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摘  要 

二甲双胍(Metformin, Met)是治疗2型糖尿病的一线药物，同时具有抗肿瘤特性。体内外实验证实了二甲

双胍对各亚型乳腺癌均有抑制作用，并且二甲双胍还能与其他化疗药物协同治疗乳腺癌。文章论述了Met
抑制不同亚型乳腺癌的作用机制，并简要讨论将二甲双胍纳入临床治疗乳腺癌的未来前景。 
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Abstract 
Metformin is a first-line drug for the treatment of type 2 diabetes and has anti-tumor properties. In 
vitro and in vivo experiments have confirmed that metformin has an inhibitory effect on all subtypes 
of breast cancer, and metformin can also cooperate with other chemotherapy drugs to treat breast 
cancer. This article discusses the mechanism of Met inhibiting different subtypes of breast cancer 
and briefly discusses the future prospect of incorporating metformin into the clinical treatment of 
breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer, BC)是世界上最常见的癌症之一，也是女性癌症相关死亡的主要原因[1]。乳腺

癌分为多种亚型[2]，按是否有雌激素受体(ER)/孕激素受体(PR)和人表皮生长因子 2 (HER2)分子标记的存

在，被分为 ER 阳性(ER+)、HER2 阳性(HER2+)和三阴性乳腺癌(TNBC)三大亚型。尽管目前针对乳腺癌

的治疗手段很多，但其生存率仍然很低[3]，因此，寻找能提高乳腺癌患者生存率的有效治疗方法仍具有

重要的临床意义。二甲双胍是一种安全、廉价、应用广泛的双胍类药物[4]。它具有显著降低血糖水平的

能力，常被用于治疗 2 型糖尿病的早期阶段。随着时间的推移，我们发现已有研究证实了二甲双胍可以

抑制乳腺癌细胞的增殖，导致细胞周期的阻滞和细胞凋亡[5]。 

2. 二甲双胍治疗乳腺癌的作用机制 

一般来说，二甲双胍的抗癌特性依赖于它对细胞代谢的直接(胰岛素独立)和间接(胰岛素依赖)作用[6]。
二甲双胍的直接抗癌作用主要涉及活化 AMPK (腺苷 5'-单磷酸活化蛋白激酶)途径，而间接抗癌作用主要

涉及抑制胰岛素抵抗和活化胰岛素及胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)通路。 

2.1. 二甲双胍的直接抗癌作用 

二甲双胍通过减少 DNA 损伤抑制癌症发展。二甲双胍直接靶向抑制线粒体中电子传递链的呼吸复

合体 I，使 ATP (三磷酸腺苷)的产生减少，细胞内 ADP (二磷酸腺苷)的浓度增加，因此，AMP (单磷酸腺

苷)的细胞水平升高，最终激活 AMPK [7] (二甲双胍是最有效的 AMPK 激活剂)。线粒体复合体 I 对电子

传递至关重要，二甲双胍抑制呼吸复合体 I，从而阻止 ROS (活性氧)的产生，进一步减少 DNA 损伤，抑

制癌症发展。AMPK 是许多代谢途径的关键调节因子，其水平的降低或活性的下调促进了乳腺癌的发生，

因此 AMPK 的激活对治疗乳腺癌有积极作用[8]。 
同时，二甲双胍具有抗炎作用。二甲双胍激活 AMPK 后，首先会抑制雷帕霉素(Rapamycin, mTOR)

的哺乳动物靶点(mTOR 通路的过度激活是乳腺癌产生内分泌抵抗的关键因素)，从而干扰蛋白质合成，抑

制细胞生长和增殖；然后会诱导 p53 (其被认为是人类癌症关键的肿瘤抑制基因之一)磷酸化，从而阻止细

胞侵袭和转移，并通过抑制核因子 κB (NF-κB)通路发挥抗炎作用[9]。 

2.2. 二甲双胍的间接抗癌作用 

二甲双胍通过抑制胰岛素和胰岛素样生长因子(IGF)受体信号，导致代谢的改变，从而发挥重要抗癌作

用。二甲双胍提高了胰岛素的敏感性，降低了其循环水平。高血浆胰岛素水平与乳腺癌的发病率有关[10]，
持续的高胰岛素血症会降低 IGF 结合蛋白 1 (IGFBP-1)的水平，从而增加了胰岛素样生长因子 1 (IGF1)的生

物活性浓度，而较高的 IGF1 水平与肿瘤大小有关[11]。胰岛素通过结合和激活同源受体(IR)或胰岛素样生

长因子 1 受体(IGF1R)，调节与乳腺癌生长和转移相关的多种信号通路[12]，它不仅使 RAS/RAF/MAPK 和
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PI3K/AKT/mTOR 通路失活，而且还下调了其他肿瘤刺激分子，如生长因子、细胞因子等。抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路的过度激活，会抑制内分泌抵抗乳腺癌细胞的增殖并诱导其凋亡，从而逆转其内分

泌抵抗[13]。 

2.3. 二甲双胍的其他抗癌作用 

二甲双胍可能通过诱导铁死亡发挥抗癌作用。Yang 等[14]的研究表明二甲双胍可增加细胞内 Fe2+ (铁
是铁死亡的重要组成部分)和脂质 ROS 水平(在铁死亡的情况下，由于脂质过氧化的形成会破坏生物膜结

构，导致膜中可能存在高浓度的不饱和脂肪酸)，然而还有研究表明，线粒体的激活选择性地促进了半胱

氨酸饥饿诱导的铁死亡，AMPK 的激活抑制了线粒体呼吸复合体 I，可能抑制铁死亡[15]。Lee 的研究表

明[15]铁死亡是由脂质过氧化(一种 ROS 介导的脂质损伤)诱导的 AMPK 介导的 BECN1 磷酸化，通过抑

制 SLC7A11 介导的胱氨酸转运来促进铁死亡。 
二甲双胍或有降低药物耐药性的作用。Mostafavi 等[16]还发现二甲双胍可以抑制 IL-6 的分泌，进一

步导致了正常成纤维细胞表型和分泌的显著改变。IL-6 主要由成纤维细胞产生，其水平的升高是成纤维

细胞活性变化的关键指标之一，对肿瘤生长和耐药性有重要影响。抑制 IL-6 的分泌可提高乳腺癌患者的

治疗反应性[17]。肿瘤与基质细胞(尤其是成纤维细胞)的相互作用与耐药性有关，这提示着二甲双胍可能

有降低药物耐药性的作用。 

3. 二甲双胍对激素受体阳性乳腺癌的影响 

二甲双胍诱导MCF-7 细胞(ER + 乳腺癌细胞)的内源性和外源性凋亡，通过 PRODH/POX 依赖性ROS
形成的上调、caspase-9 和-8 的激活、脯氨酸酶表达和活性的增加以及胶原分子合成的减少等方式。同时，

肥胖增加被认为会通过增加产生雌激素、高胰岛素血症、胰岛素抵抗和磷脂酰肌醇-3-激酶/AKT/哺乳动物

雷帕霉素靶点(mTOR)通路的激活导致乳腺癌患者的临床结果变差，因此二甲双胍还可以提高与致癌作用

相关的代谢和胰岛素相关生物标志物的水平[18]。较高的二甲双胍暴露量与患 ER + 乳腺癌风险的降低相

关[19]，脂肪因子平衡改变、脂肪组织功能障碍、胰岛素信号传导失调等多种因素都会导致 ER + 乳腺癌

的发生。此外，与依维莫司(一种芳香化酶抑制剂)联合用药对超重和肥胖的转移性 ER + 乳腺癌患者具有

一定的临床效果[20]。 

4. 二甲双胍对人表皮生长因子 2 阳性乳腺癌的影响 

二甲双胍可以通过抑制 IGF-1R 信号通路来抑制 HER2 阳性乳腺癌发展。IGF-1R 信号通路参与乳腺

癌的发展，其与生长因子家族成员的其他受体酪氨酸激酶相互作用，即 IGF-1R 与 HER2 涉及相似的通路。

此外，IGF-1R 信号转导还可以通过激活黏着斑激酶(FAK)来增加 HER2 过表达乳腺癌细胞的侵袭潜力。 
二甲双胍单药治疗可抑制 HER2 阳性乳腺癌发展，并下调 HER2 表达和磷酸化[21]。二甲双胍还导致

部分细胞周期 G1 停滞，并通过抑制 HSP90 诱导细胞凋亡。二甲双胍已被证明对 HER2 阳性乳腺癌具有

保护性和降低风险的作用，因为它通过阻断 HER2 阳性中的 mTOR 效应子 p70S6K1 来抑制 HER2 过表达

[22]。除了 HER2 癌基因过表达外，HER2 阳性乳腺癌细胞系中的 mTOR/p70S6K1 检测状态是预测二甲

双胍抗癌作用的重要生物标志物和靶标。在较低浓度下，二甲双胍可使耐药细胞对抗 HER2 治疗(如拉帕

替尼)重新敏感，并增强其疗效。 
此外，二甲双胍与其他药物联用可以改善 HER2 型乳腺癌预后[23]，例如与曲妥珠单抗(HER2 阳性

乳腺癌的一线治疗药物)联合使用可抑制HER2阳性乳腺癌细胞系中癌症干细胞和祖细胞的增殖和自我更

新；与拉帕替尼联合治疗可以同时抑制 HER2 信号通路并激活 AMPK，并且可以防止与抗 HER2 药物相
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关的心脏不良反应。 

5. 二甲双胍对三阴性乳腺癌的影响 

在三阴性乳腺癌(TNBC)中，癌细胞没有雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子 2 (HER2)，
导致生存结果较差[24]。二甲双胍可以直接通过靶向抑制 TNBC 干细胞来治疗 TNBC，同时，二甲双胍会

选择性地针对乳腺癌干细胞，显著地抑制乳腺癌细胞的生长，并能在联合化疗时使病情得到缓解。使用

载体材料可提高二甲双胍对 TNBC 的疗效。由于直接靶向治疗效果不太理想，近年来，Arijita Basu 等[25]
发现可以通过添加载体，将透明质酸植入二甲双胍负载氧化石墨烯纳米颗粒(HA-GO-Met 纳米颗粒)作为

靶向药物用于治疗三阴性乳腺癌，其诱导了 TNBC 细胞凋亡，并减弱了细胞迁移。它不仅抵消了肿瘤负

荷所赋予的整体毒性，还解决了癌症复发的问题。同时，Repas 等[26]的研究发现二甲双胍可以增加 TNBC
细胞的线粒体质量，这提示其有可能用作辅助治疗，以提高 TNBC 的抗肿瘤免疫。 

6. 二甲双胍在乳腺癌中的临床应用 

6.1. 二甲双胍联合放疗的作用 

二甲双胍在体外可抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，使细胞周期停止，在体内也可降低肿瘤的发生和

生长。与化疗联合使用时[27]，其可增强药物治疗的抗癌作用，延缓甚至逆转乳腺癌耐药现象的发生。Lee
等[28]的研究表明，二甲双胍联合顺铂不仅可以增强顺铂介导的抗癌作用，还能减轻顺铂导致的副作用。

二甲双胍通过下调 RAD51 表达来增强顺铂的抗癌作用，RAD51 是一种链转移酶，可聚合成单链 DNA 上

的核蛋白丝，并促进与未受损的同源染色单体的 DNA 链交换。RAD51 是细胞损伤反应组成的一部分，

其抑制使癌细胞对 DNA 损伤药物敏感，可以使得顺铂对 TNBC 抗肿瘤作用和耐药性增加，RAD51 过表

达阻断了二甲双胍介导的迁移和侵袭抑制，而其下调增强了二甲双胍的作用。在单独接受顺铂治疗的患

者中，食物摄入减少和体重减轻是严重的不良反应，而二甲双胍可以减少此类影响。 
Basheer 等[29]的研究发现二甲双胍与塞来昔布联合使用在 2D 和 3D 模型中可导致乳腺癌细胞活力

大幅度下降，有效地阻止了细胞迁移。小鼠模型研究表明，二甲双胍与紫杉醇、卡铂或阿霉素联用时具

有协同作用。同时，二甲双胍已被发现可增强紫杉醇对 AMPK 信号传导的作用，导致 mTOR 通路的更大

下调，同时还能显著降低紫杉醇诱导的周围神经病变(PIPN) [30]；其对阿霉素心脏毒性也具有心脏保护作

用[31]。此外，最近的一项荟萃分析显示，二甲双胍治疗不能手术的乳腺癌患者的客观缓解率(ORR)增加

[32]，其为控制非糖尿病乳腺癌患者新辅助化疗引起的毒副反应提供了治疗机会[33]，可定期使用二甲双

胍或与标准化疗联合使用，以减少副作用，提高治疗效果。 
但二甲双胍尚不能投入临床使用，还有研究发现二甲双胍不影响新发对侧乳腺癌、任何侵袭性癌症、

乳腺癌外癌症等相关癌症的风险，也并没有降低这些非糖尿病乳腺癌患者发生新癌症的风险[34]。Barakat
等[31]发现二甲双胍联合新辅助化疗(NACT，使用蒽环类/紫杉烷类药物)对乳腺癌患者的生活质量无影响，

并不能明显改善乳腺癌患者的临床和病理肿瘤反应。从缓解率(RR)和无进展生存期(80)来看[35]，使用二

甲双胍的乳腺癌患者也没有明显的生存获益。 
综上所述，将二甲双胍真正用于临床治疗乳腺癌，尚还需进行大量临床试验进行验证。 

6.2. 二甲双胍在新疗法方面的作用 

由于二甲双胍直接靶向治疗效果较差，近年来多尝试和新疗法联用，例如与氧光动力疗法(OPDT)联
用或者与电脉冲的方法联用。OPDT 是一种通过增加局部氧气浓度来提高治疗效果的新方法[36]，能产生

ROS，特别是单线态氧，可直接杀死肿瘤细胞(诱导细胞凋亡或坏死)；而且能直接激活机体抗肿瘤免疫应

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153608


李雪灵 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153608 231 临床医学进展 
 

答；还能破坏肿瘤周围的血管系统，导致缺血性肿瘤缩小。研究表明，5-氨基乙酰丙酸(ALA)和二甲双胍

与 OPDT 联合使用时，对 TNBC 细胞具有协同抗肿瘤作用；与电脉冲联用时，其可增强 TNBC 细胞对二

甲双胍的药物摄取[37]。 
由此来看，二甲双胍与近年来的新疗法联用也可以为未来研究提供方向。 

7. 结语 

乳腺癌在全球范围内发病率高，临床治疗手段多种多样，但其生存率仍然很低。其可分为多种亚型，

每种亚型具有不同的遗传、分子和临床差异，导致了不同的增殖和转移潜力，临床治疗方案和治疗效果

往往也取决于其亚型。二甲双胍是一种显著降糖药，但在近年的研究中发现它可以阻止乳腺癌细胞的增

殖，对各种亚型乳腺癌细胞均有抑制作用，且可以延缓甚至逆转乳腺癌耐药、改善乳腺癌患者预后，同

时安全、有效、经济，有望成为临床治疗乳腺癌的新药。然而，多项研究均是在体外细胞水平上进行的，

并不能反映整个生物体的过程，临床相关数据尚不完全，还需要更多的动物和临床试验进行进一步的探

究。另一方面，针对二甲双胍的基础研究，可以进一步探索二甲双胍抗肿瘤的作用机制，从中得到启示；

此外，还可积极探寻二甲双胍与其他药物或新疗法治疗乳腺癌的协同作用。随着二甲双胍抗癌的深入研

究，它将会成为临床治疗乳腺癌的新选择，有望为广大患者带来福音。 
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