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摘  要 

多数结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是从结直肠腺瘤(Colorectal Adenomas, CRA)演变而来的。目前

主要通过早期发现和切除结直肠腺瘤来预防结直肠癌的发生。2型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, 
T2DM)作为一种代谢性疾病，与多种癌症密切相关，包括结直肠癌。近年来，有研究显示2型糖尿病也

是结直肠腺瘤的独立危险因素，其中潜在机制尚不明确。本文主要从2型糖尿病与结直肠腺瘤相关性、

糖尿病人群中影响结直肠腺瘤发生的影响因素、两者可能的潜在机制进行综述，以提高对临床早期筛查

高风险人群的重视。 
 
关键词 

2型糖尿病，结直肠腺瘤，危险因素，机制 

 
 

Research Progress on the Relationship 
between Type 2 Diabetes Mellitus and 
Colorectal Adenomas 

Xiangzheng Meng1, Jian Zhang2 
1College of Clinical, Jining Medical University, Jining Shandong 
2Department of Digestive Diseases, Jining No.1 People’s Hospital, Jining Shandong 
 
Received: Mar. 22nd, 2023; accepted: Apr. 12th, 2024; published: Apr. 22nd, 2024 

 
 

 
Abstract 
The majority of colorectal cancer cases are attributed to the presence of colorectal adenomas. 
Currently, the primary approach for preventing colorectal adenomas is through early detection 
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and removal. Type 2 diabetes mellitus, as a metabolic disorder, exhibits a robust association with 
various cancers, including colorectal cancer. Recent studies consistently demonstrate that type 2 
diabetes mellitus independently increases the risk of developing colorectal adenomas; however, 
the precise underlying mechanisms remain incompletely elucidated. This paper aims to explore 
the correlation between type 2 diabetes mellitus and colorectal adenomas, identify factors in-
fluencing their development in individuals with diabetes, and shed light on potential underlying 
mechanisms. The findings underscore the significance of early clinical screening among high-risk 
groups. 
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1. 引言 

T2DM 是一种临床常见的慢性疾病，目前病因及机制尚不明确，以胰岛素抵抗、进行性胰岛素分泌

不足所致高血糖为主要特点[1]。随着人口老龄化程度日益加深及饮食习惯的改变，T2DM 的发病率逐年

升高。据国际糖尿病联盟(IDF)统计，截止到 2021 年全世界约有糖尿病患者 5.366 亿，预计 2045 年将达

到 7.832 亿，而且在中国 20~49 岁人群中糖尿病患者约占 1.409 亿，2045 年将达到 1.744 亿[2]。T2DM 与

恶性肿瘤关系及机制的研究一直是近些年的研究热点。大量研究表明，T2DM 是多种恶性肿瘤的独立危

险因素，其中包括 CRC [3] [4]。CRC 是世界上第三大常见的癌症，也是癌症致死的第二大常见原因[5]。
在我国，结直肠癌患者人数大约占全球三分之一，疾病负担十分沉重[6]。CRC 最主要的前体病变是 CRA，

因此，推测 T2DM 也是 CRA 的危险因素之一。T2DM 和 CRA 的发病率逐年上升，且年轻化趋势日益明

显，多项研究证实两者具有密切的相关性，但目前国内缺少对两者关系研究进展的系统讨论，本文对此

进行综述，以阐明两者之间的关系及可能潜在机制，为 T2DM 与 CRA 人群临床获益提供参考价值。 

2. 结直肠腺瘤 

2.1. 组织分型 

CRA 包括传统腺瘤和锯齿状腺瘤[7]。传统腺瘤又分为管状腺瘤、绒毛状腺瘤、混合性腺瘤，以管状

腺瘤最常见。根据 WHO 第 5 版消化系统肿瘤分类，锯齿状病变包括增生性息肉(HP)、无蒂锯齿状病变

(SSL)、无蒂锯齿状病变伴异型增生(SSL-D)、传统锯齿状腺瘤(TSA)及未分类的锯齿状腺瘤[8]。其中，

HP 在锯齿状病变中约占 80%，但通常被认为不会发生恶变[7]。 

2.2. 分子与组织学机制 

CRC 主要通过 CRA 演变而来，其中，70%~90%的 CRC 由 CRA 遵循传统的“腺瘤–癌”途径恶变

转化，10%~20%则通过“锯齿状瘤变”途径演变而来[4]。通常大肠上皮细胞的增殖仅位于肠隐窝的底部，

新生的上皮细胞向隐窝开口移动并失去增殖能力[9]。但当某些诱因导致调节 DNA 修复和细胞增殖的基

因发生突变时，细胞的增殖能力得以维持，尤其是那些向上迁移的细胞，从而形成异常隐窝病灶(ACF)
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进一步导致腺瘤的发生。目前研究表明 CRC 是一组通过不同通路发展的分子异质性疾病。腺瘤样息肉病

基因(APC)或 BRAF 突变分别是导致传统腺瘤或锯齿状病变发生的起始事件。腺瘤继续进展直至恶性取

决于不同的分子通路。目前已知的通路包括 CIN 通路、MSI 通路、锯齿状瘤变通路[9]。 

3. T2DM 和 CRA 的直接相关性 

3.1. T2DM 与传统腺瘤 

一些文献报道已经证实糖尿病是传统腺瘤的危险因素。一项 meta 分析结果显示，与非糖尿病人群相

比，糖尿病患者罹患结直肠癌的风险明显增加(RR 1.37; 95% CI 1.30~1.45)，并且腺瘤发生的风险也增加

(RR 1.26; 95% CI 1.11~1.44) [10]。我国一项大样本前瞻性研究也表明 T2DM 与腺瘤检出率(ADR)增加显

著相关(OR 2.221; 95% CI 1.084~4.549) [11]。多项回顾性研究表明在不同年龄阶段人群中，T2DM 发生腺

瘤的风险显著升高[12] [13] [14] [15]。 

3.2. T2DM 与锯齿状病变 

目前关于糖尿病与锯齿状病变的相关性研究较少。尽管少数研究认为锯齿状病变不存在相关性[16]，
但多数研究还是支持两者之间存在一定的联系。Lui R N 等[17]研究的多变量逻辑回归分析发现糖尿病是

发生 SSL 的独立危险因素，另一项研究表明 SSL 与传统腺瘤之间糖尿病患者比例没有显著的差异[18]。
Anderson J C 等[19]回顾性研究则提示 T2DM 和肥胖与无柄锯齿状腺瘤(SSAs)正相关。Zorron Cheng Tao 
Pu L 等[20]研究发现 T2DM 与锯齿状腺瘤的发生显著相关，多变量逻辑回归分析表明，T2DM 患者发生

锯齿状腺瘤的几率增加 3.52%。针对 T2DM 与锯齿状病变关系，下一步需要更大样本数据的研究。 

3.3. T2DM 促进 CRA 发展 

于景霞等[21]针对 T2DM 患者腺瘤的病理特征进行了一项回顾性研究，结果发现与非糖尿病腺瘤组

相比，2 型糖尿病腺瘤组的多发腺瘤和进展期腺瘤比例更高(16.7% vs. 10.1%, 21.6% vs. 14.1%)。国外一项

纳入 17 篇文献 meta 分析结果显示 T2DM 不仅是 CRA 的危险因素(RR 1.52; 95%CI 1.29~1.80)，T2DM 也

是进展期腺瘤的危险因素(RR 1.41; 95% CI 1.06~1.87) [22]。另一项 meta 分析表明 50 岁以下 T2DM 人群

的进展期腺瘤和癌症的发病率显著增加(OR 1.60; 95% CI 1.32~1.95) [23]。上述研究说明 T2DM 是导致

CRA 病理进展和异型程度加重的一个促进因素。不符合糖尿病诊断标准的高血糖通常被称为前驱糖尿病

(preDM) [24]。值得注意的是，研究发现在前驱糖尿病患者中结直肠腺瘤的患病率高于非糖尿病患者，且

患者罹患多发、高危腺瘤的几率也较高，是高危腺瘤的独立危险因素[25]。这对空腹血糖或糖耐量受损人

群结直肠镜筛查及强调早期干预具有积极意义，需要更大样本、多中心研究进一步探究。 

4. T2DM 人群 CRA 发病的相关影响因素 

4.1. 血糖控制情况 

X Huang 等[26]人将 T2DM 患者分为 HbA1c < 7.5%和 HbA1c ≥ 7.5%两组，发现 HbA1c ≥ 7.5%的

Y2DM 患者发生 CRA 和 CRC 的风险增加。同样，Siddiqui A A 等[27]进行的一项研究显示，在 T2DM 人

群中，与糖尿病控制不良(HbA1c ≥ 7.5%)患者相比，糖尿病控制良好(HbA1c < 7.5%)患者总的腺瘤数量增

加，更易出现进展期腺瘤，且发生腺瘤的年龄更加提前。因此，尽管糖尿病是 CRA 的危险因素，长期保

持血糖稳定仍可降低其出现的几率。但上述研究没有分析糖尿病控制良好患者与正常人之间腺瘤的差异

程度，值得进一步研究以明确。 
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4.2. T2DM 病程 

Yu F 等[22]进行了一项 meta 分析，该研究纳入 17 个相关的研究，荟萃结果表明，已确诊的 T2DM
患者比新诊断的患者发生 CRA 的风险约高 5%，表明 T2DM 长病程是 CRA 的一个危险因素。推测长病

程的 T2DM 患者处于高胰岛素血症/胰岛素抵抗和高血糖环境的时间更长，这种长时间激素或代谢异常会

增加肠上皮异型的几率。 

4.3. 降糖药物 

Ottaviano L F 等[13]回顾性研究表明对于 T2DM 患者，未服用糖尿病药物的患者比服用药物的患者

更容易发生腺瘤(OR 2.38; 95% CI 1.09~5.2)，但该研究未再分析每个降糖药物的单独作用。目前研究表明

降糖药物对腺瘤的发生发展发挥重要作用，本文就胰岛素、二甲双胍两个热点降糖药物的研究进展做介

绍。 

4.3.1. 胰岛素 
来自韩国的一项回顾性研究显示，选择没有糖尿病或结肠直肠癌病史的人群作为研究对象，排除干

扰因素后提示血液胰岛素水平升高是腺瘤性息肉发生的一个独立危险因素，而在非腺瘤性息肉中无统计

学意义[28]。Kim E H 等人[29]也发现空腹血清胰岛素水平升高和胰岛素抵抗与结直肠腺瘤的存在显著相

关。Nagel J M 等[30]进行了一项动物试验，把糖尿病小鼠分为三组，分别给予甘精胰岛素、NPH 胰岛素、

生理盐水持续治疗 18 周后，发现给予甘精胰岛素及 NPH 胰岛素的小鼠较对照组相比结肠粘膜细胞增殖

指数显著增高及 ACF 数量明显增多。Eddi R 等[31]研究发现糖尿病患者暴露于胰岛素增加了结直肠腺瘤

的风险(OR 1.73, 95% CI 1.13~2.65)，而二甲双胍或磺酰脲类药物的使用与腺瘤无显著相关性，胰岛素的

使用与进展期腺瘤无关。上述研究证明胰岛素水平是 CRA 的一个危险因素，在糖尿病中作用更明显。 

4.3.2. 二甲双胍 
二甲双胍具有降血糖作用，通过上调 AMPK 通路抑制肝脏糖异生并改善骨骼肌葡萄糖摄取。目前已

知 AMPK 通路通过抑制 mTOR 通路引起 G1-S 期细胞周期阻滞，还能降低血液中胰岛素和 IGF-1 的水平，

由此推测二甲双胍可能具有抗肿瘤作用。一项回顾性研究表明在糖尿病患者组中，服用二甲双胍的人群

患结直肠腺瘤的风险显著降低(OD 0.55, 95% Cl 0.34~0.87) [32]。来自日本的 Hosono K 等人[33]为验证二

甲双胍是否对 ACF 有化学预防作用，将非糖尿病 ACF 患者进行随机分组，分为给予二甲双胍组和对照

组进行为期 1 月的随访，结果显示二甲双胍组患者平均 ACF 数量显著下降(治疗前 8.78 ± 6.45 vs. 治疗后

5.11 ± 4.99)，而对照组患者平均 ACF 数量无显著变化(治疗前 7.23 ± 6.65 vs. 治疗后 7.56 ± 6.75)。该研究

首次表明二甲双胍有望在化学预防结肠直肠癌方面发挥作用。后续多个研究证实二甲双胍在减少腺瘤发

生及延缓腺瘤进展[34]，减少异时性腺瘤的复发率[35]、结直肠癌的发生率[36] [37]均发挥作用。一项纳

入 5篇观察性研究的 meta分析表明应用二甲双胍治疗的 T2DM患者罹患结直肠腺瘤的风险降低 20% (OR 
0.80; 95% CI 0.71~0.90) [38]，并且有研究表明在亚洲人群中，长期使用高剂量二甲双胍(RR 0.52; 95% Cl 
0.36~0.83)治疗腺瘤(RR 0.66; 95% Cl 0.56~0.70)和 CRC (RR 0.45; 95% Cl 0.29~0.70)比短期使用二甲双胍

更有效[39]。然而还需要更大规模、更长期的随访研究来进一步论证是否适用于不同人群。 

4.4. 其他 

Hu K C 等[40]研究表明，高血糖合并幽门螺杆菌(Hp)是 CRA 形成的危险因素，另一项大规模横断面

相关研究报道[41]显示，糖化血红蛋白每升高 1%，Hp 阳性受试者腺瘤患病率增加 42.4%，提示高血糖和

Hp 感染对 CRA 风险具有协同作用。后续 meta 分析显示[42]在糖尿病高患病率的人群中，Hp 感染阳性者

https://doi.org/10.12677/wjcr.2024.142013


孟祥政，张健 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2024.142013 92 世界肿瘤研究 
 

CRA 发生风险显著增加。糖尿病与代谢综合征(MetS)密切相关，糖尿病与 MetS 共存状态更易罹患 CRA
和 CRC [43] [44]。 

5. T2DM 促进 CRA、CRC 发生的机制 

糖尿病与 CRA 及 CRC 之间的病理生理机制十分复杂，尚不完全明确。目前机制涉及胰岛素抵抗和

高胰岛素血症、炎症反应、脂肪细胞因子、胃肠功能障碍及肠道菌群等多个方面，下面就主要热点机制

进行阐述。 

5.1. 胰岛素抵抗和高胰岛素血症 

胰岛素抵抗(IR)是指多种因素导致胰岛素受体对于胰岛素的反应性降低，促使机体过度产生胰岛素，

最终导致血液中胰岛素水平异常升高。T2DM 与 IR 密切相关[45] [46]，目前认为血浆高水平胰岛素通过

抑制细胞凋亡刺激结肠上皮细胞增殖而增加腺瘤风险[32]。胰岛素样生长因子(IGF)是一组促进细胞增殖

的多肽类物质，其化学结构类似于胰岛素。IGF系统主要由两个 IGF (IGF-1、IGF-2)、两个 IGF受体(IGF-R1、
IGF-R2)和七个 IGF 结合蛋白(IGFBPs)组成。IGF-1 轴参与肿瘤发生、肿瘤生长和侵袭已经在体外和体内

得到证实[47]。胰岛素通过上调肝脏中的生长激素受体来增加 IGF-1 的水平。另外，IGFBP1 对 IGF-1 具

有很高的亲和力，受胰岛素负调控。持续的高水平胰岛素抑制 IGFBP1，使 IGF-1 水平升高，与 IGF-R1
亲和力增加，从而间接发挥作用。IGF-1 和胰岛素也可能通过激活 Ras 通路发挥作用，导致肠道上皮细胞

对生长因子的敏感度提高，进而加速腺瘤向癌的进展[48]。研究还发现 T2DM 患者可通过 Wnt 信号通路

上调以及胰岛素与 Wnt 通路的相互作用使 β-catenin 的 Ser33/37 位点磷酸化减少和 Ser675 位点磷酸化增

加，导致 β-catenin 在结直肠上皮发生积聚，从而促进结直肠上皮增殖[49]。β-catenin 可作用于原癌基因

c-Myc。c-Myc 高表达可下调多种生长停滞基因的表达，如 p21。目前表明胰岛素可能通过促进 pak1 在

Thr423 的激活和磷酸化参与了与 Wnt 信号的交互作用。 

5.2. 长期高血糖 

Flood A 等[50]为研究血糖升高与腺瘤复发的相关性，进行了为期 4 年的随访，结果显示空腹血糖越

高腺瘤发生的风险也越高，尤其是晚期腺瘤的检出率更高。Itoh H 等[51]研究也发现空腹血糖越高，CRC
发生风险也随之增加。上述研究说明高血糖可能对 CRA 及 CRC 发生具有潜在的促进作用。一般来说，

高血糖负荷诱导胰岛素和 IGF-1 水平上调，从而导致肿瘤细胞生长和增殖[52]；另外，长期的高血糖也会

造成代谢紊乱以及氧化应激的发生。在动物模型中观察到，缺乏胰岛素的高血糖仍可诱导肠上皮细胞增

殖，可通过 Wnt/β-catenin 通路正向调控，被认为是 β-catenin 细胞核定位所必需的[53]。正常增殖细胞和

癌细胞倾向于有氧糖酵解，这是一种生成 ATP 效率较低的过程，但这一过程除 ATP 外还产生核苷酸、

氨基酸和脂类，从而为细胞分裂做好准备[54]。研究发现 T2DM 患者结直肠上皮的增殖加强和有氧糖酵

解增加[49]。 

5.3. 炎症反应和氧化应激 

T2DM患者体内存在异常的炎症反应。目前炎症反应已经被公认为是CRC的起始和进展的重要因素。

一些炎症标志物循环水平被证实结直肠腺瘤发生或复发密切相关，如 C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子 α 
(TNF-α)、白介素 6 (IL-6)。晚期糖基化终末产物受体(RAGE)是免疫球蛋白超家族的一员，是一种多配体

跨膜受体。其配体包括晚期糖基化终末产物(AGEs)、高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)和 S100。目前研究表

明，RAGE 和其配体可能是糖尿病和 CRC 之间的桥梁。在正常生理条件下，RAGE 呈现低表达水平，但
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在慢性炎症下由于各种 RAGE 配体的积累而高度上调。其与其配体结合后触发细胞内活性氧的快速生成，

并且激活一系列信号通路参与 CRC 的发生发展，如 Wnt/β-catenin、NF-κB、AP-1、MAPKs、Smad4、mTOR、
STAT3 等等[55]。目前有研究发现 RAGE-NF-κB 介导的炎症机制直接参与结直肠腺瘤的发生发展[56]。
另外，在肠道内，AGEs 可通过下调抗氧化途径或肠道菌群紊乱而促进炎症[57]。 

5.4. 脂肪细胞因子 

T2DM 和 CRA 有一些相同的危险因素，如高糖高脂的饮食行为、缺乏锻炼及腹型肥胖，与之关联的

机制可能共同作用于两者。脂肪细胞与 IR、高血糖、MetS 密切相关。脂肪细胞可分泌瘦素、脂联素、抵

抗素、网膜蛋白、内脂素、纤溶酶原激活物抑制因子-1、单核细胞趋化蛋白等数十种脂肪细胞因子。这

些因子被认为参与肿瘤细胞的生存、增殖和转移[58]。相关研究报道脂肪细胞因子可能在 CRA 及 CRC
的发病机制中发挥重要作用[59]。比如，Jaffe T 等[60]研究证实瘦素可通过激活多个信号通路促进肿瘤细

胞的运动和侵袭。Deng L 等[61]研究表明，血浆脂联素低水平是糖尿病前期患者发生结肠息肉、多发结

肠息肉和高危结肠息肉的危险因素，表明脂联素可能参与 CRA 的发生发展。目前关于脂肪细胞因子与

CRA、CRC 的相互作用尚不明确，未来需要针对更多种类脂肪细胞因子做更细致、更深入的机制研究。 

5.5. 胃肠功能障碍 

糖尿病患者会出现恶心、呕吐、腹泻、便秘、腹痛等消化道症状，这些症状被认为是由胃肠运动障

碍和分泌、吸收障碍引起的。长期罹患糖尿病可能会损伤周围神经，进而影响胃肠道运动，减缓其活动

速度，使肠道黏膜暴露在致癌物的时间延长，肠道屏障受到破坏，最终会增加 CRA 发生的风险[62]。此

外，持续的高血糖环境会损害胃肠道的结构与功能，导致肠黏膜的通透性发生变化。其次，高脂高热量

的饮食习惯同样能增强黏膜的通透性，尤其在 T2DM 患者中，这一效应更为明显。 

6. 总结与展望 

T2DM 是我国目前面临的严重公共卫生问题。CRA 作为 CRC 主要的癌前病变，在导致 CRC 发生起

重要作用。因此，T2DM 与 CRA 的关系日益受到关注，并成为癌症防治领域的研究热点。本文通过综述

分析显示，T2DM 与 CRA 之间存在多方面的相关性，其发生机制涉及胰岛素抵抗和高胰岛素血症、高血

糖、代谢紊乱及胃肠功能障碍等多个途径。未来仍需要从分子机制上重点研究 T2DM 在结直肠肿瘤发生

发展中扮演的角色。由于 CRA 与 T2DM 目前广泛流行，建议医务人员在平时临床诊疗中，提高对 T2DM
患者的 CRA 筛查率。尤其具有高危因素的 T2DM 患者，如血糖控制不佳、长病程、合并 Hp 等，可及时

行肠镜筛查并切除腺瘤以预防 CRC 的发生。同时，早发现、早干预也对减轻 CRC 相关医疗负担具有积

极意义。 
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