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糖尿病对非肌层浸润性膀胱癌预后影响的 D4:<分析
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摘!要!目的!系统评价糖尿病对非肌层浸润性膀胱癌" 1>1 *5E6-H:*/1M.6/M:GH.CC:B-.1-:B& 'NQc?#患者预后的影响'

方法!通过计算机检索 dEGN:C%RNc.6:%":G >D@-/:1-:%?'(Q%?cN和维普数据库&收集有关糖尿病影响 'NQc?患者预后的队

列研究&评价糖尿病对 'NQc?患者无复发生存时间 "B:-EBB:1-:DB::6EBM/M.H& JK@#和无进展生存时间 " PB>3B:66/>1 DB::6EBM/M.H&

dK@#的影响&检索时间从建库至 #$%S 年 T 月' 由两名研究者独立筛选文献%提取资料并对纳入研究进行质量评价和偏倚风险评

估后&采用进行 @I.I.%T7$ 软件进行 N:I.分析' 结果!共纳入 T 篇队列研究&研究对象合计 #+=) 例&其中合并糖尿病患者 ++=

例&未合并糖尿病患者 %SST 例' N:I.分析结果显示&糖尿病增加了 'NQc?患者术后的无复发生存风险"fJk%7<S& STZ ?Q!

%Y=$ V#7#%& Jk$7$$$#和无进展生存风险"fJk#7+<& STZ ?Q!%7+$ V+7+=& Jk$7$$##&差异均有统计学意义' 敏感度分析显

示本研究的稳定性较好&漏斗图提示未见明显发表偏倚' 结论!糖尿病可使 'NQc?患者术后的肿瘤复发和进展风险升高&使患

者预后不佳' 建议加强 'NQc?合并糖尿病患者的血糖管理&积极预防肿瘤的复发和进展'

关键词!糖尿病!膀胱癌!非肌层浸润性!预后!N:I.分析
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!!膀胱癌是常见的恶性肿瘤之一&其发生率在全球

恶性肿瘤中排名第 %$ 位&#$%) 年全球新增膀胱癌患

者约 TT 万人&因膀胱癌死亡人数约 #$ 万人&严重威

胁着人类的健康
+%,

' 在所有膀胱癌患者中&约 &TZ

属于非肌层浸润性膀胱癌 " 1>1 *5E6-H:/1M.6/M:

GH.CC:B-.1-:B& 'NQc?#&并主要采用经尿道膀胱肿

瘤切除术 " IB.16EB:I9B.HB:6:-I/>1 >DGH.CC:BIE5>B&

\nJc\#进行治疗
+#,

' 随着人口老龄化的加速&糖尿

病的发生率呈逐年上升趋势&糖尿病人群在 #$%= 年

已达到 =7) 亿&预计到 #$=$ 年将有 +7& 亿糖尿病患

者&已有多项研究表明&糖尿病与膀胱癌的发生%进展

及预后相关
+= VT,

' 国内外有关糖尿病对 'NQc?预后

影响的报道并不多见&且目前尚无研究者进行相关的

-&+-
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N:I.分析' 为了探讨 'NQc?合并糖尿病患者的预

后&笔者对既往已发表的有关其无复发生存时间"B:O

-EBB:1-:DB::6EBM/M.H& JK@#和无进展生存时间 " PB>O

3B:66/>1 DB::6EBM/M.H& dK@#的队列研究结果进行 N:I.

分析&比较合并糖尿病与非合并糖尿病的 'NQc?患

者的预后差异&为膀胱肿瘤的临床诊治工作提供一定

参考'

资料与方法

%7检索方法!计算机检索 dEGN:C%RNc.6:%":G

>D@-/:1-:%中国知网"?'(Q#%中国生物医学文献数据

库"?cN#和维普" Q̀d#数据库&收集糖尿病对 'NQO

c?预后影响的前瞻性或回顾性队列研究&检索时限

为建库至 #$%S 年 T 月 #% 日&同时查阅相关文献的引

用文献' 纳入文献的语言类型为中文或英文' 中文

检索词包括糖尿病%膀胱癌%尿路上皮癌%非肌层浸

润%预后等' 英文检索词包括 C/.G:I:6%GH.CC:B-.1-O

:B%EB>I9:H/.H-.B-/1>5.%EB/1.BFGH.CC:B1:>PH.656%1>1 *

5E6-H:/1M.6/M:%6EBM/M.H%PB>31>6/6等' 根据不同的数

据库对检索词进行相应调整'

#7纳入与排除标准!"%#纳入标准!

"

以 'NQc?

患者为研究对象的队列研究$

#

经病理诊断为 'NQO

c?&且首次治疗方式为 \nJc\的患者$

$

糖尿病诊

断明确&且糖尿病的诊断在初次 \nJc\手术之前$

%

结局指标包括无复发生存时间和无进展生存时间等

相关预后指标&无复发生存时间定义为从最初的

\nJc\术后到第 % 次肿瘤复发的时间&无进展生存

时间定义为从最初的 \nJc\术后到肿瘤进展的时

间&肿瘤分期或分级的增加均认为肿瘤进展$

&

文

献中提供了风险比 " 9.8.BC B.I/>& fJ#和 STZ可信

区间"STZ ?Q# &或者可以通过文献中的生存曲线

"C#,$#0 *D!'!+曲线#和相关数据进行计算$

'

若同

一项研究发表了不同时期的研究结果&则纳入最新

的研究数据' "##排除标准!

"

肌层浸润性膀胱癌%

膀胱腺癌%膀胱鳞癌等其他类型膀胱肿瘤的研究$

#

采用非 \nJc\手术作为首次治疗方式的研究$

$

综述%个案报道%系统评价等文献类型$

%

研究质

量差%不能获取全文的文献$

&

文献中数据信息不

全者'

=7文献质量评价!由两位评价者按照纳入与排

除标准独立筛选文献和评价文献质量&而后交叉对

比分析最终所需数据&如遇分歧则通过小组讨论进

行裁决' 采用纽卡斯尔 *渥太华量表 "':;-.6IH:*

AII.;.6-.H:& 'A@#进行文献质量评价&量表采用星

级系统的半定量原则&从对象选择%可比性和结局

等 = 个方面进行评价&总分在 $ VS 分&如果所得分

数
!

T 分&则认为是相对高质量文献&可纳入本研

究
+<,

'

+7数据提取!根据研究目的主要提取的数据内容

包括第一作者的姓名%文献发表时间%国家%研究年

限%随访时间%患者数量%年龄%性别比例%无复发生存

期和无进展生存期的 fJ与 STZ ?Q等数据'

T7统计学方法!应用 @I.I.%T7$ 统计学软件对数

据进行 N:I.分析&并将各研究中的 fJ与 STZ ?Q

进行合并' 对纳入的研究进行异质性检验&若 N

#

a

T$Z&J $̂Y%$ 为各研究无显著异质性&选用固定效

应模型"D/i:C :DD:-I65>C:H& KRN#进行分析$若 N

#

!

T$Z&J

"

$7%$ 为各研究存在异质性&选用随机效应

模型 " B.1C>5 :DD:-I65>C:H& JRN# 进行分析' 对

N:I.分析的结果进行敏感度分析&以评估结果的稳

定性' 绘制漏斗图进行发表偏倚分析&以 Ja$7$T

为差异有统计学意义'

结!!果

%7文献筛选流程和结果!按照检索策略检索&粗

略检索到 #&=< 篇文献&剔除重复文献&根据纳入和排

除标准最终纳入研究 T 篇&其中 # 篇国内研究"上海

市 % 篇%天津市 % 篇#&# 篇韩国研究&% 篇欧美的多中

心研究
+& V%%,

' 研究对象合计为 #+=) 例&其中糖尿病

组 ++= 例&非糖尿病组 %SST 例' 研究年限为 %SS< V

#$%= 年&研究对象均来自医院' 纳入文献的检索策

略见图 %&基本资料见表 %'

图 1$文献筛选流程图

!
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表 1$纳入研究的基本资料

纳入研究 国家
研究年限

"年#

随访时间

"月#

性别"男性,

女性#

平均年龄

"岁#

例数" 0#

[N '*[N

结局

指标

'A@

评分

f;.13等"#$%% 年#

+S, 韩国 #$$$ V#$%$

=+7$"% V#)S#

.

#%S ,=# <&7$ S# %TS JK@& dK@ &

J/:W:1 等"#$%= 年#

+%%,

!欧美#

%SS< V#$$&

<+7$"## V%$<#

G

)TT ,#<# <T7$ %#T SS# JK@& dK@ )

潘麒等"#$%+ 年#

+&, 中国 #$$& V#$%%

T<7)"+ V)=#

.

%&# ,T= <=7T T) %<& JK@& dK@ <

沙楠等"#$%< 年#

+), 中国 #$%# V#$%=

%+7#"+ V+$#

.

%TT ,+T <+7< +% %TS JK@& dK@ <

L91 等"#$%< 年#

+%$, 韩国 #$$+ V#$$T

+<7$"= V%&##

.

=%+ ,==% <+7< %#& T%) JK@& dK@ &

!![N7糖尿病组$'*[N!非糖尿病组$.7中位数"全距# $G7中位数"四分位间距# $JK@7无复发生存时间$dK@7无进展生存时间$

#美国%瑞士%法

国%德国%捷克%加拿大和澳大利亚共同参与的多中心临床研究

!!#7文献质量评价!采用 'A@ 量表对最终纳入的 T

篇回顾性队列研究进行文献质量评价&评分结果显

示&本研究纳入的 T 篇队列研究 'A@ 评分皆 T̂ 分&

均属于高质量文献&可纳入 N:I.分析&详见表 %'

!!=7N:I.分析结果!"%#无复发生存时间!T 项研

究报道了 JK@&研究组间存在异质性 "N

#

kT&7&Z&

Jk$7$T%#&因此采用随机效应模型进行 N:I.分析'

分析结果详见图 #&糖尿病可增加 'NQc?患者术后

的肿瘤复发风险 "fJk%Y<S&STZ ?Q!%Y=$ V#Y#%&

Jk$Y$$$#&差异有统计学意义' "##无进展生存时

间!T 项研究均报道了糖尿病对 'NQc?患者 dK@ 的

影响&异质性检验显示各研究间存在异质性 "Jk

$Y$&%&N

#

kT=7&Z#&故采用随机效应模型分析' 结

果显示&合并糖尿病的 'NQc?患者 dK@ 较非合并糖

尿病的患者明显缩短&差异有统计学意义 "fJk

#Y+<&STZ ?Q!%7+$ V+7==&Jk$7$$#&图 =#'

图 /$糖尿病对 QD#K&患者 2R'影响的 D4:< 分析

!

图 -$糖尿病对 QD#K&患者 %R'影响的 D4:< 分析

!
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!!+7敏感度分析!分别对 JK@ 和 JK@ 进行敏感度

分析"图 +#&结果显示&剔除 T 篇文献中的任何 % 篇&

并未对结果产生明显改变&说明本研究 N:I.分析的

结果稳定性较好'

图 M$2R'%(&和 %R'%K&的敏感度分析图

!

!!T7发表偏倚分析!为了评估纳入文献的发表偏

倚&针对 JK@ 和 dK@ 结局指标分别绘制漏斗图 "图

T#&结果显示图形分布较集中&左右较对称&提示发

表偏倚存在的可能性较小'

图 Y$2R'%(&和 %R'%K&的漏斗图

!

讨!!论

膀胱癌是最常见的泌尿系统恶性肿瘤&其中膀胱

尿路上皮癌占所有膀胱癌的 S$Z以上$而根据肿瘤

明显不同的两类临床结局&可将膀胱尿路上皮癌分为

非肌层浸润性膀胱癌 " 1>1 *5E6-H:/1M.6/M:GH.CC:B

-.1-:B& 'NQc?#和肌层浸润性膀胱癌 "5E6-H:/1M.O

6/M:GH.CC:B-.1-:B& NQc?#

+%#,

' 'NQc?主要侵犯黏

膜层和黏膜下层&不侵犯肌层&肿瘤细胞的生长较局

限&肿瘤的进展和远处转移率较低&预后相对较

好
+%=,

' 经尿道膀胱肿瘤切除术 "IB.16EB:I9B.HB:6:-O

I/>1 >DGH.CC:BIE5>B& \nJc\#是 'NQc?的一线治疗

方案&\nJc\与膀胱内药物灌注相结合的治疗方式

可使 'NQc?的 T 年生存率保持在相对较高的水平&

然而 'NQc?的复发率和进展率可分别高达 &)Z和

T+Z&这给临床医疗工作者带来了极大的挑战
+%+,

'

糖尿病是当今最常见的代谢性疾病之一' 目前

研究表明&糖尿病与多种恶性肿瘤之间有着密切联

系&如胰腺癌%肝癌%肺癌%结肠癌%乳腺癌等&其中也

包括膀胱癌
+%T& %<,

' UE 等
+%<,

的一项纳入 %=T$ 万例

研究对象的 N:I.分析结果表明&与非糖尿病患者比

较&糖尿病患者的膀胱癌发生率和病死率显著升高

"Jk$7$$$#'

本研究纳入了 #+=) 例 'NQc?患者&探讨了糖尿

病对 'NQc?患者预后的影响' 通过 N:I.分析显示&

合并糖尿病的 'NQc?患者与未合并糖尿病的患者比

较&其术后肿瘤复发风险和肿瘤进展的风险明显升

高&术后无复发生存期和无进展生存期显著缩短&差

异均有统计学意义&表明糖尿病可使 'NQc?患者预

后不良' 当前&国内外不少研究者对糖尿病和膀胱癌

之间的关系也进行了研究' A8:B等
+%&,

对 +%) 例

'NQc?患者的术后病理组织学样本进行分析表明&

合并糖尿病的 'NQc?患者 \'N 分期更差 "Jk

$Y$$$#且更早地出现转移&然而其未对 'NQc?患者

的预后情况进行随访观察' d:13等
+%),

进行的一项系

统回顾主要证明了代谢综合征 "5:I.G>H/-6F1CB>5:&

N@#可增加膀胱癌的发病风险&并在亚组分析中发现

-$T-
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糖尿病可使膀胱癌的发病风险和死亡风险升高&但未

对 'NQc?的预后情况展开分析' X:1/6等
+%S,

研究认

为&N@ 与经过卡介苗灌注治疗后的 'NQc?患者的肿

瘤复发和进展有关&但该项研究仅纳入 S$ 例研究对

象&且未针对糖尿病人群进行讨论'

糖尿病影响 'NQc?患者预后的确切机制尚不清

楚' fE.等
+#$,

研究认为&糖尿病患者往往存在胰岛

素抵抗而使血液循环中的胰岛素浓度升高&而升高的

胰岛素可与肿瘤细胞表面大量表达的胰岛素受体

"/16EH/1 B:-:PI>B& QJ#和胰岛素样生长因子受体"/1O

6EH/1 *H/W:3B>;I9 D.-I>BB:-:PI>B& QhK*J#结合&加速

肿瘤细胞的蛋白质合成代谢&促进肿瘤细胞的增殖和

转移' 癌细胞无法通过脂肪代谢途径获得能量&而主

要依赖葡萄糖进行能量代谢&糖尿病患者体内的高血

糖状态恰好为癌细胞的代谢和增殖提供了有利的环

境&也使肿瘤复发和进展的风险升高
+#$,

' 糖尿病患

者较容易发生泌尿系统感染&f:等
+#%,

研究认为&包

括无症状细菌尿在内的泌尿系感染均可使机体发生

氧化应激反应&导致血糖升高&而炎症的刺激%血糖的

波动%氧化应激反应等均可能与 'NQc?的预后不良

相关' 慢性肾脏病"-9B>1/-W/C1:FC/6:.6:& ?([#是

糖尿病的常见慢性并发症之一' J.E6-9 等
+##,

研究指

出&?([患者尿液中细胞角蛋白 *%) "-FI>W:B.I/1 *

%)#等炎性蛋白的浓度升高&可能使膀胱肿瘤细胞在

生物学上呈现出更强的侵袭性并更早地出现肿瘤复

发' 另外&二甲双胍%吡格列酮等降糖药物的使用也

可能对 'NQc?的预后产生影响
+#=&#+,

'

本研究是首篇关于糖尿病对 'NQc?预后影响的

N:I.分析&并且研究结果证实了糖尿病缩短了 'NQO

c?患者术后的无复发生存时间和无进展生存时间&

使患者预后不良' 通过对 JK@ 和 dK@ 的敏感度分析

显示&剔除 T 篇文献中的任何 % 篇&结果未出现明显

的改变&说明本 N:I.分析的稳定性较好&漏斗图也提

示未存在明显发表偏倚' 然而&本研究仍存在一些局

限性' 首先&本研究纳入的文献中仅有 = 篇对

\nJc\术后的膀胱内治疗情况进行介绍&# 篇文献讨

论了二甲双胍对 'NQc?预后的影响&% 篇文献分析

了血糖控制情况对肿瘤预后的影响
+) V%%,

' 由于各研

究机构的手术水平%术后化疗或免疫治疗情况%降糖

药物的使用%术后血糖控制情况等均存在差异&这些

混杂因素都可能是各研究之间异质性产生的来源'

其次&本纳入的研究数量较少&且均为 #$%% 年以后发

表的文献&这主要考虑与 'NQc?名称的提出并被研

究者广泛接受的时间较晚有关&也表明 'NQc?具有

广阔的研究前景' 最后&本研究仅检索数据库中已发

表的文献&未考虑学位论文%会议论文等其他未发表

的研究&可能存在一定的发表偏倚'

综上所述&本研究提示了糖尿病可增加 'NQc?

患者术后肿瘤复发和进展的风险&糖尿病可能是

'NQc?患者预后的独立危险因素之一&因此应加强

'NQc?合并糖尿病患者的术后随访&针对糖尿病进

行有效干预&积极预防肿瘤的复发和发展'
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