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非霍奇金淋巴瘤ＣＨＯＰ样方案化疗后继发类固醇糖尿病的相关危险因素分析
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　　［摘要］　目的　探讨非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）患者经 ＣＨＯＰ样方案化疗后
继发类固醇糖尿病（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＩＤＭ）的临床特点及相关危险因素。方法　
收集２０１５年１月至２０１９年３月在本院血液肿瘤科行ＣＨＯＰ样方案化疗的非霍奇金淋巴瘤患者１０２例，根
据美国糖尿病协会的标准诊断糖尿病，并排除已知糖尿病病史及空腹血糖受损病史的患者。观察治疗

过程中ＧＩＤＭ的发生情况及临床特点，单因素及多因素分析继发ＧＩＤＭ的相关危险因素。结果　１０２例
患者中有４４例（４３．１％）发生ＧＩＤＭ，发生ＧＩＤＭ的患者疗效较未发生ＧＩＤＭ患者差（Ｐ＜０．０５）。单因素
分析发现，年龄≥６０岁、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平≥６．１％、入院时有高血压或既往有高血压病史、高
甘油三酯血症、性别（女性）、空腹血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ为 ＧＩＤＭ的危险因素（Ｐ＜０．０５）；多因素分析结果
提示年龄≥６０岁、空腹血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白≥６．１％、高甘油三酯血症、高血压病史是非霍
奇金淋巴瘤ＣＨＯＰ样方案化疗继发ＧＩＤＭ的独立危险因素。结论　年龄较大、血糖偏高以及合并血脂、
血压异常的非霍奇金淋巴瘤患者在ＣＨＯＰ样方案化疗期间容易发生ＧＩＤＭ。
　　［关键词］　 类固醇糖尿病；非霍奇金淋巴瘤；ＣＨＯＰ样方案；危险因素
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　　非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）
是血液系统常见的恶性肿瘤，其发病率及病死率呈上

升趋势，严重威胁人类健康和生命。尽管以分子靶向

药为基础的免疫治疗进展迅速，但免疫化疗仍是目前

ＮＨＬ的主要治疗方式，其中 ＣＨＯＰ方案更是 ＮＨＬ患
者的基础化疗方案［１］。无论是否使用利妥昔单抗，糖

皮质激素都是 ＣＨＯＰ方案中重要的抗肿瘤药物。长
期使用糖皮质激素会产生一系列不良反应，其中类固

醇糖 尿 病 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＧＩＤＭ）为常见并发症之一，但 ＧＩＤＭ一直未引起足够
重视［２］。目前关于ＧＩＤＭ研究多集中在风湿免疫性疾
病和肾移植患者，在淋巴瘤治疗中，尤其是 ＮＨＬ患者
的ＣＨＯＰ样方案化疗中，缺乏相关前瞻性的随访研究
和报道。为了评估 ＮＨＬ患者经 ＣＨＯＰ样方案化疗后
发生ＧＩＤＭ的高危因素及 ＧＩＤＭ对化疗疗效的影响，
本院血液肿瘤科于２０１５年１月至２０１９年３月共收治
使用ＣＨＯＰ样方案化疗的非霍奇金淋巴瘤患者１０２例，
观察随访患者病情变化情况，监测三餐前、三餐后及睡

前血糖，探讨 ＮＨＬ患者经 ＣＨＯＰ样方案化疗后继发
ＧＩＤＭ的发生情况、临床特点及相关危险因素。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集本院血液肿瘤科２０１５年１月至２０１９年３月
收治的使用 ＣＨＯＰ样方案化疗的 ＮＨＬ患者 １０２例。
本研究遵循赫尔辛基宣言及临床试验管理规范指导原

则，得到本院临床试验伦理委员会批准［２０１４伦审
（１１０）号］。纳入标准：①经组织病理活检明确诊断为
非霍奇金淋巴瘤，参照世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）编订的《造血组织与淋巴组织肿瘤
分类》２０１６版进行分型，且拟采用 ＣＨＯＰ样方案化疗
的患者，能够理解试验全过程并自愿参加本研究，签署

知情同意书；②年龄≥１８岁，性别不限；③近半年内无
服用糖皮质激素史，无糖尿病家族史；④入组前无糖尿
病、空腹血糖受损或糖耐量异常病史（空腹血糖

≤６．１ｍｍｏｌ／Ｌ、口服葡萄糖耐量实验糖负荷后 ２ｈ血
糖≤７．８ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白≤６．５％）；⑤能够并且
愿意使用便携式血糖仪检测空腹血糖、餐后血糖及睡

前血糖者。排除标准：①过去６个月内接受过影响血

糖的药物治疗的患者；②中、重度肝肾功能不全患者
（谷丙转氨酶或谷草转氨酶≥正常值上限的 ２倍以
上；内生肌酐清除率≤６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７２ｍ－２），或
重要脏器严重疾病或功能障碍者；③有药物滥用或酗
酒者；④依从性差，不能按要求完成研究者；⑤研究者
认为具有任何可导致受试者不能完成本研究或可能给

受试者带来重大安全风险的其他情况。

　　ＧＩＤＭ定义：使用糖皮质激素前血糖检测正常，糖
皮质激素治疗过程中出现血糖升高，并达到糖尿病标

准者［２－３］。糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）诊断标准按
美国糖尿病协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）
提出并被我国糖尿病学会采纳的标准：典型糖尿病症

状加任意时间血浆葡萄糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹血糖
≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或 ＯＧＴＴ葡萄糖负荷后 ２ｈ血糖
≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ［４－５］。
　　符合上述条件患者共１０２例，其中男性６１例（５９．８％），
女性４１例（４０．２％），年龄２１～８６（５９．９１±１３．３９）岁。
化疗开始前中位空腹血糖为 ４．８４ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红
蛋白为５．６％。有高血压病史的患者２０例，有吸烟史
的患者１４例，其中弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤６４例，外周Ｔ
细胞淋巴瘤７例，血管免疫母Ｔ细胞淋巴瘤５例，套细
胞淋巴瘤５例，间变性大细胞淋巴瘤间变性淋巴瘤激
酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）阳性３例，边缘区
Ｂ细胞淋巴瘤８例；滤泡性淋巴瘤９例，伯基特淋巴瘤
１例，５３例患者有淋巴瘤Ｂ症状。
１．２　化疗方案
　　采用ＣＨＯＰ样方案，标准ＣＨＯＰ方案为化疗第１天
静脉使用 ４ｍｇ长春地辛、７５０ｍｇ／ｍ２环磷酰胺和
５０ｍｇ／ｍ２表柔比星，并从第 １～５天口服泼尼松
１００ｍｇ／ｄ。本研究中 ３５例为 ＲＣＨＯＰ方案，５７例为
ＣＨＯＰ方案，１０例为 ＣＨＯＰＥ方案，化疗周期 ３～８疗
程，中位周期为 ６疗程。患者均晨起 ９：００顿服泼尼
松，泼尼松中位给药剂量为 ５００ｍｇ，其中口服泼尼松
１００ｍｇ／ｄ连续５ｄ的９６例，６０ｍｇ／ｄ连续７ｄ的３例，
８０ｍｇ／ｄ连续５ｄ的２例，９５ｍｇ／ｄ连续５ｄ的１例。
１．３　血糖监测
　　患者口服泼尼松治疗期间每天监测末梢指血糖，
分别监测三餐前、三餐后 ２ｈ及睡前血糖。并在化疗
期间根据患者血糖情况酌情给予口服降糖药或胰岛素
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治疗，经短期内强化降糖治疗后，如血糖仍控制欠佳，

不能耐受大剂量激素化疗的患者，可适当减少下一疗

程单日化疗的泼尼松剂量，延长口服泼尼松治疗时间，

以维持有效化疗的总激素用量。

１．４　疗效评价
　　全部化疗疗程完成后行全身ＣＴ或ＰＥＴ／ＣＴ检查，
并按照１９９９年国际工作组（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｗｏｒｋｓｈｏｐｃｒｉ
ｔｅｒｉａ，ＩＷＣ）的 Ｃｈｅｓｏｎ标准或 ２０１６年（ＴｈｅＮａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）推荐的 Ｌｕｇａｎｏ
标准评估疗效。①完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：
肿瘤完全消失达１个月以上；②未达完全缓解（ｎｏＣＲ）：
部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。
１．５　统计学分析
　　采用ＰＡＳＳ１５软件进行样本量的估算，所需样本
量９７例，考虑到 ２０％的脱失率，最终确定样本量为
１２２例。因非霍奇金淋巴瘤发病率较低，本研究实际
入组１０２例，完成入组率达８３．６％，能达到基本检验效
能。采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分析，数据均经双
人２次录入后校准，正态分布计量资料以珋ｘ±ｓ表示，采
用ｔ检验；偏态分布资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采用秩和
检验；计数资料以率或构成比（％）表示，采用χ２检验；
参考相关报道［６－７］，将空腹血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＢＭＩ
≥２５ｋｇ／ｍ２、糖化血红蛋白≥６．１％作为截点值进行分
组，并进行单因素和多因素方差分析。多因素分析采

用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行分析；双侧检验，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　化疗期间继发糖尿病情况
　　１０２例患者中有 ４４例患者在化疗期间诊断
ＧＩＤＭ，患病率为４３．１％，各疗程发生 ＧＩＤＭ情况见表
１。在化疗第 １疗程即被诊断为 ＧＩＤＭ的比例最高
（２７例，６１．３６％）。４４例ＧＩＤＭ的血糖波动情况：早餐
前血糖（６．７０±２．２６）ｍｍｏｌ／Ｌ，早餐后血糖（９．１０±
２．７０）ｍｍｏｌ／Ｌ，午餐后血糖（１２．９９±３．８８）ｍｍｏｌ／Ｌ，晚
餐后血糖（１１．６６±３．３３）ｍｍｏｌ／Ｌ，睡前血糖（１０．５２±
２．８４）ｍｍｏｌ／Ｌ。化疗期间最高空腹血糖和餐后血糖分
别为 １９．６ｍｍｏｌ／Ｌ和 ２９．５ｍｍｏｌ／Ｌ，其中出现 ＞
２０ｍｍｏｌ／Ｌ的严重糖代谢紊乱患者 １８例（４０．９１％），
见表１。化疗期间出现＜３．９ｍｍｏｌ／Ｌ低血糖的患者共
１０例（２２．７３％），有 ２例患者出现晨起低血糖现象，
８例患者出现无症状低血糖。＜３ｍｍｏｌ／Ｌ的严重低血
糖２例（４．５５％），最低空腹血糖为２．６ｍｍｏｌ／Ｌ。所有
患者化疗期间未观察到包括高渗性昏迷、酮症酸中毒

在内的糖尿病急性并发症。

　　根据患者的血糖情况，对部分新诊断的 ＧＩＤＭ患
者酌情给予胰岛素或口服降糖药的治疗，其中 ３４例
（７７．２７％）在所有化疗周期结束后血糖恢复正常，
１０例（２２．７３％）为持续糖尿病，并在化疗结束后继续
口服降糖药或胰岛素治疗。

表１　４４例诊断类固醇糖尿病患者临床特征
特征 例数 比例

发生时间

　第１疗程 ２７ ６１．３６％
　第２疗程 １４ ３１．８２％
　第３疗程 ２ ４．５５％
　第５疗程 １ ２．２７％
可逆性

　是 ３４ ７７．２７％
　否 １０ ２２．７３％
降糖药使用情况

　是 ２１ ４７．７３％
　否 ２３ ５２．２７％

ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　＜７．０ １７ ４０．９１％
　７．０～１０．０ １７ ３６．３６％
　＞１０．０ １０ ２２．７３％

ＰＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　＜１１．１ ０ ０．００％
　１１．１～２０．０ ２６ ５９．０９％
　＞２０．０ １８ ４０．９１％

ＦＢＧ：空腹血糖；ＰＢＧ：餐后血糖

２．２　ＮＨＬ发生与未发生ＧＩＤＭ患者化疗效果
　　１０２例ＮＨＬ患者中，４４例发生ＧＩＤＭ（ＧＩＤＭ组），
５８例未发生ＧＩＤＭ（非ＧＩＤＭ组）。ＧＩＤＭ组 ＣＲ９例，
ＣＲ率为 ２０．４５％；显著低于非 ＧＩＤＭ组（Ｐ＝０．０２，
表２）。ＧＩＤＭ组化疗期间血糖波动较非 ＧＩＤＭ组明
显，且ＧＩＤＭ组化疗结束后糖化血红蛋白水平显著高
于非ＧＩＤＭ组患者［（６．６８±０．５０）％ｖｓ（５．９５±０．４４）％，
Ｐ＜０．００１］。

表２　ＧＩＤＭ组与非ＧＩＤＭ组化疗疗效对比
组别 例数 ＣＲ（％） ｎｏＣＲ（％） χ２值 Ｐ值
ＧＩＤＭ组 ４４ ９（２０．４５） ３５（７９．５５） ５．７７５ ０．０２
非ＧＩＤＭ组 ５８ ２５（４３．１１） ３３（５６．８９）

２．３　化疗期间继发ＧＩＤＭ单因素及多因素分析
　　单因素分析结果提示：年龄≥６０岁、性别（女性）、
空腹血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白≥６．１％、高甘
油三酯血症、高血压病史是淋巴瘤患者 ＣＨＯＰ样方案
化疗后继发ＧＩＤＭ的危险因素。而疾病分期、激素剂
量、ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２、白细胞计数、危险度分层（ＩＰＩ评
分）、淋巴瘤病理类型、化疗方案、化疗疗程数、Ｂ症状、
吸烟史、肌酐清除率等因素均无统计学意义。见表３。
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表３　ＧＩＤＭ组与非ＧＩＤＭ组临床资料比较

非ＧＩＤＭ组 ＧＩＤＭ组
变量 总例数 χ２或Ｚ值 Ｐ值

例 构成比或中位数 例 构成比或中位数

性别 　 　 　 　 ４．７０ ０．０３
　女 １８ ４３．９０％ ２３ ５６．１０％ ４１
　男 ４０ ６５．５７％ ２１ ３４．４３％ ６１
化疗方案 ０．３２ ０．８５
　ＣＨＯＰ ３１ ５４．３９％ ２６ ４５．６１％ ５７
　ＣＨＯＰＥ ６ ６０．００％ ４ ４０．００％ １０
　ＲＣＨＯＰ ２１ ６０．００％ １４ ４０．００％ ３５
化疗疗程数 ７．２６ ０．２０
　３ ４ ３３．３３％ ８ ６６．６７％ １２
　４ １７ ６０．７１％ １１ ３９．２９％ ２８
　５ ５ ８３．３３％ １ １６．６７％ ６
　６ １７ ６０．７１％ １１ ３９．２９％ ２８
　７ ２ ２８．５７％ ５ ７１．４３％ ７
　８ １３ ６１．９０％ ８ ３８．１０％ ２１
Ｂ症状 ０．００ ０．９６
　无 ２８ ５７．１４％ ２１ ４２．８６％ ４９
　有 ３０ ５６．６０％ ２３ ４３．４０％ ５３
危险度分层（ＩＰＩ） ０．１７ ０．９２
　低危低中危 ２１ ５８．３３％ １５ ４１．６７％ ３６
　中高危 ２２ ５７．８９％ １６ ４２．１１％ ３８
　高危 １５ ５３．５７％ １３ ４６．４３％ ２８
淋巴瘤分期 ４．６５ ０．２０
　１ １ ２５．００％ ３ ７５．００％ ４
　２ １６ ６６．６７％ ８ ３３．３３％ ２４
　３ ２２ ４８．８９％ ２３ ５１．１１％ ４５
　４ １９ ６５．５２％ １０ ３４．４８％ ２９
吸烟史 １．１７ ０．２８
　无 ５２ ５９．０９％ ３６ ４０．９１％ ８８
　有 ６ ４２．８６％ ８ ５７．１４％ １４
高血压病史

　无 ５１ ６２．９６％ ３０ ３７．０４％ ８１ ５．９７ ０．０２
　有 ７ ３３．３３％ １４ ６６．６７％ ２１
年龄／岁 ０．９６ ０．００
　＜６０ ２４ ５７．１４％ １８ ４２．８６％ ４２
　≥６０ ３４ ５６．６７％ ２６ ４３．３３％ ６０

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ０．０５ ０．８２
　＜２５ ５０ ５７．４７％ ３７ ４２．５３％ ８７
　≥２５ ８ ５３．３３％ ７ ４６．６７％ １５

静脉血糖／μｍｏｌ·Ｌ－１ ４．１１ ０．０４
　＜５．０ ３８ ６５．５２％ ２０ ３４．４８％ ５８
　≥５．０ ２０ ４５．４５％ ２４ ５４．５５％ ４４
糖化血红蛋白（％） １４．０３ ＜０．００１
　＜６．１ ４８ ６９．５７％ ２１ ３０．４３％ ６９
　≥６．１ １０ ３０．３０％ ２３ ６９．７０％ ３３ 　 　

泼尼松剂量ａ／ｍｇ ５００（５００，５００） ５００（５００，５００） －１．１６ ０．２５

白细胞ａ／×１０９·Ｌ－１ ６．４２（４．９６，８．１２） ５．６５（４．３７，７．９３） －１．３６ ０．１７

甘油三酯ａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２４（０．９０，１．５８） １．４４（１．１４，２．２１） －２．５３ ０．０１

胆固醇ａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．１６（３．６１，５．０５） ４．５６（３．６４，５．４１） －０．９８ ０．３３

肌酐清除率ａ／ｍＬ·ｍｉｎ－１ ８８．６７（７５．７８，１１３．９３） ８８．４１（７０．００，１０４．８８） －０．３９ ０．７０

ａ：数据以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示
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表４　ＧＩＤＭ危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 偏回归系数 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

静脉血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ １．０８０ ０．５２５ ４．２３ ０．０４ ２．９４６ １．０５３～８．２４３

糖化血红蛋白≥６．１％ １．３３４ ０．５１３ ６．７６ ０．０１ ３．７９５ １．３８９～１０．３７

年龄≥６０岁 １．１１９ ０．５４２ ４．２７ ０．０４ ２．３２６ １．３１５～６．９４４

高血压病史 １．５３７ ０．６２１ ６．１２ ０．０１ ４．６５３ １．３７６～１５．７２７

高甘油三酯血症 １．１１７ ０．３８６ ８．３６ ＜０．０１ ３．０５６ １．４３３～６．５１８

　　以年龄≥６０岁、性别、糖化血红蛋白≥６．１％、空
腹血糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ、高甘油三酯血症、高血压病史为
自变量，以是否发生 ＧＩＤＭ为因变量进行多因素非条
件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。多因素分析结果显示：糖化血
红蛋白≥６．１％、空腹血糖≥５ｍｍｏｌ／Ｌ、高甘油三酯血
症、年龄≥６０岁、高血压病史这 ５个因素为淋巴瘤
ＣＨＯＰ样方案化疗期间产生 ＧＩＤＭ的独立危险因素。
见表４。

３　讨论

　　糖皮质激素广泛应用于淋巴瘤和各种炎症性疾病
的治疗，以泼尼松为基础用药的 ＣＨＯＰ样化疗方案则
广泛应用于 ＮＨＬ的治疗。ＧＩＤＭ是使用糖皮质激素
后最常出现的并发症，既往研究发现 ＧＩＤＭ的发生率
受糖皮质激素的剂量、用药时间以及原发疾病不同和

研究样本量等因素的影响而结果不一［８－９］。本研究中

ＧＩＤＭ发生率为４３．１％，发病率较高可能与ＣＨＯＰ样方
案中泼尼松剂量较高、淋巴瘤患者发病年龄较大、基础

疾病较多有关。糖皮质激素是体内重要的胰岛素拮抗

激素，ＧＩＤＭ产生的主要机制是使用糖皮质激素后机体
对胰岛素的敏感性降低［１０］。本研究中２７例（６１．３６％）
患者在ＣＨＯＰ样方案化疗第 １疗程即诊断 ＧＩＤＭ，在
淋巴瘤ＣＨＯＰ样方案化疗期间需尽早监测血糖。
　　本研究发现ＧＩＤＭ主要表现为餐后血糖升高为主，
４４例ＧＩＤＭ患者均存在餐后血糖升高（＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ），
且患者午餐及晚餐后血糖升高较早餐后明显，而空腹

血糖升高（＞７ｍｍｏｌ／Ｌ）仅２６例（６１．３６％）。泼尼松是
中效糖皮质激素（持续１２～１６ｈ），作用４～６ｈ后达血
药浓度峰值［１１］。达峰时间与午餐后２ｈ重合，因此午
餐后血糖升高最为明显。对于使用糖皮质激素治疗的

患者，不仅需要监测空腹血糖，更应加强对餐后血糖的

监测 。本研究还发现 ＧＩＤＭ患者在化疗期间有 ２例
（４．５５％）出现晨起低血糖现象，８例（１８．１８％）出现无
症状低血糖。低血糖的发生不利于血糖的管控，从而

影响化疗疗效，需加强 ＧＩＤＭ患者晨起空腹血糖及低
血糖的监测。

　　有 ｍｅｔａ分析表明 ＤＭ与 ＮＨＬ风险增加中度有
关［１２－１３］，ＤＭ和ＮＨＬ之间的关联在亚洲人群中更为显
著［１４－１５］。糖尿病患者存在高胰岛素血症、高血糖、炎

性细胞因子过度分泌、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）分泌
过多、ＩＧＦ１受体上调等［１６］，并且还与免疫抑制、慢性

炎症以及Ｂ细胞和Ｔ细胞功能障碍有关［１７－１８］，这些现

象都可能促进淋巴增殖性疾病的发生发展。糖尿病可

能既是非霍奇金淋巴瘤发生的独立危险因素，也是非

霍奇金淋巴瘤相关死亡风险的加速因素［１９］。

　　本研究发现ＣＨＯＰ样方案化疗效果与ＧＩＤＭ发病
相关，ＧＩＤＭ组患者 ＣＲ率 ２０．４５％，非 ＧＩＤＭ组患者
ＣＲ率４１．３８％，化疗结束后未能逆转的ＧＩＤＭ患者ＣＲ
率仅１０．０％，提示发生 ＧＩＤＭ患者化疗效果欠佳。分
析整个化疗期间 ＧＩＤＭ患者血糖控制情况，发现即使
这些患者采取了积极干预血糖的治疗措施，但其整体

的血糖水平以及血糖波动幅度仍然比非ＧＩＤＭ患者高
得多，这可能与 ＮＨＬ患者化疗后 ＣＲ率低有关。对
ＮＨＬ来说，ＤＭ或者高血糖是一个较差的预后因
素［２０］。急性高血糖通过改变中性粒细胞的趋化性、吞

噬功能和微生物活性来损害宿主细胞的防御功能，最

终导致中性粒细胞活性降低，氧化应激、感染等风险增

加，对ＮＨＬ的化疗效果及预后产生不利影响［２１］。也

有研究指出，高血糖可致患 ＤＬＢＣＬ的风险增加，并加
快肿瘤的生长［２２］。肿瘤患者合并 ＤＭ往往更容易导
致复发和死亡，特别是老年患者，控制好血糖则可使患

者长期生存获益［２３］。

　　本研究通过多因素分析发现年龄≥６０岁、空腹血
糖≥５．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白≥６．１％、合并高甘油
三酯血症及高血压病史这５个因素为非霍奇金淋巴瘤
ＣＨＯＰ样方案化疗期间产生 ＧＩＤＭ的独立危险因素。
另外，本研究还发现性别，尤其是女性与ＧＩＤＭ的发病
可能有相关性。

　　既往研究发现 ＢＭＩ与胰岛素抵抗相关的 ２型糖
尿病发生发展有关［２４］，而本研究并未发现 ＢＭＩ为
ＧＩＤＭ危险因素，与既往相关研究结果不一致。分析
原因考虑为入组患者中 ＢＭＩ大于２５ｋｇ／ｍ２的患者数

７４７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）



较少，可能引起结果部分偏差。另外，ＢＭＩ较高的肥胖
人群，由于存在严重的胰岛素抵抗，可能在入组前即已

经合并严重糖代谢紊乱甚至合并糖尿病，因此在入组

时因不符合入选标准而被大量排除在本研究之外。另

一方面，在本研究大部分人群为非肥胖患者的前提下，

仍然发现大剂量使用糖皮质激素后发生ＧＩＤＭ的风险
较高，缺少肥胖本身的胰岛素抵抗对使用激素后增加

的胰岛素抵抗的干扰，更能充分地展现出使用大剂量

激素后对糖代谢及胰岛素敏感性影响的真实状态。然

而，未对入选患者使用大剂量激素后的胰岛功能和胰

岛素敏感性相关指标进行监测，是本研究的不足之处，

希望以后能在更大样本量的研究中深入探讨使用大剂

量激素后胰岛功能的变化情况，以及补充更多高 ＢＭＩ
患者的相关数据。

　　本研究ＧＩＤＭ患者中有３４例（７７．２７％）在所有化
疗周期结束后血糖恢复正常，仅１０例需持续降糖药物
治疗，提示淋巴瘤 ＣＨＯＰ样方案化疗所致 ＧＩＤＭ多可
逆转。短期服用较高剂量泼尼松仅抑制胰岛 β细胞
功能，而长期泼尼松暴露不仅抑制胰岛 β细胞功能还
导致其他功能障碍［２５］。本研究中大部分患者在结束

化疗后ＧＩＤＭ逆转，与本研究中使用大剂量糖皮质激
素时间较短，且未引起其他功能障碍有关。进一步分

析，还发现未能逆转的患者与年龄较大、血压较高、合

并脂代谢紊乱（胰岛素抵抗较重）、化疗期间强化降糖

效果差以及单程化疗中使用激素时间延长等因素相关。

　　本研究还存在样本量偏小、非多中心研究、肥胖人
群纳入较少等局限性，研究结果可能存在部分偏差，研

究结论更适用于非肥胖 ＮＨＬ人群。以后还需要对更
大样本量、涵盖更广泛人群的资料进行收集和分析，从

而更深入评价 ＮＨＬ患者 ＣＨＯＰ样方案化疗后继发
ＧＩＤＭ的高危因素。
　　总之，使用 ＣＨＯＰ样方案化疗后 ＮＨＬ患者继发
ＧＩＤＭ的发生率较高，高血糖状态影响化疗效果，并发
症及不良结局增加。因此，尽早识别有 ＧＩＤＭ发生高
风险的患者有重要的临床意义。
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ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
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ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（２１）：４８４５－

４８５０．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１１０６３６２８３０．
［１３］ＸＵＪ，ＷＡＮＧＴＴ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈ

ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｒｉｓｋ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄ
ｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，２４（１）：５２７－５３２．ＤＯＩ：１０．
１０８０／１６０７８４５４．２０１９．１６３６４８５．

［１４］ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＸ，ＹＡＮＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｙｐｅ
１ａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ：
ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂ，
２０２０，４６（１）：８－１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｉａｂｅｔ．２０１９．０４．
００６．

［１５］ＹＡＮＧＷＳ，ＬＩＨＬ，ＸＵＨＬ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄ
ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｗｏｐｏｐ
ｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ
Ｐｒｅｖ，２０１６，２５（２）：１４９－１５４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＥＪ．
０００００００００００００１５０．

［１６］ＨＵＡＦ，ＹＵＪＪ，ＨＵＺＷ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ，ｃｏｍｍｏｎ
ｔｈｒｅａｄｓａｎｄｍｉｓｓｉｎｇｌｉｎｋｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１６，３７４（１）：
５４－６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１６．０２．００６．

［１７］ＡＴＲＥＪＡＡ，ＫＡＬＲＡＳ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰａｋ
ＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０１５，６５（９）：１０２８－１０３０．

［１８］ＨＡＮＤＷＥＲＧＥＲＢＳ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＳＧ，ＢＲＯＷＮＤＭ．Ｉｍ
ｍｕｎｅａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ
Ｐａｔｈｏｌ，１９８０，１１（４）：３３８－３５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００４６
８１７７（８０）８００３０ｘ．

［１９］ＬＩＮＳＹ，ＨＳＩＥＨＭＳ，ＣＨＥＮＬＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎ
Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００７，１６
（５）：４７１－４７８．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．ｃｅｊ．００００２３６２５３．
９３９８４．８ｆ．

［２０］ＤＥＢＡＴＡＡ，ＹＯＳＨＩＤＡＫ，ＵＪＩＦＵＫＵＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ
ｍｉａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖ

ｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒｉ，２０１７，１０３（３）：
２７２－２７８．ＤＯＩ：１０．５３０１／ｔｊ．５０００５９０．

［２１］ＬＡＭＡＲＺＳ，ＤＯＴＨＡＲＤＡ，ＫＥＮＮＥＤＹＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒ
ｇｌｙｃｅｍｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ ＲＣＨＯＰ ｏｒ ｄｏｓｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ
ＲＥＰＯＣＨｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｉｓｐｒｅｖ
ａｌｅｎｔａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎａｒｅｔｒｏ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１８，５９（８）：１８７１－

１８７７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０４２８１９４．２０１７．１４１０８８９．
［２２］章敬成，刘繁荣，胡慧仙，等．趋化因子ＣＣＬ５与糖尿病

相关的弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤关系的实验研究［Ｊ］．中国
实验血液学杂志，２０１５，２３（５）：１３２５－１３３０．ＤＯＩ：１０．
７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１５．０５．０１９．
ＺＨＡＮＧＪＣ，ＬＩＵＦＲ，ＨＵＨ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｆａｃｔｏｒＣＣＬ５ａｎｄｄｉａｂｅｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｆ
ｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０１５，２３
（５）：１３２５－１３３０．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１５．
０５．０１９．

［２３］ＴＳＥＮＧＣＨ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆ
ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．
ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂ，２０１９，４５（５）：４５８－４６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｄｉａｂｅｔ．２０１９．０５．００２．

［２４］ＯＨＴＪ，ＭＯＯＮＪＨ，ＣＨＯＩＳＨ，ｅｔａｌ．Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｆｌｕｃｔｕ
ａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａ１６ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１９，１０４（３）：６３９－６４６．ＤＯＩ：１０．
１２１０／ｊｃ．２０１８０１２３９．

［２５］ＳＣＡＲＯＮＩＣ，ＺＩＬＩＯＭ，ＦＯＴＩＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃｕｓｈｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｔｏ
ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２０１７，３８（３）：１８９－

２１９．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｅｒ．２０１６１１０５．
（收稿：２０２００４０８；修回：２０２００６０５）

（编辑　汪勤俭）
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