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摘  要 

结直肠癌是消化系统的恶性肿瘤之一，在我国的发病率及死亡率呈逐渐上升的趋势，严重危害人们的健

康。糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病，是由于胰岛素分泌缺陷或其生物作用受损，或两者兼

有引起，可导致各种组织的慢性损害及功能障碍。而合并糖尿病的结直肠恶性肿瘤病人预后更差。本篇

综述重点说明了合并糖尿病的患者从生存期，发生机制，其他器官及营养状态几个方面与没有糖尿病的

结直肠癌患者进行对比，说明二者预后的差异。 
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Abstract 
Colorectal cancer is one of the malignant tumors of the digestive system. In our country, the mor-
bidity and mortality show a gradually rising trend. It does great harm to people’s health. Diabetes 
is a metabolic disease characterized by high blood sugar, which is caused by defective insulin se-
cretion or impaired biological action, or both, and can lead to chronic damage and dysfunction of 
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various tissues. The prognosis of colorectal cancer patients with diabetes mellitus is worse. This 
review focuses on the comparison of survival time, pathogenesis, other organs and nutritional 
status of patients with colorectal cancer with and without diabetes, indicating the difference in 
prognosis between the two patients. 
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1. 背景 

结直肠癌又称“大肠癌”，是指来源于大肠上皮的癌症，在全球范围内，结直肠癌是第三位最常见

的恶性肿瘤，也是第二位最常见的恶性肿瘤死亡原因。据 WHO 癌症研究中心的 GLOBOCAN 项目估计，

2018 年全球范围内结直肠癌心法病例数约为 180 万，死亡数约为 88 万，随着人口老龄化、社会经济发

展和生活方式的改变，人数仍在增加[1]。在我国以直肠癌最为常见，其次是结肠癌，尤其是在城市和东

部地区。影响大肠癌的病因有饮食因素、遗传因素、化学致癌物质、消化道疾病、生活方式及寄生虫，

多种因素影响大肠癌分级及分期，影响大肠癌预后[2]。 
根据世界卫生组织(2018 年)的数据，2014 年，全球有 4.22 亿成年人患有糖尿病，其患病率自 1980

年以来几乎翻了一番，从 4.7%上升到 8.5%。这一疾病虽然是非传染性的，但正在以全球流行病的形式出

现，对富裕社会和非富裕社会都构成越来越大的威胁。它既慢性又复杂，是目前世界上发病率和死亡率

的主要原因，影响所有年龄组[3]。糖尿病又分为几种类型，但以 I 型和 II 型(TIDM 和 TIIDM)最为常见。

糖尿病的影响因素有遗传因素[4]、饮食因素[5]、生活方式等[6]。 
结肠恶性肿瘤是一个慢性长期的疾病，糖尿病也是一个慢性长期的疾病，结肠恶性肿瘤是否合并糖

尿病对结直肠癌患者的预后有显著差异，本篇综述主要从糖尿病影响结直肠癌的病死率、生存期，糖尿

病对结直肠癌患者影响机制，糖尿病影响结直肠癌患者其他器官及结直肠癌患者合并糖尿病使用化疗药

的预后来分析结肠恶性肿瘤病人合并糖尿病与没有糖尿病预后的差异。 

2. 糖尿病对结直肠癌患者生存期的影响 

结直肠癌的发生风险与糖尿病息息相关，对已经发生结直肠癌的患者，高血糖状态更是影响结直肠

癌的患者的预后[7]。在 Bella Francesca 的文章中评估了糖尿病对意大利结直肠癌患者总体死亡率和癌症

特异性死亡率的影响[8]。选取 2003~2005 年诊断的成人(≥15 岁)结直肠癌病例，大多数随访至 2008 年底，

随机从意大利癌症登记处数据库中选择，共选取 1039 例。通过查阅患者的临床记录获得糖尿病的状态、

性别、年龄、肿瘤分期、亚位、治疗、形态和分级。泊松多变量回归模型，校正了潜在的混杂变量，根

据糖尿病状态估计全因死亡率和特异性死亡率的风险比。发现与非糖尿病人相比，糖尿病患者的全因死

亡风险更高[HR 1.41；95%可信区间(CI) 1.18~1.70)和结直肠癌死亡(HR 1.36; 95% CI 1.11~1.67)，无性别

或亚位点差异。说明糖尿病与总体死亡率和结直肠癌特异性死亡率的增加显著相关，糖尿病是结直肠癌

的一个负面预后因素[9]。 
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糖尿病与结直肠癌风险增加有关，对 1993~2003 年在南澳大利亚癌症登记处记录的 2013 名结直肠癌

患者的回顾性队列进行了检查。使用竞争性风险分析评估结直肠癌生存率与糖尿病相关住院史的关联，

调整社会人口学因素和诊断时的癌症分期。2765 例结直肠癌患者(26.5%)有糖尿病并发症入院史，最常见

的是多种并发症(32%)，其次是肾脏和眼部并发症。有糖尿病并发症病史的患者的 5 年和 10 年癌症生存

概率分别为 63%和 56%，显著低于无这些并发症患者的 66%和 60% (调整亚风险比 1.11，95% CI 1.02~1.20) 
[10]。当这些糖尿病相关的住院治疗早于癌症诊断年份时，结直肠癌死亡的风险较低。即，与同年住院相

比，癌症诊断前的调整 SHR 80.95，0% CI 66.0~97.3 和 5.0，76% CI 95.0~59.0，所以有糖尿病相关住院史

的结直肠癌患者的生存率较差，特别是如果这些住院与癌症诊断在同一年。所以糖尿病控制不佳的病史

预示着结直肠癌死亡的风险增加[11]。 

3. 糖尿病影响结直肠癌的发生机制 

血管对结直肠癌的发生发展是至关重要的，如果没有新生血管的建立，肿瘤的直径不会大于 2~3 mm，

TF (组织因子)可调节肿瘤细胞的血管生成一抗血管生成平衡。高表达的 TF 转染细胞与未转染的相比较，

高表达的转染细胞肿瘤生长快，血流丰富并且肿瘤体积大。并且 TF 具有促进血管内皮生长因子(VEGF)
的释放功能，升高的 VEGF 直接作用于内皮细胞，具有促进血管新生，肿瘤生长及转移作用[12]。周红

等人的“组织因子在肿瘤细胞的表达及作用中”更是说明了这一点。而糖尿病的患者 TF 处于一个高表达

的状态。糖尿病(DM)是一种促血栓和促炎症的状态，合并高血糖症的患者会增加循环组织因子(TF)和凝

血酶[13]的产生。在 A Koneti Rao 等人的文章中分析揭示了典型胰岛素受体信号转导和凝血途径的改变，

发现了胰岛素信号通路中血小板 GSK3B 和 PTPN1 上调，STXBP4 下调，凝血通路中 F3 和 TFPI 上调。

单核细胞、PIK3C3、PTPN11、TFPI 下调。血小板、单核细胞 GSKβ3、PTPN11 蛋白及 TF 抗原升高[14]。
所以糖尿病的患者与非糖尿病的患者相比，TF 高表达，肿瘤生长快，肿瘤体积大，预后更差。 

胰岛素样生长因子(IGF)通路的遗传变异可能进一步增加结直肠癌(CRC)与 2型糖尿病(T2DM)相关的

风险[15]。T2DM 和 IGF 通路遗传变异对结直肠癌风险的共同影响可以增加对机制的认识。来自荷兰队

列研究的参与者(n = 120,852)在 1986 年 55~69 岁时完成了基线问卷。自报发病≥30 年的基线 DM 被归类

为 T2DM。来自 IGF 通路的 18 个单核苷酸多态性(snp)聚集在遗传风险评分(GRS)中。根据 T2DM 状态与

GRS 分位数和 IGF1 19-CA 重复多态性类别的组合，估计结直肠癌的 Cox 比例风险比(HRs)。基线 T2DM
患病率在亚队列成员中为 3.1%，在 CRC 病例中为 3.8%。将合并分类与最低 GRS 分位数的非 T2DM 个

体进行比较，作为参考，GRS 分位数最高的伴有和不伴有 T2DM 的患者 CRC 风险显著增加，尤其是伴

有 T2DM 的患者(HR = 2.28, 95% CI: 1.11, 4.66) [16]。与无 T2DM 的 IGF1 19-CA 野生型携带者相比，携

带两个 IGF1 19-CA 变异重复等位基因与无 T2DM 的 CRC 风险显著降低相关(HR = 0.76, 95% CI: 
0.63~0.91)。当存在 T2DM 时，这种关联不存在。我们对联合效应的研究表明，IGF 通路中不利等位基因

的存在可能进一步增加与 T2DM 相关的 CRC 风险[17]。 

4. 糖尿病影响结直肠癌患者其他器官 

糖尿病分为 1 型和 2 型糖尿病，不同类型的糖尿病对身体的影响不同。1 型糖尿病更倾向于对肾毒

性的影响，2 型糖尿病倾向于影响心脏毒性的影响[18]。当结直肠癌患者有 1 型糖尿病时，肾小球滤过率

及血清肌酐清除率会相应的下降，对于肾脏会出现不可逆性的损伤，Iryna Tsaryk 更是证实了这点[19]。
对于结直肠癌手术的患者，术前的肾脏损伤使手术后肺部的感染率增加，增加了短期的死亡率，总生存

期和无病生存期更短，Xiao-Yu Liu 的 meta 分析采用 Newcastle-Ottawa 量表进行质量评价，数据分析采

用 RevMan 5.3，发现共有 9 项研究包括 47,771 例患者符合，她分析了具体的并发症，发现肾损伤组肺部
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感染的发生率更高，对肾透析组与非透析组进行亚组分型比较，证实了这点[20]。 
1 型糖尿病对结直肠癌患者的肾脏有不良影响，并且加重肺部感染，使结直肠癌患者预后更差。2 型

糖尿病对于心脏的影响更是受到世界的关注，2 型糖尿病加重了心脏衰竭的影响，心力衰竭是 2 型糖尿

病的常见并发症，是该疾病高发病率和高死亡率的原因之一，与非糖尿病患者相比，其发生心力衰竭的

风险高出 2~5 倍[21]。2 型糖尿病导致较高的冠状动脉疾病及高血压的患病率，从而导致较高的心力衰竭

发病率，糖尿病性心肌病也会引起心力衰竭。而结直肠癌患者对于心脏的损伤更是影响它的预后，并且

结肠癌和直肠癌本身也会引起心力衰竭的发病率，Josephina G Kuiper 等人的文章从荷兰癌症和初级保健

数据的相关队列中选择 2007 年至 2014 年间诊断出的结肠癌和直肠癌幸存者，并根据性别、出生年份、

全科医生(GP)实践和随访期间与无癌症对照进行匹配。根据索引日期(病例诊断日期)后的 GP 记录诊断确

定心力衰竭的发生。Cox 比例风险模型用于估计风险比(hr)，并对年龄、性别、高血压、糖尿病和高胆固

醇血症进行校正。共有 5333 例结肠癌病例和 2468 例直肠癌病例与 31,204 例无癌对照相匹配。与无癌对

照组相比，所有病例中 HF 的风险均有统计学意义的增加[22]。所以对于有糖尿病的结直肠癌患者相比没

有糖尿病的患者增加了心脏肾脏及其他器官的损伤，使其预后更差。 

5. 糖尿病人饮食状态对于结直肠癌患者的影响 

糖尿病是临床发病率较高的慢性疾病，患者以持续的高血糖状态为典型特征，加之受胰岛素抵抗和

脂质代谢异常等因素等影响会造成微循环障碍，加重患者病情，对其身心健康造成严重影响[23]。临床对

于糖尿病的患者多采用胰岛素治疗的方式。但有调查显示，糖尿病患者的治疗依从性仍不理想。一定程

度影响治疗疾病的效果，增加各种并发症[24]。饮食管理是糖尿病治疗的一项重要内容，科学合理的饮食

治疗是控制糖尿病的治疗基础。能降低胰岛 β 细胞的负担，促进胰岛组织恢复。因此糖尿病患者合理健

康的饮食显得尤为重要[25]。然而，对于糖尿病患者体重超标,爱吃腌制红肉，高热量，高脂肪饮食，缺

乏锻炼等因素，无一不是引发结直肠癌的高危因素。国内外已有多家中心报道，经过长期的跟进随访，

糖尿病患者患结直肠癌的比例比同年龄的健康对照人群更高。简单来说，糖尿病患者患结直肠癌的风险

是健康人的 2 倍，如果糖尿病患者同时伴有肥胖，这种风险会提高到 3 倍左右。反过来，得结直肠癌，

患糖尿病的风险也更高[26]。 
对于中国人来说，体重指数 BMI 小于 18 属于体重过低，18.5 到 23.9 属于正常，大于等于 24 属于超

重，大于等于 28 属于肥胖。所以为了预防糖尿病更为了预防结直肠癌一方面我们要从生活习惯入手，避

免久坐，高脂高热量饮食，多参加体育锻炼，多食新鲜果蔬。保持正常体重，有利于降低直肠癌的发病

风险，也有利于控制血糖。 

6. 小结 

本篇综述主要陈述了糖尿病对结直肠癌患者生存期，发生机制，其他器官及饮食状态的影响。当然

影响因素不止这些。糖尿病严重影响结直肠癌患者的预后，降低生活质量，反过来也是一样。对于这样

的患者，随访及定期复诊就显得尤为重要。定期做体格检查，定期复查血清学及影像学的检查，3 到 5
年的肠镜检查，定期的血糖检查能够帮助观察结直肠癌患者的生活质量及预后指标。我们也要从自身做

起有良好的生活方式，预防糖尿病更预防结直肠癌，这样才能提高我们的生活质量，更能够享受自己的

生活。 
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