
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2019, 41(4): 601–610 DOI: 10.11844/cjcb.2019.04.0007

收稿日期: 2018-10-21              接受日期: 2019-01-31
国家自然科学基金(批准号: 81170257)资助的课题

*通讯作者。 Tel: 0577-86689717, E-mail: jxlu313@163.com
Received: October 21, 2018              Accepted: January 31, 2019
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.81170257) 
*Corresponding author. Tel: +86-577-86689717, E-mail: jxlu313@163.com
网络出版时间: 2019-05-09 17:53:40            URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20190509.1753.020.html

二甲双胍通过下调c-Myc增强他莫昔芬对

乳腺癌的抗肿瘤作用
徐建昕  管晨  方雪娇  龙露叶  王思萱  钱诗菡  吕建新*

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 温州 325035)

摘要      乳腺癌是一种常见的高度恶性肿瘤, 在临床病人的治疗中, 寻找有效的抑制肿瘤生

长的治疗方法尤为重要。他莫昔芬目前被用于治疗雌激素受体阳性乳腺癌。二甲双胍是一种抗

糖尿病药物, 据报道可以降低人类癌症发病率, 提高乳腺癌患者的生存率。该文主要研究二甲双

胍联合他莫昔芬对乳腺癌细胞的协同作用及其机制。采用CCK-8法和平板克隆形成实验检测细

胞活力和增殖; 流式细胞术检测细胞凋亡; Transwell实验检测细胞迁移、侵袭能力; 免疫印迹法

检测MAPK信号通路和c-Myc蛋白。结果显示, 他莫昔芬与二甲双胍联合用药对乳腺癌细胞增殖、

克隆形成、迁移侵袭及凋亡的作用均优于单独用药, 表明二甲双胍可以增强他莫昔芬对肿瘤生

长的抑制作用, 并能下调c-Myc蛋白的表达。该研究结果显示, 二甲双胍能明显提高乳腺癌细胞

的抗肿瘤作用, 这些影响是通过下调c-Myc蛋白介导的。该发现可能对乳腺癌的治疗有潜在的临

床应用价值。
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Metformin Sensitizes Tamoxifen Anti-Tumor Efficacy against 
Breast Cancer through Downregulation of c-Myc

Xu Jianxin, Guan Chen, Fang Xuejiao, Long Luye, Wang Sixuan, Qian Shihan, Lü Jianxin*
(School of Laboratory Medicine and Life Sciences, Wenzhou Medical University, Wenzhou 325035, China)

Abstract       Breast cancer is a common and highly malignant tumor, finding efficient therapy to inhibit 
tumor growth is particularly important in clinical patient management. Tamoxifen is currently used for the 
treatment of estrogen receptor positive breast cancer. Metformin, the anti-diabetic drug, has been reported 
to reduce human cancer incidence and improves the survival of breast cancer patients. We investigated if 
the combination of metformin with tamoxifen could exert synergistic efficacy on breast caner cells and the 
underlying mechanisms. CCK-8 and plate colony formation assays were used to detect cell viability and 
proliferation. The flow cytometry was conducted to detect apoptosis. Cell migration assay and cell invasion 
assays were utilized to measure the ability of metastasis. Proteins of MAPK signaling pathway and c-Myc were 
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detected by Western blot. The result showed that combined treatment of tamoxifen with metformin showed 
greater inhibition on proliferation, colony formation, migration and invasion as well as promotion of apoptosis 
of breast caner cells than either agent treatment alone. It showed that metformin could enhance the inhibitory 
effect of  tamoxifen on tumor growth and downregulation of c-Myc protein demonstrated by Western blot. In 
conclusion, our results demonstrate that metformin enhances tamoxifen anti-tumor efficacy of breast caner cells. 
These effects are mediated through down-regulation of c-Myc protein. These findings may have potential clinical 
applications for breast caner treatment.

Keywords       tamoxifen; metformin; c-Myc; breast cancer; MAPK

乳腺癌是一种常见的恶性肿瘤。研究数据表明, 
在女性中, 乳腺癌的发病率及死亡率均列各肿瘤的

第一位[1]。根据雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)
和HER2neu的表达情况, 乳腺癌分为四种不同类型, 
(1)Luminal A: ER+/PR+/HER2–; (2)Luminal B: ER+/
PR+/HER2+; (3)HER2过表达: ER–/PR–/HER+; (4)三阴

性乳腺癌(TNBC): ER–/PR–/HER–[2]。三阴性乳腺癌

的特点是缺乏有效的治疗药物、易转移及预后不良[3], 
因此寻找新的有效的治疗方法对临床三阴性乳腺癌

患者具有重要意义。

他莫昔芬作为内分泌治疗的金标准, 自20世纪70
年代开始被广泛应用于激素敏感性乳腺癌的治疗[4]。

此外, 他莫昔芬还在激素不敏感性乳腺癌和其他类

型的ER阴性肿瘤如胆管癌[5]、肝细胞癌[6]和肺癌[7]

中发挥抗肿瘤活性。诸多证据表明, 他莫昔芬可通

过调节多种信号通路影响癌细胞的生物学功能[8-9]。

目前有多种药物被用来研究是否可以增强他莫昔芬

对乳腺癌治疗的疗效。研究表明, thymoquinone[10]、

lignans[11]、epigallocatechin gallate[12]等药物与他莫

昔芬联用, 作用于ER阳性或ER阴性乳腺癌细胞时, 
均起到协同作用。

二甲双胍被广泛用于治疗2型糖尿病[13]。近期

临床研究表明, 二甲双胍降低了癌症发生的风险, 提
高了包括三阴性乳腺癌在内的癌症患者的生存率[14]。

另有研究表明, 二甲双胍通过影响TGF-β或microRNA
的表达实现对三阴性乳腺癌的生物功能的调节[15-16]。

用二甲双胍和2-deoxy-D-glucose[17]或TRAIL受体激动

剂[18]联合作用三阴性乳腺癌细胞, 发现二甲双胍能

增强这些药物的抗肿瘤活性。因此, 二甲双胍与其

他抗肿瘤药物联合, 为乳腺癌治疗提供了新的思路。

既往研究表明, 二甲双胍和他莫昔芬具有抑

制ER阳性乳腺癌细胞生长和诱导凋亡的作用[19]。

在本研究中, 我们认为, 他莫昔芬与二甲双胍联

合使用对乳腺癌细胞有协同抗肿瘤作用, 不仅对

ER阳性乳腺癌细胞有效, 对三阴性乳腺癌细胞

也有效。

1   材料与方法
1.1   材料

二甲双胍(PHR1084)、他莫昔芬(T5648)和二

甲基亚砜 (DMSO)(V900090)购自Sigma-Aldrich公
司。用DMSO稀释他莫昔芬原液(10 mmol/L), 在对

照组和样本处理组中, DMSO终浓度未超过0.2%(V/
V)。用磷酸盐缓冲盐水溶液(PBS)稀释二甲双胍原液

(1 mol/L)。青霉素/链霉素购自北京索莱宝科技有限

公司; CCK-8试剂盒购自日本Dojindo化学研究所; 
Annexin V-APC细胞凋亡试剂盒购自南京凯基生物

技术公司; Transwell小室购自美国Corning公司; BD
基质胶、BD流式细胞仪Acurry C6购自美国BD公

司; Varioskan Flash全波长酶标仪购自美国Thermo 
Fisher Scientific公司; ChemiDoc MP凝胶成像系统购

自美国Bio-Rad公司。

1.2   细胞培养

人乳腺癌细胞系MCF-7(ER+)、BT-549(TNBC)
购自中国科学院生物化学与细胞生物学研究所。

以上细胞用含10% FBS(Biological Industries公司)
的高糖RPMI-1640或DMEM培养基(Gibco公司), 于
37 °C、5% CO2的培养箱中培养。

1.3   细胞增殖实验

CCK-8法检测细胞增殖。将MCF-7、BT-549细
胞分别按5.0×103个/孔、5.0×103个/孔接种于96孔板

中, 每组设3个复孔。24 h后, 以不同药物浓度的他

莫昔芬(0~25 μmol/L)或二甲双胍(0~20 mmol/L), 或
他莫昔芬和二甲双胍联合处理细胞, 加药后于24、
48、72 h向每孔中加入10 μL CCK-8试剂, 37 °C孵育

1 h。用酶标仪在450 nm波长处测吸光度。
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1.4   平板克隆形成实验

将MCF-7、BT-549以每孔1×103个细胞的密度

接种于6孔板中。培养3天后, 分别用相应浓度的他

莫昔芬和二甲双胍单独或联合处理。药物作用3天
后, 更换为新鲜培养基继续培养10天, 最终形成的克

隆用4%多聚甲醛和0.5%结晶紫固定染色各10 min。
可用PBS洗去多余染料, 计数清晰可见的克隆(直径

>50 μm)。克隆由Nikon Eclipse TS100显微镜200倍
放大后拍照。

1.5   细胞凋亡实验

将MCF-7、BT549细 胞(1.5×105个/孔)接 种 到

6孔板中。24 h后, 分别用他莫昔芬和二甲双胍对

细胞进行相应浓度和时间处理。之后收集细胞, 用
annexin-binding buffer将细胞按照1.0×106个/mL的密

度重悬。避光, 室温孵育PI、V-FITC或APC。1 h内
FACS-Calibur流式细胞仪上机检测, 测定细胞凋亡

百分率。

1.6   Transwell小室实验

将细胞以1.5×105个/孔的密度接种到6孔板中。

24 h后, 用相应的药物和作用时间孵育细胞, 收集

细胞并重悬计数。用培养基原液配成目标浓度细

胞悬液(每200 µL中含2×104个细胞)后均匀加入上

室, 使细胞在小室内分布一致, 下室加入600 μL含
20% FBS的培养基用于诱导细胞向下迁移。24 h后, 
用4%多聚甲醛、0.5%结晶紫固定染色各10 min。
取出小室, 用湿棉签小心擦净上室细胞及染料, 每
孔随机挑选5个高倍镜视野, 计数下室穿膜的细胞

数。

细胞侵袭实验与迁移实验类似, 不同之处在于

侵袭实验在上室包被了一层基质胶, 接种细胞前上

室需加200 μL无血清培养基37 °C水化30 min。其余

的步骤如细胞迁移实验所述。

1.7   免疫印迹

通过Western blot检测蛋白表达水平。药物处

理后, 裂解细胞并提取蛋白质, 将各蛋白浓度调齐后

取20 μg进行SDS-PAGE凝胶电泳, 湿转75 min至硝

化纤维(NC)膜, 室温下用5%脱脂牛奶封闭2 h, 4 °C
孵育一抗[anti-β-actin抗体、anti-c-Myc抗体、anti-
p-extracellular signal-regulated kinases(ERK)抗体、

anti-ERK抗体、anti-p-c-Jun N-terminal kinases(JNK)
抗体、anti-JNK抗体]过夜。用TBST清洗3次, 每次

10 min, 加入二抗(1000 2׃)后室温孵育1 h, 再用TBST

清洗3次, 每次10 min。用凝胶成像仪曝光分析。

1.8   统计学分析

采用SPSS 17.0软件进行统计分析。每个实验

独立重复至少3次。采用方差分析(ANOVA)和t检验。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   二甲双胍增强了他莫昔芬对乳腺癌细胞增

殖的抑制作用

如图1A所示, 低浓度他莫西芬对乳腺癌细胞

有轻微的促进增殖作用。随着他莫西芬浓度的增

加和药物作用时间的延长, 细胞存活率显著降低。

他莫昔芬处理24 h时, 抑制MCF-7细胞增殖的浓度

为12.5 μmol/L, 抑制三阴性乳腺癌BT-549细胞增

殖的浓度为6.25 μmol/L。二甲双胍以剂量和时间

依赖性的方式抑制MCF-7、BT-549细胞的生长(图
1B)。

为了明确在MCF-7、BT-549细胞系中他莫

西芬和二甲双胍是否具有协同作用, 基于上述发

现我们对其使用下列药物浓度。MCF-7: 他莫昔芬

12.5 μmol/L, 二甲双胍5 mmol/L; BT-549: 他莫昔芬

6.25 μmol/L, 二甲双胍10 mmol/L。如图1C所示, 与
二甲双胍联合处理后, 他莫昔芬对以上细胞的生长

抑制作用增强。两药作用于MCF-7细胞72 h的抑制

率为37.5%(P<0.01); 作用于BT-549细胞48 h的抑制

率为41.2%(P<0.001)。
2.2   二甲双胍增强了他莫昔芬抑制乳腺癌细胞

克隆形成的能力

经他莫昔芬和二甲双胍单独处理后, MCF-7细
胞的克隆形成分别减少44%和38%。他莫昔芬与二

甲双胍联合处理后克隆形成可减少82%(P<0.01)(图
2A和图2B)。在BT549细胞中也发现相似的结果, 他
莫昔芬的抑制率为56%, 二甲双胍的抑制率为20%, 
两药联合的抑制率为72%(P<0.01)(图2C和图2D)。
两种细胞的克隆形成由于这两种药物的结合而明显

减少。

2.3   二甲双胍促进了他莫昔芬诱导乳腺癌细胞

凋亡

如图3所示, 乳腺癌细胞用他莫昔芬处理后, 相
较于对照组, 其凋亡的细胞数增多。二甲双胍轻度

诱导乳腺癌细胞凋亡。然而, 两种药物联合处理后, 
细胞凋亡率明显升高(MCF-7细胞凋亡率为24.8%, 
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A~C: MCF-7、BT-549细胞经他莫昔芬(0~25 μmol/L)、二甲双胍(0~20 mmol/L)及联合处理后24、48、72 h细胞活力的变化。*P<0.05, 
**P<0.01, ***P<0.001, 与未处理对照组相比; &P<0.05, Tam+Met组与Tam组比较; #P<0.05, Tam+Met组与Met组比较。Tam、Met分别指他莫昔

芬和二甲双胍。

A-C: MCF-7, BT-549 cells were treated with Tam (0-25 μmol/L), Met (0-20 mmol/L) or their combination for 24, 48, 72 h followed by a CCK-8 assay. 
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with control group; &P<0.05, Tam+Met group vs Tam group; #P<0.05, Tam+Met group vs Met group. Tam 
and Met refer to tamoxifen and metformin, respectively.

图1   二甲双胍增强了他莫昔芬对乳腺癌细胞增殖的抑制作用

Fig.1   Metformin enhances the anti-proliferative effects of tamoxifen on breast cancer cells

BT-549细胞凋亡率为26.4%, P<0.01)(图3A~图3D)。
2.4   二甲双胍和他莫昔芬抑制TNBC细胞的迁移

和侵袭能力

BT549细胞经他莫昔芬或二甲双胍单独处理

后, 与对照组相比, 细胞迁移的数量减少(P<0.01)(图

4A)。当他莫昔芬与二甲双胍联合处理时BT549细
胞可明显抑制细胞迁移, 与对照组相比, BT-549迁移

细胞数减少58.9%(P<0.01)(图4B)。可见, 联合用药

对细胞迁移的抑制作用大于他莫昔芬或二甲双胍单

独用药(P<0.05)。在侵袭实验中也发现了相似的结
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果(图4C和4D), 当细胞被他莫昔芬或二甲双胍单独

处理后, 细胞侵袭能力受到抑制。然而, 同时使用他

莫昔芬和二甲双胍处理细胞时, 与对照组或单独处

理组比较, BT-549细胞侵袭能力受到明显抑制, 仅留

有28.9%(P<0.05)。
2.5   他莫昔芬和二甲双胍抑制乳腺癌细胞c-Myc
蛋白的表达

当用不同浓度的他莫昔芬(0、6.25、12.5 μmol/L)
或二甲双胍(0、5、15 mmol/L)处理MCF-7细胞时, 
对c-Myc蛋白表达的抑制, 呈现出剂量依赖性(图
5A)。药物浓度越大, 对c-Myc蛋白表达的抑制作用

越大。在MCF-7中, 他莫昔芬、二甲双胍单独或联

合处理均可降低c-Myc蛋白表达水平, 联合抑制作用

大于他莫昔芬或二甲双胍单独处理(图5B和图5C)。
但在BT549细胞中用不同浓度他莫昔芬(0、6.25、

12.5 μmol/L)或二甲双胍(0、10、20 mmol/L)处理时

未出现此现象, 仅在两药联合处理下c-Myc蛋白表达

水平降低。在MCF-7细胞中, 他莫昔芬处理后p-ERK/
ERK表达上调, 但在二甲双胍处理后未观察到这

一现象, 两种药物联合后均未改变MAPK家族蛋白

(p-ERK/ERK、p-JNK/JNK)的表达(图5D)。同样地, 
在BT549细胞中, 单独及两药联合均未改变MAPK
家族蛋白的表达。

3   讨论
在本研究中, 我们证实他莫昔芬与二甲双胍联

合用药在对抗肿瘤方面有协同作用, 降低ER阳性乳

腺癌和三阴性乳腺癌细胞增殖活力、克隆形成、迁

移侵袭能力以及促进癌细胞的凋亡。与此同时, 他
莫昔芬、二甲双胍或两药联合用药后, c-Myc的表达

A~D: 他莫昔芬和二甲双胍抑制乳腺癌细胞克隆形成。*P<0.05, **P<0.01, 与未处理对照组比较; &P<0.05, Tam+Met组与Tam组比较; #P<0.05, 
Tam+Met组与Met组比较。Tam、Met分别指他莫昔芬和二甲双胍。

A-D: colony formation by breast cancer cells was significantly suppressed by Tam and Met; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.01 vs control group; &P<0.05, 
Tam+Met group vs Tam group, #P<0.05, Tam+Met group vs Met group. Tam and Met refer to tamoxifen and metformin, respectively.

图2   二甲双胍增强了他莫昔芬抑制乳腺癌细胞克隆形成的能力

Fig.2   Metformin increases tamoxifen-induced inhibition of the colony formation of breast cancer cells
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受到了很大地抑制。

他莫昔芬是一种内分泌治疗药物, 被广泛应用

于ER阳性乳腺癌的治疗, 也具有逆转三阴性乳腺癌

细胞上皮间质化的新作用[20], 有报道称Src激酶抑制

剂KX-01[21]等其他药物和抗侵袭分子CCN5可使三

阴性乳腺癌对他莫昔芬敏感[22]。二甲双胍作为乳腺

癌[23]、胰腺癌[24]、前列腺癌[25]等多种肿瘤的抗肿瘤

药物, 其单独使用或与其他药物联合使用在临床试

验中均已得到应用[26]。这些为我们研究二甲双胍和

他莫西芬在乳腺癌治疗中联合用药提供了足够的证

据。

我们的结果显示, 他莫西芬在低浓度下会轻微

刺激乳腺癌细胞的增殖, 当达到较高浓度时, 他莫

西芬会抑制乳腺癌细胞的生长。然而, 他莫昔芬这

一双向作用背后的机制还没有被完全阐明。大部分

情况下, 他莫昔芬对乳腺癌细胞均有抑制作用[19,27]。

在本实验中, 我们证明了他莫昔芬对乳腺癌细胞

生物学功能的抑制作用, 虽然他莫昔芬使用的最

A~D: 流式细胞术测定细胞凋亡。*P<0.05, **P<0.01, 与未处理对照组比较; &P<0.05, Tam+Met组与Tam组比较; #P<0.05, Tam+Met组与Met组
比较。Tam、Met分别指他莫昔芬和二甲双胍。

A-D: apoptosis was determined at the indicated time points by flow cytometry. *P<0.05, **P<0.01 vs control group; &P<0.05, Tam+Met group vs 
Tam group, #P<0.05, Tam+Met group vs Met group. Tam and Met refer to tamoxifen and metformin, respectively.

图3   二甲双胍促进了他莫昔芬诱导乳腺癌细胞凋亡

Fig.3   Metformin promotes tamoxifen-induced apoptosis of breast cancer cells
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高浓度达25 μmol/L, 但据报道, 每日服40 mg他莫

昔芬的乳腺癌患者, 其血清浓度为几微摩尔每升

(0.07~1.40 μmol/L)[28], 然而, 在乳腺癌组织中的浓度

可以达到血清浓度的几十倍[29]。在我们之前的研究

中, 我们证明二甲双胍以剂量和时间依赖性的方式抑

制乳腺癌细胞的生长[30]。本研究中2.5~20 mmol/L的
二甲双胍能抑制两种细胞的增殖, 结果和文献中报

道的一致[29]。大多数体外实验中, 二甲双胍使用的

剂量在毫摩尔每升水平。在每天服用二甲双胍的病

人中其血清浓度为微摩尔每升水平(10~20 μmol/L), 而
用二甲双胍治疗一段时间后, 癌细胞线粒体内其浓

度可达数毫摩尔每升[29]。因此, 我们研究中使用的

这两种药物的浓度在临床上是可以达到的。

基于前人的发现, 二甲双胍和他莫昔芬均增加

了MAPK家族蛋白的表达[27,31], 但我们发现只有他

莫昔芬单独使用时上调了p-ERK/ERK的表达, 两药

联合未见协同作用。既往研究表明, 二甲双胍和他

莫昔芬可调控包括c-Myc表达在内的信号通路[8,16,32], 
接受他莫昔芬治疗的ER阳性乳腺癌患者c-Myc 
mRNA水平下降[33]。我们之前的研究表明, 二甲双

胍可下调c-Myc蛋白水平[30]。因此, 我们选择c-Myc
作为我们的目的蛋白, 目前的研究表明, 在ER阳性

乳腺癌细胞中, 他莫昔芬和二甲双胍单独使用能够

以剂量依赖性的方式降低c-Myc蛋白水平, 而两种

药物联合使用可以协同抑制c-Myc表达; 在TNBC细
胞中, 仅在两种药物联合使用时可抑制c-Myc表达。

Wang等[34]证实, 缺乏c-Myc的细胞抑制了其增殖活

力、克隆形成和裸鼠成瘤, 促进了细胞凋亡。c-Myc
在血管生成中也起着关键作用[35]。Fallah等[36]描述

了c-Myc的过表达通过对癌细胞侵袭和迁移的特异

性作用调控肿瘤转移, 并与三阴性乳腺癌不良预后

相关。因此, c-Myc可能是治疗三阴性乳腺癌的潜在
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A、B: 二甲双胍和他莫昔芬抑制TNBC细胞的迁移; C、D: 二甲双胍和他莫昔芬抑制TNBC细胞的侵袭。*P<0.05, **P<0.01, 与未处理对照组比较; 
&P<0.05, Tam+Met组与Tam组比较; #P<0.05, Tam+Met组与Met组比较。Tam、Met分别指他莫昔芬和二甲双胍。

A,B: migration of TNBC cells was significantly suppressed by Tam and Met; C,D: a similar effect was found in the invasion assay. *P<0.05, **P<0.01, 
compared with control group; &P<0.05, Tam+Met group vs Tam group, #P<0.05, Tam+Met group vs Met group. Tam and Met refer to tamoxifen and 
metformin, respectively.

图4   二甲双胍和他莫昔芬抑制TNBC细胞的迁移和侵袭能力

Fig.4   Metformin potentiates the inhibitory effects of tamoxifen on migration and invasion of breast cancer cells
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靶点。在我们的结果中, 两药联合能抑制c-Myc的表

达, 但其如何影响癌症细胞的生物学功能, 仍然需要

进一步的探索。

我们的研究表明, 二甲双胍联合他莫昔芬对

治疗ER阳性乳腺癌细胞和三阴性乳腺癌细胞有协

同作用, 抑制了乳腺癌细胞增殖、迁移、侵袭等。

A: 用不同浓度的他莫昔芬, 二甲双胍处理MCF-7。B、C: 他莫昔芬、二甲双胍单独及联合处理显著降低了MCF-7、BT-549细胞c-Myc的表达。

D: 他莫昔芬处理后上调MCF-7细胞p-ERK/ERK表达。*P<0.05, **P<0.01, 与未处理对照组比较; %P<0.05, Tam+Met组与Tam组比较; ##P<0.01, 
Tam+Met组与Met组比较。

A: treatment with Tam, Met or Tam+Met significantly reduced c-Myc expression in MCF-7, BT-549 cells. B,C: MCF-7 incubated with different 
concentration Tam or Met. D: treatment with Tam significantly upregulated p-ERK/ERK expression in MCF-7 cells. *P<0.05, **P<0.01 vs control 
group, %P<0.05, Tam+Met group vs Tam group; #P<0.05, Tam+Met group vs Met group.

图5   他莫昔芬和二甲双胍抑制乳腺癌细胞c-Myc蛋白的表达

Fig.5   Tamoxifen and metformin suppresses c-Myc expression in breast cancer cells
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这些抗肿瘤作用可能是通过下调c-Myc蛋白而非

MAPK信号通路蛋白引起的。结果表明, 他莫昔芬

与二甲双胍的联合应用可能对乳腺癌病人的临床治

疗提供新的理论依据。
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