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·综　　述·

糖尿病与肿瘤关系研究进展

杨　梅＃综述，邓华聪△审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌科　４０００１６）

　　关键词：糖尿病；肝肿瘤；胰腺肿瘤；子宫内膜肿瘤；乳腺肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０６．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０６０７０００３

　　２０１０年全球范围内有２．８５亿糖尿病患者，这个数字在未

来的２０年内预期将达到４．３９亿
［１］。与此同时，近年癌症的发

病率和病死率呈现逐步上升的趋势［２］。近年来，多项研究表明

在糖尿病患者群中直肠癌、乳腺癌、胰腺癌、子宫内膜癌更为常

见，而男性糖尿病患者的前列腺癌的发病率有降低趋势［３］。目

前，糖尿病导致恶性肿瘤发病率增加的确切机制仍不清楚。雷

帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通

路的异常激活、高血糖、高胰岛素血症、肥胖、氧化应激等因素

可能在糖尿病并发恶性肿瘤中起着重要作用。

１　糖尿病与肿瘤发生风险的关系

流行病学研究发现糖尿病和各种类型的癌症在统计学上

呈正相关。近年来相关分析结果表明，糖尿病对肝脏、胰腺、子

宫内膜癌的发生率影响最大，而对结直肠癌、乳腺癌、膀胱癌的

影响相对较小。

１．１　糖尿病与肝癌　近些年，越来越多的证据表明糖尿病和

肝癌之间有着密切的联系。其中，Ｗａｎｇ等
［４］分析表明，与非

糖尿病患者相比，糖尿病患者患肝癌的风险增加２．０１倍（９５％

犆犐：１．６１～２．５１），且这种关联独立于饮酒、肝硬化及乙型肝炎

病毒感染史。此外，糖尿病与肝癌的死亡率也呈正相关（犗犚：

１．５６，９５％犆犐：１．３０～１．８７）。研究中纳入的研究文献无明显异

质性。

１．２　糖尿病与胰腺癌　近年来临床研究发现，糖尿病是胰腺

癌发生的独立危险因素。然而，关于糖尿病是腺癌的临床表现

还是其危险因素仍存在争议。Ｂｅｎ等
［５］研究证实，糖尿病是胰
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腺癌的独立危险因素（犗犚：１．９４；９５％犆犐：１．６６～２．２７）。同时

发现，糖尿病病程１～４年的患者（犗犚：１．９５；９５％犆犐：１．６５～

２．３１）比糖尿病病程超过４年的患者（犗犚：１．４９；９５％犆犐：１．０５

～２．１２）发生胰腺癌的风险更高，但明显低于糖尿病病程少于

１年的患者（ＲＲ５．３８；９５％犆犐：３．４９～８．３０）。

１．３　糖尿病与子宫内膜癌　子宫内膜癌是常见的妇科三大肿

瘤之一，近年来在全世界范围内其发病率呈现逐渐上升的趋

势。Ｆｒｉｂｅｒｇ等
［６］研究显示，糖尿病妇女发生子宫内膜癌的风

险显著增加（ＲＲ：２．１０；９５％犆犐：１．７５～２．５３），并且这种关系在

病例对照研究中（ＲＲ：２．２２；９５％犆犐：１．８０～２．７４）强于其在队

列研究中（ＲＲ：１．６２；９５％犆犐：１．２１～２．１６）。然而，该研究没有

发现糖尿病妇女子宫内膜癌的死亡风险增加。国内宋力［７］通

过分析亦得出糖尿病增加子宫内膜癌的危险性，其危险度为

１．７２（９５％犆犐：１．１９～２．４８）。

１．４　糖尿病与乳腺癌　目前，流行病学研究发现，糖尿病与乳

腺癌有一定的相关性。Ｌａｒｓｓｏｎ等
［８］研究发现，糖尿病可使乳

腺癌的发病风险提高１．２０倍（９５％犆犐：１．１２～１．２８）。糖尿病

和乳腺癌死亡风险的相对危险度为１．２４（９５％犆犐：０．９５～

１．６２）。亚组分析中发现，相对于处于绝经期前的妇女，绝经后

妇女发生乳腺癌的风险增加，然而这种差异无统计学意义。

Ｐｅａｉｒｓ等
［９］研究也显示，与非糖尿病患者比较，糖尿病并发乳

腺癌的死亡风险明显增高（犗犚：１．４９；９５％犆犐：１．３５～１．６５）。

１．５　糖尿病与非霍奇金淋巴瘤　免疫缺陷是糖尿病和非霍奇

金淋巴瘤共同的发病机制。糖尿病可以降低免疫功能，削弱免

疫监视，容易诱发恶性淋巴瘤，是淋巴瘤的危险因素之一。２

项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［１０１１］。Ｃｈａｏ等
［１０］研究得出，糖尿病可使非霍奇金淋巴瘤的

发病风险提高１．２８倍（９５％犆犐：１．０７～１．５３）。亚组分析中，女

性糖尿病患者发生非霍奇金淋巴瘤风险（ＲＲ：１．６０；９５％犆犐：

１．１５～２．２２）明显高于男性（ＲＲ：１．１５；９５％犆犐：０．８４～１．５９）。

相关性的研究结果有显著的地区差异性，在欧洲（ＲＲ：ｌ．２３；

９５％犆犐：０．９９～１．５２）和亚洲（ＲＲ１．７４；９５％犆犐：１．３１～２．３３）

糖尿病和非霍奇金淋巴瘤有显著相关性，而在北美地区这种关

联较弱（ＲＲ：１．１１；９５％犆犐：０．８２～１．５０）。Ｍｉｔｒｉ等
［１１］研究发

现，糖尿病患者发生非霍奇金淋巴瘤的总体风险为１．１９（９５％

犆犐：１．０４～１．３５）．而就糖尿病类型而言，１型糖尿病患者（年龄

小于３０岁）发生非霍奇金淋巴瘤的风险为非糖尿病患者的

１．２７倍（９５％犆犐：０．８２～１．９９），各研究之间没有异质性（犘＞

０．１０）；而２型糖尿病患者（年龄大于３０岁）的发生非霍奇金淋

巴瘤的风险为１．３２倍（９５％犆犐：０．９３～１．８６），但各研究之间存

在异质性（犘＝０．０４）。就性别而言，女性糖尿病患者发生非霍

奇金淋巴瘤的风险（ＲＲ：ｌ．３８；９５％犆犐：１．０６～１．８０）高于男性

（ＲＲ：０．９８；９５％犆犐：０．７９～１．２２）。总之，多项研究分析均显示，

糖尿病在一定程度上使非霍奇金淋巴瘤的发病风险增加。

１．６　糖尿病与前列腺癌　目前，流行病学研究关于糖尿病与

前列腺癌的关系尚存在争议。迄今为止，２篇荟萃分析均提示

糖尿病与前列腺癌之间存在相反关系。Ｂｏｎｏｖａｓ等
［１２］分析发

现，糖尿病患者患前列腺癌风险比非糖尿病患者降低９％

（ＲＲ：０．９１；９５％犆犐：０．８６～０．９６）。Ｋａｓｐｅｒ等
［１３］在２００６年通

过搜索Ｅｍｂａｓｅ和 Ｍｅｄｌｉｎｅ（从１９７１年至２００５年）纳入１９篇文

献进行荟萃分析发现糖尿病与前列腺癌存在负相关（ＲＲ：

０．８４；９５％犆犐：０．７６～０．９３）。

１．７　糖尿病与结直肠癌　糖尿病与结直肠癌关系密切，存在

共同危险因素，如肥胖、高热量饮食、缺乏运动等。Ｌａｒｓｓｏｎ

等［１４］研究发现，２型糖尿病和结直肠癌存在一定的相关性

（ＲＲ：１．３０；９５％犆犐：１．２０～１．４），同时在男性和女性之间无明

显差异（女性ＲＲ：１．３３，９５％犆犐：１．２３～１．４４；男性ＲＲ：１．２９，

９５％犆犐：１．１５～１．４４）。邵琦等
［１５］研究了９０８６９例患者后分析

发现，糖尿病患者结直肠癌发生率较对照组高，且差异有统计

学意义（犗犚：１．４３；９５％犆犐：１．２９～１．６０）。同样，对于男性和女

性糖尿病患者，其结直肠癌危险性均较对照组高。

１．８　糖尿病与膀胱癌　Ｌａｒｓｓｏｎ等
［１６］研究显示，与非糖尿病

患者相比，糖尿病患者的膀胱癌风险显著增加（ＲＲ：１．２４；９５％

犆犐：１．０８～１．４２）。这些研究之间存在显著的异质性（犘＜

０．０００１）。ＭａｃＫｅｎｚｉｅ等
［１７］研究发现，糖尿病患者膀胱癌发病

风险比值比犗犚为２．２（９５％犆犐：１．３～３．８），同时在糖尿病病史

较长（病史大于１６年，犗犚：３．６；９５％犆犐：１．１～１１．２）和口服降

糖药（犗犚：３．３；９５％犆犐：１．５～７．１）的患者中这种风险更强。研

究结果均表明，糖尿病患者膀胱癌风险增加。

１．９　糖尿病与肾癌　在近几年内肾癌发生率不断增加，已知

肥胖、吸烟、高血压与其关系密切。有研究对糖尿病与肾癌发

生关系进行了评估。结果显示糖尿病患者肾癌发生风险增加

１．４２倍（９５％犆犐：１．０６～１．９１），各研究之间存在一定异质性

（犘＜０．０１）。就性别而言，相对于男性（ＲＲ：１．２６；９５％犆犐：

１．０６～１．４９），女性患者发生肾癌风险更高（ＲＲ：１．７０；９５％犆犐：

１．４７～１．９７）
［１８］。

２　糖尿病增加肿瘤发生风险的可能机制

２．１　高血糖　葡萄糖是肿瘤细胞的惟一能量来源，可为肿瘤

细胞的生长提供能量，因此，高血糖状态可作为营养基而促进

肿瘤细胞的生长［１９］。先有糖尿病，后发现恶性肿瘤，可能与长

期高血糖对正常器官的慢性刺激有关。此外，长期的血糖增高

可以导致细胞有氧代谢障碍，无氧酵解增加，通过糖酵解的增

强，正常细胞可通过适应这种高血糖状态而发生恶性转化变为

肿瘤细胞［２０］。

２．２　高胰岛素血症　胰岛素抵抗与高胰岛素血症是２型糖尿

病患者的主要病理生理改变。胰岛素抵抗是指胰岛素在促进

葡萄糖摄取和利用方面的效能下降，导致代偿性高胰岛素血

症。胰岛素是人和动物体内一种主要的合成代谢激素，与恶性

肿瘤关系极为密切。胰岛素影响细胞代谢和生长，并调节糖

类、氨基酸和脂肪的代谢。高水平胰岛素使胰岛素样生长因子

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）信号转导系统过度激活，抑制

胰岛素样生长因子结合蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦＢＰ）的合成，使得ＩＧＦＢＰ减少，从而提高ＩＧＦ的生

物活性。ＩＧＦｌ受体和胰岛素受体约有８０％的同源性，而前者

是恶性肿瘤的重要促发因子［２１］。同时，胰岛素的促有丝分裂

作用在肿瘤细胞中会增强，在促进肿瘤发生和发展中起重要作

用［２２］。胰岛素作为ＩＧＦ的刺激物，影响 ｍＴＯＲ信号通路的激

活，而ｍＴＯＲ将能量、营养代谢和细胞生长、分裂联系在一起，

因而在糖尿病和癌症的发生、发展起着纽带作用［２３］。

２．３　血管内皮生长因子　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）作为特异性的血管内皮细胞分裂

素，作用于体内血管内皮细胞，引起内皮细胞分裂增殖，诱导血

管形成，是目前已知的作用最强的促血管生成因子，与多种肿

瘤的生长、转移和预后密切相关［２４］。同时 ＶＥＧＦ可以增加血

管的通透性，尤其是微小血管的通透性，引起血浆蛋白渗漏到

细胞外基质，在细胞外基质中沉着，为成纤维细胞和血管内皮

细胞的迁入提供条件基质，为肿瘤细胞的生长和新生毛细血管

网的建立提供营养。在肿瘤组织内、外都可以大量分泌
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ＶＥＧＦ，目前研究认为ＶＥＧＦ水平的增高对于肿瘤的生长和转

移起着重要作用［２４］。糖尿病患者高水平的胰岛素及ＩＧＦ均能

显著增加细胞ＶＥＧＦ的分泌，利于肿瘤血管生成，促进肿瘤的

发生、发展。

２．４　性激素水平异常　高胰岛素血症可降低肝脏合成蛋白的

能力，血循环中的性激素结合蛋白水平下降，从而导致机体有

生物活性的雌激素水平升高，是乳腺癌的致病因素之一［２５２６］。

此外，子宫内膜是雌激素的靶器官之一，雌激素水平的升高可

导致子宫内膜增生而发生癌变［２７］。

综上所述，在预防恶性肿瘤方面，对糖尿病的预防和控制

可能非常重要，减少和控制糖尿病的发生将有益于降低恶性肿

瘤的发病风险。糖尿病导致肿瘤发病率增加的机制，除了高血

糖和高胰岛素血症２个因素之外，恶性肿瘤与糖尿病诱发因素

还有诸多相关性，尽管其中一些机制目前尚不完全清楚。这些

因素包括血管内皮生长因子升高、激素水平异常、遗传因素、免

疫功能紊乱、微量元素的缺失、肥胖、自主神经病变等。
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的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１１，１１（５）：５１８

５２３．

［１６］ＬａｒｓｓｏｎＳＣ，ＯｒｓｉｎｉＮ，ＢｒｉｓｍａｒＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

ａｎｄｒｉｓｋｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏ

ｇｉａ，２００６，４９（１２）：２８１９２８２３．

［１７］ＭａｃＫｅｎｚｉｅＴ，ＺｅｎｓＭＳ，ＦｅｒｒａｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄ

ｒｉｓｋｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

ｉｎＮｅｗＥｎｇｌａｎｄ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１１７（７）：１５５２１５５６．

［１８］ＬａｒｓｓｏｎＳＣ，ＷｏｌｋＡ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１１，５４（５）：１０１３１０１８．

［１９］ＯｐｉｐａｒｉＡ，ＬｉｕＪＲ．ＧｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｓＡＭＰＫ

ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｋｔｉｎｏｖａｒｉ

ａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃＯｎｃｏｌ，２０１１，１２２（２）：３８９３９５．

［２０］ＺｈｏｕＪ，ＨｕａｎｇＷ，ＴａｏＲ，ｅｔａｌ．ＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫａｌｔｅｒｓ

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｇｒｏｗｔｈｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００９，２８（１８）：１９９３２００２．

［２１］ＦｒａｓｃａＦ，ＰａｎｄｉｎｉＧ，ＳｃｉａｃｃａＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄＩＧＦＩｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈｙｓＢｉｏｃｈ，２００８，１１４（１）：２３３７．

［２２］ 鄞国书，徐冬川，林少达．糖尿病并发恶性肿瘤机制研究

进展［Ｊ］．药品评价，２０１１，１３（１３）：１４１８．

［２３］ＺｏｎｃｕＲ，ＥｆｅｙａｎＡ，ＳａｂａｔｉｎｉＤＭ．ｍＴＯＲ：ｆｒｏｍｇｒｏｗｔｈ

ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｏｃａｎｃｅｒ，ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，１２（１）：２１３５．

［２４］ ＥｌｌｉｓＬＭ，ＨｉｃｋｌｉｎＤＪ．ＶＥＧＦｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ：ｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｕｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖＣａｎｃｅｒ，

２００８，８（８）：５７９５９１．

［２５］ＤｉｎｇＥＬ，ＳｏｎｇＹ，ＭａｎｓｏｎＪＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇ

ｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｗｏｍｅｎａｎｄｍｅｎ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１２）：１１５２１１６３．

［２６］ＳｉｅｒｉＳ，ＫｒｏｇｈＶ，ＢｏｌｅｌｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ，

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ，ａｎｄｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔａｔｕｓｉｎｐｏｓｔｍ

ｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ：ｔｈｅＯＲＤＥＴｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅ

ｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００９，１８（１）：１６９１７６．

［２７］ ＯｌｓｏｎＳＨ，ＢａｎｄｅｒａＥＶ，ＯｒｌｏｗＩ．Ｖａｒｉａｎｔｓｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｂｉ

ｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｇｅｎｅｓ，ｓｅｘｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｅｎｄｏｍ

ｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：ａＨｕＧＥｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００７，

１６５（３）：２３５２４５．

（收稿日期：２０１２１０２８　修回日期：２０１２１１１５）

２０７ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第６期




