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胰岛素抵抗及高胰岛素血症促进胰腺癌发生的研究进展
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摘要：胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤，因其隐匿性强且缺乏早期诊断指标，患者生存率极低。胰腺癌的发病机制尚

不明确，吸烟、家族史、糖尿病和肥胖可能与其发生相关，其中2型糖尿病（T2DM）和胰腺癌常合并发生。胰岛素抵

抗及代偿性高胰岛素血症是T2DM的主要代谢特征，在胰腺癌的发生发展过程中可能起重要促进作用。本文就胰岛素抵

抗及高胰岛素血症促进胰腺癌发生的分子机制进行综述，为胰腺癌防治供依据。
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Research progress of insulin resistance and hyperinsulinemia promoting
pancreatic cancer
LI Shanshan, ZHAO Yulan

Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pancreatic Disease, the First Affiliated Hospital to School of Medicine,

Zhejiang University, Hangzhou, Zhejiang 310003, China

Abstract: Pancreatic cancer is a common digestive tract carcinoma. It is strongly occult and lack of early diagnostic in⁃
dicators, and the patients have quite low survival rates. The pathogenesis of pancreatic cancer remains unclear. It has
been reported that smoking, family history, diabetes mellitus and obesity are associated with the incidence of pancreatic
cancer; moreover, type 2 diabetes mellitus ( T2DM ) often occur as a comorbidity. Insulin resistance and compensatory hy⁃
perinsulinemia are the main metabolic characteristics of T2DM, which play an important role in the development and pro⁃
gression of pancreatic cancer. The molecular mechanisms of insulin resistance and hyperinsulinemia promoting pancreatic
cancer are reviewed in this paper, in order to provide the evidence for the prevention and treatment of pancreatic cancer.
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胰腺含有分泌胰岛素、胰高血糖素等的内分泌细

胞和分泌消化酶的外分泌细胞，由外分泌细胞癌变转

化的胰腺导管腺癌占胰腺癌的 95%［1］。由于缺乏特

异的早期临床表现和敏感的诊断指标，胰腺癌早期诊

断十分困难，大部分患者确诊时已处于晚期，癌细胞

发生远处转移［2］。因 85% 的肿瘤不可切除、复发率

高、侵袭转移早和化疗药物耐受等特点，胰腺癌患者

治愈率仅为 9%，5 年生存率低于 5%，肿瘤转移患

者不干预的中位生存率仅 3 个月［2-3］。全球胰腺癌死

亡率呈逐年上升趋势，2016 年胰腺癌死亡率已超过

乳腺癌攀升至第三位［2］，预计 2030 年将超过结直肠

癌成为全球第二大恶性肿瘤［4］。

胰腺癌的发病机制尚不明确，相关的致病因素主

要包括吸烟、家族史、糖尿病和肥胖等，其中 2 型

糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，T2DM） 被认为是

胰腺癌发生的重要危险因素［3，5］。T2DM 的主要代谢

特征为胰岛素抵抗及伴随的高胰岛素血症，可能通过

多方面的分子机制诱导胰腺癌发生发展。

1 胰岛素抵抗、高胰岛素血症与胰腺癌发病风险

大量流行病学研究发现，糖尿病不仅增加胰腺癌

的患病风险，还与其预后不良有关［6-7］。大样本队列

研究表明 T2DM 患者患胰腺癌的风险可增加 2.17
倍［8］。约 80% 的晚期胰腺癌患者同时患有糖尿病或

胰岛素抵抗［9］。胰岛素由胰腺 β 细胞分泌，作用于

脂肪、肌肉等外周组织，调节葡萄糖、脂类和氨基酸

代谢，以维持正常的血糖水平。胰岛素抵抗是指外周

组织对胰岛素的敏感性降低。有研究表明，胰岛素抵
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抗与胰腺癌发病率呈正相关，改善胰岛素抵抗的药物

二甲双胍可明显降低糖尿病患者胰腺癌发病率，胰腺

癌患者生存率在手术切除肿瘤组织后随胰岛素敏感性

的改善而显著增加［10］。因此，胰岛素抵抗可能对胰

腺癌的发生发展起重要作用。

高胰岛素血症与胰岛素抵抗密切相关，胰岛素抵

抗迫使胰岛 β 细胞分泌更多的胰岛素，引起高胰岛

素血症，高浓度的胰岛素进一步驱动胰岛素抵抗。临

床研究发现，接受胰岛素或胰岛素促泌素治疗的糖尿

病患者患胰腺癌的风险更高［10］。每日餐次 3 次及以

上人群患胰腺癌的风险较 1 次者增加 1 倍［11］，提示

频繁诱导胰岛素分泌引起高胰岛素血症可能是胰腺癌

发生的原因之一。2017 年发表在《国家癌症研究所

杂志》的一项队列研究发现，每增加 44.4 pmol/L 空

腹胰岛素，胰腺癌发生风险增加 66%，且在男性患

者中该风险大幅增加［12］。实验研究证明，胰岛素不

仅参与能量代谢调控，还能降低胰岛素样生长因子

（insulin like growth factor，IGF） 结合蛋白水平，增

加 IGF 的生物利用度，共同驱动肿瘤生长［13］。在动

物模型中，高脂饮食引起的胰岛素升高可驱动胰腺癌

早期上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasias，
PanINs）的形成［14］。综上所述，胰岛素可能是胰岛

素抵抗或 T2DM 患者胰腺癌发生率增高的潜在致病

因素。

2 胰岛素抵抗、高胰岛素血症引发胰腺癌的分子机制

2.1 胰岛素/IGF 信号通路驱动细胞癌变 胰腺外分

泌细胞位于朗格汉斯岛附近，直接暴露于高浓度的胰

岛素。胰岛素不仅调节胰腺外分泌细胞的生长和功

能，调节淀粉酶分泌，也为外分泌细胞的癌变提供促

有丝分裂环境［15］。T2DM 引起的高胰岛素血症可能

通过胰岛素/IGF 信号通路驱动细胞癌变的发生。胰

岛素增加能量代谢和细胞增殖的关键调节因子 IGF
的生物利用度。有研究表明，IGF 信号系统与胰腺癌

的发生发展密切相关［16］。胰腺癌患者肿瘤组织中胰

岛素样生长因子 1 受体 （insulin like growth factor 1
receptor，IGF1R）的高表达预示着肿瘤的低分化和不

良预后［17］，但针对 IGF1R 的靶向抗体 ganitumab
（AMG479）在治疗转移性胰腺癌的Ⅲ期临床试验宣

告失败，主要原因是肿瘤组织存在与 IGF1R 结构和

功能相似的胰岛素受体 （insulin receptor， IR）［16］。

在正常组织中， IGF1R 和 IR 的功能存在差异，

IGF1R 负责细胞增殖，IR（主要是 IRB）负责胰岛素

代谢调节；但在胰腺癌组织中，IRA（通常存在于胚

胎时期）的表达明显增加，功能与 IGF1R 类似，不

仅能结合胰岛素，还能结合 IGF，促进细胞快速增

殖［16］。IRs 和 IGFRs 同属于跨膜的受体酪氨酸激酶

家族，与配体结合后，受体酪氨酸激酶结构域发生自

磷酸化，并进一步促进胰岛素受体底物 1（insulin re⁃
ceptor substrate 1， IRS1） 和 SHC 转化蛋白 1 （Src
homology 2 domain containing transforming protein 1，
SHC1）的磷酸化和激活，启动下游信号级联反应。

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein
kinases， MAPK） 和 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 （phos⁃
phoinositide 3-kinase，PI3K）是 2 条主要的转导 IRs
和 IGFRs 信号的级联放大通路［18］。KRAS 是主要驱

动癌变的突变基因，其突变激活存在于 90% 以上的

胰腺癌患者中［1］。IR/IGF1R 激活为组成型活化的

Ras 蛋白驱动细胞癌变创造了更宽松的环境，且突变

的 KRAS、下游 MAPK 信号及 IGF2 配体介导的

IGF1R 激活是 PI3K 信号通路激活和胰腺导管上皮细

胞增殖所必需的［19］。

2.2 高胰岛素血症促进组织纤维化和结缔组织增

生 高度纤维化、结缔组织过度增生的胰腺癌肿瘤

微环境极大影响了现有化疗药物的治疗效果。T2DM
患者可能通过胰岛素激活胰腺星状细胞，引起胰腺纤

维化、结缔组织生成，促进胰腺癌的发生发展［20］。

在正常组织中，静息状态的星状细胞可分泌少量细胞

外基质蛋白（extracellular matrix，ECM）参与组织修

复。在人和小鼠的胰腺癌 panINs 时期，小部分星状

细胞已被激活，并快速增殖分泌大量 ECM，与肿瘤

细胞共同构建调控网络，在胰腺癌发展、转移、耐药

和免疫逃逸等方面发挥促进作用［21］。高脂、高热量

饮食喂养的小鼠活化星状细胞数量、组织纤维化程度

和肿瘤病变程度明显增加［22］。体外试验研究表明，

高浓度胰岛素可激活星状细胞，加速细胞增殖和

ECM 分泌［23］。控制胰岛素水平，抑制胰腺癌肿瘤微

环境促纤维增生反应可能是改善胰腺癌患者不良预后

的重要探索点。

2.3 高胰岛素血症抑制 PPARγ/PGC-1α 通路 过氧

化物酶体增殖物激活型受体（peroxisome proliferator
activated-receptor，PPAR）是一类由配体激活的核转

录因子，属于受体超家族成员，其中 PPARγ 主要分

布在脂肪组织，被内源性和外源性配体识别、结合并

激活后，调节靶基因表达［13］。PPARγ 激活后可增加

外周组织对胰岛素的敏感性，包括促进外周组织摄取

和利用葡萄糖，抑制肝脏糖异生和脂肪组织脂肪酸分

解，促进脂肪合成［24］。以罗格列酮为代表的噻唑烷
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二酮类是 PPARγ 的激动剂，可改变脂肪组织代谢，

改善胰岛素抵抗，减少组织炎症反应，已被广泛用于

治疗 T2DM。

PPARγ 对正常胰腺的发育和功能起重要调节作

用。胰十二指肠同源盒 1 （pancreatic and duodenal
homeobox 1，PDX1）是胰腺发育、胰岛细胞分化和

胰岛素合成的重要转录因子，在胚胎发育时期可促进

胰腺导管细胞转变为胰岛 β 细胞，在胰腺大部分切

除的情况下具有明显促增生作用，还能抑制胰岛细胞

凋亡［25］。实验证明，PDX1 是 PPARγ 的靶基因，

PPARγ 间接调控胰岛 β 细胞合成和分泌胰岛素，而

PPARγ 激动剂噻唑烷二酮类还可上调 NKX6-1 等多

个胰岛素转录调控因子的表达［26］。在胰腺癌中，

PPARγ 激动剂可诱导肿瘤细胞凋亡，降低肿瘤的运

动和侵袭能力，改善由核因子 κB （nuclear factor
kappa-B，NK-κB）介导的促炎反应和促纤维增生性

反应，增强吉西他滨的抗肿瘤效果等［27-28］，抑制胰

腺星状细胞激活和结缔组织过度增生的独特肿瘤微环

境的形成［13］。PPARγ 辅助活化因子 1α（PPARγ co⁃
activator 1α，PGC-1α）受胰岛素/蛋白激酶 B （pro⁃
tein kinase B，PKB 或 AKT） 信号通路负向调节，

在高胰岛素血症状态下，胰岛素信号通路过度活

化，抑制 PGC-1α 转录，降低机体脂肪酸氧化和葡

萄糖摄取等，增强胰岛素抵抗［29］。综上所述，

PPARγ/PGC-1α 通路是胰岛素抵抗/高胰岛素血症患

者预防和治疗胰腺癌的重要靶点。

2.4 炎症因子是介导胰岛素抵抗和胰腺癌发生的重

要枢纽 炎症反应对胰岛素抵抗过程起重要促进作

用。慢性炎症环境募集大量巨噬细胞，并刺激产生

大量肿瘤坏死因子 - α （tumour necrosis factor α，
TNF-α）。TNF-α 不仅能抑制 IR 的酪氨酸自动磷酸

化，还能通过诱导 IRS1 的丝氨酸磷酸化，引起 IR
的丝氨酸磷酸化以抑制其酪氨酸磷酸化［30］；在人主

动脉内皮细胞中，TNF-α 可抑制 IR 自身的表达［31］；

TNF-α 可增强脂肪分解，下调 PPARγ 介导的三酰甘

油合成和储存，导致游离脂肪酸水平增加，还通过激

活促分裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶 4（mitogen-
activated protein kinase kinase kinase kinase 4，
MAP4K4）和 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-termi⁃
nal kinase，JNK） 抑制胰岛素刺激下的葡萄糖转运

体-4 （glucose transporter type 4，GLUT4）对葡萄糖

的转运作用［32］，从而促进胰岛素抵抗。

TNF-α 也是胰腺癌发生、生长和转移的重要危

险因素［33］，可激活 JNK，促进胰腺癌细胞增殖［34］。

JNK 属于 MAPK 家族，高脂饮食激活的 JNK 通过下

调 PPARα/成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth
factor 21，FGF21）表达、降低脂肪酸氧化、激活 M1
型巨噬细胞和增加炎症性 M1 细胞因子水平等途径引

起胰岛素抵抗，抑制 JNK 活化可改善胰岛素敏感

性［34］。JNK 活化可促进胰腺癌细胞的增殖、迁移和

侵袭，还能通过下调吉西他滨转运子平衡型核苷载体

（equilibrative nucleoside transporter，ENT1）实现肿瘤

细胞的耐药［35-36］。

炎症反应能引起基因突变，突变活化的基因进一

步引起促炎因子释放，如胰腺癌中突变的 KRAS 是

白介素 6（interleukin- 6，IL-6）的重要增强子，表

达上调的 IL-6 可通过 JAK-1 和 JAK-2 激酶（Janus
kinase， JAK） 磷酸化 STAT-1 和 STAT-3 （signal
transducer and activator of transcription， STAT），

STAT-1 和 STAT-3 在肿瘤生长、存活、血管生成和

转移中起重要作用［37］。IL-6 可激活 MAPK 和 PI3K，

增强细胞抗凋亡能力，可通过增强 IL-10、IL-13、
IL-5、IL-7 和粒细胞-巨噬细胞刺激因子的表达，形

成致瘤性肿瘤微环境［38］，也可抑制胰岛素信号的转

导［39］。炎症因子作为连接炎症、代谢、肿瘤的媒介

将是胰腺癌治疗的重要探索点。

3 结 论

胰腺癌具有预后差、中位生存期短和死亡率高等

特点，根治性手术切除仍是目前胰腺癌患者获得长期

生存的唯一方法。胰腺癌的隐匿性和侵袭性强，提示

高危人群一级预防的重要性。研究证明胰岛素抵抗和

高胰岛素血症与胰腺癌发生相关，因此，建议有胰岛

素抵抗或高胰岛素血症的患者及时就医，缓解胰岛素

抵抗或高胰岛素症状，并定期进行肿瘤标志物、影像

学、病理学检查，早期诊断，为根治性手术切除提供

可能，延长生存时间。
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