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抗糖尿病药物与女性恶性肿瘤的因果关联:
一项两样本孟德尔随机化分析
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摘要:目的　 孟德尔随机化方法分析外源性胰岛素、二甲双胍、罗格列酮、格列齐特等抗糖尿病药物治疗与女性恶

性肿瘤发病风险的因果关联ꎮ 方法 　 使用 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ ｐｒｏｊｅｃｔ 公开发布的全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据进行孟德尔随机化分析ꎬ将 ４ 种常用抗糖尿病药物胰岛素、二甲双胍、罗格

列酮和格列齐特作为暴露因素ꎬ女性恶性肿瘤作为结局变量ꎮ 采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ
ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法和加权中位数法进行两样本孟德尔随机化分析ꎬ其中 ＩＶＷ 法为主要分析方法ꎮ 采用

ＩＶＷ、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法对分析结果进行异质性检验ꎬ利用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归截距进行多效性分析ꎬ并使用留一法评估结

果的可靠性和稳定性ꎮ 结果　 胰岛素治疗与卵巢癌发病风险存在正向因果关联(ＯＲ＝ １.０８ ꎬ９５％ＣＩ: １.０３~ １.１４ꎻ
Ｐ＝ ０.００４)ꎬ与宫颈癌(ＯＲ＝ ６.１４×１０－１１ꎬ９５％ＣＩ: ２.００×１０－１９ ~ １.８８×１０－２ꎻＰ ＝ ０.０１８)、子宫内膜癌(ＯＲ ＝ １.８６×１０－３ꎬ
９５％ＣＩ: ６.４７×１０－６ ~０.５３３ꎻＰ＝ ０.０２９)、乳腺癌(ＯＲ＝ ４.８３×１０－４ꎻ９５％ＣＩ: ２.０２×１０－６ ~ ０.１１６ꎻＰ＝ ０.００６)和人体表皮生

长因子受体(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＨＥＲ) (＋)乳腺癌亚型(ＯＲ ＝ ２.４×１０－４ꎻ９５％ＣＩ: １.６４×１０－７ ~
０.３５１ꎻＰ＝ ０.０２５)发病风险则呈负向因果关联ꎻ二甲双胍治疗与 ＨＥＲ(＋)乳腺癌亚型呈负向因果关系(ＯＲ ＝ ２.１４×
１０－２ꎻ９５％ＣＩ: １.３６×１０－３ ~０.３３７ꎻ Ｐ＝ ０.００６)ꎮ 以上研究均未发现水平多效性ꎮ 结论　 外源性胰岛素治疗会增加卵

巢癌发病风险ꎬ但会降低宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌以及 ＨＥＲ(＋)乳腺癌亚型发病风险ꎻ二甲双胍治疗可以降低

ＨＥＲ＋乳腺癌亚型发病风险ꎮ
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ｆｏｒｍｉｎꎬ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅꎬ ａｎｄ ｇｌｉｃｌａｚｉｄｅ) ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ.
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ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｆｏｕｒ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ( ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎬ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅꎬ ａｎｄ ｇｌｉｃｌａｚｉｄｅ)ꎬ ｗｉｔｈ ｆｅｍａｌｅ
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ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ａｓ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉ￣
ａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ( ＩＶＷꎬ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｔｈｏｄ)ꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｖｉａ ＩＶＷ ａｎｄ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒꎬ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔｓꎬ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｅｓｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ(ＯＲ ＝ １.０８ꎬ９５％ＣＩ: １.０３￣１.１４ꎻ Ｐ ＝ ０.００４)ꎬ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ (ＯＲ＝ ６.１４×１０－１１ꎬ９５％ＣＩ: ２.００×１０－１９ ￣１.８８×１０－２ꎻ Ｐ ＝ ０.０１８)ꎬ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ (ＯＲ ＝ １.８６×１０－３ꎬ
９５％ＣＩ: ６.４７×１０－６ ￣０.５３３ꎻ Ｐ＝ ０.０２９)ꎬ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ (ＯＲ ＝ ４.８３×１０－４ꎻ９５％ＣＩ: ２.０２×１０－６ ￣０.１１６ꎻ Ｐ ＝ ０.００６)ꎬ ａｎｄ
ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｂｔｙｐｅ (ＯＲ＝ ２.４×１０－４ꎻ９５％ＣＩ: １.６４×１０－７ ￣０.３５１ꎻ Ｐ＝ ０.０２５)ꎬ ａｎｄ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＨＥＲ) ( ＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
(ＯＲ＝ ２.１４×１０－２ꎻ９５％ＣＩ: １.３６× １０－３ ￣０.３３７ꎻ Ｐ ＝ ０.００６) . Ｎｏ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｎｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｂｕｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌꎬ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌꎬ ｂｒｅａｓｔꎬ
ａｎｄ ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｌｏｗｅｒｓ ＨＥＲ＋ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｆｅｍａｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓꎻ Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｉｎｓｕｌｉｎꎻ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ

　 　 常见的女性恶性肿瘤类型包括乳腺癌和生殖

系统的卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌三种原发性

恶性肿瘤ꎮ 据统计ꎬ２０２０ 年全球女性乳腺癌新发

２ ２６１ ４１９ 例ꎬ占总体癌症发病的 １１. ７％ꎬ死亡

６８４ ９９６ 例ꎬ高居女性癌症死亡人数首位ꎮ 同时卵

巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌新发人数超 １３０ 万例ꎬ
死亡人数超 ７０ 万例ꎬ发病率和死亡率均居女性恶

性肿瘤前列[１] ꎮ
随着全球人口老龄化进程的加快ꎬ以糖尿病

为代表的慢性病发病率逐年升高ꎬ预计到 ２０３０ 年

将有 ５. ７９ 亿人患有糖尿病ꎬ２０４５ 年将增加至 ７
亿ꎬ其中 ２ 型糖尿病占比 ９０％ ~ ９５％ [２] ꎮ 研究表

明ꎬ与非糖尿病个体相比ꎬ２ 型糖尿病与恶性肿瘤之

间具有一定的相关性[３]ꎮ 一方面ꎬ葡萄糖水平升高会

引发细胞氧化应激和 ＤＮＡ 损伤ꎬ从而促进癌细胞的

发育[４]ꎮ 同时ꎬ高葡萄糖浓度为肿瘤细胞提供更多的

代谢能量并促进肿瘤细胞增殖ꎮ 另一方面ꎬ由于胰岛

素抵抗ꎬ使得外周组织对胰岛素敏感性降低ꎬ胰岛素

受体激活ꎬ刺激癌细胞增殖转移ꎬ从而促进癌症发

展[５]ꎮ 除此之外ꎬ糖尿病伴随的全身组织炎症反应也

是诱发癌症的重要因素[６]ꎮ
２ 型糖尿病作为一种慢性基础疾病ꎬ其治疗需

要长期持续用药ꎮ 临床观察研究发现ꎬ抗糖尿病药

物对恶性肿瘤的发生发展可能存在潜移默化的影

响ꎬ使用双胍类及噻唑烷二酮类降糖药物可能对恶

性肿瘤的发生存在一定保护作用[６￣７]ꎮ 在相关研究

中ꎬ由于受混杂变量影响致使研究结论并不一致ꎬ导
致抗糖尿病药物与恶性肿瘤之间的因果关系尚不

明确[８]ꎮ
与传统的研究方法不同ꎬ孟德尔随机化分析提

供了一种有效、省时的方法评估基于遗传预测的因

果关系[９]ꎮ 本研究采用两样本孟德尔随机化方法ꎬ
系统评估胰岛素制品、二甲双胍、罗格列酮和格列齐

特等部分抗 ２ 型糖尿病药物药物治疗和女性恶性肿

瘤的因果关联ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究资料

１.１.１　 研究设计

本研究提取单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)作为工具变量ꎮ 根据孟德尔

随机化分析的基本原则ꎬ选择的工具变量必须满足

３ 个基本假设[１０]ꎮ 首先ꎬ选取遗传变异的工具变量

与暴露因素(抗糖尿病药物治疗)密切相关ꎻ其次ꎬ
选取的工具变量必须独立于任意的混杂因素ꎻ最后ꎬ
工具变量仅通过影响暴露因素ꎬ即抗糖尿病药物的

使用而非其他途径来影响结局(女性恶性肿瘤)ꎮ
孟德尔随机化研究的设计概述和假设如图 １ 所示ꎮ
１.１.２　 数据来源

本研究选取的所有遗传变异工具变量均来自

ＩＥＵ 开放式全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓꎬ ＧＷＡＳ)项目( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ. ｍｒｃｉｅｕ.
ａｃ.ｕｋ / )ꎮ 其中二甲双胍和胰岛素产品使用的 ＳＮＰｓ
的 ＧＷＡＳ ＩＤ 为 ｕｋｂ￣ｂ￣１５４４５ 和 ｕｋｂ￣ｂ￣１４６０９ꎬ样本

量分别为 ４６２ ９３３ (实验 ４ ５３７ /对照 ４５８ ３９６) 和

４６２ ９３３(实验 １１ ５５２ /对照 ４５１ ３８１)ꎮ 罗格列酮和

格列齐特使用相关的 ＳＮＰｓ 的 ＧＷＡＳ ＩＤ 为 ｕｋｂ￣ａ￣
１８４ 和 ｕｋｂ￣ａ￣１３９ꎬ样本量分别为 ３３７ １５９(实验 ４８３ /
对照３３６ ６７６)和 ３３７ １５９(实验 ２ ８０７ /对照 ３３４ ３５２)ꎮ
卵巢癌相关的 ＳＮＰｓ 数据集来源于 ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ 数

据库ꎬ子宫内膜癌数据来源于 Ｓａｋａｕｅ 等[１１] 研究ꎮ
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宫颈癌、乳腺癌、人体表皮生长因子受体 ( ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＨＥＲ)(＋)乳腺癌、
ＨＥＲ( －)乳腺癌数据均来源于 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库ꎬ雌
激素受体(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ) (＋)乳腺癌和 ＥＲ

(－)乳腺癌的 ＳＮＰｓ 数据来源于乳腺癌协会联盟[１２]

(Ｔｈｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ ＢＣＡＣ)ꎮ
上述数据集中的人种均为欧洲个体ꎮ 见表 １ꎮ

图 １　 两样本孟德尔随机化条件假设
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ

表 １　 数据来源和描述
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

暴露 ＧＷＡＳ 序号 样本量 对照组 实验组 ＳＮＰｓ 人群

胰岛素制品 ｕｋｂ￣ｂ￣１５４４５ ４６２ ９３３ ４５８ ３９６ ４ ５３７ ９ ８５１ ８６７ 欧洲

二甲双胍 ｕｋｂ￣ｂ￣１４６０９ ４６２ ９３３ ４５１ ３８１ １１ ５５２ ９ ８５１ ８６７ 欧洲

罗格列酮 ｕｋｂ￣ａ￣１８４ ３３７ １５９ ３３６ ６７６ ４８３ １０ ８９４ ５９６ 欧洲

格列齐特 ｕｋｂ￣ａ￣１３９ ３３７ １５９ ３３４ ３５２ ２ ８０７ １０ ８９４ ５９６ 欧洲

结局

卵巢癌 ｉｅｕ￣ｂ￣４９６３ １９９ ７４１ １９８ ５２３ １ ２１８ ９ ８２２ ２２９ 欧洲

宫颈癌 ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＣＥＲＶＩＸ＿ＵＴＥＲＩ １２３ ５７９ １２１ ９３１ １ ６４８ １６ ３７９ ７８４ 欧洲

子宫内膜癌 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１８８３８ ２４０ ０２７ ２３７ ８３９ ２ １８８ ２４ １３５ ２９５ 欧洲

乳腺癌 ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＢＲＥＡＳＴ １２３ ５７９ １１５ １７８ ８ ４０１ １６ ３７９ ７８４ 欧洲

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＢＲＥＡＳＴ＿ＨＥＲＰＬＵＳ １２３ ３０２ １１９ ０３９ ４ ２６３ １６ ３７９ ７８０ 欧洲

ＨＥＲ(－)乳腺癌 ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＢＲＥＡＳＴ＿ＨＥＲＮＥＧ １１９ ０３９ １１５ ９４７ ３ ０９２ １６ ３７９ ６７５ 欧洲

ＥＲ(＋)乳腺癌 ｉｅｕ￣ａ￣１１２７ １７５ ４７５ １０５ ９７４ ６９ ５０１ １０ ６８０ ２５７ 欧洲

ＥＲ(－)乳腺癌 ｉｅｕ￣ａ￣１１２８ １２７ ４４２ １０５ ９７４ ２１ ４６８ １０ ６８０ ２５７ 欧洲

１.２　 方法

１.２.１　 抗糖尿病药物工具变量的挑选

为确保提取到的 ＳＮＰｓ 与降糖药物使用暴露在

全基因组水平上呈显著相关ꎬ故筛选 ＳＮＰ 位点的标

准设置为 Ｐ<５×１０￣８ꎮ 为了排除连锁不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ
ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ)的干扰ꎬ将 ｒ２ 阈值指定为０.００１ꎬ
遗传距离为 １０ ０００ ｋｂ[１３￣１４]ꎮ 使用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 数

据库 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ. ｍｅｄｓｃｈｌ. ｃａｍ. ａｃ.
ｕｋ)对于混杂因素有关的 ＳＮＰ 进行剔除ꎮ 为确保不

引入弱工具变量偏倚ꎬ计算每个 ＳＮＰ 的 Ｆ 统计值ꎮ

Ｆ 统计值(Ｆ＝β / σ􀭵ｘ) ２ 需要>１０[１５]ꎬ否则将被认为是

弱工具变量ꎬ在随后的分析中剔除[１６]ꎮ
１.２.２　 孟德尔随机化分析

采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ
ＩＶＷ)方法、加权中位数法 (ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)
和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归分析方法检查抗糖尿病药物使用

与女性相关恶性肿瘤的因果关系[１７]ꎮ 分析结果用

比值比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ) 和 ９５％置信区间( ｃｏｎｆｉ￣
ｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)表示ꎮ 由于结局中女性恶性肿瘤

种类较多ꎬ采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正来确定具有明显因
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果关系的抗糖尿病药物ꎬＰ<０.００６ ２５ (０.０５ / ８)则认

为存在显著因果关联ꎬ而 ０.００６ ２５≤Ｐ<０.０５则认为

存在暗示关联ꎮ
１.２.３　 敏感性分析

采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验分析 ＩＶｓ 的异质性ꎬ Ｐ<
０.０５ 说明 ＳＮＰｓ 存在异质性ꎮ 采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距

检验是否存在多效性ꎬ若 Ｐ>０.０５ 则认为不存在多

效性ꎮ 为确保孟德尔随机化分析结果的稳健性与可

靠性ꎬ采用留一法检验单个 ＳＮＰｓ 对 ＩＶＷ 分析结果

的影响ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ 软件(４.３.３ 版)和 Ｒ 软件包“Ｔｗｏｓａｍ￣
ｐｌｅＭＲ”(０.６.１ 版)进行数据分析ꎮ 检验水准 α ＝
０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量

共纳入 ９ 个与胰岛素治疗相关的 ＳＮＰｓꎬ４５ 个

与二甲双胍治疗相关的 ＳＮＰｓꎬ５ 个与罗格列酮治

疗相关的 ＳＮＰｓ 以及 ６ 个与格列齐特治疗相关的

ＳＮＰｓꎮ 纳入所有 ＳＮＰ 的 Ｆ 统计值均>１０ꎬ故不存

在弱工具变量偏倚ꎬ具有足够可靠的统计学检验

效能ꎮ
２.２　 孟德尔随机化分析结果

在胰岛素治疗与女性恶性肿瘤的因果关系分析

结果显示ꎬ胰岛素治疗与卵巢癌发病风险增加呈显

著关联(ＯＲ＝ １.０８ꎬ９５％ＣＩ: １.０３~１.１４ꎻ Ｐ ＝ ０.００４)ꎮ
与宫颈癌(ＯＲ ＝ ６.１４×１０－１１ꎬ９５％ＣＩ: ２.００×１０－１９ ~
１.８８×１０－２ꎻ Ｐ＝ ０.０１８)、子宫内膜癌(ＯＲ ＝ １.８６×１０－３ꎬ
９５％ＣＩ: ６.４７×１０－６ ~ ０.５３３ꎻ Ｐ ＝ ０.０２９)、总体乳腺癌

(ＯＲ ＝ ４. ８３ × １０－４ꎻ ９５％ ＣＩ: ２. ０２ × １０－６ ~ ０. １１６ꎻ
Ｐ＝ ０.００６)和 ＨＥＲ( ＋)乳腺癌亚型(ＯＲ ＝ ２.４×１０－４ꎻ
９５％ＣＩ: １.６４×１０－７ ~０.３５１ꎻＰ ＝ ０.０２５)发病风险降低

存在潜在因果关联ꎮ 与 ＨＥＲ(－)乳腺癌、ＥＲ( ＋)乳
腺癌和 ＥＲ(－)乳腺癌等乳腺癌亚型未观察到因果

关系(Ｐ>０.０５)ꎮ 采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法和加权中值法对

ＩＶＷ 分析结果进行交叉验证ꎬ显示胰岛素治疗与卵

巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌以及 ＨＥＲ( ＋)乳
腺癌的因果关系 ＯＲ 值保持一致ꎮ 见表 ２ꎬ图 ２ꎮ

表 ２　 胰岛素治疗对女性恶性肿瘤遗传效应的双样本孟德尔随机化结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ

结局变量 工具变量数 方法 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
卵巢癌 ９ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ０.１６ １.１５ １.０４~１.２６ ０.０２５

ＩＶＷ ０.０８ １.０８ １.０３~１.１４ ０.００４
ＷＭ ０.１０ １.１０ １.０４~１.１７ ０.００２

宫颈癌 ８ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －２８.２４ ５.４２×１０－１３ ８.０３×１０－３７ ~３.６６×１０１１ ０.３５２
ＩＶＷ －２３.５１ ６.１４×１０－１１ ２.００×１０－１９ ~１.８８×１０－２ ０.０１８
ＷＭ －２６.７７ ２.３５×１０－１２ ４.６６×１０－２０ ~１.１９×１０－４ ０.００３

子宫内膜癌 ９ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －１１.１９ １.３８×１０－５ ５.３４×１０－１０ ~０.３６ ０.０６８
ＩＶＷ －６.２９ １.８６×１０－３ ６.４７×１０－６ ~０.５３ ０.０２９
ＷＭ －７.３９ ６.１５×１０－４ ８.５５×１０－７ ~０.４４ ０.０２８

乳腺癌 ８ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １４.１０ ７.３６×１０－７ ４.５９×１０－１３ ~１.１８ ０.１０１
ＩＶＷ ７.６３ ４.８３×１０－４ ２.０２×１０－６ ~０.１２ ０.００６
ＷＭ ９.００ １.２３×１０－４ １.０４×１０－７ ~０.１５ ０.０１３

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ８ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ２５.３０ １.００×１０－１１ ５.５４×１０－２０ ~１.８１×１０－３ ０.０４０
ＩＶＷ ８.３３ ２.４０×１０－４ １.６４×１０－７ ~０.３５ ０.０２５
ＷＭ １２.４６ ３.８６×１０－６ ４.９３×１０－１０ ~０.０３ ０.００６

ＨＥＲ(－)乳腺癌 ８ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ５.７０ ２９８.００ ７.６４×１０－８ ~１.１６×１０１２ ０.６３１
ＩＶＷ ５.７０ ３.３３×１０－３ ６.７０×１０－７ ~１６.６ ０.１８９
ＷＭ ５.９４ ２.６３×１０－３ ４.９６×１０－８ ~１３９ ０.２８４

ＥＲ(＋)乳腺癌 ９ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ２.１８ ０.１１ ４.００×１０－５ ~３２０ ０.６０８
ＩＶＷ １.３９ ０.２５ ４.２０×１０－３ ~１４.７０ ０.５０４
ＷＭ ３.１８ ０.０４ ５.７４×１０－３ ~０.３０ ０.００２

ＥＲ(－)乳腺癌 ９ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ０.６６ １.９３ １.９６×１０－４ ~１.９０×１０４ ０.８９２
ＩＶＷ １.０３ ２.８１ ０.０３~３０５ ０.６６５
ＷＭ ０.５４ １.７１ ０.０７~４３.９０ ０.７４６
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图 ２　 孟德尔随机化分析散点图
Ａ: 胰岛素治疗与卵巢癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎻ Ｂ:胰岛素治疗与宫颈癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎻ Ｃ:胰岛素治
疗与子宫内膜癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎻ Ｄ:胰岛素治疗与乳腺癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎻ Ｅ:胰岛素治疗与
ＨＥＲ(＋)乳腺癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎻ Ｆ:二甲双胍治疗与 ＨＥＲ(＋)乳腺癌发生风险的孟德尔随机化分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ
Ａ: ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｂ: ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｃ: ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｄ: ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｅ: ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｆ: ＭＲ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ.

　 　 在二甲双胍治疗与女性恶性肿瘤的因果关系分

析中ꎬ以 ＩＶＷ 法作为主要分析方法ꎬ其结果显示ꎬ二
甲双胍治疗与 ＨＥＲ(＋)乳腺癌亚型存在潜在负向因

果关系(ＯＲ ＝ ２.１４×１０－２ꎻ９５％ＣＩ: １.３６×１０－３ ~ ０.３３７ꎻ

Ｐ＝０.００６)ꎮ 并且 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法和 ＷＭ 分析结果方

向一致ꎬ均显示二甲双胍治疗能够降低 ＨＥＲ( ＋)乳
腺癌发病风险ꎮ 见表 ３ꎬ图 ２ꎮ

表 ３　 二甲双胍治疗对女性恶性肿瘤遗传效应的双样本孟德尔随机化分析结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ̓ｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ

结局变量 工具变量数 方法 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
卵巢癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －０.０２ ０.９８ ０.９１~１.０６ ０.６２２

ＩＶＷ －０.０１ ０.９９ ０.９６~１.０２ ０.５３５
ＷＭ －０.０２ ０.９８ ０.９３~１.０３ ０.３８３

宫颈癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －１０.４４ ２.９２×１０－５ ４.２２×１０－１１ ~２０.３０ ０.１３６
ＩＶＷ ０.７６ ２.１３ ０.０１~３２４ ０.７６８
ＷＭ －５.９２ ２.６８×１０－３ ４.４３×１０－６ ~１.６３ ０.０７０
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续表

结局变量 工具变量数 方法 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
子宫内膜癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －２.４６ ０.０９ １.１５×１０－６ ~６ ２８０ ０.６６９

ＩＶＷ －０.７２ ０.４９ ８.７８×１０－３ ~２６.９０ ０.７２５
ＷＭ －０.２６ ０.７７ ３.３８×１０－３ ~１７７ ０.９２６

乳腺癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ０.９１ ２.４８ １.８８×１０－３ ~３.２６×１０３ ０.８０６
ＩＶＷ －２.１８ ０.１１ ８.２５×１０－３ ~１.５５ ０.１０３
ＷＭ －１.３５ ０.２６ ９.３６×１０－３ ~７.１８ ０.４２６

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －１.５４ ０.２１ １.１３×１０－４ ~４０４ ０.６９０
ＩＶＷ －３.８４ ０.０２ １.３６×１０－３ ~０.３４ ０.００６
ＷＭ －２.６０ ０.０７ ９.１８×１０－４ ~６.０６ ０.２４７

ＨＥＲ(－)乳腺癌 ４５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ０.８９ ２.４４ ４.６４×１０－５ ~１.２９×１０５ ０.８７３
ＩＶＷ －１.０５ ０.３５ ０.０１~１７.９０ ０.６０２
ＷＭ ０.０２ １.０２ ０.０１~１８９ ０.９９６

ＥＲ(＋)乳腺癌 ４４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ３.１０ ２２.３０ ０.３８~１.３×１０３ ０.１４２
ＩＶＷ ０.０７ １.０７ ０.２１~５.３６ ０.９３３
ＷＭ １.７２ ５.５９ １.１２~２７.８０ ０.０３６

ＥＲ(－)乳腺癌 ４４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １.１９ ３.２９ ０.０３~３８７ ０.６２７
ＩＶＷ ０.７３ ２.０８ ０.３３~１３.１０ ０.４３４
ＷＭ ２.３０ ９.９４ １.０１~９７.９０ ０.０４９

　 　 在罗格列酮治疗与女性恶性肿瘤的因果关系分

析中ꎬＩＶＷ 法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法和 ＷＭ 法 ３ 种孟德尔随

机化分析的 Ｐ 值均>０.０５ꎬ一致表明罗格列酮治疗

对卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌、ＨＥＲ(＋)乳
腺癌、ＨＥＲ( －)乳腺癌、ＥＲ( ＋)乳腺癌以及 ＥＲ( －)

乳腺癌等女性恶性肿瘤发病率无影响ꎮ 见表 ４ꎮ
在格列齐特治疗对女性恶性肿瘤的因果关系分

析中ꎬＩＶＷ 法分析并未发现格列齐特治疗与卵巢

癌、宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌等女性恶性肿瘤发

病风险存在因果关联ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ４　 罗格列酮治疗对女性恶性肿瘤遗传效应的双样本孟德尔随机化分析结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ̓ｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ
结局变量 工具变量数 方法 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
卵巢癌 ５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ０.３５ １.４２ ０.３９~５.１６ ０.６３０

ＩＶＷ －０.２３ ０.７９ ０.５２~１.２２ ０.２９０
ＷＭ －０.３７ ０.６９ ０.４０~１.１９ ０.１８１

宫颈癌 ４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ９７.３５ １.８９×１０４２ ９.６６×１０－５６ ~３.７１×１０１３９ ０.４８４
ＩＶＷ １２.８０ ３.６４×１０５ １.３３×１０－１６ ~９.９８×１０２６ ０.６１１
ＷＭ １９.７０ ３.５８×１０８ ９.２１×１０－１７ ~１.３９×１０３３ ０.４９５

子宫内膜癌 ４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －６６.１５ １.８７×１０－２９ ２.８２×１０－８２ ~１.２３×１０２４ ０.３９８
ＩＶＷ ６.５５ ７０２ １.３７×１０－８ ~３.６１×１０１３ ０.６０３
ＷＭ ４.４８ ８８ ３.０７×１０－１０ ~２.５２×１０１３ ０.７３９

乳腺癌 ４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －３６.６４ １.２２×１０－１６ ２.４７×１０－６４ ~６.０６×１０３１ ０.５８０
ＩＶＷ ４.６８ １０８ ３.４９×１０－９ ~３.３２×１０１２ ０.７０４
ＷＭ ０.７６ ２.１５ １.０９×１０－１２ ~４.２４×１０１２ ０.９５８

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －５３.０７ ８.９３×１０－２４ ２.１４×１０－８７ ~３.７３×１０４０ ０.５５１
ＩＶＷ －６.３５ １.７４×１０－３ １.８４×１０－１７ ~１.６５×１０１１ ０.６９９
ＷＭ －４.７６ ８.６０×１０－３ ２.５６×１０－２０ ~２.８９×１０１５ ０.８１７

ＨＥＲ(－)乳腺癌 ４ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －２.４９ ０.０８ １.２１×１０－７５ ~５.６６×１０７２ ０.９８０
ＩＶＷ １０.９３ ５.５６×１０４ ３.１８×１０－１２ ~９.７３×１０２０ ０.５６７
ＷＭ １０.３９ ３.２４×１０４ １.１７×１０－１５ ~８.９６×１０２３ ０.６４９

ＥＲ(＋)乳腺癌 ３ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －２７.７０ ９.３０×１０－１３ ２.９１×１０－５１ ~２.９７×１０２６ ０.６５０
ＩＶＷ １５.７２ ６.７０×１０６ ２.１７×１０－３ ~２.０６×１０１６ ０.１５９
ＷＭ １２.４６ ２.５７×１０５ １.２６×１０－６ ~５.２２×１０１６ ０.３４９

ＥＲ(－)乳腺癌 ３ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －３６.５８ １.３０×１０－１６ １.０９×１０－７９ ~１.５４×１０４７ ０.７０８
ＩＶＷ －１３.１２ ２.０１×１０－６ ９.２３×１０－２２ ~４.３７×１０９ ０.４６７
ＷＭ －１１.４０ １.１１×１０－５ ２.７８×１０－２３ ~４.４５×１０１２ ０.５８１
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表 ５　 格列齐特治疗对女性恶性肿瘤遗传效应的双样本孟德尔随机化结果
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｗｏ ￣ ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ̓ｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ

结局变量 工具变量数 方法 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
卵巢癌 ５ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －０.１０ ０.９０ ０.７１~１.１６ ０.４８１

ＩＶＷ －０.０２ ０.９８ ０.８８~１.１０ ０.７５８
ＷＭ －０.０４ ０.９６ ０.８５~１.０９ ０.５５１

宫颈癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －３１.２７ ２.６２×１０－１４ ３.９２×１０－３８ ~１.７６×１０１０ ０.３２７
ＩＶＷ －１３.０９ ２.０６×１０－６ ２.５１×１０－１６ ~１.６９×１０４ ０.２６１
ＷＭ －１２.５５ ３.５４×１０－６ １.２０×１０－１４ ~１.０５×１０３ ０.２０７

子宫内膜癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －１.８３ ０.１６ ６.８７×１０－１４ ~３.７６×１０１１ ０.９０６
ＩＶＷ －４.３９ ０.０１ ４.７９×１０－８ ~３.２２×１０３ ０.４９０
ＷＭ －２.７０ ０.０７ ２.７２×１０－８ ~１.６６×１０５ ０.７１９

乳腺癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －１.３６ ０.２６ ７.３４×１０－１０ ~９.０１×１０７ ０.８９９
ＩＶＷ １.５９ ４.９２ １.４３×１０－３ ~１.６９×１０４ ０.７０１
ＷＭ １.８９ ６.６３ ４.０８×１０－４ ~１.０８×１０５ ０.７０２

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ３.０６ ２１.４ ３.７６×１０－１０ ~１.２２×１０１２ ０.８２０
ＩＶＷ －４.９４ ０.０１ １.４１×１０－７ ~３６５ ０.３７２
ＷＭ －４.２５ ０.０１ ４.８１×１０－８ ~４.２４×１０３ ０.５０９

ＨＥＲ(－)乳腺癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ －５.４８ ４.１６×１０－３ ７.２２×１０－１９ ~２.３９×１０１３ ０.７８２
ＩＶＷ ６.７７ ８７３ ２.３４×１０－４ ~３.２５×１０９ ０.３８０
ＷＭ ６.６１ ７４１ １.１７×１０－４ ~４.７１×１０９ ０.４０８

ＥＲ(＋)乳腺癌 ６ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １０.９３ ５.５７×１０４ ０.０４~８.０７×１０１０ ０.２０６
ＩＶＷ ５.９０ ３６４ ０.８１~１.６４×１０５ ０.０５９
ＷＭ ８.０２ ３.０４×１０３ ６５.９０~１.４０×１０５ ４.０９×１０－５

ＥＲ(－)乳腺癌 ３ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １３.９ １.０４×１０６ ０.０３~４.１３×１０１３ ０.１９６
ＩＶＷ ５.４４ ２３０ ０.０８~６.５４×１０５ ０.１８０
ＷＭ ５.９３ ３７８ ０.７０~２.０４×１０５ ０.０６５

２.３　 敏感性分析

ＩＶＷ 法分析的 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验结果提示ꎬ胰
岛素治疗与宫颈癌、ＥＲ( ＋)乳腺癌和 ＥＲ( －)乳腺

癌ꎬ二甲双胍治疗与宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌、
ＨＥＲ( －)乳腺癌、ＥＲ( ＋)乳腺癌和 ＥＲ( －)乳腺癌ꎬ
格列齐特治疗与 ＥＲ( ＋)乳腺癌和 ＥＲ( －)乳腺癌

的Ｐ 值均<０.０５ꎬ提示其存在异质性ꎬ见表 ６ꎮ 因此

本研究采用 ＩＶＷ 随机效应模型进行孟德尔随机

化分析ꎬ且孟德尔随机化分析漏斗图 ＳＮＰ 散点大

致呈对称分布ꎬ表明混杂因素对研究结果的影响

较小ꎬ具有较高的准确性和可信度ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截

距检测显示Ｐ 值均>０.０５ꎬ且截距均接近于 ０ꎬ提示

研究结果不存在水平多效性ꎬ见表 ６ꎮ 对所有因果

效应进行留一法敏感性分析ꎬ结果提示去除单个

ＳＮＰ 后ꎬ均未对结局产生较大影响ꎬ未发现对总体

因果效应影响较大的 ＳＮＰꎬ进而表明本研究分析

结果的可靠性与稳定性ꎬ见图 ３ꎮ

表 ６　 敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

暴露 结局
异质性检验

Ｑ ＰＱ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

截距 Ｐ
胰岛素治疗 卵巢癌 ７.０３ ０.５３ －２.６×１０－４ ０.１８

宫颈癌 ２１.２０ ３.５０×１０－３ ０.０１３ ０.８６
子宫内膜癌 ５.２１ ０.７４ ０.０２１ ０.２９

乳腺癌 ４.６６ ０.７０ ０.０１８ ０.３７
ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ４.７２ ０.６９ ０.０４８ ０.１１
ＨＥＲ(－)乳腺癌 ７.０９ ０.４２ －０.０３２ ０.３２
ＥＲ(＋)乳腺癌 ５０.２０ ３.８１×１０－８ ３.３×１０－３ ０.８２
ＥＲ(－)乳腺癌 ２６.８０ ７.５１×１０－４ １.５×１０－３ ０.９３
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续表

暴露 结局
异质性检验

Ｑ ＰＱ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

截距 Ｐ
罗格列酮治疗 卵巢癌 １.７８ ０.７８ －１×１０－３ ０.４２

宫颈癌 ０.９０ ０.８２ －０.２２０ ０.５３
子宫内膜癌 ２.１５ ０.５４ ０.２２０ ０.３５

乳腺癌 ０.５８ ０.９０ ０.１１０ ０.５３
ＨＥＲ(＋)乳腺癌 １.８０ ０.６２ ０.１２０ ０.５９
ＨＥＲ()乳腺癌 １.１７ ０.７６ ０.０３５ ０.８９
ＥＲ(＋)乳腺癌 ０.９８ ０.６１ ０.０８９ ０.５０
ＥＲ(－)乳腺癌 ０.２０ ０.９１ ０.０４７ ０.８０

二甲双胍治疗 卵巢癌 ４７.４０ ０.３３ －３.３×１０－４ ０.７８
宫颈癌 ６１.３０ ０.０４３ ０.０３４ ０.０９

子宫内膜癌 ７１.３０ ５.７×１０－３ ５.４×１０－３ ０.７５
乳腺癌 ７０.２０ ７.２×１０－３ －９.４×１０－３ ０.３７

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ４３.２０ ０.５０ －７.１×１０－３ ０.５２
ＨＥＲ(－)乳腺癌 ６６.５０ ０.０１６ －０.００６ ０.７１
ＥＲ(＋)乳腺癌 １３６ １.１７×１０－１１ －９.６×１０－３ ０.１２
ＥＲ(－)乳腺癌 ７６.４０ １.３×１０－３ －１.４×１０－３ ０.８４

格列齐特治疗 卵巢癌 １.２７ ０.８７ ０.００２ ０.５１
宫颈癌 ９.３０ ０.０９８ ０.０４０ ０.５１

子宫内膜癌 ３.２０ ０.６７ －５.７×１０－３ ０.８５
乳腺癌 ４.５９ ０.４７ ６.６×１０－３ ０.７６

ＨＥＲ(＋)乳腺癌 ３.５６ ０.６１ －０.０１８ ０.５２
ＨＥＲ(－)乳腺癌 ７.２４ ０.２０ ０.０２７ ０.５０
ＥＲ(＋)乳腺癌 １６.９０ ４.７×１０－３ －０.０１２ ０.４８
ＥＲ(－)乳腺癌 １２.４０ ０.０３ －０.０２０ ０.３５
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图 ３　 留一法敏感性分析
Ａ: 胰岛素治疗与卵巢癌因果关系ꎻ Ｂ: 胰岛素治疗与宫颈癌因果关系ꎻ Ｃ: 胰岛素治疗与子宫内膜癌因果关系ꎻ Ｄ: 胰
岛素治疗与乳腺癌因果关系ꎻ Ｅ: 胰岛素治疗与 ＨＥＲ(＋)乳腺癌因果关系ꎻ Ｆ: 二甲双胍治疗与 ＨＥＲ(＋)乳腺癌因果关系ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｂ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｃ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｄ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｅ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ
Ｆ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ＨＥＲ(＋) ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ.

３　 讨　 论

２ 型糖尿病作为一种以高血糖和胰岛素抵抗为

代表的慢性代谢性疾病ꎬ往往伴随着一系列急慢性

并发症ꎬ对患者的生命健康构成重大威胁ꎮ
恶性肿瘤作为糖尿病重要并发症之一ꎬ已成为

糖尿病患者死亡的主要原因[１８]ꎮ 且 ２ 型糖尿病患

者并发恶性肿瘤患病率显著高于非糖尿病患者[１９]ꎮ
有研究表明ꎬ２ 型糖尿病患者的肝癌、胰腺癌、子宫

内膜癌、胆囊癌、结直肠癌和乳腺癌等癌症风险可能

会增加[２０]ꎬ其作用机制包括高血糖通过直接和间接

促进癌细胞的增殖、迁移、侵袭和免疫逃逸ꎬ以及胰

岛素抵抗和高胰岛素血症通过胰岛素 / ＩＧＦ￣Ｉ 信号

轴激活多条信号通路促进肿瘤发生[２１]ꎮ 糖尿病与

女性恶性肿瘤风险升高密切相关ꎬ与非糖尿病患者

相比ꎬ 糖 尿 病 患 者 子 宫 内 膜 癌 发 病 风 险 高 出

３０％ ~４００％[２２]ꎬ卵巢癌、宫颈癌发病风险比普通人

增加 ６２％ 左右[２３]ꎬ女性乳腺癌发病风险约增加

２０％ ~２７％[２４]ꎮ
由于糖尿病患者需要长期使用降糖药物或使用

胰岛素制品进行治疗ꎬ抗糖尿病药物与恶性肿瘤的

发生发展具有一定的影响ꎮ 近年有关抗糖尿病药物

与女性恶性肿瘤的关系引起了医学领域研究人员的

极大兴趣ꎮ 但各类抗糖尿病药物与女性恶性肿瘤之

间的观察性研究尚不明确ꎬ潜在的混杂因素和反向

因果关系可能是造成结果存在差异的重要原因ꎮ
一项针对 １３ ０００ 例糖尿病患者、历时 ２８ 年的

随访研究表明ꎬ每日高剂量外源性胰岛素的摄入与

癌症发生率呈正相关ꎬ提示在糖尿病患者中ꎬ胰岛素

治疗可能增加患癌风险[２５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ持续

外源性胰岛素治疗可能提高卵巢癌的患病风险ꎬ与
上述研究结论相一致ꎮ

二甲双胍作为传统的降血糖药物ꎬ在临床上广

泛用于 ２ 型糖尿病的治疗ꎮ 近年研究发现ꎬ二甲双

胍在预防和治疗恶性肿瘤方面同样具有显著作用ꎮ
二甲双胍能够激活 ｐ５３ 抑癌基因ꎬ并通过丙酮酸脱

氢酶激酶 １ /蛋白激酶 Ｂ ( ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ １ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＤＫ１ / ＡＫＴ)信号通路下

调己糖激酶 ２(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＨＫ２)的水平ꎬ抑制卵

巢癌细胞增殖[２６]ꎮ 此外ꎬ二甲双胍还能降低间皮素

(ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎꎬ ＭＳＬＮ)的表达ꎬ减少血管生成因子的

生成ꎬ从而抑制卵巢癌细胞的活力和迁移[２７]ꎮ 在二

甲双胍治疗女性恶性肿瘤的观察性研究中ꎬ Ｓｏｆｆｅｒ
等[２８]研究对 ６６ ７７８ 例女性糖尿病患者进行了长达

１２ 年的随访调查ꎬ结果显示ꎬ使用二甲双胍联合其

他抗糖尿病药物的女性患者与仅使用二甲双胍相

比ꎬ乳腺癌风险降低 １５％ꎮ 而使用其他抗糖尿病药

物(不包含二甲双胍)和使用二甲双胍女性患者的

总体癌症(包括乳腺癌、子宫内膜癌和卵巢癌)风险

无明显差异ꎮ 本研究结果显示ꎬ二甲双胍治疗可以

降低部分乳腺癌的发病风险ꎬ与上述研究结果相同ꎮ
目前国内外关于罗格列酮和格列齐特治疗与女

性恶性肿瘤的相关性研究较少ꎬ本研究未发现罗格

列酮和格列齐特治疗与女性恶性肿瘤发病之间存在

因果关系ꎮ 但有研究发现ꎬ罗格列酮与卡铂联用可

以明显增加对乳腺癌细胞的抑制率ꎬ比单用卡铂相

比抑制率增长 ７５％ ~ ８０％[２９]ꎮ 另有研究显示ꎬ长期

服用同属于第二代磺脲类药物的格列本脲超过 ３６
个月ꎬ则有较高的罹患恶性肿瘤的风险[３０]ꎮ 与服用
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二甲双胍相比ꎬ格列本脲可使恶性肿瘤发生风险增加

３１％[３１]ꎮ 因此ꎬ罗格列酮和格列齐特治疗与女性恶

性肿瘤发病的相关性尚需高质量的临床研究证实ꎮ
既往观察性研究显示ꎬ研究结果受到随访时间、

研究人群或者药物治疗随时间的变化等混杂偏倚的

影响ꎬ得到的结论准确度有限ꎬ甚至是截然相反ꎮ 本

研究所采用的两样本孟德尔随机化分析基于大规模

的全基因组关联研究数据ꎬ可以有效避免混杂因素

和反向因果的干扰ꎬ使研究结果准确度更高ꎮ 但本

研究也有诸多局限ꎬ首先ꎬ主要针对欧洲人群ꎬ不能

确定该研究结果是否适用于不同人种个体ꎮ 其次ꎬ
本研究无法排除未被报道的混杂因素ꎬ可能对研究

结果的准确性造成影响ꎮ 最后ꎬ本研究无法评估不

同剂量和不同种类的抗糖尿病药物ꎬ单用或联用对

女性恶性肿瘤的影响ꎬ然而在临床实践中ꎬ糖尿病的

管理通常涉及不同种类、不同剂量的抗糖尿病药物

联合治疗ꎮ 因此ꎬ深入研究抗糖尿病药物不同组合

对女性恶性肿瘤的影响势在必行ꎮ
综上所述ꎬ胰岛素和二甲双胍治疗与女性恶性

肿瘤发病风险存在因果关联ꎬ 胰岛素治疗可能会增

加卵巢癌的患病风险ꎬ但对宫颈癌、子宫内膜癌、乳
腺癌、ＨＥＲ 阳性乳腺癌有一定的保护作用ꎮ 二甲双

胍治疗可以降低 ＨＥＲ 阳性乳腺癌患病风险ꎮ 因此

在符合用药条件的前提下ꎬ具有卵巢癌家族病史或

高危因素的 ２ 型糖尿病患者应优先选择口服降糖药

进行糖尿病治疗ꎬ减少外源性胰岛素摄入治疗ꎮ 而

具有宫颈癌、子宫内膜癌、乳腺癌高危因素的 ２ 型糖

尿病患者可以根据医嘱优先选择胰岛素相关制品进

行降糖治疗ꎬ以降低相关恶性肿瘤的发病风险ꎬ具备

ＨＥＲ 阳性乳腺癌高危因素的 ２ 型糖尿病患者亦可

选择二甲双胍治疗降低发病风险ꎮ
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