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Abstract
BACKGROUND
Metformin is a first-line drug for type 2 diabetes, and 

paclitaxel is a commonly used chemotherapy drug for 
esophageal cancer. For patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and esophageal cancer, both anti-tumor therapy 
and control of blood sugar are required. The combined 
application of metformin and paclitaxel chemotherapy 
may enhance treatment efficacy in patients with T2DM and 
esophageal cancer. 

AIM
To evaluate the clinical effects of metformin combined 
with paclitaxel chemotherapy in patients with T2DM and 
esophageal cancer, and to analyze its impact on blood 
glucose levels and tumor markers.

METHODS
A total of 200 patients with T2DM and esophageal cancer 
admitted to our hospital from October 2018 to October 2022 
were selected. These patients were divided into a study 
group and a control group according to the treatment plan, 
with 100 cases in each group. Both groups received basic 
glucose control and chemoradiotherapy. The control group 
was additionally treated with paclitaxel chemotherapy, 
while the study group additionally received a combination 
therapy of metformin and paclitaxel chemotherapy. 
The therapeutic effects, glucose levels [fasting blood 
glucose (FBG), 2 h postprandial blood glucose (2 h PBG), 
and hemoglobin A1c (HbAlc)], tumor marker levels 
[carbohydrate antigen72-4 (CA724), cytokeratin 19 fragment 
(CYFRA21-1), squamous cell carcinoma associated antigen 
(SCC), and carcinoembryonic antigen (CEA)], miR-126 and 
miR-21 levels, adverse reactions, and survival rates were 
compared between the two groups.

RESULTS
After 1 and 3 cycles of treatment, the levels of FBG, 2 h PBG, 
and HbAlc in both groups were lower than those before 
treatment, and the levels of these indexes in the study group 
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were lower than those of the control group. The levels 
of FBG, 2 h PBG, and HbAlc in the control group after 3 
cycles of treatment were higher than those after 1 cycle 
of treatment (P < 0.05). After 1 and 3 cycles of treatment, 
serum levels of SCC, CA724, CEA, and CYFRA21-1 in 
both groups were decreased compared with those before 
treatment, and these indexes in the study group were lower 
than those of the control group (P < 0.05). After 1 and 3 
cycles of treatment, the serum miR-126 level in both groups 
was higher than that before treatment, and the serum miR-
21 level was lower than that before treatment; the serum 
miR-126 level in the study group was higher than that of 
the control group, and the serum miR-21 level was lower 
than that of the control group (P < 0.05). After 3 cycles of 
treatment, the disease control rate (DCR) and objective 
response rate (ORR) in the study group were higher than 
those of the control group (P < 0.05). During the 1-year 
follow-up, 3 patients in the study group and 2 in the control 
group were lost to follow-up due to residence address 
changes. The DCR in the study group was higher than that 
of the control group (P < 0.05), but there was no significant 
difference in ORR between the two groups (P > 0.05). After 
one-year follow-up, there was no statistically significant 
difference in adverse reactions between the two groups (P 
> 0.05). There was no significant difference in the 6-month 
survival rate between the two groups (P > 0.05), while the 
1-year survival rate in the study group was higher than that 
of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Metformin combined with paclitaxel chemotherapy has 
remarkable efficacy in patients with T2DM and esophageal 
cancer, which can effectively improve blood glucose levels, 
and regulate the levels of tumor markers and the expression 
of miR-126 and miR-21, thus being conducive to prolonging 
the survival time of patients. This combination therapy has 
an acceptable safety pofile.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
二甲双胍是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)

的一线药物, 紫杉醇是食管癌常用化疗药物, 对于
T2DM合并食管癌患者, 在抗肿瘤的同时还需关注血
糖的控制情况, 二甲双胍、紫杉醇化疗联合应用可能
提升T2DM合并食管癌患者的治疗效果. 

目的
探究二甲双胍和紫杉醇化疗联合在2型糖尿病(type2 
diabetes mellitus, T2DM)合并食管癌患者中的应用效
果, 并分析对血糖水平、肿瘤标志物的影响.

方法
选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合并食
管癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各100
例, 均给予基础控糖、放化疗, 对照组给予紫杉醇化
疗, 研究组联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 比较两
组疗效、糖代谢水平[空腹血糖(fasting blood glucose, 
FBG)、餐后2 h血糖(2 hours postprandial blood glucose, 
2 h PBG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin A1c, 
HbAlc)]、肿瘤标志物水平[糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、细胞角蛋白19片段(cytokeratin-
19-fragment, CYFRA21-1)、鳞状细胞癌相关抗原
(squamous cell carcinoma antigen, SCC)、癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)]、miR-126、miR-21
水平、不良反应及生存率.

结果
治疗1、3个疗程后, 两组FBG、2 h PBG、HbAlc水平
均较治疗前下降, 且研究组低于对照组, 治疗3个疗程
后对照组FBG、2 h PBG、HbAlc水平均高于治疗1个
疗程后(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组血清SCC、
CA724、CEA、CYFRA21-1水平均较治疗前下降, 且
研究组低于对照组(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组
血清miR-126水平均较治疗前升高, 血清miR-21水平
均较治疗前下降, 且研究组血清miR-126水平高于对
照组, 血清miR-21水平低于对照组(P<0.05); 治疗3个
疗程研究组疾病控制率(disease control rate, DCR)、客
观缓解率(objective response rate, ORR)均高于对照组
(P<0.05), 随访1年研究组3例、对照组2例因住址变迁
失访, 研究组DCR高于对照组(P<0.05), 两组ORR比较
差异无统计学意义; 随访1年, 两组不良反应比较差异
均无统计学意义; 两组6个月生存率比较无明显差异, 
研究组1年生存率高于对照组(P<0.05).

结论
联合二甲双胍和紫杉醇化疗应用于T2DM合并食管
癌患者疗效显著, 可有效改善血糖水平, 调节肿瘤标
志物水平及miR-126、miR-21表达, 有利于延长生存
期, 有一定安全性.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 2型糖尿病合并食管癌患者采用二甲双胍和紫

杉醇化疗联合治疗, 既可控制血糖, 又可调节肿瘤标志物

糖链抗原724、细胞角蛋白19片段、鳞状细胞癌相关抗

原、癌胚抗原水平及miR-126、miR-21表达, 利于提高此

类患者治疗效果. 
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0  引言

食管癌是常见上消化道恶性肿瘤, 病死率较高, 多发于

中老年群体, 而此群体也是2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)的高发群体, 或本身糖代谢功能存在异

常, 在化疗中被提前激发[1,2]. 放化疗是目前食管癌常用

治疗, 紫杉醇是食管癌等恶性肿瘤常用化疗药物, 其可

通过结合微管B位聚合稳定微管, 并减缓解聚速度, 一
定程度阻断细胞周期的有丝分裂, 进而抑制肿瘤细胞增

殖[3,4]. 但化疗药物多存在一定毒性作用, 紫杉醇可促进

糖原异生, 抑制葡萄糖的氧化磷酸化, 引起患者血糖异

常升高. 尤其对于T2DM合并食管癌患者, 紫杉醇化疗

应用中血糖水平的调控尤为重要. T2DM与食管癌存在

炎症反应、应激状态等共患因素, 二甲双胍既是降血

糖常用药物, 又具有提高放疗敏感性、抗肿瘤的作用[5]. 
微小核糖核酸(microRNA, miRNA)在肿瘤细胞的增殖、

转移及侵袭过程中起着重要调节作用, 既往研究表明, 
miR-126、miR-21可参与调控食管癌肿瘤细胞增殖、凋

亡[5-7]. 现阶段临床尚缺少二甲双胍在T2DM合并食管癌

患者中的应用研究, 本研究尝试针对T2DM合并食管癌

患者联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 分析该方案对血

糖水平、肿瘤标志物及miR-126、miR-21的影响. 现报

道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本方研究符合《赫尔辛基宣言》要求, 征得医

院伦理委员会(伦理批号: HZCH-2023)、患者和家属签

字同意. 选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合

并食管癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各
100例, 两组基线资料均衡可比(P>0.05), 见表1. 

纳入标准: (1)符合食管癌诊疗标准[8]; (2)符合T2DM
诊断标准[9]; (3)经病理学、影像学检查确诊; (4)未见远

处转移. 
排除标准: (1)血糖控制效果差, 伴有严重的DM并发

症者; (2)既往接受过二甲双胍治疗, 对本研究药物过敏

或禁忌; (3)气管食管瘘高风险; (4)伴有其他恶性肿瘤; (5)
无抗肿瘤治疗史; (6)存在心脏病、肝肾功能障碍等重大

脏器疾病; (7)精神异常.
1.2 方法

1.2.1 对照组: 由专科护士进行糖尿病饮食、运动宣教, 
控制T2DM病情. 给予含铂化疗+调强放疗方案, 并给

予紫杉醇二线化疗方案. 给予含铂化疗+调强放疗方

案: 肿瘤靶区总剂量63 Gy、2.1 Gy/次, 临床靶区总剂

量54 Gy、1.8 Gy/次, 5次/周, 共6周完成; 第1-3天静脉

滴注奈达铂(吉林恒金药业股份有限公司, 国药准字: 
H20051482)80 mg/m2, 3周为1个周期, 共治疗3个周期. 
紫杉醇化疗方案: 采用紫杉醇注射液(厂家: 辰欣药业

股份有限公司, 批准文号: H20073210)化疗, 剂量145 
mg/m2, 第1天及第8天加入600 mL氯化钠注射液(0.9%)
静脉滴注3 h, 第1天给药前可口服地塞米松(厂家: 福州

海王福药制药有限公司, 批准文号: H35021170)预防过

敏, 3周为1个化疗周期; 共治疗3个化疗疗程. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上联合应用二甲双胍(丹
东医创药业有限责任公司, 批准文号: H21022377), 起
始剂量0.5 g, 2次/d, 随餐服用; 后可每2周增加0.85 g或
每周增加0.5 g, 逐渐加至2 g/d, 共治疗3个化疗疗程. 
1.3 观察指标 (1)比较两组治疗前、治疗1、3个疗程糖

代谢水平[(fasting blood glucose, FBG)、餐后2 h血糖(2 
hours postprandial blood glucose, 2 h PBG)、糖化血红蛋

白(glycosylated hemoglobin A1c, HbAlc)]; (2)比较两组治

疗前、治疗1、3个疗程肿瘤标志物水平, 分别采集患者

4 mL空腹静脉血, 以8 cm半径离心(3500 r/min, 10 min)分
离血清, 以酶联免疫法测定癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA), 放射免疫法测定糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、细胞角蛋白19片段(cytokeratin-19-
fragment, CYFRA21-1), 以化学发光法检测鳞状细胞癌

相关抗原(squamous cell carcinomaantigen, SCC); (3)比较

两组治疗前、治疗1、3个疗程血清miR-126、miR-21水
平, 以实时定量RT-PCR法检测, 2－∆∆Ct法计算相对表达

量, 取3次平均值; (4)比较两组治疗3个疗程、随访1年后

疗效, 参照世界卫生组织实体瘤疗效标准评估, 包含进

展(progress disease, PD)、稳定(stable disease, SD)、部分

缓解(partial response, PR)、完全缓解(complete response, 
CR), 根据CT或MRI评价病灶最大径, 病灶最大径相加

增大≥20%, 持续4周及以上为PD; 病灶最大径相加减小

<30%或增大<20%, 持续4周及以上为SD; 病灶未完全消

失, 病灶最大径相加减小≥30%, 持续4周及以上为PR; 
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病灶完全消失, 持续4周及以上为CR; 疾病控制率(disease 
control rate, DCR) = (PR+CR+SD)/总例数×100%; 客观

缓解率(objective response rate, ORR) = (PR+CR)/总例数

×100%[10]; (5)比较两组不良反应; (6)比较两组随访6个
月、1年生存率.

统计学处理 采用SPSS 27.0对数据进行分析, 计量

资料以(mean±SD)表示, 组内多时间点比较, 以重复

测量方差分析, 计数资料以n (%)表示, 差异行χ 2检验, 
均采用双侧检验, 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 两组糖代谢水平比较 治疗1、3个疗程后, 两组

FBG、2 h PBG、HbAlc水平均较治疗前下降, 且研究组

低于对照组(P <0.05), 治疗3个疗程后对照组FBG、2 h 
PBG、HbAlc水平均高于治疗1个疗程后(P<0.05), 见表2. 
2.2 两组肿瘤标志物水平比较 治疗1、3个疗程后, 两组

血清SCC、CA724、CEA、CYFRA21-1水平均较治疗前

下降(P<0.05), 且研究组低于对照组(P<0.05), 见表3. 
2.3 两组血清miR-126、miR-21水平比较 治疗1、3
个疗程后, 两组血清miR-126水平均较治疗前升高, 血
清miR-21水平均较治疗前下降(P<0.05), 且研究组血清

miR-126水平高于对照组, 血清miR-21水平低于对照组

(P<0.05), 见表4. 
2.4 两组疗效对比 治疗3个疗程研究组DCR、ORR均高

于对照组(P<0.05), 随访1年研究组3例、对照组2例因住

址变迁失访, 研究组DCR高于对照组(P<0.05), 两组ORR

比较差异无统计学意义, 见表5. 
2.5 两组不良反应比较 随访1年, 两组不良反应比较差

异均无统计学意义, 见表6. 
2.6 两组生存率比较 两组6个月生存率比较无明显差异, 
研究组1年生存率高于对照组(P<0.05), 见表7. 

3  讨论

T2DM为免疫性疾病, 患者机体处于慢性低度炎症状态, 
可增加多种恶性肿瘤的发生风险;另一方面, 恶性肿瘤疾

病应激状态可影响葡萄糖耐量, 可能对胰岛β细胞产生

毒性作用, 加重糖代谢紊乱[11]. T2DM患者胰高血糖素代

偿性升高, 胰岛素分泌增加, 其高水平的胰岛素可特异

性激活胰岛素样生长因子信号转导通路, 加速肿瘤细胞

分裂, 促进肿瘤增殖, 被认为与合并T2DM的食管癌患者

的肿瘤进展相关[12,13]. 
在食管癌肿瘤细胞分裂中, 紫杉醇可对微管蛋白产

生作用, 发挥细胞毒性作用, 冻结有丝分裂纺锤体, 进而

抑制肿瘤细胞生长、增殖, 抗癌效果较强[14,15]. 近年研

究显示, 相比于顺铂、依托泊苷、阿霉素等药物, 紫杉

醇抗癌活性更高, 表现出强效非特异性肿瘤细胞杀伤作

用, 在乳腺癌、胃癌、肺癌等诸多癌症疾病治疗中展现

出显著抗癌效果[16,17]. 本研究结果中, 研究组DCR、ORR
均高于对照组, 表明对于合并T2DM的食管癌患者单纯

紫杉醇化疗方案效果欠佳, 联合二甲双胍利于提高临床

效果. 二甲双胍为治疗T2DM的一线药物, 其主要机制在

于抑制糖原的分解、异生, 减轻胰岛素抵抗, 进而发挥

     

表 1 两组基线资料比较[n (%)/(mean±SD)]

资料 研究组(100例) 对照组(100例) χ 2/t P 值

性别 0.500 0.479

   男 47(47.00) 52(52.00)

   女 53(53.00) 48(48.00)

年龄(岁) 56.83±4.10 57.45±3.76 1.114 0.266

体质量指数(kg/m2) 22.34±1.14 22.19±1.07 0.959 0.339

病理类型 0.082 0.775

   鳞癌 58(58.00) 56(58.00)

   腺癌 42(42.00) 44(44.00)

T2DM病程(年)   5.64±1.07   5.86±1.13 1.414 0.159

食管癌TNM分期 0.185 0.667

  Ⅱ期 60(60.00) 57(57.00)

  Ⅲ期 40(40.00) 43(43.00)

肿瘤部位 0.189 0.910

   食管上段 19(19.00) 18(18.00)

   食管中段 56(56.00) 59(59.00)

   食管下段 25(25.00) 23(23.00)

T2DM: 2型糖尿病.
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调控血糖的作用[18-20]. 本研究治疗1、3个疗程后研究组

FBG、2 h PBG、HbAlc水平低于对照组, 显示二甲双胍

联合紫杉醇化疗有利于降低合并T2DM的食管癌患者血

糖水平. 对照组治疗3个疗程后FBG、2 h PBG、HbAlc水
平较治疗1个疗程后有所升高, 考虑可能与紫杉醇的细

胞毒性作用有关, 紫杉醇杀灭肿瘤细胞时对胰岛B细胞

产生损伤, 抑制了胰岛素分泌, 影响糖代谢, 导致血糖升

高; 同时紫杉醇一定程度损害患者肝、肾功能, 肝糖原

合成减少, 引起胰岛素受体不敏感, 间接影响糖代谢. 

SCC、CA724、CEA、CYFRA21-1均为食管癌常用

的肿瘤标志物, 其中SCC与肿瘤细胞活跃程度相关, 特
异性较好; CYFRA21-1在恶性肿瘤诊断中敏感度较高; 
CA724可辅助诊断胃癌、胰腺癌、结直肠癌等多种恶

性肿瘤, 并监测治疗效果、评估预后; 高水平CEA则可

破坏完整上皮组织, 促使肿瘤局部浸润[21,22]. 本研究显示

治疗1、3个疗程后, 研究组血清SCC、CA724、CEA、

CYFRA21-1水平均低于对照组, 提示联合应用二甲双胍

和紫杉醇化疗更利于肿瘤标志物水平降低. 考虑可能与

     

表 3 两组肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

SCC(μg/L)
研究组 100 2.82±0.84 1.56±0.49a 0.82±0.25a

对照组 100 2.79±0.82 1.89±0.65a 1.45±0.52a

F F 组间 = 12.025, F 时间 = 16.205, F 交互 = 15.753

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CA724(U/mL)
研究组 100 29.30±4.02 13.20±2.15a 6.85±0.78a

对照组 100 29.41±3.95 16.23±2.41a 11.72±1.83a

F F 组间 = 25.336, F 时间 = 28.302, F 交互 = 27.146

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CEA(ng/mL)
研究组 100 7.97±1.36 6.82±1.31a 5.20±1.28a

对照组 100 8.04±1.57 7.11±1.58a 6.36±1.61a

F F 组间 = 7.210, F 时间 = 12.365, F 交互 = 11.046

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CYFRA21-1(U/mL)
研究组 100 9.73±0.86 5.83±0.56a 2.11±0.23a

对照组 100 9.68±1.02 7.36±0.85a 5.24±0.62a

F F 组间 = 48.653, F 时间 = 52.105, F 交互 = 50.672

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA724: 放射免疫法测定糖链抗原724; CYFRA21-1: 细胞角蛋白19片段; SCC: 以化学发光法检测鳞状

细胞癌相关抗原.

     

表 2 两组糖代谢水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

FBG(mmol/L)
研究组 100 8.14±1.96 6.73±1.09a 5.97±0.91a

对照组 100 8.11±1.38 7.05±0.68a 7.31±0.45a

F F 组间 = 14.362, F 时间 = 17.623, F 交互 = 15.336

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

2 h PBG(mmol/L)
研究组 100 14.89±1.73 10.11±1.47a   8.23±1.36a

对照组 100 14.36±1.42 11.95±1.88a 12.48±1.15a

F F 组间 = 24.511, F 时间 = 27.106, F 交互 = 26.018

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

HbAlc(%)
研究组 100 8.83±1.30 7.45±0.97a 6.31±0.80a

对照组 100 8.79±1.39 7.86±1.58a 8.32±1.52a

F F 组间 = 13.082, F 时间 = 16.351, F 交互 = 14.952

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05. FBG: 空腹血糖; 2 h PBG: 餐后2 h血糖; HbAlc:糖化血红蛋白.
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二甲双胍具有一定辅助抗肿瘤、增强化疗药物敏感性

的作用有关. 在应用二甲双胍联合紫杉醇化疗抗食管癌

中的过程中, 在紫杉醇抗癌基础上, 二甲双胍可能通过

以下作用机制发挥作用: 化疗往往可造成患者免疫损伤, 
二甲双胍能抑制肿瘤组织血管生成, 激活免疫应答, 通

过影响化疗患者的免疫功能起到抗肿瘤作用[23]; 二甲双

胍可激活AMPK/Smad3信号通路, 进而抑制肿瘤细胞的

增殖生长[24]; 二甲双胍可通过巨噬细胞降低食管癌细胞

发育性下调基因9的表达, 抑制食管癌TE-1细胞侵袭迁

移[25]. 也有研究发现[26], 二甲双胍可能通过CXCR4/Akt信

     

表 7 两组生存率比较[n (%)]

组别 例数 6个月生存率 1年生存率

研究组 97 81(83.51) 73(75.26)

对照组 98 73(74.49) 59(60.20)

χ 2 2.386 5.051

P值 0.122 0.025

     

表 6 两组不良反应比较[n (%)]

组别 例数 肝功能损伤 骨髓抑制 胃肠道反应 肌肉或关节痛 脱发

研究组 97 12(12.37) 59(57.73) 18(18.56) 42(43.30) 85(87.63)

对照组 98 11(11.22) 56(57.14) 16(16.33) 46(46.94) 87(88.78)

χ 2 0.062 0.007 0.168 0.261 0.062

P值 0.814 0.934 0.682 0.610 0.804

     

表 5 两组疗效比较[n (%)]

时间 组别 例数 CR PR SD PD DCR ORR

治疗3个疗程
研究组 100 9(9.00) 52(52.00) 15(15.00) 24(24.00) 76(76.00) 61(61.00)

对照组 100 7(7.00) 33(33.00) 17(17.00) 43(43.00) 57(57.00) 40(40.00)

χ 2 8.102 8.821

P 0.004 0.003

随访1年
研究组 97 14(14.43) 27(27.84) 28(28.87) 28(28.87) 69(28.87) 41(57.73)

对照组 98 11(11.22) 18(18.37) 23(23.47) 46(46.94) 52(46.94) 29(70.41)

χ 2 6.762 3.404

P 0.009 0.065

PD: 进展; SD: 稳定; PR: 部分缓解; CR: 完全缓解; DCR: 疾病控制率; ORR:客观缓解率.

     

表 4 两组血清miR-126、miR-21水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

miR-126
研究组 100 0.91±0.28 1.31±0.35a 1.51±0.44a

对照组 100 0.93±0.30 1.08±0.31a 1.23±0.36a

F F 组间 = 5.638, F 时间 = 7.124, F 交互 = 6.354

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

miR-21
研究组 100 1.38±0.23 0.98±0.21a 0.83±0.19a

对照组 100 1.36±0.21 1.12±0.22a 0.97±0.20a

F F 组间 = 7.116, F 时间 = 10.225, F 交互 = 8.681

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05.
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号通路增强癌细胞对5-FU效应的敏感性. 钟艳等[27]研究

表明, 二甲双胍可通过调控非糖尿病型肥胖卵巢癌患者

胰岛素样生长因子水平, 改善肿瘤微环境, 促进肿瘤细

胞凋亡, 延长患者生存时间. 邓海山等[28]研究显示, 二甲

双胍可能通过抑制胆管癌细胞PKM2表达、激活线粒体

凋亡增强胆管癌对的吉西他滨敏感性. 上述研究可佐证

二甲双胍在抗肿瘤治疗中可发挥一定增益效果. 
miRNA可调节基因表达, 参与细胞增殖、分化、凋

亡等生理过程, 在多种疾病评估、预测中具有生物标志

物作用. 有研究表明[29,30], miR-126在T2DM患者中呈低表

达, miR-126参与食管癌发生、发展过程, 其表达水平与

食管癌临床分期及预后有关. 高晖等[31]报道显示, 食管

癌分化程度与miR-21相对表达量呈正相关. 因此, 本研

究观察联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗对T2DM合并食

管癌患者miR-126、miR-21的影响; 结果表明, 治疗1、3
个疗程后研究组miR-126水平较对照组高, miR-21水平

较对照组低. 本研究结果提示二甲双胍和紫杉醇化疗联

合应用发挥协同作用, 可能通过调节食管癌肿瘤细胞增

殖与凋亡、增强化疗敏感性, 对T2DM合并食管癌患者

治疗效果起到明显提升作用. 

4  结论

综上所述, 联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗可改善

T2DM合并食管癌患者血糖水平, 调节肿瘤标志物水平

及miR-126、miR-21, 疗效显著, 有利于延长患者生存期, 
有一定安全性. 但本研究仅选取T2DM合并食管癌患者

进行对比研究, 存在一定局限性, 该联合方案的用药剂

量优化、对未合并T2DM的食管癌患者是否同样存在疗

效还有待未来进一步研究证实.

文章亮点

实验背景

二甲双胍是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的
一线药物, 紫杉醇是食管癌常用化疗药物, 对于T2DM合

并食管癌患者, 在抗肿瘤的同时还需关注血糖的控制情

况, 二甲双胍、紫杉醇化疗联合应用可能提升T2DM合

并食管癌患者的治疗效果. 

实验动机

放化疗是目前食管癌常用治疗, 紫杉醇是食管癌等恶性

肿瘤常用化疗药物, 其可通过结合微管B位聚合稳定微

管, 并减缓解聚速度, 一定程度阻断细胞周期的有丝分

裂, 进而抑制肿瘤细胞增殖. 但化疗药物多存在一定毒

性作用, 紫杉醇可促进糖原异生, 抑制葡萄糖的氧化磷

酸化, 引起患者血糖异常升高. 

实验目标

本研究尝试针对T2DM合并食管癌患者联合应用二甲双

胍和紫杉醇化疗, 分析该方案对血糖水平、肿瘤标志物

及miR-126、miR-21的影响. 

实验方法

选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合并食管

癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各100例, 
均给予基础控糖、放化疗, 对照组给予紫杉醇化疗, 研
究组联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 比较两组疗效、

糖代谢水平[空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、餐后

2 h血糖(2 hours postprandial blood glucose, 2 h PBG)、糖

化血红蛋白(glycosylated hemoglobin A1c, HbAlc)]、肿瘤

标志物水平, 糖链抗原724、细胞角蛋白19片段、鳞状

细胞癌相关抗原、癌胚抗原, 不良反应及生存率.

实验结果

研究组DCR、ORR均高于对照组(P<0.05); 治疗1、3个
疗程后, 两组FBG、2 h PBG、HbAlc水平均较治疗前下

降, 且研究组低于对照组, 治疗3个疗程后对照组FBG、

2 h PBG、HbAlc水平均高于治疗1个疗程后(P <0.05); 
治疗1、3个疗程后, 两组血清SCC、CA724、CEA、

CYFRA21-1水平均较治疗前下降, 且研究组低于对照组

(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组血清miR-126水平均较

治疗前升高, 血清miR-21水平均较治疗前下降, 且研究

组血清miR-126水平高于对照组, 血清miR-21水平低于

对照组(P<0.05); 两组6个月生存率比较无明显差异, 研
究组1年生存率高于对照组(P<0.05). 

实验结论

联合二甲双胍和紫杉醇化疗应用于T2DM合并食管癌患

者疗效显著, 可有效改善血糖水平, 调节肿瘤标志物水

平及miR-126、miR-21表达, 改善预后. 

展望前景

本研究治疗1、3个疗程后, 研究组miR-126水平较对照

组高, miR-21水平较对照组低, 提示二甲双胍和紫杉醇

化疗联合应用发挥协同作用, 对T2DM合并食管癌患者

治疗效果有明显提升作用. 
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