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肥胖和糖尿病可促进胰腺癌发生。

近日，北京协和医院赵玉沛院士团队在《信号转导和靶向治疗》杂志上发表综述文章，深入探讨
了肥胖及糖尿病等代谢失调损伤抗肿瘤免疫、促进胰腺癌发生过程中的分子机制。同时，文章从
三个层面对预防肥胖及糖尿病相关的胰腺癌提出了独到见解，并展望了未来的研究方向。

肥胖、糖尿病及其相关的各类代谢疾病在全世界范围内迅速增长，严重威胁着人类健康，也成为
了多种恶性肿瘤的危险因素。胰腺隐藏在腹膜后，是人体第二大消化腺，不仅分泌多种激素，同
时也是多种激素的受体。胰腺癌被称为癌中之王，症状隐匿、侵袭性强、恶性程度高。肥胖(体
重指数>28kg/㎡)和糖尿病导致机体免疫代谢改变，共同重塑全身代谢和胰腺局部微环境，为胰
腺癌的逐步发生营造沃土。

肥胖和糖尿病促进胰腺癌发生的作用已被大量临床研究和高质量的荟萃分析所证实。肥胖和糖尿
病导致人体内激素水平变化、消化道菌群失调以及代谢重塑，大量营养物质和代谢物在胰腺微环
境中的异常积累，为癌前病变和癌细胞提供诱变剂、能量、激素和生长因子，同时通过自分泌/
旁分泌信号以及代谢重编程支持周围细胞和癌细胞间的相互作用，共同营造炎性及免疫抑制性肿
瘤微环境。最终，抗癌免疫应答逐渐失势，促癌因子不断增强，启动癌症发生。

代谢是癌症研究中的重要领域，得益于近些年相关领域的最新发现，学界对代谢紊乱与癌症发生
关联的理解正不断加深。对此，赵玉沛认为，上述发现应从三个理念服务医学实际。

第一，从人群层面预防胰腺癌的发生。预防永远是所有疾病的最佳治疗方法，而许多研究也证实
，大多数治疗肥胖和糖尿病的方法都可以显著降低罹患胰腺癌的风险。因此，减少肥胖和糖尿病
人群对减轻未来的胰腺癌负担具有重要意义。然而，作为社会经济发展的副产品，肥胖和糖尿病
的患病率在全世界范围内仍然迅速增长。那么，提高对肥胖和糖尿病患者的全程、有效管理，也
可以最大程度降低胰腺癌的风险。

第二，从基因层面预防胰腺癌的发生。更深入地探索肥胖、糖尿病和胰腺癌发生的内在机制，对
实现胰腺癌的预防至关重要。目前学界对诱发胰腺癌的关键突变及随之而来的一系列基因组改变
已经有了清晰认知。未来研究的重点应聚焦于探究胰腺癌的关键触发因素，并将其与肥胖和糖尿
病等机体代谢紊乱中的特殊改变进行匹配。如果这些因素确实存在，便能找到肥胖与糖尿病中胰
腺癌发生这枚定时炸弹的引线或找到切断引线的剪刀，也许就能减少胰腺癌的发生。

第三，早诊早治是提升胰腺癌整体疗效的关键，也是目前临床上最具应用前景的突破方向。胰腺
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癌治疗干预的时机显著影响着治疗的效果及患者的预后，但目前临床上依旧缺乏早期筛查、早期
诊断的方法。即使目前困难重重，学科各界应该继续努力寻找可用于胰腺癌监测和筛查的敏感标
志物和生理生化指标，以期在肥胖和糖尿病患者中尽早筛查出胰腺癌。研究者应充分利用现有的
多组学研究、高通量测序等新兴技术，通过深入的多学科合作，建立高度还原疾病自然发生发展
模式的模型，聚焦敏感、高经济效应生物标志物的开发，不断创新，为肥胖和糖尿病群体研发出
可行可信的胰腺癌早筛早诊策略。

据悉，论文第一作者为北京协和医学院 2020
级学术型博士研究生热夏提�如则，赵玉沛为通讯作者。(来源：中国科学报 张思玮)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41392-023-01376-w
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