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二甲双胍抗肿瘤作用的研究进展
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二甲双胍是治疗 ! 型糖尿病的一线治疗药物。

近年来的研究表明，除了降糖的作用以外，二甲双

胍在改善多囊卵巢综合征9(:，控制体重9!:，延缓衰老9':

以及抗肿瘤9;:等方面都有作用，其中对抗肿瘤作用

的研究最为广泛。目前，二甲双胍在肺癌、肝细胞癌、

胃癌、甲状腺癌等中表现出优秀的治疗潜力。其临

床研究主要集中于抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞凋

亡，改善肿瘤微环境，增强免疫以及联合其他药物

增加药物敏感性9%<#:等方面。本文将从 ,-. 活化蛋

白激酶（,-./）依赖性与 ,-./ 非依赖性两个方

面，阐述二甲双胍在抗肿瘤作用中的研究进展。
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(*( !"#$%&'( 重编程是肿瘤细胞代谢

异常的经典方式。近年来，通过同位素示踪技术发现，

线粒体呼吸是肿瘤细胞耐药、转移、维持肿瘤干细

胞活性9&:以及肿瘤发生所必须的。线粒体呼吸的代

谢中间产物促进脂质以及核酸的合成，用以维持细

胞的生长与增殖。因此，在癌细胞中脂肪合成的速

率会明显增加。,-./通过靶向许多脂肪生成酶的活

性来抑制脂肪生成。二甲双胍通过激活 ,-./，直

接磷酸化固醇调节元件结合蛋白（=5>?.）(@ 的

=AB'&! 残基。从而抑制 =5>?.<(@ 的前体形式（前

体 =5>?.<(@）蛋白水解为成熟的 =5>?.<(@，进而

下调 =5>?.<(@ 的靶点，包括乙酰辅酶 , 羧化酶

（,CC）和脂肪酸合酶（0,=7），这导致细胞内脂肪合成

减少9+:。另一方面，,-./磷酸化可以直接失活 ,CC，

抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶 , 还原酶（D-EC5）的

合成，导致胆固醇的合成减少。因此，二甲双胍通过

抑制由 ,-./ 激活介导的脂肪生成而展现出其抗

癌潜力。

(*! )"*+ 自噬是一种保守的自降解系统，对

于在压力条件下维持细胞稳态至关重要。自噬可能

通过抑制肿瘤的发生但促进肿瘤的发展而发挥

着作用。,-./ 激活可以通过自噬协助细胞适应

代谢应激，激活的 ,-./ 通过雷帕霉素复合物(

（FGH5C(）抑制以及 IJ@<%( 样自噬激活激酶 (

（4K/(）磷酸化来触发自噬。研究表明，二甲双胍可

以通过自噬抑制肿瘤的发展98:。但是，最近的研究表

明，二甲双胍可以通过抑制自噬，促进细胞凋亡，从

而发挥抗肿瘤作用9(":。

()' ,-./0123 二甲双胍作为线粒体复

合体!抑制剂，通过限制 ,G. 的合成，激活 ,-./。

在一项关于宫颈癌的研究中发现，二甲双胍以剂量

依赖性的方式激活 ,-./ 及其下游的 L%'，也可以

减少与 E"ME( 期相关的 CN@OPJ6( 表达诱导细胞周

期停滞9((:。另有研究表明，二甲双胍可抑制卵巢癌细

胞的生长而不影响正常细胞9(!:，并且与卵巢癌的 L%'

突变状态无关，而是通过 ,-./M糖原合成酶激酶

（E=/）'" 的激活，促进 CN@OPJ6( 蛋白酶体降解发

挥细胞周期阻滞作用。L!( 与 L!& 对细胞周期的调

控同样发挥重要作用，L!( 与 L!& 的敲低会使 = 期、

E!M- 期的比例增加9(':。QR1I 等9(;:对急性髓性白血病

的研究表明，二甲双胍通过 ,-./ 促进 L%'、L!(CS.(

和 L!&

/S.( 的表达，诱导细胞周期阻滞。

(*; 45 0121'3 0121'3 在细胞凋亡、细胞增殖、

67, 损伤和抗氧化应激方面起着至关重要的作用。

在肿瘤的发生、发展中，0121'3 作为抑癌基因发挥
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着作用。调节 !"#"$%活性是通过控制 !"#"$%在核和

细胞质之间的转运实现的。诸如蛋白激酶 &（'(&）、

细胞外信号调节激酶（)*(）等蛋白激酶以及聚

（+,'-核糖）聚合酶 .（'+*'./依赖性磷酸化作用有

助于将其从细胞核中排除。在细胞质中，!"#"$% 被

泛素化，然后被蛋白酶体降解从而失活。!"#"$%失活

与癌症的发生和发展有关0.12。研究表明，激活 +3'(

可以通过调节 !"#"$% 抑制上皮 -间充质转化

（)34）。!"#"$% 激活导致 )-钙黏蛋白基因的表达

降低和编码 )34 诱导转录因子的抑制0.52。同时，一

项脑胶质瘤的研究表明，二甲双胍通过 +3'( 激活

!"#"$%，在体外诱导干细胞样神经胶质瘤起始细胞

的分化，抑制干细胞样神经胶质瘤起始细胞形成肿

瘤。因此，二甲双胍对肿瘤细胞的作用机制是通过

激活 +3'(-!"#"$% 轴发挥作用的0.62。

! !"#$%&' "#$% ()*+,-

78. !"#$%& 二甲双胍对肿瘤免疫微环境

的影响越来越受到关注。肿瘤缺氧是免疫治疗的障

碍，二甲双胍在体内外抑制肿瘤细胞中的氧气消耗，

从而减少了肿瘤微环境中的缺氧状态，进而增强免

疫功能。先前的研究表明，二甲双胍可以通过调节

脂肪酸代谢增加 9,:

;

4 细胞的产生。最近的研究证

实，二甲双胍可以促进白细胞介素（<=）-7、肿瘤坏

死因子（4>!）-!、干扰素（<!>）-" 等细胞因子的产

生，维持 9,:

;肿瘤浸润淋巴细胞?4<=@/的活性 0.:2。

另一方面，二甲双胍可以降低 ',-=. 的稳定性和

膜定位来增加细胞毒性 4 细胞（94=）的活性 0.A2。

因此，将二甲双胍与免疫疗法相结合，提高肿瘤对

免疫疗法的敏感性成为可行的治疗策略。

787 '()*+,-./012B'*345678

9 B'* 被认为可以保护肿瘤细胞免受葡萄糖缺

乏和缺氧的应激条件以及免疫检测的影响07C2。当肿

瘤细胞处于应激条件下的时候，会导致错误折叠的

蛋白质在内质网（)*）中积累。这种积累通过跨膜蛋

白 +4!5、蛋白激酶样内质网激酶（')*(）和肌醇需

求激酶?<*)./的启动诱导 B'* 转录程序的激活07.2。

B'* 通过限制 )* 中错误折叠的蛋白质的积累，以

及葡萄糖调节蛋白 6:（D*'6:）和葡萄糖调节蛋白

AE（D*'AE）的上调来维持细胞存活0772。现在发现，二

甲双胍可以抑制转录激活因子 F&'. 和 +4!E 的产

生，并在葡萄糖剥夺期间诱导大量细胞死亡。

78$ )*:;./<=> 微管蛋白作为微管细

胞骨架的组成部分，在细胞分裂、染色体分离以及

细胞内物质运输等方面发挥关键作用07$2。微管主要

由 !-微管蛋白和 #-微管蛋白异二聚体组成。新近

研究表明，几种微管蛋白同种型（$%-，$&-，$'-，

#(%-和 #)-微管蛋白）的高表达与多种肿瘤进

展、化疗耐药以及患者预后不良相关。其中，以 $'-

微管蛋白（4B&&$）的研究较为广泛，经过组织芯片

分析发现，4B&&$ 的高表达常见于各种脑肿瘤、肺

癌、胰腺腺癌、肾细胞癌和恶性黑色素瘤07E2。同时，

4B&&$ 表达异常与肺癌、乳腺癌、卵巢癌和胃癌在

内的多种肿瘤对紫杉醇类和生物碱类药物的耐药

性有关07$2。先前的报道表明，二甲双胍可以显著降低

乳腺癌细胞系中的微管相关蛋白0712。

78E ?@ ,>+AB012,,*C ,,* 的缺失通过

促进 ,>+ 突变来促进肿瘤发展，共济失调性毛细血

管扩张突变（%G%#H% GIJ%KLHIMG%@H% NOG%GIP，+43）是

介导 ,,* 的主要调节因子之一，二甲双胍可能通过

激活 +43 介导的 ,,*，使细胞对损伤敏感，从而显

著降低组织中功能异常的癌变前细胞的积累0752。

781 DEFGHI 胰腺导管腺癌（Q%KMRI%GHM POM!

G%J %PIK"M%RMHK"N%，',+9）的发生与十二指肠黏膜

和管腔的微生物组成和多样性发生变化有关，而二

甲双胍可改变十二指肠微生物组成，并降低肥胖引

起的胰腺导管腺癌的发病率0762。此外，二甲双胍治疗

可以通过降低脆弱拟杆菌（&8 SR%LHJH@），提高肠道中

的胆汁酸葡糖去氧胆酸（DB,9+）的水平，进而拮抗

胆汁酸受体（S%RKI@"HP F RIMIQG"R，!F*），以改善代

谢障碍07:2。激活 !F* 可促进前列腺癌和非小细胞肺

癌细胞的增殖07A2。同时，观察到在 !F'

THLT

',-=.

J"U 亚

型的非小细胞肺癌细胞系和荷瘤小鼠中对抗 ',-

=. 治疗的敏感性增强0$C2。但是，最近的研究表明，拮

抗 !F* 可能会促进 =LR1

;肠癌干细胞的增殖，!F*

的激活降低了肠癌的严重程度，从而显著提高了生

存率0$.2。因此，二甲双胍通过调节肠道菌群影响癌症

发生、发展的作用机制仍然需要深入探究。

& !"#$./01234

目前，在 9JHKHM%JGRH%J@8L"V 上注册了 7CC 余项与

二甲双胍抗肿瘤作用相关的临床试验。其中，探索

二甲双胍联合用药是目前临床试验的重点之一。

+RRHIG% 等0$72的二期临床试验表明，在晚期肺腺癌患

者的标准 )D!*-4(<@ 治疗中加入二甲双胍可以显

著改善 '!W。在一项关于非糖尿病非小细胞肺癌患

者的研究中指出，二甲双胍与卡铂、紫杉醇和贝伐

单抗联合使用具有显著的临床益处0$$2。但是，在一项

类似的研究中，'%RHXT 等0$E2发现，晚期非小细胞肺癌

患者使用二甲双胍联合化疗的方案没有显著改善

临床疗效。这可能是由于样本量较少，且大多数入

组患者存在非 =(&. 突变的 (*+W 突变有关。同时，

第 75 卷天津医科大学学报16:



!"##$ 等%&'(在关于 )*+, 阴性转移性乳腺癌的临床

试验中发现，二甲双胍联合化疗的一线治疗在 -./

和 0/ 方面未显示任何优势。不过将稳态模型评估1

胰岛素抵抗指数（)02314+）!,56 的胰岛素抵抗患

者与 )02374+!,8' 的胰岛素敏感患者进行比较

时，观察到 -./ 有显著差异。除了关注二甲双胍的

抗肿瘤作用，也有针对二甲双胍预防作用的研究，

在一项随机安慰剂对照多中心试验中，对于接受单

发或多发结直肠腺瘤息肉切除术的患者，低剂量的

二甲双胍（,'9 :;<=）治疗 > 年可显著降低结直肠

癌总风险%&?(。

综上所述，二甲双胍作为治疗 , 型糖尿病的一

线药物，在预防肿瘤发生，控制疾病进展方面都发

挥着重要的作用。不仅可以通过激活 32-@ 抑制肿

瘤细胞增殖，诱导细胞周期阻滞；还可以在调节免

疫功能、肠道菌群等方面间接的对抗肿瘤起到积极

作用。但是，仍然需要在调节免疫功能、肠道菌群组

成变化、控制自噬以及二甲双胍联合用药等方面进

行深入的探究。临床试验方面，应明确二甲双胍的

最佳受益人群，为肿瘤患者的治疗受益以及预防肿

瘤的发生提供更多的理论依据。
!"#$!
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