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!关键词$
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胃肿瘤$糖尿病$高血糖$幽门螺杆菌感染

!中图法分类号$
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!文献标识码$
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!文章编号$
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"

:#9>
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!!

胃癌#

=

-1*,%55-&5+,

"

ZJ

%是目前最常见和致命的恶性肿瘤

之一"目前仍是第四位常见的癌症"在癌症相关死亡原因中占

第二位)

9

*

(大部分胃癌患者一经诊断"就已发展为进展期胃

癌"中期生存率不足
9

年)

:

*

(而早期胃癌的预后却明显增加"

其
<

年生存率超过了
H#N

)

"

*

(因此"对高危人群早期进行检

测并行相应干预"对于胃癌的诊断及治疗来说是至关重要的(

糖尿病#

T%-0+*+1$+//%*V1

"

W(

%是世界上第五位的死亡原

因)

D

*

"其发病率越来越高"在亚洲国家尤为明显)

<

*

(近年来有

研究表明糖尿病能明显增加胃癌发病风险)

MC;

*

(以往研究认为

多种因素与胃癌形成有关"包括幽门螺杆菌感染$长期持续的

胃溃疡$慢性萎缩性胃炎$增生性息肉$吸烟等"在所有的危险

因素中"幽门螺杆菌感染是已知的最明确的胃癌危险因素)

H

*

(

但最新研究发现"仅有部分幽门螺杆菌感染患者最后发展成胃

癌)

9#

*

'肯定有其他重要的共同危险因素能增加幽门螺杆菌感染

致胃癌的风险(同时有研究发现糖尿病患者幽门螺杆菌感染率

较高)

99

*

"而后者与胃癌病因密切相关(综上所述"糖尿病在胃

癌的发生$发展进程中起着重要的作用"阐明糖尿病和胃癌之间

的关系及糖尿病在胃癌发生中的潜在机制显得尤为重要(

!

!

糖尿病和胃癌之间联系的流行病学证据

!!

:#9"

年
e..&

等)

9:

*的
(+*-

分析中"纳入了
9>

个#

M

个病

例对照研究和
99

个队列研究%研究"该
(+*-

分析比较了糖尿

病患者和对照组胃癌发病率(结果表明糖尿病患者胃癌发病

率明显增加#

??P9!9H

'

H<N<=

!

9!#;

!

9!"9

%"并且与利用队

列研究为依据进行了亚组分析高质量的研究结论一致)

9:

*

(即

使对已知的危险因素如幽门螺杆菌感染和吸烟等调整后"胃癌

发病率仍明显增高(

:#9"

年日本一项
(+*-

分析)

9"

*纳入了
9"

项研究"结果表

明糖尿病与胃癌明显相关#

%%P9!D9

'

H<N<=

!

9!9#

!

9!;9

%(

亚组分析显示在男性和女性糖尿病患者中胃癌发病率均明显

增高"但女性患者#

%%P9!H#

'

H<N<=

!

9!:>

!

:!;<

'

#P#!##:

%

要高于男性患者#

%%P9!:D

'

H<N<=

!

9!#;

!

9!D"

'

#P#!##:

%(

不过该
(+*-

分析的焦点在胃癌发病率而不是病死率上"因为

胃癌病死率很大程度上受到胃癌治疗手段例如手术和化疗药

物等的影响(

Z+

等)

9D

*一项
(+*-

分析纳入了
:9

个研究#

9>

个队列研究

和
D

个病例对照研究%"评估了糖尿病患者胃癌发病率及病死

率(最终结果显示"当未把性别分开分析时"胃癌发病率并未

明显增高(但是当把男性和女性糖尿病患者单独分析时"在女

性糖尿病患者中胃癌发病率明显增高#

%%P9!#D

'

H<N<=

!

9!#9

!

9!"H

%(进行亚组分析后发现"在随访时间小于
9#

年组

中二者无明显关系'而在随访时间大于
9#

年组中糖尿病却能

明显增高胃癌患病率#

%%P9!9D

"

H<N<=

!

9!#9

!

9!:H
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"

!

糖尿病和胃癌之间的关系的潜在机制

!!

糖尿病和胃癌之间联系的机制目前尚不完全清楚"但潜在

的机制可能包括!#

9

%高血糖$胰岛素抵抗及高胰岛素血症'#

:

%

幽门螺杆菌感染'#

"

%胃癌和糖尿病共同的危险因素'#

D

%药物

<H:D
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使用及相关合并症(其中高血糖$胰岛素抵抗及高胰岛素血症

在糖尿病致胃癌机制中最为主要"幽门螺杆菌感染与高血糖等

在某些程度上互为因果(其他危险因素在糖尿病致胃癌的机

制中也很重要(

"!!

!

高血糖$胰岛素抵抗及高胰岛素血症
!

糖尿病患者常伴

随有代谢和免疫紊乱例如持续高血糖血症$高胰岛素血症$胰

岛素样生长因子增高和慢性炎症等)

9<

*

(上述系统性表现能刺

激癌细胞有丝分裂$增殖$侵袭和转移"继而增强胃癌细胞生

长)

9M

*

(高血糖血症也能造成能量平衡紊乱$削弱抗坏血酸对

细胞代谢影响以及减弱免疫系统的作用"这样更易使糖尿病患

者发生胃癌)

9>

*

(癌细胞不能完全利用葡萄糖进行能量供应"

因而它们较正常的细胞消耗更多的葡萄糖"所以高血糖血症为

胃癌细胞生长提供了更合适的环境(

高血糖相关的
WUA

损伤是糖尿病致胃癌的一个潜在机

制(高血糖血症可能通过增加氧化应激作用导致
WUA

损伤

或通过增加与肿瘤血管形成和肿瘤转移有关的血管内皮生长

因子表达进而促进胃肿瘤的形成)

;

*

(高血糖本身也能诱导

WUA

损伤"

WUA

损伤可能引起癌基因和抑癌基因突变"最后

导致胃癌的形成(氧化应激依赖的
WUA

损伤也能增强幽门

螺杆菌对胃上皮细胞增殖的影响)

;

*

(在糖尿病患者血液中增

高的血管内皮生长因子#

X-15V/-,+&T.*K+/%-/

=

,.\*K4-5*.,

"

b@Z8

%"是另外一个糖尿病致癌特性相关的细胞因子)

9:

*

(

b@Z8

与肿瘤血管形成和肝转移相关"且它能诱导增殖和促使

淋巴结转移扩张到淋巴管末端(此外"高血糖血症造成的氧化

应激能促进进展期血糖产物#

-TX-&5+T

=

/

2

5-*%.&+&T

Y

,.TV5*1

"

AZ@1

%及其受体#

?AZ@

%表达"

AZ@

+

?AZ@

相互作用后又能

刺激氧化应激(

AZ@

+

?AZ@

系统和氧化应激之间相互作用

能激活多条与细胞生长和凋亡有关的信号通路"继而在胃癌形

成过程中起着重要作用(体外实验已表明"

AZ@

+

?AZ@

相互

作用"与胃癌$胰腺癌和胆管癌侵袭和转移呈正相关)

9"

*

(

糖尿病和胃癌之间的联系也可能是通过胰岛素抵抗及继

发的高胰岛素血症造成的(胰岛素有促新陈代谢$有丝分裂效

应"能促进细胞生长和增殖)

9;

*

(糖尿病患者更易表现为胰岛

素抵抗和继发高胰岛素血症)

9H

*

(高血糖血症诱发胰岛素大量

分泌"特别是存在胰岛素抵抗的情况下"胰岛素抵抗能通过胰

岛素通路增加患癌的风险(高胰岛素血症也能引起促生长因

子#

)Z8

%连接蛋白浓度降低"继而导致具有生物利用度的
)Z8C

9

浓度增高(增高的胰岛素和
)Z8C9

能通过胰岛素
)Z8C9

受

体经过多重细胞信号层级促进细胞增殖和生长"促进胃癌的形

成'并且
)Z8C9

受体已被证实在胃癌细胞株中能促进胃癌细胞

有丝分裂)

9"

*

(而且
)Z8C9

受体过表达与癌症进展或低预后有

关"表明在胃癌中存在功能性胰岛素
C)Z8

轴(以上结论均表

明"胰岛素和
)Z8C9

轴在胃癌成癌机制中起着重要作用)

:#

*

(

此外"高胰岛素血症也能激活胰岛素样生长因子受体#

%&1V/%&

/%3+

=

,.\*K4-5*.,,+5+

Y

*.,1

"

)Z8C?1

%信号通路"而后者在胃癌

发展过程中起着十分重要的作用)

>

*

(胰岛素也能通过胰岛素

受体激活有丝分裂激活蛋白#

$%*.

=

+&C-5*%X-*+T

Y

,.*+%&

"

(AG

%

和磷酸肌醇
"

#

Y

K.1

Y

K.%&.1%*./"

"

G)"

%激酶通路(这样"高胰岛

素血症能通过胰岛素受体或者
)Z8C?1

激活
(AG

或
G)"

激酶

参与到胃癌发展进程中)

>

*

(

"!"

!

幽门螺杆菌感染
!

幽门螺杆菌感染是公认的胃溃疡和胃

癌的最重要的危险因素之一)

:9

*

(尽管幽门螺杆菌感染可增加

胃癌患病风险"但大部分幽门螺杆菌感染患者却并未发展成胃

癌(这就说明幽门螺杆菌感染并不是完全的致癌因素"肯定有

其他重要的共同危险因素能增加幽门螺杆菌感染致胃癌的风

险(幽门螺杆菌感染和糖尿病之间互为因果"当糖尿病和幽门

螺杆菌感染同时存在时"胃癌患病风险明显增高)

9#

*

(同时幽

门螺杆菌血清学研究也发现"幽门螺杆菌感染与糖尿病风险增

高有关)

::

*

(也有研究表明高血糖血症是一个由幽门螺杆菌感

染引起的胃癌患病风险增高的重要共同危险因素)

9#

*

(高血糖

血症会损伤免疫功能"促使机体更易感染幽门螺杆菌并延迟幽

门螺杆菌感染后的胃溃疡愈合)

99

*

(高血糖血症或相关高胰岛

素血症引起的活性氧相关的
WUA

损伤或表观遗传学改变"能

增加幽门螺杆菌对胃上皮细胞增殖的修饰效应(

幽门螺杆菌感染能增加糖尿病患病风险"因为慢性活动性

炎症可能影响胰岛素正常的分泌和功能"继而使血糖调节紊

乱)

:"

*

(高血糖血症可能继发于幽门螺杆菌感染后"幽门螺杆

菌相关胃炎能通过增加胃泌素分泌而增加葡萄糖及蛋白质刺

激的胰岛素分泌(幽门螺杆菌感染也能通过减少血清生长激

素抑制素水平"增加胰腺的胰岛素分泌)

9#

*

(一项临床研究证

实"幽门螺杆菌感染能增加胰岛素抵抗"继而加快胰腺
%

细胞

损耗"最终导致糖尿病)

:D

*

(

"!#

!

共同的危险因素
!

糖尿病和胃癌有相同的危险因素"比

如体质量超标$吸烟等"这些因素均有可能增高糖尿病患者患

胃癌的风险(吸烟这一因素可能会混淆糖尿病和胃癌之间的

联系(然而"排除包括吸烟等多种危险因素后"糖尿病患者仍

有很高的胃癌高发病率)

9:

*

(肥胖和久坐的生活习惯也是糖尿

病和癌症的共同危险因素"肥胖能调控与胃癌发生相关的多条

信号通路和炎症进程等)

9>

*

(体质量超标$吸烟$高血糖血症和

氧化应激增加可能共同作用增加糖尿病患者胃癌患病风险(

"!E

!

药物使用及相关合并症
!

糖尿病患者在治疗过程中会使

用许多药物治疗"外用胰岛素被报道能增加一些癌症的患病风

险)

9:

*

(体质量超标$高血压和血脂控制异常是糖尿病患者中

很常见的合并症)

:<

*

(而以上这些可能都与胰岛素抵抗有关(

所以糖尿病患者某些药物的使用及相关合并症均有可能增加

患者胃癌患病风险(

#

!

结
!!

语

!!

总之"糖尿病和胃癌之间的联系应该引起更多的重视"糖

尿病早期预防和管理不应仅限于预防心血管并发症"还应该预

防胃癌相关并发症(针对糖尿病患者特异性"不仅要对糖尿病

进行针对性治疗"还应根据每个患者危险因素进行胃癌的特异

性筛查"这对于胃癌预防及早期诊断极其重要(
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慢性骨髓炎的发病原因大多数系开放性骨折后清创不彻

底"局部感染没有完全控制'急性血源性骨髓炎治疗不彻底由

急转为慢性炎症'骨折手术医源性感染(随着我国工业化程度

上升及交通伤增多"严重开放性骨折所致的慢性骨髓炎患者日

渐增多(其临床症状主要表现为病程迁延"反复出现伤口恶

臭$流脓$死骨形成$骨质硬化"多数患者就诊时已形成慢性溃
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