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摘!要!二甲双胍为治疗 "型糖尿病的首选药物"其致维生素b$" 缺乏症的药品不良反应日益受到人们的关注# 本文通过检索
和回顾分析已发表的文献"对二甲双胍致维生素b$" 缺乏症的流行病学&作用机制&影响因素以及采取的干预措施进行综述"为二
甲双胍的临床合理应用提供参考#
关键词!"型糖尿病) 二甲双胍) 维生素b$"
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!! " 型糖尿病正在成为老年人中普遍的健康问题%
"#$>年&全球lCU 岁人群中糖尿病患者数为 $I"B 亿例&这一
数字预计在 "#@U 年将翻一番+$, % 二甲双胍主要通过减少肝
脏葡萄糖的输出和改善外周胰岛素抵抗而降低血糖&具有疗
效确切*价格低廉*低血糖风险低*可降低糖尿病患者体重和
减少心血管事件发生等优点&被国际糖尿病联合会-" 型糖尿
病全球指南.#"##U 年$列为管理 " 型糖尿病的首选药物+", %
二甲双胍具有良好的安全性和耐受性&主要的药品不良反应
为胃肠道反应% 但流行病学调查结果显示&长期服用二甲双
胍可引起体内维生素 b$" 水平降低&其致维生素b$" 缺乏症的

患病率为 UI%fmB#f+B, % 本文将从二甲双胍对 "型糖尿病患
者体内血清维生素b$" 水平的影响及干预措施等方面进行综
述&为临床合理用药提供依据%

EF二甲双胍对 H型糖尿病患者体内维生素 .EH 水平
的影响

研究结果显示&长期使用二甲双胍可致患者体内维生素b$"
水平降低% 97(8L(. 等+@,基于欧洲 " 型糖尿病患者血清维生

素b$" 水平数据进行荟萃分析&结果显示&使用二甲双胍 C周至
B个月后&患者血清维生素 b$" 水平降低 U> 8L-)JT% /6Y(463

等+U,对 B=#例 "型糖尿病患者服用二甲双胍与维生素 b$" 的关
系进行了为期 @年的研究&结果显示&与安慰剂组#%p$=@$相
比&二甲双胍治疗组患者#%p$=C$的血清维生素b$" 浓度平均

降低了 $=f% a-.4等+C,对老年人群进行的回顾性研究结果发
现&非糖尿病患者*未服用二甲双胍的 "型糖尿病患者的血清维
生素b$" 浓度分别为 ""=*"@B 8L-)JT&而服用二甲双胍的 " 型
糖尿病患者的血清维生素b$" 浓度仅为 $%@ 8L-)JT&显著低于
非糖尿病人群和未服用二甲双胍的 "型糖尿病患者&差异均有
统计学意义#!k#I##$$% 另外&服用二甲双胍的 "型糖尿病患
者的维生素b$" 缺乏率为 UBI"f&显著高于未服用二甲双胍的
"型糖尿病患者#B$f$和非糖尿病人群#BBIBf$% 王雪莲等+>,

对服用二甲双胍患者的回顾性分析结果显示&二甲双胍组患者
的血清维生素 b$" 缺乏率达 "CI%>f#BCJ$B@$&显著高于未服用
二甲双胍的对照组患者+$>I=@f#C%JB>=$,% 由上可见&长期服
用二甲双胍治疗 "型糖尿病会降低体内维生素b$" 的水平&建
议服用二甲双胍期间定期监测患者维生素b$" 水平%

HF二甲双胍致 H型糖尿病患者维生素.EH缺乏症的机制
口服给药后&维生素b$" 在胃中与胃黏膜壁细胞分泌的内
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因子形成维生素 b$" 内因子复合物% 当该复合物进入回肠末
端时与回肠黏膜细胞微绒毛上的受体相结合&通过胞饮作用进
入肠黏膜细胞&进而吸收入血液% 有研究结果表明&转钴胺素
蛋白"是维生素b$" 的主要转运蛋白&维生素b$" 吸收入血液后
即与之相结合&转运进入组织中% 先天性转钴胺素蛋白"缺乏
可导致维生素 b$" 转运障碍&从而出现维生素 b$" 缺乏症

+%, %

肝脏是维生素b$" 的主要贮存部位&S36,N6等+=,的大鼠研究结
果显示&二甲双胍可增加维生素 b$" 在肝脏的积累&从而导致
体循环中的维生素b$" 水平降低%

二甲双胍是各种多特异性溶质载体有机阳离子转运蛋白
的底物&有机阳离子转运蛋白是药动学和组织分布的重要决
定因素+$#, % 二甲双胍在肠黏膜的吸收依赖于位于肠细胞膜中
的有机阳离子转运蛋白#-34(.,MM(+,-. +3(.18-3+63&G9O$$#由
基因 QT9""D$编码$*G9OB#由 QT9""DB编码$和质膜单胺转
运蛋白+$$, % G9O$位于肝脏&负责将二甲双胍转入肝脏)G9OB

分布于肝脏*脑等多种组织中&与 G9O$ 协同转运血液中的二
甲双胍至肝脏处代谢+$", % G9O" 主要位于肾脏中&可使二甲
双胍从血转运至肾小管上皮细胞&负责二甲双胍的肾清除&并
通过多药和有毒化合物排出转运蛋白 #L*)+,/3*4(./ +-],M
M-L8-*./ 6]+3*1,-.&PDO&$$ 和 PDO&"5[从细胞进一步转运
到尿液中+$B5$@, % 推测二甲双胍可竞争性地与维生素 b$" 体内
转运体进行结合&影响二甲双胍在体内的药动学&从而导致血
清维生素b$" 水平降低%

IF二甲双胍致维生素.EH 缺乏症的影响因素
IGEF年龄因素

老年人随着年龄的增长&其消化和吸收功能减退&导致维
生素b$" 吸收功能降低&使得维生素b$" 缺乏症的发生率显著
高于正常人群% 研究结果表明&在 CUm>@*">U 岁人群中&维
生素b$" 缺乏症的发生率分别高达 UCf*=Bf&且与患者年龄

存在负相关性+$U, % 赵秉清等+$C,对 $"@ 例老年维生素 b$" 缺
乏症患者的影响因素进行分析&发现主要影响因素为"#$$老
年人器官与生理功能的衰退易导致胃肠道疾病发生&包括慢
性萎缩性胃炎*胃大部切除术等会造成食物中结合的钴胺素吸
收不良&导致维生素b$" 缺乏)#"$随着年龄的增长&老年人饮食
摄入的减少或长期严格的素食生活习惯会造成维生素b$" 缺乏
症)#B$维生素 b$" 在胃中与胃黏膜壁细胞分泌的内因子结
合&形成维生素b$" 内因子复合物&而年龄的增长导致内因子
含量降低&进而影响维生素b$" 的吸收% 老年 "型糖尿病患者
长期服用二甲双胍&可加剧维生素 b$" 缺乏症的风险程度%

_(6*1)63等+$>,建议&对于接受二甲双胍治疗的 " 型糖尿病患
者&尤其是老年患者&应进行维生素b$" 常规筛查监测&以防维
生素b$" 缺乏症的发生%
IGHF二甲双胍使用剂量和疗程因素

国内外研究结果均指出&服用二甲双胍的剂量与疗程是
导致维生素b$" 缺乏症的重要因素之一% O,.4等+$%,指出&维
生素b$" 缺乏症的发生风险与二甲双胍服用剂量*疗程有关&

二甲双胍的日剂量每增加 $ 4&患者发生维生素 b$" 缺乏症的

风险会增加 "倍以上)与使用二甲双胍时间kB年的患者相比&
使用二甲双胍时间"B 年的患者调整后的比值比 #7*$为
"IB=&表明服药时间越长&患者发生维生素 b$" 缺乏症的风险

大大增加% [,L等+$=,的研究结果表明&$ $$$例服用二甲双胍
疗程lC个月的 "型糖尿病患者中&""I"f#%p"@>$的患者发生
维生素b$" 缺乏症&且维生素b$" 水平降低幅度与二甲双胍的
剂量相关% 二甲双胍日剂量每增加 $ L4&可致血清维生素b$"
水平降低 #I$@" 84JL)% 二甲双胍日剂量l$ U## L4可能是维
生素b$" 缺乏症的主要影响因素&而同时补充多种维生素可能

是预防维生素b$" 缺乏症的有效方法% 张永红+"#,的研究纳入
了 U#例服用二甲双胍时间lB年的 "型糖尿病患者&根据二甲
双胍的服用时间进行分析&结果显示&服药时间k$#年组*服药
时间" $# 年组患者的维生素 b$" 缺乏症发生率分别为
$>I>f*"%f&两组的差异存在统计学意义#!p#I#@$)患者血
清维生素 b$" 水平与二甲双胍使用时间呈弱负相关性

#?pE#I$%&!p#I##C$% [-等+"$,经研究发现&二甲双胍使用时
间"$#年且日剂量"" ### L4的患者&其维生素b$" 缺乏症的
发生风险约比二甲双胍使用时间k@年且日剂量’$ ### L4的
患者高 @倍% 由上可见&二甲双胍更高剂量#l$ ### L4$和更
长疗程#"@年$会增加维生素b$" 缺乏症的发生风险&应引起
临床的重视与关注%
IGIF联合用药因素

老年患者多病共存和多重用药现象非常普遍% 质子泵抑
制剂 # 83-+-. 8*L8 ,.7,N,+-3&RRH$ 和 _" 受体拮抗剂 #_"
36M68+-3(.+(4-.,1+&_"AD$是老年患者的常用药物&多用于胃
食管反流病*消化性溃疡和糜烂性胃炎等酸相关性疾病的治
疗% "#$C年&巴西的一项横断面研究结果发现&二甲双胍与
RRHJ_"AD同时使用可导致 " 型糖尿病患者维生素 b$" 缺乏
症的发生风险增高)与未联合应用 RRHJ_"AD患者的血清维
生素b$" 水平#"=" 84JL)$相比&联合应用 RRHJ_"AD患者的
维生素 b$" 水平显著降低#"$# 84JL)$&差异有统计学意义

#!p#I##"$ +"", % 由于RRHJ_"AD可抑制胃酸的分泌&影响维
生素b$" 与胃肠道转运体的结合&进而导致维生素b$" 吸收减
少&提示二甲双胍与抑制胃酸分泌药物联合应用会增加维生
素b$" 缺乏症的发生风险

+""5"B, % 除RRH*_"AD外&还有许多药
物可能影响维生素b$" 的吸收&如同时使用抗癫痫药*对氨基
水杨酸和口服避孕药等患者的血清维生素 b$" 浓度显著降

低+"@5"U, % 上述药物与二甲双胍联合应用时&可能进一步加剧
患者血清维生素b$" 水平的降低&因此&应加强临床监测&及时
调整治疗方案&保证患者用药合理性%
IGMF疾病因素

研究结果表明&幽门螺杆菌#@<=265E16$<?CD=5?2&_8$感染
与维生素b$" 缺乏症密切相关% [()M(. 等+"C,对土耳其 $ "UC

例诊断为非萎缩性胃炎的老年患者进行研究&结果显示&维生
素b$" 缺乏症患者的_8感染率#CUI@f$显著高于维生素 b$"
水平正常的患者#"#IBf$&提示维生素 b$" 缺乏症与 _8 感染

之间存在一定的相关性% S{V)*)V 等+">,对 @"$ 例服用二甲双
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胍的 "型糖尿病患者进行了横断面研究&结果显示&@>IBf的
患者#%p$==$_8阳性&其中 U"IBf的患者#%p$$C$血清维生
素b$" 水平k"## 84JL))进一步研究得出&_8阳性人群血清维
生素b$" 缺乏率显著高于未感染人群&同时二甲双胍服用剂量
对_8感染患者的维生素b$" 水平没有造成影响% 建议 "型糖
尿病患者在使用二甲双胍前应进行 _8 筛查&_8 阳性者应及
时进行根除治疗&_8 根除治疗后开始使用二甲双胍&以降低
维生素b$" 缺乏症的发生风险% 另外&影响老年人维生素 b$"
吸收的疾病还有胰腺功能不全*末端回肠疾病*淋巴瘤*放射
性肠炎*肠结核*白喉棒状杆菌感染*严重的乳糜泻和热带性
腹泻等+"%, % 合并上述疾病的 " 型糖尿病患者服用二甲双胍
时&应加强维生素 b$" 的常规监测&一旦发生体内维生素 b$"
水平降低&应及时予以干预补充%

MF对二甲双胍致 H型糖尿病患者维生素 .EH 缺乏症
的干预措施

维生素b$" 在人体内具有多种重要的生理功能"#$$维
生素 b$" 在人体中以辅酶的方式存在&可以促进人体对叶酸
的吸收&能够加快人体吸收叶酸的速度&并提高对叶酸的利
用率)#"$维生素 b$" 参与体内神经系统的代谢功能)#B$维
生素 b$" 促进红细胞的发育和成熟&使肌体造血机能处于正
常状态&预防恶性贫血)#@$维生素 b$" 参与 F<D的合成以
及脂肪*糖类*蛋白质等主要营养物质的代谢与合成过程%

研究结果显示&维生素 b$" 缺乏症会引起高同型半胱氨酸血
症&而高同型半胱氨酸血症是导致心血管系统疾病*血液系
统疾病和神经系统疾病等的危险因素% _*(.4等+"=,的研究
结果指出&血清同型半胱氨酸每升高 U (L-)JT&患糖尿病的
风险会升高 "=f)并且&对于 "型糖尿病患者&血清同型半胱
氨酸升高会导致糖尿病并发症的发生概率增加% 另外&
Q617(/3,等+B#,的研究结果指出&高同型半胱氨酸血症是阿尔
茨海默病的独立危险因子&对于服用二甲双胍治疗糖尿病的
老年患者&需定期监测维生素 b$" 水平&以防止缺乏维生素
b$" 而引发高同型半胱氨酸血症&从而增加合并其他疾病的
风险% 此外&维生素b$" 缺乏还会导致恶性贫血*消化道症状

和甲基丙二酸血症等+B$5B@, %

对于二甲双胍致维生素b$" 缺乏症的患者&目前建议需进

行维生素b$" 的补充治疗% P(7(K(.等+BU,建议&对于长期口服
二甲双胍的患者&每年肌内注射维生素 b$" $ L4&可以保证至
少 $年的维生素b$" 维持量% 另外&甲钴胺能有效治疗二甲双
胍所致维生素 b$" 缺乏症&口服甲钴胺片#$ 次 #IU L4&$ 日
B次$能够提高患者血清维生素 b$" 浓度&且不良反应发生率

低+BC, % 目前&英国采用肌内注射羟钴胺治疗维生素 b$" 缺乏
症&根据英国血液病学会的建议以及指南推荐&羟钴胺的剂量
为 $周 B次&每次肌内注射 $ ### (4&持续 "周)对于有神经系
统症状的患者&建议隔日肌内注射羟钴胺 $ ### (4+B>, % 另有
研究结果发现&回肠黏膜细胞 b$" 内因子的摄取为钙依赖性&

而二甲双胍可影响钙依赖性膜运动而抑制维生素b$" 的吸收&

因此&口服碳酸钙可逆转二甲双胍所致维生素 b$" 缺乏症&临

床提示对于服用二甲双胍的 " 型糖尿病患者&可增加其钙的
摄入量&以预防维生素b$" 缺乏症

+B%, % 沈知行等+B=,考察了甲
钴胺与碳酸钙联合应用对二甲双胍致维生素 b$" 缺乏症的治
疗效果&结果提示&甲钴胺联合碳酸钙治疗可显著提高二甲双
胍致维生素b$" 缺乏症患者体内的维生素b$" 水平&效果优于
单独服用甲钴胺或碳酸钙%

综上所述&对于长期服用二甲双胍的 " 型糖尿病患者&可
以通过合适的途径补充维生素 b$"&以避免体内维生素 b$" 水
平降低带来的并发症)补充维生素 b$" 的同时应注意补钾&防
止低钾血症的发生%
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