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糖尿病是以胰岛素分泌或功能异常而引起的以持续

性高血糖为特征的一种慢性疾病遥 随着生活饮食的改变袁
糖尿病成为全球范围内主要的公共卫生问题之一遥 根据
WHO 咱1暂预测袁到 2035 年袁全球糖尿病患病人数将由 2015
年的 3.82亿增至 5.92 亿遥 持续的高血糖会导致各种组织
器官损伤或功能障碍袁容易引起多种急慢性并发症袁急性
并发症如感染尧糖尿病酮症酸中毒尧高渗昏迷等袁慢性并发
症如大血管病变尧微血管病变尧神经病变等袁从而致残尧致
死遥此外袁恶性肿瘤的发病率和死亡率也逐渐上升袁成为目
前的致死原因之一遥 近年的研究发现袁糖尿病与恶性肿瘤
的发生和发展有着密切关系袁且相关程度因恶性肿瘤的种
类而有所差异遥 本文主要针对糖尿病与恶性肿瘤发生发展
的相关性及其可能机制的研究进展进行综述遥
1 糖尿病与恶性肿瘤发生发展的相关性

1.1 糖尿病与肝癌 原发性肝癌是我国最常见的恶性肿

瘤之一遥 近年对原发性肝癌的病因学研究发现袁 肝癌的
发生除了与病毒性肝炎尧酗酒尧黄曲霉素等因素有关外袁糖
尿病已被视为肝癌发生发展的一个独立的危险因素 咱2暂遥

Yang 等咱3暂在对美国 700 多例肝硬化患者病因分析中发现袁
糖尿病明显增加无慢性丙型肝炎的肝硬化患者中发生原

发性肝癌的机率遥 Petrick 等咱4暂在一项队列研究发现袁糖尿
病患者患肝癌的发生率是不患糖尿病的 4.25 倍袁 且发生
肝癌的风险还与糖尿病的病程有关袁且糖尿病病程大于 10年肝
癌患病风险最高咱5暂遥 关于糖尿病导致肝癌的发生是由于激
素水平紊乱渊胰岛素尧IGF-1 等冤引起袁还是持续的代谢紊
乱 渊高血糖冤 导致袁目前尚不明确袁仍需进一步研究证实遥
1.2 糖尿病与胰腺癌 胰腺是胰岛素和胰高血糖素的分

泌器官袁糖尿病与胰腺可能存在着双向关联袁即胰腺癌可
能导致糖代谢异常引起糖尿病袁而糖代谢异常又可能导致
胰腺癌的发生遥 Er 等咱6暂在一项队列研究中发现袁血糖控制
不佳的糖尿病患者罹患胰腺癌的风险显著增加遥 Pang 等咱7暂

对 50 万中国成年人的前瞻性研究发现袁 糖尿病使患胰腺
癌的风险增加 2倍袁且血糖每增加 1 mmol/l袁胰腺癌发病率
增加 15%遥
1.3 糖尿病与结直肠癌 结直肠癌是全球范围发病率排

名第三袁死亡率排名第二的常见恶性肿瘤咱8暂袁且发病率和
病死率呈不断上升的趋势遥 Woo 等咱9暂通过对韩国人群的研
究得出袁糖尿病与男女结直肠癌发病风险增高有关遥 这与
Xu咱10暂等人对上海市进行的一项回顾性研究结果不一致袁
Xu 等发现只有男性糖尿病患者与结直肠癌风险增加具有
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明显的相关性遥Rastad咱11暂等研究表明袁两种性别患结肠癌的
风险平均增加了 20-30%遥 Ramjeesingh 等 咱12暂通过对 1300
多例结直肠癌患者研究发现袁糖尿病与结直肠癌患者的死
亡率相关遥 大量的回顾性研究均认为袁合并糖尿病的结直
肠癌患者全因死亡率明显升高袁总生存期缩短咱13, 14暂遥
1.4 糖尿病与乳腺癌尧 子宫内膜癌 雌激素相关的恶性

肿瘤最常见的为乳腺癌和子宫内膜癌袁糖尿病患者的高胰
岛素血症可能会导致人体内雌激素水平升高袁可增加子宫
内膜癌与乳腺癌的发病率及死亡率遥 Metra 等咱15暂认为 2 型
糖尿病是乳腺癌的危险因素遥 Liao等咱16暂认为糖尿病可显著
增加乳腺癌发病风险袁且在绝经后女性更为突出袁同时增
加了乳腺癌患者的死亡率遥 Lai 等咱17暂发现高胰岛素血症和
胰岛素抵抗是子宫内膜癌的危险因素袁胰岛素可能是通过
性激素水平参与子宫内膜癌的发生发展遥
1.5 糖尿病与膀胱癌尧 前列腺癌 目前关于糖尿病与膀

胱癌关系的研究较少袁Xu 等咱18暂研究表明袁2 型糖尿病是膀
胱癌进展的独立危险因素袁与患者预后密切相关遥 Xu等咱19暂

认为糖尿病与男性膀胱癌的相关风险较明显遥 关于糖尿病
与前列腺癌的关系存在较大争议袁有研究认为前列腺癌是
唯一与糖尿病成负相关的癌症 咱20暂袁Harding 等 咱21暂发现在糖
尿病患者中袁前列腺癌的发生风险降低 10-20%袁可能与高
糖引起睾酮水平降低有关遥 但也有研究认为糖尿病患者
中袁前列腺癌发生的风险及其恶性程度明显增加咱22, 23暂遥 对
于此争议仍需要进一步探讨袁以确定是否受到偏差或糖尿
病病程及病情严重程度的影响遥

糖尿病与癌症共同的潜在的不可控危险因素 渊年龄尧
性别尧种族冤 和可控危险因素 渊BMI尧运动尧饮食尧烟酒冤袁这
些共同的潜在危险因素可能部分解释了糖尿病和恶性肿

瘤的相关性袁下面介绍糖尿病导致恶性肿瘤发生发展的可
能机制遥
2 糖尿病影响恶性肿瘤发生发展的机制

2.1 高血糖状态 高血糖为肿瘤细胞的增殖尧迁移尧侵袭
及凋亡抵抗提供了良好的环境遥 Li咱24暂等通过对 391个前列
腺癌患者研究发现袁 高糖状态的前列腺癌患者具有更高
的Gleason 评分 渊GS逸7冤曰同时对前列腺癌细胞体外培养
发现袁高血糖诱导前列腺癌细胞中的 miR-301a表达袁下调
p21和 Smad4 的蛋白水平袁导致细胞体内 G1 /S 周期转变袁
从而促进前列腺肿瘤细胞增殖遥 Zhang等咱25暂发现 miR-301a
可通过 TGFBR2 介导结直肠癌的侵袭和转移遥 Hu 等咱26暂首
次发现袁miR-301a通过抑制细胞因子信号转到抑制因子 5
渊suppressor of cytokine signaling 5, SOCS5冤 的表达袁 激活
JAK/STAT 3 通路袁促进胰腺癌的侵袭转移遥 此外袁在有氧
和缺氧条件下袁 高血糖可通过促进肿瘤细胞 HIF-1琢的转
录而促进血管内皮生长因子 渊VEGF冤 的表达袁从而促进肿
瘤的生长尧侵袭和转移咱27暂遥 Li等咱28暂对胰腺癌细胞研究发现
高血糖可以上调锰超氧化物歧化酶 渊SOD2冤 表达袁 提高
H2O2浓度袁进一步激活 ERK和 p38 MAPK途径袁促进胰腺

癌细胞迁移遥 Saengboonmee 等咱29暂发现糖尿病患者的胆管癌
细胞表现出更高的 STAT3 活性袁 导致 STAT3 的下游基质
金属蛋白酶 2 渊MMP2冤 的表达增加袁导致细胞外基质的分
解袁促进肿瘤侵袭咱30暂袁而降低血糖水平或使用 STAT3 抑制
剂可降低胆管癌细胞的侵袭能力遥 Garufi等咱31暂发现高血糖
可减弱 p53 丝氨酸 46 渊Ser46冤 位点的磷酸化袁抑制p53 促
凋亡特性袁促进肿瘤进展遥高血糖状态促进肿瘤发生发展
的机制尚无统一定论袁仍需大量的临床实验探讨及验证遥
2.2 高胰岛素血症 高胰岛素血症在 2 型糖尿病患者中
普遍存在袁可能是内源性胰岛素抵抗袁也可能是外源性胰
岛素注射或胰岛素分泌增多遥 胰岛素与胰岛素受体结合袁
激活胰岛素受体底物-1 渊IRS-1冤 和下游丝裂原活化蛋白
激酶 渊MAPK冤 途径袁磷酸肌醇-3 激酶/Akt 渊PI3K-Akt冤 途
径以及 Janus 激酶/转录因子和转录激活因子 渊JAK/STAT冤
途径袁 这些途径的激活可促进细胞增殖和蛋白质合成袁抑
制细胞的凋亡袁促进癌症的进展咱32暂遥在结直肠癌中袁胰岛素
触发的细胞增殖和转移即是通过 IRS-1PI3K/ Akt和 MAPK
的信号传导通路 咱33暂遥 在乳腺癌中袁 胰岛素与胰岛素受体
渊IR冤结合袁诱导 PI3K/AKT/mTOR和 Ras/MAPK途径促进乳
腺癌细胞的分裂增殖咱34暂遥 在肝癌细胞中袁高胰岛素血症和
激活的胰岛素受体 渊IR冤 引起 IRS-1 磷酸化袁 通过 PI3K/
PTEN /AKT/mTOR途径传递胰岛素信号遥 该途径诱导肝癌
细胞的侵袭和转移可能与 MMP-9 的上调相关咱35暂袁MMP-9
是 MMPs 家族的成员袁可导致细胞外基质的分解袁促进肿
瘤侵袭咱30暂遥

胰岛素抵抗是指胰岛素在外周靶组织中的作用受损袁
导致血液中胰岛素水平增加遥 在 2型糖尿病患者中袁胰岛
素抵抗和高胰岛素血症常同时存在袁所以在癌症的发生和
死亡风险增加等方面袁胰岛素抵抗和高胰岛素血症可能存
在协调促进作用袁直接或间接的促进肿瘤的增殖尧侵袭和
迁移遥
2.3 胰岛素生长因子-1 渊IGF-1冤 IGF-1 是一种在结构
和功能上与胰岛素类似的多肽激素袁可通过与胰岛素相互
作用袁即胰岛素/ IGF-1 途径袁直接或间接地促进肿瘤的增
殖和迁移遥 糖尿病患者的高胰岛素血症可导致 IGF结合蛋
白-1 渊IGFBP-1冤 和 IGFBP-2 渊其通常结合并抑制 IGF-1冤
的水平降低袁游离的 IGF-1的水平及生物活性相应增加咱32暂袁
高水平及高活性的 IGF-1 被认为是结直肠癌尧肝癌尧绝经
前乳腺癌发生的易感因素遥 Teng 等咱36暂对小鼠结肠癌细胞
MC38研究发现袁 胰岛素和 IGF-1 促进细胞外调节蛋白激
酶 1/2 渊ERK1/2冤 和 c-Jun N 末端激酶 渊JNK冤 的磷酸化袁
激活 ERK1/2-JNK 途径袁促进肿瘤细胞的增殖和抑制肿瘤
细胞凋亡袁这一机制部分解释了 2型糖尿病促进结肠癌进
展的原因遥 Yan等咱37暂在对大鼠肝癌模型研究中发现袁渊IGF-
1R冤 在肝癌细胞中过表达袁 过表达的 IGF-IR 可能参与了
大鼠肝癌的发生发展袁这可作为临床肝细胞恶化的早期诊
断标志物遥此外袁研究发现 IGF-1可与其受体结合袁激活胰
岛素受体底物袁进一步激活 PI3K/AKT/mTOR 和 Ras/MAPK
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通路袁 参与肿瘤细胞的增殖和迁移 咱38暂遥 高胰岛素血症和
IGF-1 在促进癌症的发生和发展过程中存在胰岛素/IGF-
1-IRS-PI3K/AKT/mTOR 和 Ras/MAPK 等共同的信号通路袁
至于是否还存在其他的共同通路仍需进一步研究发现遥
2.4 氧化应激 糖尿病是以慢性高血糖为特征的多种代

谢紊乱的结果袁机体的代谢紊乱增加了氧化应激袁诱导活
性氧 渊ROS冤 生成袁损伤 DNA 导致基因突变而诱导癌症的
发生袁 还可氧化肿瘤细胞侵袭的关键分子如蛋白激酶 C
渊PKC冤 和蛋白酪氨酸磷酸酶 渊PTP冤袁调节有丝分裂原活化
蛋白激酶 渊MAPK冤 和 p21 激活激酶 渊PAK冤袁促进肿瘤细
胞转移咱39暂遥 高血糖通过 ROS 激活促进诱导乳腺肿瘤细胞
增殖尧侵袭等特征与 uPA的表达和激活有关咱40暂遥 ROS系统
维持细胞内氧化还原平衡状态袁主要以谷胱甘肽和硫氧还
蛋白 渊TRX冤 系统为代表咱41暂袁包括 TRX 和 TRX 还原酶袁硫
氧还蛋白相互作用蛋白 渊TXNIP冤 是 TRX 的内源性抑制
剂遥 Li等咱42暂研究表明高血糖通过 p38MAPK和 ERK信号途
径增加胰腺癌细胞内 TXNIP的表达袁 导致 TRX 活性受损
和 ROS生成增加袁从而促进肿瘤进展遥 高血糖还可促进晚
期糖基化终末产物 渊AGEs冤 的形成袁 引起氧化应激与
AGEs或晚期糖基化终末产物受体 渊RAGE冤的相互干扰袁从
而激活多种途径包括刺激细胞生长和抑制凋亡咱43暂遥 可见袁
高血糖和氧化应激对肿瘤细胞的增殖和迁移有相辅相成

作用遥
2.5 炎症因子 糖尿病患者长期高血糖状态下的代谢失

调会引起一系列的促炎因子产生袁如白介素-6 渊IL-6冤袁肿
瘤坏死因子-琢 渊TNF-琢冤 和环氧合酶-2 渊COX-2冤 等袁这
些炎症因子有利于肿瘤微环境的形成袁 导致免疫过度激
活袁促进肿瘤发生发展遥如 TNF-琢 通过 NF-剀b调节免疫应
答细胞中的血管生成而参与肿瘤与炎症因子之间的关

联 咱44暂遥 Pothiwala 等咱45暂认为 IL-6袁TNF-琢 和 COX-2 等一方
面能够刺激癌基因表达袁调控细胞周期袁促进肿瘤细胞增
殖袁 发挥抗凋亡特性曰 另一方面可诱导上皮-间质转化
渊EMT冤遥 EMT是指具有黏附性的上皮细胞在某些特定的因
素下袁 向着有迁移性的间质细胞转化的过程袁EMT使上皮
细胞具有间质细胞的特性遥 EMT促进细胞迁移尧侵袭和抗
凋亡的能力在癌症进展中被广泛认可遥 Guan 等咱46暂发现维
甲酸通过下调肿瘤相关成纤维细胞中 IL-6袁抑制胰腺癌细
胞迁移和 EMT袁进一步证实了炎症因子 IL-6 诱导 EMT 的
观点遥RR等咱47暂认为炎症因子还可促进胰岛素抵抗袁共同加
速癌症恶化遥 由此可见炎症因子可与高血糖尧高胰岛素血
症及胰岛素抵抗等在癌症的发生发展过程中起到共同的

促进作用遥
2.6 类固醇激素的失调 与癌症进展相关的一种最常见

的激素类型是类固醇激素遥 在糖尿病患者中袁高胰岛素血
症和 IGF-1 可使性激素结合球蛋白 渊SHBG冤 的合成被抑
制袁从而使具有生物活性的性激素增加袁促进性激素依赖
性癌症 渊乳腺癌和子宫内膜癌冤 进展咱45暂遥 在子宫内膜癌患
者中袁雌激素可激活子宫内膜癌细胞上的 IGF-1R袁然后通

过 PI3K 信号通路促进子宫内膜癌肿瘤细胞增殖咱48暂遥 高胰
岛素血症还可通过诱导类固醇激素受体表达袁增强雌激素
受体的结合能力 咱49暂袁 而雌激素受体的激活可通过激活
IRS-1 和进一步激活 PI3K/AKT/mTOR 和 Ras/MAPK 信号
通路袁促进肿瘤细胞的增殖和迁移咱50暂遥 胰岛素抵抗相关的
炎症介质 渊TNF-琢 和 IL-6冤 使雌激素的产生增加袁促进乳
腺癌细胞的增殖咱51暂遥 Qiu等咱52暂发现子宫内膜癌细胞的增殖
与雄激素结合激活的雄激素受体导致的 Notch 信号通路
有关遥
2.7 微环境的改变 肿瘤的糖代谢是以野Warburg冶效应为
显著特征袁即细胞在有氧条件下也以糖酵解为主要糖代谢
途径袁将葡萄糖转化成乳酸并提供能量咱53暂遥 为弥补糖酵解
生成的 ATP不足袁肿瘤细胞通过加大葡萄糖的摄取量来保
证充足的能量供应袁同时在细胞内产生大量乳酸袁并利用
单羧酸转运蛋白 渊MCTs冤咱54暂将这些乳酸排到细胞外袁在细
胞外形成酸性微环境遥 酸性微环境通过诱导基因组不稳
定尧促进局部侵袭和转移尧抑制抗肿瘤免疫和增强对化疗
药物抵抗而促进肿瘤的进展遥 其可能的机制是外周的酸性
微环境有利于肿瘤细胞微环境中某些蛋白酶的活化袁如基
质金属蛋白酶 渊MMPs冤袁从而诱导细胞外基质 渊ECM冤 的
降解袁促进肿瘤细胞的侵袭和迁移咱55, 56暂袁同时酸性微环境可
促进炎症因子产生和血管生成等咱55暂袁共同促进癌症进展遥
3 结语

糖尿病与多种恶性肿瘤的高发病率和高死亡率有关袁
积极预防和治疗糖尿病可降低恶性肿瘤的发生及死亡风

险遥 但是糖尿病导致恶性肿瘤发生发展的确切机制仍然不
明确袁从生物学角度来看袁糖代谢尧胰岛素尧胰岛素生长因
子-1尧炎症因子及类固醇激素等都可能参与了糖尿病患者
恶性肿瘤的发病与进展袁这也提示了糖尿病与恶性肿瘤相
关机制的复杂性袁因此有必要对其具体病理生理学机制进
行深入长期的研究袁尽可能使患者受益遥
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