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二甲双胍治疗糖尿病合并胰腺癌的研究进展 
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摘  要：糖尿病与胰腺癌存在复杂的双向关系，糖尿病患者患胰腺癌的风险升高，胰腺癌也会加重糖尿病的病情。近年研究

发现，经典降糖药物二甲双胍不仅能改善糖代谢，还在胰腺癌的治疗和预防中有潜在的抗肿瘤作用。其抗癌机制激活腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）、抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路、调控糖代谢重编程、降低炎症和氧化应激，发

挥抗癌作用。二甲双胍还能下调程序性死亡配体-1（PD-L1）表达改善免疫微环境，增强化疗敏感性，抑制肿瘤生长及转移。

临床研究进一步支持二甲双胍能够降低糖尿病患者胰腺癌的发病率，改善胰腺癌术后患者预后，并与其他化疗药物存在协同

效应。但二甲双胍的抗癌作用机制及最佳治疗方案仍需进一步研究。 
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Abstract: There is a complex bidirectional relationship between diabetes and pancreatic cancer, with diabetic patients having a 

significantly higher risk of developing pancreatic cancer and the development of pancreatic cancer exacerbating diabetes. Metformin, 

a classic hypoglycemic drug, has been shown in recent years not only to improve glucose metabolism, but also to have potential anti-

tumor effects in the treatment and prevention of pancreatic cancer. Studies have shown that metformin exerts anticancer effects by 

activating adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase (AMPK), inhibiting the mammalian target of rapamycin 

(mTOR) signaling pathway, modulating the reprogramming of glucose metabolism, and reducing inflammation and oxidative stress. 

In addition, metformin improves the immune microenvironment by downregulating programmed cell death ligand 1 (PD-L1) 

expression, increases chemotherapy sensitivity, and inhibits tumor growth and metastasis. Clinical studies also support the ability of 

metformin to reduce the incidence of pancreatic cancer in diabetic patients, improve the prognosis of postoperative pancreatic cancer 

patients, and show synergistic effects with other chemotherapeutic agents. However, the mechanism of anticancer effects of metformin 

and the optimal therapeutic regimens still need to be further investigated.  
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据国际糖尿病联合会（IDF）统计，全球糖尿病

患者数量正快速增长，预计到 2045 年将达到 7.83

亿[1]。糖尿病不仅是一种代谢紊乱的疾病，还与多

种癌症的发病密切相关，其中胰腺癌尤为突出。据

世界卫生组织国际癌症研究机构的 GLOBOCAN 
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2022 数据显示，胰腺癌是全球第 6 大癌症死亡原

因，2022 年全球估计有 51.1 万例新发胰腺癌病例，

而在我国有 11.87 万，占全球的 23.22%，在我国各

项癌症中位列第 10 位[2]。胰腺癌与糖尿病的关联主

要涉及 2 型糖尿病（T2DM）和由胰腺疾病引起的
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3C 型糖尿病。研究表明，糖尿病患者罹患胰腺癌的

风险显著升高，而胰腺癌的发病机制又可进一步恶

化糖尿病状态[3]。 

二甲双胍是治疗 T2DM 的经典药物之一，因其

明确的降糖效果和良好的安全性被广泛使用[4]。近

年来，研究发现二甲双胍在抗肿瘤中具有显著潜

力，尤其是在胰腺癌领域。其可能通过激活腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）、抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）、降低胰岛素样生长因子-1（IGF-1）

的水平，随后激活磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）信号

通路等机制，调节肿瘤代谢并抑制癌细胞增殖[5]。 

笔者在讨论糖尿病与胰腺癌之间的代谢和分

子机制关系基础上，重点分析二甲双胍在治疗糖尿

病合并胰腺癌中的作用和临床应用情况，为临床糖

尿病合并胰腺癌患者的用药及二甲双胍新的适应

证拓展提供参考。 

1  糖尿病与胰腺癌的相关性 

1.1  糖尿病是胰腺癌的危险因素 

据统计，85%的胰腺癌患者存在糖尿病或葡萄

糖耐受异常，这一比例显著高于其他癌症患者[6]。

研究发现，在被诊断出胰腺癌的几年前，患者糖尿

病的发病风险显著升高，这表明糖尿病可能是胰腺

癌的重要危险因素之一。糖尿病的致癌作用主要与

高血糖和高胰岛素血症有关。长期的胰岛素抵抗导

致胰岛素水平持续升高，而胰岛素通过激活 IGF-1

受体促进细胞增殖和存活，加速了肿瘤的发生和发

展。肥胖是 T2DM 的重要风险因素，同时也是胰腺

癌的重要促进因素。肥胖状态下，慢性低度炎症和代

谢紊乱会促进胰腺癌的发生。研究表明，肥胖相关的

高胰岛素水平不仅直接作用于胰腺腺泡细胞的胰岛

素受体，还通过激活 IGF-1 受体，增强细胞的生长和

存活能力[7]。此外，高血糖状态下晚期糖基化终末产

物（AGEs）及其受体（RAGE）的激活，进一步刺激

炎症反应和肿瘤细胞的迁移与侵袭能力。 

1.2  糖代谢对胰腺癌的影响 

胰腺癌细胞通过代谢重编程获得快速增殖与

强侵袭力，成为其恶性进展的核心。有氧糖酵解

（Warbur 效应）是胰腺癌细胞代谢的重要特征，即

使在有氧条件下，肿瘤细胞仍优先通过糖酵解提供

能量[8]。这一现象不仅满足了肿瘤细胞快速生长能

量的需求，还通过糖酵解途径中的代谢中间产物为

合成肿瘤生长所必需的生物大分子提供了原料[9]。

在胰腺癌的发展中主要调节的关键因子包括致癌

转录因子 C-Myc、缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）和

mTOR[10]。 

C-Myc 作为癌蛋白，在胰腺癌、肝细胞癌、乳

腺癌等多种癌症中表达显著上升，通过上调葡萄糖

转运蛋白（GLUTs）、己糖激酶 2（HK2）、磷酸甘油

酸激酶 1（PGK1）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、

α-烯醇化酶（ENO1）和乳酸脱氢酶 A（LDHA）多

种糖酵解酶的表达，直接促进糖酵解[11]。在许多癌

症中发现了有关序列相似性 84 家族成员 B

（FAM84B）蛋白的有关表达。在胰腺癌中，FAM84B

与 Wnt/β 连环蛋白信号通路（Wnt/β-catenin）及其

关键致癌蛋白 β-catenin 成正相关，研究发现，

FAM84B 能通过激活 Wnt/β-catenin 通路，导致下游

的 C-Myc 表达，并进一步上调 LDHA，显著提高胰

腺癌细胞糖酵解活性[12]。此外，C-Myc 的水平还与

其降解能力有关。FBW7 是一种 E3 泛素连接酶，参

与 C-Myc 泛素化降解。而精氨酸甲基转移酶

（PRMT5）可以通过抑制 FBW7 的表达，间接提高 C-

Myc 的水平，增强胰腺癌细胞的增殖和糖酵解[13]。 

在低氧肿瘤微环境中，HIF-1α 会趋于稳定并积

累，通过转录调控一系列基因，促进肿瘤细胞适应

其对能量和代谢需求的变化[14]。HIF-1α 通过上调

GLUT1、HK2 和 LDHA 等糖酵解相关基因的表达，

增强胰腺癌细胞对葡萄糖的摄取和糖酵解活性[15]；

同时诱导 PDK1 抑制丙酮酸脱氢酶活性，阻止丙酮

酸进入线粒体，增加乳酸生成，减少氧依赖的代谢

过程[16]。此外，HIF-1α 通过调节糖酵解过程中的中

间产物，使其更多地流向磷酸戊糖途径和脂肪酸合

成途径，从而为肿瘤细胞供应核苷酸、脂质和还原

能力。HIF-1α 还与鼠类肉瘤病毒癌基因（KRAS）

突变协同，通过有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPK）

通路促进其稳定性，与 mTOR 通路交互优化肿瘤代

谢适应能力[15]。乳酸的积累不仅酸化肿瘤微环境，

促进细胞侵袭和免疫逃逸，还通过激活 HIF-1α 反

馈环路诱导血管内皮生长因子（VEGF）表达，增强

肿瘤血管生成和营养供给。通过糖代谢重编程，

HIF-1α 确保胰腺癌细胞在缺氧环境中的存活和快

速增殖，同时降低活性氧（ROS）水平，保护肿瘤

细胞免受氧化应激的损伤[17]。现阶段研究对于 HIF-

1α 的下游分子信号了解得较为清楚，但是上游仍需

要更深入地研究。 

mTOR 蛋白以 2 种不同的复合物 mTORC1 和

mTORC2 存在于细胞内，它们都参与细胞增殖和能
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量代谢的调节。mTORC1 通过促进 HIF-1α 的上调，

进而增加 GLUT1、HK2 和 LDHA 等糖酵解基因表

达，加速糖酵解[18]。mTORC2 则通过激活 Akt 信号

通路上调 HK2，促进细胞对葡萄糖的摄取[19]。这些

分子机制共同构成了胰腺癌代谢重编程的核心，确

保了肿瘤细胞在资源有限的恶劣环境中生存和扩

展。除糖代谢外，糖尿病与糖尿病合并胰腺癌的其

他代谢也存在显著差别（表 1）。

表 1  糖尿病和糖尿病合并胰腺癌的代谢特点 

Table1  Metabolic characteristics of diabetes and diabetes combined with pancreatic cancer 

疾病 
代谢特点 

糖代谢 脂代谢 激素分泌 代谢产物 

糖尿病 胰岛素分泌不足和胰

岛素抵抗，导致血糖

升高 

脂质代谢紊乱导致三酰

甘油和胆固醇升高[20] 

甲状腺功能激素、皮质醇

激素及性腺激素的分

泌出现紊乱[21] 

糖代谢：血糖、糖化血红

蛋白、乳酸；脂肪代谢：

酮体、游离脂肪酸[22] 

糖尿病合并胰腺癌 糖尿病代谢紊乱的基

础上，血糖调节机制

被严重干扰；癌细胞

会导致糖酵解作用

增强和乳酸增多[23] 

脂代谢紊乱外，胰腺癌还

会引起脂肪吸收障碍[24] 

在糖尿病基础上，还可能

存在肾上腺皮质功能

减退等[25] 

肿瘤有氧酵解产物：乳酸、

丙酮酸；肿瘤脂质合成

产物：磷脂酰胆碱[26] 

 

1.3  胰腺癌和糖尿病之间的双向关系 

胰腺癌与糖尿病之间的双向关系复杂且密切，

二者相互影响并相互促进，涉及代谢紊乱、炎症反

应、遗传因素及肿瘤微环境的交互作用。一方面，

糖尿病中尤其是 T2DM 显著增加胰腺癌的发病风

险。高血糖、高胰岛素血症、血脂异常以及慢性炎

症环境为胰腺癌提供了有利条件。高血糖诱导的

RAGE 信号通路激活，进一步加剧炎症和氧化应激，

增强胰腺癌细胞的侵袭性。同时，肥胖作为 T2DM

的重要危险因素，通过改变瘦素和脂联素的水平，

增强胰岛素抵抗并诱导高胰岛素血症，这些代谢变

化共同促进胰腺癌的发生。此外，高血糖还通过上

调转化生长因子-β1（TGF-β1）水平，诱导上皮-间

质转化，并增加癌症干细胞的形成，从而加速肿瘤

细胞的侵袭和转移过程[27-28]。近期研究还发现，

COL6A1 基因在高血糖环境中表达升高，通过上调

Runx3 导致 4 型胶原 α1 单元的产生，进一步促进

胰腺癌细胞的迁移与转移[29]。 

另一方面，胰腺癌的发生和进展也会加重糖尿

病。在 197 位胰腺癌患者中，有 42.7%的新糖尿病

患者[30]。胰腺癌可能通过多种机制诱发糖尿病，包

括高胰岛素血症、胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞损伤以

及胰岛素分泌不足等。研究表明，胰腺癌相关的胰

岛素抵抗机制包括胰岛素受体功能障碍、PI3K-Akt

信号通路活性降低、骨骼肌糖原储存异常以及胰腺

癌患者血浆胰高血糖素和胰岛淀粉酶的水平显著

升高。这些代谢异常通过影响葡萄糖代谢和胰岛功

能，进一步加重糖尿病症状[31-32]。 

值得关注的是，胰腺癌患者在接受肿瘤切除术

后，部分患者的糖尿病症状可得到改善[33]。这表明

肿瘤的存在直接干扰了胰腺的代谢功能，并可能通

过分泌特定的因子诱导胰岛细胞的功能性改变。然

而，目前关于这种双向关系的具体分子机制仍缺乏

大规模临床试验的验证，尤其是在糖尿病合并胰腺

癌患者中的动态变化过程亟待进一步探索。 

2  二甲双胍的抗癌作用 

二甲双胍作为一种经典的 T2DM 治疗药物，能

够通过多靶点机制显著改善代谢紊乱，其作用包括

在不增加体内胰岛素水平的情况下抑制肝糖原生

成，减少肠道对葡萄糖的吸收，增加外周组织对葡

萄糖的摄取和利用，从而改善胰岛素敏感性[34]。此

外，二甲双胍还可以降低血液中胆固醇和三酰甘油

的水平，改善脂代谢紊乱[35]。二甲双胍可以通过抑

制线粒体电子传递链复合物Ⅰ，降低肝脏 ATP 的水

平，激活 AMPK 信号通路抑制肝糖原形成和脂肪积

累。此外，二甲双胍在激活 AMPK 信号通路的情况

下进而抑制乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC），从而提高

周围组织对胰岛素的敏感性[36]，通过激活 ACC 的

AMPK 磷酸化，抑制脂肪酸合成，促进脂肪酸氧化，

减少肝脏和骨骼的细胞脂肪沉积。二甲双胍不仅通

过 AMPK 途径，还通过非 AMPK 途径抑制糖异生

关键酶活性，同时增强肝细胞中胰岛素受体功能，

最终增加肝内糖酵解效率。这些机制的共同作用确

保了二甲双胍在改善 T2DM 相关代谢异常方面的
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显著疗效。 

近年来，人们发现二甲双胍不仅在调节糖代谢

方面表现出显著效果，还在胰腺癌的治疗中展现出

潜在的抗癌作用。2001 年，人们首次通过动物实验

揭示了二甲双胍能够降低 N-亚硝基双-（2-氧代丙

基）胺负荷仓鼠的胰腺癌发病率，提示二甲双胍可

能降低胰腺癌的发生风险[37]。Wang[38]在研究中发

现二甲双胍不仅能降低肥胖胰腺癌小鼠的体质量，

还能通过抑制中性粒细胞胞外陷阱（nets）的形成，

抑制胰腺癌的生长。小鼠模型中进一步验证了二甲

双胍的作用，二甲双胍显著减少了 KPC 小鼠胰腺

中的腺泡-导管上皮化生（ADM）和胰腺内瘤变

（PanIN），同时降低了慢性胰腺炎诱导的富含基质

的导管状结构的形成及细胞角蛋白 19（CK19）染

色阳性区域面积[39]。二甲双胍还减少了肿瘤组织

Masson 三色染色面积以及 Ki67 阳性细胞的数量，

抑制肿瘤生长和腹部浸润的发生率。在二甲双胍的

治疗过程中，可以抑制 TGF-β1 刺激的胰腺癌细胞

迁移。经二甲双胍处理后，上皮标志物 E-cadherin

的表达发生上调，而间质标记物的水平下调，这表

明二甲双胍通过影响上皮-间质转化来抑制胰腺癌

细胞的迁移[40]。 

二甲双胍抗癌作用的核心机制与 AMPK 信号

通路激活及 mTOR 抑制密切相关（图 1）。二甲双胍

通过抑制线粒体电子传递链复合物Ⅰ，减少 ATP 的

产生，从而显著提高细胞内 AMP/ATP 值并激活

AMPK 信号通路。这种作用调节了细胞的能量代

谢，减少 ATP 消耗，为胰腺癌的治疗奠定了基础。

在 Kisfalvi[41]等的研究中发现，二甲双胍通过激活

AMPK 负调控 mTOR 信号通路，有效抑制胰腺癌细

胞的生长。实验首先利用胰岛素和 G 蛋白耦联受体

激动剂处理胰腺癌细胞，观察到钙离子水平上升以

及细胞增殖的增强。然而，二甲双胍预处理显著降

低了这种增殖效应，并通过检测 AMPK在 Thr（172）

位点的磷酸化水平证实了其活性。进一步在裸鼠中

建立 MIAPaCa-2 和 PANC-1 细胞的异种移植瘤模

型，发现二甲双胍显著抑制了肿瘤的生长。 

Zheng 等[36]的研究表明，二甲双胍能够增强

AMPK/SIRT1信号通路的活性，刺激核因子 κB（NF-

κB）家族中的 p65 单肽蛋白的表达，并通过激活 Bax

和释放细胞色素 C 诱导胰腺癌细胞发生焦亡。这一

作用在未来可能成为治疗癌症的新途径。Duan等[42]

通过体内外实验进一步证明，二甲双胍能够减少胰 

 

 

图 1  二甲双胍通过 AMPK 信号通路抗癌机制 

Fig. 1  Anti-cancer mechanism of metformin through 

AMPK signaling pathway 

腺癌细胞及胰腺星状细胞的纤维化因子分泌，同时

抑制胰腺星状细胞的旁分泌激活。在胰腺癌移植小

鼠模型中，二甲双胍通过抑制纤维成形性反应显著

减缓肿瘤生长，并增强吉西他滨的抗肿瘤效果。 

此外，二甲双胍还通过抑制 DNA 损伤修复过

程，提高了胰腺癌细胞对放射治疗的敏感性。

Bayindir-Bilgic 等[43]的研究表明，二甲双胍能够降

低胰腺癌细胞的存活率，并在联合放疗中进一步诱

导细胞凋亡，从而提高治疗效果。这些研究证明了

通过 AMPK 信号通路激活，二甲双胍能够调控肿瘤

代谢并增强抗癌疗效。 

二甲双胍通过 AMPK 激活，负调控 mTOR 信

号通路，从而抑制胰腺癌细胞的蛋白翻译及生长。

Gao 等[44]的研究表明，二甲双胍通过 mTOR 通路诱

导细胞自噬，有效抑制肿瘤增殖。Kisfalvi 等[45]发

现，二甲双胍抑制了裸鼠体内 PANC-1 细胞移植瘤

的生长，同时显著降低了 mTORC1 和 ERK 信号通

路的活性。Zhao 等[46]通过不同浓度的二甲双胍处理

PANC-1 细胞，发现其能够阻滞细胞周期（G0/G1

期）、提高凋亡细胞比例，并下调抗凋亡蛋白 Bcl-2

的表达，同时抑制 mTOR 通路相关蛋白的水平。 

联合治疗方面，Soares 等[47]发现，单独使用

mTOR 抑制剂可能通过 Akt 和细胞外信号调节激酶

（ERK）的反馈激活抵消抗肿瘤作用，而二甲双胍联

合 mTOR 抑制剂使用，则有效避免了这一反馈机

制。Soliman 等[48]的研究进一步证实了二甲双胍与

mTORC1/mTORC2 抑制剂 Torin 2 联合使用的效果。

在 KPC 小鼠模型中，联合治疗显著降低了肿瘤体积

和质量，并通过代谢组学分析发现了苯丙氨酸水平
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的升高及尿嘧啶水平的下降，提示了代谢特征的显

著改变。这些结果表明，二甲双胍与 mTOR 抑制剂

的联合治疗为胰腺癌的临床应用提供了新的方向。 

程序性死亡配体-1（PD-L1）是调控免疫系统的

重要免疫检查点分子。正常情况下，PD-L1 主要表

达于抗原呈递细胞（如巨噬细胞）上，并通过与活

化的 T 细胞上的细胞死亡蛋白-1（PD-1）结合，下

调 T 细胞活性，防止过度免疫反应。然而，在肿瘤

微环境中，PD-L1 在癌细胞中的表达显著上调，成

为肿瘤细胞逃避免疫监视的重要机制。当癌细胞上

的 PD-L1 与浸润性 T 细胞上的 PD-1 结合时，PD-L1

诱导的信号会抑制 T 细胞的抗肿瘤活性，使肿瘤细

胞得以免疫逃逸[49]。研究表明，二甲双胍能够通过下

调 PD-L1/PD-1 轴促进抗肿瘤免疫。Cha 等[50]的研究

表示，二甲双胍通过内质网相关降解途径降低 PD-

L1 的稳定性和膜定位，从而显著增加细胞毒性 T 细

胞的活性。机制上，二甲双胍激活 AMPK，直接磷

酸化 PD-L1 的 S195 位点，诱导其糖基化异常，导

致 PD-L1 在内质网积累并被降解。重要的是，这种

降解会阻断 PD-L1 的免疫抑制信号，显著增强了 T

细胞对肿瘤细胞的杀伤能力。此外，Wen 等[51]的实

验还表明二甲双胍可能通过直接静电破坏 PD-L1

的稳定性。PD-L1 作为一种 I 型跨膜蛋白，其胞质

结构域的碱性残基通过与质膜内小叶的酸性磷脂

相互作用，减少其降解，并增加稳定性。二甲双胍

的作用机制进一步揭示了靶向 PD-L1 降解在抗肿

瘤治疗中的潜力。 

此外，二甲双胍还可以通过调控 IGF 信号通路

抑制肿瘤细胞生长。在 T2DM 患者中，慢性高胰岛

素血症和高 IGF-1 状态会促进肿瘤细胞中 IGF-1 受

体（IGF-1R）的表达，增强其有丝分裂能力，加速

肿瘤的生长和转移。IGF-1 信号通路还可以与酪氨

酸酶受体（如 EGFR、VEGF、HER2）协同作用，

激活下游 PI3K/MAPK、AKT/mTOR 及信号传导及

转录激活蛋白（STAT）通路。这些通路通过促进细

胞生长、增殖、血管生成及抑制细胞凋亡，成为肿

瘤侵袭的关键因素。二甲双胍通过抑制这些信号通

路的活性，阻止肿瘤细胞的增殖和侵袭，进一步凸

显了其抗癌作用[52]。 

3  二甲双胍在胰腺癌中的临床应用 

近年来的研究表明，二甲双胍能够有效降低糖

尿病患者罹患胰腺癌的风险，还可能改善糖尿病合

并胰腺癌患者的预后。Zhang 等[53]通过对 35 346 例

胰腺癌患者进行二甲双胍治疗对照研究，发现与未

服用者相比，服用二甲双胍的糖尿病患者胰腺癌发

病风险明显降低（HR＝0.85，95% CI：0.77～0.94，

P＝0.002）。对部分胰腺癌患者还进行 I～Ⅱ期分析，

结果得到相同的结论（HR＝0.762，95% CI＝0.677～

0.858，P＝0.000 1）。同样，在 Wang 等[54]的研究中，

接受二甲双胍治疗的 T2DM 患者癌症发病率为

44.4%，明显低于未接受二甲双胍治疗患者的

92.3%。这表明，二甲双胍相较于其他降糖药物，在

降低胰腺癌风险方面具有优势。在近期 1 项荷兰大

规模随机对照Ⅲ期临床研究的事后分析中发现[55]，

对于手术治疗的胰腺癌患者，服用二甲双胍可使死

亡风险降低 44%，5 年生存率提高至 19%，而未使

用者仅为 5%。 

在与吉西他滨联用的临床研究中，发现二甲双

胍能提高胰腺癌细胞的化疗敏感性，并减少吉西他

滨诱导的上皮-间质转化，抑制肿瘤生长，延缓病情

进展。二甲双胍与多西他赛[56]、铂类药[57]或表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂[58]等联合使用在临

床上均已得到了证实。 

然而，过往针对晚期胰腺癌患者的临床试验对

于二甲双胍的疗效评价不一[59]，二甲双胍在治疗胰

腺癌的过程中主要的差异性体现在生存率、肿瘤响

应率和适用人群方面，在治疗的过程中由于肿瘤生

物学的复杂性、患者的个体差异性以及试验设计的

偏倚性，3 个因素相互叠加进而导致试验结果出现

一定的异质性。 

从肿瘤层面来说，胰腺癌并非单一疾病，而是由

不同分子亚型、基因突变谱构成的“疾病集合”。例

如，KRAS 作为胰腺癌最主要的分子特征，但是二甲

双胍对于 KRAS 突变型与野生型胰腺癌的作用机制

完全不同。前者的作用机制是通过二甲双胍抑制线

粒体呼吸，减少 ATP 的生成，进而控制糖酵解的速

度达到治疗的效果。而后者则是通过 C-Myc 因子进

行调控。因此针对不同亚型的胰腺癌，可能需要从不

同的作用机制考量二甲双胍的使用剂量和时期。从

患者层面来说，二甲双胍主要是依赖肾脏排泄，无需

肝脏代谢的过程，但约有 50%胰腺癌患者合并肝转

移，虽可能不会影响二甲双胍的代谢，但是肝功能损

伤会导致“肿瘤微环境缺氧加重”，而二甲双胍在缺

氧环境下的抗肿瘤活性会显著下降。另外，肾功能异

常的胰腺癌患者则会导致二甲双胍的积蓄和乳酸中

毒。因此后续的临床研究前，将肝肾功能评估纳入
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患者筛选流程，是一个值得重点考量的方向。 

现有的临床研究和数据，尽管存在一定的差异

性，且数据量不足以支撑临床应用，但仍有数据能

够证明部分特殊患者可以从二甲双胍的治疗中获

益，如早期糖尿病合并胰腺癌患者、亚洲人群等，

这一信号提示在后续的研究中需要更精准的定位

患者人群。此外，基础-临床双向数据均显示，二甲

双胍与系统疗法联用可放大协同效应，其潜在价值

需要在前瞻性研究中持续验证。 

4  结语与展望 

二甲双胍作为一种经典的降糖药物[60]，其在胰

腺癌治疗中的潜力逐渐受到关注。现有研究表明，

二甲双胍不仅通过改善糖代谢和胰岛素抵抗降低

胰腺癌的发生风险，还通过激活AMPK、抑制mTOR

信号、免疫微环境调节等多种机制对胰腺癌的生长

和侵袭有直接抑制作用。此外，二甲双胍与化疗、

靶向治疗和免疫治疗的联合应用也显示出显著的

协同效应，在提高治疗敏感性和抑制肿瘤微环境方

面表现出良好前景。 

尽管如此，二甲双胍在胰腺癌治疗中的应用仍

存在诸多问题。例如，针对胰腺癌患者的最佳剂量

和治疗方案尚不明确，现有临床研究多为回顾性分

析，缺乏大规模随机对照试验的支持。另一方面，

二甲双胍与其他药物联合使用的机制仍需进一步

阐明，尤其是在毒性管理和相容性优化方面。同时

针对二甲双胍治疗胰腺癌的Ⅲ期临床研究较少，缺

乏样本量，也并未按照 KRAS 突变和患者肝肾情况

等因素进行分类研究。 

未来的研究可聚焦以下几个方面：首先，借助

分子标志物对患者进行分层治疗，如KRAS突变型、

AMPK 表达水平和糖尿病代谢状态进行分层治疗

以确定哪些患者可以从中获益；其次，临床研究需

要扩大随机对照试验的样本量，例如，可以设计Ⅲ

期随机对照试验，评估二甲双胍在特定患者群体

（如早期胰腺癌、合并糖尿病的胰腺癌）中的辅助治

疗作用。此外，根据不同患者的身体情况进行分别

治疗，例如：年龄、体质量和肝肾等情况；最后探

索其与其他药物、化疗、放疗及新兴免疫治疗手段

的联合治疗策略，并明确最佳组合方案。 

此外，未来研究还应关注二甲双胍在胰腺癌治

疗中的使用剂量和时机，由于二甲双胍可能存在单

独和联合使用 2 种治疗方式，因此在使用剂量上需

要进行区分以达到最佳的治疗效果。另外，由于癌

症病程有早期、中期、晚期等不同阶段，肿瘤负荷、

患者身体基础状况、机体免疫功能状态等都有差

异。二甲双胍在胰腺癌发展的哪个阶段介入，能够

契合疾病生物学特性和患者身体耐受度，带来最大

效益，这方面认识还不清晰，因此二甲双胍的剂量

和使用时期也需要进行深入研究。 

虽然二甲双胍目前不是胰腺癌的“神奇疗法”，

但是二甲双胍在糖尿病合并胰腺癌中的治疗价值已

得到初步肯定，其广泛应用仍需更多的科学证据支

持。随着未来研究的不断深入，二甲双胍有望“老药

新用”成为一种安全、经济且有效的胰腺癌辅助治疗

药物，为患者提供新的治疗选择和更好的生存获益。 
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