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糖尿病与膀胱癌相关性研究进展
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【摘　 要】 　 全球范围内,糖尿病与膀胱癌的发病率均呈持续上升状态,已严重危害到人类健康。 从现有的相关研究中发现,
两者可能在疾病的发生和发展过程中存在某些相关联的作用机制,从而对糖尿病患者的膀胱癌发病率及预后产生影响。 有

些研究认为糖尿病与膀胱癌存在着复杂的联系,但同时有研究结果持不同意见。 本文就糖尿病与膀胱癌的流行病学特点、共
同危险因素、降糖药物对膀胱癌的作用、糖尿病影响膀胱癌发生的可能机制以及糖尿病对膀胱癌预后的影响等方面进行全面

系统的综述。
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【Abstract】　 Globally,
 

both
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

bladder
 

cancer
 

have
 

continued
 

to
 

rise,
 

which
 

have
 

seriously
 

endangered
 

human
 

health.
 

It
 

has
 

been
 

found
 

that
 

there
 

may
 

exist
 

some
 

underlying
 

mechanisms
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

these
 

2
 

diseases,
 

which
 

then
 

may
 

affect
 

the
 

incidence
 

and
 

prognosis
 

of
 

bladder
 

cancer
 

in
 

diabetes
 

mellitus
 

patients.
 

Some
 

studies
 

suggest
 

that
 

there
 

is
 

a
 

complex
 

relationship
 

between
 

them,
 

but
 

there
 

are
 

different
 

opinions
 

on
 

the
 

results
 

at
 

the
 

same
 

time.
 

This
 

article
 

reviewed
 

the
 

epidemiological
 

characteristics,
 

common
 

risk
 

factors,
 

effects
 

of
 

hypoglycemic
 

drugs
 

on
 

bladder
 

cancer,
 

possible
 

mecha-
nism

 

of
 

diabetes
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

bladder
 

cancer,
 

and
 

impact
 

of
 

diabetes
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

bladder
 

cancer.
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　 　 膀胱癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一,全球

平均每年新增约 40 万膀胱癌患者[1] 。 与此同时,随
着人口老龄化的加速,糖尿病的发病率也呈逐年上

升趋势,膀胱癌与糖尿病之间的关系也逐步被人们

重视。 现有研究表明,糖尿病与某些癌症具有较强

的关联性,但对糖尿病和膀胱癌的关系目前仍存在

一定争议。 国际上很多学者对糖尿病和膀胱癌之间

的联系进行了较深入的研究,但国内就两者的关系

尚未有全面系统的报道。 为探讨糖尿病与膀胱癌的

相关性,本文就近年来关于此方面的研究进展做如

下综述。

1　 流行病学特点

　 　 由于肥胖症、运动缺乏和高能量饮食等因素造

成了 2 型糖尿病的发病率不断上升,研究显示,
2015 年全球约有 4. 15 亿人患有糖尿病,预计到

2040 年糖尿病患者将增至 6. 42 亿[2] 。 膀胱癌是常

见的恶性肿瘤之一,我国近 10 年膀胱癌的年均增长

率为 4. 60%, 每年全球有新发膀胱癌病例接近

42. 98 万例[3] 。
　 　 国内外多项研究显示,糖尿病与膀胱癌之间有

很强的相关性。 Dankner 等[4]对 2
 

186
 

196 名以色列
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人调查发现,糖尿病会增加肝癌、胰腺癌及膀胱癌等

多种肿瘤的发病风险。 美国卫生研究院-美国退休

人员协会开展的前瞻性队列研究表明,糖尿病与膀

胱癌、结肠癌、肝癌、胰腺癌等癌症的发病呈正相

关[5] 。 国内也有研究表明,2 型糖尿病可增加膀胱

癌的发病风险[6] 。 然而,也有研究结果并不完全支

持上述说法。 一项荟萃分析显示[7] ,糖尿病与膀胱

癌风险之间存在的正相关关系仅在女性中有统计学

差异。 Colmers 等[8] 对 18. 51 万名成年人开展队列

研究后认为,可能是偏倚(早期发现偏倚)导致了糖

尿病增加膀胱癌风险的结论。

2　 糖尿病与膀胱癌共同的危险因素

　 　 糖尿病与膀胱癌存在共同的危险因素,明确并

控制如下危险因素,对降低糖尿病合并膀胱癌的发

病率和提高患者生存率具有重要意义。 (1) 年龄。
随着年龄的增长,糖尿病的患病率和死亡率呈上升

的趋势,即增龄是糖尿病的危险因素。 膀胱癌常发

生在中老年人,较少见于 40 岁以下的人群,因此年

龄也是膀胱肿瘤的危险因素之一。 (2)性别。 男性

患糖尿病的风险往往比女性稍高,但地区间差异明

显,在中东和北非地区女性糖尿病发病率较高,而在

亚太地区和美国西部则是男性较高。 对于膀胱癌,
我国男女发病比例约为 3 ∶ 1,全球范围数据亦表

明,男性膀胱癌的发生率高于女性[9] 。 ( 3) 吸烟。
有学者提出应该鼓励戒烟以预防糖尿病。 吸烟也是

膀胱癌最常见的危险因素,研究显示吸烟者患膀胱

癌的风险是不吸烟者的 5 倍[10] 。 (4)饮食结构。 高

脂饮食可引发胰岛素抵抗,而食用酸奶、牛奶等高质

量的乳制品则有利于人体葡萄糖水平的调节,降低

2 型糖尿病的发病风险。 另外,大量食用大豆、脂
肪、烤肉和人造甜味剂的饮食结构会增加膀胱癌的

发病风险,而食用水果和蔬菜可使膀胱癌的发病风

险降低[11] 。 (5)肥胖。 研究表明,肥胖对糖尿病及

膀胱癌的发生起了较关键的作用,其中肥胖与膀胱

癌的发生呈直线型关系,肥胖患者的膀胱癌复发率

是非肥胖患者的 2 倍[12,13] 。 另外,还有一些研究认

为,遗传基因的变异、体力活动的减少、维生素 D 的

缺乏及特殊化学物质的接触等也可能是糖尿病与膀

胱癌共同的危险因素。

3　 降糖药物对膀胱癌发生的作用

　 　 随着医学的发展,降糖药物的品种越来越多,有
些降糖药物会出现一些严重副作用,甚至有可能增

加癌症风险,现分述如下。

3. 1　 二甲双胍

　 　 二甲双胍能够提高组织细胞对胰岛素的敏感

性,增加组织对葡萄糖的利用,抑制肝糖原异生,降
低胰岛素抵抗,进而发挥良好的降血糖作用。 多项

针对糖尿病的分离细胞、动物模型和人群研究结果

显示,二甲双胍对胰腺癌、结直肠癌、肝癌等多种肿

瘤具有预防作用,而且癌症伴糖尿病患者使用二甲

双胍治疗的预后可能好于未使用二甲双胍者。 台湾

一项纳入近 100 万例糖尿病患者的研究发现,膀胱

癌的发病率在二甲双胍组和非二甲双胍组分别为

0. 45%和 1. 17%,提示二甲双胍的使用与 2 型糖尿

病患者膀胱癌风险降低有关[14] 。 然而,也有研究得

出不同的结果,认为二甲双胍的使用对 2 型糖尿病

患者膀胱癌的风险没有影响[15] 。
3. 2　 噻唑烷二酮

　 　 噻唑烷二酮类降糖药主要包括罗格列酮和吡格

列酮,这类药物属于胰岛素增敏剂,能够增强组织对

胰岛素的敏感性,改善胰岛 β 细胞功能。 吡格列酮

于 1999 年在美国上市用于糖尿病的治疗,由于几项

大型研究证明其可能增加膀胱癌的风险,2010 年美

国药品监督管理局( Food
 

and
 

Drug
 

Administration,
 

FDA)发出吡格列酮潜在致癌风险的警告,欧洲各国

也相继限制了噻唑烷二酮类降糖药的使用,但其与

膀胱癌的风险在医学界仍存在争议。 英国一项对

689
 

616 人的随访研究发现,服用吡格列酮可能会增

加膀胱癌的风险,而罗格列酮的使用与膀胱癌的患

病风险无关[16] 。 但一项涉及 88 万余例糖尿病患者

的病例对照研究显示[17] ,使用吡格列酮与膀胱癌的

发病风险无统计学意义,同时也无法排除该药的风

险。 也有学者认为,得出噻唑烷二酮类药物和膀胱

癌之间有关联的结论可能是由检测方法差异或患者

个体基础疾病差异造成。
3. 3　 胰岛素

　 　 对于口服降糖药物疗效不佳或者其他情况不适

合使用口服降糖药物时,则需使用胰岛素来控制血

糖。 胰岛素是一种生长因子,近年来研究发现,其可

能通过激活组织中的胰岛素受体直接致癌,也可能

通过增加生物活性胰岛素样生长因子- 1 ( insulin-
like

 

growth
 

factor-1,IGF-1)产生间接影响,对肿瘤细

胞具有较强的促有丝分裂作用。 一项对 86
 

939 例

糖尿病患者的前瞻性研究显示,胰岛素使用者与未

使用者膀胱癌死亡率的校正后风险比范围为

1. 877 ~ 2. 502(P 均<0. 05),提示胰岛素的使用会增

加膀胱癌的风险,且胰岛素的使用能显著预测糖尿

病患者的膀胱癌死亡率[18] 。 但有研究持不同意见,
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一项对 785
 

234 例 2 型糖尿病患者的研究显示,在
调整年龄、性别、剂量-反应参数等混杂因素后,胰岛

素对膀胱癌的影响无统计学意义[19] 。
3. 4　 达格列净

　 　 达格列净是一种钠-葡萄糖协同转运蛋白-2 选

择性抑制剂,通过抑制肾脏葡萄糖重吸收和增加尿

糖排泄来降低血浆葡萄糖水平,已被美国、欧盟和其

他国家批准用于治疗 2 型糖尿病。 但有研究指出,
使用达格列净治疗组比对照组报告了更多新诊断的

膀胱癌病例(0. 17%
 

vs
 

0. 03%) [20] 。 尽管没有足够

的病例数量来确定达格列净与膀胱癌的因果关系,
但至少达格列净不应该用于膀胱癌患者。 一项动物

实验研究结果指出,达格列净与膀胱癌或癌前病变

发生的关系在治疗组与对照组之间无统计学意义,
未发现达格列净与癌症风险增加相关[21] 。 在阿斯利

康公司支持的达格列净临床试验中,通过对 9
 

000 例

糖尿病患者长达 208 周的治疗对比发现,恶性肿瘤

的总体发病率在治疗组和对照组之间无明显差异,
且没有证据表明达格列净与膀胱癌之间存在因

果关系[22] 。

4　 糖尿病影响膀胱癌发生的可能机制

　 　 糖尿病影响膀胱癌的机制目前尚不明确,但有

多项研究提示糖尿病的病理生理机制对膀胱癌的发

生有着重要作用。
4. 1　 胰岛素和 IGF
　 　 2 型糖尿病患者表现出胰岛素抵抗,故胰岛 β
细胞对胰岛素代偿性分泌增多,同时胰岛素的清除

率降低,导致高胰岛素血症。 升高的胰岛素和 IGF
可与肿瘤细胞表面高表达的胰岛素受体-A( insulin

 

receptor-A,
 

IR-A)、IGF-1 受体(IGF-1
 

receptor,IGF-1R)
及杂合受体 IR-A / IGF-1R 相结合,激活受体酪氨酸

激酶信号转导途径,进一步激活下游的丝裂原活化

蛋白激酶途径、磷酸肌醇-3 激酶 / Akt(phosphatidyli-
nositol

 

3
 

kinase / Akt,PI3K / Akt)途径和 Janus 激酶 /
信号转导及转录激活因子途径,促进蛋白质合成,加
速有丝分裂,抑制细胞凋亡并促进癌细胞的转化和

增殖[23] 。 高胰岛素血症还导致胰岛素样生长因子

结合蛋白( insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

proteins,
 

IGFBPs)的水平降低,使游离的 IGF-1 水平升高,进
而与肿瘤细胞增殖发生关联。
4. 2　 自噬

　 　 细胞可利用溶酶体通过自噬来降解蛋白质和受

损的细胞器以保持胞内稳定,而溶酶体系统的自噬

缺陷则与糖尿病和肿瘤等多种疾病的发生有关。 胰

岛素可通过以下多种方式抑制自噬[24] :(1)通过激

活哺乳动物雷帕霉素靶点(mammalian
 

target
 

of
 

rapa-
mycin,mTOR),从而导致 unc-51 样自噬激活激酶-1
(unc-51

 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase-1,Ulk1) 的

抑制;(2)通过 Akt 介导的磷酸化和抑制转录因子

FoxO3,抑制自噬相关基因(如 LC3 和 Bnip3) 的转

录;(3)抑制 FoxO1 依赖途径的自噬相关基因(如

VPS34 和 Atg12)的表达。 当自噬缺陷或受抑制时,
细胞内的 PI3K / Akt 途径和 mTOR 呈相对激活状态

并促进肿瘤细胞的增殖。 同时,自噬的缺陷使溶酶

体的蛋白降解负担加重,导致突变的癌性蛋白在细

胞内累积,使正常细胞逐步转化为癌细胞。
4. 3　 高血糖状态

　 　 癌细胞无法利用脂肪供能,必须依靠葡萄糖来

获得能量,即使在有氧条件下,癌细胞也具有很高的

糖酵解速率。 由于糖酵解是产生 ATP 的低效方法,
癌细胞必须增加葡萄糖摄取来提供营养以满足其快

速生长和复制的需求,而糖尿病患者的高血糖状态

恰恰符合癌细胞生长发育条件。 另外,升高的血糖

可以通过稳定并激活固醇调节元件结合蛋白(sterol
 

regulatory
 

element-binding
 

proteins,SREBPs) 促进胆

固醇和脂肪酸生成,使脂肪物质在癌细胞周围的基

质细胞中分解为乳酸和丙酮酸,为癌细胞提供能量。
4. 4　 炎症因子

　 　 2 型糖尿病被认为是慢性炎症性疾病,巨噬细

胞可在胰腺组织中浸润并释放炎症因子,促进疾病

的发生进展。 同时,糖尿病患者的脂肪组织也会浸

润巨噬细胞,以及 T 细胞和自然杀伤细胞( natural
 

killer
 

cell,NK),这些细胞能够产生肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α)、 白细胞介素 - 1
(interleukin-1,IL-1)、IL-6、IL-8、IL-18 等炎症因子,
这些炎症因子可能促进癌细胞的生长,并参与癌细

胞表型的转换[23] 。
4. 5　 脂质代谢

　 　 糖尿病患者的胰岛素抵抗可造成血清甘油三酯

升高和高密度脂蛋白降低,引起脂质代谢紊乱,而甘

油三酯的升高与癌症风险和癌症相关死亡率有关。
另外,糖尿病伴肥胖者体内脂联素的降低可能使抑

制肿瘤生长的信号传导通路受到干扰,而其血液中

瘦素浓度的升高则可能加速肿瘤的生长。 有研究发

现,脂质代谢的重组与癌症密切相关,脂质的摄取和

储存有助于肿瘤的快速生长,因此靶向调节脂质代

谢可能为一种新的抗癌策略[25] 。
4. 6　 感染

　 　 糖尿病能够引起神经纤维末梢损伤,造成患者
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膀胱的运动和感觉功能减退,进而出现膀胱逼尿肌

功能降低,最后导致剩余尿增多甚至尿潴留,加重泌

尿系感染的风险。 反复的泌尿系感染,则容易引发

膀胱癌。 另外,膀胱癌合并糖尿病患者容易发生尿

路感染,导致膀胱灌注化疗药物不连续,这可能与膀

胱癌患者治疗后的复发有一定的相关性。

5　 糖尿病对膀胱癌预后的影响

　 　 临床上普遍认为判断膀胱癌预后的主要因素是

其临床分期和病理类型,多项研究已证明,糖尿病会

对膀胱癌的预后产生影响。 有研究指出,尿路上皮

膀胱癌行根治性膀胱切除术后,非糖尿病组和糖尿

病组患者 5 年癌症特异性生存率分别为 92. 3%和

62. 1%,多变量 Cox 回归分析显示糖尿病是癌症

特异性 死 亡 率 的 显 著 预 测 因 子 ( HR = 1. 785,
 

P= 0. 038) [26] 。 国内研究显示,糖尿病是非肌层浸

润性 膀 胱 癌 ( non-muscle-invasive
 

bladder
 

cancer,
NMIBC)患者无复发生存期(recurrence

 

free
 

survival,
RFS)的独立危险因素,NMBIC 合并糖尿病患者的

术后肿瘤复发率相对于未合并糖尿病者更高[27] 。
NMIBC 合并糖尿病患者的 RFS 和无进展生存期

(progression
 

free
 

survival,PFS)较短,而术后血糖控

制不佳会缩短 NMIBC 患者的 PFS,导致预后更差。
然而,来自英国的一项研究结果显示,糖尿病与膀胱

癌的预后无关,该研究纳入了 329
 

168 例使用降糖

药物的糖尿病患者和 307
 

315 名非糖尿病对照人

群,数据分析结果表明 1 型和 2 型糖尿病患者的膀

胱癌发病风险和死亡率均未增加,认为诊断偏倚是

造成其他研究结果出现糖尿病导致膀胱癌预后差的

原因[28] 。

6　 小结

　 　 当前,糖尿病与膀胱癌的发病人数呈逐年上升

态势,但确定是共同的危险因素导致其各自独立发

病,还是糖尿病促进了膀胱癌的发病和进展,国际学

者尚未得出统一意见。 总体而言,糖尿病与癌症的

发病和进展联系已基本确立,而糖尿病与膀胱癌之

间的联系及其潜在的病理生理机制还有待进一步深

入研究。
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