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恶性肿瘤与 2型糖尿病关系的临床研究
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［摘要］ 目的 研究恶性肿瘤与 2型糖尿病（T2DM）的关系．方法 回顾性调查 163例初诊恶性肿瘤合并

T2DM病例，比较肿瘤合并 DM组（DM+）和未合并 DM组（DM-） 2组患者在肿瘤分期、治疗方法及其它临床特

征、实验室指标等方面的异同．结果 DM（+）组与 DM（-）组相比较，年龄、性别构成比、肿瘤分期无统计学

差异（ ＞0.05），DM（+）组肿瘤家族史、高血压病史、脂肪肝、超重 （BMI≥24 kg/m2） 的构成比均高于 DM

（-）组（ ＜0.05）；DM（+）组血浆 FPG、血清 UA及 CA19-9、CA24-2、CA50、CA125和 TSGF水平也显著高

于 DM（-）组（ ＜0.05）．结论 恶性肿瘤好伴发 2型糖尿病，其原因可能与脂质过氧化和胰岛素抵抗有关．
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［Abstract］ Objective To explore the correlation between type 2 diabetes mellitus（T2DM） and cancer.

Methods Total 163 newly diagnosed cancer patients were analyzed retrospectively．All patients were randomly

divided into DM（+） group（with DM） and DM（-） group（without DM）．The cancer stage， cancer
treatment，patient characteristic，experiment data and so on were collected and compared．Results Compared

with DM（-） group，there was no significantly difference in the age， gender distributing and the cancer stage in

the DM（+） group（ ＞0.05）．The tumor rate of family history， hypertension story，hepatic adipose infiltration

， overweight（BMI≥24 kg/m2） in the DM（+） group were higher than those in DM（-） group（ ＜0.05）．

The levels of plasma FPG，serum UA，CA19-9 ，CA24-2，CA50 ，CA125 and TSGF in the DM（+） group

were significantly higher than those in DM（-） group（ ＜0.05）．Conclusion Malignant tumors are often

complicated with T2DM， and this may be related to lipid oxidative stress and insulin resistance.
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近年来，随着人口老龄化和生活方式的改变，

同时患恶性肿瘤和 2型糖尿病（T2DM）的人数呈

逐年上升趋势，有研究表明恶性肿瘤患者 T2DM的
发病率是正常人群的 2倍以上[1]，两种疾病相互影

响，进一步加重病情，恶化预后，已逐渐受到人

们的重视．本研究将以 163例初诊恶性肿瘤病例

为研究对象，根据合并 T2DM与否分组，对其临床

资料进行回顾性分析，探讨 2组患者在肿瘤分期及

其它临床特征、实验室指标等方面的异同．

1 对象和方法
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1.1 研究对象

回顾性调查昆明医科大学第三附属医院（云

南省肿瘤医院）姑息医学科，2009年 1月至 2011
年 11月期间资料完整的 163例初诊恶性肿瘤住院

病例，根据合并 T2DM与否，分为恶性肿瘤合并

T2DM 组 ［DM（+），n＝53，其中 25 例为初发

T2DM］ 和恶性肿瘤未合并 T2DM 组 ［DM（-），

n＝110］．查阅相关电子病历及存档病历，根据

肿瘤患者合并 T2DM的情况，分析肝癌、肺癌、结

直肠癌、卵巢癌、乳腺癌、食管癌、胃癌、肾癌、

及鼻咽癌等患者与 T2DM的相关临床数据．

1.2 研究方法

1.2.1 恶性肿瘤的诊断标准 恶性肿瘤的诊断均

根据临床症状和体征结合影像学、内镜检查、实

验室检查、病理组织或细胞学检查等确诊．病理

组织分型参照 1999年 WHO组织学分类标准，分

期标准参照国际抗癌联盟（UICC） 2009年修订的

TNM、临床分期标准．

1.2.2 2型糖尿病诊断标准 糖尿病诊断标准采用

1999年（WHO）发布标准：满足以下任意一项即

是： （1）糖尿病症状 + 任意时间血浆葡萄糖≥

11.1 mmol/L（200 mg/dL）； （2）空腹血浆葡萄糖

（FPG）≥7.0 mmol/L（126 mg/dL）；（3）餐后 2 h

血糖≥11.1 mmol/L（200 mg/dL）．并排除因化疗、

激素或手术、感染等引起的应激性高血糖．

1.2.3 研究资料收集 设计调查表格，收集所有

研究对象的相关资料：包括性别、年龄、体重指

数（BMI）、糖尿病病史、其他病史（高血压、血

脂异常、脂肪肝病史） 、恶性肿瘤家族史；肿瘤

类型、临床分期、治疗方法 （手术 +化疗、化疗、

介入治疗、姑息治疗） 等临床资料．以及血浆空

腹血糖 （FPG） 、血清血脂（TC、TG、HDL-C、

LDL-C）、尿酸 （UA）、肿瘤标记物等实验室指
标．

1.3 统计学分析

采用 SPSS 17.0软件进行统计学分析．计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，非正态分布者取
自然对数转化为正态分布，采用 检验分析，各组

间率用χ2检验， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 各类肿瘤合并糖尿病的临床特征比较

结果显示：各类肿瘤合并 DM（+） 组与 DM

（-）组相比较，年龄、性别构成比、肿瘤分期差

异无统计学意义（ ＞0.05），从数值看，乳腺癌合

并 DM（+）组患者年龄高于 DM（-）组，但因例

数较少，未作进一步的统计学分析，见表 1．

2.2 2组患者临床资料比较

结果显示：DM（+）组肿瘤家族史、高血压病

史、脂肪肝病史、超重（BMI≥24 kg/m2）的构成

比均高于 DM（-）组（ ＜0.05），而 2 组的血脂

异常病史构成比无显著差异，见表 2．

2.3 2组患者部分实验室资料比较

结果显示： DM（+）组血浆 FPG、血清 UA、

CA19-9、CA24-2、CA50、CA125、TSGF 水平高

于 DM（-） 组 （ ＜0.05），2 组血清 TC、TG、

HDL-C、LDL-C、AFP、NSE、CEA、CA153、FER

水平无显著差异（＞0.05），见表 3．

2.4 2组患者肿瘤治疗方法比较

结果显示：2组治疗方法总体间比较有统计学

差异（ ＜0.05），姑息治疗在 DM（+） 组所占比

例较大（69.2%），见表 4．

3 讨论

3.1 恶性肿瘤合并 T2DM的特点
在普通人群中恶性肿瘤前 2位分别为肺癌、消

化道肿瘤．本研究结果提示：在恶性肿瘤合并

T2DM病例中，肝癌占第 1位［n＝6例，DM（+）

组占 5例］，结肠直肠癌占第 2位［n＝18例，DM

（+）组占 7例］，与 Yang等[2]的研究结果相似．肺

癌列第 3 位 ［其中小细胞肺癌病例，n＝31 例，

DM（+）组占 10例］．Nagel等[3]的研究结果表明，

结肠癌病例 DM（+） 占 18%，DM（-） 占 82%，

且结肠癌合并 DM者以肥胖的老年男性为主（均
＜0.05），然而不可思议的是合并 T2DM的结肠癌

患者发生转移的风险低于非 T2DM 患者 （ ＝

0.023），进行多因素 logistic 回归分析，在校正年

龄、性别、BMI、吸烟等因素后差异仍然存在

（OR＝0.57， ＝0.037），而且有这种趋势：合并

T2DM者肿瘤分期较早（ ＝0.093），可能是因为

合并 T2DM伴随症状重就诊较早，故肿瘤诊断较

早．Liu等[4]对瑞典人群的一项大型研究结果显示：

在 1 016 105例肿瘤患者中有 16 123例患者在诊断

恶性肿瘤之前就患有 T2DM，其中合并 T2DM的恶

性肿瘤患者死亡率显著高于非 T2DM 者 （OR＝

1.38，95%CI 1.35～1.41），但肿瘤的 TNM分期无

统计学差异．本研究结果表明两组恶性肿瘤患者

年龄、性别构成比、肿瘤临床分期差异无统计学意

义（ ＞0.05）．与上述研究结果类似，这可能主要

与所选病例以收治中晚期恶性肿瘤患者为主有关．
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表 1 各类肿瘤合并糖尿病的临床特征（x±s）
Tab. 1 The characteristics of various cancer complicated with diabetes（x±s）

肿瘤类型 n 男 \女 年龄（岁）
肿瘤分期

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

所有肿瘤

DM(+) 53 34\19 61.26±10.27

DM(-) 110 77\33 54.35±12.27

肝癌

DM(+) 5 4\1 64.60±12.43 1 - 2 2

DM(-) 1 1\30 38.00 1 - - -

非小细胞肺癌

DM(+) 20 13\7 60.60±11.11 - 2 6 12

DM(-) 50 39\11 58.30±10.60 1 12 13 24

小细胞肺癌

DM(+) 10 9\1 57.30±7.72 - - - 10

DM(-) 21 19\2 55.71±12.63 - 4 8 9

结肠直肠癌

DM(+) 7 3\4 64.00±7.96 - 2 1 4

DM(-) 11 8\3 56.00±13.15 - 5 3 3

卵巢癌

DM(+) 2 0\2 54.00±5.66 - - 2 -

DM(-) 3 0\3 43.67±5.51 - 1 2

乳腺癌

DM(+) 3 0\3 65.67±13.58 - - 3 -

DM(-) 9 0\9 43.33±12.54 1 2 2 4

淋巴瘤

DM(+) 2 2\0 63.00±2.83 - - 1 1

DM(-) 4 2\2 46.25±12.71 - 1 2 1

鼻咽癌

DM(+) 0 - - - - - -

DM(-) 7 4\3 49.86±11.31 - 2 1 5

食管癌

DM(+) 1 1\0 48.00 - - 1 -

DM(-) 2 2\0 46.50±10.61 - - 1 1

其他类型

胆囊癌 DM(+) 1 0\1 57.00 - - - 1

肾癌 DM(+) 1 1\0 74.00 - - - 1

多发骨髓瘤 DM(+) 1 1\0 81.00 - - - 1

胆管癌 DM(-) 1 1\0 45.00 - - - 1

恶性胸腺瘤 DM(-) 1 1\0 47.00 - - - 1

DM（+）：恶性肿瘤合并 T2DM组；DM（-）：恶性肿瘤未合并 T2DM组 .
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表 4 2组患者肿瘤治疗方法比较［n（%）］

Tab. 4 Comparison of the treatment effect on carcinoma between DM(+) group and DM(-) group［n（%）］

与 DM（-）组比较，* ＜0.05.

与 DM（-）组比较，* ＜0.05.

组 别 n 肿瘤家族史 高血压病史 血脂异常病史 脂肪肝 BMI≥24 kg/m2

DM(+)组 53 8（15.1）* 18（34）* 11（34.4） 12（22.6）* 26（49.6）*

DM(-)组 110 0（0） 9（8.2） 19（39.6） 11（10） 33（30）

表 2 2组患者临床资料比较 ［n（%）］

Tab 2 Comparison of clinic data between DM(+) group and DM(-) group［n（%）］

DM(+)组 DM(-)组

FPG(mmol/L) 9.61±3.22* 4.88±0.44

UA(滋mol/L) 349.60±141.81* 296.77±97.90

TC( mmol/L) 1.64±0.93 1.56±0.76

TG( mmol/L) 4.84±1.68 4.55±1.56

HDL-C( mmol/L) 1.00±0.37 1.31±0.98

LDL-C( mmol/L) 3.21±1.33 2.90±1.06

InCA19-9（U/mL） 3.10±2.18* 2.18±0.89

InCA24-2（U/mL） 2.64±1.59* 1.57±1.08

InAFP（ng/mL） 1.49±0.65 1.21±0.78

InNSE（ng/mL） 2.61±1.20 2.17±1.25

InCA50（U/mL） 2.04±1.74* 1.08±1.24

InCEA（ng/mL） 1.84±1.66 1.70±1.54

InCA125（U/mL） 3.93±1.48* 3.33±1.11

InCA153（U/mL） 3.04±0.99 2.89±0.77

FER（ng/mL） 727.51±524.63 539.56±520.86

TSGF（U/mL） 66.62±15.24* 59.11±12.49

实验室指标

表 3 2组患者部分实验室资料比较（x±s）
Tab. 3 Comparison of experiment data between DM(+) group and DM(-) group（x±s）

手术 +化疗 化疗 介入治疗 姑息治疗

DM(+) 53 12（31.6） 19（20.2） 4（80.0） 18（69.2）

DM(-) 110 26（68.4） 75（79.8） 1（20.2） 8（30.8）*

分 组 n
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与 DM(+)比较，* ＜0.05

3.2 恶性肿瘤合并 T2DM的主要发病机制
目前认为恶性肿瘤和 T2DM可能存在共同的潜

在危险因素，两者有着相似的生活方式和环境危

险因素．结合国内外研究及本研究结果，恶性肿

瘤合并 T2DM的主要发病机制可能为：（1） 胰岛

素抵抗（IR）：IR是 T2DM发病机制的重要环节，

恶性肿瘤细胞产生大量的代谢产物加重 IR，脂质

代谢紊乱可进一步加重 IR，诱发氧化应激促进

T2DM的发生、发展．高胰岛素血症可增加胰岛素

样生长因子 1（IGF-1）水平， IGF-1将促进细胞
增殖和分化，促进恶性肿瘤发生，并抑制肿瘤细

胞的凋亡，从而促进恶性肿瘤发展．Stoehzing等[5]

研究还发现 IGF－1及其受体均可通过诱导血管内

皮生长因子（VEGF）基因转录，上调 VEGF的表

达，促使肿瘤组织血管生成，而导致肿瘤的发生

和转移．本研究结果表明 DM（+） ﹑组脂肪肝 超

重（BMI≥24 kg/m2）的比例及 UA水平均高于 DM

（-）组（ ＜0.05）．本实验的病例均选自住院的

恶性肿瘤患者，其中大部分恶性肿瘤合并 T2DM患

者合并血脂异常，但 2组的血脂水平无明显差异

（ ＞0.05），可能曾进行过他汀类或贝特类调脂药
干预，所测得血脂数值不能很好地反映其血脂基线



水平有关．以上这些糖脂代谢及嘌呤异常也提示

恶性肿瘤合并 T2DM的患者体内存在较明显的 IR，

在 IR 作用下，两种疾病相互促进、相互影响．

（2）激素水平变化:内分泌相关肿瘤，可能通过影

响机体激素水平动态平衡，致使体内糖脂代谢紊

乱，从而诱发糖尿病．而糖尿病亦可诱导体内激

素水平的改变，影响与内分泌相关肿瘤的发生．
中老年人群在恶性肿瘤患者中占较大比例，相关

研究结果已证实增龄是恶性肿瘤、T2DM发病的独

立危险因素，本研究结果中从数值上看，乳腺癌
DM（+）组年龄高于 DM（-）组［（65.67±13.58）

岁 vs.（43.33±12.54）岁］，且大多为绝经后女性，

其体内激素水平发生了相应的改变，这可能与乳

腺癌患者较易合并糖尿病有关，但由于例数较少，

未作进一步的统计学分析，本研究尚不能证实年

龄因素是否会增加乳腺癌患者发生糖尿病的机率，

要阐明两者之间的关系，还需增加样本量进行深

入研究．此外，Liao 等[6]对 16项研究的荟萃分析

显示：DM增加了 23%的乳腺癌风险，尤见于绝经

后女性（RR＝1.25），乳腺癌（尤其绝经后女性）

是超重和肥胖最相关的肿瘤，乳腺癌合并 DM者多

为绝经后女性，其体内内源性雌激素水平升高，

也是乳腺癌的致病因素之一． （3）高血糖的直接

作用．特殊类型的恶性肿瘤如（肝癌、胰腺癌）

常合并糖尿病，其可能的发生机制是：癌变的细

胞取代了正常的细胞直接参与到糖代谢过程，使

糖原的合成障碍或过多的分泌胰高血糖素等升糖
激素，从而导致糖代谢紊乱诱发糖尿病．本研究

结果显示 DM（+）组 FPG水平显著高于 DM（-）

组（ ＜0.05）．提示恶性肿瘤如（肝癌、胰腺癌）

可能引起患者体内的血糖水平增高，从而导致糖

尿病．一些研究表明：长期的高血糖状态以及高

胰岛素状态均可不同程度地促进肿瘤细胞的生长
[7]；无氧酵解增强可诱导内皮细胞通透性改变并诱

导基底膜的结构改变，从而促进肿瘤细胞的浸润

转移[8]．这些研究从另一方面也证明了恶性肿瘤与

糖尿病发生的关系．

3.3 恶性肿瘤合并 T2DM患者肿瘤标记物的特点
肿瘤标记物（Tumor marker） 是在肿瘤发生、

发展、浸润及转移过程中产生的一种特异性物质，

对肿瘤的诊断、转移复发的监测、疗效及预后的

评价有比较重要的临床意义．相关研究结果表明

术前血清 CEA水平可以作为恶性肿瘤 TNM分期的

参考标准[9]；血清 CA125的异常增高与恶性肿瘤的

分期明显相关[10]；治疗后血清 NSE 水平的监测有

助于对患者预后的判断[11]；CEA在肺癌中阳性率约 （下转第 110页）
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为 40%～80%，在肺腺癌中明显升高，并与肿瘤

转移和复发有关，通过对 CEA水平的动态监测来

反应肺癌的治疗效果已经得到公认[12]，血清 TSGF

的检测，对于疗效的评价和预后的判断亦有一定

的临床意义．本研究结果显示血清 CA19-9、

CA24-2、CA50、CA125﹑TSGF水平高于 DM（-）

组（ ＜0.05）．结合上述相关文献报道，笔者推
测肿瘤标记物对判断恶性肿瘤合并糖尿病患者的预

后，可能提供一定的帮助．

3.4 恶性肿瘤合并 T2DM的治疗方法
本研究结果显示：姑息治疗在 DM（+）组所

占比例较大 （69.2%），虽然本研究结果中，DM

（+）组与 DM（-）组肿瘤的临床分期无明显差异

（ ＞0.05），但长期 DM或血糖控制不佳的恶性肿

瘤患者在治疗时可能存在慢性并发症包括肾脏病

变、神经病变等微血管病变、伤口不易愈合和易感

染，心脑血管病等大血管病变及糖尿病酮症等急性

并发症，上述并发症均可对恶性肿瘤治疗的各种方

式如手术、放疗、化疗等的选择产生影响，受到不

同程度限制，而以接受姑息治疗为主．

恶性肿瘤好伴发 T2DM，其确切的病因尚不明

确，笔者的结果提示脂质过氧化和胰岛素抵抗可能

是其原因之一．由于各种肿瘤生物学的差异性、

T2DM不同病情的复杂性及两者间可能存在的各种
机制的不确定性，暂时还不能全面而肯定地回答肿

瘤本身是否一定会导致 T2DM发生风险增高这一因

果关系问题，也尚不能对每位肿瘤患者未来是否会
发生 T2DM进行准确预测．

最后，随着癌症患者及糖尿病群体数量的不断

增加，恶性肿瘤合并 T2DM的患者数目也在与日递

增．这也意味着肿瘤科的医护人员在为合并 T2DM

的恶性肿瘤患者制定综合治疗计划的同时，应强调

个体化治疗．因此，有必要进行更大规模的前瞻性

研究各种恶性肿瘤和糖尿病的关系，来进一步阐明

恶性肿瘤合并 T2DM的发生机制，为更好地预防和

治疗癌症提供理论基础．
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