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2型糖尿病与肺癌的相关性 

刘海婷，吴利平，王晓明，张  华* 
（第四军医大学第一附属医院老年病科，西安 710032） 

【摘  要】研究表明2型糖尿病可能增加肺癌发生的风险，但其尚缺乏有力的相关机制研究。本文从2型糖尿病和肺癌

间的流行病学特点、2型糖尿病患者的肺癌发病率升高、高血糖、胰岛素抵抗、高胰岛素血症、胰岛素样生长因子、血

管内皮生长因子、炎症细胞因子、激素调节功能紊乱、免疫系统功能降低、微量元素及降糖药物等方面综述二者可能

的相关性，但2型糖尿病加重肺癌的机制仍需要大量研究证明。 
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Correlation of type 2 diabetes mellitus with lung cancer 
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【Abstract】  Some researches have shown that type 2 diabetes mellitus may increase the risk of lung cancer. However, it is 

still lack of effective evidence on the underlying mechanism. This article reviewed that their epidemiological characteristics, 

hyperglycemia, insulin resistance and hyperinsulinemia, insulin and insulin-like growth factor, vascular endothelial growth 

factor, inflammatory cytokines, disorder of hormones regulating function, reduced immune system function, disorder of 

trace elements and the glucose-lowering therapies in diabetes patients may be associated with an increased incidence of lung 

cancer. However, more studies are needed to further investigate the mechanism urderlying type 2 diabetes mellitus 

promoting the incidence of lung cancer. 
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肺癌不仅为常见的恶性肿瘤，也是全世界癌症

相关死亡的主要原因，在美国大约占30%的癌症死

亡率，5年的生存率只有15%，是严重危害人类健康

和生命的恶性肿瘤[1]。与此同时，糖尿病的发病率

逐年上升，尤其是2型糖尿病，仅次于恶性肿瘤与心

脑血管疾病。2010年，全球糖尿病的发病率占全球

总人口的6.2%，预计到2030年将达到7.5%[2,3]。而

2010年我国成年人2型糖尿病患病率达11.6%。近年

来，越来越多的研究发现2型糖尿病患者有多发恶性

肿瘤的风险[4,5]。 

1  流行病学特点 

在我国，肺癌是癌症发生和死亡的首要原因[6]。

众所周知，吸烟是肺癌的危险因素，全世界85%～

90%肺癌是由于吸烟所引起。另外，肺癌的发生发展

不仅与肺结核、慢性阻塞性肺疾病、致癌物质的暴露、

家族遗传史等有关[1]，在Lee等[7]通过34个观察性研究

的荟萃分析中也发现，在调整吸烟等变量后，糖尿病

也有可能是肺癌发生的独立危险因素，其相对危险度

（relative risk，RR）为1.11，95%可信区间（confidence 

interval，CI）为1.02～1.20。 

Hsieh等[8]采用2000～2008年台湾卫生研究院数

据库，按是否患2型糖尿病对随机受试者进行病例对

照分析，发现其中2型糖尿病患者发生肺癌风险增

加，其优势比（odds ratio，OR）为1.296，95%CI

为1.214～1.384。Luo等 [9]对绝经后女性进行长达
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11年关于2型糖尿病与肺癌的研究，发现使用胰岛素

治疗糖尿病的绝经后女性肺癌风险明显增加，其RR

为1.71，95%CI为1.15～2.53。同时，2型糖尿病还与

肺癌的死亡风险相关，Tseng[10]对244 920名糖尿病患

者进行了12年随访的前瞻性研究，发现2型糖尿病患

者的肺癌死亡率明显增高，且年龄越小，合并2型糖

尿病的肺癌患者死亡率越高。 

2  2型糖尿病危险因素促进肺癌发生风险 

2.1  年龄 

Giovannucci等 [4]认为癌症和2型糖尿病的发生

都随年龄的增长而增多。年龄越大，2型糖尿病发生

肺癌的风险越大。 

2.2  性别 

Lee等在研究中发现与男性糖尿病患者相比，女

性糖尿病患者患肺癌风险增加（RR，1.14；95%CI，

1.09～1.20）。 

2.3  吸烟 

众所周知，吸烟是肺癌的一个高危因素，二者

密切相关 [1]，2型糖尿病中的胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor，IGF）水平升高，Kim

等 [11]在小鼠研究中发现IGF的过度表达能促进烟草

致癌物诱导肺癌发生。 

2.4  肥胖 

2型糖尿病患者大都肥胖[3]，而在Gupta等[12]的研

究中发现超重/肥胖和体质量增加是肺癌风险增加的

一个潜在因素，因此肥胖性2型糖尿病易诱发肺癌。 

2.5  体力活动 

长期久坐不运动、不适当的生活方式、缺乏

体力活动会增加2型糖尿病患肺癌风险[4]。 

2.6  抑郁 

2型糖尿病患者由于心理作用的抵触，或者长

期慢性疾病的影响，易产生抑郁情绪，进而加重肺

癌发生的可能。 

2.7  遗传因素 

韩立媛等 [13]表明遗传与致癌因素间有某些共

同基因的缺失或突变基础，可能使糖尿病患者发

生肺癌。 

3  2型糖尿病增加肺癌风险的可能机制 

3.1  高血糖 

首先，不仅正常细胞所需能量主要由葡萄糖氧

化分解提供，肿瘤细胞的主要能量来源也是葡萄

糖。糖尿病患者长期处于高血糖状态，为促进肿瘤

细胞的生长提供了有利的营养环境，并对机体正常

器官造成慢性刺激，导致机体免疫力降低。其次，

高血糖状态会引起毛细血管的基底膜增厚、肺泡表

面物质合成及分泌障碍，导致毛细血管通透性改

变，进而引起微循环障碍，不仅对肺弥散功能造成

影响，且使参与细胞有氧代谢的酶系统受损，有氧

代谢过程发生障碍，使细胞呼吸发生功能障碍，无

氧酵解增强。根据Warburg假说，很多癌症能量主

要依赖于糖酵解。长期高血糖状态易使正常组织发

生癌变 [14]。再者，高血糖能产生大量自由基，对

DNA造成氧化损伤，当机体无法修复时，加速基因

突变，致使细胞无限增殖，从而诱发癌变。空腹血

糖升高也诱发恶性肿瘤。 

3.2  胰岛素抵抗和高胰岛素血症 

胰岛素抵抗（ insulin resistance，IR）和高胰

岛素血症是 2型糖尿病的主要特征性改变。而

Petridou等 [15]在研究肺癌的病例对照研究中通过

计算稳态模型IR评价指数，发现在校正各种变量

后， IR可明显加重肺癌发生风险（OR＝2.36，

95%CI：1.00～5.55）。2型糖尿病患者长期存在IR，

使胰岛素分泌受损，产生高胰岛素血症，与胰岛

素受体结合增强，活化其内在的受体蛋白酪氨酸

激酶（protein tyrosine kinase，PTK），磷酸化胰岛

素受体底物（ insulin receptor substrate，IRS）蛋白，

并激活磷脂酰肌醇3−激酶（phosphatidylinositol-3 

kinases， PI3Ks）和丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶的

PI3K/Akt通路，使血糖升高。同时Akt还有抗凋亡

和促增殖作用。当IRS活化蛋白质与生长因子受体

结合蛋白−2结合后还可促进Ras上的GDP转化为

GTP，激活Ras，进而促使酪氨酸和苏氨酸磷酸化

调控细胞外信号调节激酶，丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路

的激活能导致MAPK的聚集。大量分子靶向转录因

子如 Elk-1、 CAMP反应元件结合蛋白（ CAMP 

response element binding protein，CREB）、FOS和

Gata-1在MAPKs下游，可能结合启动区域基因编

码生长因子和细胞因子，能调节胰岛素敏感性、

细胞增殖和生存 [16]。 

3.3  胰岛素和胰岛素样生长因子 

高浓度IGF结合蛋白的生成，使游离的IGF-1活性

增多。胰岛素和IGF-1是强有力的哺乳动物西罗莫司

（雷帕霉素）靶点 [mammalian target of sirolimus 
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（Rapamycin），mTOR]刺激物，主要通过PI3K-AKt

通路作用促进细胞增殖，对肿瘤发展起作用[16]。 

Kim等在小鼠研究中发现，IGF水平增高，能诱

导肺部肿瘤的自发形成，且IGF的过渡表达能够使

4−甲基亚硝胺−1−（3−吡啶基）−1−丁酮和苯并芘的

烟草致癌物诱导肺癌的发生增强。再者IGF-1本身可

增加细胞周期蛋白D1和细胞周期素依赖性蛋白激

酶4的基因表达，下调转录抑制因子表达，促进细胞

增殖和抑制细胞凋亡的作用。 

3.4  血管内皮生长因子（ vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 

2型糖尿病中的高血糖能够刺激VEGF表达的上

调。Moreira等[17]认为VEGF与血管内皮细胞上的相

应受体结合，促进内皮细胞有丝分裂，从而促进肿

瘤血管生成。高水平的胰岛素及IGF均可增加VEGF

的分泌，进而诱导肿瘤生长。 

3.5  炎症细胞因子 

2型糖尿病可能刺激某些细胞通路刺激炎症因

子，导致致癌作用。脂肪组织是一个活跃的内分泌器

官，其可产生游离脂肪酸、单核细胞化学引诱物蛋白、

纤溶酶原激活物抑制物1、脂联素、瘦素、C−反应蛋

白和肿瘤坏死因子α等。炎症因子可通过影响胰岛素

受体酪氨酸磷酸化、抑制胰岛素受体信号转导、降

低葡萄糖转运体−4 mRNA的表达水平，干扰脂联素

分泌等途径影响胰岛素作用，进而促进肺癌发生。这

些因子在致癌过程中发挥着重要作用[4]。 

3.6  激素调节功能紊乱 

2型糖尿病影响体内激素分泌水平，诱导肿瘤发

生。比如生理剂量的雌激素可使血清IGF-1水平升

高。再者，雌激素受体通过雌激素信号途径调节转

录，通过生长因子受体途径和类固醇信号途径调节

其在肿瘤细胞核的活性，进而影响肿瘤细胞的生长、

分裂和代谢等生物学行为。这也可能是2型糖尿病增

加肺癌发生的可能机制之一。 

3.7  免疫系统功能降低 

正常机体抗肿瘤免疫宿主包括体液免疫、细胞

免疫和细胞因子。2型糖尿病患者由于长期高血糖、

血清免疫球蛋白G（immunoglobulin，IgG）糖基化

等因素的影响，机体的细胞和体液免疫功能降低，T

淋巴细胞亚群比例失调，循环免疫复合物及补体C3

免疫球蛋白增加，而这些与肺部肿瘤的细胞、体液

免疫有共同之处，因此2型糖尿病可能与肺癌发生相

关。另外，有研究认为[18]VEGF可通过抑制细胞毒T

细胞发挥特异性杀伤靶细胞的作用、抑制树突状细

胞的分化成熟及抗原提呈作用和抑制肿瘤细胞凋

亡，进而抑制机体的免疫功能。 

3.8  微量元素 

魏小飞等 [19]认为糖尿病患者由于胰岛细胞的

功能障碍，自由基消除受阻，会导致胰腺内锰过

氧歧酶含量明显减少，引起硒含量的减少，而Se

缺乏会遏制某些酶的活性，影响电子间传递，导

致癌症的发生。Serdar等 [20]研究证明，糖尿病患者

的Cd（镉）含量明显高于非糖尿病患者，过多的

Cd致癌物可通过诱导DNA单链断裂、激活原癌基

因等产生致癌效应。 

4  降糖药物与肺癌发生风险 

Zhang等[21]和Colmers等[22]的荟萃分析发现，使

用二甲双胍和噻唑烷二酮类药物的糖尿病患者似乎

能降低肺部癌症的风险（RR＝1.23，95%CI 1.02～

1.49；RR＝0.91，95%CI 0.84～0.98）。二甲双胍可

能是通过降低胰岛素水平抑制2型糖尿病患者肿瘤

进展，也有可能是通过抑制下游mTOR信号和DNA

合成，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，进而抑制肿

瘤进展。噻唑烷二酮类药物可促进细胞凋亡基因p53

的表达，诱导细胞凋亡；还可抑制细胞由G1期向S

期转化，使细胞周期停滞。而同二甲双胍药物相比，

磺酰脲类药物和胰岛素可能增加癌症发生风险 [8]。

2型糖尿病降糖药物的使用间接证明了2型糖尿病与

肺癌风险间的相关性。 

5  小  结 

2型糖尿病和肺癌都是常见的慢性疾病。有很多

研究证实了2型糖尿病与肺癌发病的危险性相关，但

确切机制尚无一致性结论。2型糖尿病能否增加肺癌

风险仍备受争议。2型糖尿病的种族差异、持续时间、

严重程度、降糖药物等对肺癌发生发展的影响仍需

大量设计严谨的基础和临床研究进行探讨，从而更

好地指导临床实践。 
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