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【摘要】 糖尿病患者甲状腺癌的发病风险明显增加，主要的危险因素包括胰岛素抵抗、肥胖、高
血糖及高血脂、促甲状腺激素水平升高、降糖药物如胰岛素和磺脲类药物以及维生素 D缺乏等。 上述因
素通过如胰岛素样生长因子鄄1、cAMP/蛋白激酶 A及氧化应激等信号通路促进甲状腺癌的发生、发展。
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【Abstract】 The�incidence�of� thyroid�cancer�in�patients�with�diabetes�is�significantly�increased，which�
happens�possibly� through� insulin�resistance，obesity，high�blood�glucose�and�high� triglyceride，elevated� levels�
of� thyroid� stimulating� hormone（TSH），antidiabetic� therapy� including� insulin� and� sulfonylureas� as� well� as�
vitamin� D� deficiency.� All� the� above� factors� take� part� in� the� occurrence� and� development� of� thyroid� cancer�
through� different� signal� pathway� such� as� insulin鄄like� growth� factor鄄1，cAMP/protein� kinase� A� and� oxidative�
stress.
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糖尿病能增加各种肿瘤的发病风险，其中甲状
腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，糖尿病患者
甲状腺癌的发病风险明显增加，本文就糖尿病对甲
状腺癌影响的因素作一综述。
1 糖尿病与甲状腺癌的流行病学研究

研究表明，糖尿病与各种癌症，如乳腺癌、膀胱
癌、前列腺癌、非霍奇金淋巴瘤的风险增加有关[�1鄄5�]。
统计分析显示，糖尿病、肥胖和代谢综合征为癌症
发展的潜在风险因素[�6鄄8�]。糖尿病患者中甲状腺疾病
的患病率（10.8%）高于普通人群的患病率（6.7%）[�9�]。
最新研究发现糖尿病患者较非糖尿病者发生甲状
腺癌的风险总体增加了 25%[风险比（HR）=1.25，95%
CI:�0.95～1.64]，尽管该数据并无显著统计学差异，但
却说明糖尿病的确增加了甲状腺癌的发病率。 该研
究发现女性糖尿病患者（HR=1.46，95%�CI:�1.01～
2.10）较男性糖尿病患者（HR=1.04，95%�CI:�0.64～

1.58）发生甲状腺癌的风险明显增加。其中女性糖尿
病患者滤泡状甲状腺癌（HR=1.92，95%CI：0.86～4.27）
的发病率高于乳头状甲状腺癌（HR=1.25，95%CI：
0.80～1.97）[�10�]。 Schmid等[�11�]对糖尿病与甲状腺癌之
间的相互关系进行系统分析，发现糖尿病患者较非
糖尿病者更易发生甲状腺癌，其相对风险为 1.17（95%
CI：0.99～1.39）。 另有研究报道，1�687 例分化型甲
状腺癌患者中 122 例为糖尿病患者，合并有糖尿病
的甲状腺癌患者的年龄普遍大于无糖尿病的甲状
腺癌患者。 随访（5.6±0.1）年，结果发现合并有糖尿
病的甲状腺癌患者的疾病进展程度明显高于后者
（24.6%�vs.�17.4%），此外，前者的死亡率也明显高于
后者（10.7%�vs.�4.9%），5 年、10 年及 20 年存活率分
别为 82.2%�vs.� 94.9%,� 72.9%� vs.� 91.4%，36.5%� vs.�
61.3%。 该研究认为糖尿病是甲状腺癌的独立危险
因素[�12�]。
2 糖尿病与甲状腺癌相关的危险因素

糖尿病与甲状腺癌相关的危险因素包括高胰
岛素血症，持续高血糖、高脂血症、异常的体重指
数，高水平的促甲状腺激素（TSH），使用降糖药物包
括胰岛素和磺脲类药物，以及维生素 D缺乏等，通过
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不同的机制影响甲状腺癌的发生。
2.1 胰岛素抵抗 胰岛素抵抗是代谢综合征的主
要组成部分，是心血管疾病的危险因素之一，研究
证实胰岛素抵抗与肿瘤发病率增加相关。 Rezzónico
等[�13�]�研究发现，胰岛素主要通过促进甲状腺滤泡上
皮细胞的增殖而促进甲状腺体积的增大及甲状腺
结节的形成。 Rezzónico�等[�14�]对 20 例分化型甲状腺
癌患者及 20名正常甲状腺者进行对比，结果发现分
化型甲状腺癌患者中胰岛素抵抗的比例可达 50%，
而甲状腺正常者中仅占 10%。体重指数＜25�kg/m2的甲
状腺癌患者伴有胰岛素抵抗的比例为 30%，而正常
甲状腺者未见伴有胰岛素抵抗者；体重指数＞25�kg/m2

的甲状腺癌患者和正常者中胰岛素抵抗的比例分
别为 70%、20%。 其中乳头状甲状腺癌患者中胰岛素
抵抗占 56.3%，滤泡状甲状腺癌中占 25%。 Gursoy[�15�]进
一步证实胰岛素抵抗可增加分化型甲状腺癌的发
生。 该研究发现代谢综合征包括胰岛素抵抗发病率
的增加与甲状腺癌的增加是平行的。 合并胰岛素抵
抗者的甲状腺体积往往增大，并发甲状腺结节及分
化型甲状腺癌的风险明显增加。 因此，研究认为胰
岛素抵抗是导致目前甲状腺癌高发的危险因素之一。

另外，胰岛素与胰岛素样生长因子鄄1（IGF鄄1）受
体有同源性和亲和性，对细胞增殖和凋亡起重要作
用[�16�]。 甲状腺滤泡上皮细胞可合成 IGF鄄1，同时细胞
表面还表达 IGF鄄1 受体，IGF鄄1 主要通过增强 TSH
的作用来参与甲状腺结节的发病。 甲状腺结节组织
内的 IGF鄄1浓度高于周围正常甲状腺组织，提示 IGF鄄1
在甲状腺结节的发病过程中发挥重要作用[�17�]。 研究
发现，用 TSH 和胰岛素共同培养的滤泡上皮细胞数
量比仅用 TSH 者的细胞数量显著增加，表明胰岛素
可促进滤泡上皮细胞的增殖[�18�]。 一些体外和动物研
究已经证明胰岛素抵抗与甲状腺结节和甲状腺癌
有关。 然而，暂时未有以人为对象的研究直接证实
胰岛素和甲状腺癌之间的关系。
2.2 肥胖 研究发现，肥胖也是甲状腺癌的相关危
险因子。 Engeland 等[�19�]在挪威进行了 200 万人的人
群调查，发现 3�046 例甲状腺癌患者，统计结果显示
甲状腺癌尤其是乳头状甲状腺癌和滤泡状甲状腺
癌随着体重指数的增加患病率也增加，男、女患者
的相对风险比（RR）分别为 1.03（95%CI:�1.00～1.05）、
1.02（95%CI:�1.01～1.03）；然而甲状腺髓样癌的风
险却随着体重指数的增加而下降，男、女患者的 RR
分别为 0.94（95%CI:�0.85～1.04）、0.91（95%CI:�0.86～
0.97），可能与病例数较少有关，但男性未分化型甲

状腺癌与体重指数显著相关。 另外，该研究还发现
男性与女性平均身高增加 10�cm，发生甲状腺癌的RR
均增加，分别为 1.18（95%CI：1.05～1.32）、1.22（95%
CI：1.13～1.31）。 一项法国波利尼亚人群病例对照
研究发现，18 岁时即超重或肥胖尤其是女性在晚年
时更容易患有甲状腺癌[�20�]。 朝鲜一项研究发现朝鲜
男性肥胖患者更易患乳头状甲状腺癌，体重指数为
18.5~22.9�kg/m2，23.0~24.9�kg/m2，
25.0~26.9�kg/m2，27.0~29.9�kg/m2 的患者的乳头状甲
状腺癌的发病风险分别为 RR =1.00，1.37（95%CI：
0.65~2.89），2.39（95%CI：1.13~5.04），1.65（95%CI：0.54
~5.04），体重指数＞30�kg/m2 的患者无统计数据 [�21�]。
然而，也有不同研究结果，Iribarren 等[�22�]进行的研究
并未发现肥胖与甲状腺癌相关。 Renehan等[�23�]对体重
指数与肿瘤风险的关系进行一项荟萃分析发现，男
性体重指数增加 5�kg/m2 与甲状腺癌风险的增加具有
显著的相关性（RR�=1.33，P�=0.02），而在女性二者的
相关性较弱（RR�=1.14，P�=0.000�1）。 另有文献报道，
肥胖是甲状腺癌的独立危险因素[�24�]。

肥胖和甲状腺癌风险相关的潜在机制包括
TSH 水平升高、胰岛素抵抗等。 Iacobellis 等[�25�]对 87
例女性的 TSH 与体重指数进行相关性分析，结果发
现体重指数＞40�kg/m2 的女性血清 TSH 水平较体
重指数＜40�kg/m2 者更高，证明 TSH 与体重指数呈
正相关（r�=�0.44,�P�=�0.01）。 TSH�和胰岛素影响甲状
腺滤泡上皮细胞的生长和分化，其机制可能为胰岛
素、IGF鄄1受体等通过蛋白激酶 B及哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白下游信号通路而参与甲状腺癌的发生[�26�]。
另有文献报道，肥胖促进甲状腺癌发生的危险因素
包括低脂联素血症，即一种促炎性反应状态和胰岛素
抵抗、高 TSH水平及雌激素水平，而胰岛素抵抗往往
易导致高胰岛素血症和高水平的 IGF鄄1，上述因素相互
影响可促进甲状腺癌的发生[�27�]。
2.3 高血糖与高脂血症 文献报道血糖高于 5.3�
mmol/L 即可明显增加各种肿瘤的发病率，如甲状腺
癌、胆囊癌 /胆管癌及多发性骨髓瘤[�28�]。 早期的动物实
验发现，高血糖可为肿瘤细胞的生长提供能量，由于
正常细胞的糖酵解能力弱于肿瘤细胞，因此高血糖
状态更有利于肿瘤细胞的生长[�29�]。一项 140�000例的
澳大利亚队列研究发现，空腹血糖调节受损者（6.1～
6.9�mmol/L）与血糖正常者（2.2～4.4�mmol/L）相比，
其甲状腺癌的发病风险增加 134%（RR�=2.34,�95%
CI：1.15～4.78）[�30�]。 近期一项大规模队列分析表明，
50�岁以下女性的血糖与甲状腺癌的风险呈负相关
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（RR�=0.61，95%CI：0.41～0.90），而男性血糖越高，甲状
腺癌发病风险越大（RR =1.8，95%CI： 1.04～3.11）[�31�]。
其机制可能与性激素有关。 甘油三酯与血糖是甲状
腺癌的独立危险因素，研究发现，平均血糖每升高 1�
mmol/L，甲状腺癌的 RR 增加，男性与女性的 RR 分
别是 1.88（95%CI：1.16～3.07）、0.72（95%CI:0.47～
1.10）。 研究还发现，高脂血症与高血糖对不同性别
的人群具有类似的影响，伴有高脂血症的男性患者
较女性更容易发生甲状腺癌[�6�]。 研究认为高脂血症
可能通过促进氧化应激反应 /游离脂肪酸和葡萄糖
刺激核因子鄄资B，增加了活性氧簇底物一氧化氮的产
生等机制相关[�31�]。
2.4 降糖药物 糖尿病患者的降糖治疗方案对甲
状腺癌的发生也有一定的影响。 Tseng�[�32�]对 999�730
例 2 型糖尿病患者调查分析，结果发现，糖尿病病
程 5 年以内的甲状腺癌发生风险相对较低，其校正
的 RR�=0.816（95%CI:�0.652～1.021），而病程 5 年以
上甲状腺癌的发病风险增加[优势比（OR）=1.159，95%
CI:�0.914～1.470]。另外，研究发现，磺脲类促泌剂明
显增加了甲状腺癌的发生（OR=1.882，95%CI:�1.202～
2.947，P�=0.005�7），而胰岛素、二甲双胍、阿卡波糖、
吡格列酮及瑞格列酮的 OR 分别是 1.701（95%CI:
0.860～3.364，P =0.126�8）， 0.696（95%CI：0.419～
1.155），0.581（95%CI：0.202～1.674），0.522（95%CI：
0.069～3.926），0.669（95%CI：0.230～1.948），提示
磺脲类促泌剂能增加甲状腺癌的发生， 而胰岛素、
二甲双胍及胰岛素增敏剂并没有增加甲状腺癌的
发生。

研究发现，二甲双胍与胰岛素及磺脲类促泌剂
相比，不仅能改善胰岛素抵抗，还能降低肿瘤风险
及肿瘤导致的死亡，甘精胰岛素与人胰岛素相比，并没
有明显增加肿瘤的发生[�33�]。 胰高血糖素样肽（GLP）鄄1
受体激动剂能促进甲状腺 C 细胞的增殖，在大鼠试
验中发现其能促进甲状腺髓样癌的发生，但尚无对
人类的长期临床研究[�34�]。 另有文献报道，二甲双胍
能显著抑制胰岛素刺激的细胞增殖，还具有抗有丝
分裂的作用，其可能是通过降低血清 TSH 水平而发
挥作用，提示二甲双胍可作为糖尿病合并甲状腺癌
患者的辅助用药[�35鄄36�]。

另外，胰岛素增敏剂如罗格列酮可降低糖尿病
患者的甲状腺癌发生风险，其机制可能与过氧化物
酶体增殖物活化受体（PPAR）酌 有关[�37�]。而磺脲类药
物及胰岛素促进甲状腺癌的生长可能是通过增加
循环胰岛素水平，通过增加 IGF鄄1，促进有丝分裂而

发挥的，其具体作用机制尚待进一步探讨[�38�]。
2.5 TSH Tamez鄄Pérez 等[�39�]报道 2�型糖尿病患者
原发性甲状腺功能减退症的发生率高于非糖尿病
人群（OR=3.45，95％CI：2.51~4.79，P＜0.001）。 Haymart
等[�40�]发现血清 TSH 水平偏高与甲状腺癌具有显著
相关（P =0.039），是独立于年龄的危险因素，提示预
后不佳，且易向甲状腺外扩散（P�=�0.002）。文献报道
甲状腺癌患者的血清 TSH 水平尽管在正常范围内
但仍偏高（P�＜ 0.001），血清高 TSH水平（OR�=�1.465，
P�=�0.014）、男性（OR�=�1.964,�P�=�0.016）、单发甲状
腺结节（OR�=�2.090,�P�=�0.006）是甲状腺癌的独立危
险因素。 因此，Mondal 等[�41�]认为检测 TSH 水平可以
作为鉴别良、恶性甲状腺结节的早期筛查试验。 糖
尿病患者甲状腺癌风险的增加可能与患者 TSH 水
平升高有关。 TSH 通过与 TSH鄄R 结合，激活腺苷酸
环化酶 /cAMP/ 蛋白激酶 A 信号通路。 调节甲状腺
滤泡上皮细胞的增殖、分化及功能[�42�]。
2.6 维生素 D 缺乏 Bayani 等[�43�]对 120 例糖尿病
患者及 120 名健康人进行研究发现，两组的维生素
D 水平分别为（18.7±10.2）ng/dl、（24.6±13.5）ng/dl
（P�=0.002），其中两组男性之间的维生素 D水平无明
显差别，但女性糖尿病患者的维生素 D 水平明显低
于正常女性[（19.3±11.9） vs.（27.03±10.28） ng/dl，
P�=0.000�1]。该研究发现，糖尿病患者中维生素 D 水
平缺乏者占 64.2%，不足者为 25%，足量者为10.3%，
而对照组三者的比例分别为 36.6%、38.4%、25%。该
研究提示糖尿病患者的维生素 D水平明显低于正常
人群。另有研究发现，120例糖尿病患者与 120 名对
照者相比，糖尿病患者的 25（OH）D3的水平为[（19.26�±
0.95） ng/ml]，低于对照组 [（25.49±1.02） ng/ml]，差
异具有统计学意义（P�＜0.001）；研究还发现糖尿病
患者的25（OH）D3水平与HbA1c水平呈负相关（r�2�=�0.058，
P�=�0.008）， 提示补充维生素 D 可能有助于改善 2
型糖尿病患者的血糖控制。

Roskies 等 [�44�]报道，维生素 D 缺乏者发生恶性
甲状腺结节的风险高达 75%（9/12），而维生素 D 正
常者为 37.5%（33/88），RR�=2.0，P�=0.03，95%CI:�1.07～
2.66，该研究首次证明维生素 D缺乏可增加分化型甲
状腺癌的风险，因研究规模较小，因此需要更大规
模的临床研究。 Sahin 等[�45�]对 344 例乳头状甲状腺
癌患者及 116名对照者进行分析，结果发现，乳头状
甲状腺癌患者的维生素D3平均水平为（17±16）ng/ml，
明显低于对照组（19.11±8）ng/ml，差异具有统计学
意义（P =�0.004）。 另外，甲状腺癌患者中维生素 D
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缺乏者的比例为 166/235，而对照组为 64/108，P�=0.
026。 该研究认为，甲状腺癌患者更容易合并维生素
D缺乏，且维生素D缺乏可促进甲状腺癌的发生。

1,25（OH）2D3 在各种上皮性肿瘤中参与抗细胞
增殖及促分化的信号转导过程，主要包括维生素 D
激活酶 1α羟化酶（CYP27B1）、24羟化酶（CYP24A1）
及维生素 D 受体（VDR），这些产物在正常甲状腺组
织中也存在，但在甲状腺癌如滤泡状甲状腺腺瘤及
分化型甲状腺癌组织中的表达水平更高。VDR 高表
达在滤泡状甲状腺腺瘤中占 21%，在分化型甲状腺
癌中高达 66%，而正常甲状腺组织的表达水平非常
低。 CYP24A1高表达在分化型甲状腺癌中占 18%，
在乳头状甲状腺腺瘤中占 33%， 而 CYP27B1 高表
达在分化型甲状腺癌及乳头状腺瘤中分别占 21%、
25%。与乳头状甲状腺腺瘤相比，分化型甲状腺癌以
VDR 表 达 高 及 CYP24A1 表 达 低 为 特 点 ， 而
CYP27B1水平在二者之间并无明显差异[�46�]。

综上所述，糖尿病可明显增加甲状腺癌的发病
风险，目前研究认为胰岛素抵抗、肥胖、高血糖、高
脂血症、TSH 水平升高、 维生素 D 缺乏等因素可促
进甲状腺癌的发生。 另外，磺脲类药物可促进甲状
腺癌的发生，甘精胰岛素及人胰岛素并未明显增加
甲状腺癌的发病率，而二甲双胍却可以显著降低甲
状腺癌的发生。 这些研究结果基本都来自临床流行
病学调查，具体的机制及深层次的关系尚不清楚，需
要进一步探讨。
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