
內科學誌　　2011：22：19-30

糖尿病與癌症之關聯以及台灣現況探討
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摘　要

糖尿病與癌症是全球性的重大健康議題。2009 年台灣十大死因中，癌症已蟬連十大死

因之首 28 年，而糖尿病也高居第五名，且兩者的死亡率仍持續上升。流行病學資料顯示糖

尿病可能是影響癌症發生與預後之風險因子。推測原因包括高胰島素血症、高血糖、炎症反

應及共同危險因素，如：老化、飲食、運動與肥胖等。在糖尿病用藥方面，有些證據顯示

使用雙胍類藥物罹癌風險較低，但特定藥物對癌症風險的影響證據有限。統合性資料分析

(meta-analysis) 指出糖尿病可能增加肝、胰、子宮內膜、結腸直腸癌、乳癌、膀胱癌風險，但

罹患攝護腺癌的風險似乎較低。根據台灣相關研究，與糖尿病呈正相關的有大腸直腸癌、肝

癌、膽道癌、乳癌、膀胱癌、非何杰金淋巴癌以及口腔麟狀細胞癌，且乳癌、膀胱癌的死亡

率在年輕糖尿病患相對風險更高。糖尿病相關癌症與一般族群略有不同，未來應根據國內相

關研究結果，建議糖尿病患依其年齡與性別接受適當的癌症篩檢，以早期發現早期治療。

關鍵詞：糖尿病 (Diabetes mellitus) 
癌症 (Cancer)

前言

近年來，無論是台灣的流行病學統計，或

是全球性資料，糖尿病與癌症的發生率與盛行

率都呈現上升的趨勢。根據衛生署公佈 2009 年

國人十大死因以惡性腫瘤占 28.1% 最多，其次

分別為心臟疾病占 10.6%、腦血管疾病占 7.3%，

這些疾病同時也是糖尿病的大血管併發症。癌

症居十大死因之首，糖尿病則名列第五，分別

較上年增加 3.8% 與 0.7% (2009 年主要死因統

計，惡性腫瘤和糖尿病較 2008 年增加；其餘各

主要死因包括心臟疾病、腦血管疾病、肺炎、

慢性下呼吸道疾病、自殺與腎炎、腎病症候群

及腎病變死亡人數及死亡率均較上年減少 )。文

獻上許多研究都發現糖尿病患有較高的罹癌風

險。特別是第二型糖尿病，與許多癌症有相似

的危險因子。自 1959 年，Joslin 等學者在新英

格蘭雜誌發表的文章中提及糖尿病與癌症的關

聯性開始，此兩疾病相關性逐漸受到注意，但

兩疾病正相關的證據尚無定論 1。1960 年代，

有些學者也開始將相關的研究做統合性分析

(meta-analysis)2-3。基於兩者的高盛行率與發生

率，即便觀察到的只是些微的關聯，也有可能

造成重大的影響。不過，因為糖尿病與癌症形
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成的原因都很繁複，且兩者都屬慢性疾病，這

兩種疾病在流行病學上觀察到的關聯在因果與

機轉上，尚有許多未明之處。本文將就 2009 年

12 月美國糖尿病學會與美國癌症協會 (ACS) 召
開會議發表的共識 ( 表一 )2，回顧國內外相關文

獻，討論糖尿病與各種癌症間發生率與預後的

流行病學狀況與可能原因以及台灣的狀況等議

題。

一、糖尿病與癌症發生率及預後的關聯

糖尿病與癌症流行病統計：根據國際糖尿

病聯盟 (International Diabetes Federation-IDF) 的
資料顯示：2010 年全球成年 (20-79 歲 ) 糖尿病

人口約 285,000,000 (6.6%)4；癌症的盛行率較難

蒐集，因為許多地區沒有癌症登記資料，而根

據 WHO 資料統計：2008 年癌症病患死亡率排

名前三名依序為肺癌、胃癌與肝癌 5。同樣根據

IDF 資料顯示：2010 年台灣成年糖尿病人口約

815,900 (5.7%)4；但是依據台大莊立民教授等以

健保資料庫 (1999-2004) 進行之研究，台灣糖尿

病患者約有 150 萬人 6。衛生署公佈 2009 年台

灣癌症死亡人數為 39,917 人，標準化死亡率為

每十萬人口 132.5 人，前三大主要癌症順位為肺

癌、肝癌與結腸直腸癌。這兩種疾病的嚴重性

在各項資料中已無庸置疑：癌症在全球死因第

二名 7，美國也是第二名 8，台灣死因第一名；

而糖尿病在全球死因排行第十二名 7，美國排行

第七名 9，台灣死因第五名。糖尿病與癌症各有

其不同的分類。以糖尿病而言，就疾病特性主

要分成第一型與第二型，其他分型較少。但癌

症的分型就複雜多了，不但根據其原發的器官

不同，甚至根據細胞型態還細分許多亞型。因

此要就生理病理機轉去分析糖尿病與癌症的關

聯有其困難度。

第二型糖尿病：針對過去相關研究，糖尿

病 ( 特別是第二型 ) 與某些癌症 ( 肝癌、胰臟

癌、子宮內膜癌、大腸直腸癌、膀胱癌、乳癌 )
有正向關聯，尤其是肝癌、子宮內膜癌與胰臟

癌，風險比一般族群高出兩倍以上，肺癌與糖

尿病無明顯相關，腎臟癌、非何杰金淋巴癌與

糖尿病關係未有定論，而男性攝護腺癌卻與糖

尿病呈現負相關 ( 表二 -A)3。為什麼會有這樣的

差別？ ADA 與 ACS 提出可能的假設：由於胰

島素是由胰腺 b 細胞，通過肝門靜脈到肝臟，

肝臟和胰腺暴露於高濃度的內源性胰島素，也

表一：ADA 與 ACS 共識會議建議與摘要

糖尿病（主要是第二型）與某些癌症風險增加有關（肝，胰，子宮內膜，結腸直腸癌，乳癌，膀胱癌）。

糖尿病似乎與較低的攝護腺癌風險有關。

糖尿病與其他一些癌症似乎沒有關聯，目前未定論。

糖尿病和某些癌症部分可能是由於共同的危險因素所致，如老化，肥胖，飲食，缺乏身體活動。

糖尿病和癌症兩者可能直接相關的機轉包括高胰島素血症，高血糖和炎症反應。

健康的飲食，身體活動和體重管理可降低第二型糖尿病與某些癌症的風險並改善預後，因此應該推廣健康的生活型態。

糖尿病患者根據其年齡與性別，應經由健康照護人員專業建議，強烈鼓勵他們接受適當的癌症篩檢。

特定藥物對癌症的影響的風險證據有限，這些觀察到的關聯可能被特定藥物的適應症，癌症的其他共同危險因素，如體
重、高胰島素血症，以及第二型糖尿病複雜的漸進性高血糖及藥物治療所混淆。

早期有限的證據顯示雙胍類藥物的使用有較低罹癌風險，至於外源性胰島素與特定胰島素類似物增加癌症風險的可能性，
則需要進一步研究以澄清與評估。

癌症的風險不應該是對所有糖尿病患者選擇治療用藥方式的主要考量。針對特定癌症發生（或特定癌症復發）的高風險
患者，可能需要更仔細的考慮相關問題。

許多研究仍然存在待解決的疑問。

Summary and recommendations 
Diabetes and cancer: a consensus report. Diabetes Care 2010;33: 1681.
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許是肝癌與胰臟癌與糖尿病相關的原因。另外，

糖尿病與脂肪肝，非酒精性脂肪肝疾病 (NASH)
及肝硬化相關，也可能惡化為肝癌。至於胰臟

癌與糖尿病關係較複雜，胰臟癌可能造成糖代

謝異常，形成糖尿病，稱為反向因果關係 (reverse 
causality)，但資料顯示反向因果關係並不足以

解釋兩者的相關 2,10，又過去文獻也曾提及胰臟

癌可能產生 tumor-derived diabetogenic substance 
造成血糖升高 11，有些文章稱之胰臟癌相關第

二型糖尿病 (pancreatic cancer-associated type 2 
diabetes mellitus)，並且已經有研究找出一些生

化 指 標 (blood biomarkers- 例 如 genes-vanin-1: 
VNN1 與 matrix metalloproteinase 9 :MMP9) 可用

於胰臟癌高風險群之第二型糖尿病患篩檢，提

早診斷尚未有臨床症狀的早期胰臟癌 12。2010
年，美國臨床腫瘤學會年會 (American Society of 
Clinical Oncology–ASCO) 中對於糖尿病與胰臟

癌的議題認為目前知識仍有許多不足之處，需

進一步的研究了解其間因果關係與預後狀況 10。

而糖尿病與攝護腺癌負相關可能因為男性糖尿

病患的睪固酮 (testosterone) 偏低的緣故 2。不

過，有些研究發現肥胖、血中胰島素濃度上升

與攝護腺癌預後惡化及死亡率上升有關 13。有部

分研究也發現糖尿病會增加乳癌死亡率；血中 
C-peptide 濃度上升與大腸直腸癌存活率下降有

關 14-16。根據過去文獻資料 ( 表二 -A) 顯示，就

相對風險之觀察，可能因高胰島素血症、高血

糖導致的癌症中，肝癌的相對風險最高。

第一型糖尿病：關於第一型糖尿病與癌症

的關係相關研究較少，有些報告提出此型患者

罹患胃癌、子宮內膜癌、子宮頸癌的風險增加，

可能與幽門螺桿菌感染、惡性貧血 ( 胃癌 )、或

女性第一型糖尿病患月經失調與生育障礙 ( 子宮

內膜癌、子宮頸癌 ) 有關。另有研究發現第一型

糖尿病可能增加皮膚癌與淋巴癌的風險 3,17。一

項包括三個世代研究與 6 個病例對照研究的資

料分析發現，第一型糖尿病患和年輕的糖尿病

患者比非糖尿病患者得胰臟癌的風險加倍 18。

台灣相關研究：根據台大曾慶孝醫師以全

民健康保險研究資料庫分析 256,036 位糖尿病患

者 ( 平均 61.2+/-15.2 歲 ) 的資料顯示：糖尿病

患死於癌症為非糖尿病患的 1.28 倍 19。顯示這

兩種疾病在國內可能相關。國內有關糖尿病與

癌症相關的研究有大腸直腸癌 20，肝癌與膽道

癌 21-22、乳癌 23、膀胱癌 24、非何杰金淋巴癌 25

以及口腔麟狀細胞癌 26 ( 表二 -B)。台灣另一個

嚴重的問題是糖尿病與癌症都呈現年輕化的趨

勢 27，而且有些癌症的死亡率在年輕糖尿病患相

對風險更高。根據台大曾醫師另外兩項研究結

果發現：乳癌的發生率在台灣明顯上升，糖尿

病會增加 5-20% 乳癌發生率，糖尿病患乳癌死

亡相對風險 (RR) 的上升在所有年齡均可發現，

且越年輕糖尿病患乳癌死亡相對風險越高 (55-64
歲族群，RR：1.37；25-54 歲族群，RR：2.43)23；

糖尿病與膀胱癌也有類似的趨勢，糖尿病增加

膀胱癌發生率 24%，且增加膀胱死亡相對風險，

越年輕糖尿病患膀胱癌死亡相對風險越高 24。然

而仍有許多疑問待釐清，例如糖尿病與癌症的

關係究竟是直接肇因於高血糖或血中胰島素增

加 ( 胰島素抗性 )，或是間接因於其他共存的代

謝異常如肥胖等，仍未明。此外，糖尿病的病

史久暫對癌症的影響，由於第二型糖尿病患常

因症狀未被注意而延遲診斷，而胰島素抗性的

發生早在糖尿病診斷之前，且癌症的發生也是

一個潛伏期很長的慢性過程，因此，兩者發生

先後與因果關係是個重要卻難解的議題。

二、糖尿病與癌症其他共同風險因子

糖尿病與癌症在人口學特性與生活型態上

有許多潛在共同風險因子，如：年齡、性別、

種族、運動、飲食狀態、菸酒、肥胖等。

人口學特性

年齡：大部分的癌症與第二型糖尿病一樣，

發生率隨年齡增加而上升。

性別：雖然癌症的種類有性別差異，不過

整體而言，男性的癌症發生率略高於女性，而

校正年齡的影響後，男性的糖尿病風險也較女

性為高 8。這樣的情況台灣亦然，根據行政院衛

生署國民健康局統計癌症登記報告資料，2007
年癌症發生率，男性癌症發生率：每十萬人口

373.25 人；女性癌症發生率每十萬人口 285.82
人 28；2004 年的年齡標準化第二型糖尿病發生

率男性 7.6 每千人年 (per 1000 person-years)，女
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表二：

A 糖尿病患在不同癌症相對危險性之統合性資料分析 (meta-analysis)

癌症 分析內容包含之研究 相對危險性 (95% 信賴區間 )

肝癌

(El-Serag et al. 2006)
13 個病例對照研究

7 個世代研究

2.50 (1.8–3.5)
2.51 (1.9–3.2)

胰臟癌 
(Huxley et al. 2005)

17 個病例對照研究

19 個世代研究

1.94 (1.53–2.46)
1.73 (1.59–1.88)

腎臟癌 * 非資料分析

(Lindblad et al. 1999, Washio et al. 2007) 
1 個世代研究

1 個世代研究

1.50 (1.30–1.70)
2.22 (1.04–4.70)

子宮內膜癌

(Friberg et al. 2007)
13 個病例對照研究

3 個世代研究

2.22 (1.80–2.74)
1.62 (1.21–2.16)

大腸直腸癌 
(Larsson et al. 2005)

6 個病例對照研究

9 個世代研究

1.36 (1.23–1.50)
1.29 (1.16–1.43)

膀胱癌 
(Larsson et al. 2006)

7 個病例對照研究

3 個世代研究

1.37 (1.04–1.80)
1.43 (1.18–1.74)

非何杰金淋巴癌 
(Mitri et al. 2008)

5 個世代研究

11 個病例對照研究

1.41 (1.07–1.88)
1.12 (0.95–1.31)

乳癌 
(Larsson et al. 2007)

5 個病例對照研究

15 個世代研究

1.18 (1.05–1.32)
1.20 (1.11–1.30)

攝護腺癌

(Kasper & Giovannucci 2006)
9 個病例對照研究

10 個世代研究

0.89 (0.72–1.11)
0.81 (0.71–0.92)

Meta-analyses on the relative risk (RR) of cancer in different organs of diabetic patients 
Diabetes and cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16: 1104.

B 台灣近五年糖尿病患與不同癌症相關研究報告

癌症 研究族群 結果

肝癌

(Chen HF et al. 2010
Wang CS et al. 2009)

General population-based
Community-based cohort of southern Taiwan

HR:1.21(95%CI:1.17-1.25) 
DM is a strong independent predictor of HCC in 
anti-HCV (+). HR:3.1(1.7-5.4)

大腸直腸癌 
(Huang YC et al. 2010) Hospital-based cohort of northern Taiwan Diabetes is a poor prognostic factor in newly 

diagnosed colon cancer.

膀胱癌 
(Tseng CH et al. 2009) General population-based RR: 1.34 -5.95 in different age groups

非何杰金淋巴癌 
(Lin SY et al. 2007) Hospital-based case-control study OR:1.88 (95%C.I:1.22-2.89)

乳癌 
(Tseng CH et al. 2006) General population-based Hhigher risk of breast cancer mortality in diabetic 

patients in all age groups.(RR:1.37-2.43)

口腔鱗狀上皮癌

(Wu CH et al. 2010) Hospital-based of northern Taiwan DM patients without adjuvant therapy had a higher 
recurrence rate (HR = 2.66) 
higher perineural invasion (OR = 2.53)
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性 6.9 每千人年，兩者均呈現男性略高於女性 6。

種族：年齡標準化癌症和糖尿病的發病率

在各種族有顯著差異。以美國為例，非裔美國

人癌症死亡率較高，亞裔居民癌症發率與死亡

率都較低 29。當然，導致此差異因素並非遺傳可

以解釋，因為除了基因外，篩檢方式、醫療水

平、社會經濟因素和其他環境因素也是影響因

子。

生活型態

飲食：減少紅肉與加工肉品的攝取，增加

高纖蔬果穀物的飲食，可降低癌症風險 30-31，

這類食物也可經由改善胰島素敏感性預防糖尿

病的發生 32。高昇糖指數（GI：glucose index）
的食物會增加糖尿病風險，但對癌症影響未

明 30,33。

運動：觀察性研究證據一致顯示，生理活

動度高可降低結腸癌，停經後乳癌、子宮內膜

癌的風險，也有些證據顯示可預防肺癌與攝護

腺癌的發生 34-36。此外，運動可能改善乳癌、大

腸直腸癌預後 37-38。

菸酒：抽煙與許多癌症的發生與預後有關，

包括：肺癌、咽喉、上消化道、膀胱、腎臟、

胰臟、肝、胃、子宮頸癌與血癌。抽菸本身也

是造成糖尿病的獨立風險因子，且會造成其慢

性併發症。酒精與某些癌症有關，如：口腔、

咽喉、食道、肝、大腸直腸、乳癌等。但有些

研究顯示，適量的酒精可能可以降低糖尿病風

險。

肥胖：與過重和肥胖相關的癌症包括乳癌

( 停經後婦女 )，結腸直腸癌，子宮內膜癌、胰

臟癌、肺腺癌、食道，腎，膽和肝癌 13,36,38-39。

第二型糖尿病與肥胖及胰島素抗性有關，特別是

早發的年輕第二型糖尿病更是與肥胖情況密切

相關 40。減重可減少第二型糖尿病發生的相關證

據較充分，大家熟知的 DPP (Diabetes Prevention 
Program trial) 研究報告：嚴格的生活方式改變

包括飲食控制增加活動使體重減少約 5-7% 可減

少糖尿病高危險群 ( 糖耐受不良 ) 58% 的第二型

糖尿病發生率 41。相形之下，減重對癌症的幫助

證據就略顯不足。文獻中提及減重手術 (bariatric 
surgery) 可減少女性癌症 ( 主要是乳癌與子宮內

膜癌 ) 但在男性則未觀察到此關聯 42。減重手術

對第二型糖尿病的幫助在資料分析文獻中呈現

相當明顯的成效，87% 患者糖尿病在術後得到

改善 43，雖然如此，目前減重手術在預防糖尿病

發生的角色缺乏前瞻性研究的證據支持，而前

瞻性的長期研究 (Look AHEAD trial) 發現減重雖

未明顯對癌症有幫助，但明顯對糖尿病患心血

管疾病預後有益 44。

三、糖尿病與癌症可能機轉

癌變是一個複雜的過程，可分許多步驟：

啟動 initiation ( 癌症不可逆發展的第一步 )，催

化 promotion ( 刺激在啟動細胞的生長 )，以及進

展 progression ( 更積極的發展出細胞表型 )。影

響這個途徑一個或多個步驟的因素都可能對癌

症的發病率或死亡率造成影響。糖尿病可能經

由多項機轉影響腫瘤過程，如高胰島素血症 ( 無
論是內源性造成的胰島素阻抗、外源性胰島素，

或促進胰島素分泌的口服藥 )，高血糖，或慢性

炎症。

直接因素 ( 高胰島素血症、高血糖 )：胰

島素與類胰島素生長因子 (Insulin/ Insulin-like 
Growth Factor axis)：胰島素與癌症生長扮演的

角色首先是在動物實驗的研究中發現，1972 年

Heuson & Legros使用化學方式建立大鼠模型 (用
streptozotocin 或 alloxan 造成實驗鼠胰島素缺

乏 )，發現癌症潛伏期變長、癌症的發展速度較

慢，給予胰島素則會逆轉此情況 45。胰島素會作

用在胰島素與類胰島素生長因子受器，而此兩種

受器又形成繁複交錯的作用網路，大部分的癌

症細胞會表現此二種受器，特別是胰島素受器

A 亞 型 (A receptor isoform of insulin receptor)，
而此受器會刺激胰島素媒介的細胞分裂 (insulin-
mediated mitogenesis)。胰島素受體除了它原有

的代謝功能，還會刺激癌細胞的增殖與轉移，

這樣的情況可能與細胞存活與分裂增加有關 46。

胰島素活化有絲分裂是經由強化受體後分子機

轉 (post-receptor molecular mechanisms)，包括胰

島素或其類似物與受體結合的時間以及細胞內

強化 (up-regulation) 胰島素的分裂途徑，實驗證

明，此途徑不同於胰島素的代謝途徑，在糖尿

病的情況下不會鈍化 (blunted) ( 圖一 )3,47。胰島
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圖一：Diabetes and cancer. Endocr Relat Cancer 2009; 16:1111.

A 胰島素正常情況 (normalinsulinemia)

B 高胰島素血症 (hyperinsulinemia)

IRS-1 insulin receptor substrate-1

PI3K phosphatidylinositol-3-kinase

PIP2 phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate

PIP3 phosphatidylinositol-3,4,5-bisphosphate

mTOR mammalian target of rapamycin

Tsc1 and Tsc2 
Tuberous sclerosis tumor suppressors 1 (hamartin) and 2 

(tuberin)

GrB2 growth factor receptor binding protein-2

PIP3 product being phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate

AKT activates the enzyme protein kinase 

Rheb Ras homolog enriched in brain

胰島素阻抗的 paradox 理論

A 胰島素濃度正常時，典型的胰島素反應路徑是通過代謝活化作用的 PI3

激酶通路。

B 高胰島素血症 ( 胰島素阻抗 ) 發生時，代謝反應 (metabolic effect) 減弱，

而細胞分裂路徑卻未受抑制，一些胰島素路徑信號異常，包括 IRS-1 與 P-ser312

會造成 PI3 kinase 的活化被抑制，這種不正常的 IRS-1 的磷酸化是高胰島素血

症造成 mTOR 過度激活的負迴饋機轉，使代謝反應 (metabolic effect) 受抑制。

相對於代謝反應受到抑制，ERK 被胰島素增加的情況激活而非減弱。該

分支過度激活有絲分裂因於 IRS-2 的表現增加，以致 Grb2 補充 (recruitment) 加

速進而增加 Raf-1 的表現，活化了 ERK，進一步增加 P-ser312 與 IRS-1 的磷酸化。

這意味著胰島素抗性主要干擾了胰島素的代謝反應，卻不影響有絲分裂。

這種信號異常，在不同的組織，可能有不同的影響，它可能損害典型的糖代謝

胰島素靶組織如肝臟，肌肉，脂肪組織，而它會導致更多的其他組織細胞的增

殖，包括癌細胞 3,47。
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素抗性主要干擾了胰島素的代謝反應，卻不影

響有絲分裂。這種信號異常，在不同的組織，

可能有不同的影響，它可能損害典型的糖代謝

胰島素主要作用組織，如肝臟，肌肉，脂肪組

織，也會導致更多的其他組織細胞的增殖，包

括癌細胞。多重信號通路被胰島素受體或類胰

島素生長因子受體激活後，與配體相互作用。

下游信號轉導通路一旦被激活，這些信號多種

途徑可刺激癌細胞表型，包括細胞增殖，抑制

細胞凋亡，侵犯和轉移，從而可能提高和促進

許多類型的癌細胞進展。胰島素與類胰島素生

長因子也可刺激正常的細胞，例如，高血糖使

胰島素樣生長因子刺激血管平滑肌細胞增殖和

遷移，而此異常的發展，連結到粥樣動脈硬

化，而異常血管的增長也是癌症的一個象徵性

指標。目前研究尚未確立血中胰島素濃度與組

織胰島素受器和癌症之間的明確關係。也有相

關研究指出胰島素通過胰島素受體的作用影響

乳癌風險與預後 48。此外，高胰島素血症也影響

性荷爾蒙的代謝與分泌。循環中胰島素增加會

減少在肝臟合成和血液中性激素結合球蛋白 (sex 
hormone binding globulin)，導致男性及女性生物

可利用雌激素增加，女性生物可利用睪固酮增

加，男性則無此情形。更年期前後婦女可能因

高胰島素血症造成卵巢與腎上腺分泌的雄性素

增加，此與停經後婦女的乳癌、子宮內膜癌風

險上升或許有關 39。關於高血糖與癌症間的直

接證據不多，但多數癌症細胞有與胰島素無關

的血糖吸收增加現象，因此高血糖對癌症的影

響可能非血糖濃度本身造成的結果，反而是高

胰島素血症與胰島素受體活性與癌症關係更密

切 49。

間接因素 ( 炎症反應與氧化壓力 )：糖尿病

( 特別是第二型 ) 與其相關的肥胖及代謝異常造

成的慢性發炎與氧化壓力也可能是其與癌症相

關的機轉。脂肪組織會分泌許多發炎物質 ( 如：

IL-6、monocyte chemoattractant protein、PAI-1、 
tumor necrosis factor-a)，這些物質都有可能造成

癌症發生或惡化 50-52。

台灣的資料顯示糖尿病似乎是使癌症預後

變差的因素，由於影響癌症預後的原因十分複

雜 ( 除了疾病本身特性，還有環境、健康行為與

基因甚至社會經濟狀況與就醫行為等因素在許

多研究中未做探討 )，我們試著根據上述機轉推

論：胰島素抗性在癌細胞增殖，抑制細胞凋亡，

轉移，和促進癌細胞進展都可能有其角色；胰

島素與類胰島素生長因子可刺激異常血管的增

長也是癌症的指標；另外，糖尿病本身的併發

症如大小血管疾病，以及控制不良時造成免疫

下降，使癌症患者感染機會增加，感染情況嚴

重，可能也是導致糖尿病，造成癌症預後惡化

與死亡率上升的因素。

四、糖尿病的治療對癌症的影響

治療糖尿病的藥物 ( 無論是口服藥或針劑 )
對癌症的潛在影響較難評估。因為在第二型糖

尿病的病程當中，大部分患者都曾經先後或合

併使用多種藥物，且劑量的調整情形難以精準

量化。

口服降血糖藥：

胰島素增敏劑、胰島素分泌促進劑、雙糖

水解酶抑制劑、腸泌素 ( 表三 )
Metformin：主要增加肝臟對胰島素的敏感

性，為最常使用的口服降血糖藥，台灣亦然。

此藥對於癌症有保護效果，在體外實驗，動物

模型與臨床研究上都有相關證據。在體外實驗

方面，metformin 能抑制人類乳癌細胞的增殖，

並造成癌症部分細胞週期停滯 53。動物實驗方面

的證據顯示此藥可抑制實驗鼠乳癌細胞生長 54。

臨床研究也發現其可減少乳癌、攝護腺癌風險，

降低癌症死亡率 55-57。

Thiazolidinediones：主要為脂肪細胞與肌

肉等細胞的胰島素增敏劑，作用在PPARg受器，

體外實驗呈現抗癌效果 58 ( 例如：膀胱癌 59、甲

狀腺癌 60、唾腺癌 61 等 )，但在臨床研究上，對

癌症的影響未定論 62-63。需注意的是，2010 年 9
月 17 日，美國食品藥物管理局提出 pioglitazone 
(Actos) 與膀胱癌之關聯的安全審查。Actos 在
1999 年 7 月被核准上市，在此藥物的臨床前致

癌性研究發現雄性大鼠接受相當於人臨床劑量

的 pioglitazone 劑量時與膀胱腫瘤形成的關聯；

而根據Actos二到三年臨床對照研究（PROactive 
study）的結果指出，接受 Actos 的患者膀胱
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癌百分率較高 ( 膀胱癌個案數 - 研究組：對照

組 ->14:5)，但乳癌個案在使用 pioglitazone 組個

案數則較少 (3:11)64。因 PROactive study 並非為

此藥與癌症關連而設計，需更多證據與進一步

研究以了解使用 Actos 之膀胱癌長期風險。

胰島素分泌促進劑 (Sulfonylurea agents 
and meglitinide)：會促進胰島素分泌，可能導

致高胰島素血症，因此可能增加癌症風險 65，

但不同藥物可能有不同的影響，glibenclamide
是一種 sulfonylurea 類藥物，可能與癌症或心

血管疾病有關。雖然理論上此類藥物不利於癌

症，但臨床上缺乏直接證據，也因藥物使用

的繁複及劑量、期間難以計算，故尚無具體 
結論 65-66。

a-Glucosidase inhibitors (Acarbose)：雙糖

水解酶抑制劑，減少腸道對碳水化合物的吸收，

有研究發現此藥會增加腸道中的丁酸 (butyrate)，
可能減少結腸腫瘤風險 67，其他臨床研究不 
多。

腸泌素 (GLP-1 analogs and gliptines)：腸

泌素可改善葡萄糖依賴的胰島素分泌，抑制高

血糖和延遲胃排空。DPP-4 抑制劑 (gliptines) 在
動物實驗中使胰管細胞增生 68，在人類則尚無與

癌症相關的報告。

胰島素治療：人類胰島素與胰島素類似物

最近某些流行病學的統計結果顯示人類胰

島素或胰島素類似物可能因為與類胰島素生長

因子 -1 受體結合作用 (IGF-1) 而增加癌症風險。

但對於使用胰島素治療糖尿病患者與癌症間的

關係，不同研究呈現正反兩方的不同的結果。

其中甘精胰島素 (insulin glargine) 觀察到較人類

胰島素或其他胰島素類似物略為增加細胞增殖

的影響，可能與乳癌相關 69-71，而可能的原因在

體外研究中發現的可能線索是其與 IGF-1 受器

的親合力大於其他胰島素，而許多研究都提到

IGF-1 受器的活化對腫瘤生長的影響，但體外研

究結果是否確實存在於臨床狀況仍未確定。不

過，最近一項病例對照的世代研究中提及較高

劑量的甘精胰島素可能與癌症有關 72。雖然在流

行病學研究中很難校正評估用藥劑量與併用其

他降血糖藥或胰島素情況，但在高危險群用藥

考量上，應注意評估此風險。

結論

無論國內外資料均顯示，糖尿病與癌症在

流行病學有其相關性，觀察到這樣的現象其實

是許多複雜因素共構的結果，未來需要更多前

瞻性研究以釐清機轉以及各癌症分類與種族間

的差異，以運用於疾病防治。另外需注意的是，

台灣糖尿病 ( 尤其是第二型糖尿病 ) 與癌症趨於

年輕化，而有些癌症的死亡率在年輕糖尿病患

相對風險更高，是我們面臨的重要課題。

表三：口服降血糖藥作用機轉以及與癌症關係

藥理分類 作用機轉 與癌症關係

Biguanides  
(metformin)

胰島素增敏劑
Insulin sensitizer (reduces insulin resistance 
pre-eminently at hepatic level)

可能抑制風險與死亡

Thiazolidinediones 胰島素增敏劑
Insulin sensitizers (reduce insulin resistance 
pre-eminently at muscle and fat level)

?
抗癌、致癌結果不一
Pioglitazone 臨床觀察可能與膀胱癌有關 ??

Insulin secretagogues 胰島素分泌促進劑
Secretagogues (stimulate insulin secretion)

?
特定藥物可能增加風險

a-Glucosidase inhibitors  
(Acarbose)

抑制碳水化合物吸收
Reduces carbohydrate absorption

?
可能抑制腸道腫瘤

Incretin-base therapies 腸泌素類似物或提高活性腸泌素濃度
GLP-1 analogs and gliptines (Dpp-4 inhibitors)

?
動物實驗使胰管細胞增生 ; 人類尚無報告
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Relationship between Diabetes and Cancer and 
the Situation in Taiwan
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Both diabetes and cancer are major global health issues.  In Taiwan, cancer has been the first leading cause 

of death in the past decades, whereas diabetes was recently ranked as the fifth leading cause of death.  Epide-

miologic evidence suggests that patients with diabetes are at a high risk of developing cancer and have poor 

cancer prognosis.  These 2 diseases share several common risk factors such as aging, diet, physical activity, and 

obesity.  The following underlying mechanisms have been reported to be associated with these 2 diseases: hyper-

insulinemia, hyperglycemia, and inflammation.  Previous studies showed that biguanides are associated with a low 

risk of cancer, but evidence for the effects of other specific hypoglycemic drugs on cancer risk is limited.  Studies 

that included meta-analysis showed that several cancers are highly associated with diabetes: cancer of the liver, 

pancreas, endometrium, colon and rectum, breast, and bladder. However, diabetes was found to be associated with 

a low risk of prostate cancer.  Results of epidemiological studies from Taiwan showed that diabetes is associated 

with increased risk of colon and rectal cancer, liver and bile duct cancer, pancreatic cancer, breast cancer, bladder 

cancer, non-Hodgkin lymphoma, and oral squamous cell carcinoma. In addition, young patients with diabetes were 

at a high risk of mortality from breast and bladder cancer.  Further research is needed to clarify the association 

between these 2 diseases in Taiwan. From the literature, we recommend that diabetic patients undergo appropriate 

cancer screenings according to their age and gender. (J Intern Med Taiwan 2011; 22: 19-30)
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