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  [摘 要] 恶性肿瘤与糖尿病密切相关,随着医学的发展,恶性肿瘤的治疗取得了一定的进步,但仍不尽

如人意。二甲双胍为一种常规降糖药物,近年来,因其抗癌作用受到广泛关注。然而,对合并2型糖尿病的恶

性肿瘤二甲双胍的应用尚无明确指导。因此,在中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会的支持下,国内多名内分

泌学及肿瘤学专家共同制定了《二甲双胍辅助治疗合并2型糖尿病的恶性肿瘤患者的专家共识(2022年版)》,
阐述了二甲双胍抗肿瘤机制,分析了二甲双胍对不同恶性肿瘤的影响及使用方法,并对二甲双胍在不同肿瘤中

的推荐和临床疗效等问题进行了详细介绍。该文解读了该共识部分内容。
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[Abstract] Malignant

 

tumors
 

and
 

diabetes
 

mellitus
 

are
 

closely
 

related,and
 

with
 

the
 

development
 

of
 

medicine,the
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors
 

has
 

made
 

some
 

progress,but
 

it
 

is
 

still
 

unsatisfactory.Metformin
 

is
 

a
 

conventional
 

hypoglycemic
 

drug.In
 

recent
 

years,it
 

has
 

been
 

widely
 

concerned
 

because
 

of
 

its
 

anticancer
 

effect.However,there
 

is
 

no
 

clear
 

guidance
 

on
 

the
 

application
 

of
 

metformin
 

in
 

malignant
 

tumors
 

combined
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.Therefore,with
 

the
 

support
 

of
 

the
 

Endocrine
 

Tumor
 

Committee
 

of
 

the
 

Chinese
 

Anti-Cancer
 

Association,a
 

number
 

of
 

endocrinology
 

and
 

oncology
 

experts
 

in
 

China
 

jointly
 

formulated
 

the
 

expert
 

consensus
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on
 

metformin
 

adjuvant
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors
 

combined
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
(2022

 

edition),in
 

which
 

the
 

anti-tumor
 

mechanism
 

of
 

metformin
 

was
 

described,and
 

the
 

effects
 

of
 

metformin
 

on
 

different
 

malignant
 

tumors
 

and
 

the
 

use
 

of
 

metformin
 

were
 

analyzed.The
 

recommendation
 

and
 

clinical
 

effi-
cacy

 

of
 

metformin
 

in
 

different
 

tumors
 

were
 

introduced
 

in
 

detail.This
 

article
 

interprets
 

part
 

of
 

the
 

consensus.
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  恶性肿瘤患病率逐渐增长,是全世界人类死亡的

主要原因之一,严重影响人类预期寿命[1]。目前,手

术治疗、放化疗、免疫治疗、靶向治疗是恶性肿瘤常用

的治疗方式,其治疗消耗大量的医疗资源,但疗效有

限,恶性肿瘤已成为全球的经济负担和社会问题,对

我国的医疗体系而言更是一个巨大的挑战,因此,迫

切需要建立安全、可行且经济、实用的肿瘤治疗新模

式。2型糖尿病作为常见的慢性非传染性疾病,与多

种恶性肿瘤关系密切[2]。2型糖尿病可增加恶性肿瘤

患病率,加速恶性肿瘤的转移,增加死亡风险[3]。二

甲双胍作为一种常用降糖药物,其抗癌作用已被证实

并认可。有研究证实,二甲双胍可通过多种机制降低

恶性肿瘤患病率和死亡率,可辅助治疗多种恶性肿

瘤[4]。在何种肿瘤中如何应用二甲双胍也成为临床

工作者思考的问题。《二甲双胍辅助治疗合并2型糖

尿病的恶性肿瘤患者的专家共识(2022年版)》[5](以

下简称《共识》)系统介绍了二甲双胍抗肿瘤机制、临

床如何选择二甲双胍辅助治疗不同恶性肿瘤、二甲双

胍在不同恶性肿瘤中的治疗推荐和临床疗效及其安

全性等,为临床医生在不同恶性肿瘤中如何联合二甲

双胍辅助治疗提供了参考,该《共识》按GRADE系统

分为证据质量分级(高、中、低、极低)及推荐强度分级

(强、弱)两部分(以下表述为证据质量分级,推荐强弱

分级)。现就以上问题对共识进行解读如下。
1 二甲双胍抗肿瘤机制

《共识》指出,二甲双胍辅助抗肿瘤的作用机制较

复杂,可通过直接机制和间接机制达到抗肿瘤的目

的。直接机制又包括依赖活腺苷-磷酸活化蛋白激酶

(AMPK)和非依赖AMPK
 

两种途径[6]。二甲双胍可

通过激活AMPK或通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白等信号刺激细胞产生细胞自噬、凋亡及焦亡,直接

抑制肿瘤的发生、发展[6]。二甲双胍还可通过参与体

内多种代谢途径,如抑制糖原分解和肝糖原异生、改

善胰岛素抵抗[7-8],以及通过改善肿瘤相关微环境,如

影响肿瘤代谢状态、肿瘤血管生成、肿瘤相关免疫细

胞等间 接 降 低 发 生 肿 瘤 的 风 险,延 缓 肿 瘤 的 发 生、
发展[9-10]。
2 二甲双胍辅助抗肿瘤的临床地位和使用时机

  二甲双胍作为一种常用降糖药物,早已成为2型

糖尿病的一线治疗药物,因其抗癌特性再次受到关

注。目前,二甲双胍在辅助抗肿瘤中是否安全、有效

尚不完全清楚,《共识》对此进行了详细讲解。二甲双

胍单药使用可降低肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤发生率;
二甲双胍联合放化疗可降低多种恶性肿瘤转移率、复

发率和死亡率,改善糖尿病合并恶性肿瘤患者生存

率[11-13],这与二甲双胍可降低或逆转多种恶性肿瘤对

化疗药物的药耐性[14]、提高肿瘤细胞对放疗的敏感

性[15]有关。
使用时机:因二甲双胍安全性及耐药性好,即使

在健康者中使用也不会增加低血糖发生率,结合我国

二甲双胍说明书,《共识》推荐肿瘤患者在排除二甲双

胍使用禁忌证后,在确诊糖尿病前期(空腹血糖≥6.1
 

mmol/L或7.8
 

mmol/L、糖负荷后2
 

h血糖<11.1
 

mmol/L)或确诊糖尿病时尽早起始二甲双胍联合治

疗(中等,强);发现肿瘤初期时未起始二甲双胍治疗

的2型糖尿病患者尽早起始二甲双胍治疗,已起始二

甲双胍治疗的2型糖尿病患者继续使用二甲双胍治

疗(中等,强)[5]。
3 二甲双胍在不同肿瘤中的辅助治疗推荐和临床疗

效解读

3.1 二甲双胍在不同恶性肿瘤中的应用 根据2020
年全球肿瘤发病率及死亡率顺序[1],《共识》重点推荐

了二甲双胍在发病率和死亡率靠前的恶性肿瘤,如乳

腺癌、结直肠癌、肺癌、前列腺癌、胃癌、肝癌、子宫内

膜癌中的应用。
乳腺癌是女性最常见的癌症类型,也是癌症导致

女性死亡的主要原因之一[1]。二甲双胍和乳腺癌的

关系较为复杂,与乳腺癌的不同亚型有关。有研究发

现,二甲双胍对乳腺癌可能具有预防作用[16],还可降

低乳腺癌患病率、复发率及死亡率[17-19]。此 外,《共

识》进一步探讨了二甲双胍与不同乳腺癌亚型的关

系。有学者认为,二甲双胍与雌激素受体(ER)阳性

乳腺癌和少部分人类表皮生长因子受体2(HER2)阴

性乳腺癌的发生风险降低有关,可能增加发生三阴性

乳腺癌的风险[20-21]。基于此,排除二甲双胍禁忌证后,
《共识》优先推荐合并2型糖尿病的HER2阴性/ER阳

性乳腺癌患者起始二甲双胍治疗(中等,强)。在充分知

情同意的情况下,无糖尿病的 HER2阴性/ER阳性乳

腺癌患者可起始二甲双胍辅助治疗(低等,弱)[5]。
最新数据显示,肺癌仍是全球癌症死亡的主要原

因[1]。有学者指出,二甲双胍可提高非小细胞肺癌和

小细胞肺癌患者生存率[22-23];有研究还发现,二甲双

胍与肺癌发病率和死亡率呈剂量反应关系,并较非糖

尿病患者显著[24]。因此,排除二甲双胍禁忌证后,对
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合并糖尿病的肺癌患者,《共识》推荐优先起始二甲双

胍辅助治疗(中等,强)。尚不推荐未合并糖尿病的肺

癌患者起始二甲双胍治疗,但证据有限(低等,弱)[5]。
《共识》进一步分析了发病率第三、死亡率第二的

恶性肿瘤———结直肠癌与二甲双胍的关系[1]。有学

者认为,给予二甲双胍干预可缩小结直肠癌体积,抑

制结直肠癌细胞的增殖,进而降低患结直肠癌的风

险,在男性患者中效果更佳[25]。二甲双胍是否改善术

后接受化疗的结直肠癌患者的生存期目前尚不完全

一致[26-27]。基于现有研究,在排除二甲双胍 禁 忌 证

后,《共识》推荐合并2型糖尿病的结直肠癌患者常规

起始可耐受的二甲双胍最大剂量治疗(中等,强),不

推荐也不反对结直肠癌术后患者起始二甲双胍治疗,
但证据有限(低等,强)。尚不推荐二甲双胍常规用于

非糖尿病的结直肠癌患者,但证据有限(低等,强)[5]。
男性第二常见恶性肿瘤———前列腺癌,也是第五

大恶性肿瘤死亡原因[1,5]。目前,二甲双胍是否用于

前列腺癌有一定争议,《共识》进一步寻找了二甲双胍

对前列腺癌影响的循证医学证据,推荐对非糖尿病的

前列腺癌患者不建议起始二甲双胍干预,但证据有限

(低等,强),而伴2型糖尿病的前列腺癌患者可常规

起始二甲双胍治疗,但需在排除二甲双胍禁忌证后使

用(中等,强)[5]。
《共识》探讨了二甲双胍与全世界第五大常见恶

性肿瘤———胃癌的关系[1]。有研究表明,二甲双胍可

降低2型糖尿病患者患胃癌风险,特别是当病程超过

2年的患者[28-29]。在接受胃切除术的胃癌合并糖尿病

患者中二甲双胍干预还可降低胃癌致死率、复发率及

全因死亡率[30]。基于此,《共识》推荐排除二甲双胍禁

忌证后,合并2型糖尿病的胃癌患者采用常规治疗,
如手术、放化疗、靶向治疗时联合最大可耐受剂量的

二甲双胍治疗(中等,强);尚不推荐二甲双胍用于非

糖尿病的胃癌患者(低等,强)[5]。
肝癌是全世界恶性肿瘤第三大死亡原因[1]。临

床研究提示,二甲双胍可降低2型糖尿病肝癌患病

率[31-32]。给予二甲双胍治疗的糖尿病患者患肝细胞

癌的风险和全因死亡率均降低[33]。体外实验发现,二

甲双胍或许可改善肝硬化严重性及进展,即使无糖尿

病,但目前尚无相应临床研究证实[34]。因此,排除二

甲双胍禁忌证后,《共识》推荐二甲双胍用于有2型糖

尿病的肝癌患者,推荐使用可耐受最大剂量(中等,
强);不推荐二甲双胍治疗无糖尿病的肝癌患者,因

目前相对 研 究 较 少 见,数 据 有 限,故 证 据 有 限 (低

等,强)[5]。
《共识》进一步分析了二甲双胍在子宫内膜癌中

的应用。子宫内膜癌是女性第五大常见恶性肿瘤[1],
根据是否依赖雌激素分为雌激素依赖型(1型)和非雌

激素依赖型(2型)。数据显示,1型子宫内膜癌较2

型子宫内膜癌更常见,2型子宫内膜癌分化较差、侵袭

性强、转移速度快,比1型预后更差[35]。临床研究表

明,二甲双胍可降低合并2型糖尿病的子宫内膜癌患

者死亡风险[36],提高生存率[37],改善总生存期和无进

展生存 期[38],还 可 增 加 子 宫 内 膜 癌 对 化 疗 的 敏 感

性[39]。此外,对非典型子宫内膜增生或早期子宫内膜

癌的育龄妇女,二甲双胍联合黄体酮治疗与单用黄体

酮治疗比较,复发率更低,而缓解率、临床妊娠率和活

产率相似[40]。需要明确的是,二甲双胍在非典型子宫

内膜增生和子宫内膜癌中的临床应用数据大多数来

自回顾性研究,证据质量相对较低。因此,《共识》推

荐二甲双胍可用于子宫内膜癌合并2型糖尿病的患

者,推荐剂量为可耐受最大剂量治疗(中等,强);《共

识》推荐二甲双胍可用于非典型增生或早期子宫内膜

癌的育龄女性,不管有无糖尿病,但需患者充分知情

同意(中等,弱);对二甲双胍是否用于无糖尿病的1
型子宫内膜癌患者,《共识》既不推荐也不反对(低等,
弱),不推荐二甲双胍用于无糖尿病的2型子宫内膜

癌患者(低等,弱)[5]。
《共识》还探讨了二甲双胍在其他恶性肿瘤中的

作用,根据现有循证医学证据,《共识》推荐合并2型

糖尿病的恶性肿瘤患者常规起始可耐受的最大剂量

二甲双胍治疗(即成人2
 

550
 

mg/d普通片剂或2
 

000
 

mg/d缓释片剂)[41](中等,强)[5]。期待更多的临床

研究探讨二甲双胍对更多的肿瘤类型的影响。
3.2 二甲双胍联合放化疗 目前,肿瘤的常规治疗

方式包括放化疗,可有效抑制癌细胞增殖、减轻症状、
缩小肿瘤面积,从而延长生存期,但随着时间的延长,
肿瘤可能对多种化疗药物产生耐药性,导致疗效下

降。《共识》进一步分析了二甲双胍联合放化疗对恶

性肿瘤的疗效。目前,有研究发现,二甲双胍可通过

多种 作 用 机 制 提 高 恶 性 肿 瘤 对 化 疗 药 物 的 敏 感

性[42-43],改善肿瘤细胞对化疗药物的耐药性,增加肿

瘤细胞对化疗的敏感性[44-45];联合放疗时二甲双胍还

可通过阻断细胞生长所需的关键酶,诱导肿瘤细胞死

亡,提高癌细胞对放疗的敏感性,但缺乏大型随机对

照试验的验证[15,46]。总之,排除二甲双胍禁忌证后,
对恶性肿瘤伴2型糖尿病的化疗患者,《共识》推荐可

小剂量起始二甲双胍治疗(中等,强),对恶性肿瘤伴2
型糖尿病的放疗患者,《共识》推荐联合可耐受最大剂

量二甲双胍治疗(中等,强),联合放化疗时需动态观

察不良反应,定期复查肝、肾功能[5]。
4 展  望

  恶性肿瘤发病率逐渐增加,随着医学的进步,治

疗肿瘤的疗效也取得了突飞猛进的进展,但结果仍差

强人意,特别是在糖尿病患者中,因糖尿病和恶性肿

瘤的复杂关系,合并糖尿病患者的恶性肿瘤的治疗难

度更大,疗效更差。二甲双胍作为2型糖尿病常用降
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糖药物,其安全性与有效性均得到认可,因其抗癌作

用得到了相关领域专家的认可,但因缺乏标准的共识

或指南推荐,在临床应用中仍有所顾虑。《共识》从二

甲双胍抗肿瘤机制、各种常见恶性肿瘤的临床应用、
联合放化疗的应用及其禁忌证和安全性进行了分析,
根据目前研究指导临床医生如何在恶性肿瘤中应用

二甲双胍,但仍有很多盲区,如二甲双胍对某些恶性

肿瘤的影响缺乏大型随机对照试验的验证,二甲双胍

联合放化疗的疗效缺乏循证医学证据,故期待更多的

关于二甲双胍辅助治疗恶性肿瘤的大型临床研究,希

望在以后的《共识》或相关指南中进一步完善循证医

学证据。
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