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　　摘　要：目的　探讨糖尿病与胰腺癌的相关性，为胰腺癌的早期诊断及预防提供依据。方法　通过制订检索策略，计算机检

索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、ＥＢＳＣＯ、ＣＮＫＩ、中国生物医学文献、维普中文科技期刊、万方数据知识服务平台等数据库，检索时间均

为建库至２０１３年７月，同时检索相关文献的参考文献，纳入所有研究糖尿病与胰腺癌相关性的病例对照研究，并对文献进行评

价，应用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．０软件对资料进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入２１个病例对照研究，最终１８篇文献纳入 Ｍｅｔａ分析，包

括胰腺癌组６１８４例患者，对照组１０２９６例患者。胰腺癌组人群与对照组人群进行 Ｍｅｔａ分析显示：各研究数据异质性检验结果

犐２＝７４％，χ
２＝６５．３８，犘＜０．０１，选用随机效应模式，合并效应量犗犚＝３．６０，９５％犆犐为３．２８～３．９４，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提

示胰腺癌患者患糖尿病风险是健康人群的３．６倍。结论　糖尿病与胰腺癌有相关性，糖尿病可能是胰腺癌的早期临床表现。
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　　胰腺癌主要指胰外分泌腺癌，是目前公认恶性程度高、发

展快、预后极差的恶性肿瘤之一。随着人们生活水平提高、人

口老龄化、生活方式改变等情况，胰腺癌发病率明显升高，美国

２０１３年新发胰腺癌４．３万例，占全身各种恶性肿瘤的１％～

４％，占消化系统恶性肿瘤的８％～１０％。其发病率与病死率

接近，５年生存率小于１％，主要原因为胰腺癌早期诊断率极

低［１］。近年来，糖尿病与胰腺癌的关系成为关注热点，但二者

因果关系始终无法确定。且纵观国内外文献，对糖尿病及胰腺

癌因果关系研究结果进行统计分析的报道甚少，故本文对相关

糖尿病与胰腺癌的病例对照研究进行 Ｍｅｔａ分析，探讨糖尿病

与胰腺癌的相关性，为胰腺癌的早期诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　文献来源　由２位研究者分别独立以“糖尿病、糖代谢异

常、高血糖、胰腺癌、胰腺肿瘤、胰外分泌腺癌、病例对照研究”

为关键词从ＣＮＫＩ、中国生物医学文献、维普中文科技期刊、万

方数据知识服务平台等数据库检索相关文献、以“ｄｉａｂｅｔｅｓ、ｄｉａ

ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ、ａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ、ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ、

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ、ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒ、ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、

ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ”为关键词检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、ＥＢ

ＳＣＯ等数据库，检索时间均从建库至２０１３年７月，同时检索相

关文献的参考文献，共检索到文献６２５篇。

１．２　文献纳入标准　（１）截止２０１３年７月国内外已发表的关

于糖尿病与胰腺癌相关性的病例对照研究。（２）研究目的和研

究设计方案相同或相似，分组为胰腺癌组和对照组的平行对照

研究。（３）胰腺癌、糖尿病诊断明确。胰腺癌诊断标准：①典型

的临床表现及体征（上腹不适、黄疸、消瘦等）；②腹部影像学检

查（包括超声、ＣＴ或磁共振成像、内镜下逆行胆胰管造影、内

镜下超声检查术等）提示胰腺占位病变，胰周或胰外腹膜后淋

巴结转移；③肿瘤标记物糖类蛋白１９９（ＣＡ１９９）等明显增高；

④排除胆总管癌、壶腹周围癌及十二指肠癌等；⑤部分病例经

外科手术及病理学检查证实。糖尿病诊断标准：糖尿病症状

（典型症状包括多饮、多尿和不明原因的体质量下降）加随机血

糖（指不考虑上次用餐时间，一天中任意时间的血糖）大于或等

于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹血糖（空腹状态指至少８ｈ没有热量摄
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入）大于或等于７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或葡萄糖负荷后２ｈ血糖大于或

等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，无糖尿病症状者需另日重复检查明确诊

断。（４）胰腺癌组糖尿病诊断均为客观检查明确，且确诊糖尿

病均在明确诊断胰腺癌之前。（５）提供胰腺癌组和对照组病例

总数及患糖尿病人数，能够计算出犗犚值及９５％犆犐。

１．３　文献排除标准　（１）属于横断面研究的文献、综述、信件

等其他非一次文献资料；（２）样本量过小、提供信息不完整的文

献；（３）动物实验。

１．４　数据采集　根据文献的纳入与剔除标准，对符合要求的

文献，详细记录第一作者姓名、发表时间、国家、研究时间、研究

对象来源、病例数、对照数及分析方法。必要时根据入选文献

的研究人群来源、研究设计、地域差别分别进行亚组分析。

１．５　统计学处理　所有文献数据由２位研究者独立提取，遇

到分歧讨论决定。采用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．０软件对符合条件

的数据进行 Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析方法可选用固定效应模型

及随机效应模型，根据异质性大小决定模型的使用，一般选择

指标为犐２，使用χ
２ 检验进行异质性分析，若各研究间异质性较

小（犐２＜５０％），采用固定效应模型进行分析，若各研究间异质

性较大（犐２＞５０％），则选用随机效应模型，确定合并效应量犗犚

和９５％犆犐。用敏感性分析和绘制倒置漏斗图估计偏倚的情

况，采用剔除样本量小的研究进行敏感性分析，重新估计合并

效应量，并与排除前的合并效应量进行比较。以犗犚值为横坐

标，以ｌｏｇ（犗犚）的标准误［ＳＥｌｏｇ（犗犚）］为纵坐标绘制倒置漏斗

图，再使用ＳＴＡＴＡ１２．０软件对倒漏斗图进行线性回归模型

分析，检验其对称性，从而识别文献是否存在发表偏倚。

２　结　　果

２．１　纳入文献的基本情况　共检索到６２５篇相关中文及英文

文献，其中中文文献５６７篇，英文文献５８篇，通过阅读摘要及

依据文献纳入、排除标准，最终纳入系统评价的文献有２１篇。

病例组均为符合诊断标准的胰腺癌患者，对照组均为来自社区

或医院的非胰腺癌患者，２１篇病例对照研究均显示糖尿病与

胰腺癌有相关性，其中３篇经分析后发现数据有误，最后有１８

篇病例对照研究纳入 Ｍｅｔａ分析。各项研究基本信息见表１。

表１　　糖尿病和胰腺癌的病例对照研究

研究 时间 国家 病例来源 对照来源
病例

数量

对照

数量
分析方法

鲍颖 等２００６［２］ １９９５～２００６ 中国
襄樊市第一人民医院诊治的住院

胰腺癌患者

随机抽取性别、年龄匹配的同期住

院患者
４３ ４５ χ

２检验、狋检验

周智勇 等２０１１［３］ ２０００～２０１１ 中国
解放军３０６医院收治的胰腺癌

患者

与病例组匹配的该院骨科住院

患者
７７ ８３ 双方无序χ

２检验

王岩 等２０１１［４］ ２００５～２０１０ 中国
武警医学院附属医院肿瘤科收治

的胰腺癌患者
同期随机抽查的非肿瘤患者 １１６ ９６ χ

２检验、狋检验

李艳 等２０１１［５］ ２００４～２００９ 中国
中国医科大学附属第一医院住院

的初次就诊胰腺癌患者
同期住院的胃癌患者 １５３ １１５ 狋检验、χ

２检验

金建 等２０１０［６］ １９９０～２０１０ 中国
温州医学院附属第二医院收治的

胰腺癌患者

同期住院治疗的非胰腺癌恶性肿

瘤患者
１０６ １００ χ

２检验、狋检验、ＲＲ

徐周敏 等２０１２［７］ ２００５～２０１０ 中国
武警上海总队医院肿瘤科收治的

胰腺癌患者

同期住院的非胰腺癌恶性肿瘤

患者
２３９ ５０７

χ
２ 检 验、狋 检 验 或

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验、秩和

检验、Ｌｏｇｒａｎｋ时序检

验

英明 等２０１２［８］ ２００１～２０１１ 中国
佳木斯大学附属医院收治的胰腺

癌患者

同期性别、年龄相匹配的非肿瘤、

非消化系统及非激素代谢异常类

患者

２０１ ２００ χ
２检验、犗犚

金爱花 等２００８［９］ ２００４～２００８ 中国
延边大学附属医院收治的胰腺癌

患者

随机选择同期性别、年龄匹配的消

化道疾病患者
９２ ９２ χ

２检验、狋检验

田力 等２０１２［１０］ ２００８～２０１０ 中国
吉林大学中日联谊医院住院符合

胰腺癌诊断标准患者

同期性别、年龄相匹配的非内分泌

系统、非消化系统及非肿瘤患者
１５１ １９５

χ
２检验、狋检验、犗犚、

９５％犆犐

龙辉 等２０１２［１１］ ２００１～２０１１ 中国
武汉科技大学附属天佑医院住院

初诊胰腺癌患者
同期体检者 １９０ ２００ χ

２检验、狋检验

匡天涛 等２００７［１２］ １９９１～２００４ 中国
复旦大学附属中山医院收治的胰

腺癌患者

同期性别、年龄相匹配的非内分泌

系统、非消化系统及非肿瘤患者
５０８ ７７０ χ

２检验、ＲＲ

石玲燕 等２００８［１３］ １９９７～２００７ 中国
温州医学院附属第一医院住院的

胰腺癌患者

同期性别、年龄相匹配的非内分泌

系统、非消化系统及非肿瘤患者
２２０ ３００ 犗犚、９５％犆犐

季尚玮 等２００７［１４］ ２０００～２００４ 中国
吉林大学中日联谊医院住院的胰

腺癌患者

同期呼吸内科、心内科、风湿科、眼

科、泌尿外科住院的非肿瘤患者
１４７ ２９４

χ
２检验、狋检验、犗犚、

９５％犆犐
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续表１　　糖尿病和胰腺癌的病例对照研究

研究 时间 国家 病例来源 对照来源
病例

数量

对照

数量
分析方法

邱东鹰 等２００４［１５］ １９９５～２００４ 中国
复旦大学附属中山医院住院的老

年胰腺癌患者

随机抽查同期性别、年龄相匹配的

老年住院患者
１６７ １６７ χ

２检验、犗犚、９５％犆犐

张伟 等２００８［１６］ ２００３～２００６ 中国 华东医院确诊胰腺癌住院患者
随机抽查同期性别、年龄相匹配的

胃癌住院患者
７９ ８０ χ

２检验、狋检验

Ｗａｎｇ等２００６［１７］ １９９５～１９９９ 美国
旧金山海湾地区在加州癌症中心

确诊为胰腺癌的患者

随机从医疗保健财务管理列表中

抽取的性别、年龄相匹配的患者
５３２ １７０１

非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析：犗犚、９５％犆犐

Ｇｕｌｌｏ等１９９４［１８］ １９８７～１９９２ 意大利
在博洛尼亚１３个研究中心和第十

四中心确诊的胰腺癌患者
同期随机抽查的非肿瘤患者 ７２０ ７２０

条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析：χ
２检验

Ｋｕａｎｇ等２００９［１９］ １９９１～２００７ 中国
复旦大学附属中山医院收治的胰

腺癌患者

同期性别、年龄相匹配的非内分泌

系统、非消化系统及非肿瘤患者
４８８ ７７０ χ

２检验

Ｈｅｎｒｙ等２０１３［２０］ １９９４～１９９８ 美国
双子城所有医院和梅约医学中心

确诊的胰腺癌患者
同期住院非胰腺癌恶性肿瘤患者 ２００ ６７３

χ
２检验、狋检验、犗犚、

９５％犆犐

Ｌｉｐｗｏｒｔｈ等２０１１［２１］
１９８３～１９９２

１９９１～２００８
意大利

大米兰地区和意大利东北部的

Ｐｏｒｄｅｎｏｎｅ省
同期住院非胰腺癌恶性肿瘤患者 ６８８ ２２０４

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析：犗犚、９５％犆犐

Ｂｅｎ等２０１１［２２］ ２０００～２００９ 中国
上海瑞金医院和长航医院确诊胰

腺导管腺癌

同期住院的非胰腺癌恶性肿瘤患

者
１４５８ １５２８

χ
２检验、狋检验、犗犚、

９５％犆犐

图１　　糖尿病与胰腺癌 Ｍｅｔａ分析结果

图２　　糖尿病与胰腺癌的倒置漏斗图

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　纳入的１８篇病例对照研究中，胰腺癌

组共６１８４例，合并糖尿病１６６７例，患病率为２６．９６％，对照

组共１０２９６例，其中合并糖尿病８８６例，患病率为８．６１％。经

χ
２ 检验进行异质性分析（犐２＝７４％，犘＜０．０１），各研究间存在

异质性，选择随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。胰腺癌组与对照

组比较，合并效应量犗犚＝３．６０，９５％犆犐为３．２８～３．９４，假设检

验犘＜０．０１，Ｍｅｔａ分析结果有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

２．３　敏感性分析　在纳入的１８篇文献中剔除３个样本量较

少的研究，得出犗犚＝３．５３，９５％犆犐为３．２１～３，８８，犘＜０．０１，

结果与剔除前结果基本一致。

２．４　发表偏倚分析　绘制倒置漏斗图发现，纳入的１８篇文献

完整地出现在图上（图２），并且以合并效应量犗犚值为中心散
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开分布，基本对称，小样本的效应点基本分布在底部，大样本逐

渐趋于在上部一个较窄的范围内，呈倒置漏斗形。同时线性回

归模型分析结果，截距犪的９５％犆犐为－５．０７～６．６７，包括０；

狋＝－０．４２，犘＞０．１，说明倒置漏斗图是对称的，可能无明显发

表偏倚存在。

３　讨　　论

目前，糖尿病与胰腺癌的因果关系仍不明确，有学者认为

糖尿病是胰腺癌的危险因素，Ｂｅｎ等
［２３］、Ｚｈａｎ等

［２４］、卢瑜等［２５］

的研究均支持此观点，其致病机制主要有以下几个方面，（１）高

血糖作用：长期高血糖状态对胰腺是慢性刺激，可导致正常细

胞变为肿瘤细胞并最终导致胰腺细胞癌变［２６］。（２）胰岛素作

用：有研究表明，肿瘤细胞膜上的胰岛素受体表达增高，胰岛素

信号通路的某些基因过表达或突变都可能使细胞凋亡减少而

促进细胞增殖［２７］。（３）高胰岛素血症和胰岛素抵抗的作用：糖

尿病患者多数为胰岛素抵抗引起，可导致代偿性的高胰岛素血

症，使血中游离的类胰岛素生长因子浓度升高，可能诱发胰腺

癌［２８］。（４）胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）作用：大量研究表明，

在糖尿病人群中的恶性肿瘤患者血浆中ＩＧＦ１浓度较健康人

高，经活化后可改变细胞周期进程，产生与胰岛素相似的作

用［２９］。但也有学者认为糖尿病是胰腺癌的早期临床表现，

Ｈｕｘｌｅｙ等
［３０］、Ｃｈａｒｉ等

［３１］研究发现病例中多为在确诊胰腺癌

前１～２年新发的糖尿病患者；在实施了胰腺癌手术切除中，糖

尿病患者术后胰岛素水平及血糖情况有持续改善，提示糖尿病

可能是胰腺癌的临床表现。其机制主要有以下几个方面，（１）

细胞因子：胰腺肿瘤组织释放一系列因子（白细胞介素１、胰岛

淀粉样多肽、生长因子、蛋白肽、胰岛素多肽等）均可导致胰腺

癌相关糖尿病的发生［３２］。（２）胰岛素抵抗：Ｚｏｎｃｕ等
［３３］研究提

示胰腺癌患者中胰岛素在骨骼肌及肝脏中的信号通路可能受

到一定程度破坏，导致胰岛素抵抗，进而出现糖尿病。（３）

Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子１１基因：该基因表达的蛋白产物可使细胞周

期停滞于Ｓ期，一旦其突变可能会导致胰腺癌的发生，同时增

加糖尿病发生的概率，进而引起胰腺癌相关糖尿病的发生［３４］。

（４）肿瘤细胞及其衍生影响：胰岛细胞一旦恶变，恶性肿瘤的衍

生将影响葡萄糖代谢、胰岛素分泌，导致胰腺癌早期阶段糖尿

病的发生［３５］。

本文纳入的２１篇病例对照研究主要通过检索各数据库核

心期刊已发表的文献获得，所纳入的文献资料较可信、代表性

较好，其设计方案基本一致，结果均提示糖尿病与胰腺癌有相

关性，但因果关系不确定。其中结论为糖尿病是胰腺癌危险因

素的文献有８篇，结论为糖尿病是胰腺癌早期临床表现的文献

有１０篇，结论为糖尿病既可能是胰腺癌危险因素，又可能是其

早期表现的文献有３篇，最终经评价后有１８篇病例对照研究

纳入 Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析结果显示在病例对照研究中，胰腺

癌组糖尿病患病率明显高于对照组，差异有统计学意义，提示

胰腺癌可能导致糖尿病，且录入文献中１５篇对糖尿病病程进

行了统计（见表２），绝大多数数据显示糖尿病病程小于２年，

进一步提示糖尿病可能是胰腺癌的继发结果，是胰腺癌的临床

表现之一。偏倚因素的存在可能影响 Ｍｅｔａ分析的结果，需要

对纳入分析的文献进行偏倚分析，本文采用敏感性分析和绘制

漏斗图分析发表偏倚。在剔除样本量较小的研究后进行敏感

性分析，发现其结果变化很小，结果较稳定。通过倒置漏斗图

分析可知，纳入的研究分布基本对称并且完整，各研究点围绕

合并效应量分布，呈倒置漏斗形，并且线性回归模型分析表明

倒置漏斗图是对称的，说明纳入的文献发表偏倚较小，Ｍｅｔａ分

析结果可靠。

表２　　胰腺癌组患者糖尿病病程

研究
胰腺癌组合并

糖尿病总例数

病程

＜２年

病程

＞２年

王岩等２０１１［４］ ７０ ４４ ２２

金建等２０１０［６］ ４０ ３１ ９

徐周敏等２０１２［７］ ７１ ５９ １２

金爱花等２００８［９］ １９ １１ ８

田力等２０１２［１０］ ５５ ４２ １３

龙辉等２０１２［１１］ ９２ ９０ ２

匡天涛等２００７［１２］ １７０ １４０ ３０

石玲燕等２００８［１３］ ７３ ５７ １６

张伟等２００８［１６］ ４２ ３１ １１

Ｗａｎｇ等２００６
［１７］ ６８ ２５ ４３

Ｇｕｌｌｏ等１９９４［１８］ １６４ ９２ ７２

Ｋｕａｎｇ等２００９
［１９］ １６９ １２６ ４３

Ｈｅｎｒｙ等２０１３
［２０］ ２８ ９ １９

Ｌｉｐｗｏｒｔｈ等２０１１
［２１］ ４０３ ３０７ ９６

总计 １５６７ １０９４ ４７３

　　综上所述，本研究 Ｍｅｔａ分析结果提示了糖尿病与胰腺癌

有相关性，糖尿病可能是胰腺癌的早期临床表现。若出现恶性

疾病不典型临床症状且伴有血糖升高者，应警惕胰腺癌的可

能，尽早进行胰腺癌的筛查。但本次分析未对纳入文献中例如

吸烟、饮酒、种族、地区、胰腺癌病变部位等混杂因素深入分析，

在一定程度上可能对本研究结论产生影响，故因重点控制混杂

因素后更科学、全面地评价糖尿病与胰腺癌的关系，为胰腺癌

的早期诊断及预防提供更有力的依据。
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