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[摘要] 2型糖尿病与结直肠癌关系密切，2型糖尿病患者罹患结直肠癌的发病风险显著增高，然而目 

前其机制不是很明确。该文就近年来 2型糖尿病患者易患结直肠癌的分子机制的研究进展作一综述。 
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[Abstract] Type 2 diabetes has been linked with coloreetal cancer closely．There is high colorectal tumor risk 

in type 2 diabetic patients．However，the possible molecular mechanisms of relationship between the two diseases are 

not clear yet．The progress of molecular mechanisms was reviewed in this paper． 

[Key words] Type 2 diabetes(T2DM)； Colorectal cancer； Molecular mechanism 

流行病学证据显示2型糖尿病(type 2 diabetes， 

T2DM)与结直肠癌关系密切，T2DM患者罹患结直 

肠癌等恶性肿瘤的风险是正常人群的 1．5倍以 

上 J̈。2010年，美国糖尿病学会(ADA)和美国癌症 

学会(ACS)联合发表的《糖尿病与癌症共识报告》 

认为糖尿病与癌症之间的确有关联，二者存在某些 

共同危险因素 J。癌症与糖尿病在传统的研究领 

域并没有交集，而二者关联机制的研究已成为这个 

新领域最为重要的内容。目前认为T2DM可以通过 

多条途径参与结直肠癌等多种恶性肿瘤的发生。笔 

者复习了近年来的相关文献，对 T2DM与结直肠癌 

相关性分子机制的研究进展作如下综述。 

1 胰岛素-胰岛素样生长因子(IGF)轴 

T2DM的主要特征是胰岛素抵抗、高胰岛素血 

症和高血糖。目前普遍认为胰岛素抵抗在 T2DM发 

病中起主要作用，在 T2DM发生前 10～2O年就已经 

存在胰岛素抵抗了，而且它的存在贯穿于整个糖尿 

病过程。长期存在的胰岛素抵抗直接或间接导致高 

胰岛素血症，到了晚期则出现高血糖症状，T2DM最 

终出现。研究表明无论是最初的胰岛素抵抗还是后 

来出现的高胰岛素血症及高血糖均与结直肠癌等恶 

性肿瘤的发生有密切关系。 

1．1 胰岛素及其受体的作用 胰岛素是人和动物 

体内一种主要的合成代谢激素，参与调节细胞的代 

谢、生长、增殖、分化 ，并调节碳水化合物、氨基酸和 

脂肪代谢。它刺激葡萄糖和其他营养物质的吸收，抑 

制糖异生和脂肪分解，参与氨基酸转运，调节细胞基 

因表达和蛋白合成。T2DM患者体内长期存在着高 

胰岛素血症，研究表明高胰岛素血症本身就是结直肠 

癌发病的独立危险因素。Ma等 对总数达 14 916 

人的人群进行了前瞻性研究 ，检测受试者的血清 C 

肽水平，并进行追踪随访，结果发现，血清 C肽水平 

最高的五分之一人群比最低的五分之一人群的结直 

肠癌发生的风险增高，在纠正了年龄、吸烟、空腹状 

态、体质指数(BMI)、饮酒、体育运动和阿司匹林使 

用等因素的影响后，其相对风险(RR)是 2．7(95％ 

C／=1．2～6．2)。纠正了胰岛素样生长因子一I(in— 

suline。like growth factor．I，IGF—I)和胰岛素样生长 
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因子结合蛋白-3(IGF binding protein-3，IGFBP．3)的 

影响后，结果也没有改变。血清 C肽和胰岛素是从 

胰岛素原分裂而成的等分子肽类，不被肝脏酶灭活， 

不受外来胰岛素影响，故通过检测其血中浓度可更 

好地反映体内胰岛素水平。胰岛素抵抗造成的高胰 

岛素血症，直接刺激肿瘤细胞的生长和繁殖。有研 

究观察到胰岛素与胰岛素受体结合后，通过 Wnt和 

mTOR信号传导通路参与了肠癌细胞的细胞存活和 

有丝分裂 4，引，并且这种作用不是通过增强肿瘤细 

胞对葡萄糖的摄取 6 J，从而导致细胞恶变、癌细胞 

的增殖、侵袭和转移。另一方面，T2DM体内过高的 

胰岛素水平直接或通过某些激肽激活磷脂酶 A释 

放，促进花生四烯酸进入花生四烯酸级联代谢途径， 

产生甘烷类物质如前列腺素 E2(PGE2)和环氧化酶 

2(COX2)，促进肿瘤生长 。高胰岛素血症还可以 

刺激 IGF—I的增高，通过 IGF．I途径导致肿瘤发 

生。 

1．2 IGF—I及其受体的作用 IGFs家族由两种多 

肽(IGF—I和 IGF一11)、三种受体(IGF．I R、IGF．1I R 

和胰岛素受体 IR)及多种胰岛素结合蛋白(IGFB． 

Ps)所构成。目前认为在 IGFs家族中，IGF．I在肿 

瘤的生物学行为中是发挥重要影响的信号分子，其 

生理作用包括：(1)促有丝分裂作用和诱导细胞分 

化。通过自分泌、旁分泌或内分泌方式，由 IGF—I 

受体或胰岛素受体介导，调节细胞生长、分化、凋亡 

和转化作用。若 IGF—I水平增高，将导致细胞过度 

分裂增殖，进而大大增加肿瘤发生的几率，并减少肿 

瘤细胞的凋亡。(2)胰岛素样作用。IGF—I也具有 

降血糖作用，在人类降血糖作用仅为胰岛素的十分 

之一。循环中的 IGF—I的运载和储存方式主要通 

过与 IGFBP结合。目前已发现来源于不同组织的6 

种 IGFBP，其 中 IGFBP一3结合 90％ 的 IGF—I。IG— 

FBP与 IGF—I结合后，通过阻断 IGF．I与其受体结 

合而抑制 IGF—I的促有丝分裂作用，对某些生理机 

能起调控作用 J。已有实验发现大部分T2DM人群 

的IGF-I水平较正常人高，而 IGFBP较正常人低。 

也有研究发现，即便血清 IGF—I正常，如果 IGFBP-3 

水平下降，造成游离 IGF—I增加，也会促进肿瘤细 

胞的生长和繁殖_9 J。过高的血清 IGF I水平与其 

受体结合后，引起受体的Or．一亚基和 B．亚基的别构作 

用，激活受体的酪氨酸激酶活性，引起胞内区多个酪 

氨酸的自我磷酸化。第 150位的 p-Tyr与胰岛素受 

体底物一1(insulin receptor substrate一1，IRS．1)结合， 

导致 IRS一1磷酸化。IRS一1被认为是 IR和 IGF—IR 

胞内信号转导的停泊蛋白，含有 src同源结构域 2 

(src homology 2，SH2)区蛋白的识别位点，可以结合 

多个带有 SH2的蛋白。IRS．1的多个磷酸化位点磷 

酸化后，至少能结合两类含 SH2的蛋白：磷脂酰肌 

醇一3激酶(PI3K)的调节亚单位 P85和生长因子结 

合蛋白2(GRb2)，并由此启动两条信号传递途径即 

PI3K信号传导通路和 Ras。Raf-MAPK信号传导通 

路，后者也称作细胞外信号调节激酶(extracellular 

signal—regulated kinase，ERK)通路。这两条通路启 

动后继而引发细胞内信号级联反应_1 ，对生物体内 

的细胞代谢、细胞周期调控、细胞生长凋亡等多种生 

物学过程产生影响。如果上述各种调控过程失衡， 

将促使细胞增殖失控和抑制凋亡。 

1．3 高血糖症 长期的胰岛素抵抗，体内胰岛 B 

细胞高负荷分泌胰岛素，导致胰岛 B细胞凋亡，到 

后期不能分泌足够的胰岛素，体内出现高血糖状态。 

血糖作为一个重要介质介导了糖尿病与癌症相互作 

用的复杂过程。对于高血糖在恶性肿瘤发病中的作 

用，目前意见不一致。Jee等  ̈对韩国人群进行的 

前瞻性研究表明，空腹血糖升高或者糖尿病状态是 

胰腺癌、肝癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤发病和死亡 

的危险因素。He等  ̈的研究也表明糖尿病高血糖 

是非洲裔、拉丁裔、日本裔和欧洲裔美国人等多种族 

裔人群结直肠癌的危险因素，而且使用降糖药物进 

行治疗后，恶性肿瘤风险明显减少 。对于高血糖 

与肿瘤的发病机制目前认为癌症依赖糖酵解获得能 

量，需要机体提供大量葡萄糖，称之为“嗜血糖”现 

象。这个也即是“Warburg假说”和癌症能量学说。 

这就是 18F．脱氧葡萄糖 PET检测组织葡萄糖摄取 

率增高显影的基础。但也有人对“Warburg假说”提 

出了质疑，一项在瑞典全国范围内的人群前瞻性研 

究表明，升高的糖化血红蛋白(HbA1c)与恶性肿瘤 

风险增高没有关系  ̈。另外研究发现在 1型糖尿 

病中肿瘤的生长是减缓的 引̈，据此提出高血糖并不 

会促进肿瘤的生长，至少在胰岛素缺乏的状态下。 

因此高血糖促进肿瘤增殖的说法值得进一步考量。 

但是癌症存在异质性，我们不能排除肿瘤细胞在高 

血糖环境中更有利于生长的可能性，但胰岛素受体 

的激活在决定肿瘤的生长方面可能是一个重要的变 

量。 

2 胰高血糖素样多肽·1(glucagon-like peptide-1， 

GLP-1) 

GLP一1是由小肠内L细胞分泌的肠道促胰岛激 

素，GLP一1与其特异性受体 GLP一1受体(GLP一1R)结 
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合后可激活腺苷酸环化酶，生成环磷酸腺苷(cAMP)， 

并激活蛋白激酶 A及鸟嘌呤核苷酸交换因子(GEF) 

信号途径。另外 GLP一1还可通过不同的方式激活 

钙调蛋白通路及丝裂原活化蛋白激酶和磷脂酰肌醇 

3激酶通路，产生多种生理效应。研究还表明 GLP一 

1参与 Wnt信号传导通道，调节癌基因 c—Myc的表 

达和细胞周期蛋白D1的合成。目前已证实，肠促 

胰素以葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛 B细胞分 

泌胰岛素，并减少胰岛 细胞分泌胰高血糖素(glu— 

cagon)，从而降低血糖。T2DM患者的“肠促胰素效 

应”受损，主要表现为进餐后 GLP一1浓度升高幅度 

较正常人有所减小，但其促进胰岛素分泌以及降血 

糖的作用并无明显受损。GLP．1分泌减少后引起 

Wnt通道代偿性激活，导致 c．Myc等原癌基因的表 

达增加，促进肠上皮细胞分化增殖，凋亡减少，致使 

结直肠癌发生 引̈。体外研究发现，使用 GLP一1受体 

激动剂培养大鼠CT26结肠癌细胞，结果发现肿瘤 

细胞受到抑制，细胞凋亡增加。据此认为 GLP一1缺 

乏可能是 T2DM发生结直肠癌的原因之一，而临床 

中使用的 GLP一1受体激动剂药物 的使用可能使 

T2DM患者从恶性肿瘤的减少中获益  ̈。 

3 炎症因子 

研究表明炎症反应与恶性肿瘤发生关系密切， 

在肿瘤发展的不同阶段包括肿瘤发生、发展、肿瘤转 

换、侵袭和转移中，炎症反应起着重要作用  ̈。一 

些环境因素如大气污染、吸烟或者感染因素如病毒 

感染的致癌作用均是通过激活了人体内的慢性炎症 

过程来实现  ̈。近年来有学者 提出了T2DM发 

病的全新观念即糖尿病炎症学说，该学说认为糖尿 

病是一种 自然免疫 和低度炎症性疾病，炎症在 

T2DM的发病机制中起媒介作用。体内长期存在的 

慢性炎症过程导致胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗是 

T2DM发生的关键因素。胰岛素抵抗主要在肝脏、 

骨骼肌和脂肪组织发生，其中脂肪组织在胰岛素抵 

抗的形成过程中起重要作用。脂肪组织是一个有活 

性的内分泌器官，可以产生游离脂肪酸(FFA)、白介 

素6(IL-6)、单核细胞趋化蛋白(MCP)、纤溶酶原激 

活物抑制因子．1(PAI一1)、脂联素、瘦素、肿瘤坏死因 

子o【(TNF一 )等。另外，糖尿病患者高血糖状态下， 

也会激活体内释放众多的炎症因子如 TNF一 、PAI一 

1、FFA、C反应蛋白等。这些炎症因子无论何种来 

源，在调节细胞恶性转化和(或)癌症进展中都起重 

要作用 ，例如 FFA通过 PAI．1和 SMAD4增强结 

直肠癌和乳腺癌细胞的迁移能力，使肿瘤细胞更加 
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有侵袭性 。IL-6和 TNF一仪等炎症因子则对肿瘤 

细胞的生长和繁殖产生直接的影响。流行病学研究 

发现使用一些非甾体类药物例如 COX2抑制剂进行 

治疗可以减少结肠癌等肿瘤的发生，并可以降低这 

些肿瘤的致死率 。反证了慢性炎症反应在结 

直肠癌等恶性肿瘤中的作用。 

4 免疫系统的作用 

正常宿主抗肿瘤免疫包括细胞免疫、体液免疫 

和细胞因子三大类。在细胞介导的抗肿瘤免疫中， 

T淋巴细胞作用极为重要。在正常情况下，T细胞 

可以促进或者抑制肿瘤生长两种作用，这个取决于 

它们的效应功能 。研究证明，T2DM患者存在细 

胞免疫调节功能紊乱，T淋巴细胞亚群比例失调，免 

疫监视作用减弱，即使转化细胞的免疫源性非常高 

也仍能逃逸宿主的免疫监视而继续存活、增生而诱 

发恶性肿瘤。 

5 结语 

T2DM与结直肠癌之间存在相关性已被越来越 

多的学者所接受，但对于其分子机制却仍存有诸多 

争议。目前认为在上述几个机制中，胰岛素．IGF轴 

被认为发挥着非常重要的作用。但是其分子机制尚 

未明确，仍待进一步研究加以证实。 
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围手术期中低体温对凝血功能影响的研究进展 
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[摘要] 围手术期 中低体温对凝血功能的影响导致术中、术后的失血量增多，围手术期出现低体温的影 

响因素主要包括手术室室温、麻醉等因素。该文就围手术期发生低体温的原因、机制及其对凝血功能的影响 

及预防作一综述。 
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