
·综述·

基金项目：湖北省公益性科技项目（２０１３ＢＫＢ０１２）
作者简介：夏洪淼，硕士在读，Ｅｍａｉｌ：１３２９７０６２７２９＠１６３．ｃｏｍ

糖尿病与肿瘤关系的研究进展

夏洪淼，唐世琪，白玉杰，吴凌云，蒋雨玲
（武汉大学人民医院老年病科，武汉４３００６０）

［摘要］　近年来，糖尿病与肿瘤的发病率逐渐升高，成为严重威胁人类生存和健康的两大重要疾病。大量
研究表明，糖尿病与肿瘤的发生发展关系密切，一方面多种肿瘤可同时伴有糖尿病，另一方面糖尿病可增加多

种肿瘤的发病风险，但其中的机制尚未完全明确。因此，探讨糖尿病与相关肿瘤的关系及其潜在的机制，对指

导临床诊断、治疗及预防相关疾病具有重大意义。本文就近年来糖尿病与肿瘤的关系及其机制的研究进展予

以综述，以期为临床早期发现、早期诊断和有效治疗相关疾病提供科学依据。
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　　近年来，随着社会经济的发展、人民生活水平的
提高及生活方式的转变，糖尿病和肿瘤的发病率逐

年上升，成为严重威胁人类生存和健康的两大重要

疾病。大量流行病学和临床研究发现，糖尿病与多

种恶性肿瘤之间存在着密切关系［１］，但糖尿病患者

罹患恶性肿瘤的内在机制尚未能完全明确。本文就

近年来糖尿病与肿瘤的关系及其机制的研究进展予

以综述，以期为临床早期发现、早期诊断和有效治疗

相关疾病提供科学依据。

１　糖尿病与肿瘤发生的关系
１．１　糖尿病与结直肠癌　结直肠癌是消化系统常
见的恶性肿瘤，在我国，其发病率及相关死亡率均居

恶性肿瘤第４位［２］。肥胖、缺乏运动、外周型肥胖、

高糖血症及高胰岛素血症均是结直肠癌的相对危险

因素［３］。邵琦等［４］的队列研究结果显示糖尿病组

罹患结直肠癌的风险为健康对照组的１．４３倍；徐静
权等［５］采用病例对照研究发现糖尿病增加了罹患

结直肠癌的相对危险性，是结直肠癌发生的独立危

险因素；Ｄｅｎｇ等［３］通过荟萃分析发现糖尿病与结直

肠癌的发病风险存在因果关系。与非糖尿病个体相

比，糖尿病患者的结直肠癌发病风险明显增加，进一

步证实了糖尿病与结直肠癌的相关性。

１．２　糖尿病与胰腺癌　糖尿病与胰腺癌两者关系
密切，目前国内外学者主要存在两种观点：大多数学

者认为糖尿病患者的胰腺癌发病率明显高于无糖尿

病患者，因此，糖尿病是胰腺癌发生的危险因素之

一；另一种则认为糖尿病是由胰腺癌引起，可能是胰

腺癌的早期表现。Ｂｅｎ等［６］的荟萃分析表明糖尿病

可增加胰腺癌的患病风险，是胰腺癌的独立危险因

素。同时，另一项关于胰腺癌与糖尿病关系的临床

研究发现，２型糖尿病组胰腺癌并发率０．４６７％，胰
腺癌组糖尿病并发率２．８５％，证实糖尿病是胰腺癌
的危险因素之一［７］。在王飞等［８］研究中探讨了胰
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腺癌与新发２型糖尿病之间的关系，结果发现８９例
胰腺癌患者合并糖尿病者３６例（４０．４４％），明显高
于对照组糖尿病的发病率（２４．３９％，Ｐ＜０．０５）。８９
例胰腺癌患者中，３２．５８％（２９／８９）糖尿病病程在２
年以内，明显高于对照组（１２．１９％，Ｐ＜０．０５），两组
糖尿病病史两年以上患者比例比较，差异无统计学

意义，提示糖尿病可能是胰腺癌的早期临床表现。

Ｌｉ等［９］的研究也支持这一观点。

１．３　糖尿病与肝癌　近年来，对肝癌的病因学研究
发现，除肝炎病毒感染、非酒精性脂肪肝、肝硬化外，

不良饮食习惯、肥胖和糖尿病也可增加肝癌的发病

风险［１０］。

王东济等［１１］对５１１２例２型糖尿病患者临床统
计分析发现，伴发恶性肿瘤２８２例，较普通人群明显
增加，其中以肝癌居多。２型糖尿病可以增加肝细
胞性肝癌的发病风险，相对危险度为 ２．０１［１２］。
Ｄａｖｉｌａ等［１３］通过对肝癌患者和非肝癌患者进行流

行病学研究，结果提示糖尿病可使肝癌发生风险增

加２～３倍。Ｗａｎｇ等［１４］通过对２５个队列研究进行
系统评价发现，与非糖尿病者相比，糖尿病患者患肝

癌的风险增加２倍，且与酒精摄取及病毒性肝炎无
关。

１．４　糖尿病与胃癌　大量研究显示，糖尿病与胃癌
之间有一定的关联，糖尿病可能会增加罹患胃癌的

风险。简咏梅等［１５］通过对糖尿病与胃癌风险相关

性队列研究发现，糖尿病与胃癌的发生显著相关，且

糖尿病患者能显著增加胃癌的发病风险约２０％，其
中高胰岛素血症是促进糖尿病患者发生胃癌的主要

因素。陆丽华等［１６］的研究同样显示了糖尿病与胃

癌之间的密切相关性，与对照组相比，糖尿病患者罹

患胃癌的相对危险度为１．１５，提示糖尿病患者胃癌
发病风险增加。Ｉｎｏｕｅ等［１７］通过对９７７７１例年龄在
４０～６９岁的日本居民进行糖尿病与癌症发生风险
性的前瞻性调查研究，发现胃癌的发生率显著高于

健康对照组（ＨＲ＝１．６１）。
１．５　糖尿病与乳腺癌　乳腺癌是女性最常见的恶
性肿瘤，占女性恶性肿瘤发病率的１５％以上，也是
导致女性死亡的主要原因之一［２］。基因、激素、年

龄和环境都是乳腺癌发病的相关危险因素。近年来

国内外流行病学和临床研究提出糖尿病，尤其是２
型糖尿病也是导致乳腺癌发病的高危因素［１８］。研

究表明２型糖尿病患者的乳腺癌发病率要远远高于
非糖尿病患者的乳腺癌发病率［１９］。刘朝俊等［２０］发

现２型糖尿病增加乳腺癌的发病和总死亡风险，在
绝经后期女性中尤为显著。２型糖尿病与乳腺癌通
过高血糖、高胰岛素血症、胰岛素样生长因子、脂肪

细胞因子及内源性性激素等机制发生联系。

１．６　糖尿病与其他肿瘤　糖尿病与其他肿瘤如子
宫内膜癌、卵巢癌、前列腺癌、肾癌、非霍奇金淋巴

瘤、膀胱癌、非小细胞肺癌等也存在着一定的关联。

研究表明子宫内膜癌与２型糖尿病有关，高胰岛素
血症被认为是子宫内膜癌的独立危险因素。

Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ等［２１］研究发现子宫内膜癌患者体内胰岛

素水平明显增高；另一方面，胰岛素增敏剂二甲双胍

可抑制子宫内膜癌的增殖，诱导凋亡［２２］。刘耘

等［２３］采用病例对照研究发现２型糖尿病患者罹患
卵巢恶性肿瘤的危险性是非２型糖尿病患者的６．０２
倍，根据近年来研究发现合并糖尿病的卵巢癌患者

初诊时分期较晚，预后差。此外，多次荟萃分析均证

实糖尿病与非霍奇金淋巴瘤发病风险呈正相关，糖

尿病增加肾癌、膀胱癌、非小细胞肺癌的发病风险。

２　糖尿病诱发肿瘤的可能机制
２．１　高血糖　高糖血症是糖尿病的主要特征之一。
肿瘤细胞只能以葡萄糖为原料，以无氧代谢的方式

生存。糖尿病患者体内的高血糖状态为肿瘤细胞提

供了丰富的代谢原料［１２］；研究发现长期高血糖状态

使毛细血管基底膜增厚、通透性下降，细胞线粒体上

的呼吸酶受损，有氧代谢发生障碍，无氧酵解增强，

为肿瘤细胞的增殖提供丰富的营养［２４］；同时，长期

高血糖状态产生大量氧自由基，可诱导活性氧自由

基异常蓄积，进一步激活多元醇通路、蛋白激酶 Ｃ
通路、晚期糖基化终末产物和己糖胺途径［２５］，导致

ＤＮＡ突变，增加细胞恶性转化能力，最终诱导细胞
癌变。

２．２　胰岛素抵抗和高胰岛素血症　胰岛素抵抗所
致的高胰岛素血症在恶性肿瘤的发生、发展中起重

要作用。胰岛素抵抗导致的持续性高胰岛素血症可

使胰岛素控制的糖代谢作用发生紊乱，进而增强胰

岛素的抗凋亡和促有丝分裂作用，促使肿瘤的发生

和发展［２６］。

胰岛素与细胞膜上的胰岛素受体结合后，使胰

岛素受体酪氨酸残基磷酸化，一方面通过激活

ＭＡＰＫＲａｓＲａｆ途径，促进细胞的生长和增殖［２７］；另

一方面激活磷脂酰肌醇３激酶／丝氨酸苏氨酸激酶
（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）途径，促进细胞由 Ｇ１期向 Ｓ期转变，
并可抑制细胞凋亡［２８］。此外，高胰岛素血症还有一
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些间接作用，如可抑制肝脏合成性激素球蛋白，导致

女性体内游离雌激素水平和可利用睾酮水平升高，

增加绝经后乳腺癌、子宫内膜癌的发生风险［２９］。

２．３　胰岛素样生长因子　胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）
可促进细胞增殖、分化、抑制凋亡，还具有胰岛素样的

生物学活性，是细胞从Ｇ１期向Ｓ期转变所必需的因
子，参与多种细胞的生长和增殖。ＩＧＦ１是ＩＧＦｓ家族
的主要成员之一，其在体内的表达水平受胰岛素调

控，是促进肿瘤细胞生长增殖的关键分子。

ＩＧＦ１较胰岛素有更强的致有丝分裂和抗凋亡
作用，其受体ＩＧＦ１Ｒ遍布全身，可直接作用于细胞，
使组织中的细胞过度分裂增殖，大大增加了肿瘤发

生的概率［３０］，而在糖尿病患者体内，往往存在较高

的ＩＧＦ１水平：胰岛素受体和ＩＧＦ１Ｒ有８０％的同源
性，胰岛素可与ＩＧＦ１结合，激活 ＩＧＦ１信号转导通
路，促进ＤＮＡ的合成，上调细胞周期素 Ｄ１的表达，
加速细胞从Ｇ１期向 Ｓ期的转变，而高胰岛素水平
使得ＩＧＦ１过度激活，加快细胞过度分裂增殖，促进
肿瘤发生。此外，异常增高的胰岛素使得 ＩＧＦ１结
合蛋白表达大大减少，游离ＩＧＦ１增多，进一步激活
ＩＧＦ１信号转导通路［１２］；ＩＧＦ１后信号途径与 ｒａｓ、
ｃｆｏｓ、ｃｍｙｃ等癌基因的表达途径有许多交汇点，而
且ＩＧＦ１与ｓａｃ等原癌基因产物在结构上具有一定
的相似性，可诱发癌基因过度表达，从而导致肿瘤的

发生［３１］。

２．４　免疫系统损害　糖尿病患者体内免疫功能遭
到不同程度的破坏，ＣＤ４以及ＣＤ４／ＣＤ８比值明显降
低，Ｔ淋巴细胞亚群比例失调，免疫监视作用减弱、
免疫功能受损，从而导致突变的细胞逃脱宿主的免

疫监视而增生，进一步诱发恶性肿瘤的发生［１２］；２
型糖尿病患者大多会出现胃肠动力障碍，神经病变

也是糖尿病患者经常出现的一种并发症，会导致神

经的传导速度出现明显的下降，进而使得肠道内容

物的排空时间延长，从而引起肠道内容物的致癌物

质与肠道细胞的接触时间明显延长，使得结直肠癌

的患病风险明显提高［３２］。

糖尿病也是一种细胞因子介导的炎性疾病和自

身免疫疾病，参与糖尿病发生的炎性因子，如肿瘤坏

死因子α、白细胞介素６、Ｃ反应蛋白等在肿瘤的发
病过程中均发挥重要作用，可能是炎性因子对细胞

增殖的刺激增加，促进新生血管的生成［３３］。

２．５　机体的氧化应激状态　Ｔｕｒｔｕｒｒｏ等［３４］对乳腺

癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞株进行高糖刺激，致氧化应激

反应物质硫氧还原蛋白活化蛋白表达增加，进而使

硫氧蛋白表达增加，氧自由基生成增加，提示高血糖

状态可激活肿瘤细胞中的氧化应激，促进恶性肿瘤

的进展。当机体长期处于高血糖状态时，可触发氧

化应激状态，使氧自由基产物增多。氧自由基可干

扰胰岛素信号转导通路，引起胰岛素抵抗并破坏

ＤＮＡ分子的完整性和构型，当氧化损伤超过机体的
自我修复能力时就会发生基因突变，出现细胞的变

异和变异细胞的累积，导致肿瘤的发生［３５］。

３　结语
综上所述，糖尿病与肿瘤的发生发展关系密切，

一方面多种肿瘤可同时伴有糖尿病，另一方面糖尿

病又可促进某些肿瘤的发生发展，可能由多种因素

综合作用引起，其机制复杂。糖尿病本身的病理生

理改变，如高胰岛素血症，高血糖等都可增加糖尿病

患者罹患恶性肿瘤的风险，胰岛素样生长因子与炎

性因子可能在其中起到一定作用。因此，降低糖尿

病患者体内胰岛素水平，减轻胰岛素抵抗，降低血浆

ＩＧＦ１水平，并及时及早控制血糖，有可能减少糖尿
病患者罹患恶性肿瘤的危险性。临床诊疗过程中，

积极治疗糖尿病可降低患者并发恶性肿瘤的风险，

在糖尿病患者中筛查恶性肿瘤对于早期发现肿瘤有

着积极的意义。研究糖尿病并发肿瘤的机制，发现

并阻断某些糖尿病并发肿瘤的信号通路对于防治糖

尿病以及相关肿瘤都有着重大的意义。
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