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二甲双胍抗胶质瘤作用机制的研究进展
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摘 要：二甲双胍(MET)是治疗 2型糖尿病的一线药物，近年来由于包括胶质母细胞瘤(GBM)在内的高级别胶质瘤的临床有效治疗

方案较少，有学者提出MET治疗胶质瘤的可能性，研究表明MET对包含胶质瘤在内的众多实体肿瘤具有抑制作用。为阐清MET
抗胶质瘤的确切作用机制，该文对近年来MET抗胶质瘤的相关文献进行综述。
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Abstract： Metformin（MET）is a first-line drug for the treatment of type 2 diabetes. In recent years，due to the lack of ef⁃
fective clinical treatment regimens for high-grade gliomas including glioblastoma（GBM），some scholars have proposed the
possibility of MET in the treatment of gliomas，and studies have shown that MET has a considerable inhibitory effect on
many solid tumors including gliomas. Therefore，in order to clarify the exact mechanism of MET against glioma，this article
reviews the recent articles on the anti-glioma effect of MET.
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胶质瘤是来源于中枢神经系统的原发脑肿瘤，约占

神经系统肿瘤的 30%~40%，占神经系统恶性肿瘤的

80%［1］。尽管胶质瘤的手术切除、放疗、化疗手段在现代

医学中取得长足进步，但患者初诊后中位生存期仍只维

持在 12~15个月，胶质瘤难以根治性切除以及对放、化疗

耐受是其复发及治疗失败的主要原因［2-3］。针对 276例胶

质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）患者资料的回顾性分

析［4］显示，二甲双胍（Metformin，MET）治疗糖尿病合并

GBM患者无进展生存期延长；此外，一项包括 988例胶质

瘤患者的回顾性队列研究［5］结果显示，使用MET治疗糖

尿病合并胶质瘤患者有提高存活率的趋势。引人注目的

是，一项包含有 1 093例胶质瘤患者的大宗临床回顾性队

列研究［3］显示，患有 2型糖尿病并接受MET治疗的胶质

瘤患者具有更好的预后，且无进展生存率优于罹患胶质
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瘤的患者。因此，MET的抗胶质瘤特性具备一定的研究

价值。

增加乳酸分泌、轻度缺氧环境、抑制线粒体内膜复合

体 I活性和激活AMP依赖的蛋白激酶（adenosine 5 -mono⁃
phosphate（AMP）-activated protein kinase，AMPK）信号被

认为是MET抗癌作用的主要机制。通过抑制线粒体呼吸

链复合体 I的功能，线粒体的ATP生成和耗氧量均下降，

细胞转变为依赖糖酵解生成ATP获能以及细胞乳酸的代

偿性增加，导致AMPK信号的激活，抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）的功能，

随后，细胞增殖减少、细胞周期停滞、自噬、凋亡和其他形

式的细胞死亡开始逐渐体现［6-7］。
Labuzek等［8］在内毒素诱导的全身炎症模型上，观察

了Wistar大鼠单次和多次口服MET后不同脑区、脑脊液

和血浆中MET浓度的变化，认为口服MET可迅速穿过血

脑屏障，并在中枢神经系统中蓄积，为患者口服MET行抗

胶质瘤治疗提供了实验基础。然而体外细胞培养研究经

常使用MET的剂量在毫摩尔范围内［9-10］，而糖尿病患者大

脑中的MET剂量测量在微摩尔范围内［8］。此外，有回顾

性队列研究发现在正常治疗剂量下，MET对GBM患者的

预后没有改善［11］。正因如此，许多MET抗胶质瘤的相关

研究仅局限在基础实验方面，真正将MET单独应用于临

床试验的研究较少。

许多研究人员将目光聚焦到MET与其他药物协同抑

制胶质瘤细胞的方面上。MET和替莫唑胺（Temozolo⁃
mide，TMZ）的治疗具有协同作用，一方面可以使 TMZ耐
药型GBM细胞重新对TMZ敏感，另一方面可以增强TMZ
对GBM的化疗疗效，为在胶质瘤的系统治疗中克服 TMZ
耐药开辟了新的途径［10，12］。MET和双氯芬酸联合用药研

究显示联合治疗对胶质瘤细胞有协同抗迁移和抗增殖作

用，为研究MET联合双氯芬酸治疗胶质瘤的临床研究提

供了先行基础［9］。
如前所述，MET会抑制肿瘤细胞增殖，降低癌症发展

速度，但导致这种效应的完整作用机制尚不清楚。本文

将综述目前研究发现的MET抗胶质瘤的作用机制，以期

为胶质瘤的治疗提供新的可行思路。

1 MET作用于线粒体调控氧化应激

MET抗胶质瘤的作用机制之一是影响ATP的产生和

调节细胞氧耗。在 Owen等［13］的动物模型实验中证实

MET的作用靶点可能是线粒体中电子传递链复合体 I
（electron transport chain I，ETC I），ETC I的作用是将电子

从还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）基质转移到泛

醌。因此，对ETC I的抑制将导致钙离子和线粒体跨膜电

位的改变，导致氧化应激增加，进而影响细胞的新陈代

谢。Ishikawa等［14］的研究表明ETC I参与活性氧（reactive
oxygen species，ROS）的产生并影响 PI3K/AKT/mTOR信号

转导，因此抑制ETC I是干扰线粒体代谢和癌症治疗的瓦

氏（Warburg）效应策略之一。

MET可通过抑制ETC I的活性，减少线粒体呼吸，从

而缓解胶质瘤细胞缺氧后表达的放疗耐药性，提高放疗

效率。Gao等［15］对 U87辐射耐药细胞的相关研究中，用

MET作用于ETC I对胶质瘤U87细胞的增敏作用，结果显

示MET抑制了 ETC I、增加了ROS的产生，并诱导AMPK
激活以抑制U87细胞，使得抗辐射的U87细胞对辐射重

新敏感。

此外Dico等［16］的体外研究证实，缺氧环境对 TMZ敏
感的 U251和对 TMZ耐药的 T98细胞而言，TMZ+MET可

降低U251细胞的存活率，这种作用与降低缺氧诱导因子-

1α（hypoxia inducible factor-1α、HIF-1α）活性、释放血管内

皮生长因子和活化AKT有关，在TMZ耐药的T98细胞中，

TMZ+MET仅对HIF-1α有类似的作用。随后作者分析了

TMZ联合MET或 BEZ235（PI3K/mTOR阻滞剂）在缺氧条

件下的治疗效果，研究结果表明缺氧条件下 TMZ和MET
联合治疗可有效降低胶质瘤细胞的存活率，提示MET通
过 PI3K/AKT/mTOR轴在低氧诱导化疗耐药中起着重要

作用。

MET还可以通过影响超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）的活性来抑制胶质瘤细胞活性。Xiong
等［17］的研究表明，MET可以降低GBM细胞中 SOD活性的

含量，导致GBM细胞有更高的概率暴露在氧自由基下，

提示MET对GBM的抑制作用可能与氧化应激有关。

据此认为MET可能通过参与氧化应激影响胶质瘤细

胞的新陈代谢，并消除胶质瘤细胞的部分耐药性，进一步

增敏放化疗效，从而起到抗胶质瘤的效果。

2 MET调控AMPK通路发挥抗胶质瘤作用

2. 1 MET参与AMPK通路调节影响胶质瘤细胞应激及

免疫微环境

AMPK功能异常与肿瘤的发展过程有关，参与AMPK
的调节可能是 MET抗胶质瘤重要的作用机制。Zhang
等［18］通过对GBM细胞应激机制进行了分析，他们认为磷

脂酰肌醇 -3-激酶增强子（PIKE-A）激活 AKT的作用，

AMPK参与了该致癌因子磷酸化，进而通过破坏CDK4的
功能途径，间接实现抑制肿瘤发展的作用。Chhipa等［19］

在对人类原代GBM细胞和异种移植小鼠的研究中表明，

与癌症相关的慢性应激增加了AMPK通路的活性。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，
TAMs）对胶质瘤的免疫微环境有重要影响，通过表达抗

炎表型，从而产生抗肿瘤免疫反应的抑制细胞因子，促进

肿瘤生长和血管生成［20］。Wang等［21］也得出了类似的结

论，他们通过抑制血管内皮生长因子的表达强调了该药

物的抗血管生成作用。
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2. 2 MET调节AMPK/mTOR轴抗胶质瘤

MET可能通过调节AMPK/mTOR通路来抑制癌细胞

的增殖、侵袭和迁移。在胶质瘤发展的过程中，MET通过

激活AMPK信号通路，导致乙酰辅酶A羧化酶磷酸化，引

起mTOR被阻断，使胶质瘤生长受到抑制［22］。Xiong等［17］

的研究证明MET导致AMPK表达增加和mTOR蛋白表达

减少，从而抑制增殖和增加肿瘤细胞凋亡。Liu等［23］的研

究表明MET的抗癌作用之一是通过改变 AMPK激活和

mTOR抑制之间的平衡，导致HIF-1α的负性调节。此外，

Xiong等［17］对人脑胶质瘤 A172细胞的体外实验研究表

明，MET以剂量和时间依赖性增加AMPK/pAMPK/Bax蛋
白表达，降低mTOR/Bcl-2蛋白表达，从而抑制A172细胞

的增殖和凋亡，降低A172细胞的侵袭和迁移能力。这些

都证实了AMPK/mTOR信号通路在MET抗胶质瘤中的作

用，提示其具有潜在的应用前景。

体外实验研究中 MET抗胶质瘤的每日用量高达

2 000 mg，而糖尿病患者如每天的MET服用量达到或超

过2 000 mg就可能会产生严重的毒性反应［24］，简单地增加

MET的用药剂量在临床上不太可能直接用于治疗胶质瘤。

目前有6项临床试验涉及单独或联合使用MET治疗成人恶

性胶质瘤（NCT02149459、NCT02780024、NCT04691960、
NCT03151772、NCT03243851和 NCT01430351）。尽管这

些临床试验尚处于招募及初步试验阶段，但这有希望成

为MET联合用药抗胶质瘤的先行依据。

为减少MET单独用药治疗时的用量，Korsakova等［25］

在C57BL/6小鼠GL-261移植瘤模型上进行了总体存活和

肿瘤体积生长实验，研究了二氯乙酸（Dichloroacetate，
DCA）与MET在体内外对GBM细胞的协同杀伤作用。结

果提示DCA和MET具有剂量依赖性的协同作用。DCA
联合MET能抑制肿瘤生长，提高异种种植小鼠的总体存

活率。

Lee等［12］则设想MET联合 TMZ抗胶质瘤的可行性，

他们对U87、U251和A172细胞的体内体外实验发现TMZ
和 MET均以剂量依赖的方式诱导 AMPK磷酸化，同时

TMZ和大剂量MET（20 mmol/L）联合应用可进一步增加

AMPK的磷酸化水平。尽管 TMZ对mTOR磷酸化无直接

影响，但TMZ和MET联合应用可抑制mTOR磷酸化水平。

与单一药物治疗相比，联合治疗对磷酸化AMPK及其下

游分子的激活作用更强。

此外 Lee等［12］还研究了比初始剂量高 5倍的MET疗
效。虽然存活增益并无统计学意义，但随着剂量的增加，

存活率有增加的趋势。因此还需要进一步的研究测试更

高剂量的MET是否更能激活AMPK-mTOR信号通路，并

提供生存益处。

Valtorta等［26］使用了对TMZ敏感的U251及对TMZ耐
药的 T98G细胞系，正如预期的那样，单独使用 TMZ的单

一疗法只对化疗敏感细胞有治疗效果。MET的加入均导

致U251和 T98G细胞存活率下降，证实了MET联合 TMZ
能有效增强对胶质瘤细胞的抑制作用。此外，Adeberg
等［27］则研究了MET联合化疗和放射治疗 2种细胞系的影

响，他们通过对 LN229、LN18细胞进行放射治疗联合

MET和 TMZ后证实，LN229细胞系中AMPK的表达呈剂

量依赖性增加。虽然在 LN18细胞系中AMPK水平的变

化没有统计学意义，但MET的放射增敏作用在LN18细胞

中更为明显，此后 2种细胞都显示出 AMPK的激活与

mTOR抑制，进而对胶质瘤的增殖起到一定的抑制作用。

近期，Porper等［28］对于动物脑肿瘤模型的相关实验

已经证明放射治疗和生酮饮食（ketogenic diet，KD）之间

存在协同作用，且MET的AMPK激活和mTOR抑制具有

体外抗癌活性。此后他们对13例接收放射治疗的患者进

行了MET联合治疗的单机构 I期临床试验，其中MET使
用剂量为 1次 850 mg，每天 3次，1天的总用量为 2 550
mg，但患者耐受性很差。新诊断和复发疾病的中位无进

展生存期分别为 10和 4个月，这提示MET干预胶质瘤治

疗具备可行性。

MET通过AMPK/mTOR信号通路抗胶质瘤的作用提

示其在胶质瘤治疗中具有潜在的应用前景。尽管MET单
药剂量过高将不可避免地引起毒性反应，但联合用药抗

胶质瘤的相关临床研究有希望提供可靠的先行依据。此

外，MET联合 TMZ的细胞实验也显示了可观的效果。这

提示MET可通过调节AMPK/mTOR通路来抑制胶质瘤细

胞的增殖、侵袭和迁移，并有望通过联合用药减少毒副作

用，为胶质瘤的治疗提供新的思路。

3 MET参与调控Caspase 3、BAX和BCL-2表达影响胶

质瘤细胞凋亡

肿瘤发生机制中细胞凋亡是一个重要研究方向，而

细胞凋亡受多种因素调控，其功能紊乱的后果在胶质瘤

的发病案例中反复出现。Xiong等［17］最近提出的一项研

究证实，MET可促使人 GBM细胞中 Caspase 3活性的增

加，诱导细胞凋亡。此外，Zarnescu等［29］研究表明，U87细
胞系异种移植后的免疫组织化学结果提示存在Caspase 3
和 Caspase 9活性均增强的阳性细胞。事实是，适当的

Caspases活性下降将大量诱导GBM细胞凋亡，但又有助

于增强它们生长迁移的能力。然而，要彻底解释这个现

象，还需要进一步的鉴别实验研究。另外，Tirapelli等［30］

通过对 30例 GBM细胞进行免疫组织化学的结果表明

Bcl-2的高表达有助于提高胶质瘤细胞的存活率，而MET
处理后的GBM细胞 Bcl-2水平下降，提示MET可能通过

诱导细胞凋亡的机制起到抗胶质瘤的作用，然而这个思

路尚需要对动物模型和癌症患者进行进一步的观察。

以上研究结果提示，MET可能通过调控 Caspase 3、
Caspase 9、BAX和 BCL-2影响胶质瘤细胞凋亡，但也如
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Zarnescu等的研究结果所示，适当的Caspases活性下降将

大量诱导GBM细胞凋亡，但又有助于增强它们生长迁移

的能力。因此，MET通过影响胶质瘤细胞凋亡治疗胶质

瘤疾患的相关实验尚需进一步完善。

4 MET对胶质瘤干细胞的抑制作用

MET也可对干细胞样胶质瘤细胞起到抑制作用，干

细胞样胶质瘤细胞也被称为胶质瘤干细胞（glioma stem
cells，GSCs），具有高度的自我更新能力、迁移能力和对细

胞抑制剂的抵抗力，正是由于GSCs的存在决定了复发倾

向和对治疗具备抵抗力。因此，GSCs已成为胶质瘤新疗

法研究的一个重要方面，已有文献表明，MET具有选择性

杀死癌症干细胞的潜力［31］。
Aldea等［32］研究发现 MET与索拉非尼（RAS/RAF/

MAPK途径抑制剂，Soraf）联合使用可提高对GSC细胞株

的治疗效果，可降低 TMZ耐药的 GSCs增殖。Leidgens
等［33］则使用MET和联合用药对GBM的GSCs细胞予以干

预，观察到MET治疗可能通过激活AMPK，抑制mTOR与

STAT3的特异性磷酸化，同时MET和他汀类药物在高剂

量时也降低了总 STAT3水平，提示 MET可能是调控

STAT3影响GSCs进而治疗GBM的一种有前途的新策略。

此外，有研究认为MET通过影响AMPK表达，进而介

导 Forkhead Box O3（FOXO3）和AKT表达下降，最终通过

抑制GSCs起到抗胶质瘤细胞的作用［34］。Sunayama等［35］

的研究证实了这一点，他们观察到 FoxO3a转录因子的激

活可能会影响GSCs的分化过程，导致它们分化为非癌细

胞。Sato等［34］随后在小鼠模型上进行的研究表明，MET
通过调控AMPK表达进而影响 FoxO3a的激活过程，导致

癌症过程中GSCs转化方向的改变，这种转变导致负责自

我更新的GSCs枯竭，从而提高了胶质瘤小鼠的存活率，

起到一定的抗胶质瘤效果。

同时，Yu等［36］通过对U87、C6细胞系分离出的GSCs
细胞进行体外研究发现，MET与TMZ具有协同抑制GSCs
增殖和扩增的作用，与单独使用TMZ相比，单独使用MET
可诱导GSCs凋亡，并增强对细胞周期的阻滞作用，他们

表示MET可能通过下调 PI3K/Akt通路从而对GSCs细胞

进行抑制作用。

目前，MET对GSCs抑制作用的文献主要集中在MET
对 AMPK-mTOR/STAT3、AMPK-FOXO3 及 AMPK-P13K/
AKT通路方面的研究，他们的研究结果提示MET可通过

影响GSCs的增殖、分化从而抑制胶质瘤细胞的进展，但

目前关于GSCs的相关研究仅局限于体外细胞实验，尚需

进一步完善动物实验验证假说。

综上所述，MET通过多种途径影响胶质瘤细胞的增

殖、迁移及分化。许多研究还证明MET可以作为胶质瘤

细胞TMZ治疗和/或放射治疗的“增敏剂”，抑或是其他药

物治疗胶质瘤的联合试剂。尽管得出了许多客观的结

论，但大部分研究仅局限于胶质瘤细胞系实验，这样的模

型并不能展示肿瘤细胞在人体发展过程中的全貌，应进

一步完善动物实验或对胶质瘤患者的观察。使用这种新

的药物可能会是一种新的辅助治疗方案，但要了解MET
对胶质瘤细胞影响的作用机制，仍需在调节免疫功能、控

制自噬以及联合用药等方面进行深入的探究，并探索出

MET治疗胶质瘤患者的有效方案，延长患者的生存期，增

加患者的存活率。总之，MET为胶质瘤的治疗及临床应

用提供新的思路，为治疗及干预胶质瘤疾病的发生发展

提供了新的契机。
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