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摘要：近年来，恶性血液病发病率和患病率迅速升高，已成为危害患者健康和生命的常见疾病。虽然

恶性血液病的治疗取得很大进步，但仍然需要新的治疗药物和更好的治疗方案以提高治疗反应和远期

生存。二甲双胍作为治疗2型糖尿病的经典药物，近年来发现作为恶性肿瘤和自身免疫性疾病的辅助

治疗可提高治疗效果。二甲双胍主要通过影响细胞的代谢过程和免疫调节发挥其治疗作用。二甲双胍

还可用于造血系统疾病的辅助治疗。本文重点回顾了二甲双胍在血液系统恶性肿瘤中的研究成果，提

出二甲双胍有可能成为治疗恶性血液病的潜在药物。
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Abstract: In recent years, malignant hematological diseases have a great increase in incidence and
prevalence, and become the common diseases that threaten patients' health and lives. Despite an achievement
of great advances in the treatment of hematologic malignancies, novel drugs and better modalities are critically
needed to improve the therapeutic responses and the long-term survival. Metformin, as an effective drug in the
treatment of type 2 diabetes mellitus, has been found recently to be effective as an accessory medication in
treating malignancies and autoimmune diseases. It is generally accepted that the pharmacologic mechanism of
metformin in treating malignant and autoimmune diseases is largely due to its effects on the process of cellular
metabolisms and its regulatory functions on immune system. It has been found that metformin is also effective
in treating hematologic diseases. In this paper, we reviewed the studies on metformin in treating hematologic
malignancies, and it might be a promising drug in improving the therapeutic outcome of these diseases.
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二甲双胍(metformin，Met)是国内外糖尿病诊

疗指南推荐的核心降糖药物，近年来学者发现，

二甲双胍具有预防和治疗恶性肿瘤的作用。二甲

双胍在人体内外均能抑制肿瘤细胞的生长和繁

殖，从而减少多种癌症的发病率和死亡率。

二甲双胍联合化疗药物可显著增强部分癌症

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，提高治疗反应和

长期生存率[1]。流行病学数据表明，二甲双胍的使

用与癌症发病风险和相关死亡率的降低有关[2]。已

有的临床前研究也为二甲双胍的抗癌机制提供了
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令人鼓舞的证据[2,3]，为糖尿病患者甚至正常人群

预防和治疗恶性肿瘤带来了新的希望。尽管二甲

双胍在血液病领域的研究较少，但现有的研究表

明，该药有望成为治疗血液系统恶性肿瘤的辅助

药物。本文重点总结了二甲双胍在白血病、淋巴

瘤、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征中的研

究进展和应用前景。

1 二甲双胍的抗癌作用

近十余年，二甲双胍预防各种癌症的研究较

多。Evans等[4]通过病例对照研究的方法回顾性分

析了923名使用二甲双胍治疗的2型糖尿病患者的

临床记录，发现二甲双胍可降低2型糖尿病患者的

患癌风险。有研究数据显示，应用二甲双胍的糖

尿病患者的总体癌症发病率降低了31%，癌症死亡

率降低了34%[5]。一项纳入37项研究1 535 636名参

与者的荟萃分析表明，二甲双胍使用者肝癌、胰

腺癌、结直肠癌和乳腺癌的发病率分别降低了

78%、46%、23%和6%；此外，二甲双胍还降低了

总体癌、肝癌和乳腺癌的死亡率[6]。有学者发现，

上皮细胞向间充质细胞的转化在肿瘤转移过程中

发挥了至关重要的作用，而二甲双胍则能通过多

种机制抑制这种转化[7]。

二甲双胍具有多种抗肿瘤生物活性，如能够

抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿

瘤组织的血管生成、逆转肿瘤细胞耐药等(图1)，
已被用于多种癌症的辅助治疗。对大多数恶性肿

瘤患者来说，化疗是必不可少的治疗措施。有学

者研究二甲双胍对化疗药物疗效产生的影响，发

现二甲双胍可增加卵巢癌细胞对顺铂等药物的敏

感性，同时还可减少其耐药性[8]。另一项研究表

明，顺铂联合二甲双胍的方案可能通过促进非典

型子宫内膜增生向正常子宫内膜的逆转，从而提

高患者的总生存率[9]。

2 二甲双胍和血液系统疾病

2.1 二甲双胍和白血病

白血病(leukemia)是一组高度异质性的造血系

统克隆性疾病，是由于顺序发生的造血细胞突变

导致的白血病细胞增殖异常、自我更新能力增

强、分化受阻和凋亡减少。异常增生且不能分化

成熟的白血病细胞广泛浸润造血组织使正常造血

受损，并浸润其他器官。目前白血病治疗仍以联

合化疗为主，但其耐药性及严重毒副作用限制了

用药剂量和疗程。而且由于其高度的异质性，使

白血病的治疗更加复杂化。

图1 二甲双胍的抗肿瘤作用
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二甲双胍作为白血病的辅助治疗方法，具有

良好的应用前景。急性淋巴细胞白血病 (acu te
lymphoblastic leukemia，ALL)是儿童癌症相关死亡

的主要原因。一项前瞻性临床研究联合使用了二

甲双胍和经典化疗药物长春新碱、地塞米松、多

柔比星和L-天门冬酰胺酶(VXLD方案)治疗复发性

儿童急性淋巴细胞性白血病，发现二甲双胍

的Ⅱ期推荐剂量1 000 mg/m2/d是可耐受的，能增强

化疗药物诱导ALL细胞凋亡的效应，并观察到该剂

量限制毒性为低血糖伴酸中毒，当二甲双胍剂量

增加至1 333 mg/m2/d时观察到的剂量限制毒性为腹

泻和酸中毒，在应用二甲双胍治疗的9名入组患者

中，观察到5例完全缓解、1例部分缓解和1例疾病

稳定；同时还发现二甲双胍与VXLD方案中化疗药

物产生协同作用的机制是其可激活腺苷酸活化蛋

白激酶(adenosine monophosphate activated protein
kinase，AMPK)，抑制未折叠蛋白质反应(unfolded
protein response，UPR)，上调内质网应激，从而介

导ALL细胞凋亡[10]。有学者发现，ALL患者ABCB1
基因的表达水平与其耐药相关，高表达ABCB1的
ALL细胞抵抗化疗药物诱导的凋亡；对ABCB1高表

达的ALL患者加用二甲双胍可增加患者对化疗药物

的敏感性，降低复发率，提高患者的生存率[11,12]。

Rosilio等[13]研究了二甲双胍对人类T细胞急性淋巴

母细胞白血病细胞的影响，实验在动物模型、细

胞系和患者血液样本上进行，结果表明，二甲双

胍通过抑制mTOR的激活抑制肿瘤细胞代谢和增

殖，且不会影响正常T淋巴细胞的存活率，证明二

甲双胍对治疗淋巴母细胞白血病有益。有学者发

现，在临床白血病样本中磷酸化AMPK蛋白水平显

著降低，二甲双胍可通过激活AMPK增加白血病细

胞对化疗药物长春新碱的敏感性，并提出使用二

甲双胍和长春新碱联合治疗白血病的可能

策略[14]。

怀磊等[15]研究发现，二甲双胍对急性早幼粒

细胞白血病细胞株NB4有抑制增殖、促进凋亡和黏

附的作用。经二甲双胍处理的NB4细胞黏附能力增

强，恶性程度降低。张电安等[16]选用不同浓度的

二甲双胍对体外培养的急性单核细胞白血病细胞

株THP-1进行干预，发现二甲双胍以剂量和时间依

赖性方式对THP-1细胞的生长和繁殖产生抑制作

用，同时促使THP-1细胞发生凋亡，其诱导凋亡的

机制与上调BAX和Caspase-3基因相关。Yuan等[17]

的研究表明，二甲双胍可通过抑制mTORC1 /
P70S6K通路增加急性髓系白血病(acute myeloid
leukemia，AML)细胞对阿糖胞苷的敏感性，体内

实验也证实，二甲双胍增强了阿糖胞苷的化疗效

果，二者联合具有明显的协同抗肿瘤作用。他们

还发现，低剂量的二甲双胍(3 mmol/L)即可与阿糖

胞苷协同诱导AML细胞凋亡，尽管这个剂量仍高

于一般体内可达到的剂量，但足以表明一般剂量

的二甲双胍就可能产生对化疗的临床致敏作用。

有学者报道，二甲双胍可阻断线粒体从基质细胞

向AML细胞的转移，从而显著增强AML细胞对化

疗的敏感性[18]。有研究证实，二甲双胍可通过抑

制蛋白生成下调抗凋亡蛋白Mcl-1和Bcl-xl的表达，

该药在治疗AML时与venetoclax(ABT-199)具有协

同抗肿瘤作用[19]。Liu等[20]的研究显示，二甲双胍

能抑制氧化磷酸化，具有MLL/AF9基因型的AML
细胞对氧化磷酸化有高度依赖性，可被二甲双胍

靶向治疗，二甲双胍通过抑制线粒体呼吸显著抑

制MLL/AF9 AML细胞的增殖。

Saito等[21]研究证实，二甲双胍以剂量依赖性

方式抑制四种白血病细胞系OCI/AML2、OCI/
AML3、THP-1和K562的体外生长，是辅助治疗白

血病的潜力药物。Shi等 [22]发现，二甲双胍抑制

Ph+ALL细胞系和来自Ph+ALL患者的原代原始细胞

以及慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia，
CML)细胞系K562的细胞活力，诱导细胞凋亡，下

调mTORC1信号通路，并可增强伊马替尼在

Ph+ALL和CML细胞中的抗癌疗效，使对伊马替尼

耐药的CML细胞重新对伊马替尼敏感。一项观察

性研究报道了联用二甲双胍与TKI治疗CML的情

况，结果表明，二甲双胍联合TKI治疗可以增加

CML患者实现CCyR的比例，并缩短了达到MMR
和CMR的时间[23]。二甲双胍对CML细胞系K-562产
生的显著抑增殖、促凋亡和阻滞细胞周期的影

响，可能与其降低凋亡相关蛋白BCL2/BAX比值，

下调细胞周期相关蛋白cyclin D3、CDK6的表达相

关[24]。由此可见，二甲双胍可能是治疗Ph+ALL和
CML的一种有前景的药物。有学者发现，慢性淋

巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia，CLL)
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细胞经雷帕霉素处理发生G1期阻滞时cyclin D3表达

下调，提出cyclin D3表达是CLL发病过程的重要影

响因素[25,26]。Bruno等[26]通过体外培养研究二甲双

胍对CLL细胞的影响，结果表明，二甲双胍具有诱

导静止期CLL细胞死亡和抑制CLL细胞进入细胞周

期的作用，而对正常淋巴细胞则无影响。通过药

物联合实验，他们还发现，二甲双胍可降低CLL细
胞的凋亡阈值，增强经典抗CLL化疗药氟达拉滨和

新型抗肿瘤分子ABT-737的细胞毒作用。二甲双胍

对白血病细胞增殖及周期的影响及机制尚有待进

一步研究。

2.2 二甲双胍和多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)到目前

为止仍然是一种无法治愈的血液系统恶性肿瘤。

细胞因子及骨髓造血微环境与MM的发病相关。

MM好发于中老年人，随着中国人口老龄化的加

速，其发病率也在逐年上升。年龄以及合并基础

病等因素可影响MM的治疗效果和预后。随着硼替

佐米、来那度胺等新药的出现以及造血干细胞移

植技术的应用，MM的治疗效果较之前有明显提

高，但仍不能完全治愈。MM在治疗过程中或治疗

后均有可能进展到难治、复发或耐药的阶段。

仝佳音等[27]发现，二甲双胍在5~50 mmol/L浓
度范围内对骨髓瘤株U266细胞的增殖具有一定的

抑制作用，且抑制作用呈时间和浓度依赖性。线

粒体介导的凋亡途径可能是二甲双胍诱导U266细
胞凋亡的机制。二甲双胍还可以通过mTOR等途径

发挥其抗肿瘤作用[28]。王欣等[29]的研究表明，二

甲双胍与美法仑联合对MM细胞的抑制作用更强，

其机制是二甲双胍通过AMPK信号途径下调cyclin
D1表达，进而阻止MM细胞进入增殖周期。

美国食品药品管理局(FDA)批准的药物利托那

韦和二甲双胍能有效靶向调控MM的细胞代谢，从

而引发细胞毒性[30]。研究发现，二甲双胍通过胰

岛素样生长因子受体1/磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激B/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(insulin-like growth factor
receptor 1/phosphatidylinositol 3-kinase/protein-
stimulated B/mammalian target of rapamycin，IGF-
R1/PI3K/AKT/mTOR)信号通路抑制MM细胞增

殖，联合应用二甲双胍和与地塞米松可能是治疗

MM的一种新选择[31]。Jagannathan等[32]报道，二甲

双胍能增加硼替佐米的抗肿瘤作用，二者联合可

发挥协同作用抑制葡萄糖调节蛋白78(glucose-
regulated protein 78，grp78)，促使MM细胞发生凋

亡，提高ＭＭ患者对硼替佐米的反应率，获得更

好的疗效。Efentakis等[33]通过动物实验证实，二甲

双胍可显著逆转卡非佐米在体内衰老模型中诱导

的心脏毒性，该结果进一步支持二甲双胍作为一

种有效预防性治疗的临床应用。已有研究表明，

二甲双胍可抑制MM细胞HIF-1信号的转导，增强

目前MM治疗方法的整体效果，可能对MM患者大

有裨益[34]。还有学者发现，二甲双胍能抑制白介

素-6(interleukin-6，IL-6)信号传导，与地塞米松、

泊马度胺、硼替佐米等常见抗MM药物有协同作

用，并可通过影响AMPK、mTOR和miR34a信号传

导降低白介素-6受体(IL-6R)的表达，增加MM细胞

的死亡[35]。

瓦博格效应是肿瘤的重要代谢特征，肿瘤细

胞更倾向于通过糖酵解途径获得能量。章元[36]通

过实验证实，二甲双胍可抑制MM细胞株糖酵解，

从而破坏骨髓瘤细胞的供能途径；同时还发现二

甲双胍对MM细胞株ARP-1和CAG的增殖有抑制作

用，这种作用具有时间和浓度依赖性。卢博等[37]

的研究表明，二甲双胍可通过下调STAT3信号转导

通路抑制MM细胞株RPMI8226、U266的增殖，并

诱导其凋亡。

单克隆免疫球蛋白血症 ( m o n o c l o n a l
gammopathy of undetermined significance，MGUS)
是一种无症状的浆细胞疾病，随时可能进展为

MM。Papachristou等[38]发现，对合并MGUS的2型
糖尿病患者使用二甲双胍有望减少MGUS向MM的

进展。在一项纳入2 003例MGUS患者的队列研究

中，463例二甲双胍使用者中有13例(2.8%)进展到

MM，而1 540例未使用二甲双胍者中有74例(4.8%)
进展到MM，表明使用二甲双胍可降低MGUS进展

为MM的风险[39]。

2.3 二甲双胍和淋巴瘤

近年来有学者报道，二甲双胍能降低淋巴瘤

的发病率。Tseng等[40]调查了610 089名新诊断的2
型糖尿病患者，对他们进行了非霍奇金淋巴瘤发

病率的随访。结果表明，与非二甲双胍类抗糖尿

病药物相比，二甲双胍显著降低了2型糖尿病患者
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患非霍奇金淋巴瘤的风险。Bagaloni等[41]发现，二

甲双胍可通过影响细胞代谢诱导伯基特淋巴瘤细

胞死亡。有研究表明，二甲双胍可增强原代NK细
胞的溶细胞活性，增加肿瘤中NK细胞和T细胞的

浸润，在体内实验中二甲双胍能改善NK细胞介导

的淋巴瘤清除率[42]。Jiang等[43]通过实验证实，二

甲双胍在体外可抑制三种弥漫性大B细胞淋巴瘤

(diffuse large B cell lymphoma，DLBCL)细胞系的

肿瘤细胞生长，提高合并2型糖尿病的DLBCL患者

的完全缓解率(CR)、客观缓解率(ORR)和无进展生

存期(PFS)，与改善合并2型糖尿病的DLBCL患者

预后相关，可能是治疗DLBCL的有效药物。

按照2016年修订的WHO造血与淋巴组织肿瘤

分类标准 ， 慢性 B淋巴细胞增殖性疾病 ( B
lymphoproliferative disease，BLPD)主要包含慢性

淋巴细胞白血病 (CLL)、弥漫大B细胞淋巴瘤

(DLBCL)、套细胞淋巴瘤(MCL)、边缘区淋巴瘤

(MZL)、毛细胞白血病(HCL)、华氏巨球蛋白血症/
淋巴浆细胞淋巴瘤(WM/LPL)、B幼淋巴细胞白血

病(B-PLL)等。BLPD异质性强，即使同一种病理

类型的淋巴瘤在不同患者之间的临床特征、治疗

反应和预后差别也很大。

套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma，MCL)多
呈侵袭性，临床进展较快、复发率高、预后较

差，中位生存期不足5年，即使联合BTK抑制剂和

抗CD20单抗治疗仍存在耐药和高复发率的问题。

邢立杰等[44]研究了二甲双胍对MCL细胞系及原代

细胞的增殖、细胞周期和凋亡的影响，发现二甲

双胍可抑制NF-κB通路、CyclinD1通路，活化细胞

凋亡通路，从而抑制MCL细胞系Granta-519、Z138
的体外增殖活性，二甲双胍(20 mmol/L)可促进

BLPD原代细胞发生凋亡；在MCL小鼠皮下移植瘤

模型中加入二甲双胍，可使移植瘤的凋亡增加，

说明无论在体内还是体外，二甲双胍均可抑制人

套细胞淋巴瘤的生长。

2.4 二甲双胍和骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征 (m y e l o d y s p l a s t i c
syndromes，MDS)是一种造血干/祖细胞克隆性疾

病，主要特点为骨髓病态造血、外周血细胞减

少，以及高风险向急性白血病转化。MDS具有高

度异质性，不同患者由不同的驱动基因致病，非

驱动基因也影响其对药物的治疗反应。MDS的治

疗目标是改善患者的造血功能，病情进展和耐药

使MDS的治疗非常困难。

刘祥鑫等[45]研究了86例MDS患者，其中11例
合并2型糖尿病，占总病例数的12.79%，明显高于

自然发病群体，证明了MDS与2型糖尿病的发病可

能存在内在联系。二甲双胍在治疗糖尿病的同

时，有无可能使合并糖尿病的MDS患者获得某种

程度的病情改善呢? 周晓佳等[46]的研究证实，二甲

双胍能够对AML-MDS细胞株SKM-1细胞的增殖产

生抑制，其作用机制可能与二甲双胍激活AMPK介
导的信号通路诱导细胞周期停滞有关，为二甲双

胍治疗AML-MDS提供了部分依据，但尚需更多的

临床试验去验证。国外学者探讨二甲双胍预防意

义未明的克隆性血细胞减少症(clonal cytopenia of
unknown significance，CCUS)或MDS向白血病转

化作用的临床研究 (ht tp : / /c l in ical t r ia ls .gov，
NCT04741945)也正在进行中。

3 小结

二甲双胍是安全、廉价的抗糖尿病药物，用

于糖尿病的治疗已有几十年历史。研究证明，当

二甲双胍被用作单一疗法时，未观察到发生低血

糖的副作用，且对人的体重产生有利影响[47]。二

甲双胍的抗肿瘤、调节免疫、抗衰老等作用引起

了学者和临床医师的浓厚兴趣。

众所周知，肿瘤干细胞(cancer stem cells，
CSCs)对化学治疗和放射治疗均有强烈的抵抗力，

是疾病复发的根源。Hirsch等[48]研究表明，CSCs对
二甲双胍尤为敏感，低剂量的二甲双胍即可选择

性地损伤CSCs，而对非肿瘤细胞不产生损伤。回

顾性研究显示，二甲双胍似乎还可以改善癌症和

糖尿病患者对放射治疗的反应，并产生部分生存

获益，但这些研究数据存在偏倚风险，应谨慎

解读[49]。

到目前为止，已有多项医学研究支持二甲双

胍对恶性血液病患者有益，然而聚焦该领域的大

部分研究仅提供临床前数据，且不同临床试验报

告的结果存在异质性，因此二甲双胍能否作为治

疗恶性血液病的辅助药物，以及如何具体应用于

临床仍需大规模的临床试验去探索。未来学者们
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可能会围绕二甲双胍在与其他抗癌药物组成的联

合方案中发挥的作用进行更深入的研究。与此同

时，研究二甲双胍的药理作用及其在造血系统疾

病中的疗效还可能有助于研究血液病发生发展的

病理生理过程。
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