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BMI与恶性肿瘤发病风险的前瞻陛
队列研究

郭兰伟 李霓 王刚 苏凯李放杨琳任建松 昌盛 陈朔华

吴寿岭赫捷代敏

【摘要】 目的利用大规模人群队列研究，探讨BMI与恶性肿瘤发病的关联性及其强度。

方法采用2006年开滦集团体检人群队列(收集基线调查时人口学、生活方式和身高、体重等测

量指标信息)．通过主动和被动随访相结合方式，收集肿瘤发病、死亡等结局信息。排除随访时

问<1年的新发病例后，采用多因素Cox比例风险回归模型分析低体重、超重和肥胖与肿瘤发病

的风险比(HR)和95％CI，调整变量包括年龄、受教育程度、吸烟、饮酒和HBsAg(仅在肝癌中调

整)：对男性肺癌、肝癌和女性乳腺癌分别按吸烟、HBsAg和绝经状态分层后纳入模型重新分

析。结果至2011年12月31 Et，随访人群纳入队列133 273人，其中男性106 630人(80．0l％)、女

性26 643人(19．99％)，共随访570 531．02人年，平均随访时间为4．28年。男性低体重(BMI<18．5

kg／m2)2 387人(2．24％)，正常体重(BMI 18．5～23．9 kg／m2)45 090人(42．29％)，超重(BMI 24．0—

27．9 kg／m2)43 774人(41．05％)，肥胖(BMI≥28．0 kg／m2)15 379人(14．42％)；女性低体重858人

(3．22％)，正常体重14 037人(52．69％)，超重8 507人(31．93％)，肥胖3 241人(12．16％)。共收集肿

瘤新发病例1 647例，其中男性1 348例，女性299例。多因素Cox比例风险回归模型分析表明，与

正常体重者相比，男性低体重者胃癌(a／／R=3．82，95％CI：1．97。7．38)和肝癌(棚月=3．00，95％C1：

1．36～6．65)的发病风险增加；男性肥胖(aHR=2．75，95％C1：1．25．6．06)和超重(a／／R=1．98，95％CI：

1．03，3．82)者结肠癌发病风险增加；男性膀胱癌病例中，超重为保护性因素(aHR=0．44，95％CI：

0．23—0，84)；男性肺癌病例中，超重和肥胖均为保护性因素(超重：aHR=0．59，95％Cl：O．46一O．76；

肥胖：aHR=0．64，95％CI：O．44。O．92)。而较之体重正常女性，女性肥胖者乳腺癌(aHR=1．86，

95％C1：1．05～3．31)的发病风险增加：分层分析显示：刘‘于男性肺癌，超重对不吸烟者和吸烟者均

起保护作用(小吸烟者：aHR=0．50，95％C1：O．35—0．72；吸烟者：aHR=0．70，95％CI：0．50一O．98)，肥

胖仅对男性不吸烟者起保护作用(a／／R=0 57，95％CI：O．33～O．97)，而男性吸烟者与肺癌发病风险

不存在相关性(aHR=0．72，95％C1：0．43～1．21)。按女性绝经状态分层后，肥胖增加了绝经后乳腺

癌的发病风险(aHR=1．97，95％CI：1．01～3．82)，而与绝经前乳腺癌的发病风险之间的关联无统计

学意义：结论BMI与恶性肿瘤发病风险的相关性因肿瘤不同而存在差异。低体重与男性胃癌

和肝癌的发病风险存在相关性，肥胖与男性结肠癌、女性绝经后乳腺癌和卵巢癌的发病风险存在

相关性，而超重可能刘‘于男性肺癌和膀胱癌发病起到保护作用，肥胖可能对于非吸烟男性肺癌发

病起到保护作用。
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(BMI．kg／m2)and cancer incidence in a large．scale population—based cohort study．Methods A

dynamic cohort was established on May 1，2006．Baseline infonnation on demography，lifestyle，

anthropometry such as body height and weight，were collected during the first interview，and cancer

ineidence，mortality and other related outcome information were obmined through active follow—up

every two years and passive follow．up every year．Cancer cases diagnosed within l year follow．up

period were excluded．Multivariable Cox proportional—hazards regression model was used to calculate

the hazard ratios(日Rs)and 95％confidence interval(C／)between BMI and cancer incidence

after adjusted for age group，education level，tobacco smoking(smokers and non—smokers)，alcohol

consumption(drinkers or non—drinkers)and HBsAg status(positive or negative，for liver cancer only)

when appropriate．Repeated analysis was carried out on male lung cancer，male liver cancer and

female breast cancer，stratified by tobacco smoking，HBsAg status and menopausal status respectively．

Results By December 3 l。2011，a total of 133 273 subjects，including 106 630(80．0l％)males and

26 643(1 9．99％)females were enrolled jn the cohort．There were 570 53 1．02 person—years of follow—

up and 4．28一year of average fotlow—u口period．According to the Guidelines for Prevention and Control

of 0verweight and Obesity in Chinese Adults，study subjects were divided into groups as：

underweight(BMI<18．5 kg／m2)，normal weight(BMI 18．5 ks／m：-23．9 kg／m2)，overweight(BMI

24．0 kg／m"-27．9 kg／m2)and obese(BMI≥28．0 kg／m2)．In males，2 387(2．24％)were underweight，

45 090(42．29％)were normal weight，43 774(41．05％)were overweight and 15 379(14．42％)were

obese．Meanwhile．in females，858(3．22％)were underweight，14 037(52．69％)were normal weight．

8 507(31．93％)were overweight and 3 241(12．16％)wcre obese．A total of 1 647 incident cancer

cases among difierent cancers were collected during the follow．up，including l 348 in men and 299 in

women．Results from Multivariate Cox proportional-hazards regression model showed that

‘underweight’increased the risk on both gastric cancer incidence(adjusted HR=3．82．95％CI：

1．97—7．38)and liver cancer incidence(adjusted Z珊=3．00，95％C，：1．36—6．65)in males，while both

‘overweight’(adjusted日R=1．98．95％CI：1．03—3．82)and‘obesity’(adjusted艘=2．75，95％Cl：
1．25—6．06)increased the risk of colon cancer incidence in males．But for bladder cancer incidence in

males．overweight seemed being protective(adjusted HR=0．44，95％C／：0．23—0．84)．And for lung cancer

incidence in males．both overweight and obesity were protective as well(adjusted overweight粥．

normal weight，日R=0．59，95％CI：0．46一O．76；adjusted obese傩．normal weight，日R=0．64，95％CI：

O．44一O．92)．In females．obesity increased the risk of breast cancer incidence(adjusted￡艉=1．86，

95％C，：1．05—331)．Further analysis for lung cancer eases stratified by tobacco smoking，data showed

that overweight decreased the risk of lung cancer in both male non—smokers(adjusted HR=0．50．

95％C7：0|35一O．72)and male smokers(adjusted z珊=0．70，95％(7／：0．50—O．98)while obesity decreased

the risk of lung cancer in male non—smokers(adjusted月R=0．57，95％C，：033一O．97)，but not in

smokers(adiusted HR=0．72．95％CI：0．43一1．21)．Stratified analysis in females by menopausal status，

data showed that obesity increased the incidence of breast cancer in postmenopausal subjects

(adjusted HR=1．97，95％C7：1．Ol一3．82)，but not in premenopausal subjects．Conclusion The

association between BMI and cancer incidence varied by cancer site．Underweight increased the risk of

gastric cancer and liver cancer in males．and obesity increased nle risk of colon cancer in males．breast

cancer and ovarian cancer in females．However．overweight might played a protective role in lung

cancer incidence and bladder cancer incidence in males and obesity might play a protective role in

lung cancer incidence in male non-smokers．

【Key words】Body mass index；Neoplasia；Cohort study；Epidemiology

BMI与结肠癌、子宫内膜癌、肾细胞癌、食管鳞

癌和绝经后乳腺癌等恶性肿瘤的发生有关”12。为

此本研究在大规模人群队列研究基础上，探讨BMI

与目标人群不同部位恶性肿瘤发病的关联性及其

强度。

对象与方法

1．研究对象和基线调查：2006年5月由开滦集

团所属的11家医院(开滦总医院、林西医院、赵各庄

医院、唐家庄医院、范各庄医院、吕家坨医院、荆各庄

医院、林南仓医院、钱家营医院、马家沟医院和开滦

医院分院)按照统一标准，对集团内全体在职及离退

休职工开展每两年一次体检，截止2011年12月31

日已完成3次体检。内容包括问卷调查(社会人口

学信息、生活方式因素、疾病既往史和家族史、工作

和生活环境等)、基本体检项目、血液指标检测(包括

血常规、生化、肿瘤标志物等)以及影像学检查(包括

超声、X线和心电图)。共有137 366名职工参加了

体检，人群覆盖率为87．1％。研究对象纳入标准：年

龄≥18岁；基线调查时年龄(或出生日期)、身高和

体重等信息无缺失；如为肿瘤病例随访时间应≥1

年并签署知情同意书。

2．随访和质量控制：所有研究对象每两年主动

随访1次，以了解恶性肿瘤发生、死亡和其他死因
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等。对随访中发现的肿瘤新病例，经严格培训的调

查员到其诊治的医院摘录病史资料以核实诊断；对

夕E亡者除收集医院病历资料外，还将对家属进行死

因调查，并到公安机关核实死因。为弥补发病和死

亡病例遗漏，将开滦集团医疗保险系统、唐山市医疗

保险系统以及开滦总医院的出院信息系统提供的数

据作为补充手段进行每年一次的被动随访，以发现

队列主动随访中遗漏的肿瘤新发病例。调查表资料

由经培训人员录人，并进行逻辑校对。采用世界卫

生组织国际癌症研究署(IARC／WHO)提供的

CanReg 4．0软件(http：／／www．iacr．com．fr／canre94．htm)

对肿瘤新发病例进行录入及逻辑核查，按照国际疾

病分类第10版(ICD一10)进行肿瘤病例分类。

3．自变量分类和结局变量定义：由基线调查时

医护人员测定的身高和体重计：算BMI(kg／m2)。超

重和肥胖的标准遵循卫生部发布的《中国成人超

重和肥胖症预防控制指南》D1，即BMI<J8。5 kg／m2

为低体重，18．5—23．9 kg／m2为正常体重，24．0～
27．9 kg／m2为超重，≥28．0 kg／m2为肥胖。本研究仅

分析队列中病例数≥50例的7种恶性肿瘤：肺癌

(ICD一10为C33一C34)、结直肠癌(ICD～10为

C18一C21)、肝癌(ICD一10为C22)、胃癌(ICD一10为

C16)、肾细胞癌(ICD一10为C64一C66，C68)、膀胱癌

(ICD一10为C67)和女性乳腺癌(ICD一10为C50)。

4．统计学分析：采用SAS 9．2软件对数据进行整

理和统计学分析。队列中人年数采用精确法计算，

进入队列的时间为首次参加体检的时问，出队列的

时间为发生肿瘤时间、死亡时间或随访截止时间

(2011年12月31日)。采用多因素Cox比例风险回

归模型分析BMI与各部位肿瘤发病的风险比(HR)

及其95％CI，调整的变量包括年龄、受教育程度、吸

烟(是或否)和饮酒(是或否)，肝癌的分析中还调整

了HBV感染情况(HBsAg阳性或阴性)。对男性肺

癌、肝癌和女性乳腺癌分别按吸烟状况、HBsAg结

果和绝经状态分层后纳入模型重新分析。采用双侧

ct=0．05，P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．队列研究一般情况：截止2011年12月31日

最终进入研究队列133 273人，共随访570 531．02人

年，平均随访时间为4．28年。其中男性106 630人

(80．01％)，平均年龄(51．07±13．54)岁，BMI均值

(24．57±3．31)kg／m2，平均随访时间4．28年；女性

26 643人(19．99％)，平均年龄(47．37±12．04)岁，
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BMI均值(23．87±3．52)kg／m2，平均随访时间4．29

年。研究人群受教育程度较低，多集中于初中和高

中文化程度；男性人群吸烟和饮酒率分别为46．99％

和48．03％，低体重率、超重率和肥胖率分别为

2．24％、41．05％和14．42％；女性人群吸烟率和饮酒率

分别为1．68％和6．22％，低体重率、超重率和肥胖率

分别为3．22％、31．93％和12．16％(表1)。

表1研究对象人口学特征及相关信息

2．BMI与肿瘤发病问的关系：截止2011年12月

31日体检人群共收集恶性肿瘤病例1 647例，其中

男性l 348例，女性299例。主动随访收集103例，被

动随访收集l 544例。随着BMI的增加，男性肺癌

发病率降低，而男性结肠癌、女性乳腺癌发病率增加

(趋势检验P<0．05)(表2)。

多因素Cox比例风险回归模型分析显示，与正

常体重相比，超重和肥胖均为男性肺癌保护性因素

(超重：aHR=0．59，95％C／：0．46～0。76；肥胖：aHR=

0．64，95％CI：0．44—0．92)。进一步按吸烟状况分层

后发现(表3)，超重对男性不吸烟者和吸烟者均起

保护作用(不吸烟者：aHR=0．50，95％CI：0．35～

0．72；吸烟者：aHR=0．70，95％C／：0．50。0．98)，肥胖

仅对男性不吸烟者起保护作用(aHR=0．57，95％0：
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表2研究队列男女性别人群不同水平BMI与各部位肿瘤发病危险性间的关系

注：“只调整年龄；6调整年龄、受教育程度、吸烟(吸烟或不吸烟)和饮酒(饮酒或不饮

酒)；‘调整年龄、受教育程度、吸烟(吸烟或不吸烟)、饮酒(饮酒或不饮酒)和HBsAg(阳性或

阴性)：。无病例；。病例中吸烟状况数据缺失

O．33～O．97)，而与男性吸烟者中肺癌的发病风险不

存在相关性(a／／R=0．72，95％c，：0．43～1．21)。将结

直肠癌合并分析发现，BM]与男性结直肠癌发病不

存在相关性，但将结直肠癌按解剖部位分为结肠癌

和直肠癌后，超重和肥胖与结肠癌的发病风险存在

相关性(超重：aHR=1．98，95％CI：1．03～3．82；肥胖：

aHR=2．75，95％C1：1．25—6．06)，但与直肠癌的发病

风险不存在相关性(超重：aHR=0．82，95％CI：0．50—

1．35；肥胖：aHR=0．86，95％C／：

0．42—1，80)。低体重可以增加男

性胃癌(aHR=3．82，95％c，：1．97～

7．38)和肝癌(aHR=3．00，95％CI：

1．36—6．65)的发病风险，按

HBsAg检测结果分层(表3)，低

体重可增加男性HBsAg阳性者

肝癌的发病风险(aHR=4．32，

95％c，：1．48～12．56)．而与HBsAg

阴性者肝癌发病风险间的关联

性无统计学意义(aHR=2．31，

95％C／：0．69～7．72)。超重为男

性膀胱癌保护性因素(aHR=

0．44，95％C／：0．23～0．84)。BMI

与男性肾细胞癌的发病并不存在

相关性。与正常体重相比，肥胖

可增加女性乳腺癌(aHR=1．86，

95％C／：1．05～3．31)的发病风

险。按女性绝经状态分层(表

3)，肥胖增加了绝经后乳腺癌的

发病风险(aHR=1．97，95％CI：

1．0l～3．82)，而与绝经前乳腺癌

的发病风险间的关联性无统计学

意义(aHR=1．09，95％C／：0．31—

3．78)。

讨 论

本研究发现，低体重(BMI<
18．5 kg／m2)可增加男性胃癌和肝

癌的发病风险，肥胖(BMI≥
28．0 kg／m2)可增加男性结肠癌、

女性卵巢癌和女性绝经后乳腺

癌的发病风险，并降低非吸烟男

性肺癌的发病风险，而超重

(24．0 kg／m2≤BMI≤27．9 kg／m2)

可降低男性肺癌和膀胱癌的发病

风险。

本研究超重和肥胖可降低男性肺癌的发病风

险，与最近发表的Meta分析结果一致{4】。有文献报

道吸烟者与同性别同年龄段的非吸烟者相比，BMI

值偏低b]，本研究的分析也证实该结论(P<0．01)。

考虑到“吸烟”为一项很强的混杂因素，按吸烟状况

进行分层分析，结果发现超重在非吸烟者和吸烟者

中依然对肺癌发病起保护作用，而肥胖仅在非吸烟
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表3不同水平BMI与男性肺癌、肝癌及女性乳腺癌发病关系分层分析

项 目
BM)(kg／m2)

<18．5 18．5～ 24．0～ ≥28．0

注：“调整年龄、受教育程度和饮酒(饮酒或不饮酒)；5调整年龄、受教育程度、

吸烟(吸炯或不吸烟)和饮酒(饮酒或不饮酒)；‘无病例

者中对肺癌发病起保护作用。有研究表明，体脂和

肥胖相关基因(fat mass and obesity associated gene)

的等位基因与BMI增加存在相关性，且该等位基因

降低了肺癌的发病风险”j，似乎可解释超重或肥胖

可降低男性肺癌发病风险的机制。

本研究发现低体重可增加胃癌的发病风险，这

与一项病例对照研究结果一致"]。可能是胃癌的癌

前病变影响饮食，进而出现体重降低。由此推论，

BMI与胃癌发病风险并不是简单病因关系，而是相

互影响、综合相关。近期一篇前瞻性研究的Meta分

析显示％1，肥胖可增加肝癌的发病风险，而本研究却

发现低体重同时也可增加肝癌的发病风险，提示

BMI与肝癌的发病可能呈“U形”相关，低体重或肥

胖／超重均可增加肝癌发病风险。按HBV感染状态

分层，可见低体重在男性HBsAg阳性者中显著增加

肝癌的发病风险，而在HBsAg阴性者中与肝癌发病

风险问的关联性无统计学意义，可能是低体重营养

状态导致机体免疫力降低。

近期的前瞻性研究表明口。1，超重和肥胖可增加

男性结肠癌的发病风险，但与：耋肠癌的发病不存在

相关性：而另一些前瞻性研究却显示”2t”]，肥胖可增

加男性结肠癌和直肠癌的发病风险，此外还有一些

前瞻性研究并未发现肥胖与男性结肠癌

和直肠癌间的关联【14’”1。本研究发现在目

标人群中超重和肥胖可增加男性结肠癌

的发病风险，但与直肠癌的发病不存在相

关性，这与一些研究结果一致阳。1“。本研

究结果提示，同其他研究结果相似。“，如

将结肠和直肠合并分析其发病与BMI的

关系，有可能低估肥胖对中国人群结肠癌

的发病危险性。

一些前瞻性研究表明，超重或肥胖可

增加男性肾细胞癌的发病风险¨7·”，。本研

究也发现超重或肥胖可增加男性肾细胞癌

的发病风险，但差异均无统计学意义(超

重：aHR=1．17，95％CI：0．66～2．09：肥胖：

棚足=1．66，95％叫：O。80—3。42)。还发现

超重可减少男性膀胱癌的发病风险。

本研究发现肥胖可增加女性绝经后乳

腺癌的发病风险，但与绝经前乳腺癌的发

病不存在相关性，与上海市一项女性队列

的研究结果一致”⋯。这种差别可能是由于

肥胖对雌激素生物活性的影响受绝经期雌

激素和孕激素产物的调节，绝经后脂肪组

织成为内源性雌二醇的主要来源[20’2“，因此绝经后

肥胖女性体内雌激素水平较高，而雌激素暴露是乳

腺癌最根本的致病危险因素乜2|，由于增加了雌激素

的暴露水平，肥胖间接地增加了乳腺癌的危险性。

肥胖与恶性肿瘤相关的生物学机制目前仍存在

争议。与肥胖代谢改变相关的机制包括葡萄糖耐量

受损、高脂血症、胰岛素抵抗和高胰岛素血症，以及

循环中激素、胰岛素样生长因子一I及其结合蛋白的

水平的改变可能与肿瘤发病相关陋卜25。。此外，由脂

肪细胞分泌的一些炎症介质，如细胞因子、前列腺素

等，可能在肥胖与某些部位的肿瘤发病中起一定的

作用[26’2“，而BMI是最常用评价肥胖的综合指标之

一。本研究提示BMI与恶性肿瘤之间存在一定的

联系，体重过低或过高的人群往往更容易罹患某些

肿瘤。进一步的随访、内暴露指标的测量及病因学

的探索将有助于更加精准地探讨BMI与恶性肿瘤

发病风险的相关性及其机制的研究。

本研究有一定局限性，如随访时间较短(平均随

访时间为4．28年)，一些部位肿瘤因病例数太少而导

致研究结果不够稳定；此外本研究中女性研究对象

较少，使BMI与某些女性肿瘤发病风险的性别差异

无法体现。
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