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二甲双胍抗肿瘤作用机制的研究进展

二甲双胍是目前临床上常用的口服降糖药物之

一!因其价格低廉"治疗效果好和安全性高等原因而

被广泛应用#

!;;F

年
=G*)1

等$

7

%发现二甲双胍能降

低
!

型糖尿病患者的肿瘤发病率!二甲双胍的抗肿

瘤效果逐渐受到广泛关注# 近年来!多项流行病学

调查发现二甲双胍对于肿瘤的预防和治疗有着积

极作用!它能降低肿瘤患者的复发!提高肿瘤患者的

生存率$

!EC

%

# 二甲双胍抗肿瘤的作用机制!近年来进

行了大量的研究# 全文对二甲双胍抗肿瘤的作用机

制作一综述#

7

二甲双胍激活
HIJK

信号途径

依赖的蛋白激酶
HIJK

&

HIJ!*3L/G*L0M N(&L0/)

?/)*10

!

HIJ

'是生物能量代谢的关键分子!它既受

细胞能量代谢的调控! 又能通过抑制细胞的生长和

增殖减少细胞能量的消耗! 从而在细胞能量缺乏的

情况下达到调节细胞能量平衡的作用 $

O

%

( 二甲双胍

主要通过两条途径减少细胞的能量供应! 一方面可

以通过抑制线粒体复合体
"

抑制细胞的氧化磷酸

化! 另一方面则通过降低血糖水平( 细胞能量供应

减 少 导 致 磷 酸 腺 苷
P

三 磷 酸 腺 苷 &

*M0)&1/)0

>&)&N.&1N.*L0P*M0)&1/)0 L(/N.&1N.*L0

!

HIJPHQJ

' 比

例升高!从而激活
HIJK

!

HIJK

激活可以直接或间

接抑制其下游的哺乳类动物雷帕霉素靶蛋白&

>*>!

>*+/*) L*(40L &, (*N*>53/)

!

>Q2R

'!抑制细胞的物质

合成和细胞生长!从而达到抗癌作用$

FE<

%

(

肿瘤细胞对二甲双胍的敏感性受多种因素调

节( &

7

'葡萄糖)二甲双胍抑制细胞有氧氧化途径的

能量供应!使得细胞的无氧酵解途径代偿性增加!当

葡萄糖供应充足时! 二甲双胍只能减慢细胞的增长

速度!而当细胞缺乏葡萄糖供应时!代偿性增加的无

氧酵解途径无法提供充分的能量! 肿瘤细胞容易遭

赵小玲!孔为民

&首都医科大学附属北京妇产医院!北京
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摘 要!二甲双胍作为
!

型糖尿病患者的口服治疗药物已有
F;

多年的历史(近年来多项研
究发现并证实了二甲双胍在抗肿瘤方面的作用(研究发现二甲双胍能通过调控多种信号通
路抑制肿瘤细胞的生长!为肿瘤治疗提供了新的思路( 全文对近年来二甲双胍抗肿瘤的作
用机制进行综述!希望能为肿瘤患者的治疗带来新的方向(
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$将小鼠分为禁

食组和非禁食组& 并分别接受二甲双胍和安慰剂治

疗&研究结果发现&二甲双胍在禁食诱导的低血糖期

间治疗时能抑制肿瘤生长& 说明二甲双胍可能在低

糖环境下才会发挥抗肿瘤作用%'

!

(

-./0

的功能状

态)除葡萄糖因素外&

-./0

途径的功能状态与肿瘤

细胞对二甲双胍的敏感性也有关% 基因缺陷的肿瘤

细胞&如
123

或肝激酶
45

'

&67(8 96):;( 45

&

<045

(缺

失&

-./0

功能状态受损& 细胞缺乏足够的代偿功

能&二甲双胍更易导致细胞死亡&特别是在葡萄糖缺

乏的情况下#

$

$

% '

3

(细胞能量)细胞能量供应主要来

源于有氧和无氧两条途径& 二甲双胍主要作用于细

胞的有氧代谢途径& 因而肿瘤细胞的能量来源以有

氧代谢为主时&对二甲双胍的敏感性更强#

=

$

%

!

二甲双胍调节免疫系统

免疫系统是机体执行免疫应答* 发挥免疫功能

的重要系统& 它能有效发现并清除体内的肿瘤细胞

以保证机体健康& 免疫系统的功能障碍与恶性肿瘤

的发生密不可分%

-./0

和
>?@A

以及代谢微环境

均会影响机体的抗肿瘤免疫& 而二甲双胍能激活

-./0!>?@A

通路并能调节细胞代谢% 研究发现二

甲双胍主要通过影响
/B5C/B!<5

和
?

淋巴细胞发

挥抗肿瘤作用%

程序性死亡配体
!5

'

18D'8:>>(* *(:EF &6':)*!#

&

/B!<#

(是机体重要的免疫检查分子之一&负责维持

机体免疫平衡&阻止机体自身免疫和组织损伤#

##

$

%然

而&肿瘤细胞表面的
/B!<#

与肿瘤组织中活化的细

胞毒性
?

淋巴细胞表面的程序性死亡受体
#

'

18D!

'8:>>(* *(:EF

&

/B!#

( 结合后&

/B!<#

所诱导的抑制

性信号可抑制淋巴细胞的抗癌免疫 #

#G

$

&且由于
/B!

<5

在肿瘤组织中高表达&

/B!5C/B!<5

可能会成为肿

瘤免疫治疗的重要靶点%

HF:

等 #
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$研究发现二甲双胍激活
-./0

后&可

诱导
/B!<5

的
I5=2

基团磷酸化& 继而导致
/B!<5

异常的糖基化%

JK(

等#

5!

$研究发现二甲双胍的治疗

能通过激活
-./0

通路降低内膜癌细胞系
/B!<5

的表达水平% 除激活
-./0

外&二甲双胍也能通过

改善肿瘤的低氧状态提高
/B5C/B!<5

阻断治疗的

有效性#

53
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?

淋巴细胞是机体肿瘤免疫的重要组成部分&

二甲双胍对
?

淋巴细胞的调节作用一方面可以通

过抑制
/B!5C/B!<5

通路激活
?

淋巴细胞&发挥免疫

细胞的抗肿瘤作用 #

55L5M

$

&另一方面&可通过
-./0!

>?@A

通路直接作用%

研究发现在
HB,

N

?

淋巴细胞功能正常的情况

下& 二甲双胍的治疗能使肿瘤组织中
06!O$

表达水

平降低&半胱氨酸蛋白酶
!3

'

H:1:;(!3

(表达增高&而

HB,

N

?

淋巴细胞功能缺陷时该作用消失& 并且这种

作用是
-./0

依赖性的#

52

$

+此外
HBM

N

?

淋巴细胞功

能耗竭时&二甲双胍的抗肿瘤作用也会明显减弱#

5O

$

&

说明免疫系统的完整性是二甲双胍发挥抗肿瘤作用

的重要条件% 研究发现二甲双胍能诱导淋巴细胞分

化为记忆性
?

淋巴细胞#

5$

$

&并能提高
HB,

N肿瘤浸润

淋巴细胞 '

EK>D8!6)P6&E8:E6)' &+>1FDQ+E(;

&

?R<;

(的数

量并抑制其凋亡 #

5,L5=

$

&此外
S:)

等 #

!"

$研究发现 &

/-A/

抑制剂耐药的三阴性乳腺癌细胞
/B!<5

高表

达&而二甲双胍能逆转其高表达&提高
/-A/

治疗的

有效性和免疫治疗的敏感性%

3

二甲双胍与
I?-?3

基因

I?-?3

是信号传导及转录激活'

;6'):& E8:);*KQ!

(8 :)* :QE67:ED8 DP E8:);Q861E6D)

&

I?-?

(蛋白家族中的

一员% 除了调节肿瘤细胞的信号转导及基因转录外&

I?-?3

激活还能通过调节肿瘤微环境以及机体的免疫

反应等促进多种肿瘤的形成和进展#

!5

$

%

T:&&U6&&6QF

等#

!!

$

的研究发现& 高糖可以促进子宫内膜癌细胞
I?-?3

基因的激活& 而二甲双胍则能抑制高糖的促进作用&

从而抑制肿瘤的发生%

0VD)

等#

!3

$研究发现&二甲双胍

能通过抑制
I?-?3

信号途径提高乳腺癌细胞对阿霉

素治疗的敏感性%

<(6*'();

等#

!M

$研究发现&二甲双胍

能抑制脑肿瘤启动细胞'

U8:6) EK>D8 6)6E6:E6)' Q(&&;

&

4?RH;

(

I?-?3

磷酸化&且二甲双胍与
I?-?3

抑制剂联

合应用能对肿瘤的生长抑制产生协同作用&而
I?-?3

基因敲除则能减弱二甲双胍对肿瘤的抑制作用%

M

二甲双胍与肿瘤干细胞

肿瘤干细胞假说认为& 化疗耐药与肿瘤组织内

存在一类特殊的肿瘤细胞有关&即肿瘤干细胞#
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瘤干细胞是指具有干细胞特性的恶性肿瘤细胞亚

型!具有自我更新和分裂的能力!是维持肿瘤不断增

殖的细胞来源!也是肿瘤复发的根源"

!;

#

$ 由于肿瘤干

细胞平常处于安静状态!

<:=

损伤修复机制的激活

以及缺乏有效的药物转运系统等原因!肿瘤干细胞对

于射线和化学药物具有更强的耐受性"

!;

#

$

目前!已知在乳腺癌%前列腺癌%卵巢癌和胰腺

癌等多种肿瘤组织中发现肿瘤干细胞的存在! 并且

研究发现! 二甲双胍可以通过抑制肿瘤干细胞的生

长达到抗癌作用 "

!>

#

!其相关机制和影响因素已成为

近年来的研究热点$

?*@/+

等"

!$

#研究发现二甲双胍能

抑制原代口腔癌细胞干细胞相关基因的表达$

-'5!1

等 "

!A

#研究发现!二甲双胍能通过抑制核因子
BC

受

体活化因子配体 &

(030D@&( *3@/E*@&( &, )'3+0*( ,*3@&(

BC +/4*)F

!

G=:BH

' 过表达增加乳腺癌干细胞系对

地诺单抗的敏感性$

B/I

等"

!J

#研究发现二甲双胍对

部分结直肠癌干细胞的生长有抑制作用! 且结直肠

癌干细胞对二甲双胍的敏感性可能与细胞谷氨酰胺

的代谢水平有关! 耐药细胞的谷氨酰胺酶和谷氨酰

胺转运体的水平高于敏感细胞! 且谷氨酰胺酶抑制

剂与二甲双胍联合应用可增加结直肠癌干细胞敏感

株与耐药株对二甲双胍的敏感性$ 此外!

B/@1&)

等"

KL

#

的研究发现来源于人体的脂肪组织分泌因子能抑制

二甲双胍对子宫内膜癌干细胞的抑制作用$ 然而!

B'&

等"

K7

#研究也发现二甲双胍对头颈鳞癌干细胞和

非干细胞的作用不同! 二甲双胍能抑制非干细胞生

长!却对干细胞有保护作用!并且研究发现这可能与

二甲双胍抑制线粒体复合体
!

导致活性氧的减少有

关$ 目前关于二甲双胍与肿瘤干细胞的研究并不充

分!其有效性及相关机制的研究尚需进一步探索$

;

二甲双胍阻断雌激素的致癌作用

人体内的高雌激素水平是子宫内膜癌和乳腺癌

等发生发展的重要原因! 已有多项研究发现二甲双

胍能阻断雌激素的致癌作用$

-&++/)1

等"

K!

#对来源于

低级别子宫内膜癌患者的原代培养细胞系的研究发

现! 二甲双胍能通过降低雌激素受体的表达以及调

节
IM2G

信号途径以剂量依赖性的方式抑制早期

子宫内膜癌细胞的生长! 并能减弱雌激素的促细胞

增殖作用$

N.*)4

等"

KK

#对于
O1./P*Q*

细胞&高分化'

和
RS-"7=

细胞&低分化'的研究也发现二甲双胍能

通过激活
=T?B

以及
IM2G

信号途径抑制雌激素

所诱导的子宫内膜细胞的增殖! 并能抑制雌激素受

体的表达!提高孕激素受体的表达$ 此外!研究发现

二甲双胍也能通过激活
=T?B"U2V27

信号途径抑

制雌激素依赖性的子宫内膜癌细胞的生长"

KW

#

$ 以上

研究发现均说明二甲双胍对于雌激素的致癌作用有

一定的阻断性! 因此二甲双胍有希望成为机体的保

护用药以预防肿瘤的发生! 但目前研究尚局限于实

验室水平! 缺乏更多的临床数据以及具体的用药方

法!其临床实用性任重而道远$

>

其 他

二甲双胍作用于肿瘤细胞的各种机制最终主要

是通过影响肿瘤细胞的凋亡和细胞周期发挥作用!

其中细胞周期阻滞起主要作用$此外!除抑制肿瘤细

胞生长外!二甲双胍在抗炎%心血管保护等方面仍可

产生积极作用"

K;

#

$

$

小 结

二甲双胍作为口服降糖药! 因能降低血糖并提

高胰岛素的敏感性而被广泛用于治疗
"

型糖尿病患

者$近年来!研究发现二甲双胍可以通过调控信号通

路和改善血糖等途径发挥细胞周期阻滞% 促进细胞

凋亡% 改善肿瘤细胞微环境以及抑制肿瘤细胞的侵

袭和转移等作用$ 虽然已有多项实验室和流行病学

数据表明二甲双胍对于肿瘤有抑制作用! 但目前为

止关于二甲双胍的抗肿瘤机制仍然无法明确! 其实

际应用方面也仍然存在很多问题! 对于二甲双胍抗

肿瘤作用的研究和应用仍然任重而道远$
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