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肥胖与乳腺癌发病相关性的研究进展
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摘 要!肥胖通过多种分子机制影响乳腺癌的发生"包括胰岛素及胰岛素样生长因子$炎症
细胞因子$瘦素及脂联素和雌激素的生理改变"但其影响因女性绝经状态不同而有所区别%

大部分研究支持肥胖与绝经前乳腺癌风险呈负相关&而对于绝经后女性"肥胖会增加其罹患
乳腺癌的风险%
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乳腺癌是全世界女性发病率第一位的癌症"在

癌症导致的死亡中排第二位% 在中国"癌症的健康

负担逐年增长" 每年超过
7>"

万人诊断为癌症"

7!"

万人因癌症而死亡% 每年中国乳腺癌新发病例和死

亡病例分别占全世界的
7!9!_

和
@9>_

)

#

*

%家族史$初

潮年龄$绝经年龄$胎次$初次妊娠年龄以及生活方

式是众所周知的乳腺癌的危险因素% 依据人表皮生

长因子受体
!

+

.'V*) 0W/G0(V*+ 4(&ML. ,*3L&( (030W!

L&( !

"

Q0(!!

'$雌激素受体
`01L(&40) (030WL&(

"

\?a

$孕

激素受体
bW(&401L0(&)0 (030WL&(

"

K?a

表达状态"乳腺

癌可分为 (

c'V/)*+ A

型$

c'V/)*+ J

型$

Q0(!!

阳性

型和三阴性型"其中前三者较常见)

!D<

*

%

近年来"在经济增长$社会技术变革和营养转型

的推动下"肥胖流行率快速上升"在世界许多地区达

到了流行的程度)

;

*

% 世界卫生组织+

OQ2

'将超重定义

为体质指数+

N&G5 V*11 /)G0[

"

JZd

'大于
!F X4HV

!

"将

肥胖定义为
JZd

大于
<" X4HV

!

+

<"e<F X4HV

!

" 一级&

<Fe;" X4HV

!

"二级&

!;" X4HV

!

"三级'% 根据
OQ2

最

新的报道"全世界有超过
7@

亿成年人和
>

亿人分别

被归类为超重或肥胖" 并且该比例预计会在未来几

十年将以更快的速度增长)

F

*

% ,中国居民营养与慢性

病状况报告+

!"!"

年'-表明"我国成年居民超重率

和肥胖率分别为
<;9<_

和
7>9;_

)

>

*

"预计到
!"<"

年"

中国成人超重肥胖率将达到
>F9<_

" 人数可能达到

$E @@F

万)

$

*

% 肥胖与许多疾病包括癌症的发生有关"

;;_

的糖尿病负担$

!<_

的缺血性心脏病负担以及

$_e;7_

的某些癌症负担可归因于超重和肥胖)

E

*

% 目

前许多研究对肥胖在乳腺癌中的作用进行了探索"

但结果并不一致% 本文将综合已有的研究" 从肥胖

影响乳腺癌发生的机制及对不同绝经状态乳腺癌女

性的影响等方面进行阐述%

7

肥胖导致乳腺癌发病的机制

/0/

胰岛素及胰岛素样生长因子

脂肪组织是一个活跃的内分泌和代谢器官"释

放游离脂肪酸和激素"如瘦素$脂联素和肿瘤坏死因

专
题
报
道

@E>
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! 肥胖患者的高水平
&'(!!

和白细胞

介素
*

"

+,-./0.12+, *

#

34!*

$会抑制胰岛素受体
"

亚

基的激活和减少葡萄糖运输和脂肪酸代谢 %

5

&

#介导

胰岛素抵抗以及上调胰岛素和胰岛素样生长因子
#

"

+,610+, 0+2. 7/89-: ;<=-8/ #

#

3>(!?

$水平!因为
3>(!?

的活动是受乳腺癌中过表达的
3>(!?

受体
%3>(!?@A

调控#且
3>(!#

是一种有效的乳腺癌有丝分裂原#有

人提出# 肥胖患者中循环胰岛素和
3>(!#

水平升高

对乳腺癌的患病风险和死亡率增加有重要作用%

#B

&

!在

一项大型绝经后妇女前瞻性队列研究中#胰岛素水平

与乳腺癌风险增加显著相关%

??

&

! 对
?$

项前瞻性研究

的汇总数据分析也显示# 无论绝经状况如何#高

3>(!?

水平与乳腺癌风险之间存在正相关%

?!

&

!

!"#

炎症细胞因子

肥胖的特征是脂肪细胞肥大# 肥胖组织重构过

快#因此导致低氧状态#同时引起促炎反应导致巨噬

细胞的激活#炎症细胞因子表达进而上调%

?C

&

#如肿瘤

坏死因子
%&'(A

'

34!*

和
34!?"

以及
@DE

#从而导致

局部和全身炎症! 上述大多数因子在肥胖患者中处

于高水平#并且与乳腺癌患者的不良预后相关%

?F

&

!同

时这些炎症因子为乳腺癌的发生提供微环境# 与异

生物质诱导的
G'H

氧化损伤通路相互作用或改变

某些抑癌基因的甲基化状态%

#I

&

!

!"$

瘦素及脂联素

在脂肪组织中# 前脂肪细胞向脂肪细胞的成熟

转化减少#因此产生更多的前脂肪细胞#分泌高水平

的瘦素%

#*

&

!肥胖导致脂联素与瘦素的比值降低#脂联

素对乳腺癌具有保护因素# 瘦素具有上调雌激素和

胰岛素信号通路的作用#促进肿瘤细胞增殖 %

#$

&

! 对

!C

项研究的荟萃分析表明#瘦素水平与乳腺癌发生

风险呈正相关%

#J

&

! 许多临床研究表明#低脂联素浓度

与乳腺癌发生风险增加相关
%D@KCL*C

%

?5

&

#

D@KBLJF

%

!B

&

A

#

并且这种相互作用也已报道与绝经状态相关
%

绝经

后妇女
@@KBL$C

#绝经前妇女
@@K?LCBA

%

!?

&

!

!"%

雌激素

绝经后雌激素的生物合成主要发生在脂肪组织

中#通过芳香化酶将雄激素转化为雌激素!在肥胖患

者中#核因子
#M

"

'(!#M

$信号通路的激活导致乳腺

脂肪细胞中芳香化酶表达的增加 %

!!

&

(一些在脂肪组

织中上调的细胞因子#如
&'(!!

和
34!*

#刺激芳香

化酶活性%

!C

&

(在肥胖者的乳腺脂肪组织中#显微镜下

观察到被巨噬细胞包围的濒死脂肪细胞# 称为冠状

结构#也表现出增加的芳香化酶活性%

!F

&

! 此外#肥胖

导致的高胰岛素血症导致肝脏性激素结合球蛋白合

成减少#这些都导致血清雌激素水平升高#促进激素

依赖性乳腺癌的发生发展%

!I

&

!

!

肥胖与绝经前乳腺癌发病的关系

目前# 关于绝经前肥胖妇女的研究仍无统一定

论%

!*

&

! 世界癌症研究基金会
%NO@(A

和美国癌症研究

所
PH3O@A

的报告基于截至
!B?$

年的流行病学调查

结果#强调了超重或肥胖可以降低绝经前乳腺癌风险

的有力证据! 在对
!B

个随访
JQ!*

年#共包含
C* !5$

例侵袭性乳腺癌病例的前瞻性队列的荟萃分析中发

现#绝经前女性的乳腺癌风险随基线
MR3

的增加而

下降#对比
MR3!CB 27ST

! 和
MR3"!? 27ST

! 的女性#

绝经前乳腺癌的
@@

为
"L$J%5IUO3

)

BL*FQBL5C)

%

!$

&

!一

项包含
!! C*!

名亚洲绝经前女性的
T.-<

分析结果显

示#绝经前乳腺癌与肥胖显著相关"

D@K#LC*

#

5IUO3

)

#L!*Q#LF$

#

V""L""?

$

%

!J

&

!一项包含
$ 5C"

例绝经前患者

的荟萃分析显示#

MR3

每增加
I 27ST

!

#乳腺癌风险降

低约
JU

%

J

&

!

但也有研究发现#

MR3

与绝经前乳腺癌风险之

间无显著性相关 %

!5

&

#或肥胖与发病风险存在中度正

相关%

C"WC#

&

! 这些矛盾的结果可能是由于种族或激素

受体状态的差异%

C!WCC

&

!

E+6-./ E-1XY

研究对
F#C

例绝经

前乳腺癌患者进行了队列研究#发现
MR3!CI 27ST

! 的

女性与
MR3 #JLIQ!FL5 27ST

! 的女性相比#较少诊断为

Z@SV@

阳性乳腺癌
P[@K"LCI

#

5IUO3

)

"L?$Q"L$F)

%

CF

&

!

(<7:./<\\+

等%

CI

&也报道了类似的结果)在对
!$$

例绝

经前乳腺癌病例的队列研究中发现#与
MR3"!" 27ST

!

的女性相比#

MR3#C" 27ST

! 的女性患
Z@SV@

阳性乳

腺癌的风险降低
P[@K"LF"

#

5IUO3

)

"L?*Q?L"")

! 土耳

其的一项研究显示# 在绝经前女性中#

MR3]!I 27ST

!

与
MR3!!I 27ST

! 的女性相比 #

Z@

阳性乳腺癌显

著增多#而
MR3!C" 27ST

! 与
MR3]!I 27ST

! 的患者

相比#

Z@SV@

阴性乳腺癌显著增多%

C*

&

!

C

肥胖与绝经后乳腺癌发病的关系

目前观点认为肥胖增加绝经后女性患乳腺癌的

5J$
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风险!

;*) <0) =(*)<>

等"

?$

#的
@0>*

分析纳入了
$

项

前瞻性队列研究共
??$ A7B

名女性$ 分析发现绝经

后女性乳腺癌发病风险与
=CD

呈显著正相关 %

EF

G9""7

&'

=CD!??9" H4I@

! 与
=CD"!#9G H4I@

! 的女性

相比'发病风险增加
!$#

%

JJF#9!$

'

BK#-D

(

#9G?L#9KK

)*

妇女健康协会一项研究对
M$ #N!

名
K"L$B

岁的绝

经后妇女进行了中位
7?

年的随访' 结果显示肥胖的

绝经后女性与正常体重女性相比患乳腺癌的风险更

大'尤其是
!

级和
?

级肥胖的女性
O=CDP?K9G H4I@

!

Q

"

?A

#

*

!

级和
?

级肥胖也与更晚期的疾病相关'如更大的肿

瘤体积+淋巴结阳性以及确诊后的分期"

?A

#

!一项针对

K!N

万名英国成年人的基于人群的队列研究也证实

了肥胖者绝经后乳腺癌发病风险大幅增加"

?B

#

! 一项

对前瞻性研究的
@0>*

分析报告显示'

=CD

增加与绝

经后乳腺癌风险呈正相关'且与北美+欧洲和澳大利

亚的研究相比' 亚太地区研究中的相关性更强
OEF

G9GMQ

"

A

#

! 这种关联似乎仅限于
RJ

和
EJ

阳性的乳腺

癌"

?N

'

NG

#

'而
RJ

阴性和三阴性乳腺癌与绝经后的肥胖

轻微或负相关"

??

'

NG

#

!

;*) <0 =(*)<>

等 "

!$

#的荟萃分析

表明'对于绝经后女性'无论是否接受过激素替代疗

法'

=CD

与乳腺癌风险均呈正相关'但与使用激素替

代疗法的妇女相比' 从未使用激素替代疗法的绝经

后妇女的
=CD

增加与乳腺癌的风险更密切相关 "

N7

#

!

这也支持了肥胖通过雌激素作用增加乳腺癌发病风

险的假设! 在未曾接受过激素替代疗法的绝经后女

性中'

=CD

增加也与低侵袭性肿瘤亚型的乳腺癌发

病风险呈正相关"

N!

#

!

从以上内容可以看出' 大部分研究支持肥胖与

乳腺癌发病风险呈负相关' 而肥胖作为绝经后乳腺

癌危险因素的观点得到广泛认可! 目前肥胖对绝经

前后女性乳腺癌影响的差异考虑可能是由于肥胖对

雌激素的影响因绝经状态而不同' 而雌激素暴露是

乳腺癌最根本的致病危险因素"

N?

#

! 绝经前女性的雌

激素主要来源于卵巢' 肥胖女性的月经周期不规律

或无排卵的发生率较高' 导致排卵周期中雌二醇和

孕酮暴露减少"

NN

#

! 另外'脂肪中大量摄取雌二醇'而

雌激素的肝脏清除率较高' 导致肥胖的绝经前女性

雌激素水平下降"

NK

#

!而在绝经后女性中'脂肪组织是

雌激素产生的主要来源' 绝经后大部分循环雌激素

来源于肾上腺雄激素通过脂肪芳香化酶转化而来'

脂肪组织中芳香化酶活性增加' 雄激素前体转化为

雌二醇的比例增加,另外由于肥胖'性激素结合球蛋

白的产生减少"

NM

#

'因此'脂肪越多的女性体内循环雌

激素水平越高' 从而刺激对雌激素更敏感的乳房组

织* 此外'脂肪组织产生各种细胞因子+生长因子和

炎症因子'这些因子也可能触发激素芳香化"

N$

#

'从而

诱导绝经后女性乳腺癌的发生发展*

N

肥胖与乳腺癌发病的其他研究

有报道称' 无论绝经状态和
RJ

表达如何'

=CD

与炎性乳腺癌的风险呈正相关"

NASNB

#

* 超重也增加了

乳腺癌幸存者罹患第二原发恶性肿瘤的风险' 最可

能的原因是肥胖是一般人群罹患不同原发癌症的一

个风险因素* 一项包含
7?

个前瞻性+

K

个队列研究

和
A

个巢式病例对照研究的
@0>*

分析显示'高
=CD

水平与既往诊断乳腺癌的女性罹患对侧乳腺癌

OJJF79?$

'

BK#-D

(

79!"L79K$Q

+ 子宫内膜癌
OJJF

79BM

'

BK#-D

(

79N?L!9$"Q

和结直肠癌
OJJF79AB

'

BK#

-D

(

79!AL!9$BQ

的相对风险升高相关"

K"

#

*

=CD

不能区分脂肪和瘦体重' 也不能反映人体

内的脂肪分布'因而存在一定的局限性* 因此'一些

研究已经应用了定义肥胖程度的替代指标' 包括腰

围+臀围+腰臀比+腰高比和体型指数等*

T*'<0>

等"

K7

#

的一项队列研究结果显示'较大的腰围与绝经后乳

腺癌风险升高有关-腰围每增加
7" 3@

'

UJF797?

&!

腰围和腰臀比升高也与绝经后
RJIEJ

阳性乳腺

癌和绝经前三阴性乳腺癌风险增加有关 "

??S?N

'

K!SK?

#

!

此外'有研究直接对体脂进行测量'如
V(>.0(

等 "

KN

#

运用双能
W

线吸收法'结果发现全身脂肪量及躯干

脂肪量的最高组与最低组相比' 浸润性乳腺癌风险

均增加了
7

倍.

UJF!97$

+

!9!G

&'但目前该方面研究

相对较少'尚无统一定论'仍待进一步研究*

K

小 结

肥胖通过胰岛素及胰岛素样生长因子+ 炎症细

胞因子+ 瘦素脂联素及雌激素等作用影响乳腺癌的

发生'对于绝经前女性'大部分研究支持肥胖与乳腺

癌风险呈负相关' 但也有研究认为与种族及
RJ

表

达有关, 而肥胖增加绝经后乳腺癌发病风险的观点

得到广泛认可* 本文通过总结近年来有关肥胖及乳

BAA
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腺癌发生的研究结果! 充分认识近年来发生率不断

升高的肥胖对乳腺癌发病率的影响! 建议可将减肥

干预作为绝经后女性降低乳腺癌风险的常规建议"

通过改善膳食结构#提倡适当锻炼和改变生活方式!

保持健康的体重!控制肥胖!从而达到减少乳腺癌发

生的目的" 同时随着更加个性化的肿瘤学治疗的发

展!针对肥胖作用于乳腺癌的机制!新的治疗策略也

有望提出"
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