吸次数增加、能量消耗和 AMPK 激活[6-9]。 因此我们认
为,二甲双胍治疗后,其介导的复合物玉的阻断致使没有
足够的 NADH 向 NAD+ 的转化循环,通路的活性受到限
制,氧化磷酸化无法进行,使 NADH / NAD+比值增加,代谢
降低。
2. 2 线粒体低毒兴奋效应摇 大量的活性氧对于细胞而言
是有毒物质,而少量活性氧却对细胞有益。 过氧化氢就是
最常见的一种活性氧,高浓度可以促进细胞凋亡,而低浓
度将诱导抗氧化酶表达,反而提高细胞的抗氧化能力。 这
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就是活性氧介导“低毒兴奋效应冶 的简单内涵。 Schulz
等[10]在限制秀丽隐杆线虫葡萄糖摄入,观察线粒体呼吸
及氧化应激的实验中,将低毒兴奋效应在衰老进程中定义
为一个短期、不致命的应激物诱导的有机体应激反应机
制,可以增加对应激的抵抗和整体寿命。
摇 摇 Ingram 等[11]研究发现,热量限制(限食)可以通过减
少线粒体内 ATP 合成导致 AMP / ATP 比值升高,由此激活
AMPK,促进代谢和线粒体呼吸[2],使线粒体产生大量活
性氧,继而诱导抗氧化酶表达,最终可以清除活性氧,避免
细胞的氧化损伤。 这就是过氧化氢作用于线粒体引起的
所谓“线粒体低毒兴奋效应冶。
摇 摇 二甲双胍是 AMPK 的激活剂,因此它能作为热量限制
的模拟化合物发挥延寿效果[11]。 也就是说,二甲双胍也
应该能促进活性氧产生,以及诱导抗氧化酶表达,从而发
挥“线粒体低毒兴奋效应冶。 随着抗氧化能力的增强,
DNA 氧化损伤程度下降,这就使得一些参与 DNA 损伤修
复的基因显著下调。 Libby 等[12] 在关于小鼠模型的研究
中发现,热量限制可以大幅下调肿瘤抑制基因表达,其他
参与 DNA 修复的基因表达水平也明显下降。 说明 DNA
损伤减少,DNA 修复活性主动下降,也说明长寿细胞的显
著特征之一是氧化应激的程度降低。
2. 3 影响微生物代谢摇 Filipe 等将大肠杆菌及其宿主线虫
用不同浓度的二甲双胍处理后发现,二甲双胍诱导了线虫
5-甲基-四氢叶酸累积,使蛋氨酸合成酶活性减低,由此
引发蛋氨酸生物合成的减少[13]。 Mato 等[14] 研究发现二
甲双胍能够增加细菌 S-腺苷甲硫氨酸的水平,阻断蛋氨
酸生物合成基因的转录。 在对哺乳动物肝脏细胞进行研
究时发现,S-腺苷甲硫氨酸既可以作为 S-腺苷甲硫氨酸
合酶的变构激活剂,也可以作为使蛋氨酸水平减少的亚甲
基四氢叶酸还原酶的反馈抑制剂,还可以增加 5-甲基-四
氢叶酸甲基转移酶的水平,这对二甲双胍除了抑制蛋氨酸
以外,还使 S-腺苷甲硫氨酸增加提供了一个潜在的解释,
提示二甲双胍减少了细菌蛋氨酸水平。 此外,Nijhout
等[15]在关于线虫的叶酸代谢研究中观察到线虫蛋氨酸基
因 metr-1 的突变增强了二甲双胍介导的寿命延长,再次
与 Filipe 等观察到的二甲双胍处理的大肠杆菌蛋氨酸的
抑制作用相一致。
摇 摇 此外, S-腺苷甲硫氨酸 / S-腺苷高半胱氨酸比值的改
变作为一个减少蛋白质甲基化的方法,可以通过组蛋白甲
基化调节预期寿命。 其中一个可能性是,代谢产物的相对
丰度允许细胞来评估其能量状态并作出相应的反应,在饮
食、代谢和基因表达之间构建了一种联系,由此调节生理
机能和预期寿命。
2. 4 自体吞噬摇 生理学的衰老过程与发生在自溶酶体和
自噬流中的自体吞噬的有效性发生退化有关。 应用二甲
双胍的细胞中自噬流减少,自溶酶体下调[2]。 对于二甲双
胍与自体吞噬之间的联系,齐赫等[2]研究认为二甲双胍激
活 AMPK 后, AMPK 即 通 过 多 种 方 式 抑 制 mTOR 通
路[16-17]:(1)AMPK 可以磷酸化 TSC-2,使得 Rheb 失活,
进而抑制了 mTOR 信号通路的激活;(2)AMPK 可以直接
磷酸化 raptor 亚基,从而抑制 TORC1[9,18]。
摇 摇 Settembre 等[19]在研究转录因子 EB(TFEB)与自噬及
溶酶体生物合成之间关系时发现,TFEB 是溶酶体和自噬
功能主要的调控物质。 根据 mTOR-TFEB 轴理论,mTOR
介导的失活 TFEB 的脱磷酸作用,导致 TFEB 核迁移,激活
了特定溶酶体基因的转录。 这一观点与 Han 等[3] 一致,
都认为 TFEB 大量累积在过氧化氢诱导的衰老细胞核内,
损害了溶酶体的功能和自噬通量,从而减少了细胞的自体
吞噬,增加了寿命。
2. 5 介导microRNA表达摇 Noren Hooten 等[20]通过检测二

甲双胍治疗后上调的 miRNA,观察到其中的一部分涉及
细胞衰老或老化,比如 miR-125。 miR-125 是假定的线虫
miRNA lin-4 的同族体,miRNA lin-4 是一个完善的线虫
寿命调控剂[21-22],控制着线虫幼虫由 L1 期向 L2 期的转
化。 Boehm 等[21]、Mori 等[23]和 Martin-Montalvo 等[24]均认
为 miR-125 水平的增加与二甲双胍使大鼠寿命延长的反
应相一致。 此外还有 miR-34,miR-34 在应对 DNA 损伤、
防止骨质疏松和神经退行性变方面可能起着重要作
用[25-27]。 除了 miR-125 和 miR-34,Abdelmohsen 等[28] 在
关于非编码 RNA 控制细胞衰老进程的研究中发现,其他
miRNA 包括 miR-20a,miR-30,miR-106b,miR-30a / b 和
let-7 家族成员对调控细胞衰老都有重要作用。
3 眼科疾病与氧化应激
摇 摇 在身体的众多器官中,眼睛是暴露于体表的器官之
一,常年受到阳光的直接照射,易受到多种理化因素影响,
相对的活性氧产生较多,因此眼部的许多相关疾病都要考
虑氧化应激因素的影响。
3. 1 白内障与氧化应激摇 白内障是眼科最常见的疾病之
一,而白内障的发生发展与晶状体氧化应激有密切的联
系。 许多研究指出,老化与自由基有关,急剧的氧化应力
导致细胞机能障碍,细胞代谢过程和外部因子都可以使细
胞不断形成会毒害细胞的自由基,如羟基自由基、超氧阴
离子和过氧自由基等。 紫外线和可见光能诱发晶状体产
生自由基,是导致年龄相关性白内障的主要因素。 晶状体
内也有捕捉自由基的系统,如抗坏血酸、维生素 E、超氧化
物歧化酶、谷胱甘肽及谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化剂,
但随着年龄的增加,当自由基与抗氧化系统之间的平衡被
打破时便产生氧化应力攻击细胞膜,使脂质过氧化,损伤
DNA 和细胞内蛋白质,导致晶状体混浊,发生年龄相关性
白内障[29]。
3. 2 青光眼与氧化应激摇 青光眼是眼压升高导致眼底视
神经损害的疾病。 在青光眼的发病过程中,小梁网的功能
是研究重点。 近年来越来越多的证据表明线粒体损伤和
氧化应激参与了青光眼小梁网细胞的损伤[30]。 小梁网内
皮细胞与血管内皮细胞相似,小梁网内皮细胞损害直接影
响滤过功能。 Li 等[31] 研究认为,由于房水中存在一些氧
自由基,小梁网内皮细胞长期受到这些自由基的影响,发
生了氧化应激损害。 长期的慢性氧化应激导致小梁网内
皮细胞线粒体损害,并释放出内源性的活性氧,进一步加
重了组织受损的程度。 在青光眼患者的房水中,房水蛋白
发生动态改变,房水中抗氧化蛋白含量下降,导致小梁网
内皮细胞的损害。 Izzotti 等[32]发现,在原发性开角型青光
眼患者及假性囊膜剥脱性青光眼患者中,小梁网细胞丢
失,而这种细胞的丢失与氧化应激、细胞线粒体损伤、线粒
体丢失有关。
3. 3 年龄相关性黄斑变性与氧化应激摇 Suter 等[33] 研究发
现,人视网膜色素上皮(RPE)细胞的慢性、蓄积性的氧化
损伤与年龄相关性黄斑变性的发生、发展密切相关。 生理
状态下,RPE 细胞处于富含血管的脉络膜和视网膜神经
上皮层之间,吞噬清除含有大量不饱和脂肪酸的光感受器
外节碎片,本身又含有大量的黑色素颗粒,是吸收眼底光
线的主要部位。 正是由于人 RPE 细胞的特殊位置和作
用,导致其特别容易受到氧自由基的攻击。 Jin 等[34] 研究
发现 H2O2 干预 RPE 细胞后使其线粒体呼吸链的功能显
著下降,而凋亡前蛋白(P53、P21 和 caspase-3)的表达增
加,同时,抗凋亡蛋白 Bc1-2 却下降,这说明随着年龄的
增长,蓄积性的氧化损伤导致 RPE 细胞的 mtDNA 损伤,
引起线粒体功能障碍,最终激发 RPE 细胞的凋亡。 由于
RPE 细胞与光感受器细胞在营养和代谢方面都存在着密
切关系,故 RPE 细胞进行性的功能障碍和死亡会引起视
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锥、视杆细胞继发性的变性,加速年龄相关性黄斑变性的
发生和发展[35]。
3. 4 糖尿病视网膜病变与氧化应激摇 糖尿病视网膜病变
(DR)早期主要是视网膜血管病变,目前研究已证实 DR
与细胞凋亡和炎性损伤有密切关系。 虽然其确切发病机
制目前仍未完全明了,但研究人员一致认为氧化应激状态
是糖尿病慢性并发症发生发展的共同土壤[36],长期高血
糖及其引起的眼部组织氧化应激状态使血管生成的促进
因子表达增加,并减少抑制因子的表达,使血管生成调节
失衡,最终导致糖尿病视网膜病变。
3. 5 脉络膜新生血管与氧化应激摇 Das 等[37]提出,脉络膜
新生血管(CNV)是正常脉络膜毛细血管在各种病理因素
的刺激下经出芽、迁移、增生、基质重塑等而逐渐形成的新
生毛细血管床,是湿性年龄相关性黄斑变性、病理性近视、
中心性渗出性脉络膜病变等眼病的首要致病因素。 在
CNV 生成的网络化调控过程中,RPE 作为主要组织参与
其生成的全过程。 RPE 广泛参与视网膜的代谢和生理功
能,其氧化损伤是 CNV 生成的重要触发因素,随着年龄增
长,RPE 吞噬活性氧的能力逐渐减退,活性氧与溶酶体融
合成吞噬小体后,不完全降解的酸性溶酶体构成脂褐素前
体,其向基底部排出的代谢废物逐渐增多,当脉络膜毛细
血管细胞无法将其通过血液循环代谢清除时,Brunch 膜
逐渐增厚,形成玻璃膜疣,引起氧化损伤的恶性循环,产生
一系列促血管生成因子、基质金属蛋白酶、炎性因子等,导
致或促进 CNV 的发生及发展[38-39]。
3. 6 眼表疾病与氧化应激 摇 眼表疾病包括干眼症、结膜
炎、翼状胬肉等。 由于眼表长期暴露于体外,最易受到各
种理化因素的攻击,而这众多攻击导致的共同结果是细胞
内活性氧物质的增多。 Cejkov佗 等[40] 研究发现,在干眼症
患者的结膜上皮细胞组织中,黄嘌呤氧化还原 / 氧化酶能
富集一些活性氧成分,导致眼表组织的氧化应激,进而加
重干眼症的症状;Balci 等[41]通过研究证实,在翼状胬肉患
者的胬肉组织中,各种过氧化物酶含量较正常眼结膜组织
低,差异具有统计学意义。 说明过多的紫外线照射而导致
的氧化 / 抗氧化系统失衡在翼状胬肉的发病机制中有重要
的作用———阳光的照射刺激眼表血管内皮细胞释放 NO,
过大剂量的 NO 对细胞有诱导氧化应激及凋亡的能力,除
此之外,它能诱导产生 VEGF,进而促进毛细血管增生,这
种不正常的增生血管形成了胬肉组织。
4 二甲双胍在眼科应用的前景
摇 摇 二甲双胍是 AMPK 的激活剂,可以使线粒体产生大量
活性氧,进而诱导抗氧化酶表达,最终可以清除活性氧,避
免细胞的氧化损伤。 Alejandro 等研究发现,二甲双胍在分
子层面上增加了 AMPK 酶活性并且增加了抗氧化的保护,
减少氧化损伤的积累和慢性炎症的发生[42]。 Hardie 等[43]

研究认为,连接 AMPK 活化与抗衰老之间的分子机制,最
广为人知的是源于细胞内 AMPK 的首要功能,因为它虽然
下调蛋白质、脂酸和胆固醇等生物合成进程,但是开启与
ATP 产生相关的分解代谢通路,如脂酸氧化、血糖合成和
糖酵解等。 这说明 AMPK 的活化可以产生一种快速的适
应或对内外压力的抵抗,从而出现抗衰老的保护效果。
Alejandro 等发现,正常 C57BL / 6 小鼠的白内障会随着年
龄的增长而发生,但是经二甲双胍作用后的小鼠晶状体混
浊明显减少,同时其寿命也有了整体的提高[42]。 该研究领
导者 Rafael de Cabo 表示:“衰老是代谢综合征和糖尿病背后
的一个驱动力。 鉴于临床证实二甲双胍能减轻这些疾病的症
状,减少患癌风险,可以认为它是一个很好的候选药物,可以
用来研究其对于健康及寿命的更广泛影响。冶
摇 摇 目前已知哺乳动物有 9 种关于衰老的实验标志物,能
够代表不同组织中常见的衰老的共同特性,它们分别是:

基因不稳定性,端粒损耗,表观遗传变异,蛋白平衡缺失,
营养感受器损害,线粒体功能紊乱,细胞衰老,干细胞衰
竭,细胞间联系改变。 二甲双胍似乎能够对以上提及的标
志物均产生影响[44]。
摇 摇 鉴于二甲双胍与氧自由基及线粒体等眼部疾病发展
过程中起重要作用的物质相关,我们可以推断,二甲双胍
在对于眼病的预防和延缓发展等方面可能有着不为大众
所知的功效。 例如,通过二甲双胍诱导的低毒兴奋效应可
以清除机体老化过程中产生和积累的活性氧及氧自由基,
避免细胞的氧化损伤,从而延缓年龄相关性白内障的发生
和发展。 此外,由于内源性活性氧主要由线粒体氧化呼吸
链的活动产生,而二甲双胍可以部分阻断线粒体电子传递
链上的复合物玉[3],阻止了活性氧的产生,减少其对小梁
网细胞的损伤,在一定程度上阻止了青光眼的发生。
摇 摇 除了年龄相关性白内障和青光眼以外,线粒体功能障
碍及氧化应激在许多眼病进程中均起到重要作用,如糖尿
病性视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、原发性视网膜色
素变性等[45]。 根据二甲双胍对活性氧和线粒体的作用原
理我们可以猜测,对于上述疾病的治疗,二甲双胍很有可
能有着重大意义。
摇 摇 与眼科应用的其他抗氧化剂如谷胱甘肽、吡诺克辛等
相比,二甲双胍除了能够清除氧自由基,抑制氧化中间产
物产生,避免细胞氧化损伤之外,还有其独特的作用和功
效。 二甲双胍自 1957 年问世以来,已经在国际上使用了
近 60a,在我国也已有近 20a 的使用经验,甚至被认可在妊
娠期高血糖患者和 10 岁以上糖尿病儿童中使用,可以说
是一种非常安全的临床药物。 而且,降糖还不是它能力的
全部,越来越多的流行病学和实验室研究表明,二甲双胍
在多种疾病如肺癌、胃癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌、子宫内
膜癌、结直肠癌等癌症中具有潜在的治疗和预防作用。 一
项纳入 18 万人的大规模研究发现[46],长期服用二甲双胍
的 2 型糖尿病患者的平均寿命可能高于非糖尿病患者,
且二甲双胍对非糖尿病患者的健康也有益处。 Bannister
表示:“二甲双胍具有抗癌作用,也可帮助人们抵御心血
管疾病的侵扰,还能够降低糖尿病高风险人群的发病
率,降低风险效果可达 1 / 3。冶不仅如此,随着小鼠年龄增
长,二甲双胍似乎还可以促进其利用脂肪生成能量的效
率,帮助机体维持 体 质 量,这 一 特 征 与 生 存 期 延 长
有关[42] 。
摇 摇 综上所述,二甲双胍可能在激活信号通路、降低氧化
应激损伤程度、影响微生物代谢、减少细胞自噬和介导基
因表达等方面发挥作用,从而减缓衰老,延长预期寿命。
据悉,世界上首例“用二甲双胍对抗衰老冶的临床试验计
划将于今年冬天在美国开始。 目前,来自多家机构的科学
家正在筹集资金并招募志愿者。 我们期待能借此证明,二
甲双胍可以延缓衰老并阻止疾病的发生与发展。 虽然二
甲双胍在眼科的应用并未见报导,也没有直接的证据证明
二甲双胍与眼科疾病有关联,但我们相信,在二甲双胍长
期临床应用的历史基础上,随着动物和人体实验的进展,
二甲双胍对于人类眼病的预防和治疗会有不错的前景。
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