
Drug Evaluation Research 第41卷第12期 2018年12月

化疗药物致周围神经病变风险与糖尿病相关性的Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价化疗药物所致周围神经病变（chemotherapy-induced peripheral neuropathy，CIPN）的发生风险与糖

尿病的相关性。方法 检索 Embase、PubMed、Web of Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库中关于

CIPN的发生风险与糖尿病相关性的队列和病例对照研究，检索时限为建库—2017年 12月 31日，采用Stata 11.0软件对符合

标准的研究进行Meta-分析。结果 共纳入 15篇文献，16项研究，3 541例患者。Meta-分析结果显示：糖尿病肿瘤患者发生

CIPN 的风险高于非糖尿病肿瘤患者（OR=1.65，95%CI=1.33～2.05，P=0.000）。亚组分析显示，无论在亚洲地区（OR=

1.65，95%CI=1.28～2.12，P=0.000）还是非亚洲地区（OR=1.65，95%CI=1.08～2.53，P=0.020），CIPN的发生风险都与糖

尿病相关。使用紫杉类药物化疗的肿瘤患者发生 CIPN 的风险与糖尿病显著相关（OR=1.72，95%CI=1.32～2.24，P=

0.000），而使用奥沙利铂化疗的肿瘤患者发生 CIPN 的风险与糖尿病无明显相关性（OR=1.31，95%CI=0.83～2.05，P=

0.242）。结论 CIPN的发生风险与糖尿病密切相关，糖尿病可以增加CIPN的发生风险。受纳入研究数量及质量的限制，该

结论还需大规模、高质量的研究予以证实。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the relevance of the risk of chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN)

and diabetes. Methords Embase, PubMed, Web of Science, CNKI and WanFang databases were searched for cohort and case-

control studies about the relevance of the risk of CIPN and diabetes from inception to December 31, 2017. Stata11.0 software was

used to perform Meta-analysis of the eligible studies. Results A total of 15 articles, 16 studies, and 3 541 patients were included.

Meta-analysis showed that the risk of CIPN was higher in cancer patients with diabetes than in those without diabetes (OR=1.65,

95%CI=1.33−2.05, P=0.000). Subgroup analysis showed that the risk of CIPN was related to diabetes whether in Asian region (OR=

1.65, 95%CI=1.28−2.12, P=0.000) or non-Asian region (OR=1.65, 95%CI=1.08−2.53, P=0.020). The risk of CIPN was significantly

associated with diabetes in cancer patients who were treated with taxanes (OR=1.72, 95%CI=1.32−2.24, P=0.000). However, the

risk of CIPN was not significantly associated with diabetes in cancer patients who were treated with Oxaliplatin (OR=1.31, 95%CI=

0.83−2.05, P=0.242). Conclusions The risk of CIPN is closely related to diabetes which increases the risk of CIPN. Due to the

limitation of quantity and quality of included studies, the conclusion needs to be confirmed by large-scale and high-quality

researches.
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化疗药物所致周围神经病变（chemotherapy-

induced peripheral neuropathy，CIPN）是指肿瘤患者

化疗时使用了具有神经毒性的化学药物导致的周

围神经损伤，它是多种化疗药物常见的非血液学不

良反应［1］。可引起周围神经病变的化疗药物包括铂

类、紫杉类、长春碱类及沙利度胺和硼替佐米等［2］。

CIPN是一些化疗药物的剂量限制性毒性，严重时可

能导致化疗中断或更改方案，进而影响疗效甚至增

加癌症的死亡率。研究表明年龄、性别、剂量、合并

基础疾病等可能是CIPN的影响因素［3］。

糖尿病是一种最常见的代谢性疾病，随着病情

进展会引起周围神经病变，有文献报道化疗药可能

会与糖尿病产生协同作用，增加CIPN的发生风险。

王雅琦等［4］的研究表明糖尿病是CIPN的高危因素。

也有相关文献认为 CIPN 的发生风险与糖尿病无

关，Song等［5］对1 516名使用紫杉类药物化疗的乳腺

癌患者进行的一项回顾性分析表明CIPN的发生风

险与糖尿病无关。此外还有许多研究曾对CIPN的

发生风险与糖尿病的相关性进行了探索，但结果不

尽相同。故本研究收集相关文献进行 Meta-分析，

以探讨 CIPN 的发生风险与糖尿病之间的相关性，

为临床治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索 Embase、PubMed、Web of Science、

中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库。检

索年限为各数据库自建库起—2017年 12月 31日。

英文检索词包括：chemotherapy drug、chemotherapy、

oxaliplatin、 paclitaxel、 docetaxel、 vincristine、

thalidomide、bortezomib、diabetes、peripheral nervous

system diseases、neurotoxicity。中文检索词包括：化

疗药物、化疗、奥沙利铂、紫杉醇、多西紫杉醇、长春

新碱、沙利度胺、硼替佐米、糖尿病、周围神经病变、

神经毒性。使用每个检索词的医学主题词及其自

由词相结合进行检索，收集有关 CIPN 发生风险与

糖尿病相关性的文献。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）研究类型：病例对照研究及

队列研究；（2）研究对象：病例对照研究中，化疗后

发生 CIPN 的肿瘤患者为病例组，化疗后未发生

CIPN的肿瘤患者为对照组；队列研究中，经过化疗

的肿瘤患者，无论是否发生CIPN；（3）暴露因素：化

疗前诊断为糖尿病；（4）结局指标：CIPN的例数。

1.2.2 排除标准 （1）综述、病例报告、会议摘要等

文献；（2）重复发表的文献；（3）数据无法提取计算、

所提供信息不确定或不完整的文献；（4）质量评价

较差的研究。

1.3 资料提取

由两位研究者独立提取资料，若有分歧，则与

第三位研究者讨论，协商解决。提取内容包括：原

始文献的研究者、发表时间及样本量；研究对象的

肿瘤类型、化疗方案中致神经毒性的化疗药物；原

始研究的暴露因素和结局等。

1.4 纳入研究质量评价

纳入的队列及病例对照研究均采用纽卡斯尔-

渥太华量表（Newcastle-Ottawa scale，NOS）［6］进行质

量评价。队列研究评价内容为：①人群能否代表暴

露组、非暴露组来源、使用哪种方法确定暴露因素、

研究开始时结局是否发生（各 1分，共 4分）；②暴露

组与非暴露组的可比性（2分）；③研究结果评价方

式、随访时间是否充足、随访的完整程度（各 1分，共

3分）。病例对照研究评价内容为：①确定病例方法

是否恰当、病例有无代表性、对照的来源、对照的确

定（各 1分，共 4分）；②病例与对照的可比性（2分）；

③暴露因素确定方法、是否使用同种方法确定病例

与对照的暴露因素、无应答率情况（各 1 分，共 3

分）。满分均为 9分，评分为 0～4分的研究质量较

差，5～6 分的质量中等，7～9 分的质量较高［7-8］。

NOS评分≥5分的文献可纳入本研究。

1.5 统计学分析

使用 Stata 11.0软件对所提取的资料信息进行

Meta-分析。本研究的结局指标为二分类变量，以比

值比（OR）及其 95% 置信区间（95%CI）作为合并效

应量。采用Q检验及 I2检验对所纳入研究的异质性

进行检验，如果P≤0.10或 I2＞50%时，表明研究间异

质性较大，将采用随机效应模型进行结局指标效应

值的合并分析；反之则采用固定效应模型进行合并

分析。采用漏斗图定性判断发表偏倚并采用

Egger's检验定量判断发表偏倚，P＜0.05时，表明存

在发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检各数据库共获得 2 744 篇文献，排除重复

文献 206篇，通过阅读文题及摘要排除综述、病例报
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告、非临床研究以及不相关研究 2505篇。对余下 33

篇文献进行全文阅读，排除非病例对照或非队列研

究、会议摘要以及无法提取数据的文献 18篇，最终

纳入15篇文献［4-5，9-21］，其中4篇中文，11篇英文。

2.2 纳入文献基本特征

符合纳入标准的相关文献共 15 篇，包括 16 项

研究，其中 Kus（2015）等［17］的研究包含使用紫杉类

药物和使用紫杉类药物+卡铂化疗的 2个独立研究。

纳入研究的基本特征见表1。

2.3 纳入研究质量评价结果

根据NOS量表对所纳入研究评分，结果分布在

6～9分，均为中等质量及高质量研究。队列研究的

质量评价结果见表 2，病例对照研究的质量评价结

果见表3。

2.4 Meta-分析结果

2.4.1 CIPN发生风险与糖尿病的相关性 纳入的

16 项研究［4-5，9-21］探讨了 CIPN 发生风险与糖尿病的

相关性，共 3 541例患者，异质性检验显示各研究间

无统计学异质性（I2=4.0%，P=0.408），采用固定效应

模型对各研究结局指标效应量进行合并分析。结

果显示，糖尿病肿瘤患者发生 CIPN 的风险高于非

糖尿病肿瘤患者，差异有统计学意义（OR=1.65，

95%CI=1.33～2.05，P=0.000，见图 1），该结果表明

CIPN发生风险与糖尿病密切相关。

2.4.2 亚组分析 根据研究人群所在不同地区进

行亚组分析，有 11项研究［4-5，9-10，13-14，17-19，21］人群所在地

区为亚洲，5 项研究［11-12，15-16，20］人群所在地区为非亚

洲。亚组分析结果显示，在亚洲地区，糖尿病肿瘤

表1 纳入文献的基本特征

Table 1 Characteristics of included studies

第一作者及发表年

Hashimoto［9］，2012

Kawakami［10］，2012

Uwah［11］，2012

Vincenzi［12］，2013

王小艳［13］，2013

薛英杰［14］，2013

De La Morena［15］，2015

Eckhoff［16］，2015

Kus［17］，2015

Kus［17］，2015

Shahriari-Ahmadi［18］，

2015

丁学峰［19］，2015

Bao［20］，2016

Song［5］，2017

Tanishima［21］，2017

王雅琦［4］，2017

研究类型

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

队列

队列

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

队列

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

地区

日本

日本

美国

意大利

中国

中国

西班牙

丹麦

土耳其

土耳其

伊朗

中国

美国

韩国

日本

中国

n/例

48

50

62

169

171

80

129

150

270

104

130

94

296

1 516

47

225

化疗药

硼替佐米

紫杉醇+卡铂

奥沙利铂

奥沙利铂

奥沙利铂

紫杉醇

紫杉醇

多西紫杉醇

紫杉类

紫杉类+卡铂

奥沙利铂

紫杉醇

紫杉类

紫杉类

奥沙利铂

奥沙利铂、长春

新碱、紫杉醇

暴露因素

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

糖尿病

神经毒性级别

≥2

≥3

≥2

≥2

≥2

≥1

≥1

≥2

≥1

≥1

≥1

≥1

未报道

≥2

未报道

≥2

肿瘤类型

多发性骨髓瘤

非小细胞肺癌

结直肠癌

结直肠癌

结直肠癌

乳腺、肺、食管、胃、

卵巢、宫颈癌

乳腺癌

乳腺癌

未报道

未报道

结直肠癌

前列腺、乳腺、卵巢、

膀胱、肺、宫颈癌

乳腺癌

乳腺癌

结直肠癌

淋巴瘤、结直肠、胃、

食管、肺、卵巢癌

表 2 队列研究的质量评价

Table 2 Quality assessment of cohort studies

纳入研究

薛英杰［14］，2013

De La Morena［15］，2015

丁学峰［19］，2015

暴露组

代表性

1

1

1

非暴露

组选择

1

1

1

暴露因

素确定

1

1

1

研究开始时

结局未发生

0

0

0

暴露组和非暴

露组可比性

0

2

1

结果测

定方法

1

1

1

随访时间

足够长

1

1

1

随访完

整程度

1

1

1

总分

6

8

7
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患者发生 CIPN 的风险高于非糖尿病肿瘤患者，差

异有统计学意义（OR=1.65，95%CI=1.28～2.12，P=

0.000）；在非亚洲地区，糖尿病肿瘤患者发生 CIPN

的风险高于非糖尿病肿瘤患者，差异有统计学意

义（OR=1.65，95%CI=1.08～2.53，P=0.020），见图2。

根据肿瘤患者化疗时使用的不同化疗药物进

行亚组分析，有 9项研究［5，10，14-17，19-20］报道了肿瘤患者

使用含有紫杉类药物的方案化疗 ，有 5 项研

究［11-13，18，21］报道了肿瘤患者使用含有奥沙利铂的方

案化疗。亚组分析结果显示，在使用含有紫杉类药

物的方案进行化疗的患者中，糖尿病肿瘤患者发生

CIPN的风险高于非糖尿病肿瘤患者，差异有统计学

意义（OR=1.72，95%CI=1.32～2.24，P=0.000）；在使

用含有奥沙利铂的方案进行化疗的患者中，糖尿病

肿瘤患者发生 CIPN 的风险高于非糖尿病肿瘤患

者，但差异无统计学意义（OR=1.31，95%CI=0.83～

2.05，P=0.242），见图 3。结果表明：紫杉类药物所致

周围神经病变的发生风险与糖尿病相关，而奥沙利

铂所致周围神经病变的发生风险与糖尿病无关。

2.4.3 敏感性分析和发表偏倚分析 对CIPN发生

风险与糖尿病相关性进行敏感性分析，从总体合并

结果中逐一剔除单个研究，新的合并结果与未剔除

前相比无明显变化，说明敏感性低，结果稳定。同

时，由于纳入研究类型存在不同，分别剔除队

 

Overall  (I-squared = 4.0%, p = 0.408)

Vincenzi  (2013)

Bao (2016)

ID

Shahriari-Ahmadi  (2015)

Eckhoff   (2015)

Uwah  (2012)

王雅琦 (2017)

Tanishima  (2017)

丁学峰 (2015)

Kus  (2015)

Hashimoto (2012)

王小艳 (2013)

Kawakami (2012)

薛英杰  (2013)

Kus  (2015)

Song   (2017)

De La Morena Barrio (2015)

Study

1.65 (1.33, 2.05)

1.16 (0.52, 2.60)

1.92 (0.78, 4.76)

OR (95% CI)

0.84 (0.30, 2.35)

0.19 (0.02, 1.66)

2.81 (0.80, 9.95)

2.72 (1.23, 6.01)

1.82 (0.27, 12.01)

1.98 (0.76, 5.12)

3.35 (1.04, 10.78)

1.20 (0.26, 5.56)

1.35 (0.61, 2.95)

1.02 (0.18, 5.77)

6.33 (1.29, 31.11)

1.33 (0.74, 2.36)

1.50 (0.96, 2.35)

2.65 (1.18, 5.93)

100.00

8.81

5.83

Weight

6.09

3.92

2.08

5.61

1.29

4.87

2.88

2.32

8.59

2.00

1.19

15.84

22.57

6.10

%

1.65 (1.33, 2.05)

1.16 (0.52, 2.60)

1.92 (0.78, 4.76)

OR (95% CI)

0.84 (0.30, 2.35)

0.19 (0.02, 1.66)

2.81 (0.80, 9.95)

2.72 (1.23, 6.01)

1.82 (0.27, 12.01)
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图 1 CIPN风险与糖尿病相关性的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis of relationship between risk of CIPN and diabetes

表 3 病例对照研究的质量评价

Table 3 Quality assessment of case-control studies

纳入研究

Hashimoto［9］，2012

Kawakami［10］，2012

Uwah［11］，2012

Vincenzi［12］，2013

王小艳［13］，2013

Eckhoff［16］，2015

Kus［17］，2015

Shahriari-Ahmadi［18］，2015

Bao［20］，2016

Song［5］，2017

Tanishima［21］，2017

王雅琦［4］，2017

病例

确定

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

病例代

表性

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

对照的

选择

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

对照的

确定

0

0

1

0

0

1

1

1

0

1

0

1

病例和对

照可比性

2

0

1

1

1

1

0

1

2

2

1

2

暴露因

素确定

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

用相同方法确定病

例和对照暴露因素

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

无应

答率

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

总分

8

6

8

7

7

8

7

8

8

8

7

9
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列研究与病例对照研究进行敏感性分析，新的合并

结果与未剔除前相比未发生明显变化（表 4），表明

研究结果与纳入不同类型的研究无关。绘制漏斗

图检测发表偏倚，散点图基本对称（图 4），同时采用

Egger's检验定量判断发表偏倚，结果提示无发表偏

倚（t=0.15，P=0.884）。

3 讨论

3.1 CIPN发生风险与糖尿病的关系

化疗是治疗恶性肿瘤必不可少的重要手段，但

化疗药物在杀伤肿瘤细胞时，也会损伤人体正常组

织和细胞，并由此引起诸多不良反应，CIPN就是最

常见的不良反应之一［22］。流行病学研究显示，糖尿
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图 2 不同研究地区的亚组分析森林图

Fig. 2 Forest plot of subgroup analysis according to different regions

表 4 CIPN风险与糖尿病相关性的敏感性分析

Table 4 Sensitivity analysis of the relationship between
the risk of CIPN and diabetes

研究类型

队列

病例对照

原始数据

研究数量

3

13

16

OR值

2.74

1.50

1.65

95%CI

1.56～4.83

1.18～1.90

1.33～2.05

P值

0.000

0.001

0.000
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图 3 不同化疗药物的亚组分析森林图

Fig. 3 Forest plot of subgroup analysis according to different chemotherapy drugs
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病患者中肿瘤的发生率高于非糖尿病患者［23］。

CIPN的发生风险与糖尿病的相关性是目前临床比

较关注的问题，本研究对纳入的 15篇关于CIPN发

生风险与糖尿病相关性的文献进行的Meta-分析结

果显示，CIPN与糖尿病之间关系密切，糖尿病可以

增加CIPN的发生风险。推测糖尿病增加肿瘤患者

CIPN 发生风险可能的机制为［24-25］：（1）化疗药物可

通过损害钠钾泵等机制引发线粒体功能紊乱，产生

氧化应激反应损害周围神经，而糖尿病患者由于机

体的高血糖状态会激活多种代谢通路，同样会破坏

线粒体稳态，加重对周围神经的损伤；（2）化疗药物

可与背根神经节及其周围轴突结合产生周围神经

毒性，而糖尿病患者体内的糖基化产物也可损伤神

经轴突，从而加剧化疗药物对神经轴突的损害。

3.2 本研究对临床的指导意义及建议

CIPN的症状包括麻木、感觉迟钝、疼痛等，这些

症状可在化疗后持续发展，并在停止化疗后持续数

月或数年［26］，它的发生会严重影响患者的治疗，同

时降低生活质量。因此，降低 CIPN 的发生风险是

至关重要的。本研究结果显示糖尿病可以增加

CIPN 的发生风险，提示临床用药应注意以下情

况：（1）针对本身有糖尿病的肿瘤患者应密切关注

其血糖控制情况，在化疗前尽可能将血糖控制在正

常范围，化疗期间也要严格控制血糖以避免 CIPN

症状加剧；（2）糖尿病肿瘤患者化疗时尽量避免选

择可加重周围神经病变的化疗方案，特别是含紫杉

类药物的方案，如果必须应用，应提前做好预防措

施；（3）对于糖耐量异常的肿瘤患者，化疗期间也应

定期监测其血糖水平，一旦出现异常要及时干

预；（4）除糖尿病以外CIPN的临床危险因素还包括

年龄、饮酒史、贫血、低蛋白血症和累积剂量等［12-13］。

对于存在上述因素的高危人群，应结合临床实际情

况调整化疗药物的剂量，并制定个体化给药方

案；（5）使用氨磷汀、钙镁合剂等药物进行积极预

防［27］；（6）对患者进行化疗相关知识的宣教，如用药

后应避免各种冷刺激，注意保暖等，通过上述措施

最大程度降低CIPN发生的风险。

3.3 本研究的局限性

本研究设计比较完整，纳入文献的质量较高，

但仍然存在一些局限：（1）共纳入 16项研究，其中 3

项为队列研究，13项为病例对照研究，均为观察性

研究，可以将其结果进行合并分析，并且敏感性分

析显示无论剔除队列研究还是病例对照研究，新的

合并结果与未剔除前相比无明显变化，提示分析结

果稳定，但仍存在部分纳入研究样本量较少的问

题。（2）本研究所纳入的文献大部分为回顾性研究，

研究结果可能会受到混杂因素的干扰而产生偏

倚。（3）几乎所有研究以 CIPN 是否发生作为结局，

然而各研究所定义的CIPN的发生级别并无统一标

准。（4）在对不同化疗药物进行亚组分析中，有 2篇

文献没有纳入分析，其中使用硼替佐米的只有 1篇

文献［9］，由于文献过少，所以没有纳入分析，另外 1

篇文献［4］由于无法分别提取出使用奥沙利铂、长春

新碱或紫杉醇化疗的患者中糖尿病患者的数量，所

以也没有被纳入亚组分析。（5）在对不同化疗药物

的亚组分析中，结果显示使用奥沙利铂化疗的肿瘤

患者发生 CIPN 的风险与糖尿病无关，其原因可能

是纳入的奥沙利铂化疗的相关研究较少，样本量减

少导致检验效能降低，因此该结果还有待进一步

验证。

综上，本研究结果显示 CIPN 与糖尿病之间关

系密切，糖尿病可以增加CIPN的发生风险，提示在

临床上为患有糖尿病的肿瘤患者选择化疗方案时

应仔细权衡利弊，调整最佳的治疗方案，并积极预

防CIPN，以提高患者的生活质量。鉴于目前缺乏针

对CIPN发生风险与糖尿病相关性的大规模的临床

研究，今后仍需要进行更多的前瞻性、大样本临床

研究，以进一步论证 CIPN 发生风险与糖尿病的相

关性。
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