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原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma，

PHC)是起源于上皮或间叶组织的肝恶性肿瘤，其

病死率在消化系统恶性肿瘤中仅次于胃癌和食道

癌，是我国比较常见和危害性较大的恶性肿瘤之

一。 P H C 的主要诱因包括慢性肝病 ( 如病毒性肝

炎、肝硬化等)以及化学致癌物质(如黄曲霉素、

酒精)等。PHC可以通过手术切除、化疗药物和肝

移植进行治疗，但极易发生转移，故PHC手术切

除的患者，往往在2年内复发。而目前的化学治疗

(以下简称化疗)药物也并不能有效控制P H C的进

展，耐药性也很普遍。因此，迫切需要新的药物

来抑制PHC。

二 甲 双 胍 (m e t f o r m i n) 是 在 临 床 广 泛 使 用 的

口服降糖药物，其疗效和安全性均已得到充分证

实，且价格便宜，极具经济性。近来，基于老药

新用的思路，二甲双胍对肿瘤的治疗作用得到了

持续关注，众多研究 [1-4]表明二甲双胍也具有治疗

肿瘤(如肺癌、乳腺癌、结肠癌、和前列腺癌等)的

作用。2013年，2项Meta分析[5-6]均表明二甲双胍可

降低糖尿病患者PHC的发病风险，由此提示二甲

双胍可能也具有治疗PHC的作用。
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[摘　要]	 原发性肝癌(primar y hepatocellular carcinoma，PHC)是一种常见的恶性肿瘤，其危害性较大。针

对PHC的药物研发，对于肝癌的防治具有重要意义。近年来研究发现，糖尿病患者使用二甲双胍

后，其PHC发病率下降。因此，二甲双胍对于PHC具有一定的治疗作用。
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Abstract Primary hepatocellular carcinoma (PHC) is a common malignant tumor with greater harmfulness. The research 

and development of drugs against PHC is of great significance for the prevention and treatment of PHC. Studies 

in recent years have found that the incidence of PHC in diabetic patients treated with metformin was decreased. 

Therefore, metformin has certain therapeutic and preventive effects on PHC. 
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1  二甲双胍降低 PHC 风险——Meta 分析
与队列研究

多项Meta分析 [5-9]对二甲双胍是否降低糖尿病

患者P HC风险进行了探讨，结果表明二甲双胍可

降低糖尿病患者罹患PH C的风险，提示二甲双胍

可能对PHC有治疗作用。Zhang等 [5]主导的Meta分

析共纳入7个研究( 3项队列研究和4项病例对照研

究)，结果表明二甲双胍可使糖尿病患者罹患PHC
风险降低约76%(95%CI 0.13~0.46)。而Singh等[6]进

行的Meta分析纳入了8个研究，发现二甲双胍可使

糖尿病患者PHC风险减少50%(95%CI 0.34~0.73)。

这2项Meta分析虽然都确认了二甲双胍可降低PHC
风险，但其预估的PHC风险降低幅度却有明显差

异，可能因为两者纳入文献标准有差异。Lee等 [7]

的一项队列研究显示二甲双胍仅使PH C发病风险

有6%的轻微降低(95%CI 0.02~0.16)。此后，Zhou
等 [8]在2016年完成了另一项Meta分析(共纳入13项

研究)，最终分析显示二甲双胍可使糖尿病患者患

PHC风险降低约49%(95%CI 0.25~0.97)。最新的一

项Meta分析由Ma等 [9]在2017年完成，共纳入包括

19项研究，最终表明二甲双胍可使PHC风险降低

约52%(95%CI 0.40~0.68)，其分析所得结果与Zhou
等[8]非常相似。

尽管所有Meta分析提示二甲双胍显著降低了

PHC的风险，但在基于临床数据的队列研究中却

并未取得一致性结论。例如， Ha g b e r g 等 [ 1 0 ]完成

的一项基于临床数据的队列研究并不支持二甲双

胍降低PHC风险的结论。Singh等 [6]分析了相关原

因后指出：队列研究结果间存在较大差异是因为

研究队列的设置不同、以及其他糖尿病药物也存

在抗PHC作用。因此，对二甲双胍降低PHC风险

探讨需要更深入的研究予以确认，并充分考虑到

其他干扰因素的影响。基于此，Tseng等 [11]在分析

二甲双胍是否可降低 2 型糖尿病患者 P H C 的风险

时，充分考虑了各种干扰因素的影响，尤其分析

了阿司匹林与他汀类药物在其中的潜在作用，最

终发现：二甲双胍可使糖尿病患者PH C风险降低

76%(95%CI 0.165~0.91)，且二甲双胍与阿司匹林

及他汀类药物还具有协同作用。综上，众多Meta
分析及多队列研究均支持二甲双胍降低PHC风险

的积极作用，并进一步提示了二甲双胍对PHC的

直接治疗作用。

2  二甲双胍对 PHC 的治疗作用——动物
实验

目前并无二甲双胍直接治疗P H C的临床试验

报道，二甲双胍对PHC的直接治疗作用的研究均

在动物体内进行。2014年，Miyoshi等 [12]和Cheng
等 [ 1 3 ]分 别 建 立 裸 鼠 皮 下 P H C 细 胞 异 位 移 植 瘤 模

型，其中Miyoshi等 [12]在裸鼠皮下接种PHC细胞株

Huh7(接种细胞数量为5×10 6)，而Cheng等 [13]接种

的为PHC/PRF/5细胞(接种细胞数量为2×10 6)，2
项研究均显示：二甲双胍可以明显抑制PHC细胞

在裸鼠皮下的生长和增殖，使肿瘤体积和重量减

小。但是这2项研究均存在局限性，首先PHC并非

原位移植或诱发，其次裸鼠本身并不具有完整的

免疫力。而Bhalla等[14]利用二乙基亚硝胺，在具有

完整免疫力的C57BL/6J小鼠中建立了肝原位诱导

PHC的模型，结果发现：服用二甲双胍的小鼠，

其PHC的发病率较对照组降低约57%；更为重要的

是服用二甲双胍后仍然患PHC的小鼠，其瘤体大

小比对照组平均小37%。You等 [15]和Yang等 [16]则利

用裸鼠建立PHC肝原位移植瘤模型，研究二甲双

胍对肿瘤靶向药物索拉非尼(Sorafenib)及瑞戈非尼

(Regorafenib)的增效(增敏)作用，结果显示：二甲

双胍联合索拉菲尼、二甲双胍联合瑞戈非尼均可

协同减少PHC切除手术后的复发，并进一步降低

肺部转移概率。以上研究表明二甲双胍在小鼠体

内具有直接抑制PHC的作用，对临床抗肿瘤药物

也具有增效及增敏作用。

Af zal等 [17]则利用二乙基亚硝胺在大鼠中诱发

原位 P H C ，结果显示：较低剂量 ( 1 2 5  m g / k g ) 的

二甲双胍即可抑制二乙基亚硝胺诱发的PHC，使

PHC瘤体减小。Jo等 [18]采用二乙基亚硝胺诱导的

大鼠肝癌模型，通过对肿瘤发病率，瘤体大小、

组织病理学特征，包括细胞增殖、肝祖细胞含量

和肝癌特异性分子标志物的表达，研究二甲双胍

对PHC发展及复发的影响，结果发现：二甲双胍

可 抑 制 P H C 的 发 生 和 发 展 ， 同 时 二 甲 双 胍 在 体

内极可能通过A M P K信号通路抑制P H C的发生。

DePeralta等 [19]建立肝硬化的大鼠模型，发现在慢

性炎症和肝纤维化状态下，二甲双胍可延缓肝硬

化进程、改善肝炎症状态，使肝硬化大鼠PHC发

生率降低44%。这些结果均提示二甲双胍对大鼠早

期肝癌有较好的治疗作用。
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3  二甲双胍对 PHC 的治疗作用——机制
研究

目前对二甲双胍治疗P H C的分子机制的解析

主要以细胞实验为主(结合部分动物实验)，其治疗

机制主要涉及抑制PHC肿瘤干细胞的增殖活化、

激活AMPK信号途径、激活抑癌基因并抑制原癌基

因、促进P HC细胞凋亡以及在表观遗传方面的影

响等。

3.1  抑制 PHC 肿瘤干细胞的增殖和活化

二甲双胍治疗P H C的机制之一可能是抑制肿

瘤干细胞异常活化和增殖。Saito等 [20]的大鼠的体

内研究表明：二甲双胍可减少大鼠体内EpCAM(+)
的 P H C 肿 瘤 干 细 胞 数 量 ， 并 减 弱 其 自 我 更 新 能

力，从而抑制肿瘤生长和复发。DePeralta等[19]进行

的二甲双胍抗PHC的大鼠实验，不仅证实了二甲双

胍对PHC的直接抑制作用，更为重要的是，该研究

首次发现二甲双胍可抑制肝干细胞异常活化为肿瘤

干细胞，从而抑制PHC的发生。Feng等[21]在PHC细

胞株HepG2中富集了肿瘤干细胞样的细胞球体，这

些细胞球体对临床抗肿瘤药物索拉非尼的抗性明

显增强，而低剂量的二甲双胍即可逆转肿瘤干细

胞样的细胞球体的上皮-间充质转化过程，减少球

体的直径和数量，增加其对索拉非尼的敏感性。

这些结果提示二甲双胍可抑制PH C肿瘤干细胞的

增殖和活化。

3.2  激活 AMPK 信号途径

AMPK在PHC患者中活性异常减低，与PHC侵

袭性及预后不良相关。二甲双胍可激活AMPK信号

途径，并进一步影响其下游的各种信号途径，从

而发挥抑制PHC的作用。国内研究团队 [22]证实：

二甲双胍可以激活 A M P K 信号途径， A M P K 激活

后，可以进一步抑制下游的肿瘤相关NF-κB信号，

从而抑制P HC细胞在体外和动物体内的生长，同

时还能进一步增强顺铂对PH C细胞生长的抑制作

用。Zhang等 [23]则证明：二甲双胍激活AMPK后，

可进一步通过上调 P T E N 表达来抑制 A K T 信号途

径，从而抑制PHC细胞HepG2和SMMC7721的增殖

和侵袭。二甲双胍亦可激活AMPK信号，进而抑制

MTOR和AKT信号，最终而发挥对γ射线及质子重

离子(碳离子)放疗的增敏作用 [ 2 4 ]。以上研究表明

二甲双胍可通过活化AMPK信号途径抑制PHC细胞

的增殖、侵袭和凋亡。

肝星状细胞(hepatic stel late cel ls，HSC)被认

为 是 P C H 肿 瘤 微 环 境 的 关 键 贡 献 者 ， 并 可 促 进

PHC的发展。Qu等 [25]探讨了二甲双胍对肝星状细

胞与PHC细胞相互作用从而诱导肿瘤血管生成的

影响，研究结果表明：PHC细胞与肝星状细胞共

培养后可诱导VEGF分泌，刺激人脐静脉内皮细胞

血管形成，而25 µmol/L的二甲双胍可以通过活化

A M P K通路靶向肝星状细胞，从而抑制肿瘤血管

生成。

3.3  激活抑癌基因，抑制原癌基因

二甲双胍可促进P53的表达和活化，从而发挥

对P H C的抑制作用。Su n 等 [ 2 2 ]研究证实：在P H C
细胞株HepG2细胞中，二甲双胍增加P53蛋白的表

达，并抑制细胞的增殖。二甲双胍在体内外均抑

制PHC细胞的生长、转移和血管生成，这些抑制

效应可能与二甲双胍P53的蛋白表达增加有关[26]。

除上调P53的表达外，二甲双胍也可影响P53的活

性，Yi等[27]研究表明：低浓度二甲双胍(1 mmol/L)
可促进P53蛋白在382位赖氨酸(Lys382)的乙酰化，

从而上调 P 5 3 活性，并促进 P H C 细胞 He p G 2 的衰

老。Tsai等 [28]在PHC细胞Huh7中研究发现：在二

甲双胍作用下，由Src激酶介导的抑癌基因CCA AT
增强子结合蛋白Delta(CEBPD)的降解减少，蛋白

水 平 增 加 ， C E B P D 继 而 诱 导 自 噬 ， 并 最 终 促 进

Huh7细胞凋亡。

在人PHC中，NANOG高表达与肿瘤转移和低

生存率有关，而其下调则导致集落形成率降低和

化疗敏感性增加，因此NANOG被认为是与PHC相

关的癌基因 [29]。而Shen等 [30]研究表明：在HepG2
细胞株，二甲双胍可下调NANOG的表达，抑制细

胞活力，从而增强PHC细胞对5-氟尿嘧啶(5-FU)的

化学敏感性。

3.4  促进 PHC 细胞凋亡

促进肿瘤细胞凋亡是许多药物抗肿瘤的重要

机制，二甲双胍对PHC细胞凋亡也具有明显的促

进作用。Zhou等 [31]研究发现：二甲双胍可通过上

调miR-378靶向降低CDK1的表达，进而促进PHC
细胞株He p G 2和He p 3 B的凋亡。R o ga l s k a等 [ 3 2 ]则

发现二甲双胍诱导促凋亡分子caspase-3，PARP-1
和 H 2 A X 的表达，并最终促进 P H C 细胞 He p G 2 和

SKOV-3的凋亡。Tsai等 [28]证实二甲双胍可通过影

响细胞自噬而促进PHC细胞凋亡：在二甲双胍作

用下，抑癌基因CEBPD的降解减少，继而诱导自

噬，并最终促进Hu h 7细胞凋亡。而X i o ng等 [ 3 3 ]的

研究则表明：用10 mmol/L的二甲双胍处理HepG2
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细胞后，细胞色素从线粒体内释放到细胞质内，

导致线粒体细胞色素减少，细胞质内细胞色素增

多，从而启动线粒体(内源性)凋亡途径，提示二甲

双胍可能主要通过活化线粒体(内源性)凋亡途径来

促进PHC细胞凋亡。

3.5  二甲双胍抑制 PHC 的表观遗传机制 (lncRNA
与 microRNA)

P H C 常 伴 随 表 观 遗 传 如 D N A 甲 基 化 、 组 蛋

白 修 饰 、 染 色 质 重 塑 和 非 编 码 R N A (n o n - c o d i n g 
R N A ) 等方面的 异常，而二甲双胍可通过调控长

链非编码RNA(long non-coding RNA，LncRNA)和

microRNA(miRNA)来抑制PHC。HULC是在PHC
细胞中高表达的一种长链非编码R NA，并在PHC
中发挥促增殖作用[34]。而二甲双胍可降低HULC在

PHC细胞HepG2，SNU-449和SK-Hep-1中的表达，

并抑制细胞增殖 [35]，由此表明二甲双胍可靶向抑

制HULC，从而发挥抑制PHC的作用。二甲双胍也

可通过miRNA发挥抑制PHC作用。Zhou等 [31]研究

发现：二甲双胍可上调HepG2和Hep3B细胞中miR-
378水平，随后miR-378通过直接靶向CDK1的3'非
编码区，下调CDK1的mRNA和蛋白水平，从而诱

导G 2/M细胞周期阻滞，最终抑制PHC细胞增殖和

肿瘤生长。 S u n 等 [ 2 2 ]发现：二甲双胍可显著诱导

miR-23a表达上调，抑制miR-23a可以减弱二甲双胍

对Hep G 2细胞凋亡的促进作用，表明二甲双胍对

PHC细胞的促凋亡作用与上调miR-23a表达有关。

4  结语

多项队列研究和Meta分析发现，在常规使用

二甲双胍进行治疗的糖尿病患者中，PHC的发病

风险呈现出明显的降低，提示二甲双胍可能具有

治疗PHC的作用。而在小鼠和大鼠PHC动物模型

中，均已证实二甲双胍可抑制PH C在裸鼠皮下成

瘤，也可抑制由二乙基亚硝胺诱导的肝原位PHC
肿瘤形成及转移。在机制解析方面，二甲双胍治

疗 P H C 主 要 与 抑 制 P H C 肿 瘤 干 细 胞 增 殖 活 化 、

活 化 A M P K 信 号 、 激 活 抑 癌 基 因 、 抑 制 原 癌 基

因、促进肿瘤细胞凋亡有关，同时表观遗传因素

(lncRNA和miRNA)也与二甲双胍治疗PHC有密切

关系。二甲双胍在临床的安全性已经得到广泛证

实，且价格低廉，未来仍需对其治疗PHC作用进

行深入研究(包括临床试验)，为P H C的治疗提供

新的思路。
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