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　　[提要]　代谢综合征(MS)是一组以肥胖、高血压、血脂异常和高血糖为特点的代谢紊乱症候群。越来越多

证据表明 MS和肾癌的发生发展及预后密切相关,其中肥胖和高血压是已经确定的肾癌的危险因素。本文基于

MS及其组分与肾癌发生的风险、侵袭性及预后的关系的研究进展作一综述,从而为肾癌的预防、诊治和预后判

断提供参考。
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Summary　Metabolicsyndrome(MS)isagroupofmetabolicdisorderscharacterizedbyobesity,hyperten-
sion,dyslipidemia,andhyperglycemia.MoreandmoreevidenceshowthatMSiscloselyrelatedtotheoccur-
rence,developmentandprognosisofrenalcancer,amongwhichobesityandhypertensionareestablishedriskfac-
torsforrenalcancer.ThisarticlereviewstheresearchprogressoftherelationshipbetweenMSandrenalcancer
basedontheMSanditscomponentsontherisk,aggressivenessandprognosisofrenalcancer,soastoprovide
referencesfortheprevention,diagnosis,treatmentandprognosisofrenalcancer.
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　　代谢综合征(metabolicsyndrome,MS),首先

被Reaven描述为“X综合征”[1]。MS是指在遗传

易感性的个体当中由于饮食过度或者缺乏运动的

生活习惯导致的一系列代谢异常状态的聚集[2]。
近年来中国 MS的发病率增加与饮食模式和生活

方式的改变有关,我国中老年人 MS患病率超过

33.9%[3]。MS的诊断主要依据 NCEPATP-Ⅲ标

准(2005年修订版),被定义为具有≥3个以下单独

组成部分:①高血糖症(空腹血糖>100mg/dL);②
高血压(≥130/85mmHg,1mmHg=0.133kPa);③
血脂异常[男性甘油三酯>150mg/dL或高密度脂

蛋白(HDL)<40mg/dL,女性<50mg/dL];④腹型

肥胖(BMI>30.0)。另有一种针对亚洲人群个体情

况的方法,由于这个诊断标准将肥胖定义为BMI>
25,这种方法可能相对更符合我国人口特征。此

外,常用的诊断标准还有美国心脏协会/国家心肺

血液研究所(AHA/NHLBI)标准和1998-WHO标

准。不管哪种诊断方法,MS均由4种独立的临床

实体组成,包括肥胖、高血压、血脂异常和高血糖。
目前已发现 MS和多种肿瘤的发生发展相关,包括

男性肝癌、结直肠癌及膀胱癌,以及女性子宫内膜

癌及乳腺癌等[4-8]。
肾癌是泌尿系统第二大致命性疾病,2022年

在全球范围内,估计肾脏及肾盂肿瘤是男性中第6
位最常被诊断出的癌症(不包括基底细胞和鳞状细

胞皮肤癌以及除膀胱外的原位癌),女性中排名第9
位,分别占所有类型肿瘤的5%和3%[9]。根据2020
年全球癌症统计的最新数据,每年有超过179000例

肾脏肿瘤相关死亡[10]。MS组分中的肥胖和高血压

是已经确定的肾癌的危险因素,减重是欧洲泌尿外
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科协会(EAU)指南建议的一级预防措施。肾癌的

标准治疗方法是部分或根治性肾切除术[11]。但由

于功能性肾实质的丧失,对于合并 MS的患者,根
治术 后 发 生 慢 性 肾 脏 病 (CKD)的 风 险 大 大 增

加[12-13]。如何在术前识别、评估高 CKD风险的患

者仍未达成共识。研究 MS及其各个组分与肾癌

的关系有助于帮助临床医生决定肾癌的预防、治
疗、随访以及预测疾病的预后。

1　MS与肾癌的风险

MS———糖耐量受损、肥胖、高血压和血脂异常

的组合———与肾癌风险增加密切相关。李鑫等[14]

的一项纳入104274例中国男性(包含131例新发

肾癌病例)的队列研究显示,与无 MS者相比,MS
者肾癌发病风险较高(HR=1.97),且4个组分中,
体重(HR=1.49)、血压(HR=1.56)及血脂(HR
=1.77)与肾癌发病风险有关;且风险随着 MS异

常组分数量的增加而增加。土耳其一项研究也证

实了这一点,即 MS和肾癌之间不仅存在显著关联

(OR=4.35,P<0.001),且随组分数量从3个增

加到5个,罹患肾癌的风险从4倍增加到6倍[15]。
另一项纳入208例肾癌患者的回顾性研究也发现,
合并 MS的肾癌患者较对照组3种以上代谢紊乱

明显增多[16]。
对于 MS的4个组成成分:①糖尿病和癌症之

间的关系非常密切。关于糖尿病和肾癌之间联系

的流行病学研究显示,2型糖尿病与女性肾癌的风

险增加独立相关[17]。通过诱导细胞凋亡和 G0/G1

期细胞周期阻滞,抗糖药二甲双胍能够在体内和体

外抑制肾癌细胞的生长[18-20]。②高血压可增加肾

癌风险的结论已被大量临床研究证实,Colt等[21]

发现高血压使肾癌风险增加了1倍。值得注意的

是,一些旨在降低高血压的干预措施如利尿剂和钙

通道阻滞剂与乳头状肾癌有关联,但其原因尚不清

楚[22]。③众多证据表明,作为一个独立的危险因

素,肥胖也与肾癌显著相关[23-24]。④在一项前瞻性

队列研究中,VanHemelrijck等[25]报道甘油三酯

是唯一一种在统计学上观察到的与肾癌相关的脂

质成分。此外,用于治疗脂质疾病,尤其是治疗高

胆固醇血症的他汀类药物显示出在体外对肾癌细

胞显著的抑制作用,提示脂代谢异常可能与肾癌细

胞的生长、侵袭、血管生成和转移有关[26]。

2　MS与肾癌的侵袭性

MS与肾癌的病理类型可能相关,但研究较

少。Kocher等[27]发现,合并 MS的肾癌病例中,只
有高血压一个成分与肿瘤的病理学有关,即高血压

患者更有可能患非透明细胞组织学的肾癌(OR=
1.42)。现有国内外研究大多显示,合并 MS的肾

癌患者Fuhrman分级明显高于单纯肾癌组[16,28]。
吕建敏等[28]通过统计668例肾癌患者发现,肾癌

合并 MS组患者的Fuhrman分级明显高于单纯肾

癌组,但在血糖、血脂、体重和血压4个 MS组分

中,仅前两者是 Fuhrman分级较高的危险因素。
曾胜等[20]发现,合并 MS的肾透明细胞癌患者不

仅病理分期较高、分 级 较 低,且 肿 瘤 体 积 更 大。

Kocher等[27]发现,虽然 MS的4种成分的组合与

肿瘤的分级、分期有关,但仅当高血压被包括在内

时方有此种关联。Ozbek等[29]则认为Fuhrman分

级较高与高血压、糖尿病和高甘油三酯水平有相关

性。最近发表的一些研究表明,与皮下脂肪组织相

比,内脏脂肪组织似乎是比BMI更好的肥胖指标,

Zhu等[30]发现内脏脂肪组织的百分比与较高的

Fuhrman分级显著相关,并且可能是高分级肾癌

的独立预测因子。然而,内脏脂肪组织很可能对接

受一线靶向治疗(如索拉非尼和舒尼替尼)的晚期

肾癌患者起到保护作用,一项回顾性研究报告了内

脏脂肪水平较高的患者具有更长的无进展生存时

间(PFS)和总生存时间(OS)的事实[31]。关于肥胖

对肾癌影响的矛盾下文将予以详述。然而,也有队

列研究结果显示,高Furhman分级的患者并发 MS
风险降低[32]。MS的每个组成部分相互组合或是

协同效应是否可以解释肾癌的发展和严重程度仍

不清楚。肿瘤的分级与代谢的关系有望通过进一

步大样本的临床证据得以证实。

3　MS与肾癌的预后

芬兰一项纳入13873例肾癌患者的队列研究

显示,肾癌诊断时已是晚期的风险与 MS中高血压

(OR=0.82)和脂代谢紊乱(OR=0.52)2个指标

相关,其中高血压与肾癌患者死亡相关(HR=
1.44),而 MS的其他成分对于肾癌患者预后没有

明确的作用[33]。这支持了高血压作为肾癌预后预

测的因素之一。另一项研究发现合并 MS的肾癌

患者PFS较短,但PFS与其4个组分之间没有关

系,提示我们可能需要在肾癌患者评估时纳入 MS
而非其各个组分[34]。但也有研究表明 MS是肿瘤

特 异 性 生 存 (CSS)的 独 立 有 利 因 素 (P =
0.017)[35]。以上各种关于 MS与肾癌预后的研究

结果不一致可能与纳入肾癌病理类型、淋巴结转移

情况和患者体重等因素不同有关。

MS对肾癌围术期及临床恢复具有明显的负

面影响。无论是腹腔镜手术方式还是开放手术,合
并 MS的肾癌患者的手术时间、术中出血、术后肠

道功能恢复时间、术后下床活动时间、术后发热、腹
膜后引流管拔除时间、术后住院时间均较非 MS患

者不同[32]。最新研究显示,通过分析25875例接
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受肾部分切除术(PN)的肾癌患者,MS及其组成部

分一致且强烈地预测PN后的围术期并发症,且效

果的强度与组分的数量成正比,即使尚未满足≥3
个成分[36]。

MS的各个组分与肾癌之间的关系众说纷纭,
尚未形成统一的意见。有 meta分析显示高血糖与

较差 的 OS、CSS 和 无 复 发 生 存 时 间 (RFS)相

关[37]。但 另 一 些 文 献 显 示 这 种 关 系 并 不 显

著[34,38-39]。对于高血压与肾癌预后,一些研究显示

高血压对于 CSS和总死亡率有负面影响[40],另一

些则显示两者间没有明显的一致性[41]。关于血脂

异常与肾癌的关系的研究数量较少,有研究表明血

清甘油三酯升高(>250mg/dL)与较差的PFS独

立相关[34,42]。而在术后使用他汀类药物可提高肾

癌患者的生存率[43-44]。值得一提的是,肥胖是公认

的肾癌的危险因素,但晚期肾癌在肥胖患者中发生

率较低,即所谓的“肥胖悖论”[45-46]。有研究表明,
高内脏脂肪组织与肾癌预后改善有关,尤其是肾切

除术后[45,47-48]。造成这一悖论一个可能的原因是

由于肿瘤消耗导致的恶病质,另一方面可能是由于

一些研究没有严格区分真正意义上的病态肥胖和

轻微肥胖,同时肥胖患者访问医院的次数相对更

多,这可能有助于疾病的早期诊断[49]。
此外,MS可使肾脏发生不可逆的器质性病

变。Alexander等[12]发现,与没有基础疾病的肾癌

患者相比,MS更易发生肾小管萎缩、肾间质纤维

化和动脉硬化,且行肾切除术1年后 MS患者肾小

球滤过率(eGFR)明显低下。Zhang等[13]的研究也

显示根治术后2年 MS患者eGFR水平显著低于

非 MS患者,且CKD分期更为严重,恢复率明显降

低。谢晶晶[50]发现 MS可影响肾癌患者单侧根治性

肾切除术后健侧肾功能的代偿。肾功能减退可能是

MS直接影响肾癌患者预后的方式之一[51]。

4　MS与肾癌的相关机制

已经提出了各种机制来解释 MS与癌症进展

之间的联系。MS与癌症中已被证实的各种危险

因素有关,如年龄、缺乏运动、不健康饮食及吸烟

等,即所谓的“共同土壤假说”[52-53]。
目前 MS和癌症关联中最有力的证据集中在

高胰岛素血症/胰岛素抵抗。胰岛素对癌细胞增殖

的影响被认为与IGF-1刺激有关[54-55]。IGF-1通

过激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和磷脂酰肌

醇3激酶(PI3K)信号通路,起到促进有丝分裂、细
胞迁移和肿瘤血管生成以及抑制细胞凋亡的作

用[56-57]。体外实验表明,临床应用抗IGF抗体与

哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)抑制剂联合可能

对肾癌有效[58]。MS还可能通过细胞代谢来影响

肾癌。例如,肾癌患者 的 许 多 代 谢 异 常 可 能 与

VHL丢失有关,这会导致包括糖酵解和氧化磷酸

化在内的途径发生改变[59]。另外,在肾癌中可以

观察到一种依赖于厌氧代谢的类似 Warburg效应

的转变[60]。AMP活化激酶的下调和乙酰辅酶 A
羧化酶的增加是另一种常见的代谢变化,导致脂肪

酸合成增加[61]。代谢途径的改变使得正常细胞代

谢效率降低,肿瘤细胞利用过剩的底物而代谢旺

盛。这可能是 MS导致肾癌进展的机制之一。同

时也提示针对能量或脂肪生成的替代来源的研究

及药物开发可能是有希望的[62]。
已经提出了多种机制来解释高血压在致癌中

的作用。适应不良的脂质过氧化和活性氧的增加

被认为是致病因素[63]。从理论上讲,高血压前期

和临床高血压中发生的慢性变化会使肾脏更容易

发生癌变[64]。在高血压状态下,血管生成和缺氧

诱导因子(包括 HIF-1α)的上调也被认为有助于增

加肾癌风险[21,64-65]。
此外,肥胖也是 MS与肾癌发生的桥梁之一。

肥胖患者脂肪细胞中细胞内脂质堆积、线粒体和内

质网内发生应激反应,组织缺氧并伴有循环中脂肪

因子、游离脂肪酸和活性氧水平的变化[64]。最重

要的是,过度肥胖,尤其是内脏肥胖会导致全身慢

性炎症状态,这可能与脂肪组织释放的炎性细胞因

子有关,从而形成促进肿瘤发展的环境[66-67]。促炎

性细胞因子IL-6和IL-10在肾癌细胞和基质中都

强烈表达,且IL-10水平在更晚期肿瘤(pT3)中的

表达水平更高[64,68]。体外实验表明由白色脂肪组

织分泌的脂联素可以通过激活 AMP活化蛋白激

酶(AMPK)抑制肿瘤生长,从而下调 mTOR[69]。

MS患者的脂联素水平降低,从而增加肾癌发生和

转移的风险[70]。另外,瘦素能通过激活细胞外信号

调节激酶(ERK1/2)和janus激酶/信号转导和转录

激活因子3(JAK/STAT3)信号通路介导肾癌Caki-2
细胞增殖,血清瘦素水平升高和瘦素受体过表达与

肾癌侵袭和进展有关[26,71-73]。因此,健康饮食、二甲

双胍、他汀类药物甚至减肥手术与抑制相关代谢途

径的药物连用可能是未来研究的方向之一[74-75]。

5　总结

肾癌与 MS的风险相关,特别是其中2个组分

高血压和肥胖作为肾癌发生的危险因素已经被纳

入指南。肾癌风险随 MS的4个组分满足数量的

增多而增加。一些药物例如二甲双胍和他汀类药

物对于肾癌的预防作用及索拉非尼和舒尼替尼对

肾癌患者的保护作用从侧面提供了 MS与肾癌关

系的证据。然而,MS影响肾癌患者Fuhrman分级

的程度至今仍未有统一意见。同样不清楚的还有
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MS对于肾癌患者预后的作用。但多数证据都表

明 MS对肾癌的分级、预后有着负性的作用,且 MS
肯定会对肾脏造成病理损害。另外,尽管已知 MS
的每个组成部分都与癌症有关,但这些组成部分的

作用是相加还是协同仍存在争议。这些问题都有待

更多临床证据和高质量的 meta分析来进行论证。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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