
2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是
一组由于胰岛素分泌缺陷和/或胰岛功能受损所
致的以血糖升高为主要特征的代谢性疾病, 成为
近几十年来严重威胁人类健康的重大公共卫生问

题。随着经济快速发展、人均寿命的提高及生活方

式的改变, 糖尿病的患病率在世界范围内大幅度
提高。据国际糖尿病联盟 (International Diabetes
Federation, IDF) 统计 (http://www.diabetesatlas.org/
resources/2015-atlas.html), 2015 年全世界约有糖

尿病患者 4.15 亿 , 预计 2040 年将达到 6.42 亿 ,
而且在中国 20~79岁年龄段人群中, 糖尿病患者
约占 1.01亿, 在 2040年将达到 1.51亿。

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的
消化道恶性肿瘤之一。截至 2012年, 在世界范围
内 CRC 新发病例 1 360 000 例 , 发病率约为
9.7%, 在所有癌症发病中排第三[1]。在过去的几十
年, CRC的发病率与死亡率在亚洲地区呈稳固上
升趋势, 尤其在中国。据中国癌症登记处统计,
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2010 年中国 CRC 的粗发病率为 20.90/100 000,
约占所有新发癌症病例的 8.89%, 死亡率约占
6.75%[2]。此外, 在中国女性人群中, CRC是继乳腺
癌之后, 5年发病率最高的肿瘤, 同时在男性中排
名第三[3]。

美国糖尿病学会和癌症学会在 2010年联合
发表了 Diabetes and Cancer: A Consensus Report,
表明糖尿病和癌症是对世界公众健康具有极大影

响的常见疾病, 且 T2DM相关的并发症已严重影
响到人们的生活质量和生存状况[4]。近年来相关
研究表明, T2DM与 CRC有许多相同的危险因素,
并有流行病学证据显示, 糖尿病患者罹患 CRC等
恶性肿瘤的风险是正常人群的 1.5倍以上[5]。本文
将从两种疾病相关的危险因素及可能机制的研究

进展予以综述。

1 T2DM和 CRC的相关性
大量研究证据表明, T2DM患者患 CRC的危

险度增加[6~8]。有学者分别从流行病学、组织病理学
及预后等角度,探讨糖尿病与 CRC之间的相关性。
1.1 流行病学方面的分析

在一项包含 29个研究(10个病例对照研究和
19个队列研究) 的 meta分析结果中发现, 糖尿病
患者患 CRC 的相对危险度 (relative risk, RR)为
1.35[95%可信区间(confidence interval, CI)=1.28~
1.42][9]。Woo等[10]对从 2010年 8月到 2013年 6月
收集的 1 070 例 CRC 病例及 2 775 例对照做了
相关研究, 结果发现, 糖尿病可增加 CRC的发病
风险, 其中男性比值比(odds ratio, OR)=1.47 (95%
CI=1.13~1.90), 女性 OR=1.92 (95%CI=1.24~2.98)。
也有学者对 CRC患者的糖尿病发病率做了随访
研究, 在第一年的随访诊疗中发现 CRC患者患糖
尿病的几率较对照人群高 53%, 危险比 (hazard
ratio, HR) 为 1.53 (95%CI=1.42~1.64), 第五年时糖
尿病发病率又增加了 19%, 表明 CRC 也是糖尿
病发生的危险因素[11]。
1.2 组织病理学及预后层面的分析

将 534例 CRC病人按血糖水平分为糖尿病
组与非糖尿病组, 并从淋巴管浸润、肿瘤位点、浸
润深度、肿瘤分期、分化程度及组织类型等方面进

行分析, 结果发现伴有糖尿病的 CRC患者的淋巴
管浸润程度较高、肿瘤浸润程度深, 且肿瘤的分
期较高 (P<0.001), 表明伴有糖尿病的病人具有较
差的 CRC组织病理学特征[12]。

Bella 等 [13]对 2003~2005 年确诊的 1 039 例
CRC患者进行了随访观察, 结果发现合并糖尿病
的 CRC 患者的死亡率高于单纯 CRC 患者(HR=
1.36, 95%CI=1.11~1.67)。此外, 在 CRC肝转移患
者切除术后随访 39 个月发现, 合并糖尿病的患
者其总生存期较差 (HR =3.298，95%CI=1.306~
8.330)[14]。以上均表明, 糖尿病患者合并 CRC的预
后差。

2 T2DM和 CRC相关的危险因素
糖尿病患者高发 CRC可能与诸多因素有关,

如性别差异、不良的生活方式、疾病家族史及胰岛

素治疗情况等。

2.1 性别

现有研究证据表明, CRC在糖尿病患者中的
高发生率有着性别差异[15~17]。Diaz-Algorri等[18]对
451 个西班牙人进行了一项前瞻性的队列研究,
其中糖尿病发病率为 25.1%, 调整潜在的混杂因
素后, 发现 T2DM女性患者相对于非糖患者患结
直肠肿瘤的危险高达 2.74倍, 但在男性研究对象
中未发现 T2DM与 CRC之间的相关性。在韩国进
行的一项包含 1 070 例 CRC 病例及 2 775 名健
康人群的病例对照研究中, 经统计分析发现, 男
女性 CRC患者中糖尿病的患病率均较对照人群
高, 并且糖尿病患者的 CRC 患病危险均有所增
加，其中男性 OR=1.47, 女性 OR=1.92[10]。但在另
一项研究中发现,空腹血糖值在 126 mg/dL及以上
的男性更易高发 CRC, 其 HR=1.51 (95%CI=1.12~
2.05)[19]。出现以上性别差异可能与男女体内激素
的分泌水平不同有关, 有研究发现内源性雌二醇
与 CRC的发生具有强相关性, 但也有报道指出雌
激素可抵抗高胰岛素血症带来的不良作用, 从而
具有保护作用[20, 21]。
2.2 不良的生活方式

久坐不动、高热量饮食导致的肥胖是糖尿病

的高危因素。将 1997~1999 年在瑞典糖尿病中
心登记且基线体质指数 (body mass index, BMI)逸
18.5 kg/m2 的 25 268 名 T2DM 患者按 BMI 值分
为正常体重组 (18.5 ~24.9 kg/m2)、超重组 (25 ~
29.9 kg/m2)、肥胖组(逸30 kg/m2), 在所有糖尿病患
者中, 发现在基线 BMI的基础上每增加 5个单位,
患 CRC的调整风险比例为 1.11 (95%CI=1.01~1.21)。
进一步对 BMI与 T2DM 的癌症发生危险关系做
研究, 结果显示, 超重男性糖尿病患者患 CRC和
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胃癌的危险增加, 而女性患者则患胃癌与乳腺癌
的危险度升高[22]。在 Martinez等[23]进行的Nurses’
Health研究中, 研究对象每周的身体活动时间固
定, 并用代谢当量 (metabolic equivalents, MET)表
示其每周能量消耗的情况, 经多变量分析发现,
每周身体活动时间超过 21 MET-小时相对于活
动时间少于 21 MET-小时的女性, 其患 CRC 的
RR=0.54 (95%CI=0.33~0.90), 说明高的身体活动
量可降低患 CRC的风险; 当对受试者体力活动情
况分层分析时, 观察到体力活动水平较低的糖尿
病患者其患 CRC的 RR=1.5 (95%CI=1.2~1.9)[24]。以
上研究表明肥胖可增加 CRC的患病风险, 而体力
活动水平与 CRC患病风险呈负相关, 间接地阐明
糖尿病与 CRC之间有一定的关联。
2.3 疾病家族史及胰岛素治疗情况

Sandhu等[25]采用非条件多因素 logistic 回归
模型, 分析了 T2DM 与有无 CRC 家族史对 CRC
发病情况的影响, 发现无 CRC家族史的糖尿病患
者 OR=2.53 (95%CI=1.16~5.55),而那些有疾病家族
史的糖尿病患者 OR=4.80 (95%CI=1.01~22.90)。
此外, 数据还表明, 在均有 CRC家族史的情况下,
糖尿病患者患 CRC的风险相对于非糖尿病患者
增加了将近 5倍。与此同时, 我国科学家采用病
例对照的分析方法,研究 CRC组、非肿瘤组和糖尿
病相关危险因素的关系, 发现糖尿病及 CRC的家
族史对 CRC的发生均具有显著的影响(P<0.02) [ 26 ]。
Chung等[27]对 2003~2006年在 Hallym大学圣心医
院接受全结肠镜检的 325例 T2DM患者进行了一
项病例-对照研究, 显示结直肠肿瘤患者组具有
更长的慢性胰岛素治疗史(P=0.018), 而且多元回
归分析表明, 接受慢性胰岛素治疗的病人患 CRC
的风险增加了两倍 (P=0.04), 进而该研究认为对
T2DM患者进行慢性胰岛素治疗可以增加其 CRC
的发病率。

3 T2DM诱发 CRC可能的相关机制
糖尿病诱导 CRC发生发展的机制十分复杂,

其中研究较多的是胰岛素样生长因子、高胰岛素

血症、慢性炎症和氧化应激等。同时, 本文也将从
近几年的研究热点长链非编码 RNA及自噬的角
度探讨两者的相关机制。

3.1 胰岛素样生长因子(insulin-like growth fac原
tor, IGF)和高胰岛素血症

IGF-1是具有胰岛素样代谢效应的因子, 可

促进细胞生长[28], 受营养状态、激素、遗传等因素
调节, 在肿瘤、心血管及内分泌代谢性疾病等的
病理生理过程中发挥重要作用。组织胰岛素样生

长因子结合蛋白-3 (insulin-like growth factor bind原
ing protein-3, IGFBP-3)能促进细胞凋亡, 通过与
IGF-1受体竞争性结合, 调节细胞局部 IGF-1的
浓度而起作用[29]。Wei等[30]研究结果表明, IGF-1
和 IGFBP-3的摩尔比值与结肠癌的发生危险呈
正相关, 其 RR=2.85 (95%CI=1.35~5.80)。此外, 有
两项前瞻性流行病学研究均表明, 糖尿病患者血
浆内高水平的 IGF-1 和低水平的 IGFBP-3 与
CRC风险增高有关[31, 32]。

由于胰岛素抵抗是 T2DM发生发展的重要因
素[33], 故在疾病的早期阶段，机体为了克服胰岛素
抵抗, 往往代偿性分泌过多胰岛素, 引起高胰岛
素血症, 因此高胰岛素血症也是胰岛素抵抗的重
要标志[5, 34, 35]。在胰岛素众多信号传导通路中, 其
中一条是通过胰岛素受体激活磷脂酰肌醇 3-激
酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) 途径实现
的。在胰岛素抵抗状态下, 胰岛素受体与受体底
物结合激活 PI3K, PI3K催化其活化底物 PIP2产
生 PIP3作为第二信使, 并通过磷酸化激活蛋白激
酶(protein kinase, PKB/Akt), 发挥抗肿瘤细胞凋亡
的作用[36]。Johnson等[37]发现, Akt1、Akt2在肠癌病
人中表达水平升高, 提示 Akt 可促进细胞增殖,
抑制细胞凋亡。此外, IGF-1参与促细胞增殖和有
丝分裂的信号转导途径部分是通过激活 Ras蛋白
来介导的[38], 而 Ras蛋白需要法尼基转移酶(farne原
syl transferase)修饰才能结合于细胞膜并发挥其信
号传导作用。胰岛素可影响法尼基转移酶活性,
使 Ras蛋白处于持续活化状态，信号传导紊乱,
最终导致细胞持续增生而发生癌变[39]。
3.2 慢性炎症和氧化应激

一些研究表明抗炎治疗可以改善 T2DM患者
的血糖和胰岛 茁细胞功能[40]。正常情况下 TNF-琢
具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用, 但在病理条件下
则主要作为炎性细胞因子促进肿瘤的发生和进

展[41], 可诱导 IL-1和 IL-6的合成。Hsu等[42]发现,
IL-6可有效地刺激人结肠癌细胞集落的生成和
细胞侵袭。

氧化应激是导致炎症的另一途径, 主要通过
激活 Jun N-端激酶、核转录因子 kappa B (nuclear
factor kappa B, NF-资B)和 P38促分裂原活化蛋白
激酶发挥作用。NF-资B是一种普遍存在于组织细
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胞内连接炎症和肿瘤并诱导核转录激活的因子,
是炎症启动、调节的关键因素。其中抑制蛋白激酶

(inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase, IKK)是
关键调节因子 NF-资B的激活物, 也是炎症信号干
扰胰岛素信号转导的联系枢纽, 当其与靶基因上
的 NF-资B特异性结合后, 可促进包括调控增殖、
凋亡的多种相关基因的转录[43]。在 CRC小鼠模型
中将 NF-资B从肠上皮细胞中剔除, 炎症反应虽未
减轻, 但肠上皮细胞的凋亡增加, 结肠肿瘤的发
生率降低, 提示 NF-资B参与了 CRC的发生[44]。同
时, 慢性炎症反应也可诱导氧化/亚硝化应激和脂
质过氧化, 产生过量活性氧和活性氮等物质, 引
起 DNA损伤突变, 最终导致癌症发生[45~47]。
3.3 长链非编码 RNA (long non-coding RNA,
lncRNA)

LncRNA ANRIL (antisense non-coding RNA in
the INK4 locus)是一段位于 INK4位点的反义编码
RNA, 同时, CNKN2A/B也位于此位点, 并包含了
p15、p16和可变读框 (alterative reading frame, ARF)
基因等几个重要的肿瘤抑制基因。这些基因在对

肿瘤有重要抑制作用的 PRB 和 p53 信号通路中
发挥了一定的调控作用[48]。p15和 p16结合可抑
制细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin dependent ki原
nase, CDK) 4和 6的活性, 进而激活 PRB使细胞
周期停滞在 G1期[49]。ARF可与 MDM2结合参与
调节 p53信号通路,稳定 p53的功能[50]。沉默 AN原
RIL 可增加 p15和 p16的表达, 抑制细胞分化,使
人类成纤维细胞老化 [51]。有学者用小干扰 RNA
(small interfering RNA, siRNA) 寡核苷酸转染
HCT116 人肠癌细胞, 使 ANRIL 沉默, 发现 AN原
RIL 沉默后可极大地抑制 HCT116 细胞的分化 ,
而且当用 siRNA剔除 ANRIL 时, G0/G1期的细胞
数量减少, 而 S期细胞比例增大, 表明 ANRIL沉
默可以使细胞停滞在 S期; 同时研究还发现 AN原
RIL 能直接影响胰岛细胞中 CDK4 的表达, 并通
过减少 CDK4的表达阻碍细胞从 G1期进入 S期[52]。
此外, 有 GWAS数据表明 ANRIL 也是T2DM的遗
传易感位点, 9p21区域糖尿病相关危险变异子与
ANRIL 表达的下调相关[53]。

肺腺癌转移相关转录本 1 (metastasis-associat原
ed lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)在
肿瘤进展中起着关键作用, 并作为多种基因的转
录调节因子, 调节细胞的分化和转移等[54]。有研究
在人 CRC 组织中发现了突变的 MALAT1 基因 ,

这些突变主要富集在 MALAT1 的 3忆端 , 突变的
MALAT1高表达时可加强 SW480 肠癌细胞的侵
袭能力[55]。此外, 在链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)
诱导的糖尿病大鼠和 db/db小鼠视网膜中, 人们
发现 MALAT1的表达水平上升, 并且其可通过激
活 p38/MAPK信号通路调节视网膜上皮细胞的功
能; 当敲除 MALAT1时, 可显著改变磷酸化的p38
MAPKs水平, 但对磷酸化的 ERK1/2或JNK1/2水
平没有显著影响, 与此同时, 糖尿病视网膜病变
的周皮细胞损伤、毛细血管变性和视网膜炎症却

明显改善; 值得注意的是, MALAT1 诱导细胞增
殖的功能可被 p38/MAPK 通路抑制剂或 p38 的
siRNA所阻断[56]。糖尿病引起的 MALAT1表达上
调也是糖尿病微血管并发症的一个重要的致病机

理, 因此, 抑制 MALAT1的表达可作为糖尿病相
关微血管病变的新的治疗策略。

3.4 自噬

当细胞受到营养缺乏、病原体感染、低氧环境

等外环境的应激原刺激时, 自噬可使胞内蛋白和
细胞器降解,使细胞适应、生存或者死亡,进而维持
细胞内环境稳态[57]。腺苷酸活化蛋白激酶(adeno-
sine monophosphate activated protein kinase, AMPK)
在细胞生长、蛋白质合成、细胞凋亡和自噬中均发

挥着重要的作用。它主要通过磷酸化和活化自噬

相关基因 ULK1/Atg1来诱导自噬的发生[58]。在高
糖培养的心肌细胞中发现, 给予二甲双胍处理的
细胞, 其 AMPK途径被激活, 刺激 JUN蛋白氨基
末端激酶 1 (Jun NH2-terminal kinase 1, JUK1)-B
淋巴细胞瘤-2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)信号通
路 , 此时自噬相关蛋白 Beclin1 与抗凋亡蛋白
Bcl-2复合物发生分离, 进而调控细胞自噬, 抑制
心肌细胞在高糖诱导下的凋亡。此外, 二甲双胍
处理引发的自噬还能保护由 STZ制成的糖尿病
模型小鼠的心脏结构和功能[59]。自噬在癌症中也发
挥着一定的作用[60]。有研究指出, Beclin1与Bcl-2
结合的复合物可抑制肿瘤的发生, 诱导肿瘤细胞
自噬性死亡 [61]。Zhang 等 [62]研究发现, Beclin1 在
CRC中呈高表达状态, 上调的 Beclin1 可以抑制
CRC上皮细胞的恶性转化。在 HT29肠癌细胞中
转染 Beclin1, 发现异位过表达的 Beclin1减缓了
细胞的生长速度, 使 cyclin E 和磷酸化的 Rb 表
达下调进而使细胞阻滞在 G1期[63]。综合以上研究
结果表明, Beclin1 可作为结直肠肿瘤的抑制基
因, 其过表达可逆转肠癌细胞的侵袭性表型。
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3.5 其他原因

1)脂肪细胞因子。脂肪组织在胰岛素抵抗的
形成过程中起着重要作用[64]。脂肪组织可产生游
离脂肪酸(free fatty acid, FFA)、单核细胞趋化蛋白
(monocyte chemoattractant protein, MCP)、纤溶酶原
激活物抑制因子-1(plasminogen activator inhibitor
1, PAI-1)、瘦素(leptin, LEP)等, 这些因子均起到
调节细胞恶变或者促进癌症发生的作用[4]。LEP是
肥胖基因的蛋白质产物, 可直接抑制脂肪合成,
对胰岛素合成、分泌发挥负反馈调节。有研究发

现其具有促进多种细胞增殖与分化的作用, 比如
Hardwick等[65]研究表明, 血清 LEP水平升高有利
于结肠细胞增生, 可促进癌的发生。

2)免疫系统损害。在人类免疫调节系统中,
CD4+与 CD8+是人类免疫系统中重要的免疫调节
细胞 , CD4+、CD8+的比值平衡 (正常范围介于
1.5~2.5之间)是机体免疫系统正常的表现。一般
认为循环中 CD4+减少、CD4+/CD8+比值降低是免
疫缺陷的重要特征。T2DM患者的 茁细胞凋亡及
胰岛素分泌缺陷, 与自身免疫性胰岛炎有关, 其
发生可能是固有免疫系统激活的结果[66]。糖尿病
患者的 CD4+、CD4+/CD8+比值明显降低, 免疫功
能下降, 转化的肿瘤细胞可逃脱宿主的免疫监视
而存活, 导致恶性肿瘤的发生[67]。

3)糖尿病性胃肠动力障碍。糖尿病患者常伴
发神经病变, 引起神经传导速度降低, 肠道内容
物传输减缓, 排空时间延长[68], 致使肠道细胞与内
容物中致癌物质的接触时间延长, 增加了 CRC患
病危险[69, 70]。此外, 膳食脂肪可诱导胆酸分泌, 胆
酸通过肠道细菌转换成二、三级的胆汁酸, 这些
胆汁酸的产物可增加结肠细胞增殖或突变, 促进
肿瘤发生[71]。

4)高血糖症。高血糖会导致能量平衡异常及
削弱抗坏血酸在细胞内的代谢作用, 而这些可能
会降低免疫系统的有效性[72]。此外, 高血糖可使过
量的葡萄糖发生糖酵解, 而癌细胞所需的能量主
要由糖酵解提供, 因此, 高血糖本身也可以促进
恶性肿瘤细胞的增殖[73]。

4 总结与展望

综上所述, T2DM与 CRC之间存在紧密相关
性, T2DM患者是 CRC好发的高危人群, 肥胖、高
脂饮食及久坐的生活方式是 CRC与糖尿病共同
的危险因素, 对于糖尿病患者, 加强体育锻炼、控

制饮食, 可在一定程度上减少患 CRC的危险。目
前对于糖尿病与 CRC的机制研究关注较多的是
IGF、高胰岛素血症、胰岛素抵抗、慢性炎症与氧
化应激等方面, 并取得了一定的研究成果。但这
些机制研究尚不能解释所有的现象, 比如伴有糖
尿病的 CRC患者的患病存在着性别的差异、慢性
胰岛素治疗后更易患 CRC等, 因此其分子机制仍
需进一步探索。此外, 在关注这些疾病发生机制
的同时, 也要不断改进现有的诊断和治疗策略。
LncRNA与细胞自噬是近些年生命科学领域的研
究热点, 我们可以通过寻找与 CRC或糖尿病相关
的 lncRNA或自噬基因, 分析其在糖尿病诱发的
CRC中的表达情况, 探索其相关作用机制, 进而
作为生物靶点, 这对疾病的诊断、治疗及预后判
断均具有重要的临床价值。但此类研究较少, 仍
需要做进一步的深入研究。
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