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糖尿病及二甲双胍对上尿路肿瘤术后复发的影响

刘 豫，薄志强，张志宏
（天津医科大学第二医院泌尿外科，天津市泌尿外科研究所，天津 300211）

摘要 目的：探究糖尿病(DM)及二甲双胍的使用对上尿路肿瘤（UUT-UC）患者行根治性肾输尿管切除(RNU)术后膀胱内肿瘤复
发的影响。方法：收集行 RNU 术且既往无膀胱肿瘤病史的 301 例 UUT-UC 患者临床资料。应用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，
Cox 回归模型探讨 RNU 术后膀胱内肿瘤复发的临床影响因素。 结果： 纳入研究的患者中 68 例（22.6%） 有 DM， 其中 36 例
(12.0%)使用二甲双胍降糖药，随访期间有 82例(27.2%)出现膀胱内肿瘤复发。 非 DM、DM 未使用二甲双胍及 DM 使用二甲双胍
患者膀胱内肿瘤复发的发生率分别为 25.3%、53.1%、16.7%。 Cox 回归模型多因素分析显示， 与非 DM 及 DM 使用二甲双胍相
比，DM 未使用二甲双胍患者无复发生存期（RFS）显著缩短（分别 P=0.004；P=0.007），而 DM 使用二甲双胍较非 DM 患者的 RFS
差异无统计学意义（P=0.298）。 结论：DM 未使用二甲双胍是 UUT-UC 患者术后膀胱内肿瘤复发的危险因素，而使用二甲双胍可
以降低甚至消除这种不利影响。
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Effect of diabetes mellitus and metformin on intravesical recurrence after radical nephroureterectomies in
patients with upper urinary tract urothelial carcinoma
LIU Yu, BO Zhi-qiang, ZHANG Zhi-hong
（Department of Urology, The Second Hospital ，Tianjin Medical University, Tianjin Institute of Urology, Tianjin 300211, China）
Abstract Objective: To assess the effect of diabetes mellitus (DM) and metformin on intravesical recurrence of patients treated with
radical nephroureterectomies (RNU) for upper urinary tract urothelial carcinoma (UUT-UC). Methods:The clinicopathological data of 301
patients with UUT-UC who received RNU and had no histories of bladder neoplasm previously were retrospectively analyzed. Kaplan-
Meier survival curves were applied to estimate survival time and Cox’s regression model was conducted to explore the clinical impact
factors for intravesical recurrence after RNU. Results: Of the 301 patients, a total of 68 (22.6%) patients had DM, of which 36 (12.0%)
patients used metformin, and 82 (27.2%) patients experienced intravesical recurrences. Intravesical recurrences were discovered in 25.3%,
53.1% and 16.7% of non-diabetic patients, DM without metformin, and DM with metformin, respectively. In Cox’s regression model
multivariate analysis, diabetic patients who did not use metformin had a significantly shorter duration of recurrence-free survival (RFS),
compared with non-diabetic patients and diabetic patients who used metformin (P=0.004, P=0.007 respectively), but diabetic patients who
used metformin did not have a higher risk of RFS than non-diabetic patients (P=0.298).Conclusion: DM patients with UUT-UC not taking
metformin may be at an increased risk of intravesical recurrence after RNU, but the use of metformin can reduce or even eliminate the poor
prognosis.
Key words diabetes mellitus; metformin; upper urinary tract urothelial carcinoma; radical nephroureterectomies; bladder neoplasm;
tumor recurrence

上尿路肿瘤(upper urinary tract urothelial carci－
noma, UUT-UC)是一种相对少见的肿瘤，约占尿路

上皮癌的 5%。根治性肾输尿管切除术 (radical
nephroureterectomy, RNU)及膀胱袖口状切除术是治

疗 UUT-UC 的金标准[1]，术后膀胱内肿瘤复发率为

20%~50%[2]，而膀胱内肿瘤复发是影响 UUT-UC 患

者生存的重要预测因素。糖尿病(diabetes mellitus,
DM)是一种常见的慢性疾病，目前已经证实其是多

种恶性肿瘤的高危影响因素[3]，目前二甲双胍是治

疗 2 型 DM 广泛使用的一种口服降糖药。有研究发

现，二甲双胍对多种肿瘤均具有一定的抑制作用，

并可显著增强化疗药物的抗肿瘤作用 [4-5]，但目前

尚无关于 DM 及 DM 使用二甲双胍对 UUT-UC 患

者预后的报道。本研究通过回顾性分析 UUT-UC
患者 RNU 术后的临床及随访资料，探讨 DM 及二

甲双胍的使用对术后膀胱内肿瘤复发及相关预后

的影响。

1 资料与方法
1.1 病例资料 收集天津医科大学第二医院于

2008 年 1 月-2013 年 12 月收治的 384 例肾盂、输
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尿管肿瘤患者，均经开放性或腹腔镜 RNU 术后病

理确诊为 UUT-UC，肿瘤病理标准依据 2004WHO分

级及 2002年 TNM分期标准。其中，排除 57例 RNU
术前合并膀胱肿瘤、10例 RNU术前肿瘤远处转移、7
例 RNU 术后行体外放疗及 9 例失访后，最终纳入

301 例 UUT-UC 患者，包括男性 181 例（60.1%）和女

性 120 例（39.9%），中位年龄为 68.0（60.0～74.8）岁。

术前诊断包括尿脱落细胞学检查、膀胱镜检查和影

像学检查。

1.2 随访 RNU 术后 2 年内每 3~4 个月行尿脱落

细胞学、膀胱镜、B 超和 CT 检查，第 3 年每 6 个月

复查 1 次，5 年以后每年复查 1 次。术后所有患者均

行规律性膀胱灌注化疗。随访终止日期为 2015 年

12 月，中位随访时间为 41（29~64）个月，期间有

82例（27.2%）患者出现膀胱内肿瘤复发，中位复发

时间为 11（7~15）个月。术后 1 年及 2 年内有 50例、

71例患者复发，分别占总复发人数的 61.0%、86.6%。

1.3 分组及生存分析资料 本研究对象分为 3 组：

非 DM 患者组、DM 未使用二甲双胍患者组及 DM
使用二甲双胍患者组，3组患者术后膀胱内肿瘤复发

率分别为 25.3%、53.1%、16.7%（χ2 检验，P=0.001）。
DM 患者均为口服降糖药物，未使用胰岛素治疗，且

无胰岛素抵抗。除合并糖尿病及其用药外，选取以

下几方面的潜在预后因素纳入研究：年龄、性别、高

血压、临床病理分级及分期、淋巴血管侵犯、肿瘤位

置、肿瘤多灶性和辅助化疗。考虑患者的体质量、肥

胖指数、代谢综合征等影响因素对本研究无实际意

义，未纳入研究。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计分析软件。

应用 Kaplan-Meier 法绘制 3 组患者的 RFS 生存曲

线，通过 Cox 回归模型分析 UUT-UC 患者 RNU 术

后膀胱内肿瘤复发的临床影响因素，并用危险比

（HR）及其 95%可信区间（CI）表示。以 P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果
2.1 Cox 回归模型单因素分析显示，多灶肿瘤、术

后辅助化疗和 DM 及二甲双胍使用是术后膀胱内

肿瘤复发的影响因素（P<0.05）。与非 DM 患者相比，

DM 未使用二甲双胍会增加 RNU 术后膀胱内肿瘤

复发的风险（P<0.001），而 DM 使用二甲双胍对术后

膀胱内肿瘤复发无影响（P=0.245）（表 1）。
2.2 Cox 回归模型多因素分析显示，术后辅助化疗

和 DM 及二甲双胍使用是术后膀胱内肿瘤复发的

独立影响因素。其中与非 DM 患者相比，DM 未使用

表 1 Cox回归模型分析 UUT-UC患者 RNU术后膀胱内肿瘤复发影响因素
Tab 1 Cox’s regression model analysis of influencing factors of intravesical recurrence after RNU in patients with UUT-UC

2.286 1.560-4.621 <0.001 2.370 1.325-4.238 0.004
0.608 0.262-1.408 0.245 0.640 0.276-1.483 0.298

病理分级 对照 - -
1.587 0.793-3.176 0.192

病理分期 对照 - 0.378
0.626 0.344-1.139 0.125
0.977 0.577-1.654 0.931
1.616 0.391-6.675 0.508

淋巴血管侵犯 对照 - -
0.852 0.411-1.769 0.668

肿瘤位置 对照 - -
1.429 0.887-2.304 0.142

多灶肿瘤 对照 - - 对照 -
2.762 1.376-5.545 0.004 1.760 0.831-3.727 0.140

术后辅助化疗 对照 - - 对照 - -
0.513 0.288-0.913 0.023 0.556 0.311-0.995 0.048

DM 未使用二甲双胍

DM 使用二甲双胍

低级别

高级别

Ta/Tis/T1
T2
T3
T4
无

有

肾盂

输尿管

单灶

多灶

无

有

HR 95%CI P HR 95%CI P
变量

单因素分析 多因素分析

DM+二甲双胍 对照 - <0.001 对照 - 0.005非 DM

高血压 无 对照 - -
男 1.216 0.772-1.916 0.398

性别 女 对照 - -
>65 1.215 0.784-1.883 0.383

有 1.184 0.761-1.843 0.455

年龄/岁 ≤65 对照 - -
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二甲双胍是术后膀胱内肿瘤复发的独立危险因素

(P=0.004)，而 DM 使用二甲双胍不会增加膀胱内肿

瘤发生的风险（P=0.298）（表 1）。
图 1示，DM未使用二甲双胍无复发生存期(RFS)

与 DM使用二甲双胍相比显著缩短（P=0.007）。

3 讨论
近年来，多项研究证实与正常人群相比较，DM

患者其膀胱肿瘤的发生率及肿瘤相关死亡率明显

较高，其具体机制仍在探索中，目前比较认同的观

点是其与 DM 本身导致的高血糖、高胰岛素血症和

脂质代谢紊乱密切相关[6-7]。在一项 251 人的非肌层

浸润尿路上皮癌研究中，发现 DM 是影响其复发的

独立危险因素[8]。DM 及其导致尿路上皮细胞增殖的

研究仍在探索中，体外试验已经证实高剂量的胰岛

素会促进尿路上皮细胞增殖[9]，此外，由胰岛素样生

长因子及胰岛素激活的胰岛素样生长因子受体

（IGF-IR）被证实在尿路上皮细胞中过度表达[10]，研

究同时证实长期使用吡格列酮同样会导致尿路上

皮细胞增殖[11]。

二甲双胍是目前临床上治疗 2 型 DM 的一线

口服降糖药，具有高效且毒副作用较少的特点[12-13]，

二甲双胍降低血糖的主要机制是通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶（AMPK），从而抑制肝糖原异生并增加

周 围组织对葡萄糖的摄取，进而降低血糖水平[14-15]。

目前有研究结果表明二甲双胍能够通过抑制肿瘤

细胞在体内、体外增殖降低肿瘤的发生风险 [16-17]。

Spratt 等[18]研究也发现 DM 未使用二甲双胍的前列

腺癌患者行体外放疗后其生化复发率显著高于使

用二甲双胍的前列腺癌患者。

本研究发现，DM 未使用二甲双胍的 UUT-UC
患者 RNU 术后膀胱内肿瘤的复发率显著高于 DM
使用二甲双胍的患者。目前多数研究都支持二甲双

胍可以减少膀胱癌的发病率，并降低其肿瘤特异性

死亡率[19-20]。二甲双胍的药理机制较为复杂，保护作

用机制仍需要进一步的验证和测试。目前认为二甲

双胍主要是通过激活 AMPK，促进 p53 基因的表达，

抑制 mTOR 通路，从而抑制肿瘤细胞增殖，降低胰

岛素和胰岛素样生长因子水平[21]，这些机制是否同

样适用于有 DM 的 UUT-UC 患者目前仍在研究中。

未来的研究应该着眼于 DM 是否会导致 UUT-UC
患者治疗的预后不良以及吡格列酮等降糖药是否

会影响 UUT-UC 患者的细胞增殖。
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NDM=非糖尿病, DMNM=糖尿病未使用二甲双胍,DMM=糖尿病使用

二甲双胍

图 1 非 DM、DM 未使用二甲双胍及 DM 使用二甲双胍患者 RFS
的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig 1 Kaplan-Meier survival curve for recurrence-free survival
stratified by non-diabetic patients, DM without metformin
and DM with metformin
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HRV 参数比较中，ASDNN、SDNN、SDANN、RMSSD
在 3 组之间差异明显（均 P<0.05），相比较有统计学

意义，且随冠脉狭窄程度加重，均值呈现递减趋势。

Pearson 相关分析显示 Gensini 评分与心率变异性各

参数呈负相关（均 P<0.05）。表明心脏自主神经功

能受损伴随着冠脉病变程度加重而不断加重。考虑

原因可能有：（1）由于冠状动脉狭窄导致心肌缺血、

缺氧，可致植物神经某一成分损伤或心脏迷走神经

反射中枢损伤[7]；（2）由于冠状动脉狭窄导致心肌缺

血、缺氧，心室壁或神经末梢受到机械性或化学性

刺激，反射性改变植物神经调节的均衡性，主要表

现为交感神经活性增高，迷走神经活性降低[8-9]。

3.2 心肌梗死部位与 HRV 的关系 心脏冠状动脉

的部位和自主神经系统的分布具有严格的规律性，

故从理论上讲，不同的冠状动脉病变部位将引起不

同部位的心肌梗死，进而导致相应的自主神经功能

损害。已有研究表明，冠状动脉的病变部位与心脏

自主神经系统的损害有关，前壁心肌梗死较非前壁

心肌梗死的患者 HRV 更小[10]。本文结果显示前壁心

梗者 HRV 参数低于非前壁心梗者，差异有统计学

意义（P<0.05）。这可能与下壁、后壁心梗往往梗死范

围小,易有冠脉再通有关；并且下壁、后壁有丰富的

迷走神经末梢,心肌缺血易被激活,导致下壁、后壁

心梗者心率变异下降幅度低于前壁心梗者。

综上所述，AMI 患者 HRV 参数与冠状动脉病

变程度及心肌梗死部位有明显的相关性。HRV 是一

项无创、简便易行、重复性好的检测方法。AMI 患者

进行心率变异分析有助于预测冠状动脉病变程度，

判断自主神经功能受损情况，识别高危人群，对

AMI 患者病情的评估及早期干预有着重要的临床

意义。但另一方面，HRV 参数也受呼吸、情绪、环境

等因素的影响。本次研究的样本量较小，同时为单

中心研究，因此还需要进行大样本多中心的研究来

进一步证实。
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