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二甲双胍降低2型糖尿病患者肝癌风险的Meta-分析
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摘 要：目的 评估二甲双胍治疗 2 型糖尿病患者罹患肝癌的风险。方法 从 PubMed、Embase、中国期刊全文数据

库（CNKI）、维普全文数据库（VIP）万方等数据库获得关于二甲双胍与糖尿病患者罹患肝癌风险的相关研究，评价二甲

双胍治疗糖尿病过程中，患者罹患肝癌的风险，检索时限为从建库至 2017年 12月。结果 共纳入 11篇相关文献，其中病

例对照研究8篇，队列研究3篇；共计123 412例患者，其中实验组78 817例，对照组44 595例。病例对照研究Meta-分析结

果显示，与其他降糖药相比，二甲双胍治疗可使 2型糖尿病患者肝癌发病风险降低 42%［RR=0.58，95%CI（0.52，0.65），

P=0.000 01］；队列研究 Meta-分析结果则显示，二甲双胍治疗可使 2 型糖尿病患者肝癌发病风险降低 47%［RR=0.53，

95%CI（0.13，2.21），P=0.38］。结论 二甲双胍治疗可降低2型糖尿病患者罹患肝癌的风险。
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Abstract: Objective To evaluate the risk of morbidity of liver cancer in type 2 diabetes treated with metformin. Methods The

cohort studies and case-control studies in evaluating the effect of metformin on liver cancer in type 2 diabetes were researched from

PubMed, Embase, CNKI, VIP and Wanfang Data until December 2016. Results A total of 11 articles were included, eight of which

were case-control studies and three were cohort studies. A total of 123 412 patients, including 78 817 patients in the experimental

group and 44 595 cases in the control group. Meta-analysis of case-control studies showed that metformin treatment can reduce the

risk of morbidity of liver cancer in type 2 diabetes by 42% [RR=0.58, 95%CI(0.52, 0.65), P=0.000 01] compared with other

antidiabetic drugs; the results from the cohort studies showed that metformin therapy can reduce the risk of morbidity of liver cancer

in type 2 diabetes patients by 47% [RR=0.53, 95%CI(0.13, 2.21), P=0.38] compared with those with other antidiabetic drugs.

Conclusion Metformin therapy can reduce the risk of morbidity of liver cancer in patients with type 2 diabetes.
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近年来糖尿病已成为严重威胁人们生命健康

及生活质量的慢性疾病，越来越多的证据表明糖尿

病与肝癌的发生发展密切相关［1］。有文献报道以高

胰岛素血症、高血糖为主要特征的糖尿病能使肝癌

的危险性增加 3倍；同时，高胰岛素血症、高血糖以

及胰岛素抵抗等也严重影响肝癌的预后［2］。最新研

究表明，目前作为临床一线治疗 2型糖尿病的双胍

类口服降糖药，二甲双胍（metformin）除具有降血糖

和保护心血管的作用外，还能抑制肝癌细胞的增

殖、生长，发挥一定的抗肝癌作用。已有文献表明，
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二 甲 双 胍 能 激 活 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（amp

activated protein kinase，AMPK），进而调控下游靶基

因，发挥抑制肿瘤细胞的生长、克隆形成的作用。

Zhang等［3］研究揭示，二甲双胍能通过调控 AMPK/

PTEN/akt信号通路，抑制肝癌细胞的增殖、迁移和

侵袭能力。同时，二甲双胍能降低血糖、改善胰岛

素抵抗，进而扭转因高胰岛素血症等引起的癌症发

生率增高和预后差。为了评估二甲双胍治疗 2型糖

尿病患者降低罹患肝癌的风险，本研究收集了有关

糖尿病患者使用二甲双胍治疗与肝癌发生风险关

系的相关文献进行 Meta-分析，以期为临床上安全

地使用该药以及开发其新功效提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 资料检索

计算机检索 Pubmed、Embase、中国期刊全文数

据库（CNKI）、维普全文数据库（VIP）和万方数据

库。检索时间为各数据库自建库起至 2017 年 12

月。英文检索词包括 ：metformin、diabetes、liver

cancer、liver carcinoma、liver neoplasm、liver tumor、

hepatoma、hepatocellular carcinoma、hepatic cancer、

hepatic neoplasm、hepatic tumor；中文检索词包括：

二甲双胍、糖尿病、肝癌、肝细胞癌、肝肿瘤等。

1.2 文献纳入和排除标准

1.2.1 文献纳入标准 （1）研究类型为队列研究试

验或病例对照研究，且文献数据齐全；（2）语种限中

英文；（3）研究对象为已确诊为糖尿病的患者，年龄＞18

岁；（4）干预措施为使用二甲双胍和未使用二甲双

胍进行治疗超过 6个月以上，对照组为使用其他降

糖药物治疗者，如磺脲类、胰岛素等；（5）结局指标

为糖尿病患者中患肝癌的人数。

1.2.2 排除标准 （1）重复发表的文章；（2）动物及

细胞研究；（3）无法获取全文及综述文献；（4）以非

糖尿病患者为对照组的研究；（5）结局指标没有指

明罹患肝癌人数的研究。

1.3 数据提取

严格按照文献纳入和排除标准，由两名研究人

员分别进行文献检索，并阅读检索到文献的全文，

筛选提取有效数据；然后进行交叉核对监查，如有

分歧，求助第三方并相互讨论直到意见统一。

1.4 文献质量评价

采用Newcastle-Ottawa Scale（NOS）评分标准进

行文献质量评估［4］。（1）病例组和对照组的选择：病

例的选择是否具有代表性、诊断是否正确、对照的

定义以及对照的选择是否明确各 1分；（2）可比性：

是否通过最重要的因素来分析对照以及是否矫正

了其他重要因素各 1分；（3）暴露：对照和病例的研

究方法是否一致、有无应答率以及暴露和研究的评

估方法各 1分。同时由 2名研究人员统计后核对，

最高分为9分，＞7分则为高质量文献。

1.5 统计方法

采用国际循证医学协作网（Cochrane）提供的软

件Ran Man 5.2对收集的数据进行处理分析。所有

结局指标均为二分类变量，效应评价标准用 RR 值

以及95%置信区间（95%CI）表示。研究异质性采用

卡方检验，P＞0.05，I2＜50% 时异质性无显著性差

异，采用效应固定模型进行分析；反之，选择随机效

应模型进行分析。

2 结果

2.1 文献检索流程

根据检索策略，初筛共获得文献 204篇，经阅读

题目及摘要排除重复文献 153篇；进一步仔细阅读

全文，排除文献 39篇，最后选择符合纳入标准的队

列研究 3篇，病例对照研究 8篇，其中Hsieh等［7］的一

篇论文中有两组数据。

2.2 纳入文献特征及质量评分

共纳入文献 11篇，其中病例对照研究 8篇［5-12］，

3篇队列研究［13-15］，文献特征见表 1；NOS评分为 7～

9分，均为高质量文献。

2.3 Meta-分析结果

共纳入 11 篇相关文献，其中病例对照研究 8

篇［5-12］，队列研究3篇［13-15］。

2.3.1 病例对照研究的 Meta-分析 9个病例对照

研究共纳入 35 798 例患者，其中实验组 24 971

例 ，对照组 10 827 例 ；异质性检测结果为 P=

0.20、I2=28%，表明各研究间无异质性，采用固定效

应模型分析，结果见图 1。结果显示与其他降糖药

物相比，二甲双胍治疗可使 2型糖尿病患者肝癌的

发病风险降低 42%［RR=0.58，95%CI（0.52，0.65），P=

0.000 01］。

2.3.2 队列研究的 Meta-分析 3篇队列研究文献

共 87 614例患者，其中实验组 53 846例，对照组 33

768例；异质性检测结果为：P=0.05，I2=66%，表明各

研究间存在异质性，采用随机效应模型分析，结果

见图 2。结果表明与其他降糖药物相比，二甲双胍

治疗可使 2型糖尿病患者肝癌的发病风险降低 47%

［RR=0.53，95%CI（0.13，2.21），P=0.38］。

2.4 敏感性分析和发表偏倚的评估

将纳入文献研究中指标所占权重比例差异较
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大的分析项排除后，再次进行Meta-分析，结果基本

一致，提示研究结果可靠。对纳入的 9个病例对照

研究进行漏斗图分析，结果显示散点均对称分布于

无效线两侧，表明无明显的发表偏倚，见图3。

3 讨论

随着生活水平的不断提高及生活方式逐渐改

变，糖尿病的发病率逐年攀升，已成为严重威胁人

类生命健康和生活质量的慢性疾病之一。越来越

多的证据表明，糖尿病是胰腺癌、大肠癌及部分妇

科癌症的主要危险因素之一［16］。最近亦有文献报

道糖尿病与肝癌的发生发展、治疗以及预后等有着

明显的相关性［17-18］。

表 1 纳入研究的基本情况

Table 1 Basic data of the included studies

第一作者及发表年

Chen［5］2011

Seo［6］ 2016

Hsieh［7］2012

Hsieh［7］2012

Gardini［8］ 2015

Lai［9］2011

Kawaguchi［10］2009

Donadon［11］2010

Hassan［12］2010

Home［13］2010

Nkontchou［14］2011

Ruiter［15］2012

组别

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

n/例

32

21

218

533

6 072

3 963

751

3 963

11

31

3 067

16 282

232

9

334

71

110

98

1 103

1 122

74

26

32 591

52 698

年龄/岁

≥32

≥52

≥20

≥20

≥28

≥20

≥40

–

–

–

≥50

–

合并肝癌或复发/例

31

16

111

169

143

58

19

58

6

9

66

158

134

4

172

18

78

44

0

2

37

2

12

16

使用的药品

磺酰脲类

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

磺酰脲类

二甲双胍

胰岛素

二甲双胍

胰岛素

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

其他抗糖尿病药

二甲双胍

胰岛素

二甲双胍

磺酰脲类

二甲双胍

随访时间/年

5

6

8

8

≥5

2.5

4

–

–

5.5

≥2.3

10

NOS评分

7

9

9

9

9

9

8

7

7

8

7

8

–：未提及

–：not noted

图 1 病例对照研究的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in case-control studies
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Oberaigner等［17］利用队列研究的方法发现合并

糖尿病患者肝癌的发生率增加了约 3 倍 ；而

Kawamura 等［18］的研究表明，通过手术切除或射频

治疗后，合并糖尿病的肝癌患者在第 1、2、3、4年肝

癌的复发率均显著高于无糖尿病的患者。

二甲双胍作为临床一线的治疗 2型糖尿病的双

胍类口服降糖药，其降糖的机制主要有：增强胰岛

素抵抗、降低血压及抑制肝脏糖异生而降低葡萄糖

和三酰甘油等［19-20］。已有文献表明二甲双胍能降低

糖尿病患者中多种肿瘤的发生率，但二甲双胍抗肿

瘤的具体机制仍在研究当中。许婷等［21］研究显示

二甲双胍能降低糖尿病患者在卵巢癌的发生率；颜

英等［22］研究表明在糖尿病患者中使用二甲双胍能

有效降低患者罹患大肠癌的风险；丁显飞等［23］研究

揭示，二甲双胍能有效降低糖尿病患者罹患膀胱癌

的风险。

最新研究显示二甲双胍能降低 2型糖尿病患者

肝癌的发病率和致死率；并且能抑制肝癌细胞的增

殖和生长。Zhang等［24］通过整合分析大量临床数据

发现，服用二甲双胍的 2型糖尿病患者，肝癌的发生

率明显低于没有服用二甲双胍的糖尿病患者。

Obara 等［25］研究揭示二甲双胍能够通过激活 AMP

依赖的蛋白激酶（AMPK）信号通路，上调雷帕霉素

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制

因 子（DEP - mammalian target of rapamycin，

DEPTOR）的表达，进而抑制mTOR的表达，发挥抗

肝癌的作用。同时，Dowling等［26］研究表明二甲双

胍能够下调miRNA-221/222，进而靶向上调第 10号

染色体同源缺失性（phosphatase and tensin homolog

deleted on chromosome ten，PTEN），抑制 AKT 磷酸

化，抑制肝癌细胞的增殖。但亦有专家提出质疑，

主要有以下两点：增龄问题以及服用二甲双胍患者

本身的特征主要是病程短，并发症少，年龄小等；因

此，是否二甲双胍能降低 2型糖尿病患者患肝癌的

风险，用于预防肝癌的发生，还需进一步设计更加

严谨的系统评价以及基础实验来加以验证。

本研究首先通过查阅大量资料，最终筛选出了

含有详细发病人数的文献 11篇，其中病例对照研究

9个，队列研究 3个；且NOS评分结果显示 11篇文献

NOS评分在 7～9分，均为高质量文献。病例对照研

究Meta-分析结果显示，与其他降糖药物相比，二甲

双胍治疗可使 2 型糖尿病患者肝癌发病风险降低

42%，倒漏斗图显示无明显的发表偏倚；队列研究

Meta-分析结果显示，与其他降糖药物相比，二甲双

胍治疗可使 2 型糖尿病患者肝癌发病风险降低

47%，且敏感性性分析和发表偏倚结果表明本研究

结果的可靠性较高。

但本研究尚有一些不足之处，主要为以下 3

点：（1）部分研究没有指出服用二甲双胍患者的年

龄以及服用二甲双胍的剂量及服用疗程；（2）本研

究纳入的文献数量较少，仍需进行临床大样本、多

中心、随机对照研究；（3）将队列研究和病理对照研

图 2 队列研究的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in cohort studies

图 3 9篇病例对照研究发表偏倚的倒漏斗图

Fig. 3 Funnel plot of publication bias by nine case-con-

trol studies
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究放一起分析，存在不足。

尽管如此，本研究仍属纳入的文献NOS评分在

均 7～9分，均为高质量文献，研究结果对临床寻找

预防、治疗 2型糖尿合并肝癌的新方法、新手段仍有

一定的指导意义；近年来，二甲双胍抗肿瘤的分子

调控机制，尤其是在肝癌、大肠癌、子宫内膜癌、卵

巢癌等方面的研究已经成为研究者们关注的热点。

为了进一步深入全面的探究二甲双胍抗肝癌作用

的复杂分子调控网络和信号通路，仍需大量临床随

机大样本回顾性研究和体外基础研究的支持，而这

些势必将成为未来几十年研究者们关注的重要

方向。
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