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前列腺癌去势疗法与糖尿病相关性的 Meta 分析 
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摘  要：目的  探讨去势疗法是否会增加前列腺癌（PCa）患者罹患糖尿病的风险。方法  系统检索 Medline、Embase、Cochrane 
Library Central 关于去势疗法（ADT）应用于 PCa 并报道该治疗与糖尿病相关性的临床试验研究，对文献进行数据提取及

Meta 分析。结果  共 8 项临床研究，涉及 65 695 名应用 ADT 及 91 893 名未应用去势疗法（non-ADT）的 PCa 患者纳入分

析。应用 ADT 的患者其糖尿病的发病率较 non-ADT 者高出 39%[RR=1.39，95%CI（1.27～1.53），P＜0.01]；亚组分析发现，

不同的 ADT 对糖尿病发病率亦有不同的相关性，促雄性激素释放激素抑制剂能明显增加 PCa 患者罹患糖尿病的风险

[RR=1.45，95%CI（1.36～1.54），P＜0.01]；促雄性激素释放激素抑制剂联合口服抗雄性激素药物[RR=1.40，95%CI（1.01～
1.93），P＜0.01]，以及睾丸切除术也可明显增加糖尿病患病的风险[RR=1.34，95%CI（1.20～1.50），P＜0.01]，而单纯服用

抗雄性激素的药物则与糖尿病无明显相关性[RR=1.33，95%CI（0.75～2.36），P=0.33]。结论  ADT 可明显增加 PCa 罹患糖

尿病的风险，提示临床应用该疗法需考虑采取相应的预防措施。 
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Abstracts：Objective  To examine whether androgen deprivation therapy (ADT) is associated with increased risk of diabetes in men 
with prostate cancer (PCa). Methods  The study data were systematically searched from Medline, Embase, and Cochrane Library 
Central Register. Studies comparing ADT vs control aimed at treating PCa, reporting diabetes as outcome were included. Results  
Eight studies met inclusion criteria with a total of 65 695 ADT users and 91 893 non-ADT users investigating the relationship between 
ADT and diabetes. The incidence of diabetes was 39% higher in ADT groups, and significant association was observed in overall 
analysis [RR = 1.39, 95%CI(1.27－1.53), P < 0.01]. In subgroup-analyses stratified by ADT types, diabetes was found to be 
significantly associated with gonadotropin-releasing hormone (GnRH) alone [RR = 1.45, 95%CI(1.36－1.54), P < 0.01), GnRH plus 
oral anti-androgen (AA) [RR = 1.40, 95%CI(1.01－1.93), P < 0.01] and Orchiectomy [RR = 1.34, 95%CI(1.20－1.50), P < 0.01], but 
not with AA alone [RR = 1.33, 95%CI(0.75－2.36), P = 0.33]. Conclusions  ADT, especially GnRH alone, GnRH plus AA and 
orchiectomy can increase the incidence of diabetes in patients with PCa. 
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前列腺癌（Prostate cancer，PCa）是男性最常

见的恶性肿瘤之一，该病在世界范围内位居男性恶

性肿瘤的第二位[1]。早期的研究已证实，前列腺癌

细胞的增殖依赖于雄性激素[2]，所以抗雄性激素治

疗（Androgen deprivation therapy，ADT），即去势

疗法在治疗 PCa 中扮演着重要的角色，目前临床上

疗（Androgen deprivation therapy，ADT），即去势

疗法在治疗 PCa 中扮演着重要的角色，目前临床上  
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普遍通过药物或睾丸切除术阻断雄激素来治疗

PCa[3-4]。 
然而，ADT 可导致血清睾酮浓度快速降低，而

较低的血清睾酮浓度可促使胰岛素抵抗，进而诱发

2 型糖尿病的发生[5-6]。国外 1 项大样本的队列研究[7]

亦证实，与未接受过去势治疗的患者相比，ADT 可

促进 2 型糖尿病的发病。但是，国外另有一些小样

本的前瞻性观察性试验[8-9]表明，与未接受去势疗法

（non-ADT）的患者相比，接受 ADT 患者的空腹血

糖变化并无统计学意义。可见，当前尚无循证医学

的证据来证实 ADT 与糖尿病相关，开展 ADT 与糖

尿病相关性的 Meta 分析势在必行。由于国内报道

ADT 与糖尿病相关性的文献较少，基于以上原因，

本研究以外文数据库为文献来资，开展了前列腺癌

去势治疗与糖尿病相关性的国外文献 Meta 分析，

以明确 ADT 是否与糖尿病相关，为临床上治疗该

病提供依据。 
1  资料与方法 
1.1  检索策略及数据搜集 

两名研究者系统检索 MedLine、Embase 以及

Cochrane Library 数据库，检索时间及语言种类不

限。所用检索词为前列腺癌（prostate carcinoma/ 
cancer/tumor）AND 去势治疗（androgen depriva- 
tion/androgen suppression/endocrine treatment/ADT）
AND 糖尿病/代谢综合征（diabetes/hyperglycemia/ 
metabolic syndrome/DM）；为避免发表偏倚，尽可

能寻找符合纳入标准的文献，并手工检索相关研究

的综述和参考书目。检索更新日期为 2017 年 2 月

15 日。 
两名研究者独立对符合纳入标准及有价值的

文献进行数据提取，提取信息包括：文献发表年份、

研究中心、实验类型、研究患者的样本量、患者的

平均或中位年龄、中位或平均随访时间、治疗组与

观察组（或对照组）的干预措施、去势治疗的类别、

疗程、结局指标（如糖尿病的定义）、HR 值或 RR
值以及 95%置信区间（95%CI）若文献未直接给出

以上数据，提取能够计算出以上数据的有价值的信

息。对于两名研究者有分歧的数据需要再次核实，

直到两者达到共识或寻求第三位研究人员的鉴别。 
1.2  纳入标准 

（1）纳入文献研究必须为临床随机对照试验，

或队列研究，或病例对照试验；（2）纳入研究的患

者必须确诊为原发性前列腺癌；（3）治疗组干预措

施为去势治疗，或去势治疗联合其他治疗；（4）对

照组干预措施必须为非去势治疗；（5）所纳入文章

必须报道含有 95%CI 的相对危险数值，或者能够计

算出以上数值的相关信息。 
1.3  排除标准 

（1）基础研究以及动物实验；（2）患者自身前

后对照试验的临床研究，或者病例报告，或者临床

验案；（3）来源于同一个研究中心样本，具有重复

病例的临床报道，剔除样本量较少的研究。 
1.4  纳入文献质量评价 

按照纳入文献的研究类型，分别进行文献质量

评价：临床随机对照试验研究文献质量评价采用

Jadad 评分[10]，队列研究采用纽卡斯尔-渥太华量表

（Newcastle-OttawaScale，NOS）评分[11]，横断面研

究采用美国医疗保健研究与质量局（Agency for 
Healthcare Research and Quality assessment，AHRQ）

评分[12]。并根据 Phillips′ Classifications[13]对文献证

据等级进行评价。以上工作均由两位研究者独立进

行，最后两人讨论达成一致共识后形成正式的文献

信息提取表。 
1.5  亚组分析及统计方法 

由于 ADT 包含不同的干预措施，如促雄性激

素 释 放 激 素 抑 制 剂 （ gonadotropin releasing 
hormone，GnRH）、睾丸摘除术（orchiectomy）、抗

雄性激素的口服药物（antiandrogen，AA）等。为

明确各种干预措施对结局指标的影响，并减少偏

倚，本研究进行了针对不同干预措施的亚组分析。 
1.6  统计学方法 

采用 Cochrane 协作网提供的 Revman 5.3 统计

软件及 STATA 11.0 软件进行分析。对计数资料结局

数据，采用风险比率（HR）值或相对危险度（RR）
值等指标；分析结果以 95%CI 形式表示。异质性检

验采用 Cochrane′s Q 统计方法[14]，并用 I2来评价异

质性的大小，I2值越小，其异质性就越小[15]。为增

大结果的可信区间，本研究均用随机效应模型

（random effects model）进行分析。其中，发表偏倚

应用 Egger′s 检验及 Begger′s 检验进行检测。 
2  结果 
2.1  检索结果及纳入文献质量分析 

初步检索出文献 462 篇，剔除不同数据库重复

发表的文献 181 篇，剩余文献经由题目及摘要阅读，

剔除明显不符合纳入标准的文献 254 篇，通过全文

阅读及质量评价，最终纳入 8 篇研究[7, 16-22]，均为
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英文文献，包括 4 项队列研究，以及 4 项横断面研

究。纳入的队列研究 AOS 评分均在 7 分以上，证

据等级均为 2a；而纳入的横断面研究 AHRQ 评分

均在 6 分以上，证据等级均为 3a。纳入研究的基本

特征及详细数据提取结果见表 1。 
2.2  Meta 分析结果 

共有 8 项研究[7, 16-22]涉及到 157 588 个样本纳

入了本项 Meta 分析。其中，接受去势治疗的 65 695
位患者中有 7 136 位患者罹患了糖尿病，约占总人

群的 10.9%；而在未接受去势治疗的 91 893 位 PCa
患者中，有 6 987 位罹患了糖尿病，约占总人群的

7.6%。应用去势治疗的患者其糖尿病的发病率较未

应用去势治疗者高出 39%，且合并效应有统计学意

义[RR=1.39，95%CI（1.27～1.53），P＜0.01]。表

明，去势疗法可明显增加前列腺癌患者罹患糖尿病

的风险，见图 1。 
由于去势疗法具有多种不同的干预措施，有 1

项研究[20]报道使用了口服抗雄性激素药物（AA），

两项研究[16, 20]报道应用了促雄性激素释放激素抑

制剂（GnRH），1 项研究[20]明确应用了促雄性激素

释放激素抑制剂联合口服抗雄性激素治疗前列腺

癌（GnRH＋AA），两项研究[16, 20]明确报道应用了

睾丸切除术。为此，本研究开展了针对去势疗法不

同干预类型的亚组分析，结果发现，与非去势疗法 

表 1  纳入文献基本特征及数据提取 
Table 1  Basic information of included studies and data extraction 

第一作者、发表 

时间 
糖尿病定义 

样本量/例 平均年龄/

岁 

干预措施 
RR 值（95%CI） 

对照 试验 对照 试验 

Lage 等, 2007[21] ICD-9 code 250.XX 7 250 1 231 64.48±9.63 非去势疗法 ADT 1.36(1.07, 1.74) 

Keating 等, 2006[16] ICD-9 codes 250.XX 41 575 26 570 74.2±5.8 空白对照 GnRH 1.44(1.34, 1.55) 

   5 050   睾丸切除术 1.34(1.20,1.50) 

Alibhai 等, 2009[7] ICD-9-CM codes 250 19 079 19 079 75±6.3 非去势疗法 ADT 1.24(1.15, 1.35) 

Keating 等, 2010[20] ICD-9 codes 250.XX 23 823 13 065 66.9±8.6 空白对照 GnRH 1.48(1.31, 1.67) 

  1 230    AA 1.33(0.75, 2.36) 

  1 829    GnRH+AA 1.40(1.01, 1.93) 

  268    睾丸切除术 1.36(0.79, 2.31) 

Cleffi 等, 2011[19] 血糖≥110 mg/dL 25 54 73.28±7.71 非去势疗法 ADT 2.16(0.68, 6.85) 

Basaria 等, 2006[17] 血糖≥126 mg/dL 17  18 70.2±1.8 非去势疗法 ADT 3.78(0.93, 15.33) 

Braga-Basaria 等,  血糖≥110 mg/dL 18  17 69.9±7.8 非去势疗法 GnRH 3.90(1.32, 11.51) 

2006[18]     3   睾丸切除术  

Morote等, 2014[22] 血糖≥110 mg/dL 53 106 72±11 非去势疗法 GnRH 1.80(0.90, 3.59) 

（第一作者、发表时间 
随访时

间/年 

发生糖尿病/例 
研究数据库(研究时间段) 

研究类型，证据

等级 

AOS/AHRQ

评分 ADT Non-ADT 

Lage 等，2007[21] 1.5 110  507 i3 magnifi 实验室处方数据

库 (2000-2005) 

队列研究, 2a 7 

Keating 等, 2006[16] 4.55 4 069 3 954 SEER (1992-1999) 队列研究, 2a 8 

Alibhai 等, 2009[7] 6.47 1 392 1 181 ICES (1995-2005) 队列研究, 2a 9 

Keating 等, 2010[20] 2.6 1 508 1 307 退伍军人医疗管理数据库

(2001-2004) 

队列研究, 2a 7 

Cleffi 等, 2011[19] 未描述 14   3 未描述 横断面研究, 3a 8 

Basaria 等, 2006[17] 未描述 8   2 未描述 横断面研究, 3a 6 

Braga-Basari 等, 2006[18] 未描述 13   3 未描述 横断面研究, 3a 8 

Morote 等, 2014[22] 未描述 22 30 未描述 横断面研究, 3a 6 

SEER：流行病监督及最终结果；ICES：临床评估科学协会 
SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results; ICES: Institute for Clinical Evaluative Sciences 
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相比，单独应用 GnRH、GnRH 联合 AA、以及单独

应用睾丸切术能明显增加PCa患者罹患糖尿病的风

险。且合并效应均有统计学意义：GnRH 联合

AA[RR=1.40，95%CI（1.01～1.93），P=0.04]；
GnRH[RR=1.45，95% CI（1.36～1.54），P＜0.001]；
睾丸切除术[RR=1.34，95%CI（1.20～1.50），P＜
0.001]。而与非去势疗法相比，单独应用口服抗雄

性激素药物治疗并未明显增加PCa患者罹患糖尿病

的风险[RR=1.33，95%CI（0.75～2.36），P=0.33]，
见图 2。 
2.3  敏感性分析及发表偏倚检测 

由于本课题组纳入的文献研究类型为队列研

究及病例对照试验，考虑病例对照试验研究的证据

等级偏低，可能会对合并效应结果产生一定的影

响。去掉以上 4 个横断面研究类型的文献，做一敏

感性分析，发现敏感性分析合并效应结果与整体结

果未见明显差异，即 ADT 可明显增加 PCa 患者罹

患糖尿病的风险，合并效应量为[RR=1.37，95%CI
（1.26～1.47），P＜0.001]，见图 3。 

本课题组用倒漏斗图对总体 Meta 分析及各亚

组 Meta 分析进行了发表偏倚的检验，漏斗图均左

右对称，结果未见明显发表偏倚。并且，应用 Egger’s
检验及 Begger’s 检验，亦未发现明显的发表偏倚，

说明结果比较可靠。见表 2。 
 

 

图 1  去势疗法对 PCa 患者糖尿病发病率的影响 
Fig. 1  effect on incidence rate of diabetes in patients with PCa by ADT 

 

图 2  去势疗法不同干预措施的亚组分析结果 
Fig. 2  Sub-analysis result of ADT in different interventions 
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图 3  敏感性分析结果 
Fig. 3  Result of sensitivity analysis 

表 2  发表偏倚的 Egger’s 及 Begger’s 检验结果  
Table 2  Result of Egger’s and Begger’s test of publication bias 

检测项目 文献量/篇 
 样本量/例 异质性检测 

RR 值(95%CI) 
Begg’s 检

测(P) 
Egger’s 

检测(P) 试 验 对照 P I2 (%) 
ADT vs Non-ADT 8 65 695  91 893 <0.01 42 1.39 (1.27-1.53) 0.806 0.261 
AA vs Non-ADT 1 1 230  23 823 0.33 / 1.33 (0.75-2.36) 1.000 0.653 
GnRH vs Non-ADT 2 39 635  65 398 <0.01 0 1.45 (1.36-1.54) 1.000 0.125 
GnRH + AA vs Non-ADT 1 1 829  23 823 0.04 / 1.40 (1.01-1.93) 0.296 0.501 
Orchiectomy vs Non-ADT 2 5 318  65 398 <0.01 0 1.34 (1.20-1.50) 0.734 0.456 

 
3  讨论 
3.1  去势治疗与糖尿病的关系 

早在 1972 年，Huggins 和 Hodges 便已证实前

列腺癌是雄性激素依赖的恶行肿瘤[2]，一直以来，

去势疗法是前列腺癌的主要治疗手段。根据美国癌

症综合网络指南，去势疗法的目标是将血清睾酮素

水平降到 50 ng/dL 以下[23]。然而，大量的实验研究

已经证实了过低的血清睾酮素与肥胖、高血压、高

凝血状态及代谢综合征密切相关。而肥胖、代谢综

合征可明显促进糖尿病的发生[24-26]。同时，低睾酮

血症亦可直接降低胰岛素的敏感性，进而引起胰岛

素抵抗，最终诱发糖尿病[27]。综合以上研究结果，

可见去势疗法很可能是诱导糖尿病发病的危险因

素之一。 
本研究亚组分析结果显示，GnRH、GnRH 联

合 AA 以及睾丸切除术能显著增加 PCa 患者罹患糖

尿病的风险，而单独 AA 增加糖尿病的风险与非去

势疗法相比无明显差异。然而，国际上并不推荐单

纯使用 AA 来治疗前列腺癌[28]，因此 GnRH 则更多

的作为去势疗法广泛应用于PCa患者。有研究表明，

GnRH 可直接引起性腺机能减退，而这一减退的性

腺机能是诱发代谢综合征的关键因素之一[29]。不难

看出，作为去势疗法的主要治疗措施，GnRH 可通

过诱发代谢综合征，进而增加 PCa 患者罹患糖尿病

的风险。近年来的研究也发现中药里的有效成分可

以诱导人前列腺癌细胞凋亡[30]，值得新药研发人员

关注。 
3.2  本研究的局限性 

本项 Meta 分析虽然进行了严谨的设计，但是

也存在一定的局限性。首先，纳入的文献研究类型

为回顾性队列研究及病例对照试验研究，文献证据

级别不高，可能会削弱系统评价的可信度。然而，

临床随机对照试验研究的重点通常在于某种药物

的疗效，多缺乏不良反应报告。对于药物不良反应

的研究，更恰当的研究类型应该是大样本、随访时

间长、试验设计质量高的观察性临床试验研究[31]。

因此，本研究以药品的安全性为出发点，对观察性

研究进行分析具有一定的可行性。其次，符合本系

 



  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 11 期  2017 年 11 月 

     

• 1657 • 

统评价纳入标准的文献数量不多，尤其是亚组分析

方面，对于不同类型的去势疗法缺乏足够的文献报

道。再次，纳入的研究中患者的基线水平（如年龄、

病程、前列腺癌分期、并存病情况等）差异较大，

这些差异亦可能对结局指标有一定的影响。本系统

评价纳入的队列研究实验结果均为相对危险度

（HRs），且已对患者的基线进行了矫正，所以本研

究剔除了横断面研究试验后，队列研究的敏感性分

析所得的结果是比较可信的。最后，为保证试验结

局的一致性，本系统评价仅纳入了结局指标为二分

类变量的文献，对于涉及连续变量结局指标（如血

糖水平、血清胰岛素含量）的文献未予纳入和分析。

但本 Meta 分析的结果与多篇涉及连续变量的结局

指标的观察性试验[32-33]的结果是一致的，所以由此

带来的选择性偏倚很可能对本系统评价不会产生

太大的影响。 
3.3  对临床的指导意义和对今后临床研究的建议 

本系统评价研究结果证实，去势疗法可明显增

加 PCa 患者罹患糖尿病的风险，为临床提供了较高

级别的证据。这一结果提示从事相关领域工作的医

务人员需要知晓去势疗法这一不良事件发生的可

能，在给予患者去势疗法的同时，有针对性地采取

一些防止糖尿病发生的预防措施，减少去势疗法不

良事件的发生。 
通过系统评价，本课题组发现一些存在的问

题：鉴于去势疗法不良事件的国内研究数量较少，

今后针对该问题应在国内开展相应的观察性临床

试验，并选择一种统一的结局指标标准进行报告；

同时，关于去势疗法不同的干预措施，国际上有待

于更多相关观察性试验研究的开展与经验总结。 
综上所述，本研究共纳入 8 篇观察性试验研究，

涉及 65 695名应用ADT及 91 893名非ADT的 PCa
患者。研究结果提示，应用去势疗法的患者其糖尿

病的发病率较未应用去势治疗者明显增高，其中，

GnRH 能明显增加 PCa 患者罹患糖尿病的风险，

GnRH 联合口服抗雄性激素药物以及睾丸切除术也

可明显增加糖尿病患病的风险，而单纯服用抗雄性

激素的药物则与糖尿病无明显相关性。本研究结果

提示临床应用该疗法需考虑采取相应的预防措施。

但由于本次分析符合纳入排除标准的文献数量有

限，且证据等级较低，得结果仅供参考，今后尚需

进一步开展高质量、大样本的临床研究以验证该疗

法与糖尿病的相关性。 
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