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摘  要 

代谢综合征(Metabolic syndrome, MS)是一组与胰岛素抵抗相关的因素，包括肥胖、糖耐量受损、血脂

异常和高血压，并且一直与心血管疾病和2型糖尿病的风险增加有关，最近还与某些部位的癌症风险增

加有关。最近关于代谢综合征(MetS)与癌症关系的最新研究认为代谢综合征(MetS)在癌变过程中扮演着

重要作用。越来越多的证据显示，代谢综合征(Mets)与膀胱癌的风险增加有关。本文着重阐述代谢综合

征(MetS)与膀胱癌的关系。 
 
关键词 

代谢综合征，膀胱癌 

 
 

Study on the Correlation between Bladder 
Cancer and Metabolic Syndrome 

Nianbiao Xu1, Guojun Chen2 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai 

  
 
Received: Aug. 14th, 2021; accepted: Sep. 6th, 2021; published: Sep. 15th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Metabolic syndrome is a group of factors associated with insulin resistance, including obesity, 
impaired glucose tolerance, dyslipidemia and high blood pressure, and has been associated with 
an increased risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes, and more recently with an in-
creased risk of cancer in certain sites. Recent studies on the relationship between MS and cancer 
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suggest that MS plays an important role in the development of cancer. There is growing evidence 
that MS is associated with an increased risk of bladder cancer. This article focuses on the rela-
tionship between MS and bladder cancer. 
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1. 引言 

代谢综合征(Metabolic syndrome)在世界范围内的发病率越来越高，一些恶性肿瘤的发病率也越来越

高，特别是结直肠癌和乳腺癌，这意味着每年都有许多癌症病例是由代谢综合征(Metabolic syndrome)引
起的。随着我国饮食结构与生活方式的改变，近几十年，中国人代谢综合征的发病率也逐年升高。根据

2005 年的数据分析显示，高达 20%的中国成人患有代谢综合征(Metabolic syndrome)。本文着重阐述代谢

综合征与膀胱癌的关系及可能的机制，为后续的治疗及干预的研究提供理论依据。 

2. 代谢综合征的定义 

代谢综合征(Metabolic syndrome)最早是由 Reaven 在 1988 年提出的以胰岛素抵抗作为基础条件的“综

合征 X”。代谢综合征包括了一系列代谢异常因素，其中每一项都是动脉粥样硬化的重要危险因素。随

着对代谢综合征概念的不断加深和研究，目前认为，胰岛素抵抗是其中最重要的因素之一。目前公认的

诊断标准都采取腹型肥胖、血脂异常、高血压、和糖代谢异常来定义。根据 2004 年中华医学会制定的标

准进行代谢综合征(Metabolic syndrome)的诊断，具备以下 4 项中的任意 3 项及以上即诊断为 MS：1) 超
重或肥胖：体质指数(body mass index, BMI) ≥ 25；2) 高血压：血压 ≥ 140/90 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa)，
或已确诊为高血压并治疗者；3) 高血糖：空腹血糖(fast-ing plasma glucose FBG) ≥ 6.1 mmol/L 和(或)餐后

2 h 血糖 ≥ 7.8 mmol/L，或者已确诊为 DM 并接受治疗者；4) 血脂异常，空腹血甘油三酯(TG) ≥ 1.7 mmol/L
和(或)空腹血高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol HDL-C)男性 < 0.9 mmol/L，女性 < 
1.0 mmol/L。 

3. 代谢综合征和肿瘤 

代谢综合征已经成为世界范围内的一个主要公共健康问题，并且在肥胖发病率高和西方饮食模式的

国家中是一种常见的临床疾病。代谢综合征与许多部位的常见癌症有关，最近的荟萃分析表明，代谢综

合征与常见癌症有关，包括男性的肝癌、结直肠癌和膀胱癌，以及女性的子宫内膜癌、胰腺癌、绝经后

乳腺癌和结直肠癌[1]。在不同人种中，代谢综合征与肿瘤的关系也不完全相相同：在亚洲人群中，代谢

综合征与肝癌更强；在欧洲与女性结肠癌、美国男性前列腺癌相关性更大。患有代谢综合征的肿瘤患者

一般预后较差，在前列腺癌患者中，肥胖患者更容易患上高级别和侵袭性的前列腺癌[2] [3] [4]。 

4. 代谢综合征与膀胱癌 

世界范围内，膀胱癌发病率居恶性肿瘤的第 9 位，在男性排第 7 位，女性排在第 10 位之后，死亡率
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居恶性肿瘤的第 13 位。在欧美，膀胱癌发病率居男性恶性肿瘤的第 4 位，位于前列腺癌、肺癌和结肠癌

之后，在女性恶性肿瘤亦排在 10 位之后。根据 2019 年发布的数据显示，2015 年我国膀胱癌发病率为

5.80/10 万，位居全身恶性肿瘤的第 13 位，其中膀胱癌男性发病率 8.83/10 万，位居第 7 位，女性发病率

2.61/10 万，位居第 17 位；2015 年我国膀胱癌死亡率为 2.37/10 万，位居全身恶性肿瘤的第 13 位，其中

膀胱癌男性死亡率 3.56/10 万，位居第 11 位，女性死亡率 1.11/10 万，位居第 16 位[5]。膀胱癌最常见的

亚型是尿路上皮癌，占膀胱癌的 90%以上。膀胱癌的病因及发病机制尚未完全阐明目前认为与遗传、吸

烟、长期接触工业化学产品与慢性感染等因素有关。中华人民共和国经年龄调整的代谢综合征患病率男

性为 9.8%，女性为 17.8%。它一直与心血管疾病和二型糖尿病病的风险增加有关，也与尿路疾病的风险

有关。近年来，大量流行病学研究表明，代谢综合征与多种恶性肿瘤的发生和发展密切相关。此外，一

些研究表明，代谢综合征(Metabolic syndrome)通过许多炎症分子促进肿瘤的发生，包括白细胞介素-6 和

肿瘤坏死因子-α。然而，对于单独的成分和合并的代谢综合征因素对膀胱癌的影响至今未有大样本研究

数据[6] [7] [8]。 

5. 高血压与膀胱癌 

高血压或抗高血压药物是否影响癌症发病率和癌症死亡率一直是许多科学争论的话题。几项前瞻性

研究观察到高血压导致癌症的风险增加。最常与原有高血压相关的癌症部位是肾脏。在 Grossman 等人进

行的汇总分析中，高血压与全因癌症死亡率的年龄和吸烟调整汇总优势比为 1.23 [95%置信区间(CI) 
1.11~1.36]和肾细胞癌死亡率的 1.75 (95% CI: 1.61~1.90)相关[9]。对于除肾细胞癌之外的癌症，没有发现

与高血压有明显的联系。在被建议增加癌症风险的抗高血压药物中，最有力的证据是与肾细胞癌相关的

利尿剂[10] [11] [12] [13]。据推测，高血压和癌症可能与共同的风险因素有关，如代谢综合征或共同的病

理生理途径，包括胰岛素抵抗和氧化应激介导的细胞凋亡。谷胱甘肽硫转移酶(GSTs)的多态性在多种活

性氧(ROS)和外源性物质的代谢中发挥重要作用，也与高血压和包括膀胱癌在内的癌症的发病机制有关。

[14] [15] [16] [17]临床前实验研究表明，抗高血压药物，如血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素

ii 受体阻滞剂(ARB)、钙通道阻滞剂(CCB)和 β受体阻滞剂，可促进或干扰肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡以

及血管生成。此外，血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂显示出抗血管生成作用，降低了

膀胱恶性肿瘤中血管内皮生长因子的表达[18] [19] [20] [21]。 

6. 肥胖与膀胱癌 

超重，无论是超重还是肥胖，越来越被认为是许多常见癌症的重要危险因素[22] [23]。在过去的几年

里，身体质量指数和膀胱癌风险之间的联系受到了很多关注，但是这些发现仍然存在争议。到目前为止，

还没有任何研究基于前瞻性队列研究来检验身体质量指数和膀胱癌风险之间的剂量–反应关系的确切形

式[24] [25] [26] [27] [28]。尽管先前的研究报告了几种癌症部位与不同肥胖标志物的关联，但这些研究大

多是在亚洲人群中进行的[29] [30] [31]，Lee 等人报告了 2290 万韩国成年人中 18 种癌症与腰围(WC)的关

联。类似地，王等人在中国生物库报告了包括 BMI、WC、腰臀比(WHR)和体脂百分比(BF%)在内的四种

肥胖症标记物与 15 种癌症的关联[31]-[36]。2014 年，巴斯卡兰等人报告称，身体质量指数与 520 万英国

成年人中的 17 种癌症有关。这项研究还强调了对其他肥胖标记物进一步研究的需要，因为身体脂肪分布

的测量，如中心性肥胖和身体脂肪可能是比身体质量指数更强的特定癌症部位的决定因素，正如对其他

健康结果，如心血管疾病所观察到的那样[37] [38] [39] [40] [41]。身体质量指数和膀胱癌风险之间关联的

潜在机制尚不确定。一个可能的原因是超重和膀胱癌风险之间的生物学机制。众所周知，过量的体脂与

胰岛素的产生有关，胰岛素是一种促有丝分裂刺激因子，可以通过增加游离胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)
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来促进肿瘤生长。也已经证明，IGF-1 可以刺激细胞增殖和抑制凋亡，这可能与膀胱癌有关[42] [43]。此

外，炎症介质如 C-反应蛋白和白细胞介素-6 可能有助于肥胖相关的膀胱癌风险。需要进一步研究体重和

膀胱癌之间的致癌机制[44] [45] [46] [47]。 

7. 糖尿病与膀胱癌 

糖尿病和癌症都是严重而普遍的疾病，在世界范围内迅速增加。糖尿病是一种代谢性疾病，患者的

血糖水平很高。在全球范围内，2014 年糖尿病患者人数为 4.22 亿，一项新的研究预测，到 2035 年，病

例数量将增加到至少 5.92 亿[48]。与此同时，癌症已经被大多数医学研究人员认为是一种代谢性疾病，

世界卫生组织估计，全球癌症患者人数将从 2012 年的 1400 万增加到 2032 年的 2200 万[49]。 
近年来，糖尿病和癌症的发病率显著增加。此外，糖尿病和癌症都有许多常见的风险因素，如肥胖、

久坐不动的生活方式、吸烟和衰老。大量流行病学证据表明，糖尿病被认为是不同类型癌症发生率和死

亡率增加的独立危险因素。各种类型癌症的发病率和死亡率，如胰腺癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌、子

宫内膜癌和膀胱癌，在糖尿病患者中略有增长[50]。尽管潜在的生物学机制尚未完全了解，但研究证实，

胰岛素/胰岛素样生长因子(IGF)轴(包括胰岛素抵抗、高胰岛素血症和 IGF)、高血糖症、炎性细胞因子和

性激素为癌细胞增殖和转移提供了良好的环境。胰岛素/IGF 轴激活几种代谢和有丝分裂信号通路；高血

糖为癌细胞生长提供能量；炎性细胞因子影响癌细胞凋亡。因此，这三个因素影响所有类型的癌症，而

性激素只在乳腺癌、子宫内膜癌和前列腺癌中起重要作用[51] [52]。 

8. 血脂异常与膀胱癌 

有许多研究证实血脂异常对癌症的发生、发展起着重要作用。肿瘤或癌症生长和转移的主要标准之

一是合成新细胞的能力，这需要增加脂质合成。众所周知，脂质和磷脂代谢在细胞运动、细胞侵袭和肿

瘤转移中起着关键作用，这些都是癌细胞的标志。有人认为磷脂代谢的紊乱与许多癌症有关[53] [54] [55]。
几乎所有的癌症都有六个共同的特征或标志：1) 刺激自身的生长(即生长信号的自我可持续性)；2) 对抑

制信号的抗性发展(对抗生长信号不敏感)；3) 逃避凋亡信号；4) 无限增殖能力；5) 刺激血管以持续向肿

瘤提供营养(血管生成可持续性)；6) 侵入局部组织并扩散到各种器官(转移能力) [56] [57]。Piyarathna 等

人对病理证实的 BLCA 组织进行了首次脂质组学研究，并确定了良性和 BLCA 之间不同类别脂质的变化，

如磷胆碱(PCs)、磷脂酰乙醇胺、血浆蛋白和甘油三酯(TGs)。将这些改变的脂质定位到相应的基因，并与

来自 TCGA 的转录组学整合，产生了与 BLCA 患者存活率显著相关的基因信号[58]。许多研究已经检查

了胆固醇水平和特定部位癌症之间的相关性。Strohmaier 等人最近检查了一项前瞻性队列研究的结果，包

括来自 Me-Can 项目的数据；总的来说，总胆固醇水平与女性及男性相关癌症风险的降低相关，如(胆囊、

肝脏、皮肤与淋巴等) [59]。关于 BCa 的发病率，在两性中都没有发现显著的相关性。就 BCa 而言，一项

基于人群的大型病例对照研究表明，长期(超过 4 年)使用他汀类药物与增加的 BCa 风险相关(OR 1.29)。在

接受RC治疗的MIBCa患者中，他汀类药物使用者没有更高的疾病复发和癌症特异性死亡率的风险[60] [61]。 

9. 代谢综合征与膀胱癌的相关机制 

代谢综合征与膀胱癌之间的相互作用是复杂的，涉及胰岛素抵抗(IR)，炎症，血管生成，细胞基质相

互作用及许多其他重要方面。包括由这些相互关联的组成部分的各种因素与信号通路的复杂网络，用于

调节代谢综合征与膀胱癌之间的串扰。 

9.1. 胰岛素抵抗 

高胰岛素血症与胰岛素抵抗被认为是与代谢综合征相关的代谢障碍的主要基础。胰岛素是能够刺激
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细胞增殖的最重要的合成代谢激素之一。许多研究表明，肥胖与许多恶性肿瘤有关[62] [63]。众所周知，

肥胖与糖尿病，尤其是二型糖尿病病之间的关系是明确的。肥胖和糖尿病是代谢综合征的两个重要组成

部分；流行病学研究表明，肥胖和二型糖尿病病与几种癌症的风险增加有关，如肾脏、结肠和肝脏[64] [65]。
肥胖和癌症之间的联系似乎与胰岛素抵抗和高血清胰岛素样生长因子(IGF)-1 有关。IGF-1 可能刺激增殖

和抑制凋亡有关，最终可能导致癌症。先前的报告显示，IGF-1 在前列腺癌、肺癌和肝癌的发展中起着重

要作用。与膀胱癌的关联也已被提出[66] [67]。到目前为止，有许多研究探索肥胖和膀胱癌风险之间的联

系。几项流行病学研究也证实了肥胖与膀胱癌风险正相关[62] [63]。可以用两个原因来解释这些结果。从

生物化学角度来说，宿主体内过多的能量会增加致癌风险[68]。过多的脂肪还与全身炎症反应有关，这可

能在癌症中起重要作用。詹等人进行了第一项研究，以调查中国人群中不同类型癌症的糖代谢特征；结

果显示，高水平的空腹血糖与膀胱癌有一定关系，在同一种或不同种类的癌症中，高血糖的发生率高于

低血糖的发生率。根据相关的研究，发现糖尿病与膀胱癌的病理分级和分期有关。可能的原因可能是 1) 胰
岛素敏感性降低和 IGF-1 水平升高，这反过来可能刺激细胞增殖，并在癌症发展和转移的过程中发挥重

要作用。2) 此外，高血糖导致由蛋白激酶 C 家族调节的重要细胞信号系统功能障碍，这在癌症发生中诱

导肿瘤生长和转移的过程[69] [70]。 

9.2. 炎症 

100 多年前，鲁道夫·维尔周首次注意到慢性炎症和癌症发展之间的联系，当时他在肿瘤组织中观

察到大量白细胞[71]。此后，在多种癌症类型中观察到了慢性炎症作为癌症发展前体的作用，包括胃炎和

胃癌、炎症性肠病(IBD)和结肠癌，以及胰腺炎和胰腺癌[72] [73]。在人类癌症的各种小鼠模型中，炎症

也显示对肿瘤的促进和进展。像脂肪组织一样，肿瘤微环境由多种类型细胞组成，包括上皮细胞、成纤

维细胞、肥大细胞以及先天和适应性免疫系统的细胞，这些细胞有利于促炎、原生环境[74] [75]。此外，

肿瘤细胞和基质细胞增加肿瘤组织中 COX-2 的表达。COX-2 被认为是多种癌症类型预后不良的指标[76]。
肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的存在有助于促炎肿瘤环境。肿瘤微环境中 TAMs 的募集很大程度上依赖于单

核细胞趋化蛋白-1。肿瘤组织中单核细胞趋化蛋白-1 的水平与卵巢癌、乳腺癌、膀胱癌和胰腺癌中的积

累高度相关。此外，TAMs 还产生生长因子，促进增殖、血管生成，并有助于相关组织的沉积和溶解[77]。 
总之，关于代谢综合征与膀胱癌的联系已有充分的证据，并且代谢综合征的每个组成部分可能与膀

胱癌有紧密的因果关系。最新关于代谢综合征与膀胱癌的相关机制已有重大发现，日后可制定相关分子

机制的治疗干预措施。此外，代谢综合征至少部分源于不健康的生活方式，保持健康的生活方式可能对

预防很多癌症很重要(包括膀胱癌)。 
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