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项永兵　研究员，从事肿瘤流行病学教学和科研工作三十余年，目前

担任上海市肿瘤研究所流行病学研究室负责人、肿瘤系统医学全国重

点实验室课题组长、复旦大学公共卫生学院和上海交通大学公共卫生

学院博士生导师。曾任上海市肿瘤研究所副所长（2001—2014年）、

WHO癌症研究合作中心副主任（2001—2015年）等。2000年前曾负责

和参与了上海市肿瘤登记工作，肿瘤发病率、死亡率和生存率以及时

间趋势分析，肝癌、肺癌、大肠癌、膀胱癌、子宫内膜癌等病例对照

研究，量表信度和效度研究（膳食频率调查问卷、体力活动调查问

卷），流行病学研究中研究设计和统计模型应用等。过去20余年，负

责上海城市大型前瞻性人群队列研究两项，国家科技重大专项子课题

两项，国家重点研发计划子课题两项，以及参与科技部973项目一项

等。发表科研论文600余篇（其中英文期刊论文400余篇），同时参与

了十余部专著的编写。荣获政府特殊津贴（2000年），上海市科技进步奖二等奖2次和三等奖2次，中

国抗癌协会科技进步奖二等奖1次，华夏医学科技奖二等奖1次，上海医学科技奖二等奖1次和三等奖

1次，上海市抗癌科技奖二等奖1次，上海市教委三十年教龄荣誉证书等。
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Abstract: The relationship between the duration of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the risk of female
reproductive  malignancies  is  complex
and multifaceted. Large population coh-
ort  studies  revealed  a  negative  associa-
tion between the duration of T2DM and
the  incidence  of  breast  cancer  and
endometrial  cancer.  Furthermore,  the
risk of  breast  and endometrial  cancer is
the  highest  within  a  short  time  after
T2DM  diagnosis  and  remains  remar-
kably  higher  in  patients  with  longer
diabetes duration than in the nondiabetic
population.  This  phenomenon  suggests
causal  reverse  bias  and  potential  dete-
ction bias. Nevertheless, T2DM remains
an  important  risk  factor  for  breast  and
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endometrial  cancer.  Research  on  the  association  between
diabetes with cervical and ovarian cancer is limited, and results
vary by region. Future epidemiological studies should focus on
large  prospective  studies  with  long  follow-up  to  further
investigate  this  association.  Research  into  the  biological
mechanisms  linking  diabetes  and  female  reproductive  cancers
is  also  necessary  to  develop  effective  cancer  prevention  and
early intervention strategies.
Key words: Type  2  diabetes;  Female  reproductive  system
cancer; Potential detection bias; Duration; Epidemiology
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摘　要：2型糖尿病（T2DM）持续时间与女性生殖系统恶

性肿瘤的关系复杂多样。一些大型人群队列研究表明，T2DM
持续时间与乳腺癌、子宫内膜癌的发生呈负相关。此外，

也有大量研究表明T2DM诊断短期内出现乳腺癌和子宫内

膜癌风险最高，并且在糖尿病持续时间较长的患者中，风

险仍然显著高于非糖尿病人群；这提示因果倒置偏倚和潜

在检测偏倚可能发挥了一定的作用，但T2DM仍是乳腺癌

和子宫内膜癌发生的重要危险因素。糖尿病与宫颈癌和卵

巢癌发生关联的研究较少，且不同地区结果不一致。未来

的流行病学研究应集中在更大规模和更长随访期的前瞻性

研究，以进一步探究糖尿病与宫颈癌和卵巢癌之间的关系，

并深入解析糖尿病和女性生殖系统癌症之间的生物学机

制，从而为有效的癌症预防和早期干预策略提供理论支持。

关键词：2型糖尿病；女性生殖系统癌症；潜在

检测偏倚；持续时间；流行病学
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0    引言

恶性肿瘤是威胁人类生命健康、严重影响人类

生存质量的疾病之一。根据国际癌症研究机构

（International  Agency  for  Research  on  Cancer,
IARC）的最新估计，2022年全球有近2 000万例癌

症新发病例，970万例癌症死亡病例[1]。女性生殖

系统癌症是世界范围内常见的恶性肿瘤，严重影

响了妇女的生活质量[2]。乳腺癌是女性最常见的癌

症，占全球所有癌症的11.6%；宫颈癌的发病率

（6.8%）和死亡率（8.1%）是中低人类发展指数

（Human development index, HDI）地区和印度最

常见的癌症；子宫内膜癌是全球女性中第6排位的

癌症[1]。卵巢癌在2022年女性全球癌症统计中排第

8位，其致死率最高，几乎占所有妇科恶性肿瘤死

亡人数的一半[1,3]。2022年我国女性乳腺癌、宫颈

癌、子宫内膜癌和卵巢癌新发病例为35.72万例、

15.07万例、7.77万例和6.11万例，其疾病负担呈持

续上升态势，对我国女性健康造成了严重影响[4]。

吸烟、年龄、激素治疗、人乳头状瘤病毒感染

以及遗传（BRCA基因突变）等因素都会增加女性

生殖系统癌症发生风险。观察性研究和荟萃分析表

明，2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus,  T2DM）

与子宫内膜癌、乳腺癌发生的风险增加相关[5-9]。一

项纳入了18项Meta分析的伞状综述证实了T2DM与

乳腺癌、子宫内膜癌发生风险之间的关联[7]。糖尿

病和癌症之间的关系涉及多种复杂的生物学机制，

包括以下一些可能的致癌机制，例如高血糖诱导癌

症细胞生长增殖，导致炎性反应、氧化应激，从而

促进肿瘤发生[10-11]；胰岛素抵抗或胰岛素分泌不

足，导致胰岛素在体内的水平升高，过高胰岛素水

平可能通过促进细胞增殖、抑制凋亡和促进肿瘤血

管生成等途径，促进癌症的发生和发展[12-13]；此外，

高胰岛素血症可能导致细胞信号通路异常活化，这

些信号通路与癌症的发生和发展密切相关[14-15]。

越来越多的研究表明，T2DM患者发生女性生

殖系统恶性肿瘤的风险高于非T2DM者。但这种关

联可能受到潜在检测偏倚和因果倒置偏倚的影响。

过度诊断偏倚可能对研究结果产生影响，因为糖尿

病患者通常比非糖尿病患者接受更多的医疗检查，

因此他们可能更容易被诊断出其他疾病，包括癌

症。Johnson等在一项研究中指出，糖尿病确诊后

的两年内，患者的就诊频率增加[16]。因果倒置偏倚

也是一个值得关注的因素。某些类型的癌症会导致

身体代谢的变化，如体重下降或血糖水平的波动，

从而可能促使糖尿病的发生。2010年发表的糖尿病

与癌症专家共识指出，一些慢性肝脏疾病（肝脂肪

变性、肝硬化等）和胰腺疾病（胰腺癌等）可能导

致糖代谢异常甚至糖尿病[17]。因此，研究糖尿病与

癌症的长期风险关系有助于进一步明确两者是否存

在真正的关联。

T2DM诊断后持续时间与癌症风险之间的关联

存在一定争议。目前尚不明确诊断为T2DM后升高

的癌症风险是否会在持续时间较长的患者中持续存

在，还是会随着内源性胰岛素分泌的减少而逐渐降

低[18]。研究T2DM诊断后的癌症风险轨迹不仅对评

估糖尿病对癌症发病的长期影响至关重要，而且也

关系到癌症潜伏期的评估[19]。因此，本文对T2DM
诊断后持续时间与女性生殖系统恶性肿瘤发生风险

关联的大型队列研究和病例对照研究进行了系统收

集、归纳和总结，以了解T2DM诊断后癌症发生风

险的变化轨迹，更全面地理解糖尿病对癌症发生的

影响，为糖尿病患者的癌症筛查提供参考依据，纳

入文献的研究特征见表1。
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1    2型糖尿病持续时间与乳腺癌发生风险的关系

队列研究显示，T2DM诊断初期发生乳腺癌的

风险显著升高，随着持续时间的延长，风险降低。

一项利用韩国国民健康保险机构（Korean National
Health Insurance Service）数据库进行的回顾性队列

研究结果显示[20]，在糖尿病持续时间小于6个月的

患者中，乳腺癌发生风险升高，但在持续时间较长的

患者中未见此现象。来自奥地利蒂罗尔的队列研究

计算了不同T2DM持续时间的标化发病率比（Stan-
dardized incidence ratio, SIR）[21]，也发现了类似的

趋势。这些结果显示在糖尿病持续时间较长患者

中，未观察风险的显著升高。

然而，更多研究表明除了T2DM诊断后短期内

乳腺癌风险升高外，其他时间段风险仍高于非糖尿

病患者。Xiong等基于UK Biobank数据，发现T2DM
持续时间越长，其乳腺癌风险显著降低；与非糖尿

病患者相比，持续时间小于5年的人群乳腺癌风险比

（Hazard ratio, HR）最高（HR=3.94，95%CI: 3.23~
4.80），而持续时间越长，风险持续下降，超过10
年后反而呈现保护作用[22]。鹿特丹研究（Rotter-
dam study）是一项来自荷兰的前瞻性队列研究，纳

入10 181名参与者，详细地探讨了T2DM持续时间

与癌症风险之间的关联，研究显示糖尿病诊断短时

间内乳腺癌发生风险增加，随后风险降低，超过5年
后反而呈现保护作用[23]。Hu等利用护士健康研究

（Nurse’s health study, 1978—2014）中的113 429名
女性随访资料[19]发现癌症风险在糖尿病诊断后2年
内升高，6.5~8.0年达到顶峰，之后逐渐降低。来自

澳大利亚[30]的一项队列研究显示，在T2DM诊断后

3个月内乳腺癌发生风险最高，随着持续时间延长

发生风险降低，但相较于非糖尿病患者风险仍显著

升高。这与基于瑞典全国数据库[25]的队列研究结果

相似。墨西哥社会研究所（Instituto Mexicano del
Seguro Social）进行了一项病例对照研究，结果显

示T2DM病史<7年和糖尿病病史≥7年者乳腺癌发病

风险均有所增加[26]。这些结果提示，诊断出糖尿病

短期内出现的乳腺癌发病风险增加，因果倒置偏倚

和检测偏倚可能发挥了一定作用；然而，在糖尿病

持续时间较长的患者中风险仍然较高，因此，

T2DM是乳腺癌发生的重要危险因素。

然而，还有几项大型队列研究呈现不同的风险

轨迹。一些研究显示，随着持续时间的延长，乳腺

癌风险增加。例如中国慢性病前瞻性队列（China
Kadoorie  Biobank,  CKB）研究 [27]，结果提示诊断

T2DM≤5年者的HR为 0.94（ 95%CI:  0.64~1.38），

诊断T2DM超过5年者的HR为1.56（95%CI:  1.15~
2.12），并且趋势检验差异有统计学意义（P=
0.02）。另一项以中国台湾全民健康保险计划数据

库为基础的大型回顾性队列研究结果显示，在较

长T2DM持续时间组中乳腺癌发生风险略有增加，

HR从3.5年内的1.11（95%CI:  1.04~1.19）增加到

3.5年后的1.23（95%CI: 1.15~1.31）[28]。一项基于

美国黑人女性健康研究的结果表明，与T2DM持

续时间<5年的患者相比，T2DM持续时间≥5年者发

生乳腺癌风险更高，HR分别为1.07（95%CI: 0.67~
1.70）和1.20（95%CI: 1.00~1.43）[29]。另一些研究

结果显示，在不同T2DM持续时间组中乳腺癌发

生风险HR始终差异无统计学意义。例如基于加拿

大哥伦比亚人群的队列研究结果显示[16]，相对于非

T2DM人群，T2DM持续0~3月者乳腺癌发生风险轻

微升高，之后降低，且差异均无统计学意义。来自

加拿大安大略省[24]和美国[31]的队列研究也呈现类似

的结果。

考虑到不同绝经状态和雌激素受体表达状态的

影响，T2DM患者发生乳腺癌可能存在差异。如

Dankner等在以色列开展了一项长达11年的大型全

国性队列研究，该研究数据来源于Clalit保健服务

机构，共纳入2 186 196名参与者。结果显示，女性

新发T2DM患者，无论绝经状态如何，在T2DM诊

断后的第1年乳腺癌发生风险最高；但是在持续时

间更长的组别中，不同绝经状态间存在差异；其

中，绝经后T2DM患者乳腺癌风险始终显著增加[32]。

来自墨西哥的研究结果也呈现类似的情况[26]。美国

黑人女性健康研究的结果表明，与T2DM持续时间

<5年的患者相比，≥5年者发生乳腺癌风险更高，且

在不同雌激素受体（Estrogen receptor, ER）状态下

也呈现类似的趋势，持续时间≥5年者发生ER阴性

乳腺癌风险显著增加，HR为1.46（95%CI:  1.03~
2.08）[29]。但是另一项基于姊妹研究（Sister study）
的前瞻性队列分析结果显示，T2DM长持续时间

（≥15年）与ER阳性乳腺癌的发生呈负相关（HR=
0.61; 95%CI: 0.37~1.03），其余未发现关联[31]，见

表2。以上研究结果提示，T2DM持续时间和乳腺

癌之间的关联可能因绝经状态和激素受体状态的不

同而不同。

2    2型糖尿病持续时间与子宫内膜癌的关系

在T2DM诊断短时间内，子宫内膜癌发生风险

明显增加，在不同国家和地区中均得到了一致结

果。美国NHS队列研究结果表明[19]，与非T2DM者
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表 2　2型糖尿病持续时间与乳腺癌发生风险研究特征及结果汇总

Table 2　Characteristics and results of studies on type 2 diabetes duration and risk of breast cancer

First author,
year Country Data source

Statistical
analysis
index

Research
design

T2DM
duration
(year)

Effect value Different subgroups

Kim SK,
et al, 2020[20]

Korea Korean
National
Health
Insurance
Service
database

HR Cohort
study

<0.5
0.5–3
≥3

1.51 (1.32–1.72)*

0.98 (0.92–1.06)
1.06 (0.98–1.15)*

De Bruijn
KMJ, et al,
2014[23]

Netherlands Rotterdam
Study

HR Cohort
study

<0.25
0.25–5
>5

>2*

1.1 (0.64–1.70)*

0.6 (0.39–0.99)*

Pan XF,
et al, 2018[27]

China China
Kadoorie
Biobank
Study

HR Cohort
study

≤5
>5

0.94 (0.64–1.38)
1.56 (1.15–2.12)*

P trend=0.02*

Lo SF, et al,
2013[28]

China National
population
database
1996–2009
published by
Taiwan
National
Institutes of
Health

HR Cohort
study

≤3.5
>3.5

1.11 (1.04–1.19)*

1.23 (1.15–1.31)*

Hu Y, et al,
2021[19]

US NHS and
HPFS

HR Cohort
study

≤2.0
2.1–4.0
4.1–6.0
6.1–8.0
8.1–10.0
10.1–15.0
>15.0

1.40 (1.22–1.61)*

1.17 (0.98–1.40)
1.44 (1.21–1.71)*

1.43 (1.19–1.71)*

0.91 (0.71–1.16)
1.22 (1.04–1.44)*

1.10 (0.92–1.31)
Harding JL,
et al, 2015[30]

Australia Australian
Diabetes
registration
System

SIR Cohort
study

<0.25
0.25–0.5
0.5–1
1–2
>2

1.31 (1.17–1.48)*

1.22 (1.08–1.38)*

1.19 (1.09–1.31)*

1.18 (1.10–1.26)*

1.07 (1.03–1.11)*

Liu XD,
et al, 2015[25]

Sweden Swedish
National
Database

SIR Cohort
study

<1
1–4
5–9
≥10

1.17 (1.05–1.29)*

1.19 (1.12−1.25)*

1.15 (1.07−1.24)*

1.03 (0.94−1.13)
Oberaigner
W, et al,
2014[21]

Austria Tyrol
Diabetes
Registry

SIR Cohort
study

<1
2–5
≥5

1.99 (1.00–3.57)*
1.02 (0.62–1.58)
1.14 (0.81–1.55)

Lega IC,
et al, 2016[24]

Canada Administrati
ve Medical
database of
Ontario,
Canada

HR Cohort
study

0–0.25
0.25–10

1.21 (0.97–1.51)
0.96 (0.91–1.01)

Johnson JA,
et al, 2011[16]

Canada British
Columbia
Linked
Health
Databases
(BCLHD)

HR Cohort
study

0–0.25
0.25–10

1.23 (0.90–1.68)
0.99 (0.90–1.09)

Xiong F,
et al, 2023[22]

UK UK Biobank HR Cohort
study

<5
5≤10
10≤15
≥15

3.94 (3.23–4.80)*
1.88 (1.55–2.28)*
0.66 (0.53–0.82)*
0.39 (0.30–0.50)*
P trend<0.001*
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相比，T2DM持续时间<2年发生子宫内膜癌的风险

最高（HR=1.63, 95%CI: 1.24~2.15），但更长持续

时间组中未发现风险的显著升高。

与上述研究发现的更长持续时间组中子宫内膜

癌发生风险的未显著升高的结果不同，基于澳大利

亚国家糖尿病服务计划（National Diabetes Services
Scheme, NDSS）的队列研究按照性别分层计算了

不同T2DM持续时间的标化发病率比（Standardized
incidence ratio,  SIR） [30]，结果显示T2DM诊断3个
月内子宫内膜癌发生风险最高，随着持续时间的延

长其风险降低，但持续时间超过3个月的患者发生

子宫内膜癌的风险仍高于非糖尿病患者。加拿大哥

伦比亚的一项队列研究结果显示[16]，相较于非T2DM
患者，T2DM发病后3个月内发生子宫内膜癌的风

险显著增加，T2DM持续3月~10年风险降低，但仍

显著高于非T2DM患者。另一项来自加拿大安大略

省超过100万人的回顾性队列研究结果显示，在

T2DM诊断3个月内子宫内膜癌发生风险最高 [24]。

韩国一项全国性队列研究结果显示[20]，在整个研究

期间T2DM组的子宫内膜癌发生风险显著高于非

T2DM组，但随着T2DM持续时间增加，子宫内膜

癌发生风险呈下降趋势。以色列的一项大型队列研

究结果显示，新发T2DM的女性在T2DM诊断后第

一年子宫内膜癌发生风险最高（HR=4.68，95%CI:
4.17~5.24），随后有所下降[32]。上述结果在瑞典[25,33]、

意大利[2]和奥地利[21]人群研究中也得到了验证。以

上研究结果均显示，T2DM诊断后长期时间窗内癌

症风险仍显著增加。

不过，也有少数研究结果显示T2DM持续时间

与子宫内膜癌发生呈正相关。基于中国台湾健康保

险数据库的回顾性队列研究结果显示，在T2DM持

续时间较长组，子宫内膜癌发生风险增加，其中子宫

内膜癌发生风险HR从3.5年内的1.32（95%CI: 1.12~
1.56）增加到3.5年后的1.43（95%CI: 1.21~1.68）[28]。

续表 2　2型糖尿病持续时间与乳腺癌发生风险研究特征及结果汇总

Table 2 (Continued)　Characteristics and results of studies on type 2 diabetes duration and risk of breast cancer

First author,
year Country Data source

Statistical
analysis
index

Research
design

T2DM
duration
(year)

Effect value Different subgroups

Dankner R,
et al, 2016[32]

Israel Electronic
records from
Clalit health
Service, a
health
maintenance
organization

HR Cohort
study

<1

1–2

2–11

Premenopause 3.36 (2.90–3.90)*/
menopause 2.10 (1.98–2.23)*

Premenopause 1.02 (0.72–1.44)*/
menopause 1.14 (1.02–1.26)*

Premenopause 1.02 (0.86–1.20)*/
menopause 1.29 (1.22–1.36)*

Salinas-
Martínez
AM, et al,
2014[26]

Mexico Public
Health
Department
of the
Mexican
Institute of
Social
Research
(Instituto
Mexicano
del Seguro
Social)

OR Case-
control
study

<7

≥7

2.19 (1.28–3.73)*

2.14 (1.18–3.88)*

Premenopause 3.47 (1.06–11.3)/
menopause 3.00 (1.50–5.90)

Premenopause 1.76 (0.23–13.5)/
menopause 2.80 (1.40–5.60)

Palmer JR,
et al, 2017[29]

US Black
Women’s
Health Study

HR Cohort
study

<5

≥5

1.07 (0.67–1.70)

1.20 (1.00–1.43)*

ER+0.88 (0.44–1.77)/
ER−1.23 (0.51-2.98)
ER+1.05 (0.80–1.36)/
ER−1.46 (1.03–2.08)

Park YM,
et al, 2021[31]

US and
Puerto Rico

Sister Study HR Cohort
study

<5
5≤10
10≤15
≥15

1.03 (0.86–1.23)
1.00 (0.80–1.25)
1.03 (0.75–1.41)
0.76 (0.52–1.12)
P trend=0.45

ER+0.98 (0.79–1.22)/
ER−1.21 (0.76–1.93)
ER+0.91(0.69–1.21)/
ER−0.95(0.49–1.84)
ER+0.96 (0.65–1.43)/
ER−0.94 (0.47–1.90)
ER+0.61 (0.37–1.03)/
0.94 (0.47–1.90)

P trend=0.10 (ER+)/ 0.99 (ER−)
Note: *: the results were statistically significant.
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另一项基于妇女健康倡议（Women's Health Initia-
tive，WHI）的T2DM与子宫内膜癌的数据分析结

果表明，与非T2DM者相比，T2DM持续时间≥6年
的子宫内膜癌发生风险显著升高（HR=1.65）[34]，

见表3。
总之，大多数研究表明，与非糖尿病人群相

比，T2DM患者在确诊后的短期内子宫内膜癌的发

生风险最高，这可能反映了检测偏倚和因果倒置偏
 

表 3　2型糖尿病持续时间与子宫内膜癌发生风险研究特征及结果汇总

Table 3　Characteristics and results of studies on type 2 diabetes duration and risk of endometrial cancer

First author,
year Country Data source

Statistical
analysis
index

Research design
T2DM
duration
(year)

Effect value

Kim SK, et al,
2020[20]

Korea Korean National Health
Insurance Service database

HR Cohort study <0.5
0.5–3
≥3

2.05 (1.49–2.81)*

1.48 (1.26–1.75)*

1.15 (1.01–1.32)*

Lo SF, et al,
2013[28]

China National population database
1996-2009 published by
Taiwan National Institutes of
Health.

HR Cohort study ≤3.5
>3.5

1.32 (1.12–1.56)*

1.43 (1.21–1.68)*

Dankner R, et al,
2016[32]

Israel Electronic records from Clalit
health Service, a health
maintenance organization

HR Cohort study <1
1–2
2–11

4.68 (4.17–5.24)*

1.79 (1.43–2.23)*

1.79 (1.58–2.02)*

Hu Y, et al,
2021[19]

US NHS and HPFS HR Cohort study ≤2.0
2.1–4.0
4.1–6.0
6.1–8.0
8.1–10.0
10.1–15.0
>15.0

1.63 (1.24–2.15)*

1.30 (0.91–1.86)
1.22 (0.84–1.78)
1.34 (0.91–1.96)
1.24 (0.81–1.90)
1.14 (0.81–1.60)
0.65 (0.42–1.01)

Harding JL, et al,
2015[30]

Australia Australian Diabetes registration
System

SIR Cohort study <0.25
0.25–0.5
0.5–1
1–2
>2

2.72 (2.24–3.31)*

1.91 (1.51–2.41)*

1.77 (1.48–2.11)*

1.76 (1.54–2.00)*

1.64 (1.53–1.75)*

Liu XD, et al,
2015[25]

Sweden Swedish National Database SIR Cohort study <1
1–4
5–9
≥10

2.27 (1.94−2.63)*

1.81 (1.65−1.98)*

1.89 (1.68−2.12)*

1.47 (1.26−1.71)*

Oberaigner W,
et al, 2014[21]

Austria Tyrol Diabetes Registry SIR Cohort study <1
2–5
≥5

3.14 (0.86–8.05)
1.13 (0.37–2.64)
1.94 (1.09–3.20)*

Lega IC, et al,
2016[24]

Canada Administrative Medical
database of Ontario, Canada

HR Cohort study <0.25
0.25–10

3.86 (2.46–6.06)*

1.58 (1.44–1.74)*

Johnson JA, et al,
2011[16]

Canada British Columbia Linked
Health Databases (BCLHD)

HR Cohort study 0–0.25
0.25–10

2.43 (1.26–4.68)*

1.58 (1.28–1.94)*

Adami HO, et al,
1991[33]

Sweden Uppsala Inpatient Register RR Cohort study <1
1–4
5–9
10–19

≥1

3.0 (2.1–4.2)*

1.5 (1.1–2.0)*

1.8 (1.2–2.6)*

0.8 (0.3–1.7)*

1.5 (1.2–1.8)*

Luo J, et al,
2014[34]

US WHI HR Cohort study <6
≥6

1.23 (0.86–1.78)
1.65 (1.21–2.27)*

Ballotari P, et al,
2017[2]

Italy Reggio Emilia diabetes registry IRR Cohort study <1
>2

-
1.87 (1.28–2.72)*

Notes: *: the results were statistically significant. -: not available.

·984· 肿瘤防治研究2024年第51卷第12期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.12



倚的影响；然而，即使在长期随访中，T2DM患者

的子宫内膜癌风险依旧显著上升，这说明T2DM对

子宫内膜癌的发生有着重要的影响。

3    2型糖尿病持续时间与宫颈癌的关系

关于T2DM与宫颈癌发生关联的流行病学研究

较少。一项韩国的全国性研究结果显示 [20]，在

T2DM持续时间<6个月的患者中宫颈癌的发生风险

较高（HR=1.90, 95%CI: 1.62~2.24），但在T2DM持

续时间较长的患者其发生风险却降低（HR=0.85，
95%CI: 0.77~0.94）。来自瑞典 [25]和奥地利 [21]的大

型队列研究结果显示，在T2DM诊断1年内发生宫

颈癌风险最高，但在瑞典人群中观察到持续时间较

长组发生宫颈癌风险仍高于非糖尿病组。加拿大哥

伦比亚的一项队列研究结果显示[16]，相对于非T2DM
患者，T2DM诊断后3个月内发生宫颈癌的风险显

著增加（HR=3.46，95%CI: 1.10~10.86），T2DM持

续3月~10年宫颈癌的发生风险降低但差异无统计学

意义。基于中国台湾全民健康保险计划的回顾性队

列研究结果显示，在较长的随访期后宫颈癌发生风

险HR从3.5年内的0.99（95%CI: 0.90~1.09）小幅降

低到3.5年后的0.96（95%CI: 0.85~1.09）[28]。来自

加拿大安大略省的队列研究[24]结果显示，在T2DM
诊断后3个月内子宫颈癌发生风险较高，但是差异

无统计学意义，见表4。上述研究均显示在T2DM
诊断短期内宫颈癌发生风险增加，但是长期风险轨

迹结果不一致。

4    2型糖尿病持续时间与卵巢癌的关系

韩国的一项全国性研究结果显示[20]，在T2DM
持续时间<6个月的患者中卵巢癌的发生风险较高

（HR=1.44，95%CI: 1.20~1.73），但在T2DM持续

时间较长的患者中无此情况。中国台湾健康保险数

据库的回顾性队列研究结果显示，在较长的随访期

后卵巢癌发生风险HR从3.5年内的1.20（95%CI:
1.00~1.44）降低到3.5年后的0.91（95%CI:  0.76~
1.10）[28]。另一项加拿大哥伦比亚人群的队列研究

结果显示[16]，相对于非T2DM患者，T2DM诊断后

3个月内发生卵巢癌的风险显著增加（HR=2.06，
95%CI: 1.05~4.05），T2DM持续3月~10年卵巢癌发

生风险降低（HR=1.10，95%CI: 0.84~1.44），但差

异无统计学意义。基于以色列人群的队列研究结果

也显示，对于新发T2DM的女性，在诊断T2DM后

的第1年卵巢癌发生风险最高（HR=5.93，95%CI:
5.14~6.85），随后有所下降，在T2DM持续2~11年
组中仍观察到卵巢癌发生风险高于非糖尿病组[32]。

然而，Chen等基于中国台湾健康数据库的大规

模人群队列研究结果显示，无论T2DM持续时间如
 

表 4　2型糖尿病持续时间与宫颈癌发生风险研究特征及结果汇总

Table 4　Characteristics and results of studies on type 2 diabetes duration and risk of cervical cancer

First author,
year

Country Data source
Statistical
analysis
index

Research design
T2DM
duration
(year)

Effect value

Kim SK, et al,
2020[20]

Korea Korean National Health
Insurance Service database

HR Cohort study <0.5
0.5–3
≥3

1.90 (1.62–2.24)*

0.85 (0.77–0.94)*

1.06 (0.98–1.15)
Lo SF, et al,
2013[28]

China National population database
1996-2009 published by

Taiwan National Institutes of
Health.

HR Cohort study ≤3.5
>3.5

0.99 (0.90–1.09)
0.96 (0.85–1.09)

Liu XD, et al,
2015[25]

Sweden Swedish National Database SIR Cohort study <1
1–4
5–9
≥10

1.62 (1.15–2.23)*

1.17 (0.93–1.44)
1.38 (1.05−1.78)*

1.06 (0.71−1.52)
Oberaigner W,
et al, 2014[21]

Austria Tyrol Diabetes Registry SIR Cohort study <1
2–5
≥5

6.22 (1.69–15.92)*

0.96 (0.12–3.47)
1.42 (0.39–3.65)

Lega IC, et al,
2016[24]

Canada Administrative Medical
database of Ontario, Canada

HR Cohort study <0.25
0.25–10

1.95 (0.72–5.30)
1.09 (0.87–1.37)

Johnson JA, et al,
2011[16]

Canada British Columbia Linked
Health Databases (BCLHD)

HR Cohort study <0.25
0.25–10

3.46 (1.10–10.86)*

1.10 (0.79–1.53)
Note: *: the results were statistically significant.
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何，T2DM和卵巢癌发生风险之间始终无相关性[35]。

基于CPS-II营养队列的前瞻性研究结果显示，整体

结果RR为1.05（95%CI: 0.75~1.46），T2DM持续时

间<10年的RR为1.04（95%CI: 0.69~1.57）， T2DM
持续时间≥10年RR为1.06（95%CI: 0.69~1.79），提

示与上皮性卵巢癌关系均无统计学意义[36]。Lega等[24]

基于加拿大安大略省行政医疗数据库探究T2DM持

续时间与卵巢癌的关系，结果显示T2DM持续的前

3个月内卵巢癌发生风险较高，但差异无统计学意

义。这与两项来自瑞典[25]和奥地利[21]的队列研究结

果相似，T2DM前期风险稍有增加，但差异无统计

学意义，见表5。
总之，多项研究结果均显示，未发现T2DM与

卵巢癌有显著关联。此外，少数研究显示T2DM诊

断后短期内风险升高，长期风险不显著，这提示

T2DM与卵巢癌的关联可能由潜在检测偏倚和因果

倒置偏倚解释。

5    总结与展望

通过系统总结与回顾T2DM与女性生殖系统恶

性肿瘤发生关系的流行病学研究进展，期望进一步

了解T2DM患者女性生殖系统癌症的发生轨迹。整

体上来看，来自不同国家和地区的大型队列研究显

示，T2DM持续时间与乳腺癌和子宫内膜癌的发生

呈负相关。研究结果还显示，与非糖尿病患者相

比，短时间内乳腺癌和子宫内膜癌发生风险最高，

这提示潜在检测偏倚和因果倒置偏倚可能有一定的

作用；但在随后的时间窗内癌症发生风险仍显著增

加，这提示T2DM是乳腺癌和子宫内膜癌发生的重

要危险因素。T2DM与宫颈癌发生关联研究较少，

现有研究提示糖尿病诊断后短期内宫颈癌发生风险

增加，但是长期发生轨迹不一致。已有研究结果显

示，T2DM持续时间与卵巢癌发生没有关联或只表

现出短时间风险升高，提示两者之间的关联可能由

偏倚解释，T2DM可能不是卵巢癌发生的危险因素。
 

表 5　2型糖尿病持续时间与卵巢癌发生风险研究特征及结果汇总

Table 5　Characteristics and results of studies on type 2 diabetes duration and risk of ovarian cancer

First author,
year

Country Data source
Statistical
analysis
index

Research design
T2DM
duration
(year)

Effect value

Kim SK, et al,
2020[20]

Korea Korean National Health
Insurance Service database

HR Cohort study <0.5
0.5–3
≥3

1.44 (1.20–1.73)*

1.04 (0.94–1.15)
0.95 (0.88–1.03)

Lo SF, et al,
2013[28]

China National population database
1996-2009 published by
Taiwan National Institutes of
Health.

HR Cohort study ≤3.5
>3.5

1.20 (1.00–1.44)*

0.91 (0.76–1.10)

Dankner R, et al,
2016[32]

Israel Electronic records from Clalit
health Service, a health
maintenance organization

HR Cohort study <1
1–2
2–11

5.93 (5.14–6.85)*

1.05 (0.70–1.58)
1.56 (1.29–1.88)*

Liu XD, et al,
2015[25]

Sweden Swedish National Database SIR Cohort study <1
1–4
5–9
≥10

1.19 (0.92−1.51)
1.09 (0.94−1.25)
1.06 (0.87−1.27)
1.31 (1.06−1.60)*

Oberaigner W,
et al, 2014[21]

Austria Tyrol Diabetes Registry SIR Cohort study <1
2–5
≥5

0.95 (0.02–5.31)
0.27 (0.01–1.51)
0.78 (0.25–1.81)

Lega IC, et al,
2016[24]

Canada Administrative Medical
database of Ontario, Canada

HR Cohort study <0.25
0.25–10

1.13 (0.66–1.94)
0.90 (0.79–1.02)

Johnson JA, et al,
2011[16]

Canada British Columbia Linked
Health Databases (BCLHD)

HR Cohort study <0.25
0.25–10

2.06 (1.05–4.05)*

1.10 (0.84–1.44)
Chen HF, et al,
2014[35]

China Medical insurance database of
Taiwan Province, China

HR Cohort study <1
1–2
≥3

0.89 (0.67–1.18)
1.00 (0.81–1.25)
1.07 (0.91–1.25)

Gapstur SM,
et al, 2012[36]

US Cancer Prevention Study-Ⅱ
Nutrition Cohort

RR Cohort study <10
>10

1.04 (0.69–1.57)
1.06 (0.69–1.79)

Note: *: the results were statistically significant.
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T2DM与癌症风险之间的生物学机制复杂，涉

及到高胰岛素血症、高血糖及相关IGF水平变化的

动态潜在通路。关于T2DM持续时间与癌症关系所

涉及的生物学机制研究较少。本研究结果显示，在

T2DM早期阶段，女性乳腺癌和子宫内膜癌的发病

风险增加，但随着糖尿病持续时间的延长，这种风

险逐渐降低直至消失。这一发现侧面支持了糖尿病

与乳腺癌和子宫内膜癌的发生可能与糖尿病早期代

偿性胰岛素升高，即高胰岛素血症有关。尽管整体

趋势显示T2DM早期阶段与较高的癌症风险相关，

但不同研究结果存在不一致性。部分研究未发现

T2DM持续时间与某些癌症类型之间的关联有统计

学意义，表明个体其他因素可能在癌症发生中发挥

重要作用，例如生活方式、环境因素和遗传背景的

差异等。

研究T2DM持续时间与女性生殖系统癌症风险

之间的关系，有助于为T2DM与女性生殖系统癌症

之间潜在的生物学机制提供一定的侧面支持，还能

够加深对疾病进程的认识。研究T2DM持续时间与

女性生殖系统癌症风险，将为制定针对性的预防措

施提供依据。例如，针对患有多年T2DM的女性患

者，强化癌症筛查力度和频率，有助于及早发现潜

在风险。该类研究的结果还将为临床医生提供更为

精准的风险评估工具，帮助更好地管理和监测糖尿

病患者，尤其是对那些癌症风险较高的患者，临床

医生可以采取更积极的干预和监控措施。从公共卫

生角度来看，可以为制定更为有效的健康政策提供

数据支持，包括早期诊断、生活方式干预和公众健

康教育，旨在降低糖尿病发病率。此外，这些研究

或能为新药研发提供启示，尤其是那些既能有效控

制血糖，又能降低癌症风险的新型治疗方法，将为

糖尿病患者提供更好的治疗选择。

综上所述，进一步的研究应集中在以下几个方

面：（1）需要更大规模和更长随访期的前瞻性研

究，以明确糖尿病持续时间与女性生殖系统癌症风

险的长期关系；尽可能开展多中心、跨地域的合作

研究，以验证和统一不同人群中的研究结果；（2）
深入探讨糖尿病管理、血糖控制对女性生殖系统癌

症发生风险的影响。此外，探究糖尿病和癌症之间

的生物学机制，特别是胰岛素抵抗、慢性炎性反应

和代谢紊乱在其中的作用，将有助于发展针对糖尿

病患者的癌症预防和早期干预策略。通过开展这些

相关工作，希望能够更全面地理解糖尿病与癌症之

间的复杂关系，从而改善患者的预后和生活质量。
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