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二甲双胍联合化疗药物抗肿瘤的研究进展 
   

阚官婷，俞建东，熊阳*(浙江中医药大学药学院，杭州 311402) 
 

摘要：二甲双胍作为治疗 2 型糖尿病的一线降糖药，不仅具有降糖作用，还可以对多种肿瘤起到防治作用，包括乳腺癌、

肺癌、肝癌、子宫内膜癌、结直肠癌、胰腺癌、前列腺癌等。近年来，越来越多的研究倾向于将二甲双胍与临床中常用

的化疗药物联合，从而使化疗药物增效减毒并提高患者生存率以及改善预后。本文主要对二甲双胍联合化疗药物抗肿瘤

的作用机制及其在临床研究中的应用展开综述。 
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ABSTRACT: Metformin is a first line therapeutic agent that has been used to treat type Ⅱ diabetes mellitus, it also has been 
reported to be a potential anticancer drug which have cancer prevention effects or synergistic effects with chemotherapeutics 
against various cancers including breast cancer, lung cancer, liver cancer, endometrial cancer, colorectal cancer, and so on. In 
recent years, numerous studies tend to combine metformin with chemotherapeutics to achieve a significant anti-tumor effect with 
lower systemic toxicity and to improve survival and prognosis of the patients. In this review, the synergistic anticancer 
mechanisms of metformin combined with chemotherapeutics and its application in clinical research were summarized. 
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2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)
在所有糖尿病类型中约占 95%，其患者主要表现

为胰岛素抵抗、胰岛细胞功能障碍和胰岛素分泌

减少等[1]。近些年来大量流行病学研究表明，糖尿

病(主要为 T2DM)患者肿瘤的发病率明显高于非

糖尿病患者[1-2]。二甲双胍是治疗 T2DM 的一线药

物，因其有效性、安全性、经济性而广泛应用于

临床[1]。自 2005 年发表的一项开创性的观察性研

究发现[3-4]，使用二甲双胍与降低糖尿病患者的癌

症风险之间存在关联。该研究报告表明二甲双胍

可降低 23%的癌症风险，并能对多种肿瘤(如乳腺

癌、肺癌、子宫内膜癌、结直肠癌、前列腺癌、

胰腺癌等)存在抑制作用。近年来，大量学者对其

抗肿瘤作用展开了研究，目前已经发现的二甲双

胍抗肿瘤机制主要包括抑制肿瘤能量代谢、细胞

周期停滞及诱导细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭转

移等[1-6]。 
化学疗法是治疗恶性肿瘤的主要手段之一，

但很多患者无法耐受其不良反应而影响其治疗效

果。近年来，很多临床研究集中于二甲双胍联合

不同化疗药物治疗乳腺癌、肠癌等多种癌症，取

得了令人满意的临床效果[7]。联合用药一方面可增

加抗肿瘤效果，减轻高剂量单独用药时对机体产

生的不良反应；另一方面在一定程度上可避免或

逆转肿瘤细胞的多药耐药(multi-drug resistance，
MDR)现象，从而获得更好的抗肿瘤效果[3]。本文

主要针对二甲双胍联合化疗药物的作用机制及其

在不同肿瘤上的临床试验展开综述，以便为今后

的科学研究及临床应用提供一定的理论帮助。 
1  二甲双胍联合化疗药物的抗肿瘤作用机制 
1.1  抑制肿瘤能量代谢 
1.1.1  AMPK 依赖途径  腺苷-磷酸激活的蛋白激

酶 (adenosine 5’-monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK)是一个高度保守的代谢总调节因

子，可在细胞和生理水平保持代谢应激过程中的

能量平衡[5-7]。20 世纪 20 年代，诺贝尔奖得主奥

托·华宝(Otto Warburg)发现了第一个肿瘤特异性

改变——代谢改变[4]。同时，后续的大量研究报道
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也表明，癌症的基本特征与癌细胞固有代谢的改

变息息相关，如肿瘤细胞可以产生大量碳酸氢盐

和乳酸，这些酸不仅会帮助肿瘤细胞调控肿瘤微

环境[8]，从而有利于肿瘤侵袭和肿瘤免疫抑制[9]，

同时，乳酸还是需氧糖酵解的主要 终产物。因

此，激活 AMPK 信号通路对于肿瘤的发生与发展

有重要的抑制作用，同时活化的 AMPK 也有可能

与相关抑癌因子产生协同作用。 
目前，AMPK 激活剂作为代谢抑制剂用于癌

症治疗的临床前和临床评估尚处于起步阶段，其

中二甲双胍为主要研究对象之一 [10]。肝脏激酶

B1(liver kinase B1，LKB1)和哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)分别

为 AMPK 的上游和下游信号[11]。因此，大量研究

对二甲双胍 AMPK 以来的抗肿瘤机制主要集中在

LKB1-AMPK-mTOR 通路。 
LKB1-AMPK 相互作用除了可调节肝脏的葡

萄糖稳态，还能抑制蛋白质合成，抑制细胞的生

长和增殖[12]。二甲双胍激活 AMPK 后，引起结节

性硬化复合物 2(tuberous sclerosis 2，TSC2)磷酸

化，TSC1/TSC2 复合体的形成可直接抑制 mTOR，

从而导致 mTOR 信号传导通路中 2 个重要的下游

靶分子-磷酸化核糖体蛋白 S6 激酶(p70 ribosomal 
S6 protein kinases，p70S6K)和真核起始因子 4E-
结合蛋白(4E-binding protein，4EBP)合成的减少，

由于其磷酸化水平随之降低，mRNA 翻译受到抑

制，蛋白质合成减少，从而抑制肿瘤细胞增殖[13-14]。

但是在多数肿瘤细胞中都会发生 LKB1 的突变，

LKB1 的突变直接导致 AMPK 对代谢应激的反应

减弱甚至消失[1]，因此，AMPK 依赖的途径在抑制

肿瘤细胞生长和增殖作用上可能会被减弱[15]。 
1.1.2  直接抑制 mTOR 途径  mTOR 信号通路主

要负责调控氨基酸、葡萄糖、核苷酸、脂肪酸和

脂质代谢[16]。在肿瘤细胞中 mTOR 被频繁激活并

控制着肿瘤细胞的生长和新陈代谢[16-17]。二甲双

胍除了可通过激活 AMPK-mTOR 信号通路外，亦

可直接作用于 mTOR 信号通路抑制肿瘤细胞增

殖，即绕开 AMPK 信号通路并借助其他多个上游

通路直接调节mTOR信号(如PI3K/Akt/ mTOR/HIF
途径)，从而改变肿瘤的能量代谢[3-17]。 
1.2  阻滞细胞周期及诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是发生在生理和病理条件下的一个

有序的、协调的细胞过程，其在许多疾病的发病

过程中起着至关重要的作用，因此了解细胞凋亡

的潜在机制是非常重要的。细胞凋亡过少导致恶

性细胞不会死亡，因此目前使肿瘤细胞对细胞凋

亡恢复敏感是化疗药物的研究目标之一[18]。研究

报道，二甲双胍可通过调控内源性线粒体介导的

凋亡途径来诱导肿瘤细胞的凋亡[19]，即上调促凋

亡蛋白 Bax 表达、下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，进

而抑制肿瘤细胞增殖[19-20]。Bcl-2 是线粒体凋亡途

径和细胞周期调控的关键调节因子[21]，与肿瘤细

胞凋亡密切相关[22]。而当二甲双胍与化疗药物联

用时，这种抗肿瘤机制则更显著，如其在与 5-氟
尿嘧啶(5-FU)联合治疗结肠癌时[23]，与单独用药组

比较，联合用药组的抗凋亡蛋白 Mcl-1、Bcl-2 表

达显著下调，同时促凋亡蛋白 Bak、Bax 显著上调。 
同时，研究发现二甲双胍也可以增强化疗药

物如阿霉素、顺铂在肿瘤细胞中的抗有丝分裂作

用[24]。阿霉素属于周期非特异性药物，对处于各

个生长周期的肿瘤细胞都具有杀伤效应，尤其是

DNA 合成期(即 S 期)以及有丝分裂期(即 M 期)，
但具有极强的细胞毒性[25]。二甲双胍与阿霉素联

合用药后，可以降低其对正常细胞的毒性，增强

阿霉素的抗肿瘤作用，其协同抗肿瘤作用机制主

要是直接抑制肿瘤细胞的核酸合成，影响细胞周

期，进而抑制肿瘤细胞增殖[26-27]。 
1.3  胰岛素和胰岛素样生长因子-1 依赖抗肿瘤

途径 
胰岛素和胰岛素样生长因子 -1(insulin-like 

growth factor-1，IGF-1)是刺激细胞生存和有丝分

裂的潜在生长因子[28]。研究表明血清中 IGF-1 的

水平与包括前列腺癌和乳腺癌在内的癌症风险升

高息息相关[29]。胰岛素不仅可以结合并活化胰岛

素受体，还可以活化 IGF-1 受体(IGF-1 receptor，
IGF-1R)，并通过一系列信号传导促进异常细胞的

生长和增殖[29]，当 IGF-1 与 IGF-1R 结合后，激活

磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K)信号通路，再进一步激活 AKT，形成 IGF-1/ 
PI3K/AKT 通路[30-31]；另外胰岛素受体也可以通过

生长因子受体结合蛋白 2(growth factor receptor- 
bound protein 2，GRB2)传递信号到 Ras/Raf/ERK
形成 IR/GRB2/Ras/Raf/ERK 通路，这 2 条通路在调

节细胞生存与增殖方面都起着至关重要的作用[32]。 
二甲双胍作为胰岛素增敏剂，已有大量研究

报道二甲双胍可以下调 IGF-1 和 IGF-1R 的表达，
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从而阻断与细胞生长有关的 PI3K/AKT/mTOR 和

RAS/RAF/MAPK 通路[33]，从而抑制肿瘤细胞的生

长。但由于这 2 条信号通路存在相互交织的特性，

其中一个级联反应(在癌症中经常发生)的活性变

化可能导致另一个级联反应的信号改变[29]。 
1.4  抑制肿瘤细胞迁移和侵袭 

通常情况下，肿瘤细胞的迁移和侵袭能力与

其恶性程度密切相关。二甲双胍抑制肿瘤的迁移

和侵袭主要通过抑制转化生长因子-β(transforming 
growth factor β，TGF-β)、白细胞介素 6(interlukin- 6，
IL-6)介导的上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition，EMT)和抑制基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase，MMP)表达实现的[34-35]。研究

发现二甲双胍可以显著抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭，且在联合化疗药物(如奥沙利铂 [36]、阿霉

素[26-27]、紫杉醇[37])后更为显著，其抑制迁移和侵

袭与抑制 MMP-2、MMP-9 蛋白的表达有关。由于

肿瘤形成是促炎因子和抑炎因子失衡的结果[38-39]，

而 IL-6 是活化的 T 细胞和成纤维细胞产生的淋巴

因子，主要参与体内的炎症反应[39]。因此目前大

量研究报道集中在聚二甲双胍可以通过下调 IL-6
的表达或者抑制 IL-6/STAT3 信号通路来逆转

EMT，从而抑制肿瘤细胞的迁移。 
1.5  选择性抑制肿瘤干细胞(cell stem cells，CSCs) 

CSCs 是存在于肿瘤组织中少数具有无限增殖

能力的细胞[40]，是肿瘤细胞分化、生长、发展和

肿瘤耐药、放射及化学治疗后肿瘤复发的主要原

因[41]，且与肿瘤的转移、耐药有关[36-39]。研究发

现二甲双胍在与化疗药物联合后，可显著减少

CSCs 数量并显著延长肿瘤缓解期[42]。Hirsch 等[43]

在对低剂量二甲双胍干预不同分型乳腺癌的研究

中发现，二甲双胍可以选择性杀死乳腺癌细胞株

中的 CSCs；此外，Hirsch 等还发现在异种移植小

鼠模型中，二甲双胍与阿霉素的组合疗法比单一

疗法更能有效抑制肿瘤生长和防止复发。Shank
等[44]在二甲双胍治疗卵巢癌 CSCs 的体外研究中

也同样发现二甲双胍能显著抑制患者肿瘤中 CSCs
肿瘤球的形成。另外，二甲双胍在联合一些化疗

药物(如阿霉素、紫杉醇或卡铂)后，CSCs 显著消除，

且无瘤缓解期延长；并且与二甲双胍联合后，化疗

药物的给药剂量显著减小[45]。 
1.6  逆转 MDR 现象 

MDR 是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物产生抗

药性的同时，对结构和作用机制不同的抗肿瘤药

物产生交叉耐药性。MDR 是肿瘤化疗失败的主要

原因之一，目前肿瘤细胞 MDR 现象 主要的机制

为 ATP 结合盒(ATP binding cassette，ABC)转运体

的过表达[46]。ABC 转运体为外排型转运体，它可

以将某些化疗药物排出肿瘤细胞外，从而增加肿

瘤细胞对化疗药物的耐受性。ABC 转运体主要包

括 P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp，亦作 multidrug 
resistance 1，MDR1)、多药耐药相关蛋白-1(multidrug 
resistance-associated protein 1，MRP1)和乳腺癌耐药

蛋白(breast cancer resistance protein，BCRP)[46-49]。

Kim 等[50]发现二甲双胍通过激活 AMPK 并抑制核

因子 κB( nuclear factor-kappa B，NF-κB)和环磷腺

苷效应元件结合蛋白的活性，下调 P-gp 的表达来

逆转乳腺癌耐药细胞对阿霉素的耐药现象。同时，

Matassa 等发现 MDR 是驱动肿瘤能量代谢和炎症

诱导的关键介质，而二甲双胍/寡霉素可通过抑制

线粒体氧化磷酸化来逆转肿瘤的耐药性[51]。 
2  二甲双胍与化疗药物的协同抗肿瘤作用的临

床研究 
应 用 www.clinicaltrials.gov 网 址 ， 搜 索

“Metformin”“Completed Studies”和“Cancer”
获取相关临床试验信息，结果显示有 138 项关于

二甲双胍协同化疗药物抗肿瘤的临床试验，这些

试验主要研究二甲双胍在治疗早期或晚期癌症中

的临床及生物学作用，对肿瘤代谢的影响，与化

疗药物联用的药效学并主要以病理反应率、无进

展生存期和无复发生存期标志物为影响指标，此

外还有些试验(NCT00659568)旨在确定肿瘤中二

甲双胍与化疗药物联合的 大耐受剂量。一项已

完成的临床研究(NCT01442870)将二甲双胍联合

26 种化疗方案用于 17 种肿瘤类型，评价二甲双胍

与化疗药物联用后的安全性与有效性。其中 46%
患者显示疾病稳定，28%表现出有利的变化。以

下主要介绍几种目前临床实验进行较多的肿瘤

类型。 
2.1  乳腺癌 

乳腺癌(包括但不限于 HER-2 阳性乳腺癌、转

移性乳腺癌、HER-2 阴性乳腺癌)是应用二甲双胍

联合方案 多的肿瘤之一，目前已完成的临床试

验有 15 项，这些试验中的化疗药物包括卡培他滨、

顺铂、卡铂、紫杉醇、阿霉素、环磷酰胺、多西

他赛、曲妥珠单抗、厄洛替尼等。试验项目主要
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包括标准化疗(如蒽环类、铂类、紫杉烷类或卡培他

滨)+二甲双胍/安慰剂治疗转移性乳腺癌Ⅱ期试验

(NCT01310231)，多柔比星+环磷酰胺+二甲双胍/
安慰剂治疗 HER-2 转移性乳腺癌(NCT01885013)；
新辅助化疗(多西他赛+卡铂+赫赛汀+帕妥珠单

抗)+二甲双胍/安慰剂作为治疗 HER-2 阳性乳腺

癌(NCT03238495)，这些临床研究终点多为评价

病理完全反应率、无进展生存期以及安全性等；

也有一些较为特殊的临床试验，如评价二甲双

胍 是 否 降 低 化 疗 药 物 ( 阿 霉 素 ) 的 心 脏 毒 性

(NCT02472353)；二甲双胍是否可以降低肿瘤细

胞线粒体代谢(NCT01266486)；二甲双胍在超重

或 肥 胖 的 乳 腺 癌 高 危 患 者 中 的 药 效 学 比 较

(NCT01793948)；二甲双胍是否可以通过减少

IGF-1 来增加患者存活率等。这些临床试验对二甲

双胍联合化疗药物的研究主要集中在抑制肿瘤能

量代谢、阻滞细胞周期及诱导细胞凋亡、抑制

IGF-1 因子、抑制肿瘤细胞迁移和侵袭方面，同时

一些替代标记也被用来研究二甲双胍联合化疗药

物对乳腺癌的影响，如 Ki67、p70S6K、4EBP、
AMPK 等[11]。 
2.2  子宫内膜癌 

既往研究表明，二甲双胍可抑制非糖尿病患

者体内子宫内膜癌细胞生长，且抑制肿瘤增殖标

志物 Ki67 和 p70S6K 表达，增强顺铂的抗癌作

用[52]。Meta 分析表明二甲双胍辅助治疗可能有助

于非典型子宫内膜增生逆转为正常子宫内膜，并

有助于提高总体生存率[53]。目前，与二甲双胍联

合治疗子宫内膜癌的化疗药物主要为奥拉帕尼、

紫杉醇、卡铂、环磷酰胺、依维莫司和来曲唑等。

二甲双胍可以使癌细胞对药物更加敏感，从而帮

助紫杉醇和卡铂更好地发挥作用。但目前并不清

楚紫杉醇和卡铂联合或不联合盐酸二甲双胍治疗

子宫内膜癌是否更有效，故而研究(NCT02065687)
采用紫杉醇+卡铂+二甲双胍 /安慰剂方案治疗

Ⅲ、Ⅳ期或已复发的子宫内膜癌患者，评估 5 年

无进展生存期与总体存活率。另外一项研究

(NCT02755844)利用节律性环磷酰胺+二甲双胍+
奥拉帕尼治疗子宫内膜癌，并评价了其安全性和

有效性。该研究中，节律性环磷酰胺作为烷基化

剂，具有抗血管生成作用，具有良好的毒性，可

增加奥拉帕尼的抗增殖作用，而二甲双胍可通过

下调 IGF-1R 和 PI3K/AKT/mTOR 通路而增强奥拉

帕尼的抗肿瘤作用，并且该组合可以显著减小不

良反应。也有其他研究(NCT01797523)采用来曲唑+ 
依维莫司+二甲双胍方案，评估该方案对晚期或复

发性子宫内膜癌的疗效及安全性。上述临床试验

均在开展中，结果可能会为二甲双胍在子宫内膜

癌患者中的生存获益提供证据。 
2.3  胰腺癌 

二甲双胍正与多种化疗药物联合治疗转移性

胰腺癌，这些药物包括顺铂、卡培他滨、表阿霉

素、厄洛替尼、吉西他滨、紫杉醇和 FOLFOX(氟
尿嘧啶、奥沙利铂、亮氨酸)。研究(NCT01167738)
为顺铂+盐酸表阿霉素+卡培他滨+盐酸吉西他

滨化疗对转移性胰腺癌患者的Ⅱ期试验，研究

(NCT01210911)为 EGFR-TKI 抑制剂厄洛替尼+二
甲双胍+吉西他滨对转移性胰腺癌患者 MAPK 和

PI3K 通路同时阻断的活性和安全性的Ⅱ期试验，

研究(NCT01666730)为盐酸二甲双胍+白细胞介素

钙+氟尿嘧啶+奥沙利铂治疗转移性胰腺癌的疗效

的Ⅱ期试验。这些临床试验均在进行中，它们主要

评价了患者 6 个月后无进展生存期和总体生存率。 
2.4  结直肠癌 

Meta 分析表明，二甲双胍治疗 T2DM 患者可

以降低结肠腺瘤和结直肠癌的相关风险[54-55]。一

项已完成的研究(NCT01941953)评估二甲双胍和

5-氟尿嘧啶用于二线化疗后进展的转移性结直肠

癌患者中的疗效和安全性，结果显示 22.0%(11/50)
的患者达到了终点，整体无进展生存期为 1.8 个

月，中位总体存活率为 7.9 个月[56]，说明二甲双胍

和 5-氟尿嘧啶在难治性结直肠癌患者中具有较好

的疗效。另一项正在进行中的研究(NCT01930864)
试图确定二甲双胍联合伊立替康用于二线化疗的

结直肠癌患者后是否能改善肿瘤控制。 
3  总结 

目前恶性肿瘤是威胁人类生命健康 大的疾

病，临床治疗中常常因为抗癌药物毒性大、肿瘤

细胞易产生耐药性而导致疗效不佳，以致患者预

后差，生存率低。二甲双胍作为治疗 T2DM 的一

线降糖药，因其安全、有效、经济等优点而广泛

应用于临床[1-3]。流行病学调查显示二甲双胍可以

降低多种肿瘤发病率，并能改善 T2DM 合并肿瘤

患者的预后[1]，因此临床上常将二甲双胍或二甲双

胍类似物与抗癌药物联用治疗恶性肿瘤，以获得

更好的治疗效果，提高患者生存率。本文主要综
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述了近年来二甲双胍与不同化疗药物联合抗肿瘤

可能的分子机制及其临床研究进展。本综述发现

二甲双胍协同化疗药物可通过调节 LKB1/AMPK/ 
mTOR 相关通路及胰岛素/IGF-1 轴等多种机制直

接或间接发挥抗肿瘤作用；并且靶向 CSCs 抑制肿

瘤细胞增殖、促进其凋亡的作用机制也逐渐被证

实，但需要进一步研究确定二甲双胍的直接靶点，

以及已经在体内外证实的抗癌反应的关键调控因

子/介质。通过深入研究二甲双胍抗肿瘤分子机制

以及其协同化疗药物抗肿瘤的机制，将有助于优

化二甲双胍与其他化疗药物联合使用的治疗方

案，尤其是对非糖尿病癌症患者。目前临床研究

中对于二甲双胍联合不同化疗药物的组合、用药

顺序、用药剂量以及药物敏感人群的生物标志物

亟需进一步临床试验探索，从而为临床联合用药

提供更合理有效的科学依据。 
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