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摘 要!前列腺癌居全球男性最常见癌症第二位% 前列腺癌目前没有明确病因"大量流行病学
研究探讨了生活行为&生理&环境和遗传因素与前列腺癌的关系"但研究结果争议较多% 本综
述总结了前列腺癌相关危险因素的现有流行病学证据"旨在为前列腺癌筛查的人群风险分层
以及一级预防提供参考%
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前列腺癌是全球男性第二位最常见的恶性肿瘤)

&

*

%

中国前列腺癌的发病率与西方国家相比较低" 但近年

一直呈上升趋势)

!

*

%基于前列腺特异性抗原
^VTB;S1S6!

;V642U24 17S2J67

"

O)@_

的前列腺癌筛查可降低筛查人

群前列腺癌死亡率)

=%$

*

"但会造成过度诊断)

,

*

"导致过度

治疗及医疗资源的浪费% 考虑到过度诊断和过度治

疗的问题"学界对于前列腺癌筛查一直存在争议%美

国预防服务工作组
!"&!

年指南反对
O)@

筛查前列

腺癌"

!"&(

年指南改为推荐
,,

至
-#

岁的男性视个

体情况接受
O)@

筛查% 欧洲泌尿外科学会认为预期

寿命大于
&"`&,

年的男性可基于个人风险考虑前

列腺癌筛查%为了提高筛查效率并减少过度诊断"识

别出可能从筛查中受益的高危个体" 有效定位筛查

人群是十分必要的% 基于风险分层的筛查方法已经

在乳腺癌和肺癌筛查中得到应用" 能够提高筛查效

益和效率)

-%'

*

% 一项模型研究表明基于风险分层的前

列腺癌筛查可减少过度诊断并提高成本效益)

(

*

% 明

确前列腺癌的危险因素是进行人群风险分层的基

础%然而前列腺癌目前公认的风险因素仅包括年龄&

种族和家族史"大量流行病学研究虽对生活行为&生

理&环境和遗传因素与前列腺癌的关系进行了探讨"

但研究结果并不一致甚至差异较大)

#%&"

*

%本综述总结

了前列腺癌相关危险因素的现有流行病学证据"旨

在为前列腺癌筛查的人群风险分层以及一级预防提

供参考%

&

生活行为因素

9:9

吸 烟

尽管大量研究证实吸烟是多种癌症的危险因

素"但吸烟与前列腺癌的关系仍存在争议%最近一项

研究进展 !#!
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基于
%#

个欧美人群队列的
&#' "!%

例个体数据

()*+

分析表明!吸烟者较从不吸烟者前列腺癌发病

风险更低
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%但吸烟与前列腺癌死亡的

相关性无统计学意义
,33
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'

并且研究者们发现这种关联只存在于吸烟与早期前

列腺癌之间! 吸烟与晚期前列腺癌发病的相关性无

统计学意义"

%!C%D

#

' 对于吸烟对早期前列腺癌的保护

效应! 可能的解释是从不吸烟者较吸烟者健康意识

更强!倾向于接受前列腺癌筛查!因而被诊断前列腺

癌的几率更高"
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#

'

=1.+E/

等"

%$

#人的
()*+

分析佐证了

这一观点! 他们同样发现了吸烟会降低前列腺癌发

病风险
,33

&

">#"

!

#56<=

&

">&5?">#AB

!但他们对
%##5

年之前 (未开展前列腺癌筛查时期) 的研究进行

()*+

分析发现%吸烟与前列腺癌发病呈正相关
,33
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%>""?%>%!B

' 未来研究需将吸烟者与不

吸烟者前列腺癌筛查率纳入考虑% 进一步明确吸烟

与前列腺癌之间是否存在因果关联'

!"#

饮 酒

关于饮酒与前列腺癌发病的关系现有证据并不

一致'

F+-*8.8E)/

等"

%5

#人的
()*+

分析发现饮白酒是

前列腺癌的危险因素
G33

$

%>!A

%

#56<=

$
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%

而饮红酒是前列腺癌的保护因素
,33

$

">&&

%

#56<=

$

">'&?">###B

' 此外%

(/7H+).

等 "

%A

#人的研究发现在

%5?%#

岁每周饮酒大于等于
'

次者成年后高级别前

列腺癌发病风险更高
,I3

$

D>!%

%

#56<=
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%>!!?&>$%B

'

然而医疗专业人员随访研究
,H)+.*H J-8:)11/89+.1 :8.!

.8K!LJ 1*L;M

%

NOPQB

对
$' 5A&

名男性随访
!A

年却发

现%与不饮酒相比%饮酒可降低致死性前列腺癌
G

存

在远处转移或因前列腺癌死亡
B

的发病风险
GH+R+-;
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膳 食

膳食营养因素在预防癌症中的作用备受关注%

也因营养流行病学的复杂性和不完善而争议较多'

西红柿*绿茶*硒及维生素
T

等含有抗氧化活性成

分%被认为可能是前列腺癌的潜在保护因素'

38K.)1

等 "

%&

#人的
()*+

分析发现西红柿摄入量较高组前列

腺癌发病风险较低
,33

$

">&%

%

#56<=

$
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' 在

高级别前列腺上皮内瘤变患者中开展的随机对照试

验表明绿茶儿茶素可降低前列腺癌的发病风险"

%#

#

'硒

和维生素
T

预防癌症试验
,1).)9/LE +9; 0/*+E/9 )

7+97)- J-)0)9*/89 *-/+.

%

QTUT<VB

因没有证据显示前

列腺癌发病率下降而被提前终止%维生素
T

补充剂

组的前列腺癌发病风险较安慰剂组显著增加
GN3

$

%>%'

%

##6<=

$

%>""$?%>DAB

% 硒补充剂组的发病风险有

增加但无统计学意义
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$
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黄豆含有植物雌激素% 或许可通过改变男性体内激

素环境以降低前列腺癌发生风险' 多项病例
C

对照

研究以及
()*+

分析为黄豆的潜在保护作用提供了

支持"

!%C!!

#

' 在
%5D

例
OQW

升高患者中开展的随机对

照试验发现服用大豆异黄酮组和对照组的前列腺癌

检出率没有明显区别% 但在
A5

岁及以上研究对象

中% 两组差别有统计学意义
G!&>"6 01 5'>%6

%

OX

">"D%B

"

!D

#

' 有证据提示乳制品摄入会增加前列腺癌

风险%

U"J)R!O.+R+

等"

!$

#人对现有
()*+

分析再分析后

认为基于现有证据仍不能得出明确结论'此外%一项

孟德尔随机化研究还发现单不饱和脂肪酸是前列腺

癌的保护因素
GI3

$

%>%%

%

#56<=

$

%>"!?%>!"B

"

!5

#

'

近年来% 膳食模式对癌症的影响受到越来越多

的关注' 膳食炎症指数
G;/)*+-M /9:.+EE+*8-M /9;)Y

%

Z==B

是评估膳食中炎症成分多少的指标' 通过衡量

食物对特定炎症标志物的影响对每种食物进行评

分%将食物得分乘摄入量可求得炎症指数得分'

!"%&

年以来发表的
$

篇
()*+

分析均表明高
Z==

饮食+饱

和脂肪酸和碳水化合物占比较高) 会增加前列腺癌

发病风险"

!AC!#

#

'

[HL

等"
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#人的
()*+

分析表明
Z==

每

升高一个单位% 前列腺癌发病风险增高
%"6GI3

&

%>%"

%

#56<=
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%>"$?%>%'B

'

Q7HK/9\1H+72.

等"

D"

#人的一

项
()*+

分析发现%地中海饮食+蔬菜水果*全谷物*

豆类和坚果占比较高)是前列腺癌的保护因素%但效

应有限
G33

&
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%

#56<=

&

">#!?%>""B

'
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体力活动

体力活动与前列腺癌发病的关系仍无定论' 两

篇最近发表的
()*+

分析均未发现体力活动与前列

腺癌发病有相关性"

D%CD!

#

'然而%

!"%#

年的一篇孟德尔

随机化研究表明加速度计测量的体力活动水平是前列

腺癌发病的保护因素
GI3

&
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%
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&
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'

研究者们试图用检出偏倚来解释现有证据的不一

致% 有研究表明体力活动多的人更倾向于规律地进

行前列腺癌筛查% 因而被诊断前列腺癌的可能性更

大"

DD

#

' 基于
NOPQ

队列
$# %A"

人
!A

年的随访结果%

O)-9+-

等"

DD

#人发现经常剧烈运动的男性患晚期前列

研究进展!#D
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腺癌
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或致死性前列腺癌

%&'

!

".)*

"

#*+,-

!

".*#0".#$2

的风险较低"并且剧烈

运动与局限性前列腺癌和所有前列腺癌发病的关联

无统计学意义# 但作者在仅对筛查次数高的人群进

行分析后发现剧烈运动是局限性前列腺癌
3&'

!

".4!

"

#*+ ,-

!

".54 0".#42

和 所 有 前 列 腺 癌
%&'

!

".4/

"

#*+,-

!

".)"0".#)2

的保护性因素"提示检出偏

倚或许会掩盖剧烈运动的保护效应#

!"#

性生活

现有证据表明"射精频率$性伴数量可能与前列

腺癌发病有关#最近的一项剂量反应
6789

分析表明

每 周 射 精
! 0$

次 患 前 列 腺 癌 的 风 险 最 低
3:'

!

".#;

"

#*<,-

!

".4)0".#52

%

/$

&

# 一项对
/; #!*

名男性随

访十年的队列研究发现"在
!"0!#

岁时射精频率大

于
!;

次
=

月者较
$0)

次
=

月者的风险比为
".4; 3#*+

,-

!

".)!0".#!2

" 在
$"0$#

岁时射精频率大于
!;

次
=

月的男性相比于
$0)

次
=

月者发生前列腺癌的风险

更低
3&'

!

".)4

"

#*+,-

!

".5#0".4#2
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等 %
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&人的

6789

分析表明性伴数量越多的男性患前列腺癌的

风险越大
3:'

!

;.;"

"

#*<,-

!

;.";0;.!;2

# 一项纳入

;;4;

个病例和
4)*

个对照的病例对照研究发现与

性伴数量小于三个的男性相比" 一生中性伴数量大

于七个的男性前列腺癌发病风险升高一倍
3:'

!

!.""

"

#*<,-

!

;.$#0!.542

%
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# 尽管有证据提示输精管

结扎术与晚期前列腺癌发病有关 %

/)

&

"但大多数研究

并不支持输精管结扎术会增大前列腺癌发病或死亡

风险%

/4A$"

&

#

!";)

年的一篇
6789

分析发现输精管结扎

术与前列腺癌发病关联微弱
3''

!

;."*

"

#*<,-

!

;."!0

;."#2

"与高危或致死性前列腺癌均无统计学意义相

关性%

$;

&

#此外"输精管结扎术后复通对前列腺癌发病

并未呈现保护作用%

$!

&

#

!

生理因素

$"!

身高和肥胖

!";5

年的一篇
BCDE7FF9E7G?7H

在对
/$

篇研究

进行分析后" 认为有较为充分的证据表明身高与前

列腺癌存在相关性
I''

!

;."$

"

#*<,-

!

;."/0;."*2

%

;"

&

#

但两项孟德尔随机化研究均未发现身高与前列腺癌

相关 %

$/A$$

&

"提示之前观察到的身高与前列腺癌的关

系反映的可能是与身高相关的早期环境因素与前列

腺癌的相关性# 一篇纳入
!)

项研究的
6789

分析表

明肥胖与前列腺癌发病率之间存在微弱的相关性

3''
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;."/

"

#*<,-
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;.""0;.")2

# 但两项孟德尔随机化

研究未发现肥胖与前列腺癌相关%

$$A$*

&

# 有证据显示

J6-

增加与血清
KLM

下降有关 %

$5A$)

&

"而后者可能造

成前列腺癌的漏诊" 因此辨明肥胖对前列腺癌的真

实影响可能较为困难#

$"$

炎症和感染

慢性炎症和感染一直被视为癌症的重要危险因

素# 多项
6789

分析%

$4A$#

&表明前列腺炎与前列腺癌发

病有很强的关联" 但前列腺炎可能带来的检出偏倚

并未得到充分考虑" 并且有证据表明前列腺炎患者

KLM

水平会升高 %

*"

&

"更加大了前列腺炎患者接受前

列腺组织活检的概率#

!";#

年的一篇
6789

分析发

现前列腺炎与前列腺癌明显正相关
3:'

!

!."*

"

#*<

,-

!

;.5$0!.*)2

" 但在考虑检出偏倚仅纳入方法学足

够严谨的研究后"结果显示前列腺炎与前列腺癌相关

性并没有统计学意义
3:'

!

;.;5

"

#*<,-

!

".))0;.)$2

%

*;

&

#

炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病" 近年来

被认为可能是前列腺癌的潜在危险因素# 最近的

6789

分析表明炎症性肠病患者
3N89@O9EO?P7O ?@Q?!

O7@Q7 E98?R

%

L-'

&!

;(//

"

#*S,-

!

;."/0;.);2

特别是溃

疡性结肠炎患者
3L-'

!

;.*4

"

#*<,-

!

;."40!./"2

患前

列腺癌风险升高%

*!

&

#

有证据提示患淋病的男性前列腺癌发病风险增

高%

*/A*$

&

# 一篇纳入
5

项病例对照研究的
6789

分析表

明感染过阴道毛滴虫的男性前列腺癌发病风险增高

3:'

!

;.;)

"

#*<,-

!

;.";0;./52

%

**

&

# 基于医师健康研究

3TUVN?Q?9@N

'

U79F8U N8BOV

"

K&LW

的巢式病例对照研究%

*5

&

报道阴道毛滴虫感染会增高晚期前列腺癌的发病风

险
3:'

!

!.5#

"

#*<,-

!

;./)0*.!4W

# 但最近
XN9@Y

等 %

*)

&

人基于
&KZL

和
K&L

队列的研究未发现阴道毛滴

虫感染与前列腺癌死亡有关#

$"%

性激素

雄激素与前列腺癌的进展密切相关"

&BYY?@N

教

授因发现去势治疗能缓解前列腺癌而获得诺贝尔医

学和生理学奖# 但雄激素是否与前列腺癌发病有关

仍无定论#

[F9T

等%

*4

&人总结了
$*

篇文献后发现"有

;4

篇文献报道了雄激素水平与前列腺癌负相关"

;)

篇研究报道了两者正相关"另外
;"

篇文章认为两者

没有关系# 其中"一项纳入
/445

例前列腺癌患者和

5$/4

例对照的巢式病例对照研究方法学较为完善"

研究进展 !#$
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发现前列腺癌发病与多种性激素水平包括雄激素水

平均无关!

%#

"

#

!"#

药 物

流行病学证据表明他汀类药物$ 二甲双胍和非

甾体类消炎药可能有预防癌症的效果# 他汀类药物

与前列腺癌的关系尚存争议% 但大多数证据支持其

可降低晚期前列腺癌的发病风险!

&"'&(

"

# 二甲双胍预

防前列腺癌的效果备受关注%最近的
)*+,

分析表明

二甲双胍与前列腺癌发病无关% 但对前列腺癌患者

预后可能会有改善作用!

&!'&$

"

# 一项包含
(! !!&

例病

例和
(!! !&"

例对照的巢式病例对照研究发现二甲

双胍可以降低前列腺癌发病风险
-./

&

"01$

%

#%234

&

"05$6"0#&7

!

&%

"

# 然而该发现并未得到后续研究的支

持 !

&&'&5

"

# 非甾体类消炎药
-898:+*;9<=,> ,8+<!<8?>,@!

@,+9;A =;BC

%

DEF4G7

特别是阿司匹林应用广泛%价廉

易得% 其潜在的抗癌效果一直是热点问题%

!"(1

年

发表的两篇
)*+,

分析提供了支持性证据 !

&1 '&#

"

#

H,I9J:

等 !

5"

"对
5" ($$

名男性随访
#

年发现长期规

律使用
DEF4G

可降低前列腺癌风险
-//

&

"01!

%

#%2

34

&

"05(6"0#$7

% 一项随机对照试验表明现在规律服

用阿司匹林或曾经规律服用都可以降低致死性前列

腺癌的风险
-

现在服用
//

&

"0&1

%

#%234

&

"0%!6"01#

'

曾经服用
//

&

"0%$

%

#%234

&

"0$"6"05$7

!

5(

"

#

%!!

还原酶可将睾酮还原为活性更强的双氢睾

酮%因此%

%!!

还原酶抑制剂被寄希望于可以降低前

列腺癌发病风险# 非那雄胺和度他雄胺的随机对照

试验证实
%!!

还原酶抑制剂虽可降低前列腺癌风

险%但可能会增加晚期前列腺癌发生风险!

5!'5K

"

# 后续

对非那雄胺的临床试验数据二次分析提示可能是因

为非那雄胺缩小了前列腺体积%增大了
LEF

筛查和

直肠指检的灵敏度!

5$

"

# 近期
M8C*;

等!

5%

"结合非那雄

胺临床试验数据与美国医疗照顾保险索赔数据%发

现受试者在整个随访期间 (中位随访时间
(&

年)与

安 慰 剂 组 相 比 降 低 了
!(0(2

的 发 病 风 险
-N/

&

"05#

%

#%234

&

"05$6"01$7

%提示服用一定期限(

5

年)

%!

!

还原酶抑制剂在预防前列腺癌方面可能确实有长

期益处#

K

环境因素

有证据提示橙剂$双酚
F

$石棉等环境致癌物可

能是前列腺癌的危险因素% 此类研究较少并且较难

开展%但对于致癌赔偿的判定会有重要意义#一项针

对越南老兵的队列研究发现橙剂暴露史会增高前列

腺癌发病风险
-./

&

!0(#

%

#%234

&

(05%6!05%7

!

5&

"

%但该

发现未得到后续证据支持#

3O,8C

等!

55

"人总结分析

了橙剂或二噁英与前列腺癌关系的文献% 认为现有

证据不足以说明橙剂或二噁英暴露会导致前列腺

癌# 双酚
F

广泛存在于日用品中%香港的一项包含

$K(

例病例和
$"!

例对照的病例对照研究显示%双

酚
F

暴露与前列腺癌发病风险存在剂量反应关系

-

暴露量最高组
P:

最低组
./

&

(0%5

%

#%234

&

(0"(6

!0$$7

!

51

"

# 澳大利亚的一项队列研究发现居住环境可

能存在石棉暴露的男性前列腺癌发病率较高
-E4/

&

(0!#

%

#%234

&

(0"56(0%$7

!

5#

"

# 电离辐射被国际癌症研

究署列为一类致癌物# 一项纳入
$K(

例前列腺癌患

者及
$"#

例对照的病例对照研究发现% 五年前接受

钡剂灌肠
-./

&

!0"&

%

#%234

&

(0"(6$0!"7

和骨盆
Q

光

片
-./

&

!0!K

%

#%234

&

(0$!6K0$#7

的研究参与者前列腺

癌风险增高!

1"

"

# 非电离辐射紫外线暴露对前列腺癌

却可能会有保护作用 !

1('1!

"

%这可能与维生素
G

合成

有关#

$

遗传因素

种族和家族史是前列腺癌目前较为明确的危险

因素# 众多研究表明黑人男性较其他人种前列腺癌

的发病风险明显要高#与白人男性相比%非洲裔美国

人的前列腺癌发病风险升高
1(2 -//

&

(01(

%

#%234

&

(0!56!0%17

!

1K

"

% 晚期前列腺癌发病风险升高
(0(&

倍

-./

&

!0!&

%

#%234

&

(0$K6K0%17

!

1$

"

#在小于
%"

岁的男性

中% 非洲裔美国人的前列腺癌发病率也显著高于白

人
-10K2 P: K0K2

%

LR"0"""(7

!

1%

"

# 一项
)*+,

分析报道

有一个一级亲属患前列腺癌的男性前列腺癌发病风

险升高
(0$1

倍
-//

&

!0$1

%

#%234

&

!0!%6!05$7

%有多个

一级亲属患前列腺癌的男性发病风险升高
K0K#

倍

-//

&

$0K#

%

#%234

&

!0&(650K#7

!

1&

"

#最近的北欧双生子研

究估计
%5"

的前列腺癌风险可归因于遗传因素 !

15

"

#

目前全基因组关联分析
-C*89@*!S<=* ,::9I<,+<98

:+B=A

%

TUFE7

已经识别出超过
(&"

个易感基因位

点%可以解释超过
K"2

的前列腺癌家族风险 !

11

"

# 其

中多个研究证实
V/3F(

$

V/3F!

$

))/

$

N.QV(K

$

研究进展!#%
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%&'(!

和
)*+,

基因携带者前列腺癌发病风险升

高!

-#

"

# 英国的一项研究表明
*.%/!

携带者
01

岁前

患前列腺癌的概率甚至高达
,12

!

#"

"

# 英国的研究者

们计划在
*.%/,3!

突变基因携带者和非携带者中

开展持续
1

年的
4+/

筛查$初始结果显示携带者的

前列腺癌检出率更高并且前列腺癌分期更高!

#,

"

% 前

列腺癌相关
56/+

研究目前多集中在欧美国家&亚

洲人群数据较少& 发现的易感基因位点仍待在亚洲

人群中进一步验证%

1

其他因素

经常倒夜班可能会促使激素分泌紊乱& 两篇

789:

分析表明倒夜班会增加前列腺癌风险!

#!;#<

"

&但固

定夜班工作与前列腺癌发病无关% 一些农药有雌激

素特性& 长期接触农药可能是前列腺癌的潜在危险

因素!

#$

"

&需要使用农药的农民与不接触农药的农民

相比患前列腺癌的风险较高
=&.

'

,>!"

&

#1?%@

'

,>",A

,>$!B

!

#1

"

% 此外&有研究提示矿工 !

#0

"前列腺癌发病率

较普通人群更低
=C.

'

"><1

&

#12%@

'

">,0A">D1B

&但这

种关联可能是健康工人效应造成的偏倚%

0

小 结

由于前列腺癌起病隐匿(发展较慢&在
4+/

筛

查参与率较高的地区&无症状前列腺癌检出率较高&

容易出现检出偏倚而混淆暴露因素与前列腺癌的真

实关联%因此&在进行或者评价前列腺癌危险因素研

究时& 遇到以下三种情况应充分考虑检出偏倚带来

的影响'

!

暴露因素与研究对象的健康意识相关&如

吸烟(体育锻炼等)

"

暴露因素与
4+/

水平相关&如

肥胖(

1!#

还原酶抑制剂等)

$

暴露因素为泌尿系统

疾病&如前列腺增生(前列腺炎等% 一些研究还提示

生命早期暴露是前列腺癌的潜在危险因素& 如青少

年时期饮酒!

,0

"等% 生命早期暴露以及生命历程累积

暴露等的影响值得进一步探讨% 个人风险预测模型

是实施基于风险分层筛查的有效工具% 本综述总结

了前列腺癌相关危险因素的研究进展& 可为一级预

防和模型预测变量的选择提供参考% 生物标志物如

4+/

等可作为前列腺癌发病风险预测变量& 但不在

本综述讨论范围之内% 此外& 危险因素在不同人群

中的分布情况( 前列腺癌的人群分期分布特征以及

前列腺癌筛查的人群参与率等对相关研究结果可能

造成影响&需审慎外推研究结论%
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