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【摘要】 目的 分析2型糖尿病合并结直肠癌患者的临床病理特征。方法 采用病例对照研

究方法。病例纳入标准：（1）均为住院患者，接受纤维结肠镜检查；（2）病理学诊断腺癌和黏液腺

癌；（3）进行术前 cTNM临床分期；（4）接受手术治疗；（5）进行pTNM分期；（6）无吸烟、饮酒嗜好。排

除标准：（1）家族性腺瘤性息肉病（FAP）；（2）Lynch综合征；（3）肛管癌及肛门周围癌；（4）多原发肿

瘤；（5）结直肠癌合并严重心脑血管疾病，多脏器功能衰竭患者。回顾性收集2017年12月至2018年
12月期间于北京大学首钢医院诊治的32例2型糖尿病合并结直肠癌患者临床病理资料；同时，按照

相似的男女比例和年龄差<5岁的条件，选取同期入院的40例单纯结直肠癌患者作为对照组。采用 t

检验及χ2检验，比较两组患者基本临床病理资料、临床检验结果、肿瘤标志物情况以及肿瘤免疫微环

境T细胞浸润状态之间的差异。结果 2型糖尿病合并结直肠癌组32例患者中，男24例，女8例，年

龄（63.0±1.7）岁；单纯结直肠癌组40例患者中，男30例，女10例，年龄（60.5±1.6）岁。2型糖尿病合并

结直肠癌组患者糖尿病病程为（9.2±1.3）年（病程计算按照确诊2型糖尿病起，至确诊结直肠癌止），体

质指数高于单纯结直肠癌组［（24.8±0.6）kg/m2比（23.2±0.4）kg/m2，t=2.372，P=0.020］；两组患者其

余基本临床病理资料（性别、年龄、肿瘤原发部位、R0切除率、肿瘤病理分期、病理类型、肿瘤分化程

度、术前肠梗阻）比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。2型糖尿病合并结直肠癌组血清甘油三酯

高于单纯结直肠癌组［（2.1±0.2）mmol/L 比（1.5±0.1）mmol/L，t=3.085，P=0.003］，而血红蛋白

［（120.3±5.2）g/L比（132.7±2.8）g/L，t=-2.224，P=0.029］、抗凝血酶Ⅲ［（94.2±3.7）%比（103.5±2.4）%，

t=-2.197，P=0.031］和红细胞计数［（4.2±0.1）×1012/L比（4.5±0.1）×1012/L，t=-2.055，P=0.044］均低于单

纯结直肠癌组；其他临床检验指标比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。2型糖尿病合并结直

肠癌组患者的术前癌胚抗原较单纯结直肠癌组高［（50.3±21.8）μg/L比（5.6±1.0）μg/L，t=2.339，
P=0.022］；两组间其余 4类肿瘤分子标记物［糖类抗原（CA）199、CA242、CA724和 CA125］术前水

平比较，差异无统计学意义（均 P>0.05）。2 型糖尿病合并结直肠癌组肿瘤部位 Foxp3［CD4+、

CD25+调节性 T细胞（Treg）的特异性标志］表达高于单纯结直肠癌组［（82.7±6.2）个/高倍视野比

（62.6±4.9）个/高倍视野，t=2.586，P=0.012］。两组间CD4、CD8、PD⁃1、PD⁃L1阳性细胞浸润比较，差

异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 2型糖尿病合并结直肠癌在确诊结直肠癌时，患者的平均

糖尿病史为接近 10年之久，具有更高的体质指数和血清癌胚抗原水平，其肿瘤部位Treg细胞浸润

较高，在临床治疗中应予以关注。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinicopathological features of type 2 diabetes mellitus
complicated with colorectal cancer (DCRC). Methods A case ⁃ control study was conducted. Inclusion
criteria: (1) hospitalized patients receiving fibrocolonoscopy; (2) adenocarcinoma and mucinous
adenocarcinoma diagnosed by pathology; (3) with preoperative cTNM clinical staging; (4) colorectal cancer
patients undergoing surgical treatment; (5) with postoperative pTNM staging; (6) no smoking or drinking
habits. Exclusion criteria: (1) familial adenomatous polyposis (FAP); (2) Lynch syndrome; (3) carcinoma of
anal canal and perianal carcinoma; (4) multiple primary cancer; (5) with serious cardiocerebrovascular
diseases or multiple organ failure. Clinicopathlogical data of 32 DCRC patients who were diagnosed and
treated in Peking University Shougang Hospital from December 2017 to December 2018 were
retrospectively collected and analyzed. Forty nondiabetic colorectal cancer (CRC) patients during the same
period were selected as control group according to the sex ratio and the age difference less than 5 years.
Student′ s t test and χ2 test were used to compare the difference between the two groups in baseline
clinicopathological data, clinical test results, tumor markers and infiltration status of T cells in tumor
immune microenvironment. Results Among 32 DCRC patients, 24 were males and 8 were females with a
mean age of (63.0±1.7) years; among 40 CRC patients, 30 were males and 10 were females with a mean age
of (60.5±1.6) years. The duration of diabetes mellitus in DCRC patients (from the diagnosis of diabetes
mellitus to the diagnosis of colorectal cancer) was (9.2±1.3) years. The body mass index (BMI) of DCRC
group was significantly higher than that of CRC group [(24.8±0.6) kg /m2 vs. (23.2±0.4) kg/m2, t=2.372,
P=0.020]. There were no significant differences in other baseline data (sex, age, primary site of tumor,
R0 resection rate, pathological stage, pathological type, differentiation degree of tumor, preoperative
intestinal obstruction) between the two groups (all P>0.05). Serum triglyceride level in DCRC group was
higher than that in CRC group [(2.1 ± 0.2) mmol / L vs. (1.5 ± 0.1) mmol / L, t=3.085, P=0.003], while
hemoglobin [(120.3±5.2) g/L vs. (132.7±2.8) g/L, t=-2.224, P=0.029], anti⁃ thrombin III [(94.2±3.7)%
vs. (103.5±2.4)%, t=-2.197, P=0.031], and red blood cell count [(4.2±0.1)×1012/L vs. (4.5±0.1)×1012L,
t=-2.055, P=0.044] were all lower than those in CRC group. The preoperative carcinoembryonic antigen
(CEA) level in DCRC group was higher than that in CRC group [(50.3±21.8) μg/L vs. (5.6±1.0) μg/L,
t=2.339, P=0.022]. There were no significant differences in preoperative levels of other four tumor
molecular markers (CA199, CA242, CA724 and CA125) between the two groups (all P>0.05). The
expression of Foxp3 [specific markers of CD4+ , CD25+ regulatory T cells (Treg)] in DCRC group was
higher than that in CRC group [(82.7±6.2) cell/ HPF vs. (62.6±4.9) cell/HPF, t=2.586, P=0.012]. There
were no significant differences in the infiltration of CD4, CD8, PD⁃1 and PD⁃L1 positive cells between two
groups (all P>0.05).Conclusions The average diabetic history of DCRC patients is nearly 10 years. They
have higher BMI and serum CEA level, and more Treg cell infiltration in the tumor. Close attention should
be paid to these patients in clinical practice.
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近年来，随着我国居民生活方式和饮食结构的

改变，结直肠癌发病率和死亡率呈现上升趋势，中

国结直肠癌的发病率居所有肿瘤中的第 3位，死亡

率居第 5位［1］。据统计，我国糖尿病患者约占全部

人群的10.9%，并且发病具有年轻化的趋势，40岁以

下患病者高达 5.9%，其中 2 型糖尿病发病年龄较

1 型糖尿病更晚，多在 40岁以后［2⁃3］。2型糖尿病患

者占全部糖尿病患者的90%以上，而且其发病机制

更多地与机体代谢异常有关，而 2型糖尿病患者的

这一特点目前也被认为是肿瘤的危险因素之一［2，4］。

已有的关于糖尿病增加结直肠癌患病风险的流行

病学研究，仅把糖尿病作为一类疾病，但没有进一

步对糖尿病进行分型［5］。而结直肠癌患者的临床血

液学指标和局部的免疫状态可能会影响其治疗和

预后[6]。故本研究选取了 2型糖尿病合并结直肠癌

与单纯结直肠癌的患者资料进行病例对照研究，比
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较两组患者的临床病理特征以及外周血检测指标

和免疫学指标，以更好地理解 2型糖尿病合并结直

肠癌的特点，并在临床治疗中予以关注。

资料与方法

一、研究对象

采用病例对照研究方法。病例纳入标准：（1）
均为住院患者，接受纤维结肠镜检查；（2）病理学

诊断腺癌和黏液腺癌；（3）进行术前 cTNM 临床分

期；（4）接受手术治疗；（5）进行pTNM分期；（6）无吸

烟、饮酒嗜好。排除标准：（1）家族性腺瘤性息肉

病（familial adenomatous polyposis，FAP）；（2）Lynch
综合征；（3）肛管癌（carcinoma of anal canal）及肛门

周围癌；（4）多原发肿瘤；（5）结直肠癌合并严重心

脑血管疾病，多脏器功能衰竭患者。回顾性收集

2017年12月至2018年12月间于北京大学首钢医院

胃肠外科收治的2型糖尿病合并结直肠癌患者临床

病理资料；同时，按照相似的男女比例和年龄相差

<5岁的条件选取同期入院的单纯结直肠癌患者。

按照上述标准，共收集 32 例 2 型糖尿病合并

结直肠癌患者，其中男性 24 例，女性 8 例，年龄

（63.0±1.7）岁；40例单纯结直肠癌患者，其中男性

30例，女性10例，年龄（60.5±1.6）岁。所有患者均签

署知情同意书，本研究经北京大学首钢医院伦理委

员会审批（审批号：IRB⁃AF⁃25⁃02）。
二、诊断标准

结直肠癌的诊断依据中国结直肠癌诊疗规范

（2017年版）［7］。肿瘤临床分期参照美国癌症联合委

员会临床分期（第 8版）［8］。2型糖尿病的诊断标准

依据 1999年世界卫生组织的诊断标准：随机血糖

≥11.1 mmol/L或空腹血糖≥7.0 mmol/L，或口服葡萄糖

耐量试验2 h血糖≥11.1 mmol/L，排除1型糖尿病［8］。

三、检测指标

1.外周静脉血生化学检验指标：选取临床检验

项目“血常规”和“血生化”，包括如下指标：甘油三

酯、血红蛋白、抗凝血酶Ⅲ、红细胞、C反应蛋白、总

蛋白、白蛋白、总胆红素、直接胆红素、凝血酶原时

间、D二聚体、肌酐、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、

总胆固醇、白细胞、血小板、淋巴细胞、中性粒细胞、

单核细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞。

2.外周静脉血清肿瘤分子标志物检测：血清肿

瘤标志物检测选取和单纯结直肠癌相关的5个常见

指标，分别是癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA）199、

CA242、CA724和CA125。
3.肿瘤免疫微环境评估：取患者手术切除标本

的病理切片，对肿瘤组织中CD4、CD8、PD⁃1、PD⁃L1、
叉状头转录因子（forkhead box protein 3，Foxp3）共

5 个指标进行免疫组织化学检测。其中，Foxp3是

CD4+、CD25+调节性 T细胞（Treg）的特异性标志，

用以比较两组间肿瘤免疫微环境 T细胞浸润的状

态［9］。

四、统计学方法

应用 SPSS 23.0 软件进行数据分析，计量资料

采用 x ± s表示，两组间比较用 t检验。计数资料用

［例（%）］表示，两组间比较采用 χ2检验或 Fisher精
确概率法。P<0.05认为差异有统计学意义。

结 果

一、基本临床病理特征比较

2型糖尿病合并结直肠癌组患者糖尿病病程为

（9.2±1.3）年（病程计算按照确诊2型糖尿病起，至确

诊单纯结直肠癌止）。2型糖尿病合并结直肠癌组

体质指数高于单纯结直肠癌组（P=0.020）。其余基

本临床病理资料两组比较，差异均无统计学意义

（均P>0.05）。见表1。
二、临床检验学指标比较

2 型糖尿病合并结直肠癌组的血液甘油三酯

高于单纯结直肠癌组（P=0.003）；而血红蛋白（P=
0.029）、抗凝血酶Ⅲ（P=0.031）和红细胞计数（P=
0.029）则低于单纯结直肠癌组；其他临床检验指标

比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05），见表 2。
2型糖尿病合并结直肠癌组术前CEA水平高于单纯

结直肠癌组（P=0.022）；两组间术后CEA以及其他

临床常用的结直肠癌相关肿瘤标志物（CA199、
CA242、CA125、CA724）的差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表3。
三、肿瘤免疫微环境评估结果比较

免疫组织化学结果显示，2型糖尿病合并结直

肠癌组肿瘤部位 Foxp3 表达高于单纯结直肠癌组

（P=0.012）。两组间CD4、CD8、PD⁃1、PD⁃L1阳性细胞

浸润比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。见表4。
讨 论

2型糖尿病患者更容易罹患结直肠癌的具体原

因目前尚无统一认识［10］。有研究发现，糖尿病患者

具有较高水平的胰岛素样生长因子，而胰岛素抵抗
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表1 2型糖尿病合并结直肠癌组与单纯结直肠癌组

患者基本临床病理资料比较

基线资料

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁，x± s）

体质指数（kg/m2，x± s）

肿瘤原发部位［例（%）］

直肠

结肠

右半结肠

左半结肠

肿瘤R0切除［例（%）］

是

否

肿瘤病理分期［例（%）］

Ⅲ
Ⅳ

肿瘤病理类型［例（%）］

腺癌

黏液腺癌

肿瘤分化程度（腺癌）

［例（%）］

高

中

低

术前肠梗阻［例（%）］

有

无

2型糖尿病合并
结直肠癌组
（32例）

24（75.0）
8（25.0）

63.0±1.7
24.8±0.6

19（59.4）
13（40.6）
8（25.0）
5（15.6）

28（87.5）
4（12.5）

26（81.2）
6（18.8）

30（93.8）
2（6.2）

2（6.7）
25（83.3）
3（10.0）

3（9.4）
29（90.6）

单纯结直
肠癌组
（40例）

30（75.0）
10（25.0）
60.5±1.6
23.2±0.4

20（50.0）
20（50.0）
5（12.5）

15（37.5）

34（85.0）
6（15.0）

32（80.0）
8（20.0）

39（97.5）
1（2.5）

2（5.1）
35（89.7）
2（5.1）

2（5.0）
38（95.0）

χ2值/
t值

0

1.082
2.372
4.889
0.629

1.877
4.240
0.093

0.018

0.626

0.705

0.527

P值

1.000

0.283
0.020
0.087
0.481

0.222
0.063
1.000

1.000

0.581

0.703

0.650

检验指标

甘油三酯(mmol/L）
血红蛋白(g/L)
抗凝血酶Ⅲ（%）

红细胞（×1012/L）
C反应蛋白(mg/L)
总蛋白(g/L)
白蛋白（g/L）
总胆红素（μmol/L）
直接胆红素（μmol/L）
凝血酶原时间（s）
D二聚体（mg/L）
肌酐（μmol/L）
高密度脂蛋白（mmol/L）
低密度脂蛋白（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
白细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
淋巴细胞（×109/L)
中性粒细胞（×109/L）
单核细胞（×109/L）
嗜酸性粒细胞（×109/L）
嗜碱性粒细胞（×109/L）

2型糖尿病合并
结直肠癌组
（32例）

2.1±0.2
120.3±5.2
94.2±3.7
4.2±0.1

18.5±6.7
65.2±1.0
41.4±0.8
11.8±0.9
3.8±0.3

11.2±0.2
1.1±0.1

67.0±4.2
1.0±0.1
2.6±0.2
5.1±0.7
7.2±0.5

253.3±16.8
1.5±0.1
5.1±0.5

0.50±0.10
0.20±0.02
0.03±0.01

单纯结直
肠癌组
（40例）

1.5±0.1
132.7±2.8
103.5±2.4

4.5±0.1
3.1±0.7

65.7±1.2
41.3±0.6
13.8±1.2
3.9±0.3

11.3±0.1
0.9±0.1

66.3±2.3
1.1±0.0
2.7±0.1
4.6±0.1
6.7±0.3

250.2±12.0
1.4±0.1
4.7±0.3

0.40±0.03
0.10±0.02
0.02±0.01

t值

3.085
-2.224
-2.197
-2.055
2.544

-0.306
0.146
-1.271
-0.195
-0.401
1.210
0.183

-0.199
-0.279
0.977
0.945
0.153
0.556
0.764
1.077
0.218
0.505

P值

0.003
0.029
0.031
0.044
0.013
0.761
0.884
0.208
0.846
0.689
0.230
0.855
0.842
0.781
0.332
0.348
0.879
0.580
0.448
0.285
0.828
0.615

表2 2型糖尿病合并结直肠癌组与单纯结直肠癌组

患者血液检验学结果分析（x± s）

注：临床检验结果按照因结直肠癌入院后第1次检查记录

可能促进细胞增殖，炎性因子介导的血管形成和脂

代谢异常会增加结直肠癌患病风险［4］。我国糖尿病

的患病率随年龄逐渐上升，发病高峰年龄在40~59岁
之间，而结直肠癌发病高峰年龄则在70~75岁以上［11］。

有研究认为，按照0~10年和10年以上糖尿病病程进

行分组，0~10 年的患者罹患结直肠癌的比例更高［12］。

但也有研究认为，糖尿病病程在10~20年的患者患结

直肠癌风险最高［13］。对本研究入组的2型糖尿病合并

结直肠癌组患者的糖尿病病程统计发现，在确诊结直

肠癌时患者的糖尿病史为（9.2±1.3）年，符合上述两疾

病高发年龄之间的间隔。由此推测，两者关系中糖尿

病有可能是病因之一，结直肠癌发病率的升高可能是

在患有糖尿病背景下产生的结果，但这还需要进一步

的研究去证实。

肿瘤标志物

癌胚抗原（CEA）
术前检测水平（μg/L，x±s）
术前阳性率［例（%）］

术后检测水平（μg/L，x±s）
术后阳性率［例（%）］

糖类抗原（CA）125
术前检测水平（U/ml，x±s）
术前阳性率［例（%）］

CA199
术前检测水平（U/ml，x±s）
术前阳性率［例（%）］

CA242
术前检测水平（U/ml，x±s）
术前阳性率［例（%）］

CA724
术前检测水平（U/ml，x±s）
术前阳性率［例（%）］

2型糖尿病合并
结直肠癌组

(32例）

50.3±21.8
15（46.9）
12.6±5.7
5（15.6）

24.2±8.8
3（9.4）

110.8±52.13
7（21.9）

2.5±1.1
2（6.2）

14.2±9.6
7（21.9）

单纯结直
肠癌组
（40例）

5.6±1.0
11（27.5）
3.2±0.7
4（10.0）

17.0±5.6
1（2.5）

58.72±33.67
6（15.0）

2.0±0.6
1（2.5）

4.1±1.5
3（7.5）

χ2值/
t值

2.339
2.893
1.788
0.514

0.652
1.601

0.872
0.568

0.447
0.626

1.180
3.072

P值

0.022
0.138
0.081
0.498

0.517
0.317

0.386
0.543

0.656
0.581

0.242
0.097

表3 2型糖尿病合并结直肠癌组与单纯结直肠癌组

患者外周血肿瘤标志物比较

注：术后肿瘤标志物为术后1个月复查时的检测值
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血清CEA在结直肠癌中具有较高特异性［14⁃15］。

有研究表明，CEA 的水平与结直肠癌预后呈负相

关［16］。Thirunavukarasu等［17］通过对数据库中16 619例
结直肠癌患者按照术前CEA水平分组研究，发现术

前 CEA 水平可以作为一种分期指标来区分结直

肠癌患者的预后，其中术前CEA阳性组（血清CEA
>5 μg/L）的总死亡率和疾病相关死亡风险分别上升

51% 和 59%。2 型糖尿病合并结直肠癌患者预后

相比于单纯结直肠癌患者更差［18］。本研究结果显

示，2 型糖尿病合并结直肠癌组患者 CEA 水平显

著高于单纯结直肠癌组患者，此结果可能是合并

了 2型糖尿病的结直肠癌患者预后更差的因素之

一。在临床实践中，对于合并 2 型糖尿病的结直

肠癌患者，更应重视其血清CEA水平，强调手术后

的定期随访，以尽早发现可能出现的肿瘤复发或

转移。

代谢综合征是指以血脂、血糖、血压异常以及

肥胖为主要表现的一组疾病。有研究表明，代谢综

合征人群具有更高的结直肠癌患病风险，其中肥胖

人群患结肠癌的风险为正常人群的1.51倍，血糖异

常人群患结直肠癌较正常人群的相对危险度分别

为 2.05和 2.07，脂代谢异常人群患结直肠癌的相对

危险度为 1.36［4］。O′Sullivan 等［19］在研究中指出，

体质指数异常人群患结直肠癌风险较正常人群高

1.3倍。在本研究中，2型糖尿病合并结直肠癌患者

除血糖异常外，其体质指数以及甘油三酯水平较单

纯结直肠癌患者更易出现异常。这一结果从代谢

的角度解释了 2型糖尿病合并结直肠癌患者预后

不佳的原因，并提示对于 2型糖尿病患者，除了降

低血糖外，还应重视体质量控制以及血脂的调节，

以降低患者发生结直肠癌的风险。此外，本研究的

临床血液学检验比较表明，2型糖尿病合并结直肠

癌组患者的血红蛋白水平低于单纯结直肠癌组。

提示，合并了 2 型糖尿病的结直肠癌患者更易出

现贫血，这不利于患者的手术耐受以及术后恢复，

可能也是 2型糖尿病合并结直肠癌预后不良的重

要因素。

免疫微环境的状态在肿瘤的发生发展中起到

不可忽视的作用［20⁃22］。免疫组织化学结果显示：

Foxp3在 2型糖尿病合并结直肠癌组患者的肿瘤部

位高表达，这表明 Treg细胞在肿瘤局部浸润增加。

有研究发现，在结直肠癌患者中，肿瘤部位的 Treg
细胞的浸润显著高于正常结肠组织［23］。此外，Treg
细胞的高表达还与肿瘤更高的恶性程度有关［24］。

Kim等［25］认为，Foxp3的高表达抑制了机体的抗肿瘤

免疫。本研究的2型糖尿病合并结直肠癌患者肿瘤

部位Treg细胞浸润较单纯结直肠癌患者更高，这一

结果可能是导致合并了2型糖尿病的结直肠癌患者

预后更差的原因之一。

本研究具有一定的局限性：（1）为增强组间的

可比性，临床病例在收集时设有年龄、性别、无烟酒

嗜好等条件的限制，所以入组病例数相对较少。（2）
本文主要从临床病理的角度对2型糖尿病与结直肠

癌进行分析，病例随访时间较短，患者预后、肿瘤转

移情况及并发症信息尚不完善。

综上，2型糖尿病合并结直肠癌具有如下特点：

（1）在确诊结直肠癌时，患者的平均糖尿病史为接

近 10年之久；（2）体质指数更高；（3）血清CEA水平

更高；（4）肿瘤部位 Treg细胞浸润显著升高。随着

研究的进展，2型糖尿病与结直肠癌的临床病理关

系的研究会进一步深入，相信未来更多的临床研究

将会解释和认识两者之间的相关性和因果关系，从

而对于这些患者可以采取更有针对性的诊治和随

访措施。
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