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摘要:目的
 

系统评价心脏移植术后患者新发糖尿病的危险因素,为临床防治心脏移植术后新发糖尿病提供依据。方法
 

计算机检

索PubMed、Embase、Cochrane、Web
 

of
 

Science、CINAHL、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库和维普数据库,检索时

间均为建库至2020年9月,收集心脏移植术后新发糖尿病危险因素的观察性研究。由2名研究者提取资料并进行偏倚风险评

价,用RevMan5.3软 件 进 行 Meta分 析。结果
 

共 纳 入14项 研 究9
 

808例 研 究 对 象,心 脏 移 植 术 后 新 发 糖 尿 病 总 发 病 率 为

20.22%(1
 

983/9
 

808)。Meta分析结果显示,不可干预的危险因素有年龄、糖尿病家族史(OR=1.21、2.15,均P<0.01);可干预

的危险因素有体重指数、术前空腹血糖、使用他克莫司、使用类固醇、冷缺血时间(OR=1.08~5.13,P≤0.01)。结论
 

心脏移植术

后新发糖尿病受较多因素影响,医护人员应识别其危险因素,采取针对性干预措施,提高治疗效果与移植成功率。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

new-onset
 

diabetes
 

mellitus
 

(NODM)
 

after
 

heart
 

transplantation,
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

NODM.Methods
 

Such
 

databases
 

as
 

PubMed,
 

Embase,
 

Cochrane,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CINAHL,
 

CNKI,
 

WanFang
 

Data,
 

SinoMed
 

and
 

VIP
 

were
 

searched
 

from
 

inception
 

to
 

September
 

2020
 

to
 

collect
 

observational
 

studies
 

on
 

risk
 

factors
 

of
 

NODM
 

after
 

heart
 

transplantation.According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

two
 

re-
viewers

 

independently
 

screened
 

the
 

literature,
 

extracted
 

data
 

and
 

assessed
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

studies.
 

Then
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

using
 

RevMan
 

5.3
 

software.Results
 

A
 

total
 

of
 

14
 

studies
 

involving
 

9808
 

participants
 

were
 

included.
 

the
 

incidence
 

of
 

NODM
 

was
 

20.22%(1983/9808).The
 

results
 

of
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

non-modifiable
 

risk
 

factors
 

of
 

NODM
 

included
 

age
 

(OR=1.21,P<0.01),
 

family
 

history
 

of
 

diabetes
 

(OR=2.15,P<0.01),
 

while
 

modifiable
 

risk
 

factors
 

included
 

BMI,
 

higher
 

FPG
 

before
 

transplantation,
 

tacrolimus
 

usage,
 

steroids
 

usage,
 

cold
 

ischemic
 

time
 

(OR=1.08-5.13,P≤0.01).Conclusion
 

NODM
 

af-
ter

 

heart
 

transplantation
 

are
 

subjected
 

to
 

multiple
 

factors.
 

Medical
 

staff
 

should
 

identify
 

the
 

risk
 

factors,
 

and
 

take
 

targeted
 

mea-
sures,

 

in
 

an
 

effort
 

to
 

improve
 

treatment
 

effect
 

and
 

success
 

rate
 

of
 

heart
 

transplantation.
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  心脏移植是心力衰竭终末期最有效的治疗方式,
现已成为心脏终末期疾病不可替代的治疗手段[1]。
心脏移植术后新发糖尿病(New-Onset

 

Diabetes
 

Mel-
litus,NODM)发病率高达4%~40%[2],不仅会导致

移植排斥反应、移植器官功能减退或丧失,同时也是

心脏移植术后严重感染和心血管并发症的独立危险

因素,最终会降低患者术后长期生存率,增加移植受

者病死率,近年来已被认为是仅次于急慢性排斥反应

的第二大影响长期生存的因素[3]。国际心肺移植学

会(International
 

Society
 

of
 

Heart
 

and
 

Lung
 

Trans-
plantation,ISHLT)提出,应对心脏移植后新发糖尿

病高风险患者进行早期筛查与管理,并为后续治疗制

定方案[4]。识别心脏移植患者新发糖尿病的危险因

素则是进行预防、管理与治疗的前提。但目前各研究

报道的危险因素存在较大差异。因此,本研究通过

Meta分析,全面收集评价心脏移植术后新发糖尿病

的危险因素,以期为临床预防和控制心脏移植术后新

发糖尿病提供依据。
1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准 ①研究类型:队列研究或病

例对照研究。②研究对象:队列研究为心脏移植术后

患者;病例对照研究以心脏移植术后新发糖尿病为病

例组,以术后无糖尿病患者为对照组。均不包括移植

术前患糖尿病者。③暴露因素:与心脏移植术后新发

糖尿病相关的危险因素,各危险因素定义基本相似。
④结局指标:以随访期内是否发生移植后新发糖尿病

为结局指标。⑤排除标准:非中、英文文献;重复发表

或重复报道文献;无法提取相关数据的文献。
1.2 文献检索策略 计算机检索常用中英文数据库,
包括PubMed、Embase、Cochrane、Web

 

of
 

Science、CI-
NAHL、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数

据库和维普数据库,搜集关于心脏移植术后新发糖尿

病危险因素的队列研究和病例对照研究,检索时间均

为建库至2020年9月。英文检索词包括:heart
 

trans-
plantation*,cardiac

 

transplantation*,heart
 

graft*,
heart

 

homograft,diabetes
 

mellitus,diabetic,predia-
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betic*,glucose
 

intolerance,risk
 

factor*,relevant
 

factor*等;中文检索词包括:心脏,移植,移植术后糖

尿病,糖尿病,危险因素,影响因素等。
1.3 文献筛选和资料提取 文献筛选和资料提取由

2名研究者独立进行,如遇分歧则通过讨论或与第三

方协商解决。文献筛选时首先阅读文题和摘要,排除

明显不相关的文献后进一步阅读全文以确定是否纳

入。资料提取内容包括:①纳入文献的基本特征:第
一作者、发表年份、研究类型等;②研究对象的基本特

征:样本量、年龄等;③各研究报告的危险因素;④偏

倚风险评价的关键要素。
1.4 纳入研究的偏倚风险评价 2名研究者独立采

用纽卡斯尔-渥太华量表(the
 

Newcastle-Ottawa
 

Scale,NOS)对纳入研究进行偏倚风险评价。评价内

容包括研究人群的选择(4分)、组间可比性(2分)、暴
露因素或结果的测量(3分)3个维度,NOS量表满分

9分,≤4分为低质量,5~6分为中等质量,≥7分为

高质量。

1.5 统计学方法 采用RevMan5.3软件进行统计

分析。以心脏移植术后新发糖尿病发生的合并效应

量OR 值为效应指标[5]。为保证结果的真实性与可

靠性,采用倒方差法对OR 值进行合并。用χ2 检验

进行纳入研究间异质性分析(检验水准α=0.1),同时

结合I2 判断异质性大小,若I2<50%且P>0.1,说明

各研究间呈同质性,用固定效应模型进行合并;若I2>
50%且P<0.

 

1,说明各研究间存在异质性,用随机效

应模型进行合并;明显的临床异质性I2>75%,采用

亚组分析、敏感性分析或只进行描述性分析等方法处

理。
2 结果

2.1 文献筛选及纳入研究的基本特征 经系统检索

获得文献1
 

489篇,文献管理器剔除重复文献163篇,
阅读文题和摘要后排除明显不相关的文献1

 

298篇,
进一步阅读全文后排除14篇。最终纳入14篇文

献[6-19],其中中文文献4篇,英文文献10篇,研究发表

年限为2005~2020年,纳入文献基本特征见表1。
表1 纳入文献的基本特征

纳入文献  国家 研究类型 研究时间(年)病例组/对照组(例) 年龄(岁) 危险因素* NOS评分(分)

张红强[6] 中国 病例对照 2000~2006 19/73 44.66±13.60 ①②③④ 7
章保勇[7] 中国 病例对照 2004~2012 53/173 12~68 ①④ 8
张敏[8] 中国 病例对照 2014~2018 64/140 ≥18 ①③⑤ 6
Dolz等[9] 西班牙 病例对照 1987~2003 64/251 病例组:54.9±8.7 ①⑤ 6

对照组:50.7±11.8
Cho等[10] 韩国 病例对照 1997~2010 54/140 病例组:48.9±9.3 ①⑧ 7

对照组:38.6±13.3
Sehgal等[11] 美国 病例对照 1987~2014 219/1837 2~18 ① 7
Kim等[12] 韩国 病例对照 1992~2013 88/257 ≥17 ①⑦ 6
Zielińska等[13] 波兰 病例对照 2001~2008 109/167 … ① 7
Zhao等[14] 中国 队列研究 2002~2017 44/78 43.3±13.5 ②③ 7
石秀锦等[15] 中国 队列研究 2004~2012 20/34 43±13 … 6
Ye等[16] 美国 队列研究 2004~2007 1075/2688 ≥18 ①②⑥⑦ 7
Iannino等[17] 加拿大 队列研究 1983~2010 76/227 47±12 ①⑤⑧ 7
Peled等[18] 以色列 队列研究 2002~2017 57/45 ≥18 ①②⑦ 7
Sparks等[19] 美国 队列研究 2004~2012 41/1678 6.5±6.1 ①⑥ 6

  注:*本研究仅纳入有多因素分析的文献。…:无可用数据;①年龄;②BMI;③移植前空腹血糖;④糖尿病家族史;⑤他克莫

司;⑥类固醇;⑦性别(男);⑧冷缺血时间。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 不可干预的危险因素

2.2.1.1 年龄 共纳入12项研究[6-13,16-19],异质性

检验结果显示,I2=89%,P=0.000,采用逐一排除

法进行敏感性分析,异质性未见明显改变。采用随机

效应模型进行 Meta合并,结果显示年龄是心脏移植

术后新发糖尿病的危险因素[OR=1.21,95%CI
(1.12,1.32),P<0.01],根据研究类型(病例对照和

队列研究)进行亚组分析,病例对照研究合并结果未

发生变化,而队列研究合并结果存在边缘显著性

(P=0.05)。鉴于合并结果的I2 均较高,年龄对心

脏移植术后
 

新发糖尿病
 

发生的影响有待进一步研

究。

2.2.1.2 性别 共纳入3项研究[12,16,18],异质性检

验结果显示,I2=66%,P=0.050,采用随机效应模

型进行 Meta合并,结果显示性别不是心脏移植术后

新发糖尿病的危险因素[OR=1.32,95%CI(0.73,

2.37),P=0.360]。

2.2.1.3 糖尿病家族史 共纳入2项研究[6-7],异质

性检验结果显示,I2=47%,P=0.170,采用固定效

应模型进行 Meta合并,结果显示糖尿病家族史是心

脏移植术后新发糖尿病的危险因素[OR=2.15,95%
CI(1.21,3.83),P<0.01]。

2.2.2 可干预的危险因素

2.2.2.1 BMI 共纳入4项研究[6,14,16,18],异质性检
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验结果显示,I2=88%,P=0.000,采用随机效应模

型进行 Meta合并,结果显示BMI是心脏移植术后新

发糖尿病的危险因素[OR=1.34,95%CI(1.06,
1.69),P=0.01]。经敏感性分析发现,Peled等[18]的

研究是异质性的主要来源,这可能与其以血清镁浓度

区分暴露组与非暴露组进行研究有关。排除此研究

后,各研究间无统计学异质性(I2=3%,P=0.360),
采用固定效应模型进行 Meta合并,其结果与剔除前

一致[OR=1.48,95%CI(1.32,1.66),P<0.01]。
2.2.2.2 术前空腹血糖 共纳入3项研究[6,8,14],异
质性检验结果显示,I2=69%,P=0.040,采用随机

效应模型进行 Meta合并,结果显示术前空腹血糖是

心脏移植术后新发糖尿病的危险因素[OR=5.13,
95%CI(1.91,13.78),P<0.01]。
2.2.2.3 使用他克莫司 共纳入3项研究[8-9,17],异
质性检验结果显示,I2=6%,P=0.340,采用固定效

应模型进行 Meta合并,结果显示使用他克莫司是心

脏移植术后新发糖尿病的危险因素[OR=4.08,95%
CI(2.76,6.01),P<0.01]。
2.2.2.4 使用类固醇 共纳入2项研究[16,19],异质

性检验结果显示,I2=0%,P=0.400,采用固定效应

模型进行 Meta合并,结果显示使用类固醇是心脏移

植术后新发糖尿病的危险因素[OR=3.01,95%CI
(1.64,5.50),P<0.01]。
2.2.2.5 冷缺血时间 共纳入2项研究[10,17],异质

性检验结果显示,I2=0%,P=0.430,采用固定效应

模型进行 Meta合并,结果显示冷缺血时间是心脏移

植术后新发糖尿病的危险因素[OR=1.08,95%CI
(1.02,1.14),P<0.01]。
2.2.3 其他危险因素 单项研究[11]指出患者种族、
吸烟、移植时间是心脏移植术后新发糖尿病的危险因

素;另有单项研究表明,术前三酰甘油水平[15]、低镁

血症[18]、环孢素A血药浓度[15]、移植前透析[16]是心

脏移植术后新发糖尿病的危险因素。但均未有足够

的数据进行 Meta合并,因此,本研究仅做定性描述。
2.3 发表偏倚 本研究以logOR 值作为X轴,以
SE(logOR)作为Y轴,以年龄作图,用Stata15.0软

件进行发表偏倚分析。结果如下:①漏斗图不对称,
提示可能存在发表偏倚,可能与阴性研究结果未被发

表有关;②Begger秩相关法(Z=2.540,P=0.011)
和Egger回归(t=2.880,P=0.016)均提示本研究

可能存在发表偏倚。通过剪补法对结果进行修正,得
到合 并 OR 值 为 [OR =1.093,95%CI(1.013,
1.180),P=0.021],与修正前的效应值[OR=1.21,
95%CI(1.12,1.32),P<0.01]无明显差异,提示

Meta分析结果较稳定,可能存在的发表偏倚并未对

结果造成影响。
2.4 敏感性分析 对所有因素通过更换效应模型转

换进行敏感性分析。结果显示,随机效应模型合并分

析显示糖尿病家族史不是心脏移植术后新发糖尿病

的危险因素[OR=2.84,95%CI(0.80,10.06),P=
0.100],与固定效应模型合并分析结果不一致,分析

原因可能与章保勇[7]的研究样本量较大,影响合并总

效应量有关。其余因素两者合并效应值无明显差异,
结果较稳定。
3 讨论

3.1 不可干预的危险因素 本研究合并结果显示,
年龄、糖尿病家族史是心脏移植术后新发糖尿病不可

干预的危险因素。Shah等[20]的研究显示,年龄每增

加10岁,新发糖尿病风险增加29%,可能是由于随年

龄增长胰动脉逐渐发生硬化,可引起胰腺缺血从而导

致糖尿病发病率升高。但由于年龄因素合并异质性

较高,以研究类型进行亚组分析,异质性仍未降低,因
此,年龄的影响有待更多研究来证实。目前,糖尿病

的遗传学研究已证实是一种多基因、多因素共同作用

的结果[21],章保勇[7]的研究也提出一级家属糖尿病

史会显著增加心脏移植术后新发糖尿病的发生风险。
3.2 可干预的危险因素 本研究结果显示,BMI、移
植前空腹血糖、使用他克莫司、使用类固醇、冷缺血时

间是心脏移植术后新发糖尿病可干预的危险因素。
①BMI是心脏移植术后新发糖尿病的危险因素(P=
0.01),与以往研究结果相似[14],原因可能在于BMI
高者较肥胖,脂肪组织扩张会使局部组织缺氧,导致

脂肪细胞死亡以及脂肪因子分泌紊乱,从而引发慢性

低度炎症、纤维细胞外基质积聚,最终导致胰岛素抵

抗[22]。②术前空腹血糖水平是心脏移植术后新发糖

尿病的常见病因(P<0.01)。Zhao等[14]研究指出,
移植前空腹血糖水平是心脏移植术后新发糖尿病的

独立危险因素。移植术后新发糖尿病的发病过程同

2型糖尿病,是由正常血糖状态-血糖调节机制受

损-糖尿病的发病过程,而移植前空腹血糖水平较

高,但尚未达到糖尿病诊断标准的血糖稳定机制损害

状态则会增加新发糖尿病的发生风险[23]。③免疫抑

制剂他克莫司和糖皮质激素类固醇的使用是心脏移

植术后新发糖尿病的危险因素(均 P<0.01),和
Sparks等[19]研究一致。他克莫司会抑制胰岛素分

泌,类固醇则通过降低胰岛素受体的数量、损害胰岛

素对肝脏产糖作用的抑制功能、降低外周组织对葡萄

糖的摄取作用,从而使移植术后糖代谢紊乱,导致新

发糖尿病的发生[24]。④目前,有关冷缺血时间对心

脏移植术后新发糖尿病影响的研究较少,本研究结果

显示,冷缺血时间是新发糖尿病的危险因素(P<
0.01)。Czer等[25]报道,在大鼠心脏移植模型中,冷
缺血时间越长其排斥反应发生率更高、移植术后心血

管并发症更严重,分析原因可能与排斥反应导致他克

莫司等免疫抑制剂使用增加有关。
3.3 其他危险因素 本研究还有一些因素,如移植

前透析、三酰甘油水平、低镁血症等因素对心脏移植
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术后新发糖尿病的影响在文献中也有报道,但由于文

献数据过少无法进行 Meta合并,所以在一定程度上

影响了最终 Meta分析的结果,今后还需更多的研究、
资料等对其进行补充与完善。
4 小结

本次 Meta分析结果显示,年龄、糖尿病家族史、
BMI、术前空腹血糖、使用他克莫司、类固醇、冷缺血

时间是心脏移植术后新发糖尿病的危险因素。护理

人员在工作中应加强对患者的评估,通过评估年龄、
糖尿病家族史等危险因素早期识别高危人群,进而针

对患者BMI、术前空腹血糖水平、免疫抑制剂的使用

等危险因素进行预防管理,从而降低不良结局发生风

险,提高治疗效果与移植成功率。本研究存在以下局

限性:①本研究仅检索公开发表的中英文文献,影响

了资料的全面性;②纳入研究为队列研究或病例对照

研究,研究地区、对象、测量等偏倚无法避免;③部分

危险因素 Meta合并纳入研究数量较少,结果尚需进

一步验证。建议今后进一步开展大样本、高质量研

究,严格控制混杂因素,进一步探究心脏移植术后新

发糖尿病的危险因素。
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