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【摘要】 二甲双胍是目前治疗糖尿病的一线药物，除降血糖作用外，其还被发现有促成牙本质分化、促成骨

分化、抗肿瘤、抗炎等作用。已有研究表明二甲双胍可以促进根尖周病变组织愈合，其机制可能与二甲双胍

激活腺苷酸活化蛋白激酶促进成骨分化与诱导牙髓细胞分化有关。应用二甲双胍辅助治疗的牙周炎患者探

诊深度、附着丧失水平以及探诊出血指数等临床指标明显改善，其可能是通过促进牙周膜干细胞的增殖、迁

移和成骨分化发挥防治牙周炎的作用。二甲双胍已被证实可抑制肿瘤细胞生长增殖等，在防治口腔肿瘤如

口腔鳞状细胞癌中有重要作用。然而，目前大部分的研究仍处于体外和动物试验阶段，二甲双胍防治口腔疾

病的具体分子作用机制尚未阐明；临床试验停留在对临床指标的评价方面，需进一步开展大规模、长期、多中

心、随机对照的临床试验。
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fect, it has also been found to have other potential effects, such as anti⁃inflammatory, odontogenic differentiation⁃promot⁃
ing, osteogenic differentiation ⁃promoting, and antitumor effects. Previous studies have shown that metformin can pro⁃
mote the healing of periapical lesions, and its mechanism may be related to the promotion of osteogenic differentiation
and the induction of dental pulp cell differentiation by activation of adenylate ⁃ activated protein kinase by dimethyl⁃
diphosphate. Clinical indexes, such as the probing depth, attachment loss level and probing bleeding index, were signifi⁃
cantly improved in patients with periodontitis treated with metformin, which may play a role in the prevention and treat⁃
ment of periodontal disease by promoting the proliferation, migration and osteogenic differentiation of periodontal liga⁃
ment stem cells. Metformin has been proven to inhibit the growth and proliferation of tumor cells and plays an important
role in the prevention and treatment of oral tumors such as oral squamous cell carcinoma. At present, research remains
in the in vitro and animal experimental stage, and the related mechanism needs to be further explored. Clinical trials re⁃
main in the evaluation of clinical indicators, so large⁃scale, long⁃term, multicenter, randomized controlled clinical trials
need to be further developed.
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二甲双胍是一种带正电荷的小分子药物，最

早被发现于一种原产于欧洲南部和西南亚的豆科

多年生草本植物——山羊豆（Galega officinalis）
中［1］。二甲双胍在 1994年被美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）正式批准

用于 2型糖尿病治疗，是目前糖尿病治疗的一线药

物［2］。近年来，除了降血糖作用外，二甲双胍还被

发现有多种作用，如用于治疗代谢综合征、多囊卵

巢综合征，改善血脂代谢、减肥、减少心血管并发

症发生率等［3］。近期研究发现，二甲双胍还具有抗

炎、促进成牙本质细胞分化、促进成骨细胞分化、

抗肿瘤，这些作用提示二甲双胍在口腔疾病治疗

领域具有一定的应用潜力。

1 二甲双胍对根尖周病治疗的作用

Liu等［4］对伴有根尖周病损的大鼠采用二甲双

胍全身给药，发现与仅接受生理盐水注射的对照

组相比，二甲双胍给药组在第 2周时核因子 κB受

体活化因子配体（receptor activator of NF⁃κB ligand，
RANKL）水平显著降低，第 4周时其骨保护素（os⁃
teoprotegerin，OPG）水平显著增加，且破骨细胞的

数量显著减少，提示二甲双胍可能通过降低

RANKL/OPG比例减少破骨细胞的数量和骨吸收区

域，抑制根尖周炎的发展。Lai等［5］的前期研究发

现，根管内二甲双胍能够部分通过调节成骨细胞

凋亡改善根尖周炎的治疗效果，但二甲双胍在根

尖周炎发展过程中对其他类型细胞的作用还需进

一步研究。单核细胞/巨噬细胞在根尖周炎的发病

机理中占有重要作用，C⁃C基序趋化因子配体⁃2（C⁃
C motif chemokine ligand⁃2，CCL⁃2）可以将单核细胞

募集到根尖周病损中，加剧根尖周炎的病损进

展。在此过程中与宿主防御免疫相关的诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）
表达增加。Wang等［6］构建大鼠根尖周炎模型，根

管清创后实验组根管内封二甲双胍，X线及微计算

机断层扫描（micro computed tomography，micro⁃CT）
发现二甲双胍处理组小鼠根尖区骨缺损区域显著低

于对照组，免疫组化检测结果显示 iNOS表达和CCL⁃
2合成受到明显抑制，而单核细胞/巨噬细胞的数量

增加，提示根管内二甲双胍可以通过抑制 iNOS表达

及单核细胞募集来促进根尖周炎愈合。

2 二甲双胍对牙体牙髓病治疗的作用

深龋治疗中常会用到垫底材料，良好的垫底

材料不应对牙髓组织产生刺激，最好可以诱导牙

本质形成。Wang等［6］将二甲双胍以 20%质量分数

加入垫底材料中，在其表面培养牙髓干细胞，通过

定量聚合酶链反应测定牙本质形成相关基因，如

牙 本 质 涎 磷 蛋 白（dentin sialophosphoprotein，
DSPP）、牙本质基质蛋白 1（dentin matrix phospho⁃
protein 1，DMP⁃1）、成骨相关基因表达，发现含二甲

双胍的垫底材料可以促进牙髓干细胞成牙本质相

关基因表达，增加碱性磷酸酶活性及矿物质沉积，

有望将盖髓材料应用于深龋的治疗。

3 二甲双胍对牙周炎治疗的作用

为了观察二甲双胍在刮治和根面平整（scaling
and root planing，SRP）后辅助治疗慢性牙周炎的疗

效，Rao等［7］的研究探讨牙周袋注射 10 μL 1%二甲

双胍凝胶对 50例男性慢性牙周炎患者临床指标的

影响，纳入受试者口腔探诊深度大于 5 mm，附着丧

失大于 4 mm，垂直骨损失大于 3 mm，并且排除了

患有糖尿病或侵袭性牙周炎；结果发现，6个月后，

与对照组相比，二甲双胍组探诊深度、附着丧失水

平、骨内缺损深度显著降低。Pradeep等［8］同样发

现中重度牙周炎患者局部应用 1%二甲双胍凝胶

可以有效促进骨缺损填充，降低探诊深度和增加

临床附着水平。除了牙周袋局部注射途径外，Kas⁃
sem等［9］研发了一种负载二甲双胍具有黏膜附着

性的多层水凝胶薄膜系统，能在牙周袋内缓慢释

放二甲双胍（12 h内释放约 83.73%），患者应用 6个

月后牙周炎临床参数得到显著改善。

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）利用

低能量激光激活光敏剂产生的光敏作用来杀死微

生物，有效避免全身应用抗生素而导致副作用，目

前作为非手术牙周治疗的辅助治疗手段被广泛应

用。Afrasiabi等［10］发现将二甲双胍与 PDT结合使

用可以提高 PDT的效力，还可诱导氧化应激、增加

细胞凋亡率、降低基质金属蛋白酶⁃2（metrix metal⁃
loproteinase⁃2，MMP⁃2）和环氧化酶⁃2（cyclooxygen⁃
ase⁃2，COX⁃2）的表达，而这两种酶与牙周组织的破

坏密切相关。

牙周再生手术在恢复失去的牙周组织到其原

有的结构和功能方面发挥重要作用。Pradeep等［11］

的临床随机对照试验中，探讨富血小板纤维蛋白

（platelet rich fibrin，PRF）与 1%二甲双胍联用对 2
或 3壁骨缺损的牙周炎患者进行翻瓣术后相关临

床指标的影响；9个月后，翻瓣术中 PRF与二甲双
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胍联用的患者，探诊深度降低值和临床附着水平

增加值显著高于未处理组和单独应用组，放射学

参数骨缺损深度填充的百分比显著高于其他对照

组。富含生长因子的血浆（plasma rich in growth
factors，PRGF）是促进牙周损伤恢复的生长因子的

浓缩悬浮液，也常用于牙周再生手术当中，Khalife⁃
hzadeh 等［12］观察翻瓣术中应用 1%二甲双胍搭配

PRGF对中度牙周炎伴有 2壁骨缺损患者的效果，

发现使用 PRGF、二甲双胍或 1%二甲双胍与 PRGF
联用，患者游离龈缘到龈沟的距离、釉牙骨质界到

袋底的距离和探诊出血指数，与对照组相比没有

显著改变，但术后 6个月联用组的影像学有明显

变化。

Cortizo等［13］最早发现二甲双胍促进成骨样细

胞（UMR106 和 MC3T3E1）增殖，增加 MC3T3E1 细

胞 I型胶原蛋白产量、碱性磷酸酶活性和矿化结节

形成，诱导磷酸化的细胞外信号调节激酶（P⁃ERK）
的活化和再分布，并剂量依赖性地刺激内皮和诱

导型一氧化氮合酶的表达，提出二甲双胍对成骨

细胞具有直接的成骨作用。为了评价二甲双胍对

牙周炎状态下牙槽骨形成或丧失的影响，Bak等［14］

通过结扎下颌骨诱导大鼠形成牙周炎，对照组可

以观察到血管变性和中性粒细胞聚集，而二甲双

胍处理组除了轻度血管扩张和少量炎症细胞外，

未发现明显的组织损伤；Micro⁃CT结果显示二甲双

胍处理组第二磨牙周围牙槽骨体积比显著增加；

对于细胞成骨分化方面，结果显示二甲双胍促进

成骨细胞的矿物质沉积，且对破骨细胞和脂肪细

胞形成没有影响。

牙周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，
PDLSCs）在牙周组织再生中发挥重要作用。Zhang
等［15］研究证实二甲双胍可促进 PDLSCs增殖、迁移

和成骨分化。 Kuang 等［16］用二甲双胍预处理

PDLSCs，将 PDLSCs暴露于过氧化氢后检测其细胞

活力、氧化损伤、细胞衰老和成骨潜能，结果显示

过氧化氢暴露抑制 PDLSCs增殖，增加溶酶体β⁃半
乳糖苷酶活性，增加活性氧化物质（reactive oxida⁃
tive species，ROS）的积累，增加氧化损伤，刺激衰老

相关基因的表达并阻碍 PDLSCs的成骨分化活性，

而二甲双胍可以通过刺激自噬减轻氧化应激诱导

的衰老，并部分恢复PDLSCs的成骨潜能。

4 二甲双胍对口腔癌治疗的作用

Vitale⁃Cross等［17］优化一种口腔致癌小鼠模型，

该小鼠模型在致癌物暴露结束时可导致多种口腔

癌前病变的积累，其中一些会自然发展为头颈部

鳞状细胞癌，结果发现这些小鼠服用二甲双胍之

后肿瘤的大小和数目减少，鳞状细胞癌进展降低

70%～90%，该临床前实验证实二甲双胍具有预防

口腔肿瘤的作用。王莉丽等［18］研究二甲双胍对口

腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）
的影响，采用小鼠皮下移植瘤模型，对比二甲双

胍处理对小鼠肿瘤生长影响，发现二甲双胍可通

过抑制 OSCC的增殖和克隆形成、促进细胞凋亡，

具备作为肿瘤临床治疗辅助用药的潜力。Zhang
等［19］研究了阿霉素与二甲双胍联合对人舌癌 SSC⁃
15细胞生物学功能的影响，结果发现阿霉素和二

甲双胍均抑制舌癌 SSC⁃15细胞的生长、侵袭和迁

移，并诱导其凋亡，并且两者联合在抑制舌癌细

胞的生长、侵袭和迁移以及诱导其凋亡方面更

有效。

目前关于二甲双胍抗口腔癌的潜在机制存在

争议。神经生长因子受体（nerve growth factor re⁃
ceptor，NGFR）是一种跨膜蛋白，据报道可诱导前

列腺癌和头颈鳞状细胞癌细胞增殖和转移，在口

腔鳞状细胞癌中也发现其高表达。Wei等［20］提出

二甲双胍可以阻断NGFR的蛋白水解并抑制下游

信号级联反应的激活从而抑制 OSCC 细胞的增

殖。Zhang 等［21］发现二甲双胍通过激活 AMPK 途

径，下调抗凋亡蛋白 B⁃cell lymphoma 2（Bcl⁃2），上

调促凋亡基因（Bcl⁃2 associated X，apoptosis regula⁃
tor，Bax）/Bcl⁃2比例，从而来抑制OSCC细胞的生长

并诱导其凋亡。但由于癌症处于比较复杂的微环

境当中，癌细胞与其附近成纤维细胞之间的相互

作用对于二甲双胍的作用也至关重要；成纤维细

胞和二甲双胍共培养时，二甲双胍对 OSCC 的作

用就会减弱，主要是因为成纤维细胞可以抑制

AMPK活性，维持线粒体膜电位并增加氧化应激，

避免二甲双胍诱导的癌细胞凋亡。He等［22］将二

甲双胍和一种选择性组蛋白去乙酰化酶制剂

（4SC⁃202）联合应用，发现二甲双胍和 4SC⁃202的

联合治疗可以增加 OSCC 中的 ΔNp63 泛素化作

用，从而抑制癌细胞生长并诱导内在细胞凋亡，

提示二甲双胍和 4SC⁃202 联合可能是 OSCC 新的

治疗策略。
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