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前列腺癌相关危险因素的研究进展
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摘要：在全球范围内，前列腺癌已经成为男性仅次于肺癌的第二常见恶性肿瘤。除了公认的年龄、种族以及家族

遗传史外，前列腺癌的相关危险因素目前尚不明确。尽管大量临床研究探究了饮食、生活习惯、各类药物以及环

境对前列腺癌的影响，研究结果仍存在争议。本文总结了当前有关前列腺癌相关危险因素的最新临床证据，以期

为未来前列腺癌的防治工作提供参考。
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Abstract: Prostate cancer has become the second most common malignancy in men worldwide after lung
cancer. In addition to recognized age, race, and family history, the risk factors associated with prostate
cancer are still unclear. Although numerous clinical studies have investigated the effects of diet, lifestyle,
medications, and environment on prostate cancer, the findings remain controversial and even contradictory.
This review summarizes the current clinical evidence on factors influencing prostate cancer with a view
to informing future efforts to prevent and treat prostate cancer.
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前列腺癌是成年男性常见的泌尿系统恶性肿瘤

之一[1]，根据相关数据显示，2020年全球新发前列腺

癌病例 141.43万人，全球新发死亡病例 37.53万人，

前列腺癌已成为仅次于肺癌的第二大男性常见恶性

肿瘤，也是导致全球男性死亡的第五大原因[2]。随着

治疗模式的改变以及早期前列腺癌筛查对象标准的

调整，欧美等西方国家的前列腺癌发病率及死亡率

呈相对稳定趋势。而在亚洲地区，尤其是中国，前

列腺癌的发病率及死亡率逐年升高 [3]。年龄、种族及

家族史是目前比较明确的前列腺癌危险因素 [4]，吸

烟、饮酒、饮食结构等因素与前列腺癌的关系尚不

明确。本综述旨在总结当前前列腺癌的相关危险因

素，为前列腺癌的防治工作提供参考。

1 种族与遗传因素

1.1 种族 在目前公认的前列腺癌危险因素中，种

族是其中之一。许多研究均表明黑人男性更容易被

诊断为患前列腺癌，较之非西班牙裔白人，黑人罹

患前列腺癌的风险高出 2.5倍，且更容易发生远处转

移 [5]。Robert等 [6]通过对 306 100名成年男性随访研

究发现，黑人种族与前列腺癌特异性死亡率呈正相

关 （HR： 1.09， 95% CI： 1.04~1.15， P<0.01）。

2020年 JAMA发表了关于种族与前列腺癌发生率的

相关文献[7]，通过对 2 280名非洲裔美国男性长达 7.6

年 （中位随访时间） 的随访研究发现，前列腺癌进

展发生率分别为 59.9%与 48.3%，差异有统计学意

义 （P<0.01）。而不同种族间前列腺癌远处转移

率 （P=0.49） 及前列腺癌特异性死亡率之间并无统※通信作者：刘志宇，E-mail: lzydoct@163.com
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计学差异（P=0.82）。

1.2 家族史 家族史与前列腺癌具有明确的相关

性。Barber等[8]对 37 002名美国男性进行的一项随访

时间长达 16年的前瞻性研究结果显示，具有前列腺

癌家族史的成年男性，其本人前列腺癌发病率增加

68%（95%CI：1.53~1.83）。另一项研究也表明，当

一名成年男性的兄弟或父亲被诊断患有前列腺癌

时，该男子本人罹患前列腺癌的风险比正常成年男

性高出 2~4倍[9]。Michał等[10]研究结果显示，当一级

家属患前列腺癌时，本人患前列腺癌的风险增加了

1.48 倍 （RR：2.48，95%CI：2.25~2.74），而当有

两个或两个以上一级家属患前列腺癌时，本人患前列

腺癌的风险升高 3.39倍（RR：4.39，95%CI：2.61~

7.39）。因此对于有前列腺癌家族史，尤其是一级亲

属罹患前列腺癌的成年男性，更应该注重前列腺癌

筛查及定期随访。

1.3 分子水平 目前已发现多个基因突变与前列腺

癌相关。研究发现具有 BRCA1、BRCA2、MMR、

HOXB13、CHEK2 和 NBS1等胚系突变的成年男

性，其前列腺癌发病风险明显升高 [11]。在 2021年颁

布的前列腺癌筛查中国专家共识中，也建议对携带

BRCA2基因突变且年龄>40岁的成年男性行前列腺

癌早期筛查[12]。Liang等[13]对 100名汉族人DNA进行

了全外显子组基因测序 （whole exome sequencing，

WES），在 29%的患者中发现了 36个有害种系突变，

包括DNA甲基化、DNA损伤修复 （DNA Damage

Repair，DDR）以及酪氨酸-蛋白激酶途径等。此外还

发现了12个非DDR的新型潜在易感基因（ADGRG1、

CHD4、DNMT3A、ERBB3、GRHL1、HMBS，

LDLR、MYH7、MYO6、NT5C2、NUP98和 SUG-

CT），这些潜在的靶点基因为未来前列腺癌的个体化

治疗提供了新思路。

单核苷酸多态性 （single nucleotide polymor-

phism，SNP） 也与前列腺癌密切相关，前列腺癌全

基因组关联分析 （genome-wide association study，

GWAS） 发 现 了 77 个 SNP 与 前 列 腺 癌 相 关 [14]。

9q31.2（rs817826） 跟 19q13.4是两个与中国前列腺

癌患者相关性最强的 SNP[15]。Yasmine等[16]对比分析

186例前列腺癌患者及 180名前列腺增生患者后发

现，HSD3B1基因（rs33937873、rs6203）是前列腺

癌的潜在影响因素 （OR：2.7，95%CI：1.2~5.5，

P=0.01；OR：1.8，95%CI：1.3~2.4，P=0.0003）。

HSD3B1可抑制泛素化和蛋白酶降解，促使大量睾

酮及二氢睾酮在细胞内积累，从而引起前列腺组织

的癌变。

此外，研究发现MRPL4基因可通过核糖体途径

影响前列腺癌的发生 [17]。MRPL4基因位于线粒体

上，在线粒体核糖体蛋白结构的完整性及线粒体蛋

白的转录功能方面具有重要的作用。由此可见，随

着检测技术的提高，前列腺癌相关危险的探究已经

逐渐从个体水平发展到分子水平。进行分子层面的

相关研究，或许能为未来前列腺癌的相关危险因素

研究提供新思路。

2 生理方面

2.1 年龄 年龄是当前比较明确的前列腺癌危险因

素。随着年龄的增长，前列腺癌的发病率也逐渐升

高[1]。中国肿瘤中心登记收集了全国 72个肿瘤防治中

心的相关数据，从统计数据可以看出，44岁以下的成

年男性罹患前列腺癌的概率仅为 0.01%；45~59岁成

年男性的发病率为0.34%；60岁以上增长至2.42%；对

于 75岁以上的成年男性，发病率高达 3.24%[18]，各组

间差异有统计学意义（P<0.05）。

2.2 BMI 目前关于BMI与前列腺癌的相关性尚无

统一说法。在欧洲癌症和营养前瞻性调查（European

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition，

EPIC） 研究中，Aurora等 [19]调查了 141 896名欧洲

成年男性，经过 13.9年的跟踪随访，其中共有 7 024

例患者确诊前列腺癌。最终的统计结果显示，BMI

与前列腺癌发生和死亡之间并无相关性。然而Vidal

等 [20]对 5 929名成年男性长达 7.4年的随访研究得出

不同结论，研究发现 BMI值与前列腺癌死亡率风

险增加相关 （HR：1.78，95%CI：1.04~3.04，P=

0.035），其发病机制考虑与肥胖患者体内高水平的血

清胰岛素、胰岛素样生长因子 1及低水平的脂联素相

关。因此两者之间的关系仍需要进一步探究。

2.3 炎症与感染 目前临床大多数研究支持炎症和

感染是前列腺癌的危险因素之一。Gurel等 [21]对 191

例前列腺癌活检标本及 209例非前列腺癌标本探究后

发现，前列腺穿刺组织中可见炎性因子的成年男性，

其前列腺癌的发病风险是非炎症患者的 1.78倍。

Zhang等 [22]的研究也支持前列腺炎与前列腺癌发生

存在正相关 （OR：1.59，95%CI：1.48~1.70，P=

0.123），致病机制主要考虑炎症刺激可诱导多种趋化

因子和细胞因子产生，从而通过促血管生成、抑制

DNA损伤修复等多种途径促进肿瘤细胞的生长。然

而，Marvin等 [23]的结果虽然提示前列腺炎与前列

腺 癌存在显著正相关 （OR：2.05，95% CI：1.64~
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2.57），但是在修正检测偏倚后，两者之间的相关性

已无统计学意义（OR：1.16，95%CI：0.77~1.74）。

3 生活行为方面

3.1 饮酒 生物学理论认为，经常饮酒或酗酒可能

通过产生乙醛等致癌代谢物、增强氧化应激反应、

加速致癌物质溶解吸收以及抑制DNA甲基化等方式

增加罹患前列腺癌的风险[24]。2016年的一篇Meta分

析纳入了 11 372名研究对象，分析结果显示，与轻度

饮酒者（≤36 g/周）相比，重度饮酒者（>168 g/周）

患前列腺癌的风险要高 1.46倍（HR：1.46，95%CI：

1.12~1.91）；而与轻度饮酒者相比，禁酒者的前列

腺癌特异性死亡风险高出 1.90倍 （HR：1.90，95%

CI：1.04~3.47）。该研究认为轻度饮酒可降低前列

腺癌的发生 [25]。Mihai等[26]回顾性分析了不同种类酒

精对前列腺癌的影响，饮白葡萄酒与前列腺癌的发

生呈正相关 （RR：1.26，95%CI：1.10~1.43），饮

红酒可以降低前列腺癌的发生（RR：0.88，95%CI：

0.78~0.999）。当前分子机制研究主要聚焦于细胞体

的高尔基体结构紊乱及内质网应激反应，酒精诱导

的高尔基体结构破坏及内质网应激可诱导激活转录

因子 6（transcription factor 6，ATF6），而 ATF6

与雄激素受体 （androgenreceptor，AR） 通路呈正

相关[27]。

3.2 吸烟 吸烟被认为是多种恶性肿瘤的独立危险

因素 [28]，但是与前列腺癌的关系尚不明确。2016年

的一项研究纳入了 897 021名欧洲及美国成年男

性 [29]，经过 12年的随访研究发现，与不吸烟者相

比，吸烟可以增加前列腺癌的发病率 （RR：0.81，

95%CI：0.72~0.91），但是与前列腺癌的死亡率并

无相关性 （RR： 1.26， 95% CI： 0.78~0.999，P>

0.05）。2022年另一项纳入 351 488名成年男性的研

究却得出相反的结论：吸烟与前列腺癌发生无关，

但能增加前列腺癌的特异性死亡率[30]。从当前研究结

果可以看出，尽管吸烟是否影响前列腺癌存在争议

性，但越来越多的数据支持吸烟与更差的肿瘤预后

相关[31]，其致癌机制或许与多环芳香烃和烟草烟雾中

的致癌物相关。因此，对于临床前列腺癌患者，尽

早戒烟或许能在一定程度上改善其预后。

3.3 饮食习惯 目前越来越多的证据支持饮食习惯

可以影响肿瘤的发生，其中西红柿、维生素 E、硒、

黄豆、咖啡等食物与前列腺癌关系密切。尽管之前

有多篇文献认为摄入番茄及其主要生物活性番茄红

素可以降低前列腺癌的死亡风险[32-33]。最新的研究结

果认为没有足够的证据能表明食用西红柿类产品

与前列腺癌风险之间存在有显著的联系 [34] （RR：

0.91，95%CI：0.79~1.03，P=0.138）。即使按照西

红柿类型、地理区域、出版年份、研究质量和研究

数量进行了亚组分析，任何亚组中仍未观察到显著

的关联性 （所有 P>0.05）。Wang等 [35]前瞻性队列研

究也提示患者在诊断前列腺癌前和诊断前列腺癌后

食用番茄红素和番茄产品与前列腺癌特异性死亡率

无关 （HR：1.00，95% CI：0.78~1.28，HR：1.22，

95%CI：0.91~1.64）。

维生素 E和硒被视为对前列腺癌有保护作用的

影响因素[36]，但目前一些大型临床研究均倾向于二者

与前列腺癌相关性证据不足。迄今为止探究二者与

前列腺癌相关性最大型的前瞻性研究是 2015年报

道的硒与维生素E预防癌症实验项目（Selenium and

Vitamin E Cancer Prevention Trial， SELECT），

该研究 10年间 （2001~2011年） 共随访了 3 398名

非裔美国人和 22 673名非西班牙裔白人男性，该研

究最终因无法获取足够证据来证实两者可降低前列

腺癌发病率而提前终止[37]。

既往研究认为大豆异黄酮在结构上与 17β-雌二

醇相似，可以与雌激素 β受体 （estrogen receptor-

β，ER-β） 结合，从而达到预防前列腺癌的作用[38]。

Norie等[39]进行了一项大豆和异黄酮摄入与前列腺癌

相关性的前瞻性研究报道却得出相反结论，该研究

纳入了 43 580名日本男性患者，经过 16.9年的随访

研究发现，大豆 （HR：1.76，95%CI：1.1~2.82，

P=0.04）和异黄酮（HR：1.35，95%CI：0.87~2.20，

P=0.04）摄入与前列腺癌发生风险增加相关。

目前人们通常认为咖啡可以降低前列腺癌的发病

率。相关研究证实 [40]，咖啡通过减少氧化应激，调

节核因子 κB（nuclear factor κ-B，NF-κB） 途径，

降低诱导型一氧化碳合酶 （inducible nitric oxide

synthase，iNOS）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，IL-6）、

IL- 8（interleukin- 8，白介素- 6）、C反应蛋白 （C

reactive protein，CRP）等炎症介质的表达以及增强

胰岛素抵抗等途径实现降低前列腺癌发生的作用。

Cao等[41]纳入了 10项前瞻性研究，共涉及 8 973例前

列腺癌患者及 206 096例非前列腺癌患者，分析结果

显示，与很少或从不喝咖啡的人相比，经常饮用咖啡

的人患前列腺癌的综合相对风险为 0.88（95%CI：
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0.82~0.95）。然而，Wang等 [42]纳入了 8 553例前列

腺癌患者，通过孟德尔随机化研究分析发现，咖啡

和前列腺癌之间没有关联。因此，咖啡是否与前列

腺癌的发生相关，仍需要更多令人信服的证据。

3.4 性行为 当前的一些证据表明，性行为活动可

能与前列腺癌的发生相关。目前所研究的性行为活

动主要包括性伴侣数目、性行为次数、初次射精年

龄以及性取向[31]。Andrea等[43]研究发现，较之一生只

拥有 1名女性伴侣，一生超过 20个女性伴侣的受

试者患前列腺癌的风险降低 （OR：0.78，95%CI：

0.61~1.00），相反，如果拥有多名男性性伴侣反而

会增加罹患前列腺癌的风险，而初次射精年龄与前

列腺癌的发生并无相关性。2019年 Rosser等 [44]研究

发现性取向与前列腺癌的发生并无相关性。

此外，射精次数也认为与前列腺癌的发生相

关。在一项前瞻性队列研究中，Rider等[45]通过研究

发现，在 20~29岁和 40~49岁之间，射精次数大于

21次/月的患者发生低级别前列腺癌的风险降低。

Papa等[46]对 2 141例澳大利亚男性的随访研究也得出

了相同的结论。

4 环境因素

环境致癌物通常认为与恶性肿瘤的发生相关。

尽管二噁英被认为是前列腺癌的影响因素之一 [47]，

最新的一些研究并不支持该说法。Chang等 [48]纳入

了 11项相关研究，通过统计学分析发现二 英/橙

剂 （被二 英污染的一种除草剂） 与前列腺癌的发

生并无相关性。双酚A是一种存在于日用品种的内分泌

干扰物，人们可能通过食品包装袋、职业暴露以及

使用医疗器械等途径广泛接触到双酚A。西班牙欧

洲癌症和营养前瞻性调查 （European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition，EPIC） 公

布了双酚A与前列腺癌发生相关性的研究结果 [49]。

通过对涉及 10个欧洲国家、23个癌症中心的随访研

究发现，双酚A与前列腺癌发生呈显著正相关性。

Myles等 [50]在 2008年对 840名入组患者 （431例

确诊前列腺癌患者及 409例对照组非前列腺癌患者）

进行了随访研究分析，该研究一共纳入了 5种不同方

式的X线辐射暴露，包括钡餐、钡灌肠、髋部X光、腿

部 X光和静脉肾盂造影 （intravenous pyelography，

IVP）。最终研究结果显示在接受钡剂灌肠及骨盆 X

线检查的患者中，5年后发生前列腺癌的风险明显升

高（OR：2.06，95%CI：1.01~4.20；OR：2.23，95%

CI：1.42~3.49）。

5 药物

5.1 二甲双胍 二甲双胍与前列腺癌之间是否存

在关联性目前尚无定论。Min等 [51]回顾性分析了

3 481名前列腺癌患者的临床特征以及二甲双胍使

用史，在调整基线特征后发现二甲双胍的使用与高

级别前列腺癌风险相关 （OR：1.76，95%CI：1.1~

2.9，P=0.02），而这与之前研究认为二甲双胍在前

列腺癌中具有抗肿瘤作用的说法是相反的[52]。既往研

究认为二甲双胍是通过抑制 c-YMC的表达实现抗前

列腺癌作用[53]。

5.2 阿司匹林 （非甾体类抗炎药，NSAID） 目前

普遍认为阿司匹林可通过抑制血管生成达到抑制肿

瘤生成的作用[54]。Lauren等[55]进行了一项包含 5 060

名白人和 1 534名黑人的队列研究，研究结果显示，

口服阿司匹林与前列腺癌发病率并无相关性，但阿

司匹林的使用与前列腺癌死亡率呈反比 （HR：

0.59，95%CI：0.36~0.96），且相关性在白人和黑人

之间并无差异。Wei等 [56]通过对 22 426名非裔美国

男性 13年的随访研究也得到了相似的结论 （HR：

1.07，95%CI：0.39~1.14）。然而 Lukas等 [57]前瞻性

研究结果显示，定期摄入阿司匹林与前列腺癌发展

之间存有潜在的保护性关联 （HR：0.83，95%CI：

0.62~1.10）。

5.3 雄激素与雌激素 雄激素与雌激素与前列腺癌

的发生具有密切的关系。在前列腺的发育、成熟和

维持方面，雄激素起到了十分重要的作用，影响着

前列腺管腔上皮的增殖和分化状态[58]。雄激素有助于

男性前列腺癌的进展，临床上通常通过阻断雄激素

的产生来治疗治疗晚期或转移性前列腺癌，也有文

献提及睾丸不发育或幼年阉割者不会发生前列腺

癌[59]。此外，雌激素与前列腺癌的发展也密切相关，

目前普遍认为雌激素对前列腺癌发生的影响是通过

抑制前列腺上皮细胞的生长来实现[60]。

6 其他因素

一项纳入 16 989 237名成年男性的研究结果显

示[61]，输精管结扎术与任何分期前列腺癌的风险皆显

著相关 （HR：1.18，95%CI：1.07~1.31），但是与

前列腺癌特异性死亡率无明显联系（HR：1.01，95%

CI：0.93~1.10）。Andres等 [62]进行了一项为期 38年

的全国性队列研究，在纳入研究的 2 150 162名丹麦
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男性中，有 26 238名男性患者罹患前列腺癌。通过

统计分析发现，输精管结扎术与前列腺癌发生具有

显著相关性 （RR：1.15，95%CI：1.10~1.20），且

风险在术后至少持续 30年，其影响机制考虑与输精

管结扎术抑制睾丸活性，降低生殖能力有关。通常

情况下，高生殖力与活跃的睾丸活动水平与前列腺

癌发生呈反比，另一项Meta分析评估了日照与前列

腺癌发生的相关性 [63]，通过对纳入的 29 282名成年

男性分析发现，接受日光照射可以降低前列腺癌的

发生 （OR：0.67, 95%CI：0.57~0.78），但具体机

制尚不明确。

7 结论

众所周知，探究前列腺癌的影响因素对未来前

列腺癌的防治意义深远。近些年，越来越多的研究

开始聚焦于前列腺癌的相关危险因素。通过对既往

文献总结我们发现，尽管人们做了大量研究，目前

比较明确的影响因素仅有年龄、种族及家族遗传

史。其他影响因素譬如饮酒、肥胖、炎症、膳食结

构、环境等与前列腺癌的关系仍不是很明确，部分

临床研究甚至得出了相互矛盾的结论。此外，前列

腺癌相关危险因素的研究已经从个体水平发展为分

子水平。因此，在以后的研究中，我们不仅需要大

样本多中心的前瞻性研究来探究前列腺癌的相关影

响因素，更需要从分子水平出发，譬如基因组学、

蛋白组学、代谢组学等方面探究前列腺癌的相关危

险因素。
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