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　　２型糖尿病是糖尿病最主要的类型，其发病率呈
逐年上升的趋势［１］。近年来，许多研究［２４］表明２型糖
尿病能显著增加肝癌、胰腺癌、乳腺癌等肿瘤的发病风

险。在泌尿系统的恶性肿瘤中，肾癌是继膀胱癌和前

列腺癌之后的第三大恶性肿瘤。尽管肾癌的具体发病

机制仍不清楚，但吸烟、肥胖、高血压等因素已被证实

可促进肾癌的发生发展［５６］。同时，吸烟、肥胖等因素

与２型糖尿病的发生密切相关［７８］，因此我们推测２型
糖尿病和肾癌可能具有潜在的关联。

　　许多流行病学研究［９１６］对２型糖尿与肾癌的关系
进行了探讨，但其结果并不一致。曾经有 ２项研
究［１７１８］通过Ｍｅｔａ分析已经证实糖尿病可以显著增加
肾癌的发病风险，但是这２项研究综合了其他类型的
糖尿病，并没有明确单独指出２型糖尿病是否为肾癌
的危险因素，而且研究中纳入了病例对照研究，明显增

加了选择偏倚、信息偏倚，使结果受到一定的影响。因

此，为了进一步阐明２型糖尿病和肾癌之间的确切关
系，本文以队列研究进行Ｍｅｔａ分析。

１　材料与方法

１．１　文献检索
　　电子检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣＮＫＩ及维普数据库从建库至

２０１４年７月所有关于２型糖尿病与肾癌发病风险关系的队列

研究。英文检索关键词为“ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ”或“ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ”或“ｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ”和“ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ”或 “ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ”；中文检索词为“肾癌”和“２型糖尿病”或“糖尿病”。并通

过手工检索纳入文献的参考文献，必要时联系原文献作者以获

取相关数据。

１．２　纳入和排除标准
　　本研究相关文献的纳入标准：①文章为队列研究；②文章

主题是２型糖尿病与肾癌发生风险的关系；③文章完整报道了

统计指标相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）或比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，

ＯＲ），或统计学指标可通过文章中数据计算获得；④文章以中文

或英文方式全文发表。排除标准如下：①文章为病例对照研

究、综述、个案报道、基础动物实验等；②文章报道内容（如暴露

因素、结局事件）与本研究无关；③文章未完整的报道统计指标

相对危险度或比值比，或通过文章中数据不能得出；④文章以

非中文或者非英文方式发表；⑤文章以摘要、会议论文、信件等

方式发表。根据纳入和排除标准，阅读文献题目和摘要，初步

排除明显不符合的文献，对可能被纳入的文献均进行全文

阅读。
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１．３　数据采集
　　根据文献纳入标准有针对性地收集以下相关资料：第一作
者的姓名、发表时间、研究人群、研究对象年龄范围、发病例数

和研究总人数、多因素校正获得的相对危险度 ＲＲ及其相应的
９５％可信区间（ＣＩ）。

１．４　统计分析
　　本研究采用 ＳＴＡＴＡ１２．０软件进行分析。以相对危险度
（ＲＲ）及其９５％可信区间（ＣＩ）评价２型糖尿病与肾癌发病风险
之间的关系。通过ｆ检验对纳入研究进行异质性检验，如果无
异质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％），则用固定效应模型进行分析；如
果存在异质性（Ｐ＜０．０５，Ｉ２＞５０％），则采用随机效应模型进行
分析；依次排除各个文献进行敏感性分析，以探讨每个纳入文

献对总体结果的影响；最后，以 Ｂｅｇｇ’ｓ检验及 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验明
确是否存在发表偏倚。在本研究中，所有统计结果Ｐ＜０．０５，则
认为有显著的统计学差异。

２　结果

２．１　文献检索结果及纳入文献基本特征
　　根据纳入和排除标准，最初在以上数据库中检索到２０２４

篇相关文献，但是其中大部分文献被排除。最后，共有８篇符
合本研究要求的文献被纳入［９１６］。文献检索流程如图１。纳入
的８篇队列研究发表时间为２００４年至２０１４年，全部以英文形
式发表。共纳入２型糖尿病暴露人数１２６６９６９例，肾癌发病例
数３８１９例；按研究人群统计，美国３篇［９，１３１４］，英国２篇［１０１１］，

瑞典１篇［１２］，中国台湾１篇［１５］，中国大陆１篇［１６］；４项研究区
分了男女性各自的肾癌发病风险；６项结果显示２型糖尿病能
显著增加肾癌的发病风险，４项结果显示２型糖尿病并不是肾
癌的危险因素。纳入文献的基本特征见表１。
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图１　文献检索流程图

表１　纳入文献的基本特征

作者 发表时间 研究人群 年龄范围 肾癌发病数／Ｔ２Ｄ病例数 ＲＲ及９５％ＣＩ

Ｎｉｃｏｄｅｍｕｓｅｔａｌ ２００４ 美国 ５５～６９ １２４／３４６３７ 女性：１．６８［０．８８，３．２１］

Ｓｗｅｒｄｌｏｗｅｔａｌ． ２００５ 英国 ３０～４９ １０／５０６６ １．１３［０．５４，２．０８］

Ｏｇｕｎｌｅｙｅｅｔａｌ． ２００９ 英国 Ｎ ６／９５７７ ０．５２［０．２１，１．２７］

Ｈｅｍｍｉｎｋｉｅｔａｌ． ２０１０ 瑞典 ＞３９ ４３７／１２５１２６ ２．５０［２．２８，２．７５］

Ａｔｃｈｉｓｏｎｅｔａｌ． ２０１１ 美国 １８～１００ １３９３／５９４８１５ 男性：１．０９［１．０３，１．１６］

Ｊｏｈｅｔａｌ． ２０１１ 美国 ３０～５５ ３３０／１６８１９ １．６０［１．１９，２．１７］

Ｚｈａｎｇｅｔａｌ． ２０１２ 中国大陆 Ｎ １５／７９５０ 男性：４．０９［１．４２，６．７４］女性：４．００［０．８０，７．２０］

Ｌｉｎｅｔａｌ． ２０１４ 中国台湾 ＞２０ １５０４／４７２９７９ 男性：１．３２［１．２５，１．４０］女性：１．３８［１．３０，１．４６］

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
　　我们对纳入的８篇文献进行 Ｍｅｔａ分析。异质性检验提示
Ｉ２＝９６．２％，Ｐ＜０．０５，说明各研究间存在异质性，故采用随机效
应模型对２型糖尿病与肾癌发病风险的关系进行分析，通过软
件得出合并值ＲＲ及９５％ＣＩ为１．５５（１．２４，１．９２），Ｐ＜０．０５，差异
有统计学意义。说明与非２型糖尿病人群相比，２型糖尿病人
群中肾癌的发病风险显著提高，２型糖尿病是肾癌的危险因素，
分析结果见图２。

图２　２型糖尿病与肾癌发病关系的Ｍｅｔａ分析结果

　　根据不同性别进行亚组分析。如图３所示，纳入的８篇文
献中，各有３篇文献分别给出了２型糖尿病与肾癌发病风险在
男性和女性人群中的关系。通过软件分析得出，在女性人群中，

２型糖尿病能显著增加肾癌的发病风险，ＲＲ及９５％ＣＩ为１．６６
（１．０７，２．５６），Ｐ＜０．０５；在男性人群中，仍然发现２型糖尿病是
肾癌的危险因素，ＲＲ及９５％ＣＩ为１．３０（１．０５，１．６１），Ｐ＜０．０５。

图３　男性及女性人群中２型糖尿病与肾癌发病风险的关系

２．３　敏感性分析
　　为了探讨各个纳入文献对总体结果的影响，我们进行了敏
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感性分析。依次排除各个纳入文献，剩余研究的合并值与总体

结果相比变化不大，均提示２型糖尿病是肾癌的发病风险，说明
结果较为可靠。敏感性分析结果见图４。

图４　敏感性分析森林图

２．４　发表偏倚
　　我们以Ｂｅｇｇ’ｓ及Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验明确是否存在发表偏倚。如
图５所示，所纳入文献基本对称分布于区域内。同时，Ｂｅｇｇ’ｓ
检验（Ｐ＝０．８５８）及 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验（Ｐ＝０．４０９）提示无显著统计
学差异，即本研究受发表偏倚影响的可能性较小。
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图５　发表偏倚漏斗图

３　讨论

　　本研究通过对纳入的８项队列研究进行 Ｍｅｔａ分
析提示，２型糖尿病能显著增加肾癌的发病风险，与非
２型糖尿病人群相比，患２型糖尿病人群肾癌的发病风
险增加了５５％。
　　尽管已有较多的研究［１９２１］对糖尿病与肾癌发病风

险的关系进行了探讨，但是这些研究并没有单独阐明２
型糖尿病与肾癌的发病关系。１９８５年 Ｏ’Ｍａｒａ等［２２］

进行的一项病例对照研究发现，２型糖尿病能增加肾癌
的发病风险，但研究只纳入了女性人群，并没有对总体

２型糖尿病人群进行研究，具有一定的选择偏倚和信息
偏倚。后续一些队列研究［９１１］并没有明确２型糖尿病
是肾癌的危险因素，但是２０１０年的一项队列研究［１２］

表明２型糖尿病人群中肾癌发病率是正常人群的２．５
倍。相似的，最近的２项队列研究［１５１６］提示２型糖尿
病能显著提高肾癌的发病风险。众多研究不一致的结

论给研究者们带来了困惑，为了进一步阐明２型糖尿
病与肾癌发病风险的关系，本研究对纳入文献进行合

并，结果发现２型糖尿病和肾癌的发病风险有着密切
联系，前者可能是促进后者发生发展的重要因素。

　　迄今为止，有关２型糖尿病增加肾癌发病风险的
具体机制还不完全明确，目前认为其与胰岛素抵抗、高

血糖以及胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）水平增高等因
素有关［２３］。主要原因有：①胰岛素不仅可以促进恶性
细胞的扩散及转移，而且能够刺激 ＩＧＦ１的产生，从而
促进有丝分裂，减少细胞凋亡，增加肿瘤发生的概

率［２４２５］；②高血糖可通过调节胆固醇代谢、Ｒａｓ系统、
及激活蛋白激酶系统引起致癌作用［２６２７］；③２型糖尿
病可以通过促进炎症细胞因子产生和提高氧化应激而

发生致癌作用［１３］；④早期 ２型糖尿病会导致肾脏肥
大，这可能也是 ２型糖尿病导致肾癌的另一重要
环节［１９］。

　　与其他同类研究相比，本研究具有明显的优势。
我们采用Ｍｅｔａ分析的方法首次单独阐明了２型糖尿
病和肾癌发病风险关系，本研究中所有纳入文献均为

队列研究，明显减少了研究人群的选择性偏倚，而且本

研究通过Ｍｅｔａ分析法合并后，样本量显著增大，明显
提高了结论的说服力。虽然本研究确定了２型糖尿病
和肾癌发病风险的关系，但是还是有几点不足需要说

明：①大部分的研究都是来自西方国家，这些国家的高
脂肪、高热量的饮食习惯可能会增加２型糖尿病和肾
癌的发病风险［２８］。②不同的肾癌病理类型及分级可
能会影响结果的解释。有研究［１７］表明，糖尿病对肾癌

总体危险度的影响明显高于对肾透明细胞癌的影响。

③使用降糖药物可能会影响２型糖尿病和肾癌之间的
关联，例如胰岛素的使用可能会增加多种肿瘤的发病

风险［２９］，二甲双胍的使用可能会降低患前列腺癌的风

险［３０］。④本研究存在明显的异质性，如研究人群、肾
癌的病理类型以及其他一些未校正的因素存在于各研

究之间。

　　综上所述，本研究结果提示２型糖尿病能够增加
肾癌的发病风险。这一结论可以为肾癌的预防和治疗

提供科学依据，提倡广大人群健康饮食、适当锻炼，积

极预防控制２型糖尿病的发生发展，对降低肾癌的发
病具有重要意义。
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