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Abstract: Objective  To assess the association of metabolic syndrome (MetS) and low-level high density 
lipoprotein-cholesterol (HDL-C) with the invasion of prostate cancer (PCa) in the patients after radical 
prostatectomy (RP). Methods  We collected and analyzed the data of 232 PCa patients treated with RP for 
prospective multicenter clinical study. The MetS was assessed according to NCEP-ATP Ⅲ. Patients were 
divided into MetS group and non-MetS group. Locally advanced PCa was defined as a pT-stage≥3. ISUP 
Gleason grading system (GS) were used for pathological grading. Logistic regression analyses assessed the 
association of MetS and its components with pathological data. Results  MetS was an independent risk 
factor for GS≥8 after RP. Low HDL-C level was associated with locally advanced PCa. The risks of adverse 
pathological features increased with the number of MetS components. Conclusion  Low HDL-C level and 4 
or more MetS components are associated with higher risk of adverse pathological features of PCa.
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摘  要：目的  探究代谢综合征（MetS）及低水平高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）与根治性前列腺

切除术（RP）后前列腺癌（PCa）侵袭性的相关性。方法  收集232例接受RP的PCa患者的各项生理

指标并进行前瞻性多中心研究。将伴有MetS的患者设为MetS组（MetS），无MetS的患者设为非MetS
组（No MetS）。MetS按照NCEP-ATP Ⅲ进行评估。局部晚期PCa为pT-分期≥3；采用Gleason评分系

统进行病理分级；MetS及其各项指征与病理特征的相关性采用回归分析进行评估。 结果  MetS是RP
术后Gleason评分≥8的独立风险因素。低水平HDL-C与局部晚期PCa相关。随着患者出现MetS指征数

目增多，出现不良病理特征的风险增加。结论  低水平HDL-C和具备4个及以上MetS指征分别与更高

风险的PCa不良病理特征相关。
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0  引言
代谢综合征（metabolic syndrome, MetS）是一

种多种代谢异常的集群。随着生活水平的提高，

我国肥胖人群不断壮大，MetS的发病率也呈上升

趋势，给社会经济带来了沉重的负担[1]。研究表明

其与多种癌症的发生相关[2]，近年来，有关流行病

学、组织病理学、分子病理学及临床的多项研究

有力地证明了MetS及其各项指标可能在前列腺癌

的发病机制中发挥一定的作用[3-4]。

前列腺癌（prostate cancer, PCa）是威胁人

类健康的重要问题，随着人口老龄化增长，这一

问题也越来越凸显。PCa属于慢性疾病，具有发

病早、发展缓慢的特点，始发于单一的小结节性

增生，经过早期和晚期癌前组织的畸变发展成肿

瘤。PCa在世界范围内男性恶性肿瘤发病率位居第

二，仅次于皮肤癌。在美国，PCa发病率已超过肺

癌，成为第一位危害男性健康的肿瘤[5]。我国前列
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腺癌的发病率低于欧美国家，近年来呈明显上升

趋势，死亡率占全球5%[6]。

近年来，有研究报道MetS与PCa侵袭性标志

物的相关性，并可能影响癌症发展进程[7-9]。基于

前列腺活检结果的PCa诊断，可能由于低估病理

学特征而造成误差[10]。针对根治性前列腺切除术

（radical prostatectomy, RP）样本的研究能够对PCa
分级和分期提供可靠的评估[10-11]。本研究采用前瞻

性多中心研究方法，探究MetS及低水平HDL-C对

RP样本不良病理特征的预测性。

1  资料与方法
1.1  患者信息

对2015年1月—2020年12月于郑州人民医院

泌尿外科接受治疗的232例诊断为前列腺癌并行

前列腺癌根治术的患者进行前瞻性多中心研究，

参与该项目的患者均签署书面知情同意书。术

前收集有关患者的统计学、生物学及临床数据：

年龄、前列腺癌家族史、前列腺活检结果、前

列腺磁共振影像（MRI）结果、前列腺特异性

抗原（PSA）、总胆固醇（TC）、高甘油三酯

（TG）、HDL-cholesterol（HDL-C）、空腹血

糖（FBG）、血压（BP）、腰臀比（waist-to-hip 
ratio, WHR），以及RP样本的病理学特征。

1.2  MetS及其各项指征

根据美国国家胆固醇教育计划成人治疗批南

Ⅲ（NCEP-ATPⅢ），将MetS定义为同时出现以下

5个风险指征中的3项或以上：（1）中心性肥胖，

腰臀比是中心性肥胖特异性检测指标，WHR≥0.9
为中心性肥胖；（2）高血压，BP>130/85 mmHg
或正在服用抗高血压药物；（3）高血糖，以空腹

血糖为检测指标，FBG≥110 mg/dl，或已接受相

应治疗，或此前诊断为2型糖尿病；（4）高甘油

三酯，TG≥150 mg/dl，或已接收相应治疗；（5）

低水平高密度脂蛋白胆固醇，HDL-C<40 mg/dl，
或已接收相应治疗。将伴有MetS的患者设为MetS
组（MetS），无MetS的患者为非MetS组（No 
MetS）。

1.3  PCa分级及分期

局部侵袭性癌症为pT-分期≥3；采用国际泌

尿外科病理（International Society of Urological 
Pathology, ISUP）协会Gleason分级进行病理分级。

1.4  定性和定量分析

定性与定量实验采用卡方检验和Wilcoxon检验

进行分析；MetS及其各项指标与病理数据的相关

性采用回归分析进行评估。所有评估中采用单变

量分析的参数均纳入多变量分析，以避免由于各

变量间复杂的相互作用造成的不可预见的偏差。

1.5  统计学分析

所有实验数据均用统计软件SPSS22.0处理， 
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者术前风险指征与MetS相关性

参 与 研 究 的 2 3 2 例 接 受 R P 治 疗 的 P C a 患 者

中，平均年龄为65.3（45~86）岁，其中97例患

者（41.8%）伴有MetS，与No MetS相比，伴有

MetS的患者WHR值、总胆固醇水平、TG水平、

BP值、FBG水平以及HDL-C水平均更高（均

P<0.01）。两组患者在术前PSA、临床T-分期、

MRI T-分期、活检Gleason评分方面并无显著差

异，见表1~2。

2.2  术后病理特征与术前风险指征相关性

在 单 一 变 量 分 析 中 ， M e t S 与 更 高 风 险 的

Gleason评分≥4显著相关（优势比（OR）=1.3；

95%CI: 1.4~2.5; P=0.031）。同时，将MetS、年

龄、活检Gleason评分、临床T-分期及PSA对RP
样本病理特征的影响通过多变量分析进行评估，

见表3。结果表明MetS是影响RP术后Gleason评

分≥8的独立风险因素（OR=1.6; 95%CI: 1.4~3.4; 
P=0.036）。

2.3  MetS各项指征与RP术后侵袭性PCa病理特征

相关性

单变量分析结果表明，HDL-C<40 mg/dl或接

受血脂异常治疗的患者具有高风险的Gleason评

分≥8及局部晚期PCa（OR=1.6, 95%CI: 0.9~2.3, 
P=0.042; OR=1.4, 95%CI: 1.0~1.9, P=0.042）。

F B G > 11 0  m g / d l 或 接 受 糖 尿 病 治 疗 与 高 风 险

的Gleason评分≥8显著相关（OR=1.7, 95%CI: 
1.1~2.7, P=0.019）；多变量分析结果表明，与所

有MetS指标矫正后，低水平HDL-C是影响局部

晚期PCa的独立因素（OR=1.6, 95%CI: 1.1~2.3, 
P=0.021），见表4。

2.4  MetS指征数目与RP术后侵袭性PCa病理特征

相关性

随着患者MetS指征项数的增多，ORs逐步

增大，出现不良病理特征的风险增加；特别是

当患者具备4个或以上MetS指征时，与高风险的

Gleason评分≥8发生率显著相关（OR=1.9, 95%CI: 
1.1~3.6, P<0.001），见表5。
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3  讨论
本研究旨在探究MetS与高危性PCa的RP样本

的不良病理特征之间的相关性。我们发现接受RP
手术的患者中有41.8%伴有MetS。这一结果与已

有报道相符[12-13]。尽管MetS不影响医生对RP的判

断，但由于MetS在所研究人群中的高发使得MetS
成为临床中不可忽视的评估指标之一。

多变量分析包括了术前PSA、年龄、组织活

检Gleason评分、临床T-分期，结果表明MetS是

影响RP术后Gleason评分≥8的独立风险因素。

与之前有关MetS于RP病例数据相关性报道的结

果一致[14]。

单独考察每个MetS指标，结果表明在MetS各

项指征中，低水平HDL-C与局部晚期PCa、高分级

PCa相关。多变量分析结果表明低水平HDL-C是一

项预测局部晚期PCa的独立指标。流行病学研究指

出高水平血清胆固醇与PCa侵袭性呈正相关，且对

具有降低晚期PCa风险的他汀类药物有保护作用[3]。

此外，已有报道证实HDL-C水平与高风险PCa或高

分期疾病呈负相关[15]。细胞内胆固醇作为合成雄

激素的底物并通过调控AKT信号通路促进PCa发

展[14]。然而，由于HDL-C能够将胆固醇从细胞运

输到肝脏，可能通过减少前列腺组织中有害的胆

固醇从而发挥阻碍疾病发展的作用。除了反向运

表1  232例前列腺癌患者术前基本信息
Table 1  Preoperative basic characteristics of 232 prostate cancer (PCa) patients

Preoperative factors All patients MetS group No MetS group PMedian Range Median Range Median Range
Age (years)    65   45-86 66 45-86   64  45-80 0.65
WHR 0.86   0.75-1.02 0.91 0.75-1.02 0.82  0.75-0.87 <0.01
TC (mg/dl)  205   116-357 202      116-357 207  119-349 0.84
HDL-C (mg/dl)    52     10-292   43   10-156   58    21-292 <0.01
TG (mg/dl)  119     26-783 175   32-783   79    26-610 <0.01
SBP (mmHg)  136     96-191 139      102-191 131    96-168 <0.01
DBP (mmHg)    78     56-116   83    60-116   80    56-112 0.03
FBG (mg/dl)  102     62-304 109    74-304   97    67-171 <0.01
PSA (ng/dl) 7.26 0.30-69 7.32     0.43-69 7.16      0.30-42 0.50
Number of positive biopsies      5      1-17   5    1-15   5    1-17 0.78
Total number of biopsies    12      2-35 12    6-35 12    2-30 0.02
Biopsy tumor length (mm)    18        1-114 20      1-101 16      1-114 0.04
Notes: MetS: metabolic syndrome; WHR: waist-to-hip ratio; TC: total cholesterol; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; TG: triglyceride; 

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; FBG: fasting blood glucose; PSA: prostate specific antigen.

表2  232例前列腺癌患者术前分级与分期
Table 2  Preoperative pathological grading and staging of 
232 prostate cancer patients
Pathological grading
 and staging

MetS
 group

No MetS
 group OR 95%CI P

Clinical T stage 1.2 0.30-5.00 0.773
  Localized 91 133
  Locally advanced  4    4
MRI T stage 1.2 0.58−2.52 0.608
  Localized 81 117
  Locally advanced 16   18
Biopsy Gleason score   1.2 0.58−2.71 0.563
  2-7 83 119
  8-10 14   16
Family history of PCa 0.7 0.33−1.41 0.299
  No 84 110
  Yes 13   25

表3  侵袭性PCa病理特征与术前因素相关性
Table 3  Correlation between pathological features of aggressive PCa and preoperative factors
Pathological
 data Preoperative factors Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95%CI P OR 95%CI P

Gleason
 scoring
 8-10

Age  0.8  0.8-1.0 <0.001   0.8   0.8-1.0   0.018
Biopsy Gleason score 8-10     36.4  17.6-62.7 <0.001 41.5 17.8-80.9 <0.001
Clinical local advanced stage  4.2    1.2-11.5   0.015   2.3   0.5-9.6   0.256
PSA >20 ng/ml  2.1  0.7-4.9   0.087   2.2   0.4-8.3   0.364
MetS  1.3  1.4-2.5   0.031   1.6   1.4-3.4   0.036

Locally
 advanced

Age  1.0  0.9-1.0   0.008   1.0   0.9-1.0   0.041
Biopsy Gleason score 8-10  3.1  1.8-5.2 <0.001   2.3   1.2-3.7   0.017
Clinical local advanced stage  7.9    2.2-27.9 <0.001   6.2   1.6-21.9   0.012
PSA>20 ng/ml  3.6  1.4-7.6   0.003   3.2   1.2-7.9   0.016
MetS  1.3  0.9-1.7   0.123   1.6   1.0-2.3   0.061



肿瘤防治研究2022年第49卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2022,Vol.49,No.5·462·

输胆固醇发挥作用外，HDL-C还具有抗炎和抗氧

化的作用[16]。对于MetS指标累计数量的影响，≥3
项指征和≥4指征与更高风险ISUP分级≥4显著相

关。随着MetS指征数目的增长，ORs递增。在基

于前列腺活检结果的研究中，Sourbeer小组于2015
年报道了与高风险高分期PCa与MetS显著相关，但

未发现与MetS指标数量的相关性[17]。De Nunzio小

组报道了MetS指标数量与高分期PCa显著相关，但

未发现单独的MetS指标与PCa的相关性[18]。

本研究的优势在于其对前瞻性和多变量的设

计，可以有效地评估MetS对预测侵袭性PCa不良病

理特征的预测价值，包括Gleason评分、临床T分

期等。但本研究也存在局限性：首先，未考察复

发率及存活率；然后，未收集可能影响患者MetS
和PCa预后的因素，例如体力活动及饮食方面的信

息[19]；最后，由于涉及多参数研究，可能有多个

比较偏差，所以P值很重要。

随着全球范围内MetS发生率的增长，针对

MetS对癌症预影响的研究及应对策略显得尤为重

要。本研究发现MetS、低水平HDL-C及MetS指征

累计数量是高分期PCa，局部晚期PCa的独立风险

因素。除增加心脑血管疾病的风险外，MetS还可能

增加恶性肿瘤的发病率与死亡率[1]。因此，我们设

想采用合并治疗MetS可能提高PCa得到治疗效果。

总之，本研究发现MetS是侵袭性PCa的独立预

测指标之一。MetS多项指标中，低水平HDL-C与

局部晚期PCa及高分期PCa相关。
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