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二甲双胍在糖尿病骨缺损修复中的应用

胡明月，郝凤渝，吴琳
（中国医科大学附属盛京医院口腔科，沈阳  110004）  

摘要  二甲双胍作为一种常见的抗糖尿病药物，具有调节骨代谢的作用。糖尿病患者机体代谢异常，因此，其颌骨骨缺损或其他

部位骨缺损的修复都非常复杂。本综述重点探讨二甲双胍与糖尿病骨缺损相关疾病之间的密切联系。
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Application of metformin in diabetic bone defect repair
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Abstract  Metformin，a common anti-diabetes medication，exerts beneficial effects on bone metabolism. In diabetes，the dysregulation of 

systemic metabolism complicates the repair of bone defects，including those in the jaw and other locations. In this review，we aimed to elu-
cidate the strong connection between metformin and diabetes-associated impaired bone healing.
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2型糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，T2DM） 常

见的慢性并发症包括糖尿病足、糖尿病肾病、神经

病变、心血管疾病、创口感染风险增加、骨代谢紊乱

及口腔系统疾病 （如牙周炎） 等［1-3］。糖尿病的治疗

药物包括肠促胰岛素类药物 （如司美格鲁肽）、双胍

类 （如二甲双胍） 等。二甲双胍治疗糖尿病的主要机

制是抑制肝脏合成和输出葡萄糖，改善胰岛素敏感

性，减少肠道葡萄糖吸收。研究［4］表明，现有治疗手

段，如骨组织增量等，对于治疗一般性骨缺损效果

较好，而糖尿病患者的骨缺损由于其复杂的代谢环

境及易感染的特点，使得多数治疗手段受到极大的

限制，因此，探索合适的促进骨修复的治疗方式十

分必要［5-6］。二甲双胍对糖尿病患者骨代谢的调节

作用显著优于其他药物，尤其在治疗牙周炎等造成

的牙槽骨丧失及骨组织工程方面发挥着重要作用。

本文将针对二甲双胍调控糖尿病患者骨代谢、促进

其骨缺损修复的相关机制及应用进行综述。

1 二甲双胍调节糖尿病患者骨缺损区域代谢的机制

1.1 激活AMP活化蛋白激酶 （AMP-activated protein 

kinase，AMPK） 信号通路

AMPK信号通路激活可上调RUNX2、Osterix等

成骨关键转录因子，促进缺损区域间充质干细胞

成骨分化。二甲双胍通过激活AMPK信号通路增强

eNOS和BMP-2基因表达，促进成骨细胞MC3T3-E1

分化［7］。二甲双胍能快速切换能量来源，将糖原转

化成脂肪，改善食物带来的血糖波动对骨代谢的影

响，还可通过增强相关代谢器官功能 （如增加线粒

体扩容、抗细胞内氧化应激），提升缺损区域骨组织

和相关细胞应对代谢能量挑战的能力。

1.2 维持缺损区域骨稳态

在骨修复和代谢过程中，维持骨稳态尤为重

要，而骨稳态的核心是成骨细胞介导的骨形成与破

骨细胞介导的骨吸收的动态平衡［8］。牙周炎症是造

成糖尿病患者牙槽骨缺损的高风险因素［9］，可造成

骨质慢性破坏，为后续种植修复等带来挑战。适宜

浓度的二甲双胍可通过上调骨形成标志物 （如碱性

磷酸酶、骨钙素），改善缺损区域成骨细胞及干细胞

增殖、分化和矿化能力［10］。研究［11］表明，通过碳点
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局部递送二甲双胍可促进牙周炎条件下的骨缺损

再生。此外，二甲双胍还可通过激活成骨相关信号通

路 （如Wnt/β-catenin信号通路），促进骨形成，维持骨

密度，拮抗骨丢失，保护骨微结构［12-13］。 对去卵巢

小鼠的骨代谢研究［14］发现，二甲双胍通过减少破骨

细胞前体自噬，抑制RANKL诱导的破骨细胞分化，

下调RANKL/OPG比值，完成对机体骨稳态的调整。

二甲双胍能够调节高血糖对成骨细胞分化带来的

负面影响［15］，如细胞内氧化应激等［16］，同时改善成

骨细胞与破骨细胞之间的平衡［17］。

1.3 减少血糖失衡的有害产物

慢性高血糖会导致高胰岛素血症，胶原蛋白中

晚期糖基化终末产物 （advanced glycation end products，

AGE） 沉积，血清胰岛素样生长因子1 （insulin-like 

growth factor-1，IGF-1） 水平降低等。AGE会损害成

骨细胞功能，增加T2DM患者骨缺损炎性愈合风险，

增加感染发生概率。AGE能与胶原纤维发生不可逆

的交联，使原本富有弹性和韧性的骨基质变脆弱，

难以为细胞提供正常的附着和迁移支架，阻碍组织

修复。研究［18］表明，二甲双胍能够下调RAGE的表

达，干扰AGE-RAGE信号通路激活，从而减轻AGE对

成骨细胞的毒性作用，并抑制由其驱动的过度炎症

和破骨细胞生成。通常情况下，体内胰岛素可调控

细胞外胶原合成、成骨细胞分化、破骨细胞诱导。研

究［19］表明，骨密度降低与胰岛素抵抗相关，二甲双

胍不仅能增强胰岛素敏感性，还可通过调节胰岛素

或IGF-1改善骨形成对葡萄糖的摄取，调控与胰岛素

抵抗相关信号通路的表达，缓解高胰岛素血症对骨

代谢的负面影响。

2 二甲双胍在局部骨缺损治疗中的应用

2.1 二甲双胍在骨组织工程中的应用

二甲双胍能促进体外培养的骨髓间充质干细

胞 （bone marrow derived mesenchymal stem cell，BMSC） 

向成骨方向分化［10，19-20］，因此被应用于骨组织工

程［21］。构建合适的体系递送二甲双胍可能实现在骨

缺损区域的精准治疗［22］。SHAHREZAEE等［23］设

计的聚乳酸和聚己内酯支架可将二甲双胍通过明胶

纳米载体输送至大鼠模型临界大小的腓骨骨缺损

处，改善骨生长，促进血管生成和缺损重建。二甲双

胍弥补了该复合材料缺乏骨诱导性的缺点，有望在

临床中作为新型支架用于临界骨缺损，在增强骨强

度的同时，促进骨质新生。ZHAO等［24］构建了人牙

周膜韧带干细胞-磷酸钙水泥-二甲双胍复合支架，

一方面利用磷酸钙水泥支撑复合支架，另一方面利

用二甲双胍缓慢持续递送促进骨组织新生。文献［25］

报道，明胶/纳米羟基磷灰石/二甲双胍支架不仅具

有良好的生物相容性，还可促进间充质干细胞成骨

相关基因 （ALP、RUNX2、SP7、Col1） 的表达，上调成

骨相关蛋白 （骨连蛋白、骨钙素和Ⅰ型胶原蛋白） 的

合成，且该支架在临界大小的牙槽骨缺损大鼠模型

中骨再生效果更佳，表现为牙槽骨嵴保留更多，缺

损部位骨形成更多，结缔组织和残余支架的比例更

低，说明其同时具有良好的降解性。研究［26］发现，利

用Gelma水凝胶和黏土搭载二甲双胍制备的支架应

用于糖尿病大鼠股骨临界骨缺损，可通过调节巨噬

细胞极化，促进BMSC成骨分化，增强BMSC增殖和

迁移能力，促进血管生成相关基因表达，完成对缺

损区域的骨组织改建，并调节糖尿病骨代谢失调。

2.2 二甲双胍在牙周炎骨缺损治疗中的应用

牙周炎是一种慢性进行性感染性炎症，可导致

牙槽骨吸收和牙周附着丧失。主要表现为牙齿周围

的牙龈、牙周韧带和牙槽骨等组织破坏［27］。其中，

牙槽骨缺损往往无法通过人体修复机制自然愈合，

是牙周炎造成的严重且不可逆的损伤。如何抑制骨

吸收、促进骨再生是治疗牙周炎所致骨缺损的关

键［28］。有研究［29］将二甲双胍负载至由β-磷酸三钙、

壳聚糖和介孔二氧化硅组成的支架，观察到该支架

能促进BMSC体外成骨分化，并能在体内模拟骨组

织的基本结构，促进牙周炎所产生的炎症环境下牙

槽骨缺损的修复。此外，牙周炎患者通常伴有深牙

周袋，骨吸收形态不均匀，常有角形吸收，因此，合

理输送药物至骨缺损区域尤为重要。WANG等［30］

研制出一种能模拟牙周骨自然级联愈合的水凝胶，

可向牙周炎骨缺损区域递送二甲双胍和基质生长

因子，在糖尿病大鼠牙周骨缺损区域招募间充质干

细胞，促进其迁移及成骨分化。

牙周炎是一种破骨细胞代谢活跃的疾病［31］，而

二甲双胍能抑制破骨细胞活性。研究［32］表明，二甲

双胍能调控AMPK、NF-κB p65和Hmgb1基因表达，降

低丙二醛、肿瘤坏死因子和白细胞介素 （interleukin，

IL） -1β水平，控制骨质流失，具有抗炎、抗氧化和减
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少骨质流失的作用。此外，研究［33］发现，牙周炎小鼠

牙周组织中，TLR4、p-NF-κB/NF-κB基因表达水平升

高，可能与牙周炎引起的慢性炎症反应有关，而二

甲双胍处理则能使相关基因表达水平降低，说明二

甲双胍能够抑制TLR4/NF-κB信号通路，从而抑制炎

症反应。二甲双胍可调节高糖条件下巨噬细胞M1型

和M2型之间的平衡，促进巨噬细胞M2型极化，证明

其可调节糖尿病骨免疫微环境。最新研究［34］发现，

金属锶掺杂二甲双胍介孔生物活性玻璃可通过二

甲双胍的逐步释放，促进巨噬细胞向M2型极化，调

整高糖环境造成的骨损伤修复。

3 二甲双胍在糖尿病伴发的其他口腔疾病中的应用

二甲双胍具有抗炎、促进成骨、抑制破骨细胞

分化的作用，因此，对于糖尿病无牙颌患者种植后

可能伴发的疾病，如种植体周围炎，具有天然的应

用价值［35］。有研究［36］表明，服用二甲双胍缓释片的

糖尿病患者种植体周围龈沟液中，肿瘤坏死因子α、

IL-1β和IL-8的表达水平明显降低，种植体周围龈沟

出血指数、牙周袋深度、牙龈指数明显降低。二甲双

胍和丝素蛋白及壳聚糖制成的碳点缓释微球可促

进成牙相关蛋白DMP-1的表达，促进修复性牙本质

形成，并抑制牙髓腔内炎症的进展［37］。二甲双胍还

可用作引导性骨再生膜 （guided bone regeneration，

GBR） 的辅助成分。有研究［38］在植入骨粉至骨缺损

区的同时，置入提前植有人子宫内膜干细胞并同时

搭载二甲双胍的GBR，结果表明，二甲双胍的加入不

仅提高了该生物膜的力学性能，还增强了同期骨缺

损修复的效果。

4 总结与展望

二甲双胍能够通过信号通路调节成骨及破

骨细胞分化，改变骨免疫微环境，且具有良好的生

物安全性及较低的成本，因此，未来有望成为糖尿

病患者调节骨代谢、修复牙周炎所致骨缺损的药

物［39］。由于生物相容性好，二甲双胍目前已经成为

骨组织工程中用于递送的热点药物，利用如壳聚糖

水凝胶、介孔二氧化硅等物质向局部递送二甲双

胍，能够更加充分发挥后者的局部缓释作用。二甲

双胍能够调节巨噬细胞极化，促进间充质干细胞成

骨分化，因此，对炎症条件下 （如牙周炎、种植体周

围炎） 的骨缺损修复具有极高的利用价值。未来仍

需进一步探讨二甲双胍调控骨代谢、促进骨再生、

修复糖尿病骨缺损的相关作用机制。
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