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［摘　要］　目的：系统评价糖尿病患者用甘精胰岛素治疗与恶性肿瘤发生风险的相关性。方法：检索ＰｕｂＭｅｄ数据库、中国

期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ　Ｄａｔａ）、中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）建库至２０１８年２月的相关文献资料。

按Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法进行文献筛选，将纳入的文献进行数据提取和质量分析后，采用ＲｅｖＭａｎ　５．３软件进行荟萃（ｍｅｔａ）

分析。结果：共纳入１６篇文献。分析结果显示，甘精胰岛素组发生恶性肿瘤的风险与安慰剂／其他降糖药组相似，差异无统

计学意义［ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ（０．８３，１．１６），Ｐ＝０．８０］。进一步研究发现，甘精胰岛素组发生乳腺癌、结直肠癌和前列腺癌的风

险均与安慰剂／其他降糖药组相似，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：甘精胰岛素未增加糖尿病患者乳腺癌、结直肠癌和

前列腺癌等恶性肿瘤的发生风险。
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ａｓｃｔｘ４７２＠１２６．ｃｏｍ

　　甘精胰岛素是一种人胰岛素类似物，可通过调

节糖代谢，促进骨骼肌及脂肪组织对体内葡萄糖的

摄取，抑制肝葡萄糖生成，从而 降 低 血 糖［１］。此 前，
体外试验中甘精胰岛素对比人胰岛素或其他胰岛素

类似物有更明显的促进乳腺癌、结直肠癌和前列腺

癌细胞菌株增殖的作用［２－３］。但是，随后的多项回顾

性研究并未发现上述情况，使用胰岛素类似物的患

者发生恶性肿瘤特别是乳腺癌的风险与使用人胰岛

素的患者无显著性差异［４－６］。目前，甘精胰岛素与恶

性肿瘤的关系尚不明确。为进一步阐明甘精胰岛素

与恶性肿瘤之间的关系，现将多个大样本、多中心随

机对照试验（ＲＣＴｓ）进 行 荟 萃（ｍｅｔａ）分 析，以 期 为

其临床应用提供循证依据。

１　资料和方法

１．１　文献检索　用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊

全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库、中文科技期刊全

文数据库（ＶＩＰ）建 库 至２０１８年２月 的 相 关 文 献 资
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料。英文数据库 以“ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ”、“ｇｌａｒｇｉｎｅ”、
“ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ”、“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ”为检索

词；中文数据库以“糖尿病”、“甘精胰岛素”、“恶性肿

瘤”、“随机对照试验”为检索词。以ＰｕｂＭｅｄ为例，
检索策略为：＃１“ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ”ＯＲ“ｄｉａｂｅｔｅｓ”，

＃２“ｇｌａｒｇｉｎｅ”ＯＲ “ｌａｎｔｕｓ”，＃３“ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ”ＯＲ
“ｃａｎｃｅｒ”，＃４ “ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ”，＃５＝
“＃１”ＡＮＤ“＃２”ＡＮＤ“＃３”ＡＮＤ“＃４”。

１．２　文献纳入标准　（１）研究对象：成年糖尿病患

者。糖尿病诊断标准符合世界卫生组织（ＷＨＯ）或

美国糖尿 病 学 会（ＡＤＡ）的 标 准。（２）研 究 设 计：纳

入所有包含甘精胰岛素对比安慰剂或其他降糖药发

生恶性肿瘤风险的ＲＣＴｓ研究，包括Ⅱ、Ⅲ期临床试

验，文种包含中、英文。（３）干预措施：试验组采用甘

精胰岛素单药或联合降糖药；对照组使用安慰剂或

其他降糖药（未 使 用 甘 精 胰 岛 素），其 余 治 疗 不 变。
（４）结 局 指 标：主 要 结 局 指 标 为 恶 性 肿 瘤 的 发 生

风险。

１．３　文献排除标准　（１）非ＲＣＴｓ研究；（２）研究对

象合并其他严重疾病；（３）数据不全或无法提取原文

数据；（４）随访时间＜２４周。

１．４　数据提取　由两名研究者共同筛选文献，并对

研究进行质量评价和数据提取，最后的结果需交叉

核对，若发生异议则由第三名研究者协商解决。提

取的内容包括：第一作者、样本量（例）、干预措施、联
用药物等纳入研究文献的基本特征。

１．５　文献质量评价　按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手

册５．１．０版推荐的质量评价标准评估发表偏倚的程

度［７］。按照文献质量由高到低分为三个等级：Ａ 级

为所有质量标准均满足，发生偏倚的可能性最小；Ｂ
级为≥１条质量评价标准不清楚或仅部分满足，存

在中等程度的偏倚；Ｃ级为≥１条质量评价 标 准 完

全不满足，发生偏倚的可能性最高。

１．６　统 计 学 处 理　应 用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协 作 网 提 供 的

ＲｅｖＭａｎ　５．３软 件 进 行 ｍｅｔａ分 析。二 分 量 结 果 采

用相对危险度（ｒｉｓｋ　ｒａｔｉｏ，ＲＲ）及其９５％ＣＩ为效应

分析的统计量。各研究间的统计学异质性检验采用

χ
２检验，结合Ｉ２定量。若Ｐ＞０．１且Ｉ２＜５０％，表明

各研究间不存在统计学异质性，采用固定效应模型；
若Ｐ≤０．１和／或Ｉ２≥５０％，表明各研究间存在明显

的统计学异质性，采用随机效应模型。

２　结　果

２．１　文献检索结果　共检索到文献１８３篇，经筛选

最终纳 入１６篇 文 献（共１６项 研 究）［８－２３］进 行 ｍｅｔａ
分析，所有文献均为英文文献。

２．２　纳入文献的基本特征与文献的质量评价　１６
篇文献［８－２３］发表于２００８－２０１７年，纳入文献的基本

特征见表１。１６项研究共纳入患者２９　８７５例，其中

甘精胰岛素组１３　５７２例，对照组１６　３０３例。

　　纳入的研究质量较高，１５项研究质量评价为Ａ
级，仅有１项评价为Ｂ级，且所有１６项研究均为多

中心ＲＣＴｓ，发生偏倚的可能性低。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　与 恶 性 肿 瘤 的 发 生 风 险　１６项 研 究［８－２３］

（ｎ＝２９　８７５）报道了 甘 精 胰 岛 素 组 与 对 照 组 治 疗 后

出现恶性肿瘤，各研究间无统计学异质性（Ｉ２＝０％，

Ｐ＝０．９１），故采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显

示，甘精胰岛素引发恶性肿瘤的风险与安慰剂或其

他降糖药相似，差异无统计学意义［ＲＲ＝０．９８，９５％
ＣＩ（０．８３，１．１６），Ｐ＝０．８０］，见图１。

２．３．２　 与 乳 腺 癌 的 发 生 风 险 　７ 项 研

究［１２，１３，１８，１９，２１－２３］（ｎ＝１３　１８６）报道了甘精胰岛素组与

对照组治疗后出现乳腺癌，各研究间无统计学异质

性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．５９），故 采 用 固 定 效 应 模 型。

Ｍｅｔａ分析结果显示，甘精胰岛素引发乳腺癌的风险

与安慰 剂 或 其 他 降 糖 药 相 似，差 异 无 统 计 学 意 义

［ＲＲ＝１．２８，９５％ＣＩ（０．５８，２．８５），Ｐ＝０．５５］。

２．３．３　 与 结 直 肠 癌 的 发 生 风 险 　７ 项 研

究［１１，１２，１４，１６，２１－２３］（ｎ＝２３　７２９）报道了甘精胰岛素组与

对照组治疗后出现结直肠癌，各研究间无统计学异

质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝１．００），故 采 用 固 定 效 应 模 型。

Ｍｅｔａ分析结果显示，甘精胰岛素治疗发生结直肠癌

的风险与安慰剂或其他降糖药相似，差异无统计学

意义［ＲＲ＝０．５２，９５％ＣＩ（０．１８，１．５１），Ｐ＝０．２３］。

２．３．４　 与 前 列 腺 癌 的 发 生 风 险 　９ 项 研

究［８，１０－１３，１９，２０，２２，２３］（ｎ＝２５　０７８）报 道 了 甘 精 胰 岛 素 组

与对照组治疗后出现前列腺癌，各研究间无统计学

异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．９３），故采用固定效应模型。

Ｍｅｔａ分析结果显示，甘精胰岛素组发生结直肠癌的

风险与安慰剂或其他降糖药相似，差异无统计学意

义［ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ（０．３８，１．４０），Ｐ＝０．３４］。

３　讨　论

　　本研究结果显示，甘精胰岛素治疗相比其他降

糖药未发现增加恶性肿瘤的风险。同时，进一步研

究也未发现使用甘精胰岛素的患者乳腺癌、结直肠

癌和前列腺癌的发生风险高于其他降糖药。此结果

与回顾性研究的结果一致［４－６］。

　　甘精胰岛素可能导致恶性肿瘤的机制至今尚不

明确。有研究认为，胰岛素类似物可经胰 岛 素 样 生

·１８２·
药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１９Ａｕｇ；１９（４）
黄文辉，等．甘精胰岛素治疗糖尿病与恶性肿瘤发生风险的荟萃分析



表１　纳入文献的基本特征

Ｔａｂｌｅ　１　Ｂａｓｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

第一作者 组别 样本量
（例） 干预措施 联用药物 年龄

（岁）
病程
（ｔ／年）

糖化血
红蛋白

（ＨｂＡｌＣ，％）

体质量
指数

（ＢＭＩ，ｋｇ／ｍ２）
随访
时间

Ａｓｃｈｎｅｒ　Ｐ［８］ 甘精胰岛素组 ２３７ 甘精胰岛素 二甲双胍 ５３．９±８．９　３．９（１．９～８．２） ８．５±１．０　 ３１．１±４．９　２４周

对照组 ２６４ 西格列汀 二甲双胍 ５３．３±８．７　４．８（１．９～８．２） ８．５±１．１　 ３１．３±４．９

ＢｌｉｃｋｌéＪ　Ｆ［９］ 甘精胰岛素组 １０３ 甘精胰岛素 无 ６０．６±７．７　 １０．０±６．２　 ７．６±０．３　 ３０．１±３．５　９个月

对照组 １０８ 安慰剂 无 ６０．７±８．１　 １０．１±６．９　 ７．５±０．４　 ２９．８±３．４

Ｂｌｏｎｄｅ　Ｌ［１０］ 甘精胰岛素组 ２９６ 甘精胰岛素 赖脯胰岛素 ５９．９±９．１　 １３．０±６．８　 ８．５±１．０　 ３２．４±５．３　５２周

对照组 ２９５ 杜拉鲁肽１．５ｍｇ 赖脯胰岛素 ５８．９±９．６　 １２．８±７．２　 ８．５±１．１　 ３２．０±５．１
对照组 ２９３ 杜拉鲁肽０．７５ｍｇ 赖脯胰岛素 ５９．３±９．０　 １２．４±６．９　 ８．４±１．０　 ３３．１±５．２

Ｂｏｗｅｒｉｎｇ　Ｋ［１１］ 甘精胰岛素组 ２１２ 甘精胰岛素＋赖
　　脯胰岛素 口服降糖药 ５６．２９±９．３５　 ９．９８±５．５４　 ９．０３±１．０５　 ２７．５４±４．０３　４８周

对照组 ２１１ ＬＭ２５（优泌乐
　　２５Ｒ）

口服降糖药 ５６．６８±８．０３　１０．６１±６．１８　 ８．９８±１．０４　 ２７．８５±４．１１

Ｔｈｅ　ＯＲＩＧＩＮ
　Ｔｒｉａｌ　Ｉｎｖｅｓｔｉ－
　ｇａｔｏｒｓ［１２］

甘精胰岛素组 ６２３１ 甘精胰岛素 无 ６３．６±７．８　 ５．５±６．１　 ６．４（５．８～７．２） ２９．８±５．２　６．２年

对照组 ６２７３ 安慰剂 无 ６３．５±７．９　 ５．３±５．９　 ６．４（５．８～７．２） ２９．９±５．３

Ｇｉｏｒｇｉｎｏ　Ｆ［１３］ 甘精胰岛素组 ２６２ 甘精胰岛素 二甲 双 胍＋格
列美脲 ５７．０±９．０　 ９．０±６．０　 ８．１±１．０　 ３２．０±６．０　７８周

对照组 ２７３ 杜拉鲁肽１．５ｍｇ
二甲 双 胍＋格

列美脲 ５６．０±１０．０　 ９．０±６．０　 ８．２±１．０　 ３１．０±５．０

对照组 ２７２ 杜拉鲁肽０．７５ｍｇ
二甲 双 胍＋格

列美脲 ５７．０±９．０　 ９．０±６．０　 ８．１±１．０　 ３２．０±６．０

Ｇｏｕｇｈ　Ｓ　Ｃ［１４］ 甘精胰岛素组 ２２８ 甘精胰岛素 二 甲 双 胍 ±
ＤＰＰ－４ｉ ５７．３±９．４　 ８．０±５．６　 ８．２±０．９　 ３２．７±５．３　２６周

对照组 ２２８ 德谷胰岛素 二 甲 双 胍 ±
ＤＰＰ－４ｉ ５７．８±９．０　 ８．４±６．７　 ８．３±１．０　 ３２．２±５．４

Ｈｅｌｌｅｒ　Ｓ［１５］ 甘精胰岛素组 １５４ 甘精胰岛素 门 冬 ３０ 胰 岛
素 ４３．７±１３．３　 １８．２±１１．４　 ７．７±１．０　 ２６．４±４．２　５２周

对照组 ４７２ 德谷胰岛素 门 冬 ３０ 胰 岛
素 ４２．８±１３．７　 １９．１±１２．２　 ７．７±０．９　 ２６．３±３．７

Ｍｅｎｅｇｈｉｎｉ　Ｌ［１６］甘精胰岛素组 ２２９ 甘精胰岛素 其他降糖药 ５６．７±８．８　 １０．８±６．４　 ８．４±０．９　 ３０．０±４．７　２６周

对照组 ２３０ 德谷胰岛素一日
多次给药 其他降糖药 ５６．２±１０．３　 １０．８±６．９　 ８．５±１．０　 ２９．３±４．６

对照组 ２２６ 德谷胰岛素一日
１次给药 其他降糖药 ５６．５±９．６　 １０．３±６．７　 ８．４±０．９　 ３０．０±４．７

ＰＡＮ
　Ｃｈａｎｇｙｕ［１７］

甘精胰岛素组 ２７８ 甘精胰岛素 口服降糖药 ５６．６±９．２　 ８．２６±５．４５　 ８．３±０．８　 ２７．０±４．６　２６周

对照组 ５５３ 德谷胰岛素 口服降糖药 ５５．９±９．７　 ７．５５±５．２８　 ８．３±０．９　 ２７．４±４．７

Ｒｏｓｅｎｓｔｏｃｋ　Ｊ［１８］甘精胰岛素组 ５１４ 甘精胰岛素 无 不详 １０．７　 ８．４　 ３４．５　 ５年

对照组 ５０３ ＮＰＨ 无 不详 １０．８　 ８．３　 ３４．１

Ｗｅｉｓｓｍａｎ　Ｐ
　Ｎ［１９］

甘精胰岛素组 ２４１ 甘精胰岛素 二甲 双 胍±磺
脲类 ５４．７±９．８　 ８．４±５．７　 ８．３６±０．９５　 ３３．０±５．４　５２周

对照组 ５０４ 阿必鲁肽 二甲 双 胍±磺
脲类 ５５．８±９．３　 ８．９±６．５　 ８．２８±０．９０　 ３３．２±５．６

ＹＡＮＧ
　Ｗｅｎｙｉｎｇ［２０］

甘精胰岛素组 ２６０ 甘精胰岛素 二甲 双 胍±口
服降糖药 ５６．１±９．９　 ９．４７±６．６１　 ８．１４±０．８６　 ２５．７６±３．４４　２４周

对照组 ２６１ 门冬３０胰岛素 二甲 双 胍±口
服降糖药 ５６．６±９．４　 ９．２３±７．１５　 ８．１７±０．８８　 ２５．５３±３．３９

Ｇａｒｂｅｒ　Ａ　Ｊ［２１］ 甘精胰岛素组 ２５１ 甘精胰岛素 ±口服降糖药 ５８．１±１０．０　 １３．４±６．９　 ８．４±０．９　 ３１．９±４．５　５２周

对照组 ７５３ 德谷胰岛素 ±口服降糖药 ５９．２±９．１　 １３．６±７．４　 ８．３±０．８　 ３２．３±４．７

Ｍａｒｓｏ　Ｓ　Ｐ［２２］ 甘精胰岛素组 ３８１９ 甘精胰岛素 ±口服降糖药 ６５．０±７．５　 １６．２±８．９　 ８．４±１．７　 ３３．６±６．８　２４个月

对照组 ３８１８ 德谷胰岛素 ±口服降糖药 ６４．９±７．３　 １６．６±８．８　 ８．４±１．６　 ３３．６±６．８

Ｒｏｄｂａｒｄ　Ｈ
　Ｗ［２３］

甘精胰岛素组 ２５７ 甘精胰岛素 二 甲 双 胍 ±
ＤＰＰ－４ｉ ５８．７±９．９　 ８．６±５．７　 ８．２±０．８　 ３１．６±４．４　１０４周

对照组 ７６６ 德谷胰岛素 二 甲 双 胍 ±
ＤＰＰ－４ｉ ５９．３±９．７　 ９．４±６．３　 ８．２±０．８　 ３０．９±４．８

　　ＤＰＰ－４ｉ：二肽基肽酶－４抑制剂；ＮＰＨ：中性鱼精蛋白锌胰岛素
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图１　甘精胰岛素组与对照组发生恶性肿瘤的风险比较

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｇｌａｒｇｉｎｅ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

长因 子－Ⅰ（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－Ⅰ，ＩＧＦ－Ⅰ）
受体介导促进细胞的有丝分裂。胰岛素受体对胰岛

素有较高的亲和力，对ＩＧＦ－Ⅰ的亲和力仅为胰岛素

的２‰～１０‰；ＩＧＦ－Ⅰ受体对ＩＧＦ－Ⅰ有较高的亲和

力，对胰岛 素 的 亲 和 力 约 为ＩＧＦ－Ⅰ的１０‰［２４］。甘

精胰岛素与ＩＧＦ－Ⅰ受 体 的 亲 和 力 约 为 普 通 胰 岛 素

的６．５倍，促有丝分裂的能力是人胰岛素的８倍，且
胰岛素类似物与胰岛素受体的解离减慢，更增加有

丝分裂活性。而ＩＧＦ－Ⅰ受 体 活 性 增 高 已 证 实 与 乳

腺癌、卵巢癌、骨肿瘤等恶性肿瘤密切相关［２５］。

　　本研究存在以下局限性：（１）纳入的研究以头对

头研究为主，缺乏与安慰剂的对照；（２）纳入研究的

患者大多联用多种降糖药，不能排除其他药物的影

响；（３）大多数研究未统计患者使用甘精胰岛素的累

积剂量，无法明确剂量与恶性肿瘤之间的关系。
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