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抑郁症是现代社会常见的神经精神障碍疾病之

一。临床上传统用于治疗抑郁症的药物包括选择性 5-

羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）再摄取抑制剂、

5-HT和去甲肾上腺素再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药以

及单胺氧化酶抑制剂[1]。然而，这些抗抑郁药物在临床

治疗中均有一些局限性，如单胺类药物可能需要几周甚

至几个月时间才能产生治疗反应。研究表明，谷氨酸能

药物（如拉莫三嗪、利鲁唑）可以产生更快、更持久的抗

抑郁效果，但这些药物疗效有限，在 20％～30％的抑郁

症患者中会出现耐药性[2]。另外，长期服用抗抑郁药物

易导致患者代谢异常[如体质量增加、高血糖、高空腹血

糖、高胰岛素血症、胰岛素抵抗（IR）和脂代谢紊乱等]，

可能会加重或诱发糖尿病[3]。因此，对2型糖尿病（Type

2 diabetes mellitus，T2DM）合并抑郁症患者选择常规的

抗抑郁药物进行治疗，可能对T2DM控制不利，亟需探

寻新的药物或方法来治疗抑郁症患者，尤其是抑郁症合

并 T2DM 患者。二甲双胍的药理作用广泛，用于治疗

T2DM时可显著改善血糖水平，并且安全性较好，是治

疗T2DM的一线药物[4]。近期 1项基于丹麦人群的大样

本队列研究表明，二甲双胍单用或与其他降糖药合用均

可降低抑郁症的发生率[5]，表明二甲双胍可能具有抗抑

郁作用，但其抗抑郁的作用机制尚未完全明确，并且缺

乏大规模的中国人群研究。鉴于二甲双胍的良好特性，

若能找到充分证据说明其具有抗抑郁作用，则可为抑郁

症治疗提供新的药物选择。基于此，笔者对二甲双胍抗

抑郁作用的研究进展进行了综述，旨在为抑郁症的治

疗，尤其是抑郁症合并 T2DM 的治疗药物选择提供

参考。

1 二甲双胍与T2DM及抑郁症
1.1 T2DM与抑郁症的联系

T2DM是常见的慢性病之一。有研究表明，T2DM

与抑郁症之间具有一定内在联系，T2DM患者患抑郁症

风险较健康人群高，而抑郁症患者患T2DM风险也较健

康人群更高[6－7]。T2DM合并抑郁症共同损害患者的身

体健康，并与患者自我管理效率较低、糖尿病并发症风

险较高、心血管死亡率和全因死亡率较高相关[8－9]。从

病理生理学的角度看，T2DM与抑郁症之间的生物学途

径存在部分重叠，主要表现在与单纯T2DM患者相比，

有抑郁症状的T2DM患者的循环系统炎症标志物会增

加[10－12]。T2DM的一个核心病理生理特征即 IR，而 IR也

与抑郁症状密切相关 [10，12]；另外，这两种疾病有许多共

同的生活方式和环境风险因素（例如饮食、体力活动

等）[13－14]。降糖药可通过一系列的不同作用控制血糖，

包括改善 IR、刺激胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌；

同时其对于T2DM合并抑郁症的患者，除了可控制血糖

外，还可能对改善抑郁症有益[10，15]。因此，若能证实降糖

药的抗抑郁作用，不仅为控制抑郁症提供了新的选择，

对于T2DM合并抑郁症的患者还能减少用药种类、降低

医疗支出、提高生活质量。

1.2 二甲双胍与抑郁症

二甲双胍在临床上应用已有50多年，其能有效减少

肝脏葡萄糖的生成，在抑制肠道吸收葡萄糖的同时增加

外周组织对葡萄糖的摄取，并改善T2DM患者对胰岛素

的敏感性，而且不增加体质量，单独使用时通常也不会

导致低血糖，安全性较好，是目前治疗T2DM的一线药

物[4]。另有研究表明，二甲双胍可通过多重作用（如降低

血糖、修复受损海马结构、抗炎等）来改善患者的认知功

能，用于治疗某些神经系统疾病（如阿尔茨海默病、自闭
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摘 要 目的：探讨二甲双胍抗抑郁作用的研究进展，为抑郁症尤其是合并 2型糖尿病（T2DM）的抑郁症治疗提供新的药物选

择。方法：对二甲双胍与T2DM及抑郁症的联系、二甲双胍的抗抑郁机制及其抗抑郁作用的人群和剂量特征的研究进展进行了综

述。结果与结论：二甲双胍是治疗T2DM的一线药物，其治疗T2DM的安全性好，并可通过抗糖尿病、抗炎、抗氧化、直接修复受损

的海马结构等机制发挥抗抑郁作用。二甲双胍治疗抑郁症的反应性与性别密切相关；其用于改善抑郁症的剂量与治疗T2DM相

当，但目前研究样本量较小，国内尚未开展对二甲双胍抗抑郁的大型队列研究。因此，对于二甲双胍改善抑郁症的作用机制及其

在中国人群中的抗抑郁效果及应用，仍需进一步大规模、高质量的研究证实。
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症谱系障碍和脑缺血）[16－18]。因此，二甲双胍相较于其

他降糖药物，更具有用于治疗抑郁症的潜力。

2 二甲双胍抗抑郁的作用机制
二甲双胍主要可通过抗糖尿病，抗炎、抗氧化以及

直接修复受损的海马结构等机制发挥抗抑郁作用。

2.1 抗糖尿病相关机制

2.1.1 降低血糖 免疫激活与糖尿病和抑郁症的发病

机制有关[19]。有研究表明，T2DM合并抑郁症患者较单

纯糖尿病患者的空腹血糖和糖化血红蛋白（HbA1c）水平

更高，高血糖与高水平HbA1c与抑郁量表得分之间呈正

相关，这可能是慢性高血糖在免疫激活中起到了关键作

用[20]。另一项研究将 58例T2DM合并抑郁症患者分为

两组，一组采用二甲双胍治疗（治疗组），另一组采用安

慰剂治疗 24周，并采用蒙哥马利-阿斯伯格抑郁量表

（MADRS）和汉密尔顿抑郁症17项评分量表（HRSD-17）

进行评价。结果表明，二甲双胍组能显著降低患者

MADRS、HRSD-17量表得分，改善抑郁症状；与安慰剂

组比较，二甲双胍组的HbA1c水平更低，血糖得到了较

好的控制[21]。二甲双胍在降糖方面效果较好，单药使用

时可使 HbA1c 水平下降 1.0％～2.0％ [22]。可见，二甲双

胍可能是通过降低血糖作用来减少免疫激活，从而减轻

抑郁症状。

2.1.2 改善 IR 有较多研究发现，胰岛素可通过调节下

丘脑垂体肾上腺轴、神经发生（包括神经干细胞的增殖、

分裂、分化、迁移、成熟等一系列连续进程）、突触可塑

性和神经营养因子，从而在情感调节中发挥有益作

用[23－26]。多囊卵巢综合征（PCOS）是一种常见的妇科内

分泌疾病，代谢紊乱及雄性激素水平会导致 IR[26]，这与

T2DM 患者也会出现 IR 一致。二甲双胍是治疗 PCOS

的常用处方药，1项前瞻性、多中心、队列研究在沙特阿

拉伯和约旦的4家妇科诊所考察了二甲双胍对PCOS患

者抑郁和焦虑症状的影响，结果表明，与仅接受生活方

式干预（如控制饮食、加强运动等）的33例PCOS患者相

比，在进行生活方式干预的同时服用二甲双胍的53例患

者患严重抑郁症的概率降低得更明显，表明二甲双胍对

PCOS引起的抑郁和焦虑症状有一定的治疗作用[24]。有

研究表明，在重度抑郁症患者的大脑中存在 IR，因此胰

岛素信号的受损可能与抑郁症的发病有关[25]。1项包含

44例PCOS患者的临床研究表明，二甲双胍可成功提高

成人和青少年组PCOS患者的胰岛素敏感性，改善 IR，并

降低成人抑郁症的严重程度，改善抑郁症状[26]。可见，

二甲双胍的抗抑郁作用可能是通过改善 IR来实现的。

2.1.3 降低支链氨基酸水平和刺激5-HT释放 尽管目

前尚未确定 IR与抑郁症之间关系的神经生物学机制，但

目前有几项人群研究表明，循环支链氨基酸（BCAA）的

水平与 IR呈正相关[27－29]。BCAA是蛋白质中的3种常见

氨基酸，包括缬氨酸、亮氨酸及异亮氨酸，这3种氨基酸

可通过增加胰岛素和生长激素的释放而促进合成代

谢。机体循环中的BCAA水平升高预示着 IR的严重性，

同时限制了大型中性氨基酸转运蛋白1通过血脑屏障吸

收色氨酸进入大脑[30]。5-HT系统在增强大脑可塑性中

具有有益作用，其神经传递缺陷是T2DM、IR和抑郁症

的共同基础[31]。有研究表明，BCAA可能会影响5-HT的

产生，从而导致焦虑症状[32]。二甲双胍是常用的胰岛素

增敏剂，已有研究表明其具有神经保护、神经营养的作

用[33]。有研究表明，在喂食高脂饮食的抑郁症模型小鼠

中缝背核中 5-HT神经元的电活动受损时，会导致海马

细胞外 5-HT浓度降低；而使用二甲双胍能降低小鼠循

环中BCAA水平、刺激5-HT神经元的兴奋性、增加海马

5-HT神经传递，从而缓解小鼠的抑郁症状[34]。上述研究

结果均提示，二甲双胍的抗抑郁作用可能是通过降低

BCAA水平、刺激5-TH释放来实现的。

2.2 抗炎、抗氧化机制

2.2.1 抑制外周和中枢NLRP3炎症小体 核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白3（NLRP3）炎性小体是一种细

胞内多蛋白复合体，是核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（NLRs）家族中的核心蛋白[35]。NLRP3炎性小体可被多

种危险信号激活，如通过配体受体识别的病原体相关分

子模式和在细胞损伤后释放的具有免疫调节活性细胞

因子的损伤相关分子模式，都可激活 NLRP3炎性小

体[36]。NLRP3炎性小体的激活导致胱天蛋白酶 1（Cas-

pase-1）的成熟及其底物白细胞介素 1β（IL-1β）和 IL-18

的加工，最终引发炎症[37]。NLRP3炎症小体与许多疾病

的病理生理过程有关，其中包括抑郁症和T2DM[38－39]。1

项研究建立了慢性轻度应激（CMS）小鼠模型并培养了

原代巨噬细胞用于筛选抗抑郁的候选药物，结果发现，

二甲双胍能显著抑制小鼠外周巨噬细胞和中央海马区

NLRP3炎性小体的激活，从而促进Caspase-1裂解以及

抑制 IL-1β的分泌，由此减轻CMS诱导的快感缺乏抑郁

症模型中的抑郁样行为，表明二甲双胍的抗抑郁作用可

能是通过抑制外周巨噬细胞和中央海马区NLRP3炎症

小体的激活来实现的[40]。

2.2.2 可激活腺苷酸活化蛋白激酶 腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）是一种进化上保守的丝氨酸/苏氨酸异三

聚体激酶，是生物体内主要的能量感受器，起着代谢主

开关的作用，是维持能量动态平衡所必需的[41]。AMPK

可通过催化α亚基中的苏氨酸 172（T172）的磷酸化而被

激活，以此响应各种应激（如缺氧、缺糖和氧化应

激）[41－42]。慢性应激会导致与精神疾病相关的病理生理

改变，其中包括抑郁症，而能量代谢障碍是包括抑郁症

在内的精神疾病中观察到的最一致的特征之一，因此维

持能量动态平衡在抑郁症的控制中至关重要[41，43]。二甲

双胍在生物体外和体内都是公认的 AMPK 激活剂 [44]。

研究表明，激活AMPK可改善人体精神压力诱导的记忆

缺陷[45]。有研究表明，二甲双胍在CMS模型小鼠中具有

快速的抗抑郁样作用，并且使用抑制AMPK激活的化合
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物或敲除海马AMPKα可阻断二甲双胍的抗抑郁作用，

提示二甲双胍可能具有通过激活AMPK来治疗应激性

抑郁症的可行性[46]。另有研究表明，二甲双胍可增强慢

性社交挫败应激模型小鼠海马组织和原代培养神经元

中AMPK的磷酸化从而改善抑郁症状，并且抑制AMPK

激活的化合物在体外可完全阻断二甲双胍的上调组蛋

白乙酰化、增加脑源性神经营养因子（BDNF）表达和突

触重塑的作用，表明AMPK激活可能是抗抑郁治疗的重

要机制之一[47]。

2.2.3 抑制环磷酸腺苷反应元件结合蛋白表达和磷酸

化 环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）是大脑发育

和神经发生中的主要转录因子，其磷酸化形式为激活状

态，多种蛋白激酶可使该转录因子磷酸化并将CREB转

化为其活性形式[48]。CREB可作用于DNA并促使产生

BDNF 蛋白，这对神经发生和神经元的发育很重要 [48]。

磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）可以激活脑细胞中的蛋白激

酶B（Akt），并且在该蛋白激活之后，参与神经变性的糖

原合酶激酶 3（GSK3）将被抑制，从而保护细胞免受

GSK3的神经变性作用[49]。有研究表明，二甲双胍可通

过调节 CREB/BDNF 和 Akt/GSK3信号通路抑制 GSK3

水平升高，并使Akt蛋白表达和磷酸化水平降低，从而抑

制氧化应激和炎症，还可抑制行为变化（如焦虑、抑郁）、

认知障碍和运动活动障碍[50]。因此，二甲双胍的抗抑郁作

用可能是通过上述途径触发了神经保护性屏障的形成。

2.2.4 其他抗炎、抗氧化机制 有研究表明，肿瘤坏死

因子α（TNF-α）水平的升高与抑郁症也相关，而二甲双胍

可降低TNF-α水平[51]。近年有报道称，二甲双胍可在慢

性温和不可预知应激（CUMS）模型小鼠中通过胰高血

糖素样肽 1（GLP-1）依赖机制渗透到脑下垂体、额叶皮

质和海马区，从而发挥抗炎和神经保护作用[52]。另有研

究表明，二甲双胍除了具有增强GLP-1活性的作用外，

还可能参与了抗氧化防御的激活和抗氧化酶活性的提

高，这种类型的激活可能参与了防止某些神经退行性变

的神经保护过程[50]。此外，有报道称，二甲双胍在口服

给药6 h后，可在Wistar大鼠大脑中达到药物浓度峰值，

脑组织与血浆的药物浓度比值为0.99，表明二甲双胍具

有较高的血脑屏障渗透率，能有效到达大脑并发挥药

效[53]。由此可见，二甲双胍可通过多种渠道发挥抗炎、

抗氧化作用，从而改善抑郁症状。

2.3 直接修复受损的海马结构

大脑的海马区域是应激反应的作用靶点区域，在情

绪反应和学习记忆中发挥着重要的作用，海马区损伤与

抑郁症的发生、发展有密切关系[54]。在正常情况下，海

马神经元结构完整、染色均一、细胞排列整齐；但慢性应

激会使海马的功能和形态发生异常改变，表现为海马体

积缩小、神经发生减少、神经元回路中断、树突状过程缩

回和神经元丧失[55]。有研究表明，海马 CA1、CA3区对

慢性应激的反应最为灵敏，抑郁模型大鼠的CA1和CA3

区细胞排列紊乱、数量减少、染色变浅，细胞之间的间隙

增大；使用二甲双胍干预后，慢性不可预测性温和

CUMS抑郁模型大鼠的快感缺乏、绝望无助和认知障碍

等抑郁表现得到改善，并通过尼氏染色观察到大鼠海马

的异常结构变化有所修复[54]。另有研究表明，长期使用

二甲双胍可促进小鼠海马神经发生改变，使海马神经逐

渐修复，从而改善抑郁症状，提示二甲双胍可以修复抑

郁导致的海马形态结构紊乱[56]。还有研究表明，AMPK

在体外培养的海马神经元以及体内海马组织中大量表

达，二甲双胍可能是通过先激活AMPK，再进一步修复

受损的海马结构[57]。由此可见，二甲双胍的抗抑郁作用

可能是通过直接修复受损的海马结构、激活AMPK，或

是二者共同作用的机制来实现的。

2.4 其他机制

抑郁症的病因复杂，发病机制尚未完全明确。目

前，较为公认的发病因素有遗传因素、生化因素和心理

素质因素等；其中生化因素以单胺类神经递质学说在抑

郁症的发病机制中认可度较高，该假说认为抑郁症与人

类情感活动有关的神经递质的变化有关（如NE、5-HT、

DA含量降低等）[58]。有小样本研究表明，二甲双胍在改

善PCOS患者心理状态和异常情绪的同时，也能改善血

清单胺类神经递质的含量，但还需要进一步的研究验

证[59]。

3 二甲双胍抗抑郁作用的人群及剂量特征
鉴于抑郁症治疗的复杂性，目前有关二甲双胍对抑

郁症有益作用的证据需要进一步探讨。性别差异是要

考虑的一个重要因素，抑郁症患者对治疗的反应与性别

密切相关[60]。另外，在使用二甲双胍发挥抗抑郁疗效的

同时，应尽可能避免潜在的不良反应，故需要关注临床

上二甲双胍产生有益效果所需的剂量。研究发现，二甲

双胍用于改善抑郁症的剂量与治疗T2DM的用法用量

相似，都是从小剂量开始，再逐渐增加至维持剂量，且研

究期间均未报道有不良反应发生，说明在这种剂量下使

用二甲双胍的安全性较好[21，24，26]。二甲双胍抗抑郁的人

群及剂量特征见表1。

表1 二甲双胍抗抑郁的人群及剂量特征

研究对象

T2DM合并抑
郁症患者

PCOS患者

PCOS患者

例数

58

53

44

年龄，岁

40～65

27.6（均值）

15～45

用法用量

起始每天2次，每次0.5 g；服用1周后若血糖控
制不佳，则第2周开始逐渐将剂量增加至每天3
次，每次0.5 g，但最大剂量不应超过每天2.0 g

每天2次，每次0.85 g

第1周每天1次，每次0.5 g；第2周每天2次，每
次0.5 g；此后每天3次，每次0.5 g

不良反
应情况

无

无

无

使用
时间

6个月

3个月

3个月

文献

[21]

[24]

[26]

4 结语
目前，有较多临床和动物研究表明，二甲双胍具有

抗抑郁作用，其主要的机制包括降低血糖、改善 IR、降低

支链氨基酸水平、刺激 5-HT释放、抗炎、抗氧化以及直

接修复受损的海马结构等。因此，对于T2DM合并抑郁
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症以及有抑郁高风险的T2DM患者可推荐首选二甲双

胍进行治疗；对于T2DM合并抑郁症的患者，二甲双胍

将来有望替代传统抗抑郁药物治疗；对于非T2DM的抑

郁症患者，二甲双胍也可能成为新的治疗选择。然而，

我国目前尚未开展相关的大型的人群队列研究，关于二

甲双胍改善抑郁的机制及在中国人群中的效果及应用，

仍需要进一步大规模、高质量的研究证实。
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摘 要 目的：了解调控生物钟的小分子化合物的研究进展，为生物节律干预策略的研究和相关药物的研发提供参考。方法：对

钟基因的调控机制、调控生物钟的小分子化合物[如靶向蛋白激酶、靶向核受体、靶向隐花色素蛋白（CRY）、靶向时钟蛋白

（CLOCK）]的作用机制及其筛选和鉴定方法进行综述。结果与结论：生物体内与生物钟的发生和维持相关的基因被称为节律基

因，包含钟基因和钟控基因两类。钟基因是维持生物钟节律的关键，其表达受到转录-翻译反馈环路的调控。钟基因表达失调将

导致生物钟节律的减弱或紊乱，从而导致多种疾病的发生、发展。生物钟相关蛋白调控小分子化合物可靶向蛋白激酶参与的翻译

后修饰，在生物钟的调控中具有重要作用，其突变可能参与了多种由生物钟紊乱所致的疾病；靶向核受体的小分子化合物可对癌

细胞产生明显的细胞毒性效果，可为多效抗癌药的研发提供帮助；靶向CRY的小分子化合物可增强CRY稳定性和CRY-周期基因

（PER）蛋白复合体对核转运类似蛋白1（BMAL1）-CLOCK的抑制作用，减少关键钟基因的表达，从而使患者胶质母细胞瘤干细胞

发生周期停滞，引起凋亡增加；靶向CLOCK的小分子化合物是调控钟基因转录-翻译反馈环路的重要组成部分，其含量和活性能

显著影响生物钟的稳定性和振幅强度。目前，对大多数小分子调节物质的研究仍停留在基础实验阶段，还存在对钟蛋白的精确调

控存在困难，对BMAL1和PERs等关键钟蛋白的调节物的研究仍处于盲区等不足；而对已知调控生物钟的小分子化合物，进一步

的修饰与改造、优化其药动学特性、减轻其不良反应，是该领域重要的研究方向。
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