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代谢综合征（MS）是以肥胖、高血压、血脂异常、

高血糖为特征的代谢紊乱症候群。研究显示中国

居民的MS患病率达 10.5%［1］。乳腺癌是女性最常

见的恶性肿瘤，MS是乳腺癌发生的高危因素［2］，然

而，MS与乳腺癌的生存预后的关系，目前结论不

一［3，4］。三阴型乳腺癌（TNBC）是指病理类型为雌激

素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人表皮生长因子受

体 2（HER2）均为阴性的乳腺癌。与TNBC相比，非

三阴型乳腺癌（non⁃TNBC）的复发和死亡风险更低，

具有更长的生存时间。因此，探索可调控因素MS
与 non⁃TNBC预后的关系，以期进一步降低这类乳

腺癌患者的死亡风险，具有重要的临床意义。

代谢综合征对非三阴型乳腺癌预后的影响

吴文霞，张萌*

［摘要］ 目的 探讨代谢综合征（MS）及其组份对非三阴型乳腺癌（non⁃TNBC）预后的影响。

方法 分析 2016年 1月 1日至 2017年 3月 30日本单位入院的新诊断的 non⁃TNBC患者。收集临

床及病理资料并进行为期 3年随访。Kaplan⁃Meier法探讨MS及其组份与患者生存预后的关系。

用多因素 COX回归分析探索影响预后的因素。结果 总入选 194名患者，MS者有 12人，非MS
为168人（14人部分数据存在缺失）。MS组有2人死亡，3年生存率为81.8%；非MS组2人死亡，3年
生存率为 98.8%（P<0.05）。合并MS的患者死亡风险增高（HR=62.788，95%CI：1.342~2937.323，
P<0.05）。同时合并高血压、血糖异常和血脂异常中的 2项及以上的患者死亡风险比只存在一项

或无异常的患者高（HR=23.397，95%CI：1.918~285.405，P<0.05）。结论 代谢综合征增加非三阴

型乳腺癌患者死亡风险。
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本研究旨在探讨MS及其组份对早期 non⁃TN⁃
BC患者 3年总生存率的影响。

1 临床资料

1.1 一般资料

本研究选取 2016 年 1 月 1 日至 2017 年 3 月

30 日入住中山大学孙逸仙纪念医院，通过穿刺或

手术病理新确诊的浸润性乳腺癌女性患者。纳入

标准：具有较完整的临床病史、生化检查数据及

肿瘤病理报告。术前未接受包括化疗、靶向治疗、

内分泌治疗在内的抗肿瘤治疗。排除标准：取得

病理标本前接受了抗肿瘤治疗，重要的病史及检

验资料数据不全，Ⅳ期乳腺癌及TNBC患者。本研

究获得中山大学孙逸仙纪念医院伦理委员会批准

（SYSEC⁃KY⁃KS⁃2019⁃066），入选患者豁免知情同

意书。

1.2 方法

①通过本研究单位电子病历系统，查询相关

数据。临床数据包括：既往病史（糖尿病、高血压、

血脂异常）、用药史；年龄、体重、身高、体质指数

（BMI）、绝经状态。收集空腹血标本生化检测结

果，具体为空腹血糖和血脂，后者包括总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃
C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）等。肿瘤病理

及免疫组化数据：包括雌激素受体（ER）、孕激素

受体（PR）、人表皮生长因子受体 2（HER2）、Ki⁃67，
以及肿瘤组织级别。TNBC定义为病理类型ER⁃、
PR⁃和HER2⁃。肿瘤分期遵照 2018版AJCC乳腺癌

TNM分期系统。②MS的定义标准：超重与肥胖：

BMI≥25.0 kg/m2；空腹血糖≥6.1 mmol/L 或有糖尿

病病史；血压≥140/90 mmHg，或已确诊高血压；

TG≥1.7 mmol/L或HDL⁃C<1.00 mmol/L，符合以上三

项或三项以上者可诊断为MS。③随访：入选患者

均按临床规范随访，每 3 个月到每半年复查一

次。随访包括院内住院资料查询和电话随访，了

解患者生存情况。对所有患者进行为期 3年的随

访。总生存期定义为确诊第一天至死亡日期。随

访终止时间为死亡日期或失联患者的末次随访日

期或随访终止的日期。

1.3 统计学方法

采用SPSS 17.0统计软件。年龄为连续性变量，

年龄描述采用均数（±标准差）。月经状态、肿瘤分

期及免疫组化等分类变量，采用人数（百分比）描

述，它们之间的比较采用卡方检验。采用Kaplan⁃

Meier法绘制总生存曲线，MS及其组份异常与否与

总生存率之间的比较采用Log⁃rank检验。Cox回归

模型用于分析影响乳腺癌总生存期的危险因素。

所有统计采用双侧概率检验，P<0.05表示差异具

有显著统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

本研究总入选 194名患者，随访时间为确诊

后 36个月。见表 1。

2.2 MS与非MS患者乳腺癌病理特征的比较

在 194名患者中，有 12名患者合并诊断MS，

表 1 临床与病理特征

年龄/岁
绝经状态/例（%）

高血压病史/例（%）

血糖异常病史/例（%）

血脂异常病史/例（%）

BMI≥25.0 kg/m2/例（%）*

代谢综合征/例（%）*

肿瘤分期/例（%）

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

免疫组化/例（%）

ER（+）
PR（+）
HER2（+）

组织分级/例（%）*

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

KI⁃67/例（%）*

≤15%
15-30
≥15%

新辅助化疗/例（%）

49±11
76（39.2）
33（17.0）
10（5.2）
51（26.3）
53（41.4）
12（6.7）

32（16.5）
116（59.8）
46（23.7）

159（82.0）
137（70.6）
69（35.6）

4（3.1）
73（55.7）
54（41.2）

23（11.9）
79（40.9）
91（47.2）
38（19.6）

注：BMI：体质指数，ER：雌激素受体，PR：孕激素受体，HER⁃2：人
表皮生长因子受体 2；*数据存在缺失，其中 BMI数据缺失 66例，

代谢综合征评估缺失 14例（MS的定义标准：超重与肥胖：BMI≥
25.0 kg/m2；空腹血糖≥6.1 mmol/L或有糖尿病病史；血压≥140/90
mmHg，或已确诊高血压；TG≥1.7 mmol/L或HDL⁃C＜1.00 mmol/L，
符合以上三项或三项以上者可诊断为MS。如果不够 3项进行判

断代谢综合征的话，即定义为代谢综合征评估缺失），病理组织

分级缺失 63例，Ki⁃67缺失 1例
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168名非MS。按照代谢综合征状态不同，比较两

组之间乳腺癌分期、免疫组化特征（见表 2）。

2.3 生存分析的比较

采用 Kaplan⁃Meier法计算生存率并绘制生存

曲线，并进行 Log⁃rank检验比较（见图 1）。MS组

12 人，有 2 人死亡，总生存率为 81.8%；非 MS 组

168人，有 2人死亡，总生存率为 98.8%，两组生存

率差异有统计学意义（Log⁃Rank比较，χ2=13.286，
P=0.000）。在 BMI、血糖、血压、血脂四项代谢指

标中，存在 2项及以上代谢异常患者总共 56人（其

中3人死亡），一项及以下为126人（其中2人死亡），

生存率分别为 94.4%、98.3%。两组生存率差异无

统计学意义（Log⁃Rank 比较，χ2=1.990，P=0.158）
（图 2）。血糖、血压、血脂三项代谢异常中，存在

2项以上的有 35人，其中有 3人死亡；一项及以下

异常有 159 人，其中有 2 人死亡，生存率分别为

90.9%和 98.8%（Log⁃Rank比较，χ2=6.235，P=0.013）
（见图 3）。

表 2 代谢综合征与非代谢综合征的乳腺癌分期、

免疫组化之间的比较［n（%）］

变量

乳腺癌分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

免疫组化

ER
阳性

阴性

PR
阳性

阴性

HER⁃2b

阳性

阴性

KI⁃67c

<15%
15%~30%
>30%

新辅助化疗

非代谢综合征 a

（n=168）

29（17.3）
100（59.5）
39（23.2）

138（81.2）
30（17.9）

117（69.6）
51（30.4）

65（39.4）
100（60.6）

19（11.4）
80（47.9）
68（40.7）
31（18.5）

代谢综合征 a

（n=12）

2（16.7）
6（50.0）
4（33.3）

10（83.3）
2（16.7）

9（75.0）
3（25.0）

2（16.7）
10（83.3）

1（8.3）
7（58.3）
4（33.3）
4（33.3）

χ2值

0.655

0.011

0.153

2.456

0.495

1.583

P值

0.721

0.917

0.696

0.117

0.781

0.208
注：ER：雌激素受体，PR：孕激素受体，HER-2：人表皮生长因子

受体；a：3例为不确定分型；b：数据缺失 1例

图 1 代谢综合征与非代谢综合征患者生存率比较

注：代谢综合征组 12人，有 2人死亡，总生存率为 81.8%；非代谢

综合征组 168人，有 2人死亡，总生存率为 98.8%。两组生存率差

异有统计学意义（Log⁃Rank比较，χ2=13.286，P<0.001）

图 2 代谢综合征组份中，存在 2项及以上与存在 1项或

无代谢异常患者生存率比较

注：在血糖、血压、血脂及 BMI四项代谢指标中，存在 2项及以上

代谢异常患者总共 56（其中 3人死亡）人，一项及以下为 126（其

中 2人死亡）人，生存率分别为 94.4%、98.3%。两组生存率差异无

统计学意义（Log⁃Rank比较，χ2=1.990，P=0.158）

图 3 血糖、血压和血脂异常中，存在 2项及以上与仅 1项
或无代谢异常患者生存率比较

注：血糖、血压、血脂三项代谢异常中，存在 2项以上的有 35人，

其中有 3人死亡；一项及以下异常有 159人，其中有 2人死亡，生

存率分别为 90.9%和 98.8%（Log⁃Rank比较，χ2=6.235，P=0.013）
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2.4 生存预后的影响因素

Cox回归模型分析探讨MS及其组份对乳腺癌

总生存期的影响（见表 3）。在矫正绝经状态、年

龄、肿瘤分期及病理因素后，合并MS的患者死亡

风险增高，差异有统计学意义。同时合并高血压、

血糖异常和血脂异常中 2种及以上代谢异常的患

者死亡风险比只存在一项或无代谢指标异常的患

者高，差异有统计学意义。

表 3 矫正后的代谢综合征及其组份与乳腺癌总生存率风险比 c

变量

总生存期与代谢综合征

代谢综合征 vs. 非代谢综合征

总生存率与代谢综合征各组份

TG≥1.7 mmol/L vs. <1.7 mmol/L
HDL⁃C<1.00 mmol/L vs. ≥1.00 mmol/L
血糖异常

高血压

BMI≥25.0 kg/m2

总生存率与合并代谢异常项目（血糖、血压、血脂、BMI）
2项以上 vs. 1项及以下

1项及以上 vs. 无异常

总生存率与合并代谢异常项目（血糖、血压或血脂异常）

2项以上 vs. 1项及以下

1项及以上异常 vs. 无异常

β

4.140

1.687
1.104
1.300
2.138
0.140

1.779
-0.265

3.153
0.924

SE

1.962

1.040
1.143
1.071
1.458
1.058

1.174
1.044

1.276
1.075

Wald χ2

4.452

2.630
0.932
1.473
2.150
0.018

2.298
0.064

6.102
0.739

HR

62.788

5.406
3.015
3.668
8.481
1.151

5.925
0.767

23.397
2.519

95%CI

1.342~2937.323

0.703~41.541
0.321~28.351
0.450~29.911
0.487~147.748
0.145~9.153

0.594~59.117
0.099~5.935

1.918~285.405
0.306~20.707

P值

0.035

0.105
0.334
0.225
0.143
0.894

0.130
0.800

0.013
0.390

注：d矫正因素：年龄、绝经、肿瘤病理分期、KI67及免疫分型；BMI：体质指数，TG：甘油三酯，HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇

3 讨 论

3.1 代谢综合征与乳腺癌病理特点及生存率的

关系

本研究发现MS患者3年生存率比非MS患者降

低，差异有统计学意义（P=0.000）。MS是non⁃TNBC
患者 3年期预后差的独立危险因素（HR=62.788，
95%CI：1.342 ⁃2937.323，P=0.035）。同时合并血

糖、血脂、血压异常中的 2 项是患者预后差的独

立危险因素（HR=23.397，95%CI：1.918⁃285.405，
P=0.013）。

既往 Buono等［5］研究显示，MS增加早期乳腺

癌复发（HR=1.51，P=0.07）和死亡风险（HR=3.01，
P<0.0001）。本研究发现，在矫正绝经状态、年龄、

肿瘤分期及病理因素后，合并MS的 non⁃TNBC患

者死亡风险增高。这提示，MS对 non⁃TNBC预后

的影响不受绝经状态、病理等因素影响。在临床

工作中，对于合并有MS的 non⁃TNBC患者，可能需

要更严密的肿瘤监测、加强随访，并积极控制代谢

异常。本研究结果提示，代谢综合征与乳腺癌病

理分期及免疫组化特点无显著相关性。这与既往

研究结果是一致的［6］。

3.2 代谢综合征各组份与非三阴型乳腺癌生存

率的关系

肥胖是代谢综合征的中心环节。本研究中，

以 BMI≥25 kg/m2为标准的超重/肥胖患者，其死亡

风险与非超重/肥胖患者差异无统计学意义（HR=
1.151，95%CI：0.145~9.153，P=0.894）。既往研究

中，Cho等［7］研究显示BMI≥25 kg/m2是乳腺癌生存

预后差的危险因素（P=0.030）。本研究与既往研

究结果不同，分析其可能原因为：纳入人群的差

异，比如上述研究患者均接受根治性手术，而本研

究中并非所有患者均接受手术治疗。同时在本研

究中，具有 BMI数据的病人为 128人，其中存在超

重的患者仅 53人，例数较少，未根据患者治疗方

案、病理分型做亚组分析，研究随访时间较短，可

能需要进一步增大样本量及随访时间，进一步探

讨其间的关联。

高血糖增加 ER+/PR+乳腺癌死亡风险，而对

ER⁃/PR⁃乳腺癌患者无显著影响［8］。血脂异常与乳

腺癌的预后，目前研究结论不一［7，9］本研究表明，血

脂异常、高血糖、高血压增加乳腺癌死亡风险，但差

异无统计学意义。上述代谢异常中，同时合并 2种
代谢异常是 non⁃TNBC患者死亡的独立危险因素。
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3.3 代谢综合征与乳腺癌预后关联背后的机制

MS与乳腺癌发病、进展及预后机制目前尚未

十分明确。肥胖导致瘦素升高、瘦素抵抗、慢性炎

症反应、芳香化酶活性增强，从而促进肿瘤的发生

和发展［10］。糖尿病存在高胰岛素血症、胰岛素抵

抗，促进肝脏中 IGF⁃1的生成，并抑制性激素结合

球蛋白（SHBG）和 IGF结合蛋白（IGFBP）的分泌，

这些因素均导致乳腺肿瘤细胞的增殖与蛋白质

合成［11］。高血压与乳腺癌则可能是通过血管紧张

素系统而存在关联［17］。高胆固醇通过其代谢产物

27羟基胆固醇，激活肝X受体配体，从而促进乳腺

癌细胞进展、转移［12］。总体而言，MS导致乳腺癌

进展的确切机制有待进一步研究。

目前临床研究表明代MS与非三阴型乳腺癌

的发生、发展及预后的紧密存在一定的争议。本

研究结果表明，MS是早期非三阴型乳腺癌 3年期

预后差的独立危险因素。作为临床医师，临床工

作中需特别关注患者的代谢状态，积极控制患者

各项代谢异常。这对预防乳腺癌的发生、发展可

能具有重要意义。本研究是个单中心、回顾性临

床观察性研究，样本量较少，随访时间短。且缺少

乳腺癌治疗后代谢情况的数据。后续的临床研究

需要进一步增加样本量及延长随访时间。同时可

进一步探讨乳腺癌诊疗过程中代谢异常的控制情

况与预后的关联。
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