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肥胖影响乳腺癌的研究进展
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摘 要!研究表明肥胖可能会影响乳腺癌的发病和预后"但是影响机制尚未明确$本文搜集
整理了近年来肥胖与不同绝经状态%不同分子亚型乳腺癌之间发病和预后的关系研究$ 其
中肥胖对绝经前和绝经后乳腺癌的影响是不同的"同时肥胖对不同分子亚型乳腺癌患者发
病和预后的影响亦是不同的" 并且肥胖合并糖尿病等其他疾病也导致乳腺癌的预后更差$

本文对这些文献加以总结并搜集了一些肥胖对乳腺癌发病机制影响的相关研究"可对肥胖
与乳腺癌之间关系的基础研究和临床工作提供更多的参考依据$
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癌症是全球死亡的主要原因之一$有文献报道"
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年癌症患者的死亡率达到
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$ 超重和肥

胖被证明会增加许多癌症的发病和死亡风险" 且女

性高于男性$ 身体质量指数+

O&F5 M*11 /)F0_

"

ITL

'

是目前衡量超重或肥胖程度主要标准" 根据
WR2

的分类标准"按照
ITL`

体重+千克'

G

身高+米'

! 计

算"肥胖人群的
ITL!;<Q4GM

!

$ 乳腺癌是全球女性

最常见的恶性肿瘤" 在中国乳腺癌的新发病例数和

死亡病例数分别占全世界的
#!9!^

和
?9$^

)
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$ 根据

乳腺癌的不同分类标准可分为绝经前和绝经后乳腺

癌以及
a'M/)*+ @
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过表达型和三

阴型
D

种不同分子亚型的乳腺癌$ 本文就近年来乳

腺癌肥胖患者在不同时期和不同分型下的发病%死

亡和预后效果进行综述" 以期对肥胖与乳腺癌之间

关系的研究提供新的思路$

#

肥胖与不同绝经状态下的乳腺癌关系

/0/

肥胖与绝经前乳腺癌

当前肥胖对绝经前乳腺癌的影响在界内尚未达

成统一意见$
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等人)
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*的
T0K*

分析表明
ITL

指数与绝经期前乳腺癌之间无相关关系$ 有学者研

究表明体脂是绝经前乳腺癌的一种保护因子" 研究

指出当
ITL"!!Q4GM

! 时"

ITL

与乳腺癌的发病率呈

负性相关"随着
ITL

指数的增加"患病的风险降低)

D

*
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而
T')10++

等)

E

*
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分析结果显示相对于正常体重"

肥胖人群的绝经前乳腺癌患病率更高 +
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'" 但是这种关联只适用于激素受

专
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体阳性的乳腺癌患者! 在受体阴性的乳腺癌患者中

并未发现"
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肥胖与绝经后乳腺癌

肥胖会增加绝经后乳腺癌的发病风险&

2

!
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!大量

的
3456

分析和队列研究证明了
73.

指数与绝经后

乳腺癌发病风险之间存在相关性&

8

!

2

'
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749:;59<=

等&
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'通

过
3456

分析表明
73.

指数每增加
'

个单位! 绝经

后乳腺癌的发病风险增加
!>

%

-?496:?@
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'通过
+)

项
3456

分析!包括
'+

项队列研究和
8+

项病例对照

研究!指出
73.

指数与绝经后乳腺癌之间的存在相

关性!

A%

为
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'回顾

性研究了
!

期
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试验患者的数据! 研究发现

超重和肥胖的患者相对于低体重和正常体重的患者

更容易发生绝经后乳腺癌(

K!CL""'

$%全身型肥胖比

腹型肥胖更容易患有绝经后乳腺癌 &

M

'

!有报道称近

+">

的绝经后乳腺癌都是肥胖导致的&
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肥胖与不同分子亚型的乳腺癌

#"!

肥胖型乳腺癌与
N%

!

K%

N%

和
K%

与乳腺癌发病率和死亡率之间的关

系与患者的
73.

指数和绝经状态有关% 近期的一项

3456

分析联合分析了
M*

项流行病学调查&

+

'

!研究指

出
N%

和
K%

阳性的乳腺癌患者与肥胖有关!对绝经

前乳腺癌其发病风险为
CL0M

!

*+O-.

为
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绝经后乳腺癌的发病风险为
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同时!该研究指出
N%

和
K%

阴性的乳腺癌患者与肥

胖无关%还有研究指出在早期乳腺癌患者中!相对于

正常体重的乳腺癌患者!

N%

阳性的肥胖型绝经前

和围绝经期乳腺癌患者死亡率会明显升高 "
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% 且
N%

阴性和侵袭性肿

瘤亚型更容易发生在绝经前! 而
N%

阳性的肿瘤亚

型更容易出现在绝经后女性%

早期乳腺癌协作组&

''

'收集了
M" """

例患者!采

用
-<P

回归模型评估
73.

对患者死亡及复发的影

响! 并依据临床试验, 治疗方式及年龄进行分层分

析+在
!" """

例
N%

阴性的女性乳腺癌患者中!

73.

与患者的死亡率之间无明显关系!当对肿瘤大小及淋

巴结状况进行校正后!这种关系几乎为零+ 在
$" """

例
N%

阳性的绝经前患者中!

73.

与乳腺癌死亡率

存在明显的正相关关系"
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肥胖与
QN%!

过表达型乳腺癌间的关系

QN%!

基因的表达对乳腺癌的发生和发展起着

重要的作用!

QN%!

过表达型乳腺癌占所有乳腺癌

患者的
'+>1!">

&

8

'

+ 当前有许多关于肥胖与
QN%!

过表达型乳腺癌之间关系的研究! 但是结果尚不明

确&
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!
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'通过回顾性研究方法!研究

了
088

例
QN%!

过表达型乳腺癌患者与肥胖之间的

关系! 结果表明肥胖与
QN%!

过表达型乳腺癌之间

无关"
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'研究了
+C

岁以上

的
QN%!

过表达型乳腺癌患者与
73.

指数之间的

关系!选择了
+8+

例
+C

岁以上的女性或者是已绝经

的女性!通过
W<:@;5@F

回归分析!研究发现
73.

每增

加一个百分数!

QN%!

基因表达水平就会降低!

73.

指数与
QN%!

过表达型乳腺癌之间呈负相关+

东部肿瘤协作组
N''**

辅助实验表明肥胖的

乳腺癌生存率与
QN%!

阳性无关! 而是与激素受体

阳性和
QN%!

阴性有关 &
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'的

研究也证明了这一结论+

36HH694GG6

等&
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'同样使用回

顾性的研究方法! 发现
N%

阴性
QN%!

阳性的肥胖

型乳腺癌患者! 相对于正常以及低体重的患者死亡

风险增加
0*>

"

K&CLC2

!

2*'

例患者*! 但是肥胖与

N%

阳性,

QN%!

阳性的乳腺癌患者无关 "

K&CL*'

!
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例患者*+
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肥胖与三阴型乳腺癌间的关系

三阴型乳腺癌的侵袭性强且预后差! 占所有乳

腺癌患者的
'C>1'+>

&

'0

'

!三阴型乳腺癌一般不使用

内分泌治疗以及抗
QN%!

靶向药物疗法! 化疗是最

常用的治疗手段&
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+ 当前大量的研究用于研究肥胖

与三阴型乳腺癌死亡率之间的关系! 但是研究结果

均表明两者之间并无相关性 &

'M1!'

'

!原因可能是因为

三阴型乳腺癌的患者少!研究追踪的时间短!所以当

前尚无证据表明肥胖与三阴型乳腺癌之间的关系+

8

肥胖与乳腺癌的预后

$"!

肥胖与乳腺癌的淋巴结转移

淋巴结转移是影响女性乳腺癌预后最重要的因

素+ 研究表明!肥胖患者更易发现淋巴结转移+ 肥胖

的女性乳腺癌患者通常在确诊时已经是晚期患者!

其原发性肿瘤体积更大且有大量的淋巴结转移 &

0

'

+

而且腋下淋巴结转移预示着更高的乳腺癌局部和远

2$8



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9$

发复发以及更高的乳腺癌死亡率 !

!!
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#

"并且淋巴结

转移的复发患者生存率最低!

!<

#

$

=**>/)1&)

等!
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#收集

了
7 ;?!

例乳腺癌患者" 其中
@$A

为非肥胖患者"

!<A

为肥胖患者" 研究指出肥胖型乳腺癌的肿瘤体

积更大%

#9@3B!C1 #9<3B

"

D!E9EE7

&"且淋巴结转移率

更高%

;7A C1 !?A

"

DFE9E!$
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肥胖与乳腺癌的生存率

研究表明肥胖会降低乳腺癌患者的无病生存率

%

G/10*10",(00 1'(C/C*+

"

HIJ

&和总生存率%

&C0(*++ 1'("
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"
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&

!

@

#

$

J3.&+K

等!

@

#选取了
# <L;

例高危乳腺癌

患者" 研究发现绝经后乳腺癌患者中肥胖患者相对

于非肥胖患者有更低的
HIJ

%

=MF#9<;

"

L?A-N

'

7977O

79P$

"

DF"9""$

& 和
2J

%

=MF79?$

"

L?A-N

'

797<O!97<

"

DF"9""$

&$ 但是在绝经前乳腺癌患者中肥胖患者与

非肥胖患者的
HIJ

和
2J

无相关性 %

HIJ

'

=MF

79"$

"

L?A-N

'

"9$;O79@$
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DF"9P<

(

2J

'

=MF"9L<
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L?A-N

'

"9<$O79PL
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肥胖的乳腺癌患者与正常体重的患者相比"死

亡率更高 !

!$

"

!@

#

$
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等 !
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#联合了
P!

个研究"包括

!7; "@?

例乳腺癌存活者和
<7 <@@

例乳腺癌死亡患

者"研究指出相对于正常体重"肥胖乳腺癌患者的死

亡率风险更高%

MMF79<7

"

L?A-N

'

79!LO79?;

&$在肥胖

型乳腺癌患者中绝经前患者的死亡风险为
79@?

"

%

L?A-N

'

79!$O!9<7

&"绝经后患者的死亡风险为
79;<

%

L?A-N

'

797PO79?;
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肥胖对乳腺癌合并症的影响

超重和肥胖会增加二型糖尿病的发病风险 !

!P

#

"

研究指出
7PA

的乳腺癌患者会合并糖尿病 !

!L

#

"且伴

有糖尿病的乳腺癌患者肿块更大" 更容易出现淋巴

浸润转移和远处转移!
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#

$ 糖尿病会缩短乳腺癌患者

的
HIJ

和
2J

!

;"

"
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$二甲双胍作为治疗糖尿病的首选

药"不仅可以降低体内胰岛素的水平"同时还可以降

低癌症的风险以及糖尿病的死亡率!

;!

#

$近期
Q0R*

分

析表明合并二型糖尿病的乳腺癌患者通过二甲双胍

治疗"可以降低癌症的死亡率!

;;

#

$其中使用二甲双胍

的乳腺癌患者死亡率较低 %

MMF"9$<

"

L?A-N

'

"9;@O

797!

"

; $P?

例&"未使用二甲双胍死亡率较高%

MMF

"9$<

"

L?A-N

'

"9?;O79"P

"
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例&$
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肥胖在乳腺癌发病过程中的作用

当前有大量关于肥胖与乳腺癌发病机制的研

究"但是尚未得到一致的结论$有学者认为乳腺癌的

发生可能与遗传)环境)饮食)肥胖等多种因素有关$

目前已有几种激素及其代谢通路提出用于解释肥胖

与乳腺癌发病之间的关系" 以及它们对绝经前后乳

腺癌预后的影响!
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"
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#

$ 肥胖的乳腺癌患者体内激素

水平会发生紊乱"如瘦素)胰岛素)脂联素)甘油三酯

等脂肪因子"进而会激活或改变机体代谢通路"诱发

乳腺癌的发生)发展或复发等$

瘦素是一种蛋白质类激素" 是肥胖的诱发因素

之一"并且会影响乳腺癌患者的预后以及生存率!

;$

#

$

M&B0(&"I/4'0(&*

等 !
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#比较了
@P

例肥胖乳腺癌患者

和
@P

例肥胖非乳腺癌患者体内血清瘦素和胰岛素

的水平"同时排除了
!

型糖尿病的干扰"研究结果指

出肥胖的乳腺癌患者体内血清瘦素水平明显提高$

有研究指出乳腺癌患者在高剂量胰岛素刺激作用下

体内瘦素和瘦素受体会过度表达!

;$

#

$
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#利用

前瞻性方法比较了超重的乳腺癌患者在化疗前和化

疗
$

个月后体内胰岛素耐受情况" 通过口服葡萄糖

耐受试验" 研究发现化疗前患者血清胰岛素水平要

比化疗
$

个月后高%

DF"9";@

&$ 肥胖可导致慢性炎症

的发生" 大量的炎症因子和机体的多种细胞为肿瘤

形成了肿瘤微环境"从而促进乳腺癌的发生发展$脂

肪组织产生的胰岛素) 瘦素等脂肪因子与高胰岛素

血症和血管生成有关" 这是乳腺癌侵袭性的主要影

响因子!

;?

#

$肥胖易引起机体胰岛素耐受"增加体内胰

岛素的循环" 可以促进癌细胞增殖和血管生成从而

进而影响乳腺癌细胞的发生和发展!

;$

#

$

?

结 语

肥胖作为乳腺癌发病及预后的危险因素" 对不

同绝经状态及不同分子亚型乳腺癌的影响是不同

的$ 女性所处绝经状态和激素受体的表达水平相互

作用共同影响肥胖型乳腺癌的发病)死亡及预后$当

前虽有大量不同分子亚型乳腺癌的临床和基础研

究"但针对肥胖性乳腺癌患者的研究较少"仍需要更

大的样本量进行深入的探讨$ 包括肥胖相关脂肪因

子与
SM

)

DM

)

=SM!

以及相关代谢通路的研究"通过

结合这些基础研究和临床分析" 对肥胖乳腺癌患者

发病的潜在生物学机制进行深入研究$ 在临床工作

中可针对患者所处的不同激素水平以及
TQN

指数"

<$<
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给予适当干预以降低乳腺癌的发病和死亡风险!提

高患者预后及生存质量"
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