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二甲双胍在乳腺癌进展和治疗中作用及其机制的研究进展
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[摘  要]  随着乳腺癌患者生存期的延长，肿瘤耐药性成为治疗过程的严峻挑战之一，临床通常将细胞死亡标志物的增加作为

预测乳腺肿瘤患者生存率提高的标准。通过刺激肿瘤细胞死亡途径来提高抗肿瘤药物治疗的效果，使用某些佐剂是一种可行的

方法。研究表明，二甲双胍（Met）是治疗Ⅱ型糖尿病的一线药物，同时具有抗肿瘤特性，其能增强细胞死亡机制，尤其是促进肿瘤

细胞自噬、凋亡和铁死亡。同时证明，Met对免疫系统的刺激作用在诱导肿瘤细胞死亡方面发挥作用，其诱导不同细胞死亡机制

在增敏抗肿瘤药物治疗中起着关键作用。本文论述了Met对乳腺癌肿瘤微环境（TME）的调控作用机制及其在抗肿瘤药物治疗

中的增敏作用，对Met在临床前和临床免疫治疗中的研究方向提出建议。
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二甲双胍（metformin，Met）是治疗Ⅱ型糖尿病的

一线降糖药物，也是一种潜在的抗肿瘤药物。在国

内外，女性乳腺癌发病率及病死率均位居肿瘤首

位[1-2]，乳腺癌耐药性和免疫逃逸现象已严重威胁众

多女性患者的生命健康。研究结果[3–7]显示，Met可

以在多种肿瘤中通过不同的作用机制发挥抗肿瘤效

应，在肿瘤治疗中有望实现再利用的目标。据统计，

仅有 3%左右的肿瘤学药物再利用研究取得成功[8]。

Met与标准化疗药物的组合提供的协同作用，延缓了

部分乳腺癌患者的疾病发展进程[9]，显示出其作为支

持主流抗癌疗法的潜力。因此，本文对Met作为肿瘤

治疗中的辅助药物的作用机制和益处，以及它的局

限性进行了批判性的回顾和讨论。

1   Met—潜在的抗乳腺癌药物

流行病学研究[10]表明，糖尿病与恶性肿瘤发病率

之间存在较高的相关性，尤其是与乳腺癌有密切关

系。Met是一种源于山羊豆（galega officinalis）的天

然草药萃取的口服双胍类降糖药物[11]，通过摄取外周

葡萄糖、减少肝糖异生，促进餐后降糖。腺苷酸活化

蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）是常

见的能量感应调节蛋白。作为Met上游信号通路的

关键靶点之一 ，当 AMP/三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）比率增加时，被动激活AMPK后下

调下游PI3K/AKT/mTOR等信号通路，参与调控细胞

能量代谢、增殖和应激[12]。Met可以通过线粒体和促

氧化剂酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 

adenine dinucleotide，NAD）抑 制 活 性 氧（reactive 

oxygen species，ROS）生成[13]，增加正常细胞中基因组

的稳定性，从而减弱肿瘤的侵袭和转移[14]。在肿瘤免

疫治疗中，Met激活AMPK后可抑制单核细胞中信号

转 导 子 和 转 录 激 活 子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）磷酸化及其向M2

型巨噬细胞的分化，抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移[15]。此外，Met可以减弱部分炎性因子（如TNF-α、

NF-κB、IL-6、IL-11等）的表达和活性，来发挥其抗肿

瘤作用[16]。

2  Met杀伤乳腺癌细胞的调控机制

2.1  对LKB1/mTOR和HER2信号通路的调节作用

肝激酶B1（liver kinase B1，LKB1）是一种重要的

抑瘤因子和激酶[17]，LKB1在乳腺癌组织中的表达水

平与患者总生存期成正比[18]，Met（一种间接AMPK

激活剂）激活AMPK上游的LKB1，阻断下游生长信

号效应因子mTOR转导，抑制肿瘤细胞增殖。研究

结果[19-21]表明，mTOR与化疗耐药性关系密切，可能是

通过激活人表皮生长因子受体2（HER2）诱导原癌蛋

白成为致癌蛋白，同时利用细胞功能缺失突变抑制

肿瘤阻抑蛋白。70 kD 核糖体蛋白 S6 激酶（70 kD 

ribosomal protein S6 kinase, P70RSK）是一种源于蛋

白磷酸酶 2A（protein phosphatase 2A，PP2A）的激酶，

可以磷酸化并激活蛋白激酶S6、HER2等癌蛋白合成

的诱导物。Met抑制mTOR后激活 PP2A，进而抑制
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P70RSK，减少HER2表达[22]。研究[23]表明，在肝癌中

IL-11 刺 激 肝 癌 细 胞 中 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracelluar regulated protein kinase, ERK）活性，导

致 90 kD 核糖体蛋白 S6 激酶（90 kD ribosomal S6 

kinase，P90RSK）活化和LKB1在S325（通过ERK）和

S428（通过P90RSK）的连续磷酸化，抑制AMPK并激

活mTOR和P70RSK，引起上皮细胞功能障碍和基质

细胞活化。据此推测，Met对新陈代谢、纤维化及肿

瘤的益处可能与 IL-11/ERK/P90RSK介导的LKB1抑

制疾病的背景下激活AMPK有关，同时对乳腺癌研

究也有一定的启发作用。

2.2  对细胞周期的阻滞作用

细胞周期蛋白G2（cyclin G2，CycG2）是一种重要

的细胞周期抑制蛋白，受雌二醇（estrogen 2，E2）结合的

雌激素受体（estrogen receptor, ER）的负调节，当CycG2

过表达时可导致细胞周期停滞于 P53 依赖的 G1

期[24–26]。研究[27]表明，在E2存在的情况下，ER+乳腺癌细

胞表达较低水平的CycG2，有助于它们的有丝分裂活动。

此外，在雌激素敏感的乳腺癌MCF-7细胞中，Met以

CycG2依赖的方式促进G1期细胞周期阻滞。受体酪氨

酸激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）可以诱导PI3K/

AKT/mTOR信号通路激活，促进ER磷酸化，抑制CycG2

表达阻滞细胞周期。而当使用mTOR抑制剂（如Met）

时，则可促进CycG2高表达，抑制乳腺癌细胞的增殖。

此外，敲除CycG2基因可减少E2缺失，并且抑制ER拮

抗剂氟维司群（fulvestrant）处理的乳腺癌MCF-7细胞的

细胞周期阻滞。CycG2是由雌激素调控基因CycG2编

码的一种常见的细胞周期蛋白准基因，当E2结合ER相

互作用时直接抑制 CycG2 基因转录 [25]。一项乳腺

癌 Meta 分析 [25]的结果表明，在侵袭性、预后不良的乳

腺癌患者中CycG2的表达与患者生存期密切相关。以

上发现均提示，提高CycG2有助于抑制乳腺癌相关信

号转导。

2.3  诱导自噬和凋亡的作用

自噬是指在代谢压力刺激下通过溶酶体降解未

折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）和不

必要的细胞器的过程。作为一把“双刃剑”伴随癌细

胞死亡或存活[28-29]，自噬可能导致自噬细胞本身死亡

或肿瘤细胞凋亡。一方面 PI3K/AKT信号通路与细

胞自噬、凋亡相关，mTOR是 PI3K/AKT通路重要的

下游调节因子，在蛋白质合成和自噬中起重要作用。

AKT是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，维持细胞存活和葡

萄糖稳态平衡，AKT2 在胰岛素敏感组织中表达较

高，并且常参与乳腺癌细胞的存活和增殖[30–32]。

mTORC2磷酸化可激活AKT，使 Ser253残基上的转

录因子叉头框O3（forkhead box O3，FOXO3）磷酸化，

导致其失活和细胞质隔离诱导自噬。Met 通过

AMPK介导的糖异生抑制，减少胰岛素的释放和活

性，阻断mTORC2的激活，进而保持FOXO3的活性。

另一方面，AMPK 在 Ser413 残基上将 FOXO3 磷酸

化，也可导致其活性增加[33]。然而，自噬活动受到抑

制时，UPR大量积累表明受损蛋白积累，进而诱导肿

瘤的发生。Met可以触发受损细胞中的自噬细胞死

亡，从而防止肿瘤的发生[34]。

细胞凋亡是细胞程序性死亡的主要形式，由半

胱氨酸—天冬氨酸酶（caspase）的级联反应激活触发

典型凋亡信号通路。研究[35]发现，Z-Vad（细胞凋亡抑

制剂）与Met的联合治疗明显抑制了乳腺癌MCF-7

细胞的存活和增殖。此外也有类似发现，萝卜硫素

和纳米 Met（nanocarriers-Met）联合作用 HER2+乳腺

癌细胞后Bcl-2表达显著降低而BAX表达显著升高，

并且细胞死亡增加与BAX水平直接相关[36]。

2.4  诱导铁死亡

铁死亡是一种铁依赖的脂质过氧化堆积造成肿瘤

细胞死亡的形式，主要特征包括线粒体外膜破裂和线

粒体嵴减少或消失[37]。溶质运载蛋白 7家族成员 11

（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）是一种关

键的铁死亡调节蛋白，在乳腺癌、肺癌等恶性肿瘤中表

达上调，促使肿瘤细胞抗氧化能力增强。据报道[38]，泛

素折叠修饰因子1（ubiquitin-fold modifier 1，UFM1）和

SLC7A11具有相关性，Met直接抑制UFM1表达，并且

通过抑制SLC7A11的类泛素化修饰破坏SLC7A11蛋

白稳定性，降低谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）蛋白水平和增加脂质ROS含量，来

诱导乳腺癌细胞发生铁死亡。

2.5  对ROS产生的刺激作用

研究[39]表明，Met对正常细胞和肿瘤细胞的DNA

损伤以及细胞死亡具有双重作用。生理浓度下的

Met 可抑制 NAD，激活 AMPK 诱导线粒体 ROS

（mtROS）的产生，导致mTORC1表达下降，促进肿瘤

细胞发生凋亡[40]。另一方面，Met激活mtROS后，刺

激 CD8+ TIL 中的糖酵解和核因子 -E2 相关因子 2

（NF-E2-related factor 2，Nrf2），Nrf2通过自噬和谷氨

酰胺分解促进mTORC1的激活。体内实验发现，Met

可促进荷瘤小鼠肿瘤浸润性 CD8+ TIL 中 ROS 的产

生，ROS以糖酵解依赖的方式激活Nrf2，而后Nrf2诱

导P62表达，促进细胞自噬。自噬衍生的α-酮戊二酸

通过携带RagB的GTP将mTOR转移到溶酶体膜而

激活mTORC1，后者在 S351磷酸化 P62后与Keap1/

Nrf2复合体相互作用，进一步激活Nrf2形成一个正

反馈循环（图 1），促进CD8+ TIL增殖[13]，触发Met依

赖性抗肿瘤免疫。
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IGF-1：胰岛素生长因子 -1（insulin-like growth factor 1）；IGF-1R：胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like growth factor 1 

receptor）；OTC1：有机转运蛋白1（organic transporter 1）；Cys：半胱氨酸（cysteine）；GSH：谷胱甘肽（glutathione）；

ADP：二磷酸腺苷（adenosine diphosphate）。

图1  Met诱导乳腺癌细胞死亡的机制图（改绘自hppts://BioRender.com）

3    Met对乳腺癌肿瘤微环境的调控作用

刺激肿瘤免疫因子是抑制肿瘤生长的新型治疗

方法之一。Met在放化疗过程中可以减轻正常组织

毒性，并对肿瘤细胞产生增敏作用。在肿瘤微环境

中存在的肿瘤抑制性免疫细胞（包括CD4+细胞、CD8+

细胞和NK细胞等）、刺激肿瘤细胞侵袭与增殖的免

疫细胞（包括Treg细胞、肿瘤相关巨噬细胞等）。Met

的安全性已获得临床有效验证，其可以在肿瘤微环

境中通过调节原发性免疫细胞，进一步改善缺氧、抑

制慢性炎症，或许有潜在的抗肿瘤作用。

3.1  激活T细胞代谢活性

CD4+ T和CD8+ T细胞是免疫疗法的关键目标，

CD4+ T 细胞参与释放抗肿瘤细胞因子 TNF-α和

IFN-γ，这些细胞有助于CD8+ T细胞直接对抗癌细胞

的活性。研究[41]发现，在MHCⅡ分子高表达的肿瘤

中，CD4+ T 细胞可以直接抑制肿瘤，但在其他肿瘤

中，由抗原提呈细胞（APC）提呈的肿瘤抗原则可以激

活CD4+ T细胞。CD4+ T细胞有两个不同的亚群，包

括Th1和Th2细胞。Th1细胞释放抗肿瘤细胞因子，

导致肿瘤细胞的直接杀伤，并激活其他抗肿瘤免疫

细胞，包括CD8+ T细胞和NK 细胞；Th2 细胞通过

释放免疫抑制生长因子如 TGF-β和细胞因子，包

括 IL-4、IL-10、IL-13等诱导耐受性反应[42-43]。研究[44]

发现，用Met处理与单核细胞共培养的HER2+乳腺癌

细胞后 IL-10释放下降，同时刺激 IFN-γ的释放。另

一项临床研究结果[45]表明，Met 治疗可以增加早期

乳腺癌患者中 T 淋巴细胞（包括CD4+ T细胞）的浸

润。

3.2  影响巨噬细胞极化

巨噬细胞是肿瘤微环境的关键调节者，巨噬细

胞的活化状态可以分为两个亚类，即经典活化的M1

型和选择性活化的M2型[46]。M1型巨噬细胞活化后

IL-1β释放增多，进一步刺激肿瘤细胞对PD-L1的表

达，导致抗肿瘤免疫细胞的衰竭[47]。在体内实验中发

现，Met明显抑制乳腺癌荷瘤小鼠脾中M样巨噬细胞

（F4/80+CD206+），同时可抑制单核髓源性抑制细胞和

Treg细胞（CD4+CD25+Foxp3+）[48]。此外，在乳腺癌中

的研究[49]也已证实，Met给药后促进肿瘤相关巨噬细

胞向M1型巨噬细胞的重编程，抑制M2型巨噬细胞

的促肿瘤效应。随后在另一项胰腺肿瘤模型研究[50]

中发现，Met 显著减少了促肿瘤细胞因子如 IL-1 和

TGF-β的释放，从而抑制巨噬细胞向肿瘤相关巨噬细

胞的极化，招募CTL到肿瘤组织，恢复免疫系统的抗

肿瘤功能。以上研究结果均表明，Met能够激发巨噬

细胞的极化。然而，Met与肿瘤细胞和其他免疫细胞

如何相互作用的机制有待挖掘。

3.3  减少中性粒细胞的募集

肿瘤细胞增殖过程中产生炎症反应，导致中性

粒细胞水平升高，而功能性淋巴细胞水平通常降低。

中性粒细胞诱导几种细胞因子，例如血管内皮生长

因子（VEGF），其有助于血管生成和肿瘤生长[51]。中
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性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 率（neutrophil/lymphocyte 

ratio，NLR）是一种典型的炎症标志物。研究[52]表明，

NLR与乳腺癌患者总生存率具有较强的相关性，但

没有确定的 NLR 值可以证实较高的病死率。此

外，中性粒细胞计数过多可能会导致纤维网状

结构及其分泌物增加，包括染色质和蛋白质 [53]。

中性粒细胞膜的不稳定导致密集网状结构的释

放，这可能会诱导与几种自身免疫性疾病相关的持

续性炎症[54]。Met已被证明可抑制蛋白激酶CβⅡ向

细胞膜的转移，并防止NAD氧化酶的下游激活，减少

中性粒细胞募集，进一步缓解肿瘤患者继发性免疫

炎症[55]。

4    Met增敏作用的应用

Met可以促进DNA修复，防止基因组不稳定和

细胞突变。此外，抑制线粒体和促氧化剂酶也可以

减少正常细胞中基因组的不稳定性，并且减少肿瘤

的侵袭、血管生成和转移。多项研究[56]显示，乳腺癌

风险和Ⅱ型糖尿病以及Met之间具有紧密联系，胰岛

素抵抗和高胰岛素血症被认为是癌症发生的独立危

险因素。回顾性临床数据及其在培养的乳腺癌细胞

和动物模型中进行的临床前研究结果一再表明，Met

可能具有协同增敏作用而用于乳腺癌的治疗（表1）。

表1    Met在乳腺癌中协同治疗的研究

药物协同治疗

Met和白藜芦醇

Met和抗HER2

Met和紫杉醇

Met和阿司匹林

Met和靶向METTL3

Met和2-D-G

Met和标准治疗

作用机制和疗效

Met能抑制低浓度白藜芦醇诱导的细胞增殖和迁移，而促进高浓度白藜芦

醇诱导的细胞凋亡。Met联合白藜芦醇对TNBC发挥协同治疗作用而有效

阻止肿瘤生长

Met 抑制 BCAHC-1 细胞中胰岛素诱导的 IR 活化，激活 MEK/MAPK 和

PI3K/AKT；阻滞细胞周期蛋白D1表达

通过激活TLR-MyD88-ERK的Toll样受体信号协同诱导细胞毒性和凋亡

通过分泌TGF-β1促进4T1细胞凋亡

Met通过miR-483-3p/METTL3/m6A/p21途径发挥抗乳腺癌增殖活性

Met和2-D-G协同降低乳腺癌细胞中PD-L1水平及其活化T细胞PD-1水平

在标准乳腺癌治疗中添加Met并未明显改善肿瘤侵袭性和患者的无疾病生

存期

肿瘤类型

TNBC

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

TNBC

乳腺癌

研究类型

MDA-MB-231细胞

BCAHC-1细胞

4T1细胞BALB/c鼠模型

4T1细胞

SUM1315、MCF-7、BT474细胞

MDA-MB-231、BT-549细胞

随机临床实验

参考文献

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

TNBC：三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer）；2-D-G: 2-脱氧-D-葡萄糖（2-deoxy-D-glucose）。

4.1  增效曲妥珠单抗

HER2通过与 IGF-1R形成异二聚体而被激活和

磷酸化，两者相互作用与靶向 HER2 的单克隆抗体

（如曲妥珠单抗）的耐药性密切相关[64-65]。研究[66]发

现，曲妥珠单抗耐药胃癌细胞（N87TR、SNU216TR）

由生物钟基因BMAL1-CLOCK-PER1轴调节己糖激

酶 2（hexokinase 2, HK2）介导的糖酵解活性上调，呈

现昼夜节律震荡触发曲妥珠单抗耐药。人昼夜节律

蛋白 1（period circadian regulator 1，PER1）与过氧化

物酶体增殖物激活受体-γ相互作用影响PER1转录活

性，研究者在 PER1敲除的肿瘤中发现，HK2表达下

调后糖酵解活性通常降低并且失去昼夜节律变化。

根据HK2昼夜节律变化给予糖酵解抑制剂Met治疗

可显著弱化曲妥珠单抗的耐药性。基于以上研究发

现，曲妥珠单抗作为已知最常用的HER2+乳腺癌患者

的用药，这一研究可能为乳腺癌的基础研究提供新

的思路。

4.2  提高PD-1阻断剂的效率

免疫检查点抑制剂的主要作用机制是诱导CTL

和NK细胞的凋亡[67]。在这一过程中，PD-1和CTL相

关蛋白 4（CTLA4）是关键的两个靶点[68]。据报道，

Met能增强抗肿瘤活性并且辅助维持免疫检测CTL

阈值。PD-1与肿瘤细胞释放的PD-L1结合导致CTL

中凋亡级联的激活，而且Met激活AMPK后，其磷酸

化AMPK直接下调PD-L1的表达[69–71]。此外，Met还

可以磷酸化YAP-1蛋白并阻止该蛋白向细胞核内转

移，进一步抑制PD-L1的表达[72]。另一方面，CD8+ T

细胞中 AMPK 的激活后抑制 miR-107 表达，并且使

PD-1和Tim-3组成的免疫检查点的表达下调[73]。

5  结  语

乳腺癌是全球女性中发病率位居榜首（约占

31%）的恶性肿瘤[2]，被称为危害女性健康的“第一杀

手”，目前治疗手段仍有限。降糖药Met的低成本性

和高安全性在临床得到广泛使用。近年来，Met发挥

抑制乳腺肿瘤的作用已经从分子、细胞、动物多个维

度得到客观地验证，但临床数据支撑尚不全面，现在

不可断定Met对临床有益，这需要更多的临床试验来

指导Met的未来使用方向，并为正在进行的基础实验

性研究提供足够的客观信息。另一方面，对于Met的
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基础研究工作，可以进一步探索Met协同作用；此外，

改进该药分子结构和剂型，以期形成靶向药物等。

相信随着Met再利用的深入研究，将为乳腺癌患者或

者其他肿瘤患者提供更多样的治疗方案。
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