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Abstract
Prostate cancer is one of the most common genitourinary tumors in men, and its incidence rate has been increasing year by year in 
recent years, especially in developed countries. In China, with the change of diet and lifestyle, the number of prostate cancer patients 
is also increasing year by year. In addition, with the serious aging of China, patients with metabolic syndrome are also on the rise. 
Several studies have confirmed that metabolic syndrome is one of the important risk factors for the development of prostate cancer, 
but its mechanism of action is still highly controversial. The aim of this paper is to review the effects of Ki-67, TSP-1, and VEGF on 
prostate cancer patients with metabolic syndrome, and to provide a basis for the clinical diagnosis and prognosis of prostate cancer 
patients with metabolic syndrome.
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摘　要

前列腺癌是男性最常见的泌尿生殖系统肿瘤之一，近年其发病率呈逐年升高趋势，在发达国家尤为明显。在中国，随着饮
食及生活方式的改变，前列腺癌患者也逐年增多。另外，随着中国老龄化严重，代谢综合征患者也呈增长趋势。多项研究
已经证实，代谢综合征为前列腺癌发病的重要危险因素之一，但对其作用机制仍有很大争议。论文旨在通过对Ki-67、TSP-
1、VEGF对于前列腺癌伴代谢综合征患者的影响做一综述，为前列腺癌伴代谢综合征患者的临床诊断及预后提供依据。
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1 引言

前列腺癌（prostatic	cancer，PCa）是男性泌尿系统最常

见的恶性肿瘤之一，据 2023 年癌症统计中显示，PCa 的发

病率已经位居男性恶性肿瘤的首位，其死亡率仅次于肺癌 [1]。 

在中国，PCa 的患者人数仍在剧增，这可能与人口老龄化以

及生活方式的改变、其他癌症暴露因素息息相关 [2]。年龄、

种族、家族因素已被证实与 PCa 的发生发展关系密切，血

糖，血压的变化以及血脂升高也从一定程度上促进了 PCa

的发展 [3-5]。代谢综合征（metabolic	syndrome，MS）是一种

人体异常代谢的合集状态，其主要包括肥胖、血压增高、血

糖增高及血脂异常等，多种疾病的发生发展已被证实与 PCa

密切相关。Ki-67 是一种核增殖抗原标志物，其表达与细胞

增殖即细胞的有丝分裂过程相关，而其表达高度反映肿瘤细

胞的增殖及恶性程度，研究表明，PCa 中也存在 Ki-67 的高

度表达。凝血酶敏感蛋白 -1（Thrombospondin-1，TSP-1）

是一种血管生成调节因子，其功能包括抑制内皮细胞的增殖

和迁移、促进内皮细胞凋亡，以及肿瘤细胞的黏附、侵袭

等。血管内皮生长因子（Vascular	endothelial	growth	factor，

VEGF）主要参与血管内皮细胞的生成、肿瘤细胞的增殖与

转移等。论文对 Ki-67、TSP-1、VEGF 对伴 MS 的 PCa 患

者的影响做一综述。

2 PCa 合并 MS 的特征

中国对于 MS 的诊断主要包括血压、血糖、空腹三酰
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甘油的升高，空腹高密度脂蛋白的减少及中心性肥胖 [6]。与

非 MS 的患者相比，伴有 MS 的患者更容易患有恶性肿瘤、

发生心脑血管意外，严重影响患者的身心健康。据研究表明，

MS 与诸如 PCa、乳腺癌、结直肠癌等恶性肿瘤的发生发展

相关 [7,8]。且 MS 中各项指标均与 PCa 有关，肥胖不仅会提

高患PCa的风险，还会使其更快更早地进展为去势前列腺癌，

加重预后风险 [9]。有研究表明，长期高血压患者会增加 PCa

的患病几率 [10]。另外，高血糖为恶性肿瘤提供能量，有利

于恶性肿瘤的生长与新生血管的生成，从而促进恶性肿瘤的

发生 [11]。Wuermli[12] 等研究表明，血脂升在 PCa 的发生发

展中起到了至关重要的作用。综上所述，但目前对于 MS 及

PCa 的关系，仍未有统一定论，需要进一步的研究得以论证。

3 Ki-67

3.1 Ki-67 的作用机制及特点
Ki-67 在细胞周期的调控中起到重要作用，是细胞复制

必备的核蛋白，在有丝分裂期间，Ki-67 是一种被充当为表

面活性剂，它能使染色体在凝聚状态下保持离散的构象。在

缺乏 Ki-67 的细胞系中进行的体外实验表明，在没有 Ki-67

包被的情况下，染色体在中期转变为无定形的 DNA 团块，

使 DNA 复制不能正常 [13]。

3.2 Ki-67 与 PCa 及 MS 疾病的关系
在众多实验研究中表明，Ki-67 与包括 PCa、乳腺癌及

肺癌等恶性肿瘤的发生与发展密切相关 [14]。在机体处于正

常生理状态下，Ki-67 分子少量表达，其主要作用于细胞有

丝分裂的 G1，S 和 G2 期过程中，对于肿瘤细胞的增殖、分

化起到抑制作用。然而，当机体免疫能力下降时，长期的炎

症刺激及肿瘤消耗便会导致 Ki-67 分子表达异常，使细胞的

有丝分裂过程不能正常进行，从而促进了肿瘤细胞的增殖。

由于 Ki-67 对于细胞增殖的特异性，因此其在临床上常被用

于检测预后的标志物。有报道指出，Ki-67 水平在伴有糖尿

病的乳腺癌中显著升高 [15]，在伴有糖尿病、高血压、高脂

血症等 MS 相关 PCa 患者的关系尚不明确。因此，进一步

探究 Ki-67 对于伴 MS 的 PCa 患者具有指导意义。

4 TSP-1

4.1 TSP-1 的作用机制及特点
TSP-1 是一种通过血小板、内皮细胞、平滑肌细胞等

合成和分泌的多功能基质糖蛋白，在广泛的生理和病理过程

中发挥作用。TSP 家族与细胞表面，如蛋白聚糖、整合素、

CD36 等多种膜蛋白相互作用，使其拥有在组织发育和重塑

过程中控制细胞表型和细胞外基质结构的功能 [16]。有学者

提出，TSP-1 在胚胎发育过程中的许多组织中表达，但在健

康成年人中表达有限。TSP-1 是血小板 α 颗粒中含量最丰

富的蛋白，但其含量在正常血浆中却有很低的含量。在其他

细胞类型和组织中的表达多数由创伤、缺血、动脉粥样硬化

病变、对高糖和脂肪的反应以及许多肿瘤的间质中诱导的。

4.2 TSP-1 与 PCa 的关系
TSP-1 作为血小板反应蛋白基因家族中的一员，现在已

经被广泛应用在预测各种恶性肿瘤的预后情况。在泌尿外科

系统的相关疾病中，TSP-1 不仅与糖尿病肾病、膀胱良性疾

病的发生有关，更与透明细胞癌、膀胱肿瘤、PCa 等恶性肿

瘤密切相关 [17]。Bastian[18] 等指出，在 TSP-1 水平受到限制时，

包括PCa在内的恶性肿瘤细胞会表现得异常活跃，加速增长。

另有研究指出，TSP-1 水平也会对 PCa 骨转移的发生造成影

响。Kerr[19] 等通过构建小鼠 PCa 模型，发现 TSP-1 的缺失

虽然会导致原发性肿瘤生长和血管生成增加，但阻止了肿瘤

与骨微环境的交流。因此，尽管原发肿瘤增大，但阻断了原

发肿瘤与骨微环境之间的转移前通讯，防止PCa转移的发生。

这些研究表明，TSP-1 水平的改变是导致 PCa 细胞生长、增

殖及转移的重要原因之一。

4.3 TSP-1 与 MS 的关系
TSP-1 作为一种多功能的细胞外基质蛋白，与代谢性

疾病和相关的心血管并发症有关。越来越多的文献表明，

TSP-1 在糖尿病和肥胖患者及相关小鼠模型的血浆、心脏、

血管等中的表达显著增加。早期也有研究表明，TSP-1 在损

伤的血管壁和动脉粥样硬化病变中表达明显增强。此外，

血管壁内的多种细胞类型，包括内皮细胞、SMC、成纤维

细胞和巨噬细胞，在众多促动脉粥样硬化因素的刺激下产生

TSP-1。除此之外，TSP-1 对糖尿病相关并发症也有一定指

导意义。Xu[20] 等研究发现，在糖尿病肾病、糖尿病心肌病、

糖尿病视网膜病等患者体内，TSP-1 水平都有不同程度的改

变。因此，TSP-1 的改变会导致 MS 的发生及其相关并发症

的出现。

5 VEGF

5.1 VEGF 的作用机制及特点
VEGF 是一类主要由肿瘤细胞、免疫细胞和其他类型

细胞分泌的蛋白质。它对于血管形成和维持血管通透性至关

重要。在正常生理状态下 VEGF 可以刺激内皮细胞的增殖、

迁移和形成新的血管管壁，从而促进血管的生长和扩展。当

机体处于肿瘤、炎症和心血管疾病等病理状态下，VEGF 水

平也呈现出增高趋势，究其原因，考虑主要是由于机体对缺

氧或缺血造成血管损伤等做出的反应 [21]。由于 VEGF 在血

管生成和疾病发展中的重要性，VEGF 及其信号通路现已成

为抑制肝癌等恶性肿瘤的血管生成和生长的重要靶点 [22]。

总之，VEGF 在维持正常生理状态和多种病理过程中发挥着

关键作用，对其作用机制的深入理解对于指导临床治疗方面

具有重要意义。

5.2 VEGF 与 PCa 的关系
恶性肿瘤的发生、发展依赖于血管生成。在恶性肿瘤

发展过程中，新生血管不断为其提供血液供应，从而提供恶

性肿瘤生长增殖所需的氧气及营养成分，使肿瘤细胞能够
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扩散到远处部位，造成病情的进展 [23]。另有学者提出，PCa

患者术前血清 VEGF 水平升高可能与预后不良相关联，关

注患者 VEGF 水平及前列腺特异性抗原能有效地为临床早

期预后提供帮助 [24]。VEGF 同时也可以用于抗肿瘤免疫治

疗的靶点，Wang[25] 等发现神经素 -2（NRP2）作为肿瘤细

胞上的 VEGF 受体，是激活前列腺癌抗肿瘤免疫的一个有

吸引力的靶点，治疗性阻断 VEGF 与 NRP- 2 的结合，可以

起到激活PCa的抗肿瘤免疫的作用。以上众多研究可以得出，

VEGF 在 PCa 的诊断、评估预后及治疗等方面，具有一定的

临床价值。

5.3 VEGF 与 MS 的关系
VEGF 是血管正常生长和健康所必需的分泌蛋白家族，

而高血压、糖尿病、血脂异常等是导致心血管疾病的重要危

险因素，有学者认为，当机体处于血压、血糖升高状态时，

会促进 VEGF 进入高表达状态，也有学者认为，VEGF 水平

可以通过影响 NO 合酶表达，进一步参与对于血压的调节。

另外，当应用 VEGF 受体抑制剂治疗肿瘤的过程中，由于

其对于 VEGF 的影响，也会导致高血压的产生。当患者长

期处于高血糖状态时，容易造成血管内皮损伤，从而通过

VEGF 分子的调控，进行血管的修复、愈合，这一过程也促

使微小血管大量生产，造成了糖尿病视网膜病变、糖尿病肾

病等一系列并发症 [26]。大量 VEGF 抑制剂被应用于临床对

于糖尿病微血管病变的治疗当。可见，VEGF 与 MS 及 MS

的相关并发症密切相关，在临床工作中具有指导意义。

6 结语

PCa 及 MS 在全世界范围内发病率呈逐年增加的趋势。

MS 与 PCa 之间存在着复杂的生理机制，既往众多研究也

同样证实，MS 相关各组分及各组分之间的相互作用共同对

PCa 的发生与发展起促进作用。而 Ki-67、TSP-1 及 VEGF

在合并 MS 的 PCa 患者中也同样相关显著，通过论文及部

分相关研究，旨在为临床提供进一步指导，更好地评估 PCa

患者的诊断及预后，提高患者的生存质量。但由于 MS 及

PCa 之间的关系具有较大争议，仍需大量基础实验及临床证

据来进一步证实。
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