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摘要：二甲双胍是治疗糖尿病的一线药物，除具有降糖作用外，还有抗肿瘤的作用。但是否可以降低２型糖尿病患者恶性肿瘤
的发病率和病死率尚存在争议。二甲双胍抗肿瘤作用的机制目前发现可能包括激活腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）途径、诱导
细胞周期停滞、促进细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭转移、抑制炎症反应及杀灭肿瘤干细胞等。该文就二甲双胍抗肿瘤作用的

相关机制和临床研究予以综述。
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　　糖尿病是一种在遗传和环境因素长期共同作
用下，由于胰岛素分泌相对或绝对不足引起的渐进

性糖、蛋白质、脂肪、水和电解质代谢紊乱的综合

征，以慢性血糖水平增高为特征。二甲双胍是临床

常用的口服降糖药，主要用于２型糖尿病。２０１５年
版美国糖尿病协会《糖尿病医学诊疗标准》［１］中推

荐：如果没有禁忌证且能够耐受，二甲双胍是２型
糖尿病起始治疗的首选药物。其降血糖的作用机

制主要是抑制肝脏糖异生和糖原分解，促进外周靶
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组织对葡萄糖的摄取和利用，抑制肠道葡萄糖的吸

收。近年来，流行病学研究发现，糖尿病患者肿瘤

的发病率高于一般非糖尿病人群［２］。美国糖尿病

学会和美国癌症协会于２０１０年联合发表了《糖尿
病与癌症共识报告》［３］，报告指出糖尿病（主要是２
型糖尿病）与肝癌、胰腺癌、子宫内膜癌、结肠癌／直
肠癌、乳腺癌、膀胱癌的患病风险增加有关。本文

通过相关文献检索，就二甲双胍与肿瘤的机制及临

床研究进行综述。

１　消化系统肿瘤
１．１　食管癌　Ｆｅｎｇ等［４］研究发现，二甲双胍通过

诱导肿瘤细胞凋亡及自噬，可选择性抑制食管鳞状

上皮癌细胞的增殖，而对正常食管鳞状上皮细胞无
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影响。王涛等［５］的体外实验发现，用 ５、１０、２０、４０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１二甲双胍作用于食管癌 ＫＹＳＥ４５０细胞
２４、４８、７２ｈ，ＭＴＴ法检测细胞增殖均受到抑制，且呈
时间和浓度依赖性促进 ＫＹＳＥ４５０细胞凋亡。逆转
录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）、蛋白质印迹法
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测药物作用后 ＫＹＳＥ４５０细胞中真
核细胞起始因子４Ｅ结合蛋白１（４ＥＢＰ１）和核糖体
Ｓ６蛋白激酶１（Ｓ６Ｋ１）ｍＲＮＡ及蛋白的表达量均明
显下降。４ＥＢＰ１和 Ｓ６Ｋ１是雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）信号传导通路中的２个重要下游靶分子。
二甲双胍可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ），下调 ｍＴＯＲ活性，下游靶分子４ＥＢＰ１和
Ｓ６Ｋ１的磷酸化水平下降，使 ｍＲＮＡ翻译受到抑制，
蛋白质合成减少，进而抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋

亡。以上两项基础研究表明二甲双胍可能通过诱

导细胞凋亡和激活 ＡＭＰＫｍＴＯＲ通路发挥抗食管
癌的作用。

１．２　肝癌　Ｚｈａｎｇ等［６］Ｍｅｔａ分析纳入了５项研究，
包括１０５４９５例２型糖尿病患者，发现服用二甲双
胍的糖尿病患者肝癌的发病率降低了６２％，明显低
于未服用二甲双胍的患者；其中与肝细胞型肝癌相

关的４项研究同样显示二甲双胍组肿瘤的发病风
险明显降低。彭晓韧等［７］研究发现，不同浓度（１、
５、１０、１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）二甲双胍作用于ＨｅｐＧ２细胞
２４、４８、７２ｈ，ＨｅｐＧ２细胞的增殖抑制作用随二甲双
胍浓度与处理时间的增加逐渐增强（Ｐ＜０．０５）。其
中１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１二甲双胍作用７２ｈ后增殖抑制率
接近５０％，１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１二甲双胍作用 ４８ｈ及
７２ｈ的增殖抑制率均 ＞５０％；不同浓度的二甲双胍
干预 ＨｅｐＧ２细胞 ７２ｈ后，ＰＡＭＰＫ蛋白表达随药
物浓度增加而上调，ＰｍＴＯＲ、脂肪酸合酶（ＦＡＳＮ）
表达随药物浓度增加而下调，其中 １０、１５ｍｍｏｌ·
Ｌ－１二甲双胍作用后的表达较阴性对照（０ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＦＡＳＮｍＲ
ＮＡ表达随药物浓度的增加均较阴性对照组显著下
降（Ｐ＜０．０５）。这表明其抗肝癌的作用可能与其
激活 ＡＭＰＫ、抑制 ｍＴＯＲ和 ＦＡＳＮ有关。有研究［８］

表明抑制ＦＡＳＮ可以抑制肝癌细胞的增殖、侵袭和
转移，其机制可能是通过下调缺氧诱导因子１α
（ＨＩＦ１α）／胰岛素样生长因子结合蛋白１（ＩＧＦＢＰ１）
信号通路实现的。提示ＦＡＳＮ可能作为抑制肿瘤的
发展和转移的新靶点，从而提高肝癌患者的生存率

和生活质量。Ｍｉｙｏｓｈｉ等［９］进行的体内及体外试验

均发现，二甲双胍可能通过改变细胞ｍｉＲＮＡ的表达
而阻止细胞周期Ｇ０／Ｇ１期，从而减少 Ｇ１期细胞周

期蛋白，尤其是细胞周期蛋白 Ｄ１、细胞周期蛋白 Ｅ
及细胞周期蛋白依赖性激酶４（Ｃｄｋ４）的表达，最终
抑制肝癌细胞的增殖。这项研究表明二甲双胍可

以通过诱导细胞周期停滞来抑制肿瘤细胞增殖。

１．３　胃癌　研究发现［１０］，以浅表性胃炎作为对照

组，在早期胃癌和晚期胃癌组织中ＨＩＦ１α和丙酮酸
激酶Ｍ２（ＰＫＭ２）表达都明显增加，其中除了在早期
胃癌组织中ＨＩＦ１α表达增加差异无统计学意义，其
余都差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；ＣＣＫ８法检测
不同浓度（０、１０、２０、３０、４０、５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）二甲双
胍处理胃癌 ＳＧＣ７９０１细胞和 ＢＧＣ８２３细胞２４、４８、
７２ｈ后，细胞的增殖均受到明显的抑制，且呈浓度
和时间依赖性。流式细胞仪检测细胞的凋亡率随

着浓度的增加也显著增加，而且在２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１二
甲双胍的条件下，胃癌ＢＧＣ８２３细胞中Ｇ１期的比例
显著增加（Ｐ＜０．００１）；５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１条件下，
ＳＧＣ７９０１细胞和ＢＧＣ８２３细胞中Ｓ期的比例显著增
加（Ｐ＜０．００１）。免疫荧光染色法检测（０、４０ｍｍｏｌ
·Ｌ－１）二甲双胍处理 ＳＧＣ７９０１细胞，与对照组相
比，实验组 ＨＩＦ１α和细胞色素 Ｃ氧化酶（ＣＯＸ）的
表达明显降低。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测磷脂酰肌醇３激
酶（ＰＩ３Ｋ），蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ，又称 Ａｋｔ），ＨＩＦ１α，聚
腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ），ＣＯＸ和 ＰＫＭ２的
蛋白表达随着二甲双胍浓度的增加也逐渐降低。

实验还发现 ＨＩＦ１α的高度表达可以增强 ＢＧＣ８２３
细胞的侵袭和转移能力，促进细胞的增殖，研究提

示二甲双胍可能是作为ＨＩＦ１α的抑制剂，通过抑制
ＨＩＦ１α／ＰＫＭ２信号通路，抑制细胞侵袭和转移，诱
导细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用 。但是它是如何抑制

ＨＩＦ１α／ＰＫＭ２信号通路目前还不清楚，需要更多的
研究。

１．４　结直肠癌　一项对２４６１例２型糖尿病合并
结直肠癌患者的荟萃分析［１１］发现，使用二甲双胍治

疗可提高糖尿病合并结直肠癌患者的总生存率与

结直肠癌特异性生存率。台湾的一项体外研究［１２］

发现，０～２００μｍｏｌ·Ｌ－１水飞蓟素与０～２０ｍｍｏｌ·
Ｌ－１二甲双胍单独或联合作用于 ＣＯＬＯ２０５细胞
２４ｈ，结果显示水飞蓟素（１００μｍｏｌ·Ｌ－１）和二甲双
胍（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）在诱导细胞凋亡方面具有协同
作用，效果优于单独使用１００μｍｏｌ·Ｌ－１水飞蓟素，
而且不影响正常的结肠上皮细胞，其机制可能与磷

酸酶和张力蛋白同源物（ＰＴＥＮ）表达的增加和
ＡＭＰＫ磷酸化，导致半胱氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）
和细胞凋亡诱导因子（ＡＩＦ）诱导凋亡作用有关。郭
娜等［１３］研究结果显示，将晚期糖基化终末产物
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（ＡＧＥｓ，１００ｍｇ·Ｌ－１）作为诱导剂体外处理结肠癌
细胞ＳＷ４８０，可以促进细胞增殖，而二甲双胍（１０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１）可以抑制 ＡＧＥｓ诱导的细胞增值；流式
细胞仪检测细胞周期ＡＧＥｓ组降低 Ｇ０／Ｇ１期比例，
增加Ｓ期比例，而ＡＧＥｓ＋二甲双胍组增加Ｇ０／Ｇ１
期比例，减少 Ｓ期比例（Ｐ＜０．０５），诱导细胞周期
阻滞在Ｇ０／Ｇ１期；细胞侵袭实验显示 ＡＧＥｓ可显著
提高ＳＷ４８０细胞侵袭指数，而二甲双胍处理能显著
降低 ＡＧＥｓ诱导的侵袭指数；同时二甲双胍抑制
ＡＧＥｓ诱导的上皮间质转化（ＥＭＴ），表现为上皮来
源的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达增加和间质来源的 Ｖｉｍ
ｅｎｔｉｎ蛋白表达降低。以上两项研究提示二甲双胍
可以通过诱导细胞周期停滞、促进细胞凋亡和抑制

癌细胞侵袭转移发挥抗肿瘤作用。

１．５　胰腺癌　有研究［１４］表明，将６周龄胰腺肿瘤
小鼠模型（每组１０只）在注射腺病毒之前给予腹腔
注射生理盐水（对照组）１周或二甲双胍（１２５ｍｇ·
ｋｇ－１）１周或３周，随后继续他们各自的注射６周。
与对照组相比，二甲双胍治疗１周和３周组显著降
低小鼠模型的肿瘤体积，而１周组和３周组之间差
异无统计学意义。实验还证明二甲双胍抑制肿瘤

生长与抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）／信号转导和转录激
活因子 ３（ＳＴＡＴ３）炎症信号和激活 ＡＭＰＫ有关。
Ｃｈｅｎｇ等［１５］研究表明，在生理葡糖糖浓度 （５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１）下，二甲双胍通过减少活性氧的产生降
低胰腺癌细胞生长，可能是由于二甲双胍在一定程

度上减少ＮＡＤＰＨ氧化酶４（ＮＯＸ４）蛋白质的表达，
降低氧化应激；以及潜在增加锰超氧化物歧化酶

（ＭｎＳＯＤ）的清除作用和过氧化氢酶的活性。但是
二甲双胍降低ＮＯＸ４蛋白的机制以及对过氧化氢酶
的转录调控作用还需要进一步的探索。

２　泌尿生殖系统肿瘤
２．１　肾癌　高胰岛素血症被认为能够提高癌症风
险，其机制可能是由于胰岛素诱导的氧化应激和

ＤＮＡ损伤。一项体外与体内实验［１６］表明，将大鼠

肾脏的上皮细胞（ＮＲＫ）分为胰岛素组、二甲双胍
组、胰岛素 ＋二甲双胍组，单细胞凝胶电泳检测
ＤＮＡ损伤发现胰岛素可以诱导 ＤＮＡ损伤，而二甲
双胍可以抑制这种效应；体内模型实验也支持了这

种观点。提示二甲双胍可以保护肾脏细胞免受高

胰岛素血症诱导的氧化应激和 ＤＮＡ损伤，降低肾
癌的风险。在体外细胞侵袭和迁移试验［１７］中，发现

二甲双胍能够抑制人肾癌细胞株７８６Ｏ的侵袭和
转移，给予二甲双胍处理后，ＰＡＭＰＫ蛋白表达水平
升高，ＰｍＴＯＲ、ＰＳ６Ｋ１（Ｔｈｒ３８９）和 ＰＳ６（Ｓｅｒ２３５／

２３６）蛋白水平下降，且基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）
和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的表达降低，并且具
有浓度依赖性，证明二甲双胍抑制肾癌细胞的增值

作用是通过激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路及下调
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白的表达实现的。提示二甲双胍
可能有较好的抑制肾癌转移的作用，作为转移性肾

癌治疗的潜力选择。这两项研究表明二甲双胍可

以降低氧化应激、抑制肿瘤细胞侵袭和转移来抑制

肾癌细胞的增殖。

２．２　卵巢癌　印度一项研究［１８］表明，采用化疗初

治的Ⅲ期上皮性卵巢癌患者腹水标本培养细胞，
ＭＴＴ法检测二甲双胍处理后细胞活性均受到抑制，
并呈剂量依赖性。经过标准化后，选取 ３ｍｍｏｌ·
Ｌ－１二甲双胍４８ｈ持续作用于卵巢癌细胞。流式细
胞术检测发现，与对照组相比，二甲双胍组 Ｇ０／Ｇ１
和Ｓ期细胞增多。不同原代培养的细胞对二甲双
胍的反应有很大差异。与对照组相比，二甲双胍治

疗原代培养细胞凋亡的范围是１９．３％ ～５８．８％；免
疫印迹法发现与对照组相比，二甲双胍组抗细胞凋

亡蛋白Ｂｃｌ２表达下降了１．８倍，而促细胞凋亡蛋
白Ｂａｘ增加了２．１倍，导致 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值增加，提
示二甲双胍可以通过上调Ｂａｘ蛋白表达、下调Ｂｃｌ２
蛋白表达来诱导原发性卵巢癌细胞凋亡，阻滞细胞

周期于 Ｇ０／Ｇ１和 Ｓ期，抑制细胞增殖。徐森等［１９］

研究二甲双胍对卵巢癌肿瘤相关成纤维细胞

（ＣＡＦ）活性的影响，发现卵巢癌中白细胞介素６
（ＩＬ６）可能参与维持了间质 ＣＡＦ细胞活性和间质
属性，二甲双胍可能通过下调ＣＡＦ中ＩＬ６／ＰＳＴＡＴ３
通路从而抑制卵巢癌ＣＡＦ对肿瘤细胞的支持作用，
降低肿瘤的增殖侵袭转移。有研究［２０］将腹腔成瘤

的小鼠分为安慰剂组、紫杉醇组、二甲双胍组及紫

杉醇联合二甲双胍组，发现紫杉醇联合二甲双胍组

比安慰剂组肿瘤质量减少６０％（Ｐ＝０．０２）；比紫杉
醇或二甲双胍单药组肿瘤负荷分别减少 ４０％和
４２％。这表明联合使用二甲双胍后紫杉醇的敏感
性增强，可以降低化疗药物的浓度减轻其不良反

应，提示二甲双胍可能作为卵巢癌治疗的一种辅助

治疗药物。

２．３　子宫内膜癌　王梦莹等［２１］体外研究表明，以

不同浓度（０、１、５、１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）的二甲双胍作用
于Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞分别干预２４、４８、７２ｈ，细胞增殖均
受到明显的抑制，且抑制程度呈浓度时间依赖性；

干预４８ｈ后，检测 ｍＴＯＲ和 ＤＮＡ损伤反应调节基
因（ＲＥＤＤ１）ｍＲＮＡ和蛋白的表达，发现二甲双胍
能明显上调 ＲＥＤＤ１的表达，同时下调 ｍＴＯＲ的表
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达，提示二甲双胍可能通过 ＲＥＤＤ１／ｍＴＯＲ信号通
路抑制子宫内膜癌细胞增殖。ＲＥＤＤ１是低氧诱导
因子１（ＨＩＦ１）的靶基因，在细胞凋亡过程中发挥重
要的调节作用。一项Ⅱ期临床试验［２２］纳入１７例子
宫内膜不典型增生及１９例局限在内膜的早期子宫
内膜癌患者，均给予甲羟孕酮（４００ｍｇ·ｄ－１）和二
甲双胍（７５０～２２５０ｍｇ·ｄ－１）２４～３６周以达到完
全缓解，其中２例在第１２周时发生进展，第３６周时
２９例达到完全缓解，５例部分缓解，缓解后中位随
访时间为３８个月（９～６６个月），完全缓解的有３
例（１０．３％）复发，３年无复发生存率为８９％，无患
者出现严重的毒性反应。提示二甲双胍可以抑制

子宫内膜癌复发和延长甲羟孕酮治疗后的无复发

生存期。

２．４　前列腺癌　张晶等［２３］研究表明，使用不同浓

度二甲双胍（１～５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）处理前列腺癌
Ｖｃａｐ细胞，ＭＴＳ比色法发现与对照组（ＰＢＳ处理
组）相比，Ｖｃａｐ细胞的增殖率均显著降低（Ｐ＜
００５），且呈浓度和时间依赖性；ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ测定５ｍｍｏｌ·Ｌ－１二甲双胍对 Ｖｃａｐ细胞上
皮指标物（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ）和间质指标物
（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）ｍＲＮＡ和蛋白表达水平的影
响，发现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ和蛋白表
达水平明显升高而Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平显著降低；同时二甲双胍可显著上

调 ｍｉＲ３０ａ的表达水平，推断二甲双胍抑制前列腺
癌Ｖｃａｐ细胞的增殖可能涉及其对 ｍｉＲ３０ａ的上调
作用。Ｇｅ等［２４］研究发现二甲双胍可以通过两个独

立的路径发挥抗癌作用：不依赖 ＡＭＰＫ路径和依赖
ＡＭＰＫ路径。在存在 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达的癌细胞中，
二甲双胍抑制 ＴＷＩＳＴ１／ＮＣａｄｈｅｒｉｎ／ＮＦκＢ信号通
路，然而在Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ缺乏癌细胞中，二甲双胍治疗
后，ＡＭＰＫ首先被激活，随后激活的 ＡＭＰＫ抑制 ＮＦ
κＢ信号。最后他们从９８４例接受根治性前列腺切
除术治疗前列腺癌的患者的队列中，确定了４９例
使用二甲双胍治疗糖尿病且 Ｇｌｅａｓｏｎ评分≥７分的
患者，评估前列腺癌样本中 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，ｐ６５和
ＡＭＰＫ的表达来评估是否这些生物标志物有临床实
用性，结果发现这些生物标志物的水平可以预测二

甲双胍治疗后前列腺癌术后的复发，有助于识别出

从二甲双胍抗肿瘤作用中获益的患者。有研究［２５］

显示肿瘤干细胞可能是前列腺癌新的药物作用靶

点，二甲双胍可能作为潜在的肿瘤干细胞敏化剂，

提高肿瘤干细胞对传统癌症治疗的敏感性，避免治

疗抵抗，提高治疗效果。

３　其他肿瘤
有研究发现，对于乳腺癌细胞，长期二甲双胍

治疗会导致二甲双胍获得性耐药的发展，耐药细胞

的特点是不受ＡＭＰＫ活性的影响，但不可逆抑制雌
激素受体（ＥＲ）和组成性激活 Ａｋｔ／Ｓｎａｉｌ１信号。
Ａｋｔ／Ｓｎａｉｌ１信号与二甲双胍／他莫昔芬抵抗的进展
有关，可能被认为是一个新的角度去克服抵抗，增

加细胞对二甲双胍／他莫昔芬的敏感性［２６］。

有研究表明［２７］，二甲双胍联合多柔比星处理急

性早幼粒细胞白血病ＮＢ４细胞后，可以增加多柔比
星的化疗敏感性。结果显示二甲双胍联合多柔比

星对 ＮＢ４细胞的增殖抑制率明显高于单用多柔比
星组，同时二甲双胍可以诱导 ＮＢ４细胞凋亡，可能
是因为二甲双胍促进 ＮＢ４细胞中 ｃａｓｐａｓｅ９及
ｃａｓｐａｓｅ３的活化。

黑素瘤是恶性程度极高的肿瘤，病死率高。有

研究表明［２８］，二甲双胍和顺铂联用对 Ｂ１６Ｆ１０黑素
瘤细胞具有协同抑制作用（ＣＤＩ＜１），流式细胞术
结果表明二甲双胍顺铂联用组的凋亡细胞率明显

高于空白对照组、二甲双胍组及顺铂组，提示了这

种协同效应可能是通过增强凋亡诱导效应来实现。

神经胶质瘤是最常见的颅内原发性恶性肿瘤。

研究发现二甲双胍和替莫唑胺在体内外协同抑制

胶质瘤细胞和神经胶质瘤干细胞的生长，其机制是

下调ＡＫＴｍＴＯＲ信号通路，有效降低ｍＴＯＲ、４ＥＢＰ１
及ＰＳ６Ｋ磷酸化水平。替莫唑胺联合二甲双胍可抑
制胶质瘤干细胞自我更新能力，在一定程度上消除

肿瘤干细胞［２９］。

４　展望
二甲双胍是治疗２型糖尿病的一线药物，近年

来还发现对大多数临床具有抗肿瘤作用，包括消化

系统肿瘤、泌尿生殖系统肿瘤、肺癌、乳腺癌、白血

病、黑素瘤与神经胶质瘤等。虽然目前有关二甲双

胍联合化疗药物抗肿瘤的研究不断开展，但仍存在

以下问题：（１）大多研究的对象是糖尿病患者，在非
糖尿病患者中的疗效尚缺乏较多数据；（２）在基础
研究中，二甲双胍的药物浓度远远高于临床中使用

的浓度，将来在临床应用中剂量如何选择？相信随

着研究的不断深入，二甲双胍有望成为新一代的抗

肿瘤药物或辅助抗肿瘤药物，为肿瘤治疗提供新的

手段。
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