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摘 要 目的：为将二甲双胍用于治疗胰腺癌提供参考。方法：通过查阅近十余年国内外相关研究文献，就二甲双胍对胰腺癌的

治疗作用及作用机制等进行归纳和综述。结果与结论：二甲双胍能降低糖尿病患者胰腺癌的发病率，延长胰腺癌患者的生存时

间，增加癌细胞对放化疗的敏感性。其抗胰腺癌的主要作用机制包括激活AMPK、抑制炎症因子、抑制特异蛋白转录因子、抑制肿

瘤干细胞等。虽然二甲双胍抗胰腺癌作用的临床前研究较为乐观，但其相关临床研究结果还存在差异，还需设计更严密的临床试

验以获取更充分的证据，从而为治疗胰腺癌开辟新的途径。
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胰腺癌是一种生长迅速、侵袭性强、恶化程度高的

消化道恶性肿瘤。由于胰腺癌缺乏有效的早期诊断方

法，确诊时大多已是晚期或者转移，导致手术切除率低，

所以药物治疗（化疗）在其综合治疗中占有非常重要的

地位。但由于治疗过程中形成的获得性耐药，一线药物

吉西他滨的药效已经降低，目前还没有效果明确的二线

药物，所以发现治疗胰腺癌的新药物具有重大意义。

二甲双胍应用于临床已经有50年的历史，目前是治

疗2型糖尿病的一线药物。该药能增加周围组织对葡萄

糖的利用，减少胃肠道对葡萄糖的吸收，抑制肝、肾的糖

异生，进而降低血糖水平。自从2005年苏格兰研究人员

提出二甲双胍可降低糖尿病患者癌症的发病率[1]，该药

的抗肿瘤作用就开始引起广泛关注。流行病学资料和

体内外试（实）验表明，二甲双胍能降低糖尿病患者的癌

症发病率，对代谢相关肿瘤具有较好的抗肿瘤作用，尤

其是肝癌、结肠癌和胰腺癌等[2]。

胰腺癌被认为是跟糖尿病密切相关的恶性肿瘤。

糖尿病可通过上调晚期糖基化终末产物受体（RAGE）和

活性氧自由基（ROS）系统，下调抗氧化酶和一些其他

酶，从而增强胰腺癌细胞的增殖、浸润和转移能力[3-5]；胰

腺癌可通过引起胰腺增生、高胰岛素血症和胰岛素抵抗

以及使糖原合成和储存功能受损，从而促进糖尿病的发

生和发展 [6-7]。可见，胰腺癌与糖尿病是互为因果关系

的，二甲双胍抗胰腺癌的作用值得重视和深入研究。本

文中，笔者通过查阅近十余年国内外相关研究文献，就

二甲双胍对胰腺癌的治疗作用及作用机制等进行归纳

和综述，旨在为将该药用于治疗胰腺癌提供参考。

1 二甲双胍对胰腺癌的治疗作用

1.1 降低糖尿病患者胰腺癌的发病率

众多研究结果表明，降糖药能独立影响胰腺癌的发

病率，不过各研究之间存在很大的异质性。Zhang P等[8]

的Meta分析结果表明，使用二甲双胍的患者比不使用二

甲双胍的患者患胰腺癌的风险降低46％[合并相对风险
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（SRR）为 0.54，95％置信区间（CI）为 0.35～0.83]。Wang

Z等[9]的Meta分析结果表明，使用二甲双胍的患者比不

使用二甲双胍的患者患胰腺癌的风险显著降低[相对风

险（RR）为 0.63，95％CI 为 0.46～0.86，P＝0.003]。Li D

等[10]的病例对照研究不但表明使用二甲双胍与未使用

相比，胰腺癌的发生风险显著降低[比值比（OR）为0.38，

95％CI 为 0.22～0.69，P＝0.001]，而且表明使用胰岛素

使胰腺癌的发生风险显著升高。

但是Walker EJ等[11]的病例对照研究表明，二甲双胍

不显著降低糖尿病患者胰腺癌的发生风险[从未使用

组：OR＝1.44，95％CI（0.78，2.67）；使用组：OR＝1.19，

95％CI（0.72，1.99）]。Singh S 等 [12]的 Meta 分析结果也

表明，使用二甲双胍虽然可降低胰腺癌的发生风险，但

是与未使用二甲双胍相比差异无统计学意义[n＝9，

OR＝0.76，95％CI（0.57，1.03），P＝0.073]；使用磺脲类

降糖药与未使用相比胰腺癌的发病率增加 70％[n＝8，

OR＝1.7，95％CI（1.27，2.28），P＜0.001]；使用噻唑烷二

酮类降糖药与未使用相比，对胰腺癌发病率的影响差异

无统计学意义 [OR＝1.02，95％ CI（0.81，1.30），P＝

0.844]；使用胰岛素与未使用相比不显著增加胰腺

癌的发病率[n＝7，OR＝1.59，95％CI（0.85，2.96），P＝

0.144]。

总结以上研究可知，二甲双胍可一定程度降低胰腺

癌发生风险，而磺脲类降糖药和胰岛素的使用可能增加

胰腺癌发生风险。值得注意的是，上述各研究之间方法

学和患者所服用药物的确定方面存在很大的差异，如：

有的按用过药/没用过药分组，有的按用药品种分组，却未

考虑剂量差异等；有的是靠患者回忆，有的是根据医疗记

录，则可能受患者记忆模糊和医疗记录缺失的影响。

1.2 延长胰腺癌患者的生存时间

二甲双弧能否延长胰腺癌患者的生存时间还存在

一定争议。有研究表明，二甲双胍能延长胰腺癌手术患

者的生存时间[风险比（HR）＝0.79，95％CI（0.67，0.93），

P＝0.005][13-14]。Jo A 等 [15]研究表明，同时患有胰腺癌

和糖尿病的患者使用二甲双胍与未使用相比，胰腺

癌死亡率显著下降[HR＝0.73，95％CI（0.61，0.87），P＜

0.001]。在晚期胰腺癌患者中的一项回顾性研究表明，

使用二甲双胍相比使用其他降糖药能延长晚期胰腺癌

患者的生存时间[HR＝0.697，95％CI（0.491，1.990），P＝

0.044][16]。一项逆倾向加权Cox比例风险回归模型研究

表明，二甲双胍使患有胰腺癌的糖尿病患者的死亡率

下降 12％[HR＝0.88，95％CI（0.81，0.96），P＜0.01][17]，

尤其是晚期胰腺癌患者获益更多[18]。

但另一项传统的Cox比例风险回归模型研究表明，

确诊为胰腺癌的糖尿病患者没有从二甲双胍使用上获

益[HR＝0.93，95％CI（0.81，1.07），P＝0.28] [19]。Ambe CM

等[20]的研究显示，二甲双胍未显著延长胰腺癌手术患者

的生存时间。

上述流行病学研究结果的差异可能是由不同研究

采用不同病例选择和分析方法导致的，对于二甲双胍延

长胰腺癌患者生存时间的作用还需要进一步验证。

1.3 增加癌细胞对放化疗的敏感性

多项临床前研究结果表明，二甲双胍与化疗药物联

用，能提高化疗药物的抗肿瘤作用。二甲双胍与白藜芦

醇联用可增强白藜芦醇对胰腺癌细胞 MiaPaCa-2、

Panc-1和Capan-2生长的抑制作用并促进细胞凋亡，且

在裸鼠模型中也显示出对癌细胞生长的抑制作用[21]；二

甲双胍与吉西他滨联用，在体内外均能增强后者对胰腺

癌细胞CFPAC-1的抑制作用并促进细胞凋亡[22]。另有

研究表明，二甲双胍还能增加胰腺癌细胞MiaPaCa-2和

Panc-1对放疗的敏感性[23]。

然而，有临床试验结果表明，二甲双胍联合紫杉醇

对吉西他滨耐受的晚期胰腺癌患者无效[24]。这提示，二

甲双胍虽然在临床前研究中的放化疗增敏作用较为乐

观，但仍有待进一步的临床试验结果来证实。

2 二甲双胍抗胰腺癌的作用机制

2.1 激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）

AMPK的失活在胰腺癌的发生、发展中发挥重要作

用，并导致相关预后差和密集的间质反应，而二甲双胍

作为AMPK的活化剂，通过直接或间接激活AMPK发挥

抗胰腺癌作用。如Karnevi E等[25]研究发现，二甲双胍通

过直接激活 AMPKThr172和抑制胰岛素/胰岛素样生长因

子受体（IR/IGF-IR）间接激活AMPKThr172抑制胰腺癌细胞

Bxpc-3和MiaPaCa-2的生长。Duan W等[26]研究发现，二

甲双胍通过直接激活AMPK减少CFPAC-1细胞中致纤

维化细胞因子，增加吉西他滨的疗效。另有相关研究表

明，IR/IGF-IR 通过 mTOR 通路促进 G 蛋白偶联受体

（GPCR）类似物诱导的细胞内钙离子浓度升高而导致胰

腺癌细胞增殖，二甲双胍可通过直接激活 AMPK 抑制

mTOR通路，从而解除胰岛素对GPCR通路的增强作用，

进而抑制胰腺癌细胞DNA合成和细胞增殖[27-28]。

2.2 抑制炎症因子

二甲双胍还可通过抑制炎症通路中的多种目标分

子发挥抗炎和抗血管内皮细胞生成的作用，从而发挥抗

胰腺癌作用。核因子κB（NF-κB）是能调节多种炎症和

免疫基因表达的一种重要的转录调控因子，参与免疫、

炎症、应激等反应，同时也参与调控细胞分化、增殖、凋

亡等过程。信号转导及转录活化因子3（STAT3）是细胞

内重要的信号转导蛋白，其异常激活与多种恶性肿瘤的

发生及其血管生成密切相关。二甲双胍可减少NF-κB
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和 STAT3的活化，下调 NF-κB 调控的肿瘤坏死因子α

（TNF-α）（约 65％，P＜0.01）、转化生长因子β1（TGF-β1）

（约 70％，P＜0.05）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）（约

77％，P＜0.01）和白细胞介素 1β（IL-1β）（约 80％，P＜

0.01）mRNA的表达，发挥抗炎和抗血管内皮细胞生成的

作用，从而发挥抗胰腺癌作用[29]。

2.3 抑制特异蛋白转录因子

有研究表明 ，在胰腺癌细胞 Panc-1、L3.6pL 和

Panc28中，二甲双胍通过抑制特异蛋白（Sp）转录因子

Sp1、Sp3 和 Sp4 以及下调 Sp 调控的促癌因子 bcl-2、

survivin、cyclin D1、血管内皮生长因子及受体、脂肪酸合

成酶等发挥抗肿瘤作用[30]。另有研究表明，二甲双胍通

过降低Bax、bcl、CLIN蛋白的表达，不但可促进胰腺癌

细胞CFPAC-1的凋亡、抑制细胞增殖，还可提高其对吉

西他滨[31]、5-氟尿嘧啶[32]的敏感性。

2.4 抑制肿瘤干细胞

近年来发现，肿瘤干细胞存在于多种恶性肿瘤中，

表现出生存时间长和较强的自我更新能力、抗凋亡能

力、分化能力，导致肿瘤的快速生长、转移/浸润和对化疗

药物产生耐药性。Gou S等[33]研究发现，二甲双胍通过

抑制mTOR通路可以抑制肿瘤干细胞CD133+的增殖，从

而抑制肿瘤的复发、转移和产生耐药性。微小RNA是

一类不编码蛋白的RNA，在基因表达中发挥着重要的作

用，还参与一系列生命过程，比如细胞的增殖、分化、凋

亡、能量代谢等，而这些可能在调控肿瘤干细胞的基因

型和肿瘤的发生、发展中发挥重要作用。Tanaka R等[34]

研究发现，二甲双胍通过抑制致癌性微小RNA miR-221

的表达，进而增加p27的表达，使细胞周期停滞于G1期，

从而抑制Panc-1细胞的增殖。

2.5 其他

二甲双胍可抑制脂肪胆酸合成酶，降低胰腺癌中棕

榈酸酯的合成，从而抑制肿瘤的生长[35]。另外，二甲双

胍还可通过减少 MiaPaCa-2和 Panc-1细胞中的活性氧

簇，增加锰超氧化物歧化酶（MnSOD）表达，降低还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶2（NOX2）

和NOX4水平，从而抑制胰腺癌细胞的生长[36]。

3 总结与展望

二甲双胍是一种被临床确认安全、有效的降糖药。

无论是在体外研究还是体内研究中，都有大量证据显示

二甲双胍能通过多种机制抑制胰腺癌细胞增殖，促进癌

细胞凋亡，而发挥抗胰腺癌作用，并增加癌细胞对放化

疗的敏感性。虽然二甲双胍抗胰腺癌作用的临床前研

究结果较为乐观，但其相关临床研究结果还存在差异，

由于目前已有的临床研究的方法学仍存在一定局限性，

还需设计更严密的临床试验以获取更充分的证据，从而

为治疗胰腺癌开辟新的途径。
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