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2 型糖尿病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病关系的前瞻性队列研究

罗翠松1,2，林　云1，李林涛3，周　敏3，将星星1，时　军2*

1. 南昌大学附属新余医院肝胆胰外科，新余 338000
2. 南昌大学第一附属医院肝胆胰外科，南昌 330000
3. 南昌大学附属新余医院感染科，新余 338000

[摘要]　目的 探讨 2 型糖尿病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病风险的关系。方法　研究资料来源于 2010 年 1 月 
新余市人民医院建立的乙型肝炎病毒感染患者随访数据库。对基线非肝癌患者按是否合并 2 型糖尿病进行分组：

糖尿病组和非糖尿病组。采用 Cox 比例风险回归模型分析 2 型糖尿病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病风险的关系。 

结果　435 例研究对象共随访 2 245.89 年，其中新发肝癌病例 68 例，肝癌发病密度为 30.28/千人年。合并 2 型糖尿

病者 64 例（糖尿病组），非糖尿病组 371 例，糖尿病组和非糖尿病组分别共随访 331.27 年和 1 914.62 年，肝癌发

病密度分别为 51.32/千人年和 26.64/千人年，两组肝癌发病密度差异有统计学意义（χ2＝6.80，P＜0.05）。控制年

龄、职业、吸烟史和饮酒史等因素后，Cox 回归多因素分析结果示，糖尿病组乙型肝炎病毒感染者的肝癌发病风险

是非糖尿病组的 2.13 倍 [95% 置信区间（CI）：1.18～3.87]。结论　该队列人群中，2 型糖尿病和乙型肝炎病毒相

关肝癌发病有关，2 型糖尿病增加了乙型肝炎病毒感染患者的肝癌发病风险。
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[Abstract]　Objective　To explore the association between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hepatitis B virus-
related hepatocellular carcinoma (HCC). Methods　Research data were derived from a follow-up database of hepatitis 
B virus infection established by the Affiliated Xinyu Hospital of Nanchang University in 2010. The patients without 
baseline HCC were grouped into diabetic group or non-diabetic group according to whether or not they had T2DM. Cox 
proportional hazard regression model was used to analyze the association between T2DM and hepatitis B virus-related HCC.  
Results　Of the 435 patients who were followed up for 2 245.89 years, 68 were new cases of HCC. The incidence density of 
HCC was 30.28 per thousand person-years. Sixty-four patients with T2DM were assigned to the diabetic group, and the other 
371 patients were assigned to non-diabetic group. The follow-up time was 331.27 years and 1 914.62 years in the diabetic and 
non-diabetic groups, respectively, and the incidence densities of HCC were 51.32 per thousand person-years and 26.64 per 
thousand person-years, respectively; and the difference of the incidence densities was significant (χ2＝6.80, P＜0.05). After 
adjusting for age, career, smoking and drinking, Cox regression analysis showed that the risk of HCC in the T2DM patients 
with hepatitis B virus infection was 2.13 times that in the non-diabetic patients (95% confidence interval [CI] 1.18-3.87). 
Conclusion　In this cohort, T2DM is associated with hepatitis B virus-related HCC, and T2DM increases the risk of HCC in 
hepatitis B virus infected patients.
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原发性肝癌是一种常见的消化系统恶性肿

瘤，其发病率位居全球恶性肿瘤第 5 位[1]。在我

国，乙型肝炎病毒感染是肝癌的主要致病因素之

一，有学者认为糖尿病也是肝癌发生的独立危险因

素[2-4]。但由于种族、生活方式和主要发病因素的

不同，研究结论尚存争议。本研究为前瞻性队列研

究，旨在探讨 2 型糖尿病和乙型肝炎病毒相关肝癌

发病的相关性及关联强度，以期为肝癌的病因学研

究和防治提供流行病学依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象　选取 2010 年 10 月至 2012 年 12 月 

868 例在南昌大学附属新余医院住院治疗的乙型

肝炎病毒感染患者为研究对象，开展基线调查，

建立动态队列。纳入标准：（1）年龄≥30 岁；

（2）乙型肝炎病毒感染者；（3）同意参加基

线调查和随访。排除标准：（1）年龄＜30 岁； 

（2）合并其他肝炎病毒感染或艾滋病毒感染者；

（3）已患肝癌者。符合纳入、排除标准且调查

资料完整者 523 例。截至 2017 年 8 月 31 日，共  

435 例患者完成随访调查，随访率为 83.17%。本

研究通过南昌大学附属新余医院伦理委员会审批，

所有纳入研究对象均知情同意并签署知情同意书。

1.2　基线调查、随访与质量控制　基线调查由经

过统一培训的医务人员完成，内容包括人口统计学

特征、生活方式、既往史、工作环境等信息。研究

对象按要求进行每年 2 次相关检查，借此对研究对

象进行随访，了解肝癌的发病情况等信息。对随访

过程中的新发肝癌病例，由调查人员收集其病史

资料，包括病理诊断、计算机断层扫描（computed 

tomography，CT）和磁共振成像等检查结果以及

其他临床诊断资料，以核实肝癌诊断；对死亡者

除搜集病历外，调查人员还通过家属对其进行死因

调查，并前往公安部门进一步核实死因；同时，利

用新余市医疗保险系统收集可能遗漏的新发肝癌 

病例。

1.3　诊断标准　糖尿病的诊断符合 1999 年世界卫

生组织（World Health Organization，WHO）糖尿

病诊断标准[5]，肝癌的诊断符合《原发性肝癌诊疗

规范（2011 年版）》[6]肝癌诊断标准。进入队列

的时间为完成基线调查的日期，出队列时间为首

次诊断肝癌日期、死亡日期或本次随访截止日期 

（2017 年 8 月 31 日）。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 21.0 软件进行数据

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，两

组间比较采用两独立样本 t 检验；计数资料以例

数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 

Cox 比例风险回归模型分析 2 型糖尿病与乙型肝

炎病毒相关肝癌发病风险的关系。检验水准（α） 

为 0.05。

2　结　果

2.1　基本特征　纳入研究对象共  435  例，其

中男 354 例、女 81 例，合并 2 型糖尿病者 64 

例。435 例研究对象共随访 2 245.89 年，平均为

（5.16±1.40）年，其中新发肝癌病例 68 例，肝

癌发病密度为 30.28/千人年。糖尿病组吸烟、饮

酒患者的比例和肝硬化、肝癌发病率均高于非糖

尿病组（χ2＝8.818、8.306、7.421、6.798，P＝

0.003、0.004、0.006、0.009），两组患者在年龄、

随访时间、性别、职业方面的差异均无统计学意义 

（P 均＞0.05），见表 1。

2.2　2 型糖尿病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病风险

分析　64 例糖尿病组患者共随访 331.27 年，其中

新发肝癌病例 17 例，发病密度为 51.32/千人年；

371 例非糖尿病组患者共随访 1 914.62 年，其中

新发肝癌病例 51 例，发病密度为 26.64/千人年，

两组肝癌发病密度差异有统计学意义（χ2＝6.80， 

P＜0 .05）。Cox 回归单因素分析结果示，糖

尿病组人群肝癌发病风险是非糖尿病组的  1.96 

倍 [95% 置信区间（confidence interval，CI）：

1.13～3.39，P＝0.02]；调整年龄、职业、性别、

肝硬化、吸烟史和饮酒史等因素后的 Cox 回归多

因素分析结果示，糖尿病组乙型肝炎病毒感染患

者的肝癌发病风险是非糖尿病组的 2.13 倍（95% 

CI：1.18～3.87，P＝0.01）。见表 2。

[Key words]　liver neoplasms; type 2 diabetes mellitus; hepatitis B virus; prospective studies; cohort studies
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(12): 1407-1410]
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表 2　糖尿病在乙型肝炎病毒感染患者中肝癌发病风险值

变量 回归系数 标准误 Wald 值 自由度 P 值 RR (95% CI)
糖尿病 (有 vs 无)a 0.67 0.28 5.74 1 0.02 1.96 (1.13, 3.39)
糖尿病 (有 vs 无)b 0.76 0.30 6.26 1 0.01 2.13 (1.18, 3.87)

a: Cox 回归单因素分析; b: 调整年龄、职业、性别、肝硬化、吸烟史和饮酒史等因素后的 Cox 回归多因素分析. RR: 相对

危险度; CI: 置信区间

表 1　糖尿病组和非糖尿病组乙型肝炎病毒感染患者基本特征

临床特征 糖尿病组 N＝64 非糖尿病组 N＝371 统计值 P 值
年龄 (岁), x±s 45.58±12.80 43.75±11.12 t＝1.188 0.236
随访时间 (年), x±s 5.18±1.53 5.16±1.37 t＝0.106 0.935
性别 n (%) χ2＝0.102 0.750

男 53 (82.8) 301 (81.1)
女 11 (17.2)   70 (18.9)

职业 n (%) χ2＝0.007 0.933
农民 34 (53.1) 195 (52.6)
非农 30 (46.9) 176 (47.4)

吸烟史 n (%) χ2＝8.818 0.003
有 29 (45.3) 100 (27.0)
无 35 (54.7) 271 (73.0)

饮酒史 n (%) χ2＝8.306 0.004
有 27 (42.2)   92 (24.8)
无 37 (57.8) 279 (75.2)

肝硬化 n (%) χ2＝7.421 0.006
有 30 (46.9) 110 (29.6)
无 34 (53.1) 261 (70.4)

是否发生肝癌 n (%) χ2＝6.798 0.009
有 17 (26.6)   51 (13.7)
无 47 (73.4) 320 (86.3)

3　讨　论

2 型糖尿病是一种全球范围内常见的慢性病，

和多种慢性消耗性疾病有着错综复杂的关系。近年

来回顾性研究发现，糖尿病不仅是多种恶性肿瘤的

不良预后因素[7-9]，也是恶性肿瘤发生、发展的独

立危险因素[3,10-11]。Feng 等[12]通过对 109 169 名中

国大陆男性平均为期 6.89 年的随访发现，空腹血

糖水平和原发性肝癌发病风险相关，较高水平的

空腹血糖增加了原发性肝癌的发病风险，相对正常

空腹血糖人群，糖耐量异常人群和糖尿病人群的

肝癌发病风险分别为 1.60（95% CI：1.09～2.35）
和 1.58（95% CI：1.07～2.34）。同样，一项来

自日本的前瞻性研究也认为，糖尿病患者发生肝

癌的风险是非糖尿病患者的 2.06 倍（95% CI：
1.01～4.19），尤其对于合并肝炎或者肝硬化的患

者，其风险比（hazard ratio，HR）高达 2.90（95% 
CI：1.13～7.41）[4]，与上述研究结果相似。本研

究也发现，2 型糖尿病增加了乙型肝炎病毒相关

肝癌的发病风险（相对危险度为 2.13，95% CI：

1.18～3.87）。与上述研究不同的是，本研究是立

足于我国乙型肝炎病毒感染患者众多和乙型肝炎病

毒感染与肝癌发生密切相关的现状[13-14]，将研究对

象局限于乙型肝炎病毒感染患者，对于糖尿病患者

仅限于 2 型糖尿病的基础上开展的一项前瞻性研

究，在统计分析过程中，调整了年龄、职业、性

别、肝硬化、吸烟史和饮酒史等潜在混杂因素对研

究结果影响，使本研究结果更具可靠性。

肝脏是体内糖代谢的重要器官，肝脏疾病与

肝脏内的糖代谢有较为密切的关系。研究认为，糖

尿病所致高血糖、胰岛素抵抗和慢性炎症会增加恶

性肿瘤的发病风险。高血糖可以通过直接促进肿瘤

细胞生长和间接提高胰岛素样生长因子 1（insulin-
like growth factor 1，IGF-1）水平而增加肿瘤的发

病风险[15]。高胰岛素血症是胰岛素抵抗的标志性表

现，研究认为，过高的胰岛素通过和胰岛素受体

结合或直接通过增加血液中的 IGF-1 水平，从而影

响肿瘤发展[16]。越来越多的证据表明，持续性的

慢性炎症能增加基因的不稳定性和肿瘤的发病风 
险[17-20]，血糖代谢紊乱增加了白细胞介素 6、肿瘤
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坏死因子 α、C-反应蛋白和其他炎性因子的水平，

从而导致了糖尿病患者的慢性炎症状态，尤其是

对于慢性病毒感染所致的肝硬化患者，糖尿病状

态可能增加了肝癌的发病风险[21]。我们前期的研究

发现，250 例合并 2 型糖尿病的慢性乙型肝炎病毒

感染患者中，术前糖尿病病程的中位数为 47.5 个
月，平均空腹血糖水平为 8.78 mmol/L，全组肝硬

化发生率为 64.8%（162/250），表明 2 型糖尿病

患者肝癌发病前存在的长期慢性炎症和高血糖可能

与慢性乙型肝炎病毒感染患者肝癌发病相关[9]。

本研究通过前瞻性队列研究，在 435 例乙型

肝炎病毒感染患者中进一步探讨和验证了 2 型糖尿

病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病的关系，并提供

了 2 型糖尿病与乙型肝炎病毒相关肝癌发病风险的

前瞻性研究证据。但本研究也存在一定的局限性，

如没有考虑糖尿病病程、糖尿病用药、抗病毒治疗

等因素对研究结果的影响，因此尚需纳入相关因素

进一步开展更大样本量的研究。总之，在本队列人

群中，2 型糖尿病和乙型肝炎病毒相关肝癌发病有

关，2 型糖尿病增加了乙型肝炎病毒感染患者的肝

癌发病风险。
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