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摘要：全球范围内，肥胖、糖尿病和肿瘤的发病率持续上升，已成为严重危害人类生命健康、降低人类生活质量的全球性重大公共

卫生问题。近来研究发现，肥胖 /糖尿病与肿瘤的关系密切，然而其分子机制尚不十分明确。目前已发现的可能的分子机制有胰岛

素抵抗作用、糖代谢异常、慢性炎症反应、免疫系统失调、肥胖相关基因过度表达、癌基因与抑癌基因的异常表达、白色脂肪组织

的功能紊乱等。阐明肥胖 /糖尿病与肿瘤的关系及相关的分子机制，对个人和全社会都具有非常重要的意义，因此本文围绕肥胖 /

糖尿病与肿瘤的关系及其分子机制进行全面系统的综述。
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The Correlation and Molecular Mechanisms between Obesity/Diabetes and
Cancer*

Worldwide, obesity, diabetes and cancer incidence is increasing continually, and have become the global serious pub-

lic health issues that greatly harm people's health and lower the life quality. Recent studies have found that obesity / diabetes is closely re-

lated to tumor, but its molecular mechanism is not very clear. It has been found that the possible molecular mechanisms, such as the ac-

tion of insulin resistance, abnormal glucose metabolism, chronic inflammatory reaction, immune system disorders, overexpressed obesity

related genes (such as FTO and NYGGF4), oncogene and anti abnormal expression of cancer genes (such as N-myc, p53), white fat tissue

endocrine function. To clarify the relationship and the molecular mechanisms between obesity/diabetes and tumor, it is important for indi-

viduals and the whole society.
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前言

目前，在全球范围内，肥胖、糖尿病和肿瘤的发病率持续上

升，已成为严重危害人类生命健康、降低人类生活质量、增加政

府财政负担的全球性公共卫生问题[1]。在我国，得益于社会经济

的迅速发展，人民生活水平不断提高，膳食结构和生活方式发

生显著变化，但是肥胖、糖尿病人群也日益增多；并且随着生活

水平的改善，人口平均寿命延长，人口老龄化进程加速，肿瘤的

发病率也呈现快速增长趋势，给家庭和社会造成了沉重的经济

负担。肥胖 /糖尿病是诱发心脑血管疾病的高危因素已经为人

们所熟知，然而，近年来越来越多的研究结果表明，肥胖 /糖尿

病与多种恶性肿瘤如肝癌、胰腺癌、乳腺癌等的发生发展也密

切相关，并且已证实了多个分子机制参与肥胖 /糖尿病对肿瘤

的作用，如胰岛素抵抗（Insulin Resistance, IR）、糖代谢异常、慢

性炎症反应等[2]。明确肥胖 /糖尿病与肿瘤的关系及相关分子

机制，对个人和全社会都具有非常重要的意义，本文就肥胖 /

糖尿病与肿瘤的关系及其分子机制进行综述。

1 肥胖 /糖尿病提高肿瘤发生风险的流行病学证据

大量的流行病学研究证实了肥胖与多种肿瘤的相关性[3]，
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肥胖患者的肝癌及胰腺癌发生风险显著高于非肥胖者；肥胖影

响绝经后女性乳腺癌的发病风险，肥胖患者乳腺癌的发生风险

比非肥胖者提高 1.36倍；在结直肠癌的研究中，发现身体质量

指数（body mass index, BMI）每增加 5 kg/m2，结直肠癌的发生

风险提高 18%。除此之外，肥胖提高食管癌、胃癌、肾癌、膀胱

癌、卵巢癌、子宫内膜癌[2]等的发生风险。然而，Yang等在肺癌

中却发现了相反的结果，肥胖能降低肺癌的发生风险；Discac-

ciati等[4]报道肥胖与前列腺癌的发病率呈负相关。

糖尿病与肿瘤的关系研究最早可追溯到 1934年，一次调

查中发现，在 10 000个糖尿病患者中出现了 256例癌症患者，

这种现象引起了人们的高度关注[5]；之后，越来越多关于糖尿病

与肿瘤的研究结果发现，肿瘤更易发生在糖尿病患者，糖尿病

患者因恶性肿瘤的死亡率比非糖尿病患者明显提高[2]。近年来，

大量荟萃分析结果表明，糖尿病与多种肿瘤的发生密切相关[6]。

糖尿病患者肝癌、胰腺癌及乳腺癌的发生风险显著高于非糖尿

病患者，除此之外，糖尿病提高胃癌、结直肠癌、肾癌、膀胱癌、

子宫内膜癌等[2]的发生风险。然而，在关于糖尿病与肺癌的研究

中，Ehrlich等[7]研究发现，糖尿病与肺癌的发生无关；Hemminki

等[8]的研究却发现，糖尿病提高肺癌的发生风险，表明糖尿病与

肺癌的发生关系尚需进一步研究。前列腺癌是目前发现的唯一

一种比较确定的发生风险与糖尿病呈负相关的恶性肿瘤，

Kasper等[9]研究发现，糖尿病能明显降低前列腺癌的发生风险。

2 肥胖 /糖尿病与肿瘤发生发展相关的分子机制

2.1 IR导致高胰岛素与高游离 IGF-1血症诱发肿瘤

IR是肥胖 /糖尿病的核心发病机制，IR导致机体高胰岛

素与高游离 IGF-1血症是诱发肿瘤的重要机制[10]。Pisani等[11]

研究发现，高胰岛素血症提高肿瘤的发生风险。胰岛素本身就

是生长因子的一种，其不仅能与胰岛素受体（主要是 A型胰岛

素受体）结合，还可与胰岛素样生长因子 -1受体（insulin-like

growth factor-1 receptor, IGF-1R）结合，发挥促进细胞生长增

殖、抑制细胞凋亡的作用。A型胰岛素受体和 IGF-1R约有 60%

的同源性，大多数肿瘤细胞膜高表达这两种受体，其中 IGF-1R

是肿瘤的重要促发因子；因此，胰岛素的促细胞生长增殖作用

在肿瘤细胞中会得到增强，进一步促进了肿瘤的发生和发展
[12]。除此之外，胰岛素还能促进血管内皮生长因子（vascular en-

dothelial growth factor, VEGF）的合成与释放，加速肿瘤血管生

成，从而促进肿瘤的生长[12]。Gupta等[10]研究表明，用抑制胰岛

素活性的物质如生长抑素可以降低胰岛素分泌，进而抑制了肿

瘤细胞的生长与增殖，表明高胰岛素血症是诱发肿瘤的危险因

素之一。

高胰岛素血症还会导致血循环中 IGF-1水平升高，造成高

游离 IGF-1血症。IGF-1促进细胞有丝分裂，诱导细胞分化，抵

抗细胞凋亡，增加细胞恶变的可能。胰岛素和 IGF-1可分别与

细胞膜上的胰岛素受体、IGF-1R结合，也可与胰岛素 / IGF-1

混合受体结合，继而激活受体酪氨酸激酶介导的信号通路，再

向 下 激 活 Ras/MAPK/ (Erk-1/2)、PI3K/Akt/mTOR 以 及

PI3K/Akt/FoxO信号转导通路，刺激肿瘤细胞增殖[12]。血中胰岛

素水平的升高直接抑制肝脏中胰岛素样生长因子结合蛋白 -1

（insulin-like growth factor-binding protein-1, IGFBP-1）和 IGF-

BP-2的合成，促进 IGFBP-3的水解[12]。IGFBP-1和 IGFBP-2合

成减少，导致游离 IGF-1增多，生物效应增强，诱发肿瘤产生。

IGFBP-3能与胰岛素样生长因子（IGFs）结合，调节 IGFs与

IGFR的结合能力，影响 IGFR下游信号转导通路的信号强度，

发挥降低 IGFs活性、抑制细胞生长增殖的作用。IGFBP-3还可

直接与胰岛素结合，抑制胰岛素受体茁亚基自磷酸化以及胰岛
素受体底物（insulin receptor substrate, IRS）磷酸化，阻断胰岛素

促进细胞生长增殖的效应[12]。Renehan等[13]研究发现，2型糖尿

病合并恶性肿瘤的患者体内 IGF-1水平比健康人高，而 IGF-

BP-3水平却比健康人低，提示 IGFBP-3的减少也是诱发肿瘤

的因素之一。

2.2 糖代谢异常促进肿瘤发生发展

肥胖 /糖尿病患者体内糖代谢异常，高血糖是其主要特

征。长期的高血糖状态，造成毛细血管基底膜增厚，管壁通透性

下降，进而造成细胞有氧代谢障碍而无氧酵解增强。机体正常

细胞主要以有氧代谢为主，而肿瘤细胞由于存在 Warburg效

应，主要通过无氧糖酵解途径产生能量，因此肿瘤细胞在缺氧

环境中，比正常细胞更能适应体内高血糖状态，更具有生长增

殖的优势[14]。Chang等[15]研究发现，在高糖环境中，机体正常细

胞为适应高血糖状态，会通过适应性选择向恶性状态转化，继

而变为无氧糖酵解能力较强的肿瘤细胞。Smallbone等[16]研究

发现，肿瘤细胞通过糖酵解供能，产生大量乳酸，导致肿瘤组织

pH比正常组织低 0.5；大量乳酸的产生营造出一个酸性环境，

酸性环境使 DNA修复机制损伤，并且上调 VEGF，诱导肿瘤发

生及肿瘤新生血管形成，增加肿瘤突变率及其侵袭能力。

除此之外，高血糖和 /或糖代谢异常还导致机体组织细胞

合成大量自由基产物，诱发活性氧簇蓄积，引起氧化应激，进而

造成 DNA损伤和基因突变，最终导致细胞无限分裂增殖进而

诱发肿瘤[17]。糖代谢异常还能上调细胞周期相关蛋白 Cyclin D1

和 CDK2表达水平，增加基质金属蛋白酶 -2（matrix metallopro-

teinase-2, MMP-2）和 MMP-9的合成与释放，发挥促进肿瘤细

胞增殖和侵袭的作用[17]。

2.3 慢性炎症反应诱发肿瘤

肥胖 /糖尿病本身是一种慢性低滴度炎症，炎症反应导致

IR及巨噬细胞募集是诱发肿瘤的主要原因[18]。

脂肪组织通过分泌大量 TNF-琢、IL-6、IL-1茁 及 CRP等多

种炎症细胞因子诱导 IR的产生[18]。TNF-琢作用于胰岛素受体
上的丝氨酸位点，促使 IRS-1丝 /苏氨酸残基磷酸化，抑制

IRS-1酪氨酸残基磷酸化，进而抑制 PI3K活性，降低胰岛素受

体敏感性，从而抑制胰岛素信号正常转导，诱发 IR；TNF-琢直
接抑制骨骼肌细胞和脂肪细胞中葡萄糖转运体 -4（glucose

transporter-4, GLUT-4）的蛋白表达，降低细胞膜上的 GLUT-4

数量，从而降低了细胞对葡萄糖的摄取率，导致 IR；TNF-琢还
能激活由MAPK介导的脂解作用，升高机体游离脂肪酸（free

fatty acid, FFA）水平，FFA水平的增加不仅造成脂肪细胞数目

增多和体积增大继而引发肥胖，而且会抑制胰岛素信号转导并

加剧 IR。TNF-琢的过度分泌还能促进 IL-6和瘦素的分泌，抑制

脂联素基因的表达，造成脂联素分泌减少，进一步导致进入线

粒体氧化的脂肪酸减少，间接升高FFA水平，诱发 IR，促进肿

瘤发生 [19]。TNF-琢、FFA等物质也能显著上调成熟脂肪细胞中
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NYGGF4基因的表达，造成 IR，进而诱发肿瘤[20]。IL-6除诱导

肝脏中脂肪生成外，还能抑制胰岛素受体中酪氨酸蛋白激酶活

性，使胰岛素受体对胰岛素的亲和力下降，参与 IR的形成。

CRP是机体组织受炎症刺激后由肝脏合成的一种急性时相蛋

白，能敏感地反应体内炎性反应状态，多项研究表明，TNF-琢和
IL-6是刺激肝脏合成 CRP的主要细胞因子，IL-1茁能够增强此
诱导作用，导致 CRP大量合成，起到诱发并加剧 IR的作用[21]。

随着体内脂肪含量的增加，CRP含量也随之升高，导致组织对

胰岛素的敏感性下降，引起 IR，并且 CRP能够促进脂肪合成，

加剧肥胖，由此形成了一个恶性循环。

脂肪组织释放的细胞因子能够激活巨噬细胞，导致巨噬细

胞募集并浸润在脂肪组织中。多项研究结果表明，肥胖患者的

脂肪组织被大量巨噬细胞浸润，浸润的巨噬细胞释放出炎性蛋

白又进一步吸引大量巨噬细胞募集到脂肪组织中，同时释放出

更多的炎症细胞因子如 TNF-琢、IL-6、IL-1茁等，加剧 IR。也有研

究表明[22]，肿瘤相关巨噬细胞（tumour-associated macrophages,

TAMs）与肿瘤的形成关系密切，肥胖者脂肪组织中聚集了大量

的 TAMs，促进了肿瘤的发生、侵袭及转移。

除此之外，炎症反应产生的细胞因子也有直接促进肿瘤生

长的作用。多项研究表明 [23]，肥胖 /糖尿病患者体内 TNF-琢、
IL-6、纤溶酶原激活物抑制剂 -1（plasminogen activator in-

hibitor-1, PAI-1）等物质含量较正常人明显升高。TNF-琢能激活
NF-资B通路，产生大量细胞间黏附分子 -1、抗凋亡分子以及趋

化因子受体等物质，促进肿瘤的血管生成以及肿瘤细胞的侵袭

转移[24]。IL-6能激活信号转导及转录激活蛋白 3（signal trans-

ducer and activator of transcription 3, STAT3），发挥促进细胞增

殖、抑制凋亡的作用，从而诱发肿瘤[25]。PAI-1在肥胖患者脂肪

组织中大量产生，有研究表明[26]，高浓度 PAI-1乳腺癌患者预

后较差；Bajou等[27]将肿瘤细胞种植到 PAI-1基因缺陷的小鼠

体内，发现肿瘤新生血管形成缺陷，肿瘤细胞无法生长增殖转

移，提示 PAI-1可能通过促进血管形成的机制促进肿瘤发生发

展。

2.4 免疫系统失调促进肿瘤生长

肥胖 /糖尿病患者体内免疫系统失调，一方面能损伤胰岛

茁细胞，导致 IR进一步加重；另一方面会导致恶变细胞逃脱免

疫监视，恶变细胞无限增殖，进而诱发肿瘤。Ferná ndez等[28]研

究表明，长期 IR导致的体内高血糖，诱导胰岛细胞大量分泌

IL-6等炎症细胞因子，继而促进机体体液免疫和细胞免疫系统

过度激活，损伤胰岛 茁细胞，造成胰岛 茁细胞功能障碍，加重
IR，诱发肿瘤。

肥胖 /糖尿病患者体内 IL-1茁水平升高，多项研究结果表
明，IL-1茁促进胰岛 茁细胞生成大量一氧化氮，直接杀伤胰岛 茁
细胞；IL-1茁还刺激胰岛 茁细胞表达 Fas，Fas可与 T淋巴细胞

表达的 Fas配体结合，继而启动细胞凋亡的信号转导通路，诱

发胰岛 茁细胞的凋亡，进一步加重 IR，诱发肿瘤。

机体的抗肿瘤免疫主要通过 T淋巴细胞介导。有研究证明
[29]，糖尿病患者体内调节细胞免疫的功能发生紊乱，引起 T淋

巴细胞亚群比例失调和细胞免疫功能的受损，减弱了对机体的

免疫监视作用，导致恶变细胞能够逃脱机体的免疫监视作用而

继续存活、生长和增殖，最终诱发肿瘤。

2.5 肥胖相关基因 FTO和 NYGGF4过度表达提高肿瘤发生风

险

FTO基因与机体肥胖 /糖尿病的发生相关[30]，其通过促进

肥胖 /糖尿病发生的机制，导致机体糖代谢异常，进而诱发肿

瘤。2010年，Samaras等[31]首次报道，脂肪组织中的 FTO基因表

达可以通过上调 TNF-琢和 NF-资B的表达量引起 IR，造成空腹

血糖升高，诱发糖尿病，并提高了肿瘤的发生风险。NYGGF4是

另一个与肥胖密切相关的基因，该基因可上调细胞内 ROS水

平，产生氧化应激，进而促进 IRS-1丝 /苏氨酸残基磷酸化，抑

制 PI3K信号通路，使胰岛素信号转导受阻，诱发 IR的产生，进

而诱发肿瘤[32]。

2.6 致癌基因 N-myc与抑癌基因 p53异常表达诱发肿瘤

肥胖 /糖尿病患者体内存在高水平的游离 IGF-1，多项研

究表明，IGF-1诱导致癌基因 N-myc的 mRNA及其编码蛋白

过度表达，并且导致抑癌基因 p53的功能紊乱，最终促进恶性

肿瘤的发生发展[33]。N-myc是一类重要的致癌基因。Misawa等

研究发现，IGF-1可通过 p44/42 MAPKs信号通路激活致癌基

因 N-myc的过度表达，从而促进肿瘤发生。p53基因是一种重

要的抑癌基因[33]。高水平的游离 IGF-1导致 p53功能紊乱，修

复受损 DNA障碍，细胞发生恶变，无限增殖，诱发肿瘤。

2.7 白色脂肪组织的内分泌功能影响肿瘤发生

人体脂肪组织分为白色脂肪组织和棕色脂肪组织两类，肥

胖患者中棕色脂肪组织数量减少而白色脂肪组织数量增多。

Fruhbeck等研究发现，白色脂肪组织具有内分泌功能，能分泌

多种脂肪因子如胰岛素抵抗素、瘦素及脂联素等。多项研究表

明[19]，肥胖患者体内胰岛素抵抗素、瘦素水平上升，而脂联素水

平下降，提示白色脂肪组织能通过其内分泌功能影响肿瘤的发

生发展。

胰岛素抵抗素主要由白色脂肪组织分泌，肥胖患者体内胰

岛素抵抗素水平升高。胰岛素抵抗素是富含半胱氨酸的酸性分

泌蛋白抵抗素样分子之一，具有抑制 AMPK的磷酸化、降低胰

岛素敏感性的作用，引起 IR，造成机体血糖升高，导致糖尿病，

进而诱发肿瘤[34]。

肥胖患者往往伴有高瘦素血症，且瘦素水平与肥胖程度呈

正相关。瘦素与瘦素受体结合后，使受体酪氨酸激酶活化，继而

激活下游 STAT3、Erk-1/2及 Akt等信号通路，发挥生长因子的

作用，促进肿瘤的发生发展[19]。Choi等[35]研究发现，瘦素激活

MAPK，发挥促肿瘤细胞生长的作用。瘦素还能提高脂肪细胞

芳香化酶的活性与表达，促进雌激素的合成，而雌激素水平升

高是诱发乳腺癌的主要危险因素之一。瘦素能诱导炎症细胞因

子 IL-6的生成，激活 STAT3通路，刺激肿瘤生长[19]。除此之外，

瘦素也能与 IGF-1共同作用，促进肿瘤的生长转移。

脂联素是一种与机体肥胖程度呈负相关的脂肪细胞因子，

与胰岛素抵抗素、瘦素不同，脂联素具有抑制肿瘤的作用[19]。多

项研究发现，脂联素通过激活 AMPK和 cAMP/PKA信号转导

通路，损伤线粒体功能，抑制肿瘤细胞的生长增殖。脂联素能抑

制细胞因子 TNF-琢，抑制 VEGF生成，从而抑制肿瘤细胞增殖

以及肿瘤血管的生成。脂联素还能拮抗瘦素和 IGF-1对细胞的

增殖作用，抑制肿瘤细胞生长[36]。除此之外，也有研究发现[19]脂

联素能促进胰岛素作用后胰岛素受体中酪氨酸残基磷酸化，提
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高胰岛素受体敏感性，改善 IR，一定程度上发挥抑制肿瘤的作

用。

3 结语及展望

目前，肥胖、糖尿病与肿瘤的发病率不断上升，已成为全球

性亟待解决的公共卫生问题。肥胖 /糖尿病与肿瘤的发生密切

相关，其可能的分子机制为 IR、糖代谢异常、慢性炎症反应、免

疫系统失调、肥胖相关基因 FTO和 NYGGF4过度表达、致癌

基因 N-myc与抑癌基因 p53异常表达、白色脂肪组织的内分

泌功能等。不过，具体的分子机制还尚未完全明确，仍需对三种

疾病及其之间的关系做进一步研究。早日明确肥胖 /糖尿病与

肿瘤之间的关系及作用机制，对研发特异性强的靶向药物以保

障患者的生命健康、提高患者的生活质量具有非常重要的意

义。除了治病，日常生活中加强肥胖、糖尿病的预防也很关键，

正常体格人群应合理膳食，控制体重；肥胖者要加强体育锻炼，

及早减肥；糖尿病患者要合理控制血糖，降低肿瘤的发生风险。

总而言之，对于肥胖、糖尿病与肿瘤，关键在于防治结合。相信

在不久的将来，肥胖、糖尿病和肿瘤这三大难题一定能被攻克，

为深受疾病困扰的人们带来福音和希望。
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