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二甲双胍在 II型糖尿病合并肝癌中的研究进展 *
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摘要：多年来二甲双胍以其安全性高、价格低及疗效好的优点而广泛应用于临床治疗糖尿病。糖尿病增加了肝癌的罹患率并影响

其预后。近年来研究发现二甲双胍在治疗 II型糖尿病（T2MD）患者时亦降低了其罹患肝癌的风险，大量研究证明其具有抗癌及协

同抗癌作用。现本文对二甲双胍在 II型糖尿病患者中对肝癌发生的影响进行探讨，对二甲双胍抑制肿瘤的分子生物学机制进行

了介绍，列举了最新的实验研究数据，并对现有临床数据进行分析，对于二甲双胍未来的研究方向提出了预期，对于二甲双胍未

来在 II型糖尿病患者中肝癌的预防作用进行了简要的总结及未来使用的展望，对于其在 II型糖尿病合并肝癌的患者中的治疗作

用进行了前瞻性的探讨，为二甲双胍在其他癌症防治中的应用提出了可能性。
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The Research Progress of Metformin in Type II Diabetes Mellitus with Liver
Cancer*

As a safe, cheap and effective diabetes drug, metformin has been used for many years. Diabetes increases the risk of

liver cancer and affects its prognosis. In recent years, it is found that metformin reduces the pancreatic cancer risk in the treatment of dia-

betic patients, a large of experiments also prove that it has anti-cancer and synergistic anticancer effect. This paper focused on the effects

of metformin on treatment of II type diabetes, discussed the curative effect on liver cancer, suggested the molecular biology mechanism

of inhibiting tumor, listed the latest experiment researches, analyzed the existed clinical data, proposed the further study of anticancer

mechanism and clinical treatment. Metformin for a future role in prevention of hepatocellular carcinoma in patients with type II diabetes

are briefly summarized and future prospects, which in type II diabetic patients with liver cancer in a prospective study of the effect of

treatment. Metformin for application in other cancer prevention also raises possibilities.
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前言

近年来由于人口老龄化及现代生活方式的普及等原因，我

国糖尿病患者数量激增并且以 T2MD为主。因肥胖、胰岛素抵

抗、代谢失衡等因素在 T2MD患者中肝癌的发病率较健康人

群增高,且研究发现肝癌患者 T2MD患病率也明显增高[1]。肝癌

是一种恶性程度高、进展快、预后极差、病死率高、术后极易复

发且对化放疗不敏感的肿瘤，5年存活率低于 40%[2]。近年来糖

尿病的治疗不断发展，手段不断丰富。目前二甲双胍是 T2MD

治疗的最常用药物之一。另外，二甲双胍已被证明可有效地预

防非酒精性脂肪性肝病进展。无论是病例数据研究还是分子生

物学基础研究都有越来越多的数据支持二甲双胍的使用与降

低糖尿病患者患癌症风险相关联[3]。二甲双胍应用于肿瘤化学

预防的研究最早由 Evans等于 2005年提出，他的一项大型队

列研究[4]表明二甲双胍的应用明显降低了 T2MD患者的癌症

患病率。Libby团队[5]和 Bowker团队[6]分别进行的前瞻性队列

研究也均支持这一观点。这些研究的发表促进了对于二甲双胍

在 T2MD合并肝癌中的作用的进一步研究。

1 二甲双胍抗肝癌机制的研究

目前提出的二甲双胍抑制肝癌发生的机制主要包括以下

几种[7]：（1）通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophos-

phate activated protein kinase, AMPK)抑制哺乳动物的雷帕霉素

靶点(mammalian target of rapamycin, mTOR)通路；（2）通过 p53

相关或非相关的机制诱导了细胞凋亡；（3）通过负向调控缺氧

诱导因子 1a和血管内皮生长因子抑制血管生长；（4）通过降低

细胞周期蛋白 D1的表达水平和视网膜母细胞瘤样蛋白磷酸

化来阻断部分的细胞循环。

5392· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.27 SEP.2017

1.1 二甲双胍在机体中的作用过程

二甲双胍的降糖作用源于对于肝细胞中糖异生和糖原分

解的抑制作用[8]，并且通过降低血清葡萄糖，间接的下调了血液

中胰岛素[9]和胰岛素生长因子 -1的含量[10]。另外，二甲双胍在

肝细胞中与线粒体电子传递链上的复合酶 1的可逆结合引起

了细胞的应激反应 [11]。这一反应导致了磷酸腺苷（adenosine

monophosphate, AMP）的增加和三磷酸腺苷(adenosine triphos-

phate, ATP)的产生减少，进而导致了与磷酸腺苷激酶（AMP ki-

nase, AMPK）结合的 AMP数量增加，而 AMPK在正常细胞和

肿瘤细胞中都是构象变化和激活的关键调节点。在缺氧和营养

不良等条件下出现的细胞应激同样增加了 AMP的数量。构象

变化被 AMPK 激活后促进了肝激酶 B1 (liver kinase B1,

LKB1)，使 AMPK磷酸化，反过来又促进了 Tsc1/2基因的磷酸

化。这一系列反应形成了对 mTOR的负向调控[14]。二甲双胍通

过激活 AMPK改善了胰岛素抵抗，进而阻止了肝细胞释放葡

萄糖，促进骨骼肌吸收葡萄糖[15]。二甲双胍还可能通过多种机

制恢复了胰岛素敏感性，包括抑制游离脂肪酸形成限制了脂质

储存，乙酰辅酶 a羧化酶 1 (acetyl-CoA carboxylase 1, ACC1),

乙酰辅酶 a 羧化酶 2 (acetyl-CoA carboxylase2, ACC2)和

HMG-CoA还原酶的 AMPK抑制[16]减少了脂肪酸合酶的表达，

并激活了丙二酰辅酶 a羧化酶[17]。此外，AMPK通过对转录因

子 SREBP-1 c的抑制作用进而抑制了脂肪酸合成[18]，该转录因

子由于葡萄糖和胰岛素的过量引导[19]，在非酒精性脂肪肝(alco-

holic fatty liver disease, NAFLD)患者中可见升高。有趣的是二

甲双胍在调节脂肪因子合成中也显现出了作用，这个其中就包

括了肿瘤坏死因子 琢、白细胞介素 -6这两种脂肪因子，这个作

用可以直接刺激 AMPK从而增加了游离脂肪酸的 茁-氧化[20]，

进一步防止了肝脏脂肪堆积。张等研究[21]表明二甲双胍通过减

少环磷酸腺苷的产生对儿茶酚胺诱导的脂肪分解过程产生拮

抗作用。

1.2 二甲双胍对 PI3K/Akt/mTOR通路的影响

PI3K/Akt/mTOR通路的激活在恶性肿瘤中十分常见，这一

通路参与了细胞周期进程、蛋白质合成、细胞生长和血管生成

过程中下游信号效应分子的磷酸化。在对缺少二甲双胍作用的

LKB1 缺失小鼠试验中显示二甲双胍至少通过 LKB1-AMPK

依赖机制对 mTOR通路产生了抑制作用[22]。我们可以通过它的

这个机制以及它的降低胰岛素效果解释它在细胞存活和代谢

中的作用。胰岛素对细胞有促进有丝分裂和促进存活的作用，

而在肿瘤细胞中胰岛素受体通常呈现高表达状态，这使得肿瘤

细胞对胰岛素的刺激更敏感。最终，二甲双胍抑制了 mTOR通

路及其下游效应器[23]。这些效应器中包括了 eIF4E，而 eIF4E通

常以 eIF4E-结合蛋白（eIF4E-binding proteins, 4E-BPs）的形式

存在。当 4E-BPs通过 mTORC1磷酸化时便分离出 eIF4E，这些

eIF4E与其他蛋白分子结合开始翻译，这其中就包括了与肿瘤

发生进程（尤其包括了细胞循坏、血管生成和细胞凋亡过程）相

关的蛋白质的 mRNAs编码的翻译[24]。mTORC1的其他效应器

还包括了调控细胞周期的 cyclin D1，控制核糖体产生的

p70S6K => phospho-S6，和调控脂质合成的 SREBP，这些均于

肿瘤的发生过程有密切的关系。

1.3 二甲双胍在肿瘤细胞生长中的负向调节

Weinberg和 Hanahan对于二甲双胍对肿瘤的具体影响已

经给出了解释[25]。在肿瘤发生过程中细胞团的迅速生长很快造

成了营养和氧的供应不足，快速生长的肿瘤被缺氧所阻碍。然

而肿瘤细胞却有能力规避这些限制。在细胞在应激的条件下可

能出现 AMPK活性不足、mTOR途径被激活和不受控的细胞

生长，二甲双胍作为 AMPK的活化剂便起到了化学性预防的

作用。血管生长在肿瘤细胞的生长和侵袭过程中起到至关重要

的作用，有研究[14]表明二甲双胍对于氧诱导因子 1琢、肿瘤坏死
因子 -琢、纤溶酶原激活剂抑制物 -1和冯血管性假血友病因子

的负向调节作用降低了血管内皮生长因子(VEGF)水平，最终

抑制了血管生成。

1.4 二甲双胍在肿瘤发生过程中的抑制作用

二甲双胍通过 p53依赖或独立的机制在诱导细胞凋亡过

程中起到了作用，肿瘤抑制基因 p53参与了 DNA损伤修复和

细胞周期调控。p53的激活在营养匮乏的条件下诱导了细胞的

凋亡。p53调控细胞色素 c氧化酶 2 (cytochrome c oxidase 2,

SCO2)合成过程，允许线粒体进行有效的氧化磷酸化。在超过

50%肿瘤中可见 p53缺乏细胞，这些细胞中 SCO2活动减少，

而且在缺氧环境下细胞代谢处于监管放松状态[10]。当这些细胞

暴露于二甲双胍导致的能量危机时便由于节约能量机制的匮

乏最终导致细胞凋亡。二甲双胍降低了细胞周期蛋白 D1的表

达，通过细胞增殖的剂量相关抑制作用部分阻止了细胞周期。

因此二甲双胍在以上这些肿瘤发生过程中的关键点起到了抑

制作用。

在体外实验数据 [26] 中已经证实二甲双胍在 HepG2型和

Huh7型肝癌细胞增殖[27]中有效的抑制作用。在几个肝癌细胞

株中观察到细胞周期阻滞在 G0/G1期[28]，这与 g1期细胞周期蛋

白十分相关，尤其是细胞周期蛋白 D1、细胞周期蛋白 E、细胞

周期蛋白依赖性激酶 4。体内试验[11]中也已经证明了二甲双胍

可能通过 mTOR通路在细胞凋亡、细胞循环、细胞增殖过程中

产生了影响。熊等[29]在一项 HepG2裸鼠细胞移植到裸鼠体内

研究中证明 200毫克 /千克每日剂量的二甲双胍治疗导致肿

瘤体积减少了 40.8%。这项研究还显示二甲双胍抑制了 mTOR

下游的蛋白质合成机制、抑制了细胞增殖、诱导了细胞凋亡。在

二乙基亚硝胺诱发肝癌小鼠模型中，二甲双胍被证明通过下调

酯酶的表达下调了脂质含量[30]，此外这些酯酶通过异位表达释

放了二甲双胍介导的生长抑制作用。

2 二甲双胍抗肝癌作用的临床数据

人口数据证明了二甲双胍在糖尿病人群中是一种有效的

肝癌化学预防药物[31,32]。在一项大样本量的病例对照研究[33]中

已经证明了二甲双胍有助于降低糖尿病患者患肝癌风险，而且

糖尿病患者使用二甲双胍的时间每增加一年均可降低 7%并发

肝癌的概率。在一项 meta分析 [34] 中显示二甲双胍的使用在

T2MD的患者中降低了约 70%并发肝癌的风险。另一个 meta

分析[35]共分析了 334,307例 T2MD患者数据，其中 22,650名患

者并发肝癌，结果表明二甲双胍的使用使肝癌发生率减少了

50%。在另一项类似的 meta分析[36]中甚至表明二甲双胍比其他

降糖药物降低肝癌发生率的效果更明显。虽然这些数据看起来

很显著，但是我们要注意这些 meta分析选取的都是观察性的
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研究，为了确切证明二甲双胍是否有化学预防作用还需要高质

量的随机实验研究。

目前关于已诊断肝癌的患者文献报道还比较少见[37]。目前

已经出现了对于已诊断肝癌患者的回顾性临床研究，虽然诊断

前的二甲双胍使用时间数据是不可用的。关于二甲双胍在肝癌

射频消融术（radiofrequency ablation, RFA)中的联合应用的前

瞻性研究[38]也已经开始尝试。在一项针对并发早期肝癌的糖尿

病患者使用 RFA联合二甲双胍治疗的一项前瞻性队列研究中

显示：二甲双胍作为化疗辅助药物可降低患者死亡率。而磺脲

类药物和胰岛素均没有达到二甲双胍相同效果。

鉴于偶有乳酸中毒的案例报道，临床上对于二甲双胍在肝

硬化患者中的使用一直处于不确定状态。最近一项研究[39]表明

肝硬化患者可以安全的使用二甲双胍。此外二甲双胍可将肝硬

化患者死亡率降低 57%，显著的延长了生存时间。因此在慢性肝

病患者中使用二甲双胍作为肝癌的化学预防药物是十分合理

的，但是在肝癌的治疗中作为辅助化疗药物的疗效尚难以确定。

3 总结

鉴于观察性研究的固有缺陷，我们对于现有的研究结果还

应谨慎的看待。原因一是时间偏倚可能造成了二甲双胍对肝癌

有效果的假象[40]，其中包括恒定时间偏倚和时间延迟偏倚。原

因二是糖尿病患者为了调整血糖水平需要经常调整用药方案，

那么其中如唑烷二酮、磺脲类药物和胰岛素等药物是否造成了

对二甲双胍抗肝癌效果的高估呢？这一点我们尚不确定。部分

患者同时使用了他汀类药物控制血脂，而有研究已经表明他汀

类药物对于肝癌有一定的化学预防作用，这对于我们的观察结

果可能也会造成影响。考虑到二甲双胍的使用成本较低、安全

性好、降糖效果显著、有预防心血管疾病的作用[41]等优点，其在

T2MD患者中作为肝癌的预防性用药是值得推荐的。未来我们

需要更有说服力的前瞻性随机试验来证实二甲双胍预防肝癌

的效果，对于二甲双胍在肝癌治疗中的应用我们还需要更多的

研究。
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