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二甲双胍抗膀胱癌药理机制的研究进展
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摘 要： 二甲双胍已成为临床治疗 2型糖尿病的一线口服降糖药，最新研究表明二甲双胍除了能通过改善胰岛素抵抗、抑

制肝脏糖异生等参与调节血糖水平外，还能明显降低糖尿病患者中卵巢癌、肝癌、肺癌等多种癌症的发生率、复发率和死

亡率。综述了二甲双胍能通过激活AMPK信号通路、诱导细胞周期停滞及细胞凋亡、抑制血管生成、抑制膀胱癌干细胞增

殖、增强化疗药物等对膀胱癌细胞的疗效等多种分子机制产生抗膀胱癌的作用，展望了其成为新一代治疗膀胱癌药物的

可能。
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Advance on pharmacological mechanism of metformin against bladder cancer
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Abstract: Currently, metformin has become a first-line oral hypoglycemic agent for the treatment of type 2 diabetes mellitus. The

latest research shows that metformin can not only play a role in regulating blood glucose level by improving insulin resistance and

inhibiting liver gluconeogenesis, but also significantly reduce the incidence, recurrence and mortality of many types of cancer, such

as ovarian cancer, liver cancer, and lung cancer in diabetic patients. This paper summarizes that metformin can produce anti-bladder

cancer effects by activating AMPK signaling pathway, inducing cell cycle arrest and apoptosis, inhibiting angiogenesis, inhibiting

the proliferation of bladder cancer stem cells, and enhancing the efficacy of chemotherapy drugs on bladder cancer cells and

provides the possibility of metformin as a new drugs for the treatment of bladder cancer.
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国家卫生健康委员会颁发的膀胱癌诊疗规

范（2018版）显示，全球范围内膀胱癌发病率位居所

有恶性肿瘤第 11 位，死亡率位居所有肿瘤的第 13

位、位列男性恶性肿瘤第 9位［1］。晚期膀胱癌患者

多采用以顺铂等化疗药物为基础的治疗方法，但不

良反应较大，导致患者依从较低、疗效不明显。美

国糖尿病学会和癌症学会联合发布的《糖尿病与癌

症共识报告》揭示糖尿病能显著增加肝癌、子宫内

膜癌、直肠癌、膀胱癌等的发生率和死亡率［2］。

二甲双胍作为临床治疗 2 型糖尿病的一线药

品，具有改善胰岛素抵抗，降低血糖以及保护心血

管等作用［3］。近年来，越来越多的证据表明二甲双

胍能显著降低糖尿病患者生殖、泌尿、消化、呼吸等

系统中多种肿瘤的发生率、死亡率。Wang等［4］研究

发现持续使用二甲双胍能显著提高糖尿病罹患卵

巢癌患者的生存率；Garrido等［5］研究显示神经生长

因子能显著增加卵巢上皮细胞和内皮细胞的增殖

及血管生长，进而导致卵巢癌的进一步恶化；相反，

二甲双胍能通过抑制卵巢上皮细胞的增殖和内皮

细胞的血管生长效应，明显抑制卵巢癌的发生发展
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进程。来成军等［6］利用体外肾癌细胞侵袭和迁移技

术证实二甲双胍能明显抑制肾癌细胞 786-0的增殖

和侵袭，更进一步研究发现二甲双胍可能是通过激

活AMPK/mTOR信号通路，进而下调基质金属蛋白

酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP2）、MMP9 蛋

白的表达，从而抑制肾癌的侵袭和转移。

一项 550 882例糖尿病患者的荟萃学分析发现

使用二甲双胍的糖尿病患者能显著降低罹患肝癌

的风险［7］。Xin等［8］研究显示二甲双胍能显著提高

糖尿病合并胰腺癌患者的存活率。Jin等［9］研究表

明二甲双胍能通过抑制肺癌细胞中E2F8的表达，进

而诱导肺癌细胞周期停滞在G1期，从而对抗癌细胞

增殖。有研究显示二甲双胍能使膀胱尿路上皮癌

的复发率降低39%，癌症相关的死亡率降低44%［10］。

同样的结论在丁显飞［11］的研究中得到证实。相反，

Goossens等［12］研究表明与磺酰脲类相比，二甲双胍

治疗并不能明显降低 2 型糖尿病患者膀胱癌发

病率。

综上，提示二甲双胍能否有效降低 2型糖尿病

患者膀胱癌的发病率还需更多的临床前瞻性队列

研究加以验证。尽管如此，二甲双胍通过改善胰岛

素抵抗、降低血糖以及抑制蛋白合成等多种生物学

效应对膀胱癌产生显著的抑制作用，其抗肿瘤作用

的部分信号通路及分子机制得到证实。本文就二

甲双胍抗膀胱癌的分子机制进行综述，随着对二甲

双胍抗肿瘤机制的深入研究，为临床预防、诊断、治

疗糖尿病以及肿瘤等多种疾病提供新思路，为新药

研发提供新的靶标。

1 激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein

kinase，AMPK）是人体的重要能量调节器，在维持人

体能量代谢平衡中扮演着十分重要的作用。二甲

双胍的降糖效应是通过激活 AMPK 信号通路来实

现的已成为国内外专家的共识。研究表明肿瘤细

胞的快速繁殖、转移需要需要大量的能量的供给，

提示二甲双胍可能通过活化AMPK信号通路，进而

抑制肿瘤细胞的能量代谢，抑制肿瘤的增殖和转

移。 Peng 等［13］研究发现二甲双胍能通过激活

AMPK 信号通路，进而抑制蛋白激酶 B（protein

kinase B，AKT），细胞外信号调节激酶（extracellular

signal-regulated kinase，ERK）的磷酸化，从而抑制膀

胱癌细胞的增殖和集落形成。更进一步，他们采用

原位植入技术，将膀胱癌 MB49细胞株植入到 C57

小鼠中，并将小鼠分组，采用不同剂量的二甲双胍

进行膀胱灌注，结果显示中等剂量［26、104 mg/（kg·d）］

的二甲双胍能显著抑制植入肿瘤细胞的生长和转

移，而大剂量二甲双胍［800 mg/（kg·d）］这一作用并

不明显［14］。

2 诱导细胞周期停滞及细胞凋亡

细胞从 1次分裂结束到下 1次分裂完成称为细

胞周期，细胞周期是 1个高度有序的过程，是每一个

正常细胞增殖的必经之路，而肿瘤是一类以细胞无

限增殖以及细胞周期紊乱为主要特征的疾病。最

新研究显示，二甲双胍能诱导肿瘤细胞的增殖周期

停滞，表现出抗肿瘤的活性。Pan等［15］利用N-甲基

亚硝基脲（MNU）诱导的大鼠原位膀胱癌模型证实

二甲双胍能够显著膀胱癌癌前病变向侵袭性膀胱

癌的发展进程，而体外实验表明，二甲双胍 20

mmol/L 能明显抑制信号转导与转录激活因子

3（transcription 3、STAT3）信号通路的激活，进而引

起膀胱癌细胞周期停滞，细胞增殖、迁移和侵袭减

少等。Zhang等［16］研究表明二甲双胍 5 mmol/L能通

过抑制细胞周期蛋白D1的表达，使膀胱癌 5637和

T24细胞的细胞周期停滞在G0/G1期，使膀胱癌细胞

增殖显著减少。

细胞凋亡是机体为了维持内环境的稳定，由基

因调控的细胞自主、有序死亡。正常人体组织的细

胞凋亡有利于机体组织的更新换代，而能否通过诱

导肿瘤细胞凋亡治疗癌症疾病以及其具体分子机

制越来越受到研究者们的重视。Zhang等［17］研究揭

示二甲双胍能够通过抑制 mTOR/S6K1 信号通路，

进而下调细胞型 Fas相关死亡区域蛋白样白介素-

1β - 转 换 酶 抑 制 蛋 白［fas-associated death

domain （FADD） -like interleukin-1β -converting

enzyme（FLICE）inhibitory protein，c-FLIP］的表达，

引起膀胱癌细胞对TRAIL的敏感性显著增强，从而

导致膀胱癌细胞凋亡显著增加。

3 抑制血管生成

血管生成是人体在已有血管基础上通过血管

内皮细胞增殖、迁移和分化以出芽的方式萌生的血

管分支。血管生成是肿瘤生长的关键步骤之一，在

肿瘤的发生、发展中扮演着重要角色，而通过抑制

肿瘤血管生成对治疗肿瘤有很大的潜力。早在

2001年，Jain等［18］提出通过服用抗血管生成药物，能

使异常的肿瘤血管正常化，进而更有效地运输氧、

营养和化疗药品到肿瘤组织，从而提高化疗药物的

疗效，间接发挥抗肿瘤的作用。Luo 等［3］研究发现

二甲双胍能通过下调人脐静脉内皮细胞（human
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umbilical vein endothelial cells，HUVECs）中 miR-21

表达，进而靶向负调控其靶标及下游相关信号通

路，最终抑制HUVECs的增殖、迁移和小管形成，证

实二甲双胍具有抗血管生成作用。该结果提示二

甲双胍可能通过抗血管生成进而影响肿瘤细胞的

生长。苗帅等［19］通过在裸鼠右侧腋窝皮下接种膀

胱癌T24细胞，建立膀胱癌的裸鼠皮下移植瘤模型，

实验组 ip 二甲双胍 200 mg/（kg·d），对照组 ip 等量

生理盐水，结果显示二甲双胍能抑制膀胱癌移植瘤

的质量、体积和成血管作用。

4 作用于膀胱癌干细胞

肿瘤干细胞的无限增殖为肿瘤的生长、复发提

供足够的细胞数量支持，而肿瘤干细胞的运动和迁

徙能力为肿瘤的转移、侵袭提供必需的前题条件。

Liu等［20］研究揭示二甲双胍 20 mmol/L能通过抑制

环氧化酶（cyclooxygenase，COX2）信号通路，进而

下调前列腺素 E2（Prostaglandin，PGE2）的表达以及

激活信号转导与转录激活因子（signal transduction

and transcription activators，STAT3）轴，发挥抑制膀

胱癌干细胞增殖的能力。

5 增强化疗药物的疗效

化疗药物仍是目前临床上用于治疗肿瘤的主

要手段之一，但是由于大多数化疗药物不良反应较

重，毒性反应较大，带来一定的局限性。Su等［21］研

究显示二甲双胍 1 mmol/L能够显著减少M2型丙酮

酸激酶（pyruvate kinase M2，PKM2）的表达，进一步

研究发现，PKM2 的表达下调能激活 AMPK，抑制

STAT3的表达，进而显著提高吡柔比星对膀胱癌的

化疗作用。同样，Peng 等［13］研究揭示二甲双胍 60

mmol/L能够增强吉非替尼对膀胱癌细胞中AMPK

信号通路的激活以及放大吉非替尼对AKT、ERK磷

酸化的抑制作用，从而显著增强吉非替尼对膀胱癌

生长的抑制作用。汪东［22］等成功构建了T24细胞裸

鼠膀胱癌移植瘤模型，并采用一定浓度的顺铂（2

mg/kg、4 d）与二甲双胍（250 mg/kg、4 d）联合或单独

用药后，观察膀胱癌移植瘤生长变化情况；结果显

示，与单独使用顺铂相比，联合使用二甲双胍对膀

胱癌移植瘤的体积和重量的增强起到明显的抑制

作用 ，并且能使裸鼠血清中血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的浓度

以及肿瘤组织中的微血管密度明显降低。

Nayan等［23］利用多变量线性模型分析发现，二

甲双胍能显著提高 2型糖尿病合并膀胱癌患者膀胱

切除术后的无复发生存率和膀胱癌特异性生存率。

6 其他机制

炎症是人体对外界损伤因子做出的防御性反

应，分为急性炎症和慢性炎症。急性炎症一般持续

时间比较短，能帮助人体有效清除进入体内的异常

抗原物质；而慢性炎症，尤其是反复发作的慢性炎

症却能引起多种疾病，甚至诱导肿瘤的产生。有研

究表明，炎症发生时肿瘤坏死因子（tumour necrosis

factor，TNF-a）、白介素 6（interleukin 6，IL-6）等炎性

因子大量产生，而这些炎症因子被认为是肿瘤发

生、发展的关键因子［24］。同时，体外实验证实二甲

双胍能通过抑制mTOR信号通路，进而下调TNF-α、

低氧诱导因子-1a和纤溶酶原激活物-1抗原等的表

达，从而抑制肿瘤的炎症反应［25］。

胰岛素抵抗是肿瘤发生的危险因素之一，而胰

岛 素 样 生 长 因 子（insulin-like growth factor-1

receptor，IGF-1R）在多数肿瘤细胞中高表达，能促进

肿瘤细胞的增殖，抑制其凋亡，在肿瘤的发生、复

发、转移中扮演着重要的角色［26］。这就提示二甲双

胍能通过改善胰岛抵抗，调控 IGF信号通路发挥抗

膀胱癌的作用。Guo 等［27］研究揭示二甲双胍 620

μg/mL降低膀胱癌 SW-780细胞中TGF-1R磷酸化，

抑制肿瘤细胞的生长。

Li等［28］研究证实二甲双胍 20 mmol/L能通过下

调长链非编码RNA UCA1的表达，进而抑制膀胱癌

5637细胞的增殖。

7 结语

二甲双胍作为目前临床上治疗 2型糖尿病的一

线药物之一，具有疗效显著、价格低廉和不良反应

小的特点，其主要的不良反应包括腹泻恶心、胃胀

等胃肠道反应，最严重的不良反应为乳酸酸中毒。

近年来，二甲双胍在抗肿瘤方面的作用越来越受到

研究者们的关注。

随着二甲双胍抗肿瘤作用分子机制及其信号

通路的逐步揭示及研究手段的迅速发展，二甲双胍

抗肿瘤的分子调控信号网络逐步趋于完善，越来越

多的证据表明二甲双胍能显著抑制诸如卵巢癌［29］、

前列腺癌［30］、乳腺癌［31］等多种癌细胞的增殖，甚至

杀死癌细胞。虽然众多的实验室研究以及临床大

量流行性病学研究、回顾性分析结果都表明二甲双

胍具有抗肿瘤的作用，却没有证据明确指出二甲双

胍可以用于临床治疗某种癌症，甚至体外实验的二

甲双胍浓度远远高于临床治疗浓度。

近年来研究显示二甲双胍能显著提高 2型糖尿

病合并膀胱癌患者的生存率，降低其死亡率。因而
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二甲双胍抗膀胱癌的分子机制逐步成为研究热点，

研究者们希望通过对二甲双胍抗膀胱癌的分子机

制进行研究，使临床上应用二甲双胍抗膀胱癌成为

可能。与只服用抗膀胱癌化疗药物相比，联用二甲

双胍能显著增加吉非替尼［32］、顺铂［33］、吡柔比星［34］

等化疗药物的疗效，随着二甲双胍治疗膀胱癌的最

佳获益人群、最佳剂量的逐步揭示，将为打破治疗

膀胱癌易耐药、易复发等瓶颈做出贡献。

目前，大多数关于二甲双胍治疗膀胱癌的研究

还停留在体外细胞株或者动物实验，尚需时间更

长、样本量更多的临床对照研究、队列研究来加以

证明二甲双胍与膀胱癌的关系。相信随着更多人

力、财力、物力投入到二甲双胍抗膀胱癌的研究中，

二甲双胍作为治疗膀胱癌的有效手段将逐步用于

临床。
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