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前列腺癌发生发展的流行病学研究进展
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  [摘要] 前列腺癌(prostatecancer,PCa),在欧美是很严重的人类疾病,中国及亚洲PCa发生率增长较快。
了解PCa发生发展的流行病学,对于PCa的筛查预防及诊治有重要意义。一般将PCa的危险因素分为不可改变

因素与可改变因素。在可改变因素中,对PCa影响较大的有茄红素、硒的摄入,药物中包括5α还原酶抑制剂、他汀

类和二甲双胍等,输精管结扎术对PCa的影响也有新观点。本文将新近大样本、有代表性的研究成果进行了综述。
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Abstract Prostatecancer(PCa)isaveryserioushumandiseaseinEuropeandAmerica,andtheincidenceof
PCaisgrowingrapidlyinChinaandAsia.UnderstandingtheepidemiologyofPCadevelopmentisofgreatsignifi-
canceforthepreventionandtreatmentofPCa.Generally,theriskfactorsofPCacanbedividedintonon-changing
factorsandchangingfactors.Amongthefactorsthatcouldbechanged,theinfluenceoflycopeneandseleniumon
PCawashigher.Also,theinfluenceofsomemedicineswashighincluding5-alphareductaseinhibitors,statinsand
metforminandsoon.TheinfluenceofvasectomyonPCaalsohasnewperspectives.Inthispaper,alargesample
andrepresentativeresearchresultsarereviewed.
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  前列腺癌(prostatecancer,PCa),在欧美是很

严重的人类疾病,美国每出生100个男婴中,就有

13个在一生中被诊断为PCa,3个人会死于该病。
过去15年来,中国及亚洲PCa发生率增长较快,
台湾每100个出生的男婴中就有4个一生中会被

诊断为PCa〔1〕。了解PCa发生发展的流行病学,对
于PCa的筛查预防及诊治有重要意义〔2〕。Perdana
等〔3〕对欧美主流杂志有关PCa临床及基础研究进

行了文献回顾,将患PCa的危险因素分为不可改

变因素(如基因突变和多态性等)与可改变因素(如
生活方式等)。年龄仍是最重要的不可改变危险因

素,年龄>65岁的相对风险(relativelyrisk,RR),
有一级亲属PCa家族史的人群高于无家族史的人

群(RR2.48)。年龄<65岁的BRCA2突变者PCa
发病率增加8.6倍,而且这些突变与PCa恶性程

度相关。HOXB13G84E突变也会明显增加 RR
值(3~4倍)〔4〕。没有证据支持性激素与PCa有明

确关系,而胰岛素样生长因子-1(IGF-1)与PCa有

显著正相关性。目前有很多证据支持PCa与不可

改变的危险因素相关,有显著遗传性。在种族方

面,美国黑人相比美国白人发病率增加58%,死亡

率增加144%〔5〕。应重视有种族史人群和特殊种

族进行早期筛查。现将新近大样本、有代表性的研

究成果综述如下。
1 不可改变危险因素与PCa发生发展之间的关系

  PCa在西方发达国家中发病率明显高于亚洲,
说明不同人群PCa在遗传学上有很大差异。Xu
等〔6〕纳入我国华南地区确诊的4484例PCa患者

和8934例健康对照,采用全基因组 相 关 分 析

(GWAS)技术进行检测,发现9q31.2(rs817826,
P=5.45×10-14)和19q13.4(rs103294,P=5.34
×10-16)这两个基因变异与PCa相关。通过与美

国癌症遗传易感性标志物(CGEMS)和美国、瑞典

PCa人群的比较发现,rs103294在欧洲人群中变异

发生率远低于我国汉族人群,且该变异与欧美人群

PCa之间无显著相关性,提示该变异具有中国人群

特异性,而rs817826在美国和瑞典PCa人群中的

变异与我国汉族人群相似。本研究是在我国汉族

人群中首次开展的PCaGWAS研究,不仅发现了

2个与PCa相关的突变位点,还发现了其中一个位

点rs103294的突变与LILRA3基因的外显子缺失

相关,该基因的改变可以影响 T细胞中LILRA3
的表达,很可能是影响PCa的发病机制之一〔7〕。

自主神经系统在前列腺正常生长中扮演重要

角色。Magnon等〔8〕利用异种移植与转基因小鼠
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模型,通过药物阻断和外科切除交感神经与副交感

神经的方法,观察了自主神经系统对PCa发生及

发展的影响,发现转化生长因子(TGF-β)常常在

PCa有过度表达。如果在小鼠前列腺上皮细胞增

加TGF-β的表达,会导致前列腺内神经节产生炎

症反应,进而促神经新生。交感神经系统一开始会

通过神经末端释放去甲肾上腺素,刺激基质细胞肾

上腺素β2和β3受体,促进癌细胞生存;而副交感

神经末梢释放乙酰胆碱刺激基质细胞的毒蕈碱受

体,促进癌细胞侵袭和转移。为了验证这些发现是

否与人类PCa相一致,他们分析了43份人体PCa
标本交感神经和副交感神经的密度,发现高度侵犯

性肿瘤的神经密度明显高于低度侵犯性肿瘤。因

此认为,PCa内神经纤维的增加可以提高肿瘤的恶

性程度。自主神经系统在PCa的行为上具有双重

功能:交感神经系统促进早期肿瘤的发生,副交感

神经系统促进肿瘤的扩散。这些新发现增加了研

发出PCa新型治疗药物的可能性。流行病学研究

发现,服用β受体阻滞剂的PCa患者死亡率较低,
更加支持了这项研究的结论,未来或许可以设计新

药物阻断自主神经系统以治疗PCa〔9〕。
2 可改变危险因素与PCa发生发展之间的关系

在可改变危险因素方面,地理因素相当重要,
如瑞典PCa发病率和死亡率是西班牙的2倍。有

泌尿道感染史会增加PCa风险。有证据显示阴道

滴虫感染与此有关,人类乳头状瘤病毒和巨细胞病

毒的证据则较弱。体重指数增加与晚期PCa发生

呈正相关,但与局限性PCa呈负相关〔10〕。既往研

究了红肉、牛奶蛋白、脂肪和咖啡与PCa的关系,
目前尚未明确特殊食物因素与PCa发生有关。久

坐与高PSA浓度相关。一项综合分析得出PCa与

运动呈负相关。
2.1 茄红素对PCa的影响

由于茄红素在预防PCa中仍有争议,Zu等〔11〕

进行了一项源于哈佛大学的著名大型研究———医

疗人士随访研究(HPFS),共纳入49898名美国男

性医疗人员,在1986年~2010年1月期间,每2
年进行1次生活方式和健康状况的问卷调查,获得

日常从饮食中摄取茄红素的资料。同时采用组织

微阵列观察血管生成、细胞增殖和凋亡等肿瘤微环

境变化与致死性PCa的关系。根据茄红素摄入量

的高低分为5组,结果摄入茄红素最高组与最低组

相比,致死性PCa发生率降低了28%。茄红素摄

取量与PCa发生率呈负相关,提示茄红素摄取量

越高,PCa发生率越低。在1994年PSA筛查应用

之前,茄红素摄入最高组比最低组罹患致死性PCa
的风险降低了28%。在PSA筛查之后,各组PCa
总发生率差异不大,但茄红素降低致死性PCa风

险的程度维持不变,依然是28%。

为进一步减少PSA筛查对统计结果的影响,
作者对初始PSA筛查至少1次为阴性的受试者进

行了亚组分析,从茄红素的基础摄入量和累积摄入

量来看,均与致死性PCa呈明显负相关,而与潜伏

性PCa的相关性较低,最高摄入组罹患致死性PCa
的人数仅为最低摄入组的一半,越长期越早期摄入

茄红素相比越短期或越晚期摄入,能够更好地预防

PCa的发生,尤其是侵袭性或致死性癌。从免疫组

化中得到证实,高摄入量受试者的肿瘤组织表现出

较低的肿瘤血管生成能力,这可能与抑制PCa的

进展有关,因此高摄入量受试者罹患致死性癌的概

率降低,这提示茄红素的摄入主要与抑制PCa的

进展有关〔12〕。
总之,茄红素的摄入可降低致死性PCa的发生

风险,同时减少肿瘤的血管生成。在当前PSA的筛

查普及时代,致死性PCa发生率与PCa总发生率

相比,可能是茄红素流行病学研究的更好终点。
2.2 硒对PCa的影响

外源性因素会影响潜伏型PCa发展到临床型

PCa的过程,通常认为高动物脂肪以及维生素E、
硒、木脂素类和异黄酮摄入不足是影响PCa的危

险因素〔13〕。既往认为,硒在人体中参与多种免疫

功能,能保护细胞免受自由基伤害,抑制PCa细胞

生长。一般认为,增加硒的摄入可以预防PCa的

发生,为了明确患PCa后硒摄入量与肿瘤预后的

关系,Kenfield等〔14〕进行了大样本前瞻性研究,他
们于1986年对51529名年龄40~75岁美国男性

医疗人士进行调查,记录他们在确诊PCa前后补

充硒的形式和剂量。
依据摄入硒的剂量,将新确诊的非转移性PCa

患者分为4组:未服用、1~24μg/d、25~139μg/d
及≥10.40μg/d,利用Cox回归分析硒摄取量与

PSA复发、PCa相关死亡率、心血管相关死亡率和

总死亡率的关系,发现在平均8.9年的随访期内,
有965例 患 者 死 亡,其 中226例(23.4%)死 于

PCa,267例(27.7%)死于心血管疾病。在平均

7.8年随访期内,有762例患者出现PSA复发。摄

入硒≥140μg/d(最高剂量组)者PCa死亡率高达

10.5例/1000人年。相比未摄入组,其他3组的

PCa死亡风险分别是其1.18、1.33和2.6倍,剂量

与效应的这种趋势呈相关性。但不同摄入组间的

PSA复发、心血管疾病死亡率和总死亡率无显著

性差异。因此,本研究认为非转移性PCa患者确诊

后用≥140μg/d以上剂量的硒,可增加死于PCa的

风险,PCa患者应谨慎摄入含有硒的食物。
本研究显示,补充高剂量硒可能增加PCa死

亡风险,这与过去认为硒的保护作用相反,给我们

带来了思维上的转变。当然,除了硒摄入量不同以

外,个体环境的多样性也会影响PCa死亡风险,例
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如种族、地域和遗传等。本研究未能对上述变量进

行细化分组,有待进一步研究。此研究随访时间

长,人组例数多、记录详实,实属难得。这项研究是

在美国境内完成的,今后仍有机会在土壤中硒元素

含量不同的地区或国家继续开展此项研究,调查不

同国家和地区PCa发病率与硒元素的关系。
2.3 5α还原酶抑制剂对PCa的影响

应用5α还原酶抑制剂预防和治疗PCa得出

了复杂结果〔15,16〕,使用非那雄胺的PCaPT研究和

使用度他雄胺的REDUCE研究均发现,5α还原酶

抑制剂可使低风险PCa发生率降低24.8%,但高

恶性度PCa的检出率增加了26.9%,随访15年的

PCaPT研究也未发现非那雄胺可提高生存率。度

他雄胺可使接受积极监控的PCa患者恶化风险降

低38%。尽管前期的研究结果不如预期,5α还原

酶抑制剂仍然是一种可长期服用、安全、费用低廉

的药物,可能推迟PCa恶化的辅助治疗选择,在常规

治疗基础上加用该类药物或可推迟PCa的恶化。
2.4 他汀类药物对PCa的影响

2012年,Nielsen在《新英格兰医学杂志》发表

的研究显示,患者使用他汀类药物可以降低癌症相

关死亡率,其中也包括PCa。此后一些研究探讨了

他汀类药物使用与各种PCa之间的相关性,但未

得出一致结论〔17〕,主要由于方法学的限制,包括患

者数较少、时间不一致等。Yu等〔18〕利用英国四大

电子数据库,收集自1998年4月~2009年12月

期间至少随访1年新诊断的PCa病例,进行回归

研究。患者使用的他汀类药物分为亲水性和亲脂

性两大类。记录分析药物使用时间点(癌症确诊前

后)、使用时间及累积剂量。采用时间依赖型Cox
比例风险模型,并比较包括体重、吸烟等多重潜在

混杂因素,共收集了11772例新确诊未转移的

PCa患者,平均年龄71.3岁,随访4.4年,PCa死

亡率为每年3.48%。结果显示应用他汀类药物的

多为吸烟与肥胖者,并有较高的共病患病率(例如

糖尿病、高血压病)。在PCa确诊后应用他汀类药

物癌症死亡风险可降低24%,并与使用时间和剂

量有正相关性。亲脂性药物可使癌症死亡率降低

23%,而亲水性药物能降低35%,总死亡率降低

14%。在PCa确诊前即使用者,癌症死亡率与总

死亡率比确诊后使用降低更明显。
此研究是分析他汀类药物与PCa转归最大样

本量研究,与之前病例数较少的相比,本研究确实

了PCa确诊前使用他汀类药物的确可降低PCa死

亡率和总死亡率,而且应用越早,效果越好,还可以

减少癌症后续转移的发生。
2.5 二甲双胍对PCa的影响

有研究指出,治疗2型糖尿病的常用药物二甲

双胍可以降低罹患PCa的概率。Margel等〔19〕回

顾性研究了用二甲双胍和糖尿病患者罹患PCa风

险之间的关系。为避免研究结果受肿瘤分级等因

素的影响,本研究亦探讨了二甲双胍应用与肿瘤分

级之间的关系。以加拿大安大略省糖尿病数据库

和肿瘤登记数据库为基础,结合病理报告,筛选入

组患者。分析了4组病例和对照,其中病例分析对

象为:①任何PCa(主要分析人群);②高恶性度

PCa(葛里森评分≥8分);③低恶性度PCa(葛里森

评分≤6分);④活检发现的PCa(不是经尿道前列

腺切除而意外发现的)。每组均按年龄和诊断糖尿

病的日期匹配5倍数量的非PCa对照组。二甲双

胍的应用与任何PCa的关系为主要分析人群,其
余3组为次要分析人群。

统计1994年3月~2008年3月的数据库记

录,从160867例≥66岁的个体中筛选出119315
例糖尿病患者,主要分析人群包括5306例PCa患

者和26530例相匹配的对照病例。在次要分析人

群中,高度恶性PCa、低度恶性PCa和经活检发现

的PCa分别有1104、1719和3524例,5倍人群

对照组分别有5520、8595和17620例。采用队

列设计多变量分析发现,是否应用过二甲双胍与

PCa无明显相关性,累积使用二甲双胍5年以上与

PCa发病风险也无相关性。其余3组次要分析人

群中,多变量分析显示曾经应用或累积应用二甲双

胍与高度恶性PCa均无相关性。
这项以大型人群为基础的研究显示,无论PCa

的级别或诊断方法如何,是否应用二甲双胍治疗老

年男性糖尿病均与罹患PCa的风险无关。也就是

说,应用二甲双胍治疗糖尿病并不能预防PCa,但
是对于没有糖尿病的男性而言,二甲双胍与PCa
之间的相关性尚有待进一步研究〔20〕。

Margel等〔21〕还进行了一项相似研究,观察老

年糖尿病患者在罹患PCa后累积应用二甲双胍的

时间及其与总死亡率和PCa死亡率之间的相关

性。从1997年3月~2008年3月,仍从安大略省

数据库纳入105245例年龄≥66岁的糖尿病患者,
其中3837例确诊为PCa,中位年龄75岁,中位随

访时间4.64年,期间共有1343例(35.0%)患者

死亡,291例(7.6%)死于 PCa。结果发现,确诊

PCa后应用二甲双胍时间越长、累积量越大,PCa
死亡率和总死亡率越低。多变量分析发现,每多应

用6个月二甲双胍PCa死亡率会降低24%,总死

亡率降低24%,但降低总死亡率的益处随着治疗

时间延长而递减,其他种类的降糖药物则与死亡率

无相关性,显示了二甲双胍的独特效应。
新近研究发现,二甲双胍治疗糖尿病可以使总

生存率增加34%,癌症生存率增加38%。非糖尿

病患者使用二甲双胍也可以使部分未接受过化疗

的去势抵抗性转移性PCa(mCRPCa)病情稳定并
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延长PSA倍增时间〔22,23〕。二甲双胍的抗肿瘤作用

或许与改善高胰岛素血症以及使升高的血糖降低

有关,而非影响肿瘤的发生,所以二甲双胍应该与

癌症的发生无关,而与癌症的恶化进展或生存率相

关。此研究结果显示,糖尿病患者在确诊PCa后

应用二甲双胍累积时间越长,PCa死亡率和总死亡

率下降越明显。然而,尽管本研究采用了多种方法

来减少潜在的研究偏倚,仍需开展大规模随机对照

研究,以提供因果关系的实证医学证据。
2.6 输精管结扎术对PCa的影响

早在1993年,Giovannucci等〔24〕就发现输精

管结扎会使PCa的风险增加1.66倍。然而这一

结果受到很多质疑,如患者可能因结扎而与医师建

立联系,增加PCa筛查(PSA检查)及癌症诊断机

会。Siddiqui等〔25〕将年龄40~75岁且没有癌症病

史的49405例男性于1986年被招募参与本研究,
接受定期随访至2010年。在24年随访中,12321
例(25%)接受了输精管结扎,6023例被确诊为

PCa,包括732例葛里森评分8~10分高风险PCa
和811例致死性患者。结果显示,输精管结扎术会

增加发生所以分级PCa、葛里森评分7分和8~10
分PCa的风险,而与2~6分的PCa之间没有相关

性。进一步分析结扎术后的时间和接受手术的年

龄,并未发现其与PCa发生风险有统计学相关性。
此外,发现结扎者较高的PCa风险与性传播疾病

和血清雄激素浓度无关。
虽然作者报道了结扎术和PCa(特别是高风险

癌症)之间的关系,但无法提供相关机制来解释其

结论。过去曾经提及的可能理论包括结扎术后的

免疫反应、细胞生长的变化和激素失衡。其中一个

免疫机制改变的例子是,观察到输精管结扎术后患

者精液中蛋白含量的变化:转化生长因子β1和β3
浓度降低、TGF-β1/TGF-β3表达降低,以及其他未

发现的蛋白,可能促进了前列腺肿瘤的发生〔26〕。
由于基本上不可能进行随机临床试验来研究这个

课题,所以科学界仍要通过体外和动物实验进一步

寻找输精管结扎术和PCa关系的分子机制。
这是迄今为止最大规模的前瞻性研究,显示了

输精管结扎术和PCa之间潜在相关性。虽然致死

性PCa相对风险在结扎的男性中增加了56%,然
而24年累积致死性癌症的绝对风险只有1.6%,
增加风险相当小。此外,由于接受结扎术后的时间

或进行结扎时的年龄与PCa发病率没有相关性,
因此这一缺乏“暴露-时间关系”的观察结果似乎不

支持两者之间存在因果关系。因此该研究的结果

可能只是一个统计学结果,并没有良好的临床实用

性;除非有进一步研究证明或有确切理论解释结扎

术和PCa之间的相关性,否则医护人员应当有信

心,输精管结扎术仍是一种安全有效的避孕选择。

然而,应与考虑接受结扎的男性讨论可能增加PCa
风险的这一发现。
3 结语

引发PCa的危险因素复杂多样,年龄、种族和

遗传性已被确定为影响PCa不可改变的危险因

素。在可改变的危险因素方面,主要表现在生活方

式和饮食习惯的不同。目前,研究较多的集中在饮

食中的茄红素、硒的摄入,药物类中的5α还原酶

抑制剂、他汀类和二甲双胍等,对PCa的作用大多

不是单向的。而男性接受输精管结扎术与PCa的

发生尚无明确的相关性,仍需进一步的临床验证。
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