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Abstract
diabetes and malignant tumor are two common diseases that seriously threaten human health, and their incidence rate is increasing 
year by year. Nowadays, more and more studies show that malignant tumors are closely related to hyperglycemia and diabetes. 
Specifically, on the one hand, hyperglycemia and diabetes can increase the incidence of a variety of malignant tumors, and are 
closely related to the poor prognosis of malignant tumors. On the other hand, some tumors themselves can cause hyperglycemia and 
diabetes. In addition, hyperglycemia and diabetes may also occur during the treatment of malignant tumors. This article will review 
the research progress on the relationship between diabetes and the occurrence and development of malignant tumors, as well as the 
possible mechanism.
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摘　要

糖尿病和恶性肿瘤作为严重威胁人类健康的两类常见疾病，其发病率正逐年上升。如今，越来越多的研究表明，恶性肿瘤
与高血糖及糖尿病关系紧密。具体而言，一方面，高血糖和糖尿病能够增加多种恶性肿瘤的发病几率，并且与恶性肿瘤的
不良预后密切相关。另一方面，部分肿瘤本身可引发高血糖和糖尿病。此外，在恶性肿瘤的治疗过程中，也可能出现高血
糖和糖尿病的情况。本文将针对糖尿病与恶性肿瘤发生发展的关系以及可能的机制研究进展进行综述。
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1 引言

糖尿病和肿瘤是全球公共卫生领域的关键问题，对人

类健康造成了极大威胁。据统计，2022 年全球有 8.28 亿成

年人患糖尿病，而全球肿瘤新增病例达 1996 万例，其中中

国肿瘤新发病例和死亡人数均居全球首位。糖尿病作为一

种代谢性疾病，主要特征为胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足。

胰岛素抵抗会降低机体对血糖的调控能力，致使血糖水平升

高。糖尿病患者的恶性肿瘤发生率显著增加，这可能与高血

糖、胰岛素抵抗、炎症反应等生物学机制密切相关。常见的

与糖尿病相关的肿瘤有消化道肿瘤，此外，乳腺癌、子宫内

膜癌、肾癌、黑色素瘤以及血液系统肿瘤等也与糖尿病有一

定关联。深入探究糖尿病与肿瘤之间的关系，有助于制定更

加有效的预防和管理策略，从而降低这两类重大疾病对人类

健康的不良影响，为公共卫生事业做出积极贡献 [1-3]。

2 糖尿病与肿瘤的关联性

糖尿病患者面临多种恶性肿瘤风险升高，且与不良预

后紧密相关。Pearson-Stuttard 等指出 2 型糖尿病与结直肠癌、

胆囊癌、胰腺癌、肝癌、乳腺癌和子宫内膜癌密切相关，被

称为糖尿病相关肿瘤。研究显示糖尿病患者的恶性肿瘤致死

率增加，如结直肠癌、乳腺癌等，同时恶性肿瘤患者中高血

糖和糖尿病比例也明显升高。近 1/3 的胰腺癌患者符合糖尿

病诊断标准，部分胰腺导管癌患者在诊断前就已患糖尿病。

多种因素既独立又协同的影响糖尿病与肿瘤的发展。

年龄增长使人体代谢功能减弱，易致血糖等代谢指标异常，
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增加糖尿病风险；免疫系统衰退则降低对肿瘤细胞的监视和

清除能力。性别差异在糖尿病和肿瘤发病中有体现，男性患

胰腺癌、肝癌风险高，女性患乳腺癌、子宫内膜癌风险高，

可能与激素水平和生活方式有关 [4]。

不合理膳食和不良生活习惯也增加糖尿病和肿瘤发生

风险。高热量、高脂肪、低纤维饮食致体重增加和胰岛素抵

抗，增加糖尿病风险，还可能通过多种机制增加肿瘤风险。

经常熬夜打乱生物钟，影响激素分泌和代谢调节。吸烟和过

量饮酒更是健康杀手，损害胰腺功能，增加糖尿病风险，还

促进多种肿瘤形成发展。

总之，糖尿病与肿瘤关系密切，多种因素共同作用增

加两者并发风险，了解这些因素对制定预防和管理策略至关

重要 [5]。

3 糖尿病与肿瘤的生物学机制

3.1 高血糖
高血糖作为糖尿病的主要特征之一，长期处于此状态

会引发一系列生物学变化，增加肿瘤发生风险。

3.1.1 氧化应激增加
在高血糖环境下，细胞内氧化还原状况失衡，活性

氧（ROS）等氧化物质生成增多。这些氧化物质能够攻击 

DNA，导致其结构和功能改变。若损伤不能正确修复，就

可能引发基因突变，激活癌基因或抑制抑癌基因，从而启动

肿瘤发生进程。

3.1.2 肿瘤微环境酸化
高血糖还能通过糖酵解途径增加乳酸的产生，导致肿

瘤微环境酸化。肿瘤细胞可利用乳酸作为能量来源，或通过

调节细胞内 pH 平衡机制适应酸性环境。此外，酸性环境可

激活某些蛋白酶，降解细胞外基质，使肿瘤细胞更容易穿透

周围组织并进入血管或淋巴管，实现转移。

3.1.3 产生中间产物促进肿瘤细胞增殖
糖酵解过程中的高血糖会产生大量中间产物，如 

Aller、dihydroxyactone-phosphate (DHAP) 以及 glycerol - 3 - 

phosphate（G3P）等。这些中间产物为肿瘤细胞器的合成提

供原料，满足肿瘤细胞快速增殖对生物合成物质的需求。

3.2 胰岛素抵抗
胰岛素抵抗状态下，胰腺 β 细胞会加大胰岛素分泌以

降低血糖水平，从而产生高胰岛素血症。

3.2.1 与肿瘤发生的关联
胰岛素作为一种典型的生长因子，通过胰岛素受体 (IR) 

和胰岛素样生长因子受体 1 (IGF - 1R) 进行信号传递，促进

细胞增殖和阻止细胞凋亡。研究证实高胰岛素血症与多种肿

瘤如乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌等有关联性。

3.2.2 激活信号通路促进肿瘤细胞增殖
胰岛素结合到肿瘤细胞表面的 IR 和 IGF - 1R，激活 

Ras - Raf - MAPK 和 PI3K - AKT 信号通路，促进 DNA 的合

成和细胞的增殖。胰岛素与受体结合后，激活 Ras 蛋白，进

而依次激活 Raf、MAPK 激酶等一系列蛋白，最终导致转录

因子活化，促进细胞周期相关基因表达，推动细胞从 G1 期

进入 S 期，进行 DNA 合成和细胞增殖。胰岛素激活该通路

后，促进细胞合成代谢、抑制细胞凋亡，为肿瘤细胞生长提

供有利条件。

3.2.3 抑制细胞凋亡为肿瘤细胞提供生存优势
胰岛素还能抑制细胞凋亡，使肿瘤细胞获得生存优势。

胰岛素通过激活 PI3K - AKT 等信号通路，上调抗凋亡蛋白

如 Bcl - 2 家族蛋白的表达，同时下调促凋亡蛋白如 Bax 的

表达，从而抑制肿瘤细胞的凋亡。高胰岛素水平对肿瘤发展

起着关键性推动作用 [6]。

3.3 胰岛素样生长因子 1（IGF - 1）
IGF - 1 是具有广泛生物学活性的生长因子，通过与 

IGF - 1R 受体结合，触发 PI3K/Akt 和 Ras/Raf/MEK/ERK 信

号通路，推动细胞增殖、分化和存活。

在糖尿病患者中的变化及与肿瘤的关系

在糖尿病患者中，IGF - 1 水平通常会上升，这可能与

胰岛素抵抗和高胰岛素血症有关。胰岛素抵抗导致机体对胰

岛素敏感性降低，胰腺 β 细胞分泌更多胰岛素。高胰岛素

水平刺激肝脏等器官合成和分泌 IGF - 1，导致循环中 IGF - 

1 水平升高。研究表明，IGF - 1 水平的提升与多种肿瘤如乳

腺癌、前列腺癌和肺癌的风险增加密切关联。多项研究发现，

人类肿瘤细胞中表达有胰岛素受体（INS - R）和 IGF - 1 

受体（IGF - 1R）。在正常和异常转换的上皮细胞中，

INS - R 和 IGF - 1R 主要通过抗凋亡和促增殖促进肿瘤发展。

近年研究发现，肿瘤细胞中磷酸化 INS - R 和 IGF - 1R 表达

的增加与乳腺癌患者生存率的降低有关。meta 分析显示，

IGF - 1 水平的升高与乳腺癌发生的风险呈正相关，高 IGF - 

1 水平与前列腺癌的发生风险密切相关 [7]。

3.4 炎症反应
糖尿病是慢性代谢性疾病，长期低度炎症状态是其重

要病理特征，可致胰岛素抵抗和 β 细胞功能损伤。

高血糖状态能激活免疫应答，促使单核细胞、巨噬细

胞等分泌炎症细胞因子如 TNF-α 和 IL-6 等。这些因子在糖

尿病发生发展中起重要作用，也与肿瘤密切相关。

炎症环境对肿瘤发生发展影响重大。早期驱动胰岛素

抵抗，后期可能使 β 细胞功能下降，还直接或间接促进肿

瘤生长、侵袭和转移。

肠道菌群与糖尿病和肿瘤关系密切。在糖尿病患者中，

肠道菌群失衡会增加内毒素吸收，通过自身或代谢产物如 

LPS 激活免疫系统，引发炎症反应。这种反应不仅加重糖尿

病病情，还可能促进肿瘤发生发展。

3.5 降糖药物与肿瘤发生发展
某些降糖药物可能影响肿瘤的发生发展。

3.5.1 二甲双胍
二甲双胍可能降低各类肿瘤发病风险，抑制肿瘤转移
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并阻止肿瘤血管生长。其作用机制可能是激活细胞内能量感

受器 AMPk 激酶，进而抑制 mTOR 信号通路，减少蛋白质

合成及阻断肿瘤细胞增殖和代谢。通过这种方式，二甲双胍

发挥抗肿瘤作用。

3.5.2 胰岛素和胰岛素类似物
胰岛素和胰岛素类似物一般有促有丝分裂作用，可能

增加诱发肿瘤的风险。此观点仍存在争议，尤其是在新的长

效德谷胰岛素研究中。接收胰岛素促泌剂的糖尿病患者肿瘤

发生率增加，与胰岛素治疗患者相似。胰岛素和胰岛素类似

物可以促进细胞的增殖和生长，可能增加肿瘤发生的风险。

然而，目前对于胰岛素和胰岛素类似物与肿瘤发生的关系还

需要进一步研究来明确 [8]。

3.5.3 噻唑烷二酮类药物
部分学者认为，使用噻唑烷二酮类药物与糖尿病患者

的肺癌、肝癌和结直肠癌发病率降低有关。但部分专家认为，

吡格列酮治疗有一定的致膀胱癌风险。噻唑烷二酮类药物通

过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）发挥作

用。研究认为，噻唑烷二酮类药物可以通过调节 PPARγ 信

号通路，抑制肿瘤细胞的生长和增殖，降低某些肿瘤的发病

风险。

3.5.4 GLP - 1 和 DPP - 4 抑制剂
GLP - 1 和 DPP - 4 抑制剂治疗对恶性肿瘤发生的影响

仍存在争议，可能与瘤种有关。例如更高的 GLP - 1 受体表

达与子宫内膜癌更好的预后相关。GLP - 1 在体内被 DPP - 4 

降解，DPP - 4 是一种细胞表面糖蛋白，在肿瘤进展和转移

中发挥重要作用。在多种恶性肿瘤细胞中发现 DPP - 4 水平

升高，且化疗敏感性增加 [9]。GLP - 1 受体在不同的肿瘤细

胞中表达水平不同，其对肿瘤发生发展的影响也可能因瘤种

而异。研究发现，GLP - 1 受体表达较高的子宫内膜癌患者

预后较好，但对于其他肿瘤的影响还需要进一步研究 [10]。

3.5.5 SGLT2 抑制剂
目前大部分学者未发现使用 SGLT2 抑制剂的糖尿病

人群的患癌风险增加。然而，考虑到目前研究观察时间较

短，未来需要长期前瞻性研究和上市后监测研究加以证实。

SGLT2 抑制剂通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，促进葡萄

糖从尿液中排出，从而降低血糖水平。目前关于 SGLT2 抑

制剂与肿瘤发生风险的关系还不明确，需要进一步的研究来

评估其长期安全性 [11]。

4 结语

糖尿病是恶性肿瘤高危因素，与肿瘤预后紧密相关。

糖尿病患者的高血糖、胰岛素抵抗、慢性炎症和氧化应激被

认为是促肿瘤发病主因。

虽对两者关联有一定了解，但仍有问题待解决，如鉴

定出糖尿病诱发肿瘤的生物标志物，筛查易患肿瘤的糖尿病

患者并制定治疗策略。未来需深入研究糖尿病与肿瘤关系，

以更好地应对双重威胁。
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