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二甲双胍抗头颈部肿瘤的研究进展
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摘 要： 二甲双胍是治疗 2型糖尿病的首选药物，近年来研究发现二甲双胍除了降糖作用外，还可以抗炎、抗衰老、抗肿

瘤等作用。通过查阅大量文献就二甲双胍抗头颈部肿瘤的研究进展进行综述，并介绍了二甲双胍通过激活腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）信号通路、上调相关微小RNA（miRNAs）、抑制信号转导与转录激活因子 3（STAT3）信号通路等作用机

制抗头颈部肿瘤。
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Research progress of metformin in head and neck cancer
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Abstract: Metformin is the first choice for the treatment of type 2 diabetes mellitus. In recent years, studies have found that besides

its hypoglycemic effect, metformin can also have anti-inflammatory, anti-aging and anti-tumor effects. This article reviews the

progress of study of metformin in head and neck cancer by reviewing a large number of literatures. Metformin can inhibit head

tumors by activating AMP-activated kinase (AMPK) signaling pathway, up-regulating microRNA, or inhibiting signal transducer

and activator of transcription 3 signaling pathway.
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头颈部肿瘤已经成为全球第八大常见恶性肿

瘤，其中 90%以上为鳞状细胞癌（HNSCC），全球每

年有超过 50万的患者被诊断为头颈部鳞状细胞癌，

其总体 5年生存率约 50%［1］。根据国际流行病学研

究机构统计，近年来我国头颈部肿瘤的发病率明显

上升，年发病率达 15.22/10万，约占全身恶性肿瘤的

4.45%。根据国际抗癌联盟（UICC）的TMN分期，头

颈部鳞状细胞癌分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期、其中

Ⅰ期、Ⅱ期为早期，Ⅲ期、Ⅳ期为中晚期［2］。大多数

患者确诊时通常已是晚期并伴随转移。单侧淋巴

结转移者其 5年生存率不足 50%，而双侧淋巴结转

移者其 5年生存率不足 25%。尽管外科治疗、放射

治疗和化疗取得了显著进步，但HNSCC患者的 5年

生存率却没有得到明显改善［3］。

二甲双胍（1，1-二甲基双胍盐酸盐）是双胍类化

合物，源自法国紫丁香。几个世纪以前，人们发现

法国紫丁香可以减轻糖尿病症状。目前临床上，二

甲双胍主要针对 2型糖尿病的治疗，是一种胰岛素

增敏剂［4］，除此之外，二甲双胍也可用于多囊卵巢综

合征、代谢综合征和糖尿病预防等［5-6］。研究表明，

二甲双胍在糖尿病患者中的使用显著降低了癌症

发病率和死亡率［7-9］，越来越多的临床试验已经将二

甲双胍作为抗肿瘤辅助用药的首选药品。流行病

学调查结果证实，二甲双胍对肿瘤发生有显著影

响［10-11］。大量研究显示，二甲双胍抑制多种人类恶

性肿瘤的发生发展，包括胃癌［12］、胰腺癌［13］、甲状腺
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髓样癌［14］、子宫内膜癌［15］、乳腺癌［16］、前列腺

癌［17］等。

1 二甲双胍与头颈部肿瘤的关系

Skinner 等［18］发表于 2012 年的研究发现，与对

照组相比，二甲双胍治疗头颈部肿瘤组的局部复发

率和总生存率显著降低（P＝0.04和 0.01）。在二甲

双胍治疗的患者中，5年总生存率为 87%，未用二甲

双胍治疗的患者 5 年生存率为 41%（P＝0.04）。提

示二甲双胍明显提高了头颈部肿瘤患者的 5 年生

存率。

Sandulache 等［9］发表于 2014 年的研究发现，服

用了二甲双胍的头颈部肿瘤患者有更大概率控制

在肿瘤早期阶段（服用了二甲双胍的患者中有 48%

控制在 T1 级肿瘤阶段，未服用二甲双胍的患者仅

27%控制在T1级肿瘤阶段）和更少的转移（服用了

二甲双胍的患者中有 81%未转移，未服用二甲双胍

的患者有 50% 未转移）。此外，服用二甲双胍的患

者中有 76%是存活的，未服用二甲双胍的糖尿病患

者有 41%存活的，未服用二甲双胍的非糖尿病患者

有 51% 存活。服用二甲双胍的患者与未服用二甲

双胍的糖尿病的患者相比，总体生存率显著提

高（优势比 3，95%可信区间为 1.04～8.4；P = 0.04）。

服用二甲双胍的患者比未服用二甲双胍的非糖尿

病患者和未服用二甲双胍的糖尿病患者，生存率明

显提高（优势比分别为1.77和1.99）。

Yen等［19］发表于 2014年的研究发现，服用二甲

双胍组头颈部肿瘤的发生率比未服用二甲双胍组

低 0.64倍（P＜0.01）。在 40～65岁年龄组和＞65岁

的年龄组，同一年龄组中服用二甲双胍组与未服用

二甲双胍的患者相比，头颈部肿瘤发生率明显降

低（发病率分别为0.70和0.53；两者均P＜0.01）。

Stokes等［20］发表于 2018年的回顾性研究发现，

1 646例头颈部肿瘤患者中，有 1 144例为非糖尿病

患者，378例为糖尿病未服用二甲双胍患者，124例

为糖尿病服用二甲双胍患者，应用 Kaplan Meier方

法进行生存分析，非糖尿病患者组总体生存率为

65.6%，糖尿病未服用二甲双胍患者组总体生存率

为 57.7%，糖尿病服用二甲双胍患者组总体生存率

为 73.4%（P＜0.01），2年癌症特异性存活的发生率

分别为 73.7%、66.1%、88.8%（P＜0.01）。在 Cox 多

变量分析中，3组之间的总体生存率没有显著差异；

然而，非糖尿病患者组和糖尿病未服用二甲双胍患

者组比糖尿病服用二甲双胍患者组，癌症特异性生

存率明显降低。糖尿病服用二甲双胍患者组毒性

率无明显升高。提示头颈部肿瘤合并糖尿病患者

服用二甲双胍提高了癌症特异性生存率。

2 二甲双胍抗头颈部肿瘤作用机制

2.1 激活AMPK信号通路抗头颈部肿瘤

二甲双胍的抗肿瘤作用取决于患者的代谢特

点和肿瘤的分子病理学。腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）影响细胞能量稳态，包括糖异生、蛋白质

和脂肪酸的合成、胆固醇生物合成，以及促进分解

代谢过程，作为调节多种细胞内系统的代谢主开

关［21-23］。研究发现，二甲双胍激活AMPK信号通路，

抑制或减弱肿瘤细胞的细胞周期、生长增殖、凋亡

及侵袭转移等多个恶性生物学行为，从而最终抑制

肿瘤的发生发展［24］。AMPK 也是二甲双胍抗头颈

部肿瘤作用的主要介质，AMPK信号通路也是二甲

双胍抗头颈部肿瘤作用最经典的途径。AMPK 的

下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是细胞生长

和蛋白合成的关键激酶。mTOR蛋白能接收生长因

子、营养成分等多种信号分子，它的C末端具有激酶

活性，它是调节细胞生长和增殖的关键分子，有研

究表明，超过一半的恶性肿瘤存在mTOR信号通路

的过度激活现象［25］。二甲双胍可激活AMPK，调控

多条途径影响细胞的生长增殖，包括抑制mTOR信

号通路［26］，引起 mTOR 下游的分子磷酸化失活，通

过翻译起始因子 4E结合蛋白（4E-BPs）和核糖体S6

激酶（S6Ks），抑制肿瘤细胞蛋白的合成；同时也抑

制了 PI3K-PKB/AKT信号通路，从而抑制肿瘤细胞

的生长和增殖［27］。其次有研究证实，二甲双胍作用

肿瘤细胞时通过肝激酶 1（LKB1）信号通路和调节

细胞增殖的信号通路激活AMPK，促进葡萄糖重吸

收、糖酵解、脂肪酸氧化作用，减少脂肪酸及胆固醇

和蛋白质的合成，降低 mTOR 活性，从而抑制肿瘤

细胞转移［28］。除此之外，二甲双胍还可能激活

AMPK 通过下调 mTOR 信号通路抑制血管内皮生

长因子、缺氧诱导因子、肿瘤坏死因子等细胞因子

的产生，从而抑制肿瘤新生血管的形成，改善缺氧

微环境以及减轻炎症反应［29］。二甲双胍也可以激

活 AMPK抑制 ROS的产生，从而减少了 DNA氧化

损伤和蛋白质的表达异常导致的基因突变，而此基

因突变直接参与了细胞癌变发生过程［30-31］。二甲双

胍对控制头颈部肿瘤的发生和发展有潜在的临床

益处，AMPK/mTOR信号途径的研究为头颈部肿瘤

的发病机制提供了分子生物学基础，有研究显示，

二甲双胍可特异性抑制癌前病变的口腔黏膜增殖

上皮细胞层的mTORC1，减少致癌物质引起的口腔
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肿瘤病灶的大小和数量，阻止头颈部鳞状细胞癌的

发展［32］。

2.2 上调或诱导相关miRNAs抗头颈部肿瘤

miRNAs是一类广泛存在于真核生物中长约 22

个核苷酸的非编码小分子单链RNA，在进化过程中

高度保守，是许多生命活动如增殖、迁移、分化、凋

亡和血管生成等的关键调节因子［33］，同时还参与调

控多种肿瘤的发生和发展。二甲双胍可引起肿瘤

中多个miRNA发生明显改变，并产生明确的生物学

功效。例如，二甲双胍通过调控miR-124、miR-182、

miR-27b、miR-let7b、miR-221和miR-181a抑制或促

进细胞周期关键蛋白的表达，致使肿瘤细胞周期停

滞，抑制了肿瘤细胞的增殖［34］；二甲双胍上调miR-

let7、miR-15a、miR-128、miR-192、miR-194、miR-26a

抑制了肿瘤细胞的侵袭和迁移［35-37］；同时，二甲双胍

还能增加miR-34a、miR-30a的表达，从而抑制肿瘤

细胞EMT［17，38］；另外，二甲双胍能上调miR-140-5p，

使其目的基因VEGF表达量降低，从而抑制肿瘤血

管生成［39］；最后，二甲双胍能增加miR-200c的表达，

抑制抑凋亡因子Bcl-2和AKT的表达，促进了肿瘤

细胞凋亡［40］。对口腔癌细胞系的研究发现，二甲双

胍能上调抑癌因子miR-26a，导致致癌基因HMGA1

和 Bcl-2 抑凋亡家族重要成员 MCL-1 的表达量减

少，增加了癌细胞的凋亡［41］。许多miRNA 如 miR-

21、miR-145 和 miR-182 等可能可作为新的肿瘤标

志物，用于评价病情进展，预测治疗效果。

2.3 抑制STAT3信号通路抗头颈部肿瘤

信号转导与转录激活因子（STAT）蛋白家族是

可以被白细胞介素类、生长因子类及某些癌蛋白等

多种细胞因子受体激活的一组蛋白。其中，STAT3

是人类恶性肿瘤中最常见被激活的 STAT 家族成

员，因为它参与了多种肿瘤的致癌信号通路和胞内

信号转导通路，并可以被多个促炎因子和生长因子

活化［42］。近年来的研究［43-47］已证实，STAT3 在许多

造血系统肿瘤及实体肿瘤中均有异常表达，STAT3

参与了肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭、转移、血管生

成等。研究发现，二甲双胍可以通过抑制 IL-6介导

的 STAT3络氨酸磷酸化，进而抑制肿瘤细胞的上皮

间质转化和肿瘤的生长和转移［48］。我们的研究发

现二甲双胍可通过抑制 IL-6 介导的 STAT3 酪氨酸

的磷酸化，进而抑制头颈部肿瘤的转移。

3 二甲双胍抗头颈部肿瘤的临床应用前景

现阶段，头颈部肿瘤在威胁人类生命健康的恶

性肿瘤中占有一定比例，传统的治疗方法对头颈部

肿瘤有许多不良影响，严重降低患者的生活质量。

因此，突破传统探索新的低细胞毒性的治疗至关重

要。这不仅是头颈部肿瘤亟待解决的问题，也是所

有恶性肿瘤必须要解决的问题。其次，传统的抗肿

瘤药物存在严重的耐药性，探索新的药物，将大大

丰富联合用药的方案。二甲双胍最早应用于临床

有赖于它的降糖作用，后来的研究和应用中发现，

二甲双胍的作用不只针对糖尿病，在多囊卵巢综合

征、代谢综合征和糖尿病预防也有突出表现，尤其

是当前提出的二甲双胍可能作为一种新型的多方

位的药物来预防和治疗肿瘤，将二甲双胍的研究又

推向了新的高潮。

二甲双胍的优势在于毒性小、价格低廉，更利

于在临床上开展使用，为肿瘤患者长期用药提供保

障。到目前为止，二甲双胍最明显的不良反应是恶

心和腹泻［49］。研究实验和临床的病例对照分析证

实二甲双胍能够抑制头颈部肿瘤的发生发展，同时

改善其预后，提高生活质量。目前，二甲双胍应用

于临床还尚存在以下几个问题：首先，相比较其他

肿瘤而言，二甲双胍在头颈部肿瘤的研究相对较

少，研究不够充分，不够透彻。希望以后有越来越

多的人员参与到此领域，快速推动二甲双胍临床应

用于头颈部肿瘤的治疗的发展，提前让头颈部肿瘤

患者生活质量提高，生存率提高，挽救更多的生命。

其次，在基础研究中，二甲双胍的药物浓度远远高

于临床中使用的浓度，虽然二甲双胍现在没有临床

药物浓度过高引起疾病的案例，但是无论毒性再小

的药物，浓度过高都可能有毒性或者较大的副作

用，所以宜控制在一定浓度，也是为了明确二甲双

胍在治疗肿瘤时的给药剂量；也可通过寻找新的二

甲双胍联合用药方案，减少药物的用量，既能达到

治疗效果，同时又能不损伤正常的机体功能，既经

济，又可减少化疗药物的毒性及较强的副反应，同

时还能延长肿瘤细胞的耐药所需的时间。而同时

联合用药对肿瘤的抑制效果也比单一用药要好。

最后还是由于人们对头颈部肿瘤的研究相对较少，

所以二甲双胍抗头颈部肿瘤的作用机制还不是十

分完善，但是随着时间的推移，越来越多的人参与

到其中，越来越多的科学技术得到应用，对二甲双

胍抗头颈部肿瘤的作用的机制会有更加深入的认

识，为头颈部肿瘤的治疗提供新的理论依据。虽然

二甲双胍存在以上几点不足，但是我相信二甲双胍

作为一种新型的抗头颈部肿瘤药物应用于临床的

可能性很大。
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