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肥胖与原发性肝癌关系的流行病学研究进展
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摘 要!原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一% 近年来"肥胖与肝癌之间的关系逐渐受到公众和
流行病学家的重视% 该文对全身性肥胖&脂肪分布以及成年期体重改变与肝癌发病&预后关系
的流行病学研究进行了综述% 首先"介绍了传统的体质指数&腰围&腰臀比等指标以及成年早
期肥胖和成年期体重改变与肝癌关系之间的研究进展#其次"针对一些较新的身体成分测量
手段!如双能

?

线吸收法&计算机断层扫描&磁共振等'在肥胖与肝癌关系中的应用进行了简
要描述#最后"由于肥胖和多种代谢紊乱关系密切"因此对

!

型糖尿病&代谢综合征&非酒精性
脂肪肝病等与原发性肝癌之间的关系也进行了概述%

关键词!原发性肝癌#肥胖#脂肪分布#危险因素#流行病学研究#队列研究
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原发性肝癌)以下简称肝癌'是全球常见的恶性

肿瘤之一% 国际癌症研究署 !

H6RQ>60R1=602 B7Q6;3

N=> @Q9Q0>;: =6 -06;Q>

"
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'公布的最新统计数据

显示*

`

+

"

!"!"

年全球肝癌新发病例数估计约为
&"<)

万"

死亡病例数约为
*$<"

万#肝癌新发病例数和死亡例

数在所有肿瘤中分别排第
)

位和第
$

位% 男性肝癌

的发病率和死亡率均远高于女性"

!"!"

年全球男性

肝癌的世界人口标化发病率为
`C<`E`"

万" 标化死

亡率为
`!<&E`"

万# 女性肝癌的世界人口标化发病

率为
(<!E`"

万"标化死亡率为
C<*E`"

万% 除了性别

差异"肝癌的发病率在不同国家&地区间差异较大%

研究进展A``
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东亚地区的肝癌发病率最高!

!%!%

年世界人口标化

发病率达
#'()*#%

万" 而发病率最低的中亚地区则

仅为
$+",-"

万# 过去
.%

年间!一些发病率水平较高

的国家$中国%日本%新加坡%菲律宾等&肝癌标化发

病率逐渐下降!而原本发病率较低的国家$美国%德

国%加拿大%澳大利亚等&肝癌发病率则快速上升 '

!

(

)

肝癌的预后很差! 最新的全球癌症生存趋势监测

$

/01/023!$

& 数据显示!
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年全球肝癌

的
4

年净生存率$

567 89:;<;=> :=76

&在
4?@$"?

之间"

!"-"

*

!"-.

年我国人群肝癌的
4

年净生存率为

-.?

左右'

$

(
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目前已知的肝癌主要危险因素包括乙型肝炎病

毒$

A6B=7<7<8 C ;<:98

!

DCE

&和丙型肝炎病毒$

A6B=7<7<8

/ ;<:98

!

D/E

&感染+过量酒精摄入%黄曲霉毒素%马

兜铃酸和肝吸虫感染等'

.

(

# 以上危险因素的地域分

布可部分解释低收入% 欠发达国家的肝癌发病率远

高于发达国家这一现象'

-

(

# 然而!却不足以解释近年

来一些西方发达国家肝癌发病率的快速上升'

4FG

(

#近年

来!肥胖及其相关的一系列代谢紊乱与肝癌之间的关

系逐渐受到重视#非酒精性脂肪性肝病,

5H5!=>IHAH><I

J=77K ><;6: L<86=86

!

1MNO3

& 已成为全球第一位慢性

肝病!在我国的发病率仅次于慢性乙型肝炎 '

'F)

(

-

1MNO3

包括了一系列的肝脏损害!由较轻微的单纯

肝脏脂肪变性到较严重的非酒精性脂肪性肝炎

,

5H5!=>IHAH><I 876=7HA6B=7<7<8

!

1MPD

&#

1MPD

的特征

是明显的肝细胞脂肪浸润%炎症%坏死和纤维化!可

引起肝硬化! 并最终导致肝细胞癌,

A6B=7HI6>>9>=:

I=:I<5HQ=

!

D//

&

'

&

(

# 肥胖可引起肝脏代谢改变!促进

炎症反应!和
1MNO3,1MPD

关系密切!更有学者认为

1MNO3,1MPD

是代谢综合征 ,

Q67=RH><I 8K5L:HQ6

!

S67P

&在肝脏中的表现'

-"

(

#

!"!"

年
$

月!国际专家共

识建议将
1MNO3

更 名为代谢相 关 脂 肪 性 肝 病

,

Q67=RH><I =88HI<=76L J=77K ><;6: L<86=86

!

SMNO3

&

'
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世界卫生组织的调查数据显示!

!"-G

年全球
-)

岁及以上的成年人中! 约
-&

亿人体质指数,

RHLK

Q=88 <5L6T

!

CSU

&

V!4 WX,Q

!

,超重&!其中超过
G+4

亿

人
CSUV$% WX,Q

!

,肥胖&

'

-!

(

# 其中!高收入西方国家

的肥胖人数占比最高! 男女性分别占全球肥胖总人

数的
$$Y

和
!G?

'

-$

(

# 从
-&)"

年到
!"-$

年!世界范

围内成年男性超重的比例从
!)+)?

增加到
$G+&?

!

成年女性超重的比例从
!&+)?

增加到
$)+"?

'

-.

(

# 发

达国家的超重
,

肥胖率在
$"

年间均远高于世界平均

水平# 因此!肥胖及其引起的
1MNO3

有可能是导致

西方发达国家近十年来肝癌发病率显著上升的原因

之一'

&

!

-4

(

#

本文将综述肥胖与原发性肝癌关系的流行病学

研究进展!重点关注证据级别较高的系统综述
,S67=

分析以及大型前瞻性队列研究% 巢式病例.对照研

究等"并简要阐述
!

型糖尿病,

7KB6 ! L<=R6768 Q6>><!

798

!

Z!3S

&+

1MNO3

以及
S67P

等肥胖相关代谢性疾

病与肝癌之间的关系! 为进一步的研究提供重要参

考-

-

肥胖和肝癌发病的关系

肥胖水平的评估一般从脂肪组织的 /数量0和

/位置0两方面进行!即全身性肥胖,

H;6:=>> HR68<7K

&

指标和脂肪分布,

J=7 L<87:<R97<H5

&指标两类- 体重和

CSU

是评价全身性肥胖最常用的指标" 脂肪分布情

况 常 用 腰 围 ,

[=<87 I<:I9QJ6:65I6

!

\/

&+ 腰 臀 比

,

[=<87!7H!A<B :=7<H

!

\D2

&和臀围,

A<B I<:I9QJ6:65I6

!

D/

&等指标进行评价- 另外!不同年龄的肥胖水平以

及肥胖随时间的动态变化情况也逐渐受到关注-

!"!

全身性肥胖与肝癌发病的关系

世界癌症研究基金会 ,

\H:>L /=5I6: 2686=:IA

N95L

!

\/2N

&

!%-)

年发布的专家报告显示!目前已有

充足的证据认为多余身体脂肪是肝癌的危险因素'

-G

(

-

上述结论基于大量以
CSU

作为测量指标的流行病

学研究证据-

!%%'

年发表的一项纳入了
--

项前瞻

性队列研究的
S67=

分析发现!肥胖者,

CSU!$% WX,Q

!

&

发生肝癌的风险是正常体重者的
-+)&

倍!

&4?

置信

区间,

IH5J<L65I6 <576:;=>

!

/U

&为
-+4-@!+$G

'

-'

(

- 截至目

前!已有近
$%

项前瞻性队列研究 '

-)].)

(和
-"

余篇系

统综述
,S67=

分析'

-'

!

.'

!

.&]4G

(对
CSU

与肝癌发病之间的

关系进行了分析-

!"!-

年发表的最新一项评估
CSU

与肝癌发病关系的
S67=

分析共纳入了
!)

个前瞻性

队列研究!样本量达
)-.

万人- 结果提示!与体重正

常者相比!超重
,

肥胖,

CSU!!4 WX,Q

!

&者发生肝癌的

相对危险度,

:6>=7<;6 :<8W

!

22

&为
-(G&

,

&4?/U

1

-(4"@

-(&"

&

'

4G

(

- 然而!多项
S67=

分析的结果均提示!现有

研究之间存在显著的异质性'

.&]4-

!

4$]4.

(

!可能的异质性

来源包括性别+种族+基线健康状况等-

CSU

与肝癌

研究进展 '-!
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的关联在男性! 白人和有慢性肝病史的人群当中似

乎较强"美国一项前瞻性队列的研究结果显示#男性

人群中
'()

$每增加
* +,-.

!

%与肝癌的
//

为
01!2

$

&*34)

&

#1#!5#16!

%# 而女性人群中仅为
01"2

$

&*3

4)

&

"1&"501!*

%

'

$$

(

) 另一项巢式病例对照研究结果也

提示男性人群中
'()

$每增加
* +,-.

!

%与肝癌的关

联强度高于女性$男性
7/801$9

#

&*34)

&

010650122

)

女性
7/801!:

#

&*34)

&

01%$501*:

%

'

62

(

" 一项针对多种

族人群的前瞻性队列研究结果表明#

'()

与高加索

人!日本裔和拉丁裔男性的
;44

密切相关#而在黑

人男性中无此关联 '

62

(

"

<4/=

的专家报告也提示#

'()

$每增加
* +,-.

!

%与肝癌的关联在欧洲人群中要

强于亚洲人群$欧洲
//801*&

#

&*34)

&

01$*501:9

)亚

洲
//8010:

#

&*3 4)

&

01%6501$6

%

'

02

(

"

!%%2

年一项针

对酒精性
-;4>

感染引起的肝硬化患者的研究发现#

'()?$% +,-.

! 者发生
;44

的风险是正常体重者的

!1:

倍$

&*34)

&

!1%561%

%

'

6*

(

"

!%%:

年中国台湾地区针

对
;4>

感染者的研究发现#相对于
'()@!$1% +,-.

!

的研究对象#

'()?$%1% +,-.

! 的人发生
;44

的风险

高达
610$

倍$

&*34)

&

01$:50!16

%

'

!$

(

" 上述两项研究

得到的关联强度估计值均显著高于从健康人群中得

到的结果"

!"#

脂肪分布与肝癌发病的关系

由于
'()

仅能代表整体肥胖的程度#无法反映

人体脂肪组织的分布情况# 而不同部位的脂肪组织

在生理功能!代谢活性等方面并不一致'

*9

(

" 因此#能

够更好反映人体脂肪分布的身体测量指标如
<4

!

;4

!

<;/

和 腰 围 身 高 比 $

ABCDE!EF!GHC,GE IBECF

#

<;E/

%

'

*:

(等逐渐受到重视" 尤其在
<4

被纳入
(HEJ

的诊断标准之后# 越来越多的研究开始关注
<4

与

各种健康结局之间的关系'

*&

(

"

!%#$

年欧洲一项基于人群的大型多中心前瞻

性队列研究 $

KLIFMHBN OIFDMHPECQH )NQHDEC,BECFN CNEF

4BNPHI BNR SLEICECFN

#

KO)4ST

首次报道了不同的脂肪

分布指标与
;44

和肝内胆管细胞癌 $

CNEIBGHMBECP

PGFUBN,CFPBIPCNF.B

#

)44

%发病风险之间的关系#结果

显示较高的
<4

!

;4

!

<;/

和
<;E/

均与
;44

发

病风险增加有关) 且
<4

!

<;/

和
<;E/

在调整

'()

之后结果仍然有统计学意义# 提示中心性肥胖

可能是独立于全身性肥胖的危险因素'

$!

(

" 除
KO)4S

研究之外# 目前还有数项前瞻性队列研究对脂肪分

布指标与肝癌的关系进行了分析 '

!!

#

$%

#

$9

#

6:

#

2%V2!

(

#以及

一项剂量*反应
(HEB

分析对
<4

与肝癌关系的队

列研究进行了汇总'

2$

(

" 目前#

<4

与肝癌发病之间的

关联基本得到了大部分研究的支持# 但
;4

!

<;/

!

<;E/

等指标的分析结果并不一致"另外#由于
<4

!

;4

!

<;E/

等脂肪分布指标与
'()

高度相关# 要将

脂肪分布的额外作用从全身性肥胖当中分离出来并

不容易# 常规的多因素调整方法可能存在共线性问

题" 因此脂肪分布与肝癌发病的关系仍需要进一步

的探讨"

!"$

成年早期肥胖和成年期体重改变与肝癌发病的

关系

目前对于肥胖与肝癌关系的研究多基于中年期

的调查资料# 人们对于生命早期肥胖以及体重的动

态变化与肝癌的关系并不了解" 虽然已有数个前瞻

性队列研究分析了青少年时期肥胖与肝癌风险之间

的关系#但研究结果并不一致'

$!

#

26V2:

(

" 例如美国国立

卫生研究院退休人员协会饮食与健康研究$

SBECFNBU

)NDECELEHD FW ;HBUEG!X.HICPBN XDDFPCBECFN FW /HECIHR

OHIDFND YCHE BNR ;HBUEG DELRZ

#

S);VXX/O

%

'

26

(

! 丹麦

一项基于学校健康记录的研究'

22

(

!瑞典一项
#!%

万男

性的研究'

29

(以及以色列一项
!$%

万青少年的研究'

2*

(

#

都支持青春期或成年早期肥胖可增加肝癌的发病风

险" 但我国的上海女性健康队列$

JGBN,GBC <F.HN

+

D

;HBUEG JELRZ

#

J<;J

%

'

6:

(

!欧洲的
KO)4

研究 '

$!

(以及日

本的一项多中心前瞻性队列研究 $

[BMBN 4FUUB\FIB!

ECQH 4FGFIE

#

[X44

%

'

2:

( 并不支持
!%

岁肥胖与肝癌发

病之间的关系"

成年期体重变化与肝癌关系的研究结果也并不

一致"例如上海一项基于
#$

万人的前瞻性队列研究

和欧洲一项多中心的前瞻性队列研究结果均不支持

成年期体重增长和肝癌的关系'

!%

#

2&

(

" 但有
6

项研究

则得出了具有统计学意义的结果# 体重最高组相比

于最低组的
//

值分别在
#12&5!16:

之间 '

$!

#

6:

#

26

#

2:

(

"

由于目前几项研究在研究设计!病例样本量大小!暴

露测量方法! 随访时间长短和统计分析方法等方面

存在诸多差异#结果不太适宜直接进行比较" 因此#

生命早期肥胖! 成年期体重的动态变化与肝癌发病

风险之间的关系仍需要更多的研究证据支持"

研究进展9#$
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!

肥胖与肝癌预后的关系

随着肥胖对肝癌发病的作用得到逐步确认!肥

胖与肝癌预后之间的关系自然也逐渐受到重视" 目

前已有一些研究探讨了
'()

与肝癌预后之间的关

系!但结果并不一致#

*"+*#

$

"部分研究发现
'()

较高的

肝癌患者!预后反而好于体重正常的患者%而另一部

分研究则提示
'()

和肝癌预后之间并无显著的关

联"

!%#,

年一项
(-./

分析结果提示!

'()

与
011

患者的总生存期或无进展生存期之间并无关联%与

腹腔积液&胆汁泄漏和
$"

天死亡率等并发症的发生

率也无关!但
'()

较高的患者伤口感染的发生率较

高#

*2

$

"

!%!%

年一项纳入了
2% 3*4

例
011

患者的研

究发现!超重的男性患者预后好于正常体重者!但在

女性病例中
'()

与预后之间并无关联#

*!

$

"

肥胖可升高发病风险但对疾病预后又具有保护

作用的现象被称为'肥胖悖论(

56-78.9 :/;/<5=

)*!这

在心血管疾病&呼吸系统疾病&糖尿病和部分恶性肿

瘤(肺癌&胃癌等)中也有报道 #

*$+*,

$

" 目前认为导致

'肥胖悖论*出现的可能原因包括+

!

反向因果关联%

"

吸烟等混杂因素调整不充分而导致的残余混杂%

#

选择偏倚%

$'()

难以区分内脏脂肪&皮下脂肪和

骨骼肌等不同身体组成成分#

*3+*>

$

" 从现有报道来看!

孟德尔随机化是一种运用遗传变异作为工具变量以

控制混杂的分析方法 #

**+*4

$

!可为反向因果关联和残

余混杂等问题提供一些解决思路"

$

其他身体成分测量方法在肥胖与肝癌

关系研究中的应用

由于
'()

&

?1

等身体测量指标只是对脂肪的

间接测量!其结果并不仅仅代表脂肪含量!还容易受

到肌肉量&骨骼结构等身体成分的影响!在老年人&

运动员等特殊人群中尤为明显" 身体成分分析技术

的快速发展可将肥胖与健康结局关系的研究拓展至

更加精细的层面#

*&

$

"近年来!一些基于影像学的身体

成分测量手段! 包括双能
@

线吸收法(

<A/B!-C-;D9

@!;/9 /675;:.85E-.;9

!

F@G

)& 磁共振扫描 (

E/DC-.8H

;-75C/CH- 8E/D8CD

!

(I)

)和计算机断层扫描(

H5E:A.!

-< .5E5D;/:J9

!

1K

)等!已逐渐开始得到应用#

4%+42

$

"

F@G

可以测量脂肪质量& 瘦体重和骨密度!操

作简便快速!但有轻微辐射!目前是身体成分测量的

金标准#

4!

$

%

1K

和
(I)

不仅可在器官&组织层面准确

测量脂肪组织的含量!还可得到脂肪组织的密度&分

布特征以及肌间脂肪浸润情况等大量信息! 且常常

是肝癌患者诊断时的常规检查项目! 可以为肥胖和

肝癌预后关系的研究提供十分有用的信息" 但由于

上述方法的开展成本和技术门槛较高! 目前仅有少

量基于医院病例的小样本回顾性研究 #

*,

$

!主要观察

结局为肝癌的预后情况"

!%23

年!日本一项回顾性

队列研究分析了身体成分测量指标与
011

预后的

关系! 利用
2 !3*

例
011

患者诊断时的
1K

检查结

果!测量了内脏脂肪含量&皮下脂肪含量&骨骼肌含

量和肌肉衰减程度等身体成分指标! 结果发现骨骼

肌减少& 肌间脂肪沉积和内脏脂肪可以独立预测

011

患者的预后情况#

*%

$

" 日本另一项纳入了
>%>

例

011

患者的研究发现!术前内脏脂肪含量较高与肝

癌肝切除术后不良预后密切相关#

4$

$

" 一项针对
>*4

例肝硬化患者的回顾性研究发现! 高内脏脂肪含量

会增加男性肝硬化患者患
011

的风险!并和肝移植

术后肝癌的复发独立相关#

4,

$

"

生 物 电 阻 抗 分 析 法 (

685-B-H.;8H/B 8E:-</CH-

/C/B9787

!

')G

) 是一种基于电学的身体成分分析方

法!主要基于脂肪和瘦组织含水量不同&电阻不同这

一原理! 利用多个电极和微弱电流来测定人体的总

水分&脂肪质量和瘦体重#

43+4>

$

"

')G

法测量方便&安

全无创&成本较低!适合在大型前瞻性队列研究中使

用!但容易受到进食&饮水&运动等影响人体水合状

态的因素影响! 准确性不如上述三种基于影像学的

测量方法#

4%

$

" 目前仅有一项队列研究分析了
')G

测

定的体脂百分比(

:-;H-C. 65<9 L/.

!

'MN

)与肝癌发病

风险之间的关系!但该研究结果并不支持
'MN

与肝

癌发病风险之间的关系 (

'MN

每增加
3N

的
IIO

%P&*

!

&3N1)

+

"P4&Q2P">R

#

$%

$

"

,

肥胖相关代谢性疾病与肝癌之间的

关系

脂肪组织是人体重要的代谢器官!与高血压&冠

心病& 血脂异常&

K!F(

&

(-.S

等全身代谢性疾病密

研究进展 *#,
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切相关! 目前一般认为肥胖是这些系统性代谢疾病

的危险因素"而
'!()

#

)*+,

等有可能是肥胖$肝癌

关系的中介变量!

'!()

与肝癌发病的关系已经在不同人群中得

到了验证%

-.

&

!

!%#$

年"上海一项研究首次在中国人

群中报道了
'!()

与肝癌发病之间的关系" 结果显

示
'!()

可显著增加中国人群的肝癌发病风险"男#

女性的多因素调整危险比'

/01023 20+45

"

67

(分别为

89:$

'

&;<=>

)

#9%:?!9;#

(和
#9:@

'

&;<=>

)

#9%$?!9:#

(

%

--

&

!

!%#-

年美国一项多中心前瞻性队列研究%

@.

&

'结局为

>==

"

67A#9-#

"

&;<=>

)

#9$$?!9@:

(和
!%#-

年中国一

项多中心前瞻性队列研究 %

-&

&

'结局为
6==

"

67A

#9@&

"

&;<=>

)

#9$%?#9.%

( 也得出相同的结论! 一项

)*+0

分析结果提示"

'!()

与男性
6==

发病的关系

比女性更为密切 %

&%

&

!

'!()

的病程长短可能也与

6==

的发病风险相关"但
'!()

严重程度或血糖控

制情况与
6==

发病之间的关系尚不清楚%

&#

&

!

)*+,

是一组包括了高血压#血脂异常#胰岛素

抵抗等在内的复杂的代谢紊乱症候群%

;&

&

! 现有研究

支持
)*+,

与肝癌发病风险之间的关联%

!-

"

&!B&$

&

! 一项

)*+0

分析提示"

)*+,

与男性肝癌发病风险增加有

关"但在女性肝癌中结果并不一致 %

&$

&

! 值得注意的

是"上述多种代谢紊乱症候群往往同时出现"有研究

提示多种代谢危险因素之间可能存在一定的协同作

用! 作为
)*+,

的肝脏表现%

8%

"

&@

&

"

CDEF(GCD,6

与肝

癌的关系已经得到确认! 目前认为大多数
CDEF(

相关的
6==

与酒精性肝病引起的
6==

类似" 都是

经由肝硬化发展而来的! 但也有研究提示" 大约

@!<

的
CDEF(

相关
6==

病例并没有经历肝硬化过

程%

&;H&:

&

! 因此"对于未出现肝硬化表现的
CDEF(

患

者也应当进行早期干预"以减少
6==

的发生!

;

肥胖与肝内胆管癌的关系

>==

是原发性肝癌次常见的病理类型" 约占全

部病例数的
#%<?#;<

%

#

&

! 近年来"

>==

的发病率在

全球大多数国家均呈上升趋势!

!%!%

年一项研究显

示"中国的
>==

发病率从
#&&$

$

#&&.

年的
%9#@G#%

万

上升至
!%%-

$

!%#!

年的
%9:$G#%

万"年均变化百分比

'

0IIJ0K 0L*20M* N*2O*I+ O/0IM*

"

DDP=

(达
8898Q

%

&.

&

!由

于国际疾病分类把
6==

#

>==

以及其他罕见的肝脏

肿瘤统一编码为原发性肝癌 '

>=(!&

编码
8;;G>=(!

8"

编码
=!!

(" 目前绝大多数流行病学研究通常将

6==

和
>==

合并分析"或主要关注
6==

"而针对发

病率较低的
>==

进行的单独研究则非常有限! 考虑

到
6==

与
>==

起源于不同细胞"在病因和生物学方

面存在异质性"肥胖在
>==

发病和预后过程中的作用

可能与
6==

存在一些区别! 目前已有流行病学研究

提示肥胖与
>==

的发病之间也存在关联%

@.

"

&-H&&

&

! 例如

!"8-

年美国一项多中心前瞻性队列研究提示肥胖

'

R)>!$" SMGT

!

( 可使
>==

的发病风险升高
-8<

'

&;<=>

)

89$$?!9@:

(

%

@.

&

!

!"8.

年一项基于美国肿瘤

登记资料的研究结果显示" 肥胖与
>==

的发病相

关" 关联存在统计学意义 '

77A89@!

"

&;<=>

)

89!!?

89::

(

%

&&

&

! 但也有研究并不支持两者之间的关联%

$!

"

8""H8"8

&

!

由于肥胖和
>==

之间的生物学机制目前尚不明确"

两者的关系仍需要进一步研究!

:

肥胖与肝癌关系的生物学机制

肥胖与肝癌关系的生物学机制还未完全阐明"

目前认为主要与胰岛素抵抗#慢性炎症和氧化应激#

脂肪细胞因子分泌异常以及肠道菌群改变有关%

8"!

&

!

肥胖'尤其是中心性肥胖(与肝脏脂肪堆积密切

相关"大量的脂肪堆积可引起肝脏代谢异常"从而导

致高胰岛素血症和慢性炎症状态等%

8"$H8"@

&

! 高胰岛素

水平可通过磷酸肌醇
!$!

激酶
G

蛋白激酶
R

和
70UG

丝

裂原活化蛋白激酶途径直接促进癌细胞的增殖和存

活%

8";

&

*此外"胰岛素样生长因子'

>VE!!

和
>VE!"

(在

肿瘤的形成#生长和转移中也发挥着重要作用%

8%:

&

!

肥胖患者的肝脂肪堆积可促进炎症反应的激

活"诱导
6==

的起始和发展所必需的促炎分子'趋

化因子和细胞因子(产生%

8%.H8%-

&

! 趋化因子及其受体

可促进癌细胞增殖#炎性微环境形成#免疫逃避和血

管生成等过程%

8%-

&

! 持续的肝脏炎症可导致肝实质损

伤#氧化应激和代偿性的肝细胞再生
G

增殖!

除此之外"脂肪组织本身就是一种内分泌器官"

可分泌大量的激素和蛋白质%

8%&

&

! 已有研究提示"这

些生长因子# 脂肪因子水平的变化与多种恶性肿瘤

密切相关%

88%H888

&

! 瘦素#脂联素#抵抗素等脂肪因子在

食物摄入和营养素代谢#胰岛素敏感性#炎症#应激

研究进展.8;
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和骨骼生长方面都发挥着重要作用!

#%!

"

# 脂肪因子分

泌失衡还与肝纤维化密切相关!

##!'(($

"

#

)

总结与展望

中年期全身性肥胖与肝癌发病的关系已经得到

许多大规模流行病学研究的确认$ 中心性肥胖和成

年期体重增长在肝癌发病过程中可能也发挥着重要

作用%但肥胖与肝癌预后之间的关系尚未明确#下一

步研究可重点关注脂肪分布情况与肝癌预后之间的

关系&以及探讨肥胖与肝细胞癌'肝内胆管癌关系的

生物学机制#
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