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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）

中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会

［摘要］ 恶性肿瘤是近年来慢性非传染性疾病死亡的主要原因，也是影响人类预期寿命的最重要原因，其治疗效果差，

预后不良。二甲双胍为2型糖尿病首选的降糖药物，其抗肿瘤的作用得到越来越多同行的认可。然而，目前国内外缺乏独

立的临床指南、共识及大型前瞻性临床试验。本共识旨在为二甲双胍在抗肿瘤方面的临床应用提供参考。对于大多数合并

2型糖尿病的恶性肿瘤患者，推荐联合使用二甲双胍治疗，可以辅助抗肿瘤及增强化疗药物敏感性，降低多种恶性肿瘤的

发病率、转移率，从而降低死亡率；对于少部分合并2型糖尿病的恶性肿瘤患者，不推荐也不反对使用二甲双胍，如雌激

素受体（estrogen receptor，ER）阴性或三阴性乳腺癌；对于大部分不合并糖尿病的恶性肿瘤患者，不推荐使用二甲双胍，

如肺癌、结直肠癌、前列腺癌等；而对于极少部分不合并糖尿病的恶性肿瘤患者，在充分知情同意的情况下，可使用二甲 
双胍。
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［Abstract］ Malignant tumors are the leading causes of death from chronic non-communicable diseases and the most important 
factors influencing life expectancy in recent year, with poor treatment response and poor prognosis. Metformin, the preferred 
hypoglycemic drug for diabetes mellitus type 2, has been recognized by more and more peers for its anti-tumor effect. However, 
there is no independent clinical guideline, consensus and large prospective clinical trial at home and abroad. This expert guideline 
aimed to provide clinical practice reference for the application of metformin in anti-tumor treatment. This expert consensus 
recommends that metformin, used in combination for most malignancies with diabetes mellitus type 2, can assist in anti-tumor effect 
and enhance chemotherapeutic drug sensitivity, and reduce the morbidity and mortality of multiple malignancies. Metformin is not 
recommended or opposed for a small number of malignancies complicated with diabetes mellitus type 2, such as estrogen receptor 
(ER)-negative or triple-negative breast cancer. Metformin is not recommended for most malignant tumors without diabetes, such as 
lung cancer, colorectal cancer and prostate cancer. However, metformin can be used with informed consent in a very small number of 
malignancies without diabetes.
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恶性肿瘤是近年来慢性非传染性疾病死亡

的主要原因，也是影响人类预期寿命的最重要原

因 ［1］。据统计，2020年全球新发恶性肿瘤1 929
万例，其中中国新发恶性肿瘤457万例，占全球

的23.7% ［1］。恶性肿瘤常用的治疗方式包括手术

治疗、放疗、化疗、免疫治疗和靶向治疗。肿瘤

治疗的效果近年来有所提高，但提高仍有限，且

经济负担较重，因此临床上迫切需要建立安全、
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可行且经济实用的肿瘤治疗新模式。

二甲双胍问世距今已有60余年，主要用于糖

尿病治疗，单药或联合用药安全、有效，耐受性

好，是治疗2型糖尿病（diabetes mellitus type 2，
T2DM）首选的降糖药物。二甲双胍除降糖作用

之外的其他作用被逐渐认识，如改善脂代谢、

减肥、抗衰老、保护大脑功能、减慢认知衰

退、降低痴呆风险及抗肿瘤作用。其中，二甲

双胍的基础、临床研究证实其具有辅助抗肿瘤及

增强化疗药物敏感性的作用，可以降低多种恶性

肿瘤的发病率及死亡率，且作用机制与其他抗肿

瘤药物不同，为肿瘤的辅助治疗提供了新思路，

但目前国内外尚缺乏独立的临床指南、共识及大

型前瞻性临床试验为二甲双胍在糖尿病及非糖

尿病患者中辅助抗肿瘤方面的应用提供参考，

因此本共识旨在为二甲双胍在辅助抗肿瘤治疗

方面的临床应用实践提供参考，为辅助肿瘤治

疗提供一定程度上的新选择。

本共识的制定方法：

① 本共识采用德尔菲法的方式，邀请了40
位全国各地熟悉二甲双胍在肿瘤中应用的肿瘤

学领域专家共同探讨制定，采用线上函询和线下

讨论两种方式进行，回收咨询问卷后对专家提出

的意见进行整合，修订后进行第2次专家咨询，

若经过分析专家意见未达到统一，需继续收集意

见和反馈直到专家意见高度一致且具有较好的协

调性，并将最后1次咨询结果作为最终的评价体

系 ［2］，最终得到各议题专家的一致性推荐。

②  文献检索方法：本共识临床证据采

用网络检索方式进行，以“二甲双胍”“肿

瘤”“癌症”等作为检索词组合，检索维普

中文期刊服务平台、中国知网等数据库，以

“metformin”“cancer”“tumor”等作为检索词

组合，检索PubMed、Springer、中国知网等数据

库，检索年限自建库起到2022年5月。

③  本共识证据质量评价采用目前最常使

用的推荐分级的评价、制定与评估（grading of 
recommendations assessment, development and 
evaluation，GRADE）系统，包括两部分：第一

部分为证据评价，第二部分为推荐意见分级（表

1、2）。

1  二甲双胍抗肿瘤机制

二甲双胍辅助抗肿瘤的作用机制较复杂，

可以通过激活腺苷—磷酸活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK） ［3］，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  ［4-6］，还可以通过参与体内多种

代谢过程，抑制糖原分解和肝糖原异生，促进

外周组织利用葡萄糖，增加胰岛素受体的数量

和亲和力，改善胰岛素抵抗，降低胰岛素样生

长因子1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）
水平，抑制IGF-1受体（IGF-1 receptor，IGF-
1R）/磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号转导通路，减

少低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein-
cholesterol，LDL-C）修饰，间接降低肿瘤的发

生风险，延缓肿瘤的发生、发展 ［7-10］。此外，二

甲双胍还可以抑制肿瘤相关炎症 ［11］，影响肿瘤

代谢状态、肿瘤血管生成、肿瘤相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast，CAF）、肿瘤相关

免疫细胞等肿瘤相关微环境来抑制肿瘤生长、增

殖和转移，从而降低肿瘤的发生风险，延缓肿瘤

进展 ［12-15］。

表1  GRADE系统

分级 具体描述

证据质量分级

高等 对观察值非常有把握，观察值接近真实值，进一
步研究也不可能改变观察值

中等 对观察值有中等程度的把握，观察值有可能接近
真实值，也有可能差别很大。进一步研究可能改
变观察值

低等 对观察值的把握有限，观察值可能与真实值有很
大差别。进一步研究很有可能改变评估结果

极低等 对观察值没有把握

推荐强度分级

强推荐 绝大多数患者或个体会遵循推荐意见

弱推荐 多数患者或个体倾向于遵循推荐意见，但是推荐
意见并不适合所有人，因此需要医患共同决策



1123《中国癌症杂志》2022年第32卷第11期

表2  推荐意见总结

肿瘤类型
推荐意见及级别

糖尿病 证据质量 推荐强度 非糖尿病 证据质量 推荐强度

乳腺癌 ER阳性/HER2阴性的乳腺癌患者使用
二甲双胍

高等 强推荐 在充分知情同意情况下，ER
阳性/HER2阴性的乳腺癌患
者可使用二甲双胍

低等 弱推荐

ER阴性或TNBC不推荐也不反对使用
二甲双胍

中等 强推荐

肺癌 优先使用二甲双胍辅助治疗 高等 强推荐 使用二甲双胍 低等 弱推荐

结直肠癌 常规使用可耐受的二甲双胍剂量范围
（500~2 550 mg），而结直肠癌术后
患者不推荐也不反对使用二甲双胍

中等 强推荐 使用二甲双胍 低等 弱推荐

前列腺癌 常规使用二甲双胍 中等 强推荐 使用二甲双胍 低等 弱推荐

胃癌 使用可耐受最大剂量的二甲双胍 中等 强推荐 使用二甲双胍 低等 弱推荐

肝癌 使用可耐受最大剂量的二甲双胍 中等 强推荐 使用二甲双胍 低等 弱推荐

子宫内膜癌 使用可耐受最大剂量的二甲双胍 中等 强推荐 1型子宫内膜癌，不推荐也不
反对使用二甲双胍；2型子
宫内膜癌，不推荐使用二甲
双胍

低等 弱推荐

　　ER：雌激素受体（estrogen receptor）；HER2：人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2）；TNBC：三阴性乳
腺癌（triple-negative breast cancer）。

2  二甲双胍辅助抗肿瘤的临床地位和使用时机

目前，多项研究 ［16-17］表明，二甲双胍单药

或联合放化疗可以降低多种恶性肿瘤的复发率、

转移率、肿瘤相关性死亡率及全因死亡率，提高

肿瘤患者的生存率，在肺癌 ［18］、乳腺癌 ［19］、

结直肠癌  ［20］、前列腺癌  ［21］、胃癌  ［22］、肝

癌 ［23］、胰腺癌 ［24］、肾癌 ［25］、膀胱癌 ［26］、卵

巢癌 ［27］、白血病 ［28］、黑色素瘤 ［29］、子宫内

膜癌 ［30］及神经胶质瘤 ［31］等多种恶性肿瘤中均

有报道。同时，由于肿瘤细胞对多种化疗药物会

产生多重耐药，二甲双胍可以降低或逆转肿瘤的

多药耐药 ［32］，研究 ［32-33］发现，二甲双胍还可

以使对标准化疗药物耐药的肿瘤细胞重新敏感，

在乳腺癌研究中发现二甲双胍通过AMPK/mTOR
信号转导通路改变多药耐药特征，使乳腺癌细

胞对5-氟尿嘧啶、阿霉素和紫杉醇重新敏感。二

甲双胍还能提高癌细胞对放疗的敏感性 ［34］。研

究 ［35］表明，食管鳞癌患者接受放疗和二甲双胍

治疗后，预后有所改善。

二甲双胍的安全性和耐受性良好，除应用于

糖尿病治疗领域外，还应用于治疗多囊卵巢综合

征和肥胖，即使在非糖尿病患者中单独使用也不

增加低血糖的发生风险。其胃肠道反应多为一过

性，不会导致肾脏损害，长期使用不增加高乳酸

血症和乳酸酸中毒的风险 ［36-38］。

二甲双胍可用于预防肥胖人群发生乳腺癌

和子宫内膜癌 ［39］，减少结直肠息肉患者进展为

结直肠癌的风险 ［40］。二甲双胍可以提高恶性肿

瘤对化疗药物的敏感性，减少耐药 ［32］，二甲双

胍联合化疗可以提高肿瘤化疗的敏感性 ［34］。中

国尚未在说明书层面批准二甲双胍用于非糖尿病 
患者。

推荐意见：肿瘤患者，在明确诊断糖尿病前

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）或明确诊断糖尿病

时，在排除二甲双胍使用禁忌证后，推荐尽早开

始二甲双胍治疗（中等质量证据，强推荐）；未

开始二甲双胍治疗的T2DM患者，在发现肿瘤初

期，排除二甲双胍使用禁忌证后，推荐尽早开始

二甲双胍治疗，已开始二甲双胍治疗的T2DM患

者，在发现肿瘤初期，推荐继续使用二甲双胍治

疗（中等质量证据，强推荐）。
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3  二甲双胍治疗推荐和临床疗效共识

3.1  二甲双胍与恶性肿瘤

3.1.1 乳腺癌

3.1.1.1 二甲双胍与乳腺癌

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 ［41］。有研究 ［39］

评估了接受二甲双胍治疗的乳腺癌患者的癌症发

病率，发现二甲双胍对乳腺癌有预防作用，将二

甲双胍应用于中国肥胖的未绝经女性，与乳腺

纤维化分级及病理学活检阳性的降低有关，提

示生活方式联合二甲双胍可能在中国肥胖未绝

经女性的乳腺癌预防方面发挥一定的作用。一

项对中国台湾省T2DM女性的回顾性研究 ［42］显

示，在285 087例非二甲双胍服药患者中，9 322
例（2.10%）发生乳腺癌，而在191 195例二甲双

胍服药患者中，2 412例（1.26%）发生乳腺癌，

二甲双胍降低了乳腺癌的患病风险。一项基于

美国监测、流行病学和最终结果（Surveillance, 
Epidemiology, and End Result，SEER）数据库的

回顾性队列研究 ［43］显示，在已确诊的Ⅰ ~ Ⅱ期

乳腺癌患者中，二甲双胍分别将二次乳腺癌事件

发生风险、乳腺癌复发风险和乳腺癌死亡风险

降低了28%、31%和49%。一项meta分析 ［44］显

示，二甲双胍将乳腺癌患者的全因死亡率降低了

45%。

3.1.1.2 二甲双胍与乳腺癌亚型

一项亚人群分析  ［4 5］发现，使用二甲双

胍与ER阳性肿瘤和较少的HER2阴性肿瘤的

发生风险降低有关。Park等  ［46］的病例对照研

究结果显示，T2DM与TNBC发生风险增加有

关（HR = 1.40，95% CI：0.90 ~ 2.16），与无

T2DM患者相比，使用二甲双胍的T2DM患者

与总体乳腺癌发生风险无关，但与ER阳性乳

腺癌发生风险降低有关（HR = 0.86，95% CI：
0.70 ~ 1.05），与ER阴性乳腺癌和TNBC发生风

险增加有关（HR = 1.25，95% CI：0.84 ~ 1.88；
HR = 1.74，95% CI：1.06 ~ 2.83）。一项回顾性

多中心病例对照研究 ［47］探讨了T2DM及糖尿病

药物对不同乳腺癌亚型发生风险的影响，发现

T2DM的女性TNBC的发生风险增加了38%，二甲

双胍的使用持续时间越长，TNBC的发生风险就

越高。既往研究 ［48］表明，在辅助化疗期间使用

二甲双胍不会显著影响糖尿病合并TNBC患者的

生存结局。

推荐意见：在合并糖尿病且排除二甲双胍使

用禁忌证的情况下，优先推荐ER阳性/HER2阴

性的乳腺癌患者使用二甲双胍（中等质量证据，

强推荐）。对于非糖尿病患者，在充分知情同意

的情况下，ER阳性/HER2阴性的乳腺癌患者可

使用二甲双胍（低等质量证据，弱推荐）。

3.1.2 肺癌

在全球范围内，肺癌仍是癌症死亡的主要

原因 ［41］。二甲双胍可提高非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）患者的生存

率  ［49-52］。二甲双胍与肺癌发病率和死亡率呈

剂量-反应关系，在二甲双胍的累积使用时间和

每2年间隔累积定义的每日剂量≥547.5 mg的参

与者中这些关联尤为明显，且较非糖尿病患者 
显著 ［53］。

Meta分析 ［54］显示，二甲双胍治疗可显著提

高肺癌患者的生存率，将肺癌进行亚型分层，发

现未分化癌、NSCLC和SCLC的总生存率HR分

别为0.78、0.73和0.51。最近，Brancher等 ［55］将

挪威处方数据库与2005—2014年挪威癌症登记处

中确诊为肺癌的22 324例患者联系起来，使用多

变量时间固定和时间依赖性COX回归估计了诊

断前后二甲双胍的使用与患者总生存期（overall 
su rv iva l，OS）和肺癌特异性生存期（ l ung 
cancer-specific survival，LCSS）之间的关联。结

果显示，在鳞状细胞癌和区域性鳞状细胞癌患者

中，诊断前使用二甲双胍与更长的LCSS相关。

所有肺癌患者，特别是鳞状细胞癌、区域性肺癌

和区域性鳞状细胞癌患者，诊断后使用二甲双胍

与LCSS改善相关，OS也得到了类似结果。累积

使用分析发现，所有患者、腺癌和鳞癌患者以及

区域性和转移性肺癌患者之间均存在剂量-反应

关系。临床研究及流行病学调查结果 ［54-55］均提
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示二甲双胍可以降低肺癌的发病率。

推荐意见：在合并糖尿病且排除二甲双胍使

用禁忌证的情况下，推荐肺癌患者可优先使用二

甲双胍辅助治疗（中等质量证据，强推荐）。对

于非糖尿病和高血糖的情况，尚不推荐应用于肺

癌人群中（低等质量证据，弱推荐）。

3.1.3 结直肠癌

结直肠癌的发病率在恶性肿瘤中排名第三，

死亡率排名第二 ［41］。二甲双胍可使结直肠癌缩

小，抑制其增殖。一项在47 351例糖尿病患者中

进行的队列研究 ［56］证明，长期使用二甲双胍与

结直肠癌的发生风险呈负相关，特别是在男性

患者中的发生风险更低。在一项Ⅲ期随机临床试

验 ［40］中，1年的小剂量二甲双胍（250 mg/d）治

疗可减少息肉切除术后无糖尿病患者的结直肠癌

癌前病变的数量和患病率，如息肉和腺瘤。在放

疗期间对结直肠癌患者使用二甲双胍可以增强放

疗效果 ［57］。近期，Xie等 ［58］研究发现，与其他

降糖药联合标准治疗的KRAS突变的转移性结直

肠癌合并糖尿病患者相比，二甲双胍选择性抑制

KRAS突变的转移性结直肠癌，该组患者的中位

生存时间延长了37.8个月，这一显著效应在人源

肿瘤异种移植（patient-derived xenograft，PDX）

模型和突变细胞模型中得到了进一步证实，该研

究证实了使用二甲双胍治疗KRAS突变的转移性

结直肠癌患者的可能性。虽然大量证据表明，二

甲双胍可能在结直肠癌的发展中具有化学预防作

用，但关于手术后二甲双胍和其他结直肠癌治疗

可能产生的影响尚不确定。研究 ［59］发现，在接

受手术治疗的结直肠癌患者中，二甲双胍的使用

与无复发或无病生存期（disease-free survival，
DFS）之间没有关联。来自英国的一项基于大量

人群的分析结果也不支持诊断后二甲双胍和伴

有T2DM的结直肠癌患者队列生存之间的保护关

系 ［60］。因此，二甲双胍对术后接受化疗的结直

肠癌患者的OS和DFS的影响仍不确定。

推荐意见：在合并糖尿病且排除二甲双胍使

用禁忌证的情况下，推荐结直肠息肉切除术后使

用可耐受的最大剂量二甲双胍（中等质量证据，

强推荐）；糖尿病合并结直肠癌患者，推荐常

规使用可耐受的二甲双胍最大剂量（中等质量证

据，强推荐），而结直肠癌术后患者不推荐也不

反对使用二甲双胍（低等质量证据，强推荐）。

对于非糖尿病和高血糖的情况，尚不推荐对结

直肠癌人群使用二甲双胍（低等质量证据，强

推 荐）。

3.1.4 前列腺癌

前列腺癌是男性第二大常见恶性肿瘤和第五

大恶性肿瘤死亡原因 ［41］。二甲双胍与前列腺癌

风险之间的关系存在争议，meta分析 ［61］发现，

T2DM患者前列腺癌的发病率更低，可能与在未

控制的糖尿病中，患者睾酮水平更低有关。而二

甲双胍治疗T2DM可能逆转了抑制雄激素水平的

代谢条件，从而使更高水平的雄激素刺激肿瘤的

发生、生长和增殖 ［62］。最新研究 ［63］也认为二

甲双胍会增加前列腺癌风险，这可能与二甲双胍

代谢途径的遗传变异有关。然而，更多的研究认

为二甲双胍可以降低前列腺癌风险。2013年，一

项以人群为基础的回顾性队列研究 ［64］显示，二

甲双胍治疗可以使前列腺癌的疾病特异性死亡率

和全因死亡率下降。另一项回顾性队列研究 ［65］

表明，中国台湾省T2DM男性患者使用二甲双胍

可降低前列腺癌的发生风险。Yang等 ［66］在体外

研究中发现，雄激素阻断疗法后加入二甲双胍能

够诱导前列腺癌细胞凋亡，减弱雄激素阻断疗法

对mTOR的激活，减少体外衰老细胞数量，并抑

制前列腺癌细胞PDX模型中的肿瘤生长。二甲双

胍具有作为传统治疗及内分泌治疗、放疗、手术

治疗的辅助治疗的潜力 ［62］。

推荐意见：不建议在非糖尿病和高血糖前列

腺癌患者尝试使用二甲双胍（低等质量证据，强

推荐），而对于前列腺癌合并T2DM的患者，若

无二甲双胍使用禁忌证，推荐常规使用二甲双胍

（中等质量证据，强推荐）。
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3.1.5 胃癌

胃癌是全世界第五大常见恶性肿瘤和第四

大恶性肿瘤死亡原因  ［41］。研究发现，接受二

甲双胍治疗的T2DM患者胃癌风险低于未接受二

甲双胍治疗的T2DM患者 ［67］；二甲双胍可以显

著降低胃癌风险，特别是当病程超过两年的患

者 ［68］。在根除幽门螺杆菌的糖尿病患者中，二

甲双胍治疗与较低的胃癌风险有持续时间和剂量

依赖性 ［69］。Lee等 ［70］将1 974例接受根治性胃

切除术的胃癌患者分为接受二甲双胍治疗的糖尿

病组、未接受二甲双胍治疗的糖尿病组和非糖尿

病组并进行比较，结果显示，在接受胃切除术的

胃癌合并糖尿病患者中，增加二甲双胍的干预时

间可以降低胃癌的致死率、复发率及全因死亡

率。2020年，一项二甲双胍与糖尿病患者患胃癌

风险的回顾性研究 ［71］显示，不服用二甲双胍的

胃癌累积发生率最高，而使用二甲双胍的非糖尿

病组则最低，使用二甲双胍的糖尿病患者患胃癌

的风险较低。这些临床研究均证明二甲双胍可以

降低胃癌发病风险。

推荐意见：在合并T2DM且排除二甲双胍使

用禁忌证的情况下，推荐在胃癌治疗常规方式如

根治性手术、姑息性手术、化疗、靶向治疗、放

射治疗、介入治疗、射频治疗等治疗效果欠佳的

时候，联合可耐受最大剂量的二甲双胍辅助治疗

（中等质量证据，强推荐）。对于非糖尿病和高

血糖的情况，尚不推荐对胃癌人群使用二甲双胍

（低等质量证据，强推荐）。

3.1.6 肝癌

肝癌是全世界第三大恶性肿瘤死亡原 
因 ［41，43］。服用二甲双胍的T2DM患者的原发性

肝癌风险降低 ［72-73］。一项前瞻性队列研究 ［74］

发现，与其他降糖药物相比，二甲双胍可降低原

发性肝癌风险。

二甲双胍联合放疗可延长原发性肝癌的

OS ［74］。经过二甲双胍治疗的T2DM患者肝癌的

发病率显著下降，但二甲双胍对非糖尿病的肝

病患者中肝癌预防的影响探索极少。Shankaraiah

等 ［75］通过四氯化碳处理miR-221过表达的转基

因小鼠构建肝硬化背景的肝癌小鼠模型，每天给

予二甲双胍250 mg/kg（相当于糖尿病患者1 500 
mg/d）干预，结果发现，二甲双胍可以改善该模

型小鼠的肝功能，抑制肝星状细胞激活，减少肝

纤维化，减少肝细胞中的脂质积累，延缓失代偿

性肝硬化进展，并可改善该模型小鼠发展为原发

性肝癌的结局。该研究推测二甲双胍可能有助于

改善非糖尿病患者的肝硬化程度和发展为肝癌的

结局，但今后尚需临床研究予以证实。

推荐意见：在合并糖尿病且排除二甲双胍

使用禁忌证的情况下，推荐肝癌患者常规使用可

耐受最大剂量的二甲双胍（中等质量证据，强推

荐），不推荐非糖尿病的肝癌患者常规使用二甲

双胍（低等质量证据，强推荐）。

3.1.7 子宫内膜癌

子宫内膜癌是女性第五大常见恶性肿

瘤 ［76］，而1型子宫内膜癌比2型子宫内膜癌更常

见，预后更好，2型子宫内膜癌分化较差，侵袭

能力强，转移快 ［77］。二甲双胍对子宫内膜癌的

发生率、临床结局和生存期有潜在的益处 ［78］，

二甲双胍治疗可降低子宫内膜癌患者的死亡风

险 ［79-80］，提高合并糖尿病的子宫内膜癌患者的

生存率 ［81］，同时还可以辅助化疗 ［82］。有回顾

性研究 ［83-84］表明，使用二甲双胍的T2DM患者

患子宫内膜癌的风险未下降，二甲双胍的使用与

子宫内膜癌的OS和无进展生存期（progression-
free survival，PFS）无关。

有m e t a分析  ［8 5］显示，二甲双胍辅助治

疗有助于逆转子宫内膜非典型增生（atypical 
endometrial hyperplasia，AEH）为正常子宫内膜

组织，减少与肿瘤进展相关的细胞增殖生物标志

物，延长子宫内膜癌患者的OS。孕激素治疗是

AEH或早期子宫内膜癌的育龄女性中推荐的保

留生育能力的治疗方式，二甲双胍联合黄体酮治

疗的女性患者比单独使用黄体酮上述疾病复发率

更低，但缓解率、临床妊娠率及活产率差异无统

计学意义 ［86］。一项保留生育能力治疗的随机对
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照试验 ［87］评估了150例AEH和分化良好的子宫

内膜样癌患者的临床获益，结果发现，治疗16周
后，二甲双胍 + 甲孕酮组的完全缓解率高于甲孕

酮组，但差异无统计学意义（34.3% vs 20.7%，

P=0.09），而且在AEH患者中差异有统计学意义

（39.6% vs 20.4%，P=0.04），提示在AEH患者

中，二甲双胍联合甲孕酮与单用甲孕酮相比早

期缓解率更高。一项纳入8项研究、共6 911例患

者的meta分析显示，对T2DM患者，二甲双胍能

显著改善OS和PFS。然而，使用二甲双胍的糖尿

病患者与非糖尿病患者的OS和PFS差异无统计学 
意义 ［88］。

推荐意见：在排除二甲双胍使用禁忌证后，

子宫内膜癌合并T2DM患者，推荐使用可耐受最

大剂量的二甲双胍（中等质量证据，强推荐）；

对于AEH或早期子宫内膜癌的育龄女性，无论是

否合并糖尿病，在孕激素治疗的同时，排除二甲

双胍使用禁忌证后，在充分知情同意的情况下，

推荐联合使用可耐受最大剂量的二甲双胍（中等

质量证据，弱推荐）。对于非糖尿病的1型子宫

内膜癌患者，不推荐也不反对使用二甲双胍（低

等质量证据，弱推荐），对于非糖尿病2型子宫

内膜癌患者，不推荐使用二甲双胍（低等质量证

据，弱推荐）。

3.1.8 其他恶性肿瘤

近年来，许多研究 ［18-31］证实了二甲双胍在

T2DM合并胰腺癌、肾癌、膀胱癌、卵巢癌、

白血病、黑色素瘤等其他恶性肿瘤中的确切疗

效，提示二甲双胍可以抑制恶性肿瘤的发生、发

展。此外，二甲双胍还可以降低胆管癌的发病风

险，预防糖尿病患者胆管癌的发生，但对OS无
影响 ［89］。二甲双胍是一种相对安全的药物，大

多数患者耐受性好，不良反应小，主要表现为恶

心、呕吐、腹泻等胃肠道反应 ［90-91］。乳酸酸中

毒是其较严重的并发症之一，但较罕见，主要发

生于合并器官损伤的患者中 ［92-93］，且在大剂量

应用时发生率增加，而在标准的降糖剂量中则较

少发生 ［94］。在大多数关于二甲双胍抗肿瘤作用

的基础研究 ［95-97］中，使用的剂量均高于标准的

抗糖尿病治疗。这使受试动物面临更大的不良反

应风险，包括乳酸酸中毒。因此，目前正在研究

减少二甲双胍的剂量，同时保持抗癌效果的疗

法。有meta分析发现，二甲双胍降低T2DM患者

的癌症风险度和延长其癌症发病时间的程度取决

于二甲双胍的剂量，无论二甲双胍单独使用还是

与其他降糖药联合使用 ［98］。目前大多数恶性肿

瘤研究基于糖尿病人群，对非糖尿病人群缺乏大

型临床研究。

推荐意见：糖尿病合并恶性肿瘤患者常规

使用可耐受的最大剂量二甲双胍，成人普通片

可用的最大剂量为2 550 mg/d，缓释剂型推荐最

大用量为2 000 mg/d ［99］（中等质量证据，强推

荐）。不推荐也不反对非糖尿病患者使用二甲双

胍（低等质量证据，弱推荐）。

3.2  二甲双胍联合治疗

3.2.1 二甲双胍联合化疗

肿瘤细胞经常对使用的多种化疗药物产生多

重耐药，二甲双胍可通过多种机制在联合治疗中

增强化疗药物的疗效 ［100-102］，显著提高化疗药物

敏感性，并克服对化疗药物的耐药性  ［103-104］。

一项Ⅱ期单臂临床试验  ［105］显示，患者口服二

甲双胍2 500 mg/d + 静脉注射伊立替康治疗后，

二甲双胍联合伊立替康治疗患者的PFS延长，且

安全性良好，这可能与二甲双胍提高了伊立替康

敏感性有关。二甲双胍也可能使癌细胞对一些

最初敏感的标准化疗药物重新敏感。在乳腺癌

中，二甲双胍通过AMPK/mTOR信号转导通路改

变多药耐药特征，使肿瘤细胞对5-氟尿嘧啶、阿

霉素和紫杉醇重新敏感 ［32-33］。二甲双胍也阻断

了烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD）再生的途径  ［106］，导致

NAD的消耗并最终诱导肿瘤细胞死亡。

推荐意见：推荐恶性肿瘤合并糖尿病患者

化疗时联合小剂量起始二甲双胍治疗，同时密切

监测肝肾功能和不良反应（中等质量证据，强 
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推荐）。

3.2.2 二甲双胍联合放疗

放疗是针对恶性肿瘤的一种基本治疗方式，

可在治疗过程的各个阶段实施。Rao等 ［34］研究

发现，二甲双胍可以提高癌细胞对放疗的敏感

性。Storozhuk等 ［107］研究发现，二甲双胍能增加

体外对NSCLC的放射敏感性。食管鳞癌患者在接

受放疗和二甲双胍治疗后，预后有所改善 ［35］。

在Ⅲ ~ Ⅳ期头颈部鳞状细胞癌患者中，二甲双胍

与顺铂联合外照射治疗也正在进行Ⅰ/Ⅱ期临床

试验，阶段数据报告 ［108］显示，其可通过阻断细

胞生长所需的关键酶，诱导肿瘤细胞死亡，缩小

肿瘤病灶。目前未见大型随机对照试验直接研究

二甲双胍与放疗关系的报道。

推荐意见：恶性肿瘤合并糖尿病患者放疗

时联合最大可耐受剂量的二甲双胍，同时密切监

测肝肾功能和不良反应（中等质量证据，强推

荐）。

4  安全性

4.1  二甲双胍使用禁忌证

二甲双胍使用禁忌证包括：① 中度和严重

肾衰竭或肾功能不全［肌酐清除率（creatinine 
clearance rate，CrCl）＜45 mL/min或估算的肾

小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）＜45 mL/(min · 1.73 m2)］；② 可造成

组织缺氧的疾病（尤其是急性或慢性疾病的恶

化），如失代偿性心力衰竭、呼吸衰竭、近期发

作的心肌梗死、休克；③ 严重感染和外伤、外科

大手术、低血压等；④ 已知对盐酸二甲双胍过敏

者；⑤ 急性或慢性代谢性酸中毒，包括有或无昏

迷的酮症酸中毒（需用胰岛素治疗）；⑥ 酗酒

者；⑦ 接受血管内注射碘化造影剂者，可暂时停

用本品；⑧ 维生素B12、叶酸缺乏未纠正者。

4.2  二甲双胍常见不良反应

二甲双胍常见不良反应包括腹泻、恶心、呕

吐、胃胀、乏力、消化不良、腹部不适及头痛，

多发生于治疗早期，多数患者可耐受。随着治疗

时间的延长，上述不良反应可基本消失。小剂量

开始，逐渐增加剂量或改用二甲双胍缓释制剂是

减少不良反应的有效方法。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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