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目的
!

探讨胰腺癌 "
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$患者危险因素及其临床意义%方法
!

回顾性分析重庆医科大学附属第一&二医院近
$&

年

D*+

例
#7

患者临床资料!收集同期年龄&性别匹配的未合并肿瘤&消化系统及激素代谢异常类疾病患者
,*'

例为对照组!分析两

组性别&年龄&糖尿病"

:N

$发病率及病程&降糖药物类别&

\NP

!以及胰腺炎病史&

#7

家族史&

:N

家族史的区别及相关性%结果
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#7

组中男性多于女性!且随年龄增加男性比例更高#
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组中合并
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家族史&胰腺炎病史&

:N

家族史&超

重和肥胖是
#7

发生的独立危险因素!新发
:N

患者
#7

发生风险升高
)!D

倍!二甲双胍可降低
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发生风险%二甲双胍组确诊
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至
#7

发生时间最长"
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$个月%结论
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伴
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家族史&
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家族史&胰腺炎病

史&超重及肥胖的新发
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患者应警惕
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发生!二甲双胍可能具有延缓新发
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患者
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发生&发展的作用%

$关键词%

!

胰腺肿瘤#新发糖尿病#降糖药物#发病时间

$中图法分类号%

!

9(%+

$文献标识码%

!

4

$文章编号%

!

$+%$;,*),

"

'&$,

$

&,;$&+);&)

:,./

7

)*)+,(*)A3.91+().,49/*,*9./)*

B

,*3*9.,9&*,

'

.1*&,1)8*16

'

.,9(&.1*99.,9&(

%H&,3&-

!

C%/,L)-

$

%

=)

>

7?#2)"#@

;

37F#?@)"#)?@A@

*B

!

C)D@"E&

;;

-A-7#)E%@F

>

-#7A@

;

.8@"

*G

-"

*

()E-D7AH"-I)?F-#

B

!

.8@"

*G

-"

*

)&&&$&

!

.8-"7

&

!!

(

:2)1(.91

)

!

;2

<

&91*-&

!

5J23T=1B2

L

/B=BK=I21YU/HBJI1/3WH@232H/@12

L

32U2H/3H=123BK=

0

/B2=3B1Z2BK

0

/3HI=/B2HH/3H=I

%

#7

&

!

=&16+4)

!

5K=H@232H/@W/B/JUD*+

0

/B2=3B1Z2BK#723BK=4UU2@2/B=WRJ1

0

2B/@JU7KJ3

Lc

23

L

N=W2H/@S32T=I12B

M

WAI23

L

BK=

0

/1B$&

M

=/I1Z=I=I=BIJ1

0

=HB2T=@

M

/3/@

M

d=W

!

/3WHJ3B=>

0

JI/3=JA1,*'/

L

=/3W1=̂;>/BHK=WH/1=1JU3J3;HJ>

0

@2H/B23

L

BA>JI/3WW21=/1=JU

W2

L

=1B2T=1

M

1B=>/3W>=B/[J@2H/[3JI>/@2B

M

Z=I=HJ@@=HB=W/1BK=HJ3BIJ@

L

IJA

0

!5K=W2UU=I=3H=1/3WHJII=@/B2J3[=BZ==3BK=BZJ

L

IJA

0

1Z=I=/3/@

M

d=WI=BIJ1

0

=HB2T=@

M

!

23H@AW23

L

BK=

L

=3W=I

!

/

L

=

!

23H2W=3H=/3WHJAI1=JUW2/[=B=1>=@@2BA1

%

:N

&!

H/B=

L

JI

M

JUK

M0

J

L

@

M

;

H=>2HWIA

L

1

!

[JW

M

>/1123W=̂

%

\NP

&!

K21BJI

M

JU

0

/3HI=/B2B21

!

U/>2@

M

K21BJI

M

JU#7/3WU/>2@

M

K21BJI

M

JUW2/[=B=1!>&)0/1)

!

%

$

&

5K=I=

Z=I=>JI=>/@=1BK/3U=>/@=123#7

L

IJA

0

!

>JI=JT=IBK=>/@=

0

IJ

0

JIB2J3Z/1>AHKK2

L

K=IBK/3BK=U=>/@=

0

IJ

0

JIB2J3Z2BKBK=/

L

=

L

IJZ23

L

!P3BK=#7

L

IJA

0

!

'($H/1=1

%

'+!,-

&

Z=I=HJ>

0

@2H/B23

L

:N

!

ZK2HKZ/112

L

32U2H/3B@

M

K2

L

K=IBK/3$*!&-JU:NJHHAII=3H=

I/B=23BK=HJ3BIJ@

L

IJA

0

%

!

"

&!&$

&#

23BK=#7

L

IJA

0

!

3=ZJ31=B:NZ/1A

0

BJ$)!$-

%

$*'

'

D*+

&!

ZK2HKZ/1J[T2JA1@

M

K2

L

K=IBK/3

*!)-23BK=HJ3BIJ@

L

IJA

0

%

!

"

&!&$

&

!5K=U/>2@

M

K21BJI

M

JU#7

!

K21BJI

M

JU

0

/3HI=/B2B21

!

U/>2@

M

K21BJI

M

JUW2/[=B=1

!

JT=IZ=2

L

KB/3W

J[=12B

M

Z=I=BK=23W=

0

=3W=3BI21YU/HBJI1UJI#7!5K=I21YJU#7233=Z;J31=B:N

0

/B2=3B1Z/123HI=/1=W[

M

)!DB2>=1!N=BUJI>23

HJA@WW=HI=/1=BK=I21YJUW=T=@J

0

23

L

#7!5K=B2>=UIJ>W2/

L

3J1=W:NBJ#723BK=>=BUJI>23

L

IJA

0

Z/1@J3

L

=1B

(%

$,!,+̀ *!)+

&

>J3BK1

)!

ZK2HK23BK=3J3;>=W2H/B2J3

L

IJA

0

Z/11KJIB=1B

(%

+!))̀ $!&%

&

>J3BK1

)

!?+,9/0)*+,

!

.=Z;J31=B:N

0

/B2=3B1Z2BKU/>2;

@

M

K21BJI

M

JU:N

!

U/>2@

M

K21BJI

M

JU#7

!

K21BJI

M

JU

0

/3HI=/B2B21

!

JT=IZ=2

L

KB/3WJ[=1=1KJA@W[=T2

L

2@/3BBJW=T=@J

0

#7!6JIBK=3=Z;

J31=B:N

0

/B2=3B1

!

/3B2;W2/[=B2HWIA

L

123U@A=3H=BK=J31=BB2>=JU#7/3W>=BUJI>23>/

M

K/T==UU=HBBJW=@/

M

BK=JHHAII=3H=/3WW=;

T=@J

0

>=3BJU#7!

(

@&

7

8+(4)

)

!0

/3HI=/B2H3=J

0

@/1>1

#

3=ZJ31=BW2/[=B=1>=@@2BA1

#

/3B2;W2/[=B2HWIA

L

1

#

J31=BB2>=

!!

糖尿病%

:N

&是常见的代谢紊乱疾病!近年来在临床工作

中也发现
:N

合并胰腺癌%

#7

&病例有增加趋势"本研究对重

庆医科大学附属第一$二医院近
$&

年收治的
#7

患者的临床

资料进行分析!以期发现其危险因素及降糖药物对其影响!以

提高临床认识并为临床用药及后续研究提供线索"

!

!

资料与方法

!!!

!

一般资料
!

选取重庆医科大学附属第一$二医院
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年
#7

患者为病例组!同期年龄$性别匹配的未合并肿瘤$

消化系统及激素代谢异常类疾病患者作为对照组"
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&无症状!但
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或等于
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&无典型症状!空腹血糖大于或等于
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!且口服糖
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#除外
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型糖尿病及妊娠期糖尿病"
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检!术中切割针穿刺活检!直接切取组织活检!胰腺外病变%淋
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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巴结或转移病灶&活检或细胞学检查#%

'

&临床诊断
#7

!临床表

现和
\

超$
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$

N9P

$

E97#

$

N97#

$

#E5

'

75

等至少
'

项影像

学检查提示
#7

特征的占位性病变#除外临床表现及影像学高

度提示但胰腺穿刺病理阴性者"
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方法
!

回顾性查找患者临床资料!获取基本信息如年龄$

性别$身高$体质量$

\NP

#既往疾病如
:N

病程及治疗情况$

#7

家族史$

:N

家族史$胰腺炎病史等#因
#7

病情进展快!生

存期短!本研究将
#7

患者第
$

次出现临床症状或影像学异常

时间近似等同发病时间"

!!"

!

统计学处理
!

采用
"#""$%!&

统计软件进行分析"计量

资料以
J F̀

表示!各组间比较采用方差分析!组间两两比较采

用
:A33=B;#

检验#计数资料以率表示!比较采用
!

' 检验#多因

素
VJ

L

21B2H

回归分析
#7

的危险因素"以
!

"

&!&(

为差异有

统计学意义"

#

!

结
!!

果

#!!

!

一般情况
!

根据入选标准共收集
#7

患者
D*+

例!男
+&%

例!女
*'D

例!平均年龄%

+(!$'̀ $'!*'

&岁!其中病理诊断确诊

+%!%-
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+*)

'
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&#对照组患者
,*'

例!男
()&

例!女
'D'

例!平

均年龄%

+*!%$̀ $*!(&

&岁"与对照组相比!病例组男性多于女

性!且随年龄增加!男性比例更高"病例组患者
:N

家族史$

#7

家族史$胰腺炎病史$超重及肥胖比例明显高于对照组

%

!

"

&!&(

&"

D*+

例
#7

患者合并
:N'($

例%

'+!,-

&!对照组

$&,

例%

$*!&-
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&"新发
:N

%病
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年&在病例组高达
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&!而对照
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&"病例组

患者同时诊断为
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与
:N $'
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&!对照组
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例
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$!'-

&!差异无统计学意义%
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&!见表
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#7

危险因素多因素分析
!

以是否患
#7

为应变量!将

#7

家族史$
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$胰腺炎病史$

:N

家族史$

:N

病程$

:N

用药

方案纳入二分类
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回归分析"结果显示!
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家族史$
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家族史$胰腺炎病史均为
#7

发生的独立危险因素"其中

新发
:N

患者
#7

发生风险升高
)!D

倍"超重和肥胖可增加

#7

发生风险!使用二甲双胍为
#7

保护因素!见表
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#7

组中新发
:N

患者降糖药物类别与
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发生时间早晚

的关系
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对
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组
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患者进行分析!二甲双胍组从
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岛素分泌$二甲双胍$胰岛素及联合用药方案对确诊
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续表
'

!!

#7

危险因素多因素分析

类别 病例组'对照组(

"

%

-

&'

"

%

-

&)

M C</ L7AF ! Q9

%

D(-.:

&

!

二甲双胍
*$

%

*!*

&'

)$

%

)!D

&

$!*$* &!+$* )!(,$

"

&!&( &!'%

%

&!&,

!

&!D&

&

!

胰岛素
+,

%

%!*

&'

$*

%

$!+

&

&!D)) &!+)' '!$+&

%

&!&( '!(%

%

&!%*

!

D!&)

&

!

未用药
+'

%

+!+

&'

''

%

'!+

&

&!)'$ &!))$ &!D&D

%

&!&( $!('

%

&!+)

!

*!+'

&

!

联合用药
*$

%

*!*

&'

''

%

'!+

&

&!*)$ &!+*$ &!'D'

%

&!&( &!%$

%

&!'$

!

'!)(

&

合并
#7

家族史
*&

%

*!'

&'

,

%

$!&

&

$!&)$ &!)*D (!+$&

"

&!&( '!,*

%

$!'&

!

+!%&

&

合并胰腺炎病史
+,

%

%!*

&'

'*

%

'!,

&

$!&,' &!'(+ $%!%D,

"

&!&$ '!D(

%

$!%,

!

)!,,

&

合并
:N

家族史
)*

%

)!+

&'

$+

%

$!D

&

&!D$, &!*') ,!&$&

"

&!&$ '!(&

%

$!*$

!

)!%*

&

表
*

!!

新发
:N

降糖方案对确诊
:N

至确诊
#7

!!!

时间关系的影响

项目
" N=/3 ": D(-.: K !

促胰岛素分泌
)& D!,+ *!$$ ,!,%

#

$&!,+ %+!$%)

"

&!&$

二甲双胍
$) $,!,+ *!)+ $+!,+

#

'&!,+

胰岛素
', $*!*+ '!)' $'!)'

#

$)!*&

联合用药
$+ $'!)) $!*' $$!%)

#

$*!$)

未用药
*) +!)) $!&% +!&%

#

+!,'

表
)

!!

新发
:N

治疗方式对确诊
#7

时间关系的影响

项目
(= C/ ! D(-.:

促胰岛素分泌
*!)' &!(*

"

&!&$ $!,D

#

(!&&

二甲双胍
$'!)' &!D)

"

&!&$ D!*)

#

$(!)D

胰岛素
+!D' &!)D

"

&!&$ (!)(

#

,!*,

联合用药
+!&& &!*,

"

&!&$ )!,(

#

%!$(

"

!

讨
!!

论

!!

#7

是常见的消化系统恶性肿瘤之一!其侵袭性强!恶性程

度高!每年死亡的人数与新发病例数大致相等"已有研究显

示!吸烟$饮酒$男性为
#7

发生的危险因素(

$;'

)

"本研究显示!

#7

人群中男性多于女性!且随年龄增加男性比例更高!而
#7

合并
:N

人群中男性也多于女性%

((!)- IF!))!+-

!

!

"

&!&$

&!这与以上研究相符!考虑此现象可能与男性患者吸烟$

饮酒比例高于女性有关"

随着生活水平的提高及饮食结构的变化!

:N

发病率呈上

升趋势!已有较多文献揭示
:N

与
#7

关系密切!

#7

患者中高

达
,&-

的患者合并糖耐量异常!

*&-

#

)&-

的患者合并

:N

(

*;+

)

"且
#7

发生风险与
:N

的病程呈负相关!病程
'

年内

的新发
:N

患者罹患
#7

风险最高(

%

)

"

本研究显示!

#7

群体中合并
:N'($

例%

'+!,-

&!明显高

于对照组
:N

发病率
$*!&-

%

!

"

&!&$

&!而
#7

群体中合并糖

耐量异常也高于对照组%

((!D-IF!')!+-

!

!

"

&!&$

&"

#7

合

并
:N

群体中新发
:N

占
('!+-

%

$*'

'

'($

&!新发
:N

使得

#7

的发生风险增加
)!D

倍!考虑
:N

致
#7

发病机制主要包

括%

$

&高胰岛素血症及胰岛素抵抗*二者可相互促进!高胰岛素

水平通过影响胰岛细胞的增殖与代谢而诱发肿瘤发生!这可能

是
:N

导致
#7

的主要机制"%

'

&高血糖*高血糖可增加糖醛

还原酶活性!特异性的激活多元醇通路!促进癌变发生#高血糖

为肿瘤细胞的生长提供能量来源及条件!诱发肿瘤细胞的生

长"%

*

&胰岛素样生长因子%

231A@23@2Y=

L

IJZBKU/HBJI

!

P?6

&*

P?6

结构与胰岛素类似!

:N

患者
P?6;$

值明显增高!长期高

状态
P?6;$

能使人体对胰岛素灵敏度增加!引起类似高胰岛素

血症状态!诱发
#7

的发生(

,;$$

)

"

目前!国内外对于
#7

危险因素的研究越来越多!尤其关

于老年性
#7

与新发
:N

的相关性!

#7

好发于老年人"本研

究中!

&

(&

岁
#7

患者
$'*

例%

$*!$-

&!随年龄增加
#7

比例增

加!

%

%&

岁患者
*)(

例%

*+!D-

&"考虑主要原因与
:N

患病

率随年龄增加有关"

虽然手术切除是
#7

较为有效的治疗手段!但因
#7

缺乏

典型早期症状!临床上一旦发现多为晚期!故对
#7

的早期诊

断显得尤为重要!已有研究显示
#7

合并
:N

患者肿瘤标志物

波动范围较大(

$'

)

!

74$D;D

$

7E4

及
>2HIJ9.4

对
#7

的筛查

与诊断价值目前尚无明确$统一的结论(

$*;$)

)

"

多项研究显示!

:N

$男性$吸烟$饮酒$肥胖$

#7

家族史$血

脂异常可增加
#7

的发生风险"而本研究二元
VJ

L

21B2H

回归

分析显示!

:N

家族史$

#7

家族史$胰腺炎病史$超重及肥胖均

为
#7

发生的独立危险因素"故临床实践中!对于老年新发

:N

患者!尤其伴
:N

家族史$

#7

家族史$胰腺炎病史$超重及

肥胖者!需警惕
#7

的发生!必要时可行
#7

相关筛查!提高早

期诊断率"

二甲双胍可降低
:N

患者
#7

发生风险在本研究中再次

被证实"二甲双胍为常用降糖药物!其一方面通过减少肝糖原

的产生降低肠道对糖的吸收!另一方面通过增加外周糖的摄取

而提高胰岛素的敏感性!具有提高
'

型
:N

患者血糖耐受性!

降低基础和餐后血糖的作用!尤其适用于肥胖的
'

型
:N

患

者"本研究显示*服用二甲双胍患者
#7

发生风险减少
%*-

!

这与已有研究相符(

$(;$+

)

!考虑主要与药物作用机制有关!二甲

双胍抑制肿瘤的机制主要包括*%

$

&通过
V8\$;4N#8;>5Q9

通路直接抑制肿瘤生长#%

'

&通过降低宿主胰岛素水平间接作

用于恶性肿瘤#%

*

&抑制肿瘤细胞
EN5

及杀灭肿瘤干细胞#

%

)

&抑制肿瘤新生血管生成和炎性反应(

$%

)

"这也进一步支持

了降糖药物对人类癌症有影响的结论(

$,

)

"故对于合并
#7

高

危因素的新发
:N

患者!推荐使用二甲双胍降糖"

#7

预后差!中位生存期
)

#

+

个月!

(

年 生 存 率 仅

(-

(

$D;'&

)

!故本研究进一步分析
#7

组中新发
:N

患者临床资

料!以期发现
#7

发生早晚的影响因素!结果显示*不同降糖药

++&$
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年
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)%

卷第
,

期



物对
#7

发生早晚有影响!二甲双胍组发病时间最长!未用药

组时间最短!提示二甲双胍可能具有延缓新发
:N

患者
#7

发

生$发展的作用!考虑此作用主要与二甲双胍作用机制有关!这

对于合并
#7

发生高危因素的新发
:N

患者降糖药物选择具

有临床指导意义"但因本研究为回顾性研究!部分用药信息获

取不全!不除外病历查找过程中口服药种类信息不全可能!且

用药剂量亦无法全面得知!故关于降糖药剂量效应及生活方式

与
#7

发生风险的相关性!还需前瞻性研究进一步证实"

综上所述!

:N

家族史$

#7

家族史$胰腺炎病史$超重及肥

胖是
#7

发生的独立危险因素!新发
:N

可增加
#7

发生风险!

对伴有上述危险因素的新发
:N

患者应警惕
#7

发生!对此类

高危人群进行
#7

早期筛查显得格外重要"二甲双胍为
#7

保

护因素!对上述高危人群推荐使用二甲双胍"而新发
:N

患

者降糖药物对
#7

发生时间早晚有影响!二甲双胍可能具有延

缓新发
:N

患者
#7

发生$发展的作用"
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