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摘  要 

近年来，肺癌和代谢综合征的发病率在全球范围内显著增长，两者的相关性引起了医学界的广泛关注。

目前有研究指出代谢综合征与诸多恶性肿瘤发生发展有着一定的相关性。有研究表明代谢综合征主要通

过胰岛素抵抗、慢性炎症反应、氧化应激反应等机制导致肺癌的发生和发展。本文就小细胞肺癌与代谢

综合征相关性的研究进展作一综述。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of lung cancer and metabolic syndrome has increased significantly 
worldwide, and the correlation between the two has attracted extensive attention from the medical 
community. Currently, some studies point out that metabolic syndrome has a certain correlation 
with the development of many malignant tumors. Some studies have shown that metabolic syn-
drome mainly leads to the occurrence and development of lung cancer through insulin resistance, 
chronic inflammatory response, oxidative stress and other mechanisms. In this paper, we summa-
rize the research progress on the correlation between small cell lung cancer and metabolic syn-
drome. 
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1. 引言 

恶性肿瘤已经成为当今世界威胁人类健康的一大杀手，而肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，

其发病率及死亡率逐年升高，目前居所有恶性肿瘤的首位。肺癌主要由小细胞肺癌(SCLC)和非小细胞肺

癌(NSCLC)组成，其中小细胞肺癌占据了肺癌中约 15%的比例，小细胞肺癌是一种高度侵袭性的恶性肿

瘤，其特点是快速生长和广泛转移，它通常在早期就已经转移到其他器官[1]。其中大部分患者在诊断时

已处于晚期，因此治疗效果较差。代谢综合征(Metabolic Syndrome, MS)是指一组相关的代谢异常指标集

合，主要包括以代谢紊乱为特征的病理状态，具体表现为肥胖、高血压、高血糖以及高血脂等病理生理

现象。当前，肺癌及代谢综合征的发病率显著增长，不少研究揭示了肺癌与代谢综合征的相关性，本文

就代谢综合征及其构成要素与小细胞肺癌之间的流行病学及发病机制相关性作一综述，旨在探讨两者之

间的内在联系，指导临床的治疗。 

2. 小细胞肺癌 

2.1. 小细胞肺癌的临床特点 

小细胞肺癌是肺癌中恶性程度较高的一种。从组织学看，它的癌细胞小，呈圆形或卵圆形，像燕麦

粒，细胞质少、核质比高，核分裂象常见[2]。从生物学行为上看，小细胞肺癌生长迅速，早期就会出现

局部浸润和远处转移，脑、肝、骨等是常见的转移部位[3]。小细胞肺癌是肺癌中侵袭性最强的病理类型。

大多数患者在确诊时已处于晚期，病情进展快，预后较差，五年生存率不足 7% [4]。小细胞肺癌属于神

经内分泌肿瘤，神经元特异性烯醇化酶(NSE)等神经内分泌相关的免疫组化标志物，对小细胞肺癌的临床

诊断具有辅助价值[5]。小细胞肺癌早期通常无明显症状和体征，而就诊患者一旦出现异常的症状和体征，

往往预示着疾病已处于晚期[6]。其典型临床表现包括咳嗽、咳痰、痰中带血、咯血、呼吸功能受限、喘

鸣以及频繁的肺部感染[7]。大约 90%的初次治疗患者同时出现了肺部内和纵隔淋巴结的转移，其中约有

20%的病例还伴有脑部及骨骼的转移[8]，如肿瘤转移至颈部或纵隔淋巴结压迫交感神经可导致同侧眼睑

下垂、瞳孔缩小、同侧颜面部无汗，小细胞肺癌属于神经内分泌肿瘤，其临床表现与一系列神经系统和

内分泌异常综合征相关联。临床表现形式多样，有时可表现为周围神经病变、重症肌无力等病理状态[9]。
副癌综合征是指由肿瘤细胞分泌非特异性激素或其他生物活性物质所引发的内分泌失调现象，这一病理

过程可导致诸如抗利尿激素分泌过多引起的综合征、库欣综合征等临床表现[10]。 

2.2. 小细胞肺癌的分期及治疗 

为了更有针对性地选择治疗方式，在临床治疗中多应用美国退伍军人管理局肺癌协会制定的分期标

准来进行分期。此分期依据肿瘤的扩散范围，将其细分为“局限期”与“广泛期”两大类[11]。局限期为

肿瘤仅限于单侧胸腔内部，涉及同侧肺部组织、同侧纵隔淋巴结、锁骨上淋巴结或前斜角肌淋巴结，此

类情况可通过单一放射治疗野进行有效覆盖，临床数据显示，局限期病例占总病例的约 40%。广泛期为
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肿瘤扩散至双侧胸腔或出现远处转移的状况，这些情形使得肿瘤无法通过单一的放射治疗野进行完整覆

盖，临床统计表明，广泛期病例约占全部病例的 60% [12]。小细胞肺癌，作为肺癌的一种高恶性度亚型，

其特征在于生长迅速、分化程度低以及早期即可能出现广泛转移，整体预后通常不佳[13]。对于局限期小

细胞肺癌患者来说，根据中国临床肿瘤学会指南推荐，在 TNM 分期体系中，对于被归类于 T1 期和 T2
期且未出现淋巴结转移的患者，首选根治性手术切除治疗[14]。尽管手术能够有效去除原发肿瘤，但后续

实施至少四个疗程的辅助化疗仍然是必要的，以进一步降低复发风险并提高长期生存率[15]。针对无法接

受手术治疗的局限期小细胞肺癌患者，推荐方案包括化疗联合同步胸部放疗及预防性颅内放射治疗，旨

在综合控制肿瘤负荷、局部病灶及潜在的中枢神经系统转移风险[16]。小细胞肺癌属于化疗敏感性肿瘤，

绝大多数患者在接受化疗后肿瘤可得到缓解[17]。当前推荐的标准化疗方案通常基于依托泊苷与铂类药

物的联合应用，其中顺铂因其优越的抗肿瘤活性而被优先考虑。相比之下，卡铂主要用于顺铂不可用或

患者具有顺铂使用禁忌的情况，此时卡铂成为替代选择[18]。有研究证实依托泊苷联合顺铂化疗用于小细

胞肺癌患者有效率可达 52%。如果化疗同时联合放疗，可使局限期小细胞肺癌患者的缓解率高达 80% 
[19]。小细胞肺癌较非小细胞肺癌对放射治疗较为敏感，因此指南推荐小细胞肺癌患者首选化疗同步放射

治疗，并且要早期接受胸部同步放射治疗。对于已经行手术根治治疗的局限期小细胞肺癌患者，建议监

测颅脑核磁评估患者病情变化，可暂不行脑部预防性放射治疗。对于无法进行手术治疗的局限期小细胞

肺癌患者，因其脑转移发生几率较高，推荐接受化疗同步胸部放射治疗后并获得较好疗效的患者行脑部

预防性放射治疗以降低颅脑转移的风险，提高整体生存率[20]。对于广泛期小细胞肺癌患者，仍推荐依托

泊苷联合顺铂的标准化疗方案，近年来，伊立替康联合铂类也成为一种新的化疗方案来治疗广泛期小细

胞肺癌患者[21]。对于化疗后有效的广泛期小细胞肺癌患者，仍可选择胸部放疗来改善预后，延长生存期。

对于已发生脑转移的患者可行姑息性脑部放射治疗来改善症状。随着靶向治疗的不断发展，新的靶向药

物层出不穷。目前相关研究已经证实 TP53 和 RB1 是小细胞肺癌的常见靶向标志物[22]，但针对此靶点的

靶向药物研究目前暂未取得突破性进展，目前暂无针对小细胞肺癌的靶向药物获批，仍需进一步研究证

实。小细胞肺癌具有较强的免疫异质性，其高突变性可导致肿瘤相关的抗原高表达，提示小细胞肺癌有

望接受免疫治疗[23]。但目前所研究的免疫治疗药物对小细胞肺癌的疗效尚未得到证实，仍需进一步完善

相关研究。目前小细胞肺癌治疗仍以化疗和放疗为核心，免疫治疗虽提升了广泛期患者的生存期，但复

发和耐药问题突出。未来需依赖分子分型、新型药物及多学科协作突破瓶颈。患者应尽早接受规范治疗，

可适当延长生存时间，改善预后。 

3. 代谢综合征 

3.1. 代谢综合征的临床特点 

代谢综合征是一种复合性的病理状态，其典型特征为蛋白质、脂肪及碳水化合物等营养物质代谢紊

乱，被认为是糖尿病、心血管疾病等多种慢性疾病的重要风险因子[24]。代谢综合征通常被定义为同时存

在中心性肥胖、高血压、高血糖、高甘油三酯及高密度脂蛋白胆固醇降低这五个代谢异常的组合[25]。代

谢综合征表现出明显的遗传易感特征，且与高盐高脂、高碳水、低膳食纤维饮食及缺乏运动等多种不良

生活习惯密切相关，多种因素综合作用最终导致机体代谢紊乱[26]，增加高血压、2 型糖尿病、心脑血管

疾病等多种慢性非传染性疾病的发病风险，严重危害人类健康，已发展成为一项全球范围内的紧迫议题。

代谢综合征的全球流行趋势显示出显著的地域、性别及年龄相关性差异[27]，其总体发病率普遍偏高，并

呈现出持续增长的状态。随着城市化及老龄化的加剧，人们的生活水平不断提高，营养状态得到改善，

甚至出现营养过剩，肥胖人口及老龄人口急剧增长，代谢综合征的患病率逐年升高，已经成为一个公共

卫生问题，即使近年来社会各界对于代谢综合征的关注度较前有所提升，但想要改善这一现状仍然面临
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着巨大的挑战。肥胖，特别是表现为中心性肥胖的形态，是代谢综合征的关键组成部分，其特征在于腹

部脂肪的累积。若干学者提出，多种代谢紊乱现象的潜在共同根源可归咎于肥胖状态[28]。此类肥胖模式

与胰岛素抵抗及高胰岛素血症存在显著关联，被公认为代谢综合征的独立危险因子之一。代谢综合征与

其他代谢失调也存在着一定的相关性，由此，一系列健康问题接踵而至，包括但不限于高血压、冠状动

脉粥样硬化性心脏病、脑血管意外，甚至增加癌症的发生风险。改善血糖、血脂的代谢紊乱，积极控制

体重，改善不良生活习惯，去除疾病的危险因素，可以使高血压、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、

脑血管病等慢性病得到更好的控制，减少心脑血管意外事件的发生，改善患者的预后。因此，积极改善

血糖、血脂等代谢紊乱，有利于预防或缓解其他相关的慢性病的发生和发展。 

3.2. 代谢综合征发病机制 

代谢综合征的发病机制复杂，关于代谢综合征的病因迄今为止尚无统一定论，人们普遍认为是多种

因素相互综合作用的结果。目前关于代谢综合征发病机制的研究主要涉及胰岛素抵抗、炎症反应、氧化

应激和遗传因素等多个方面。 

3.2.1. 胰岛素抵抗 
胰岛素抵抗现象涉及靶器官(包括肝脏、骨骼肌及脂肪组织)对等效剂量胰岛素的敏感度下降，这一病

理状态被视为代谢综合征发展的重要风险指标，胰岛素抵抗是代谢综合征的核心病理机制之一，导致血

糖升高和脂肪代谢紊乱[29]。其主要表现为机体对胰岛素的敏感性降低，导致血糖升高和脂肪代谢紊乱。

胰岛素是由胰腺 β 细胞所分泌的一种肽类激素，其主要生理作用为通过促进肝脏、肌肉及脂肪组织对葡

萄糖的利用，同时抑制脂肪的分解，达到降低血糖的效果。机体正常情况下，可通过上调胰岛素分泌量，

以减轻胰岛素抵抗状态，进而有效地维持血糖浓度在健康范围内。胰腺 β 细胞分泌胰岛素的过程受到神

经信号、血糖浓度、胰高血糖素样肽(GLP-1)以及其他脂肪代谢产物等多重因素的调控[30]。当机体无法

分泌足量的胰岛素以应对胰岛素抵抗时，这通常标志着 2 型糖尿病的发展。在此病理进程中，胰岛组织

对胰岛素的敏感性下降，成为 2 型糖尿病发生和进展的主要生物学基础。任何机制导致胰岛功能减退，

特别是胰岛素抵抗的病理状态，均可引发代谢综合征的发生，这一进程显著提升了与代谢综合征相关的

冠状动脉疾病、高血压以及高脂血症等心血管疾病的风险。 

3.2.2. 炎症反应 
慢性炎症状态被公认为是代谢综合征发病机制中的关键因素之一。慢性炎症状态加剧了胰岛素抵抗，

并促进动脉粥样硬化，对 2 型糖尿病的发病也有一定的影响。多项研究表明慢性炎症是胰岛素抵抗的重

要诱因之一[31]。例如，慢性低度炎症通过干扰胰岛素信号通路，导致胰岛素敏感性下降。此外，慢性炎

症因子(如 IL-1β、TNF-α)直接作用于脂肪组织和肌肉组织，抑制胰岛素信号传导[32]。肿瘤坏死因子作为

一类核心炎症介质，其经典功能之一是促进脂肪分解，这一过程导致血清游离脂肪酸浓度上升，继而通

过抑制脂联素的生成，影响胰岛素受体在平滑肌细胞和脂肪细胞内的活性，进而参与调节多种代谢路径

和炎症反应。肿瘤坏死因子(TNF)能够直接作用于胰岛素受体，干扰其介导的信号传导途径，进而抑制胰

岛素的生物学效应，引发血糖水平升高、胰岛素抵抗现象，并由此参与代谢综合征的病理进程[33]。白介

素 6 是一种细胞刺激因子，同时也是一种重要的炎症因子。白细胞介素 6 (IL-6)与引发血管功能障碍及血

管硬化的一系列氧化应激和炎症路径存在密切关联[34]。白细胞介素 6 (IL-6)的释放能够促进免疫细胞向

血管内皮细胞的募集和浸润，这一过程是炎症启动的关键步骤之一，它通过诱导超氧化物的过量生成而

加剧炎症反应，并对血管功能造成负面影响。最终，动脉粥样硬化的进展可导致心脑血管疾病的发作，

并显著提升代谢综合征的发病率。 
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3.2.3. 脂质代谢 
目前研究表明，腹部脂肪沉积严重影响机体整体的代谢状态，尤其是内脏脂肪组织的沉积更容易引

起代谢紊乱，与代谢综合征的发生密切相关。肝脏在脂质代谢过程中发挥着重要的作用，肝脏通过摄取、

储存、运输血中的脂肪酸，来调节血中脂肪酸的水平。同时肝脏也是脂质代谢的主要场所，可以将血中

的各种脂质代谢为机体所需的物质。如果血中的脂肪酸水平过高，超过了肝脏的代谢能力，则会导致肝

脏胰岛素抵抗和局部脂质沉积。高水平的脂肪酸摄入可致胰腺 β 细胞的结构及功能受损，进而引发胰岛

细胞内质网的氧化应激反应，并可能触发细胞凋亡机制[35]。这一系列病理过程最终会导致胰岛素生成与

释放的减少。同时氧化应激产生的自由基和脂质过氧化物的增加进一步损伤血管内皮功能。自由基(如超

氧阴离子)和脂质过氧化物(如丙二醛，MDA)是氧化应激的重要产物[36]，它们可以直接作用于血管内皮

细胞，导致细胞膜损伤、蛋白质和 DNA 氧化以及细胞功能障碍。进一步加剧代谢综合征的发生和发展。 

3.2.4. 遗传因素 
代谢综合征与肥胖之间展现出显著的关联性，这一现象揭示了二者在生理病理过程中的紧密联系。

先前的研究已揭示，即便在非肥胖人群中，代谢综合征的患病率亦呈现显著水平。此研究表明，代谢综

合征的发生并非仅受肥胖这一风险因素制约，还存在其他未被充分识别的影响因子。代谢过程的敏感性

在不同环境条件下可能受到遗传机制的调控。遗传易感性在解释消瘦人群中高发代谢综合征现象中扮演

着关键角色。特定风险特质的遗传易感性与多种遗传变异形式相联系，尤其是那些影响脂蛋白与胰岛素

代谢等关键新陈代谢途径的多态性。基因变异影响胰岛素信号和脂质代谢，涉及 IRS-1、WDR23、ENPP1、
PPAR-gamma 等多个基因，可能导致肥胖、糖尿病等代谢疾病[37]。IRS-1 基因缺陷影响血管舒张，导致

胰岛素抵抗、血压升高和血管平滑肌细胞异常增殖。MTNR1B 基因变异可能通过影响胰岛素分泌和脂质

代谢，增加胰岛素抵抗和 2 型糖尿病风险[38]。 

4. 小细胞肺癌与代谢综合征相关性 

4.1. 代谢综合征与肺癌风险的总体关联 

Li M 等学者研究表明代谢综合征与肺癌风险显著相关。研究通过 Cox 回归模型分析发现，代谢综合

征的各个成分(如高血压、高血糖、高甘油三酯等)均与肺癌发病率增加有关[39]，尤其是高血糖组的肺癌

发病率最高，达到 141.4/10 万。这表明代谢综合征可能通过影响代谢健康状态，间接增加肺癌的风险。

此外，在英国生物银行队列基于英国生物银行的研究结果中显示了代谢综合征与肺癌、腺癌和鳞状细胞

癌的风险显著增加相关，风险比(HR)分别为 1.21、1.28 和 1.16 [40]。MetS 与肺癌、腺癌和鳞癌的总体风

险增加有关，且风险随代谢异常数量的增加而增加。多项研究表明，腰围增大与肺癌风险呈正相关[41]，
这可能与中心肥胖相关的炎症状态有关。另外，高血糖和胰岛素抵抗被认为是代谢综合征的重要组成部

分，它们可能通过促进肿瘤微环境中的炎症和免疫逃逸机制增加肺癌风险[42]。同时不少研究发现低高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、腰围增大和高血糖与肺癌呈正相关。 

4.2. 小细胞肺癌的代谢特征 

小细胞肺癌是一种高度恶性的肿瘤类型，其代谢特征与非小细胞肺癌(NSCLC)有所不同。Vyas D 等

学者在研究中指出，SCLC 中代谢物–代谢物相关性的丧失与脂肪酸氧化、尿素循环和嘌呤代谢途径的改

变密切相关[43]。靶向蛋白质组学和基因表达分析证实了 SCLC 中关键酶和基因表达的显著变化，包括尿

素循环中的上调和嘌呤挽救途径中的下调。该研究提供了 SCLC 代谢重编程的见解，并突出了治疗 SCLC
的潜在治疗靶点。Krencz I 等学者指出，SCLC 患者中脂质代谢、氨基酸代谢和核苷酸代谢的改变可能促
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进肿瘤的快速增殖和化疗耐药性[44]。 

4.3. 代谢状态对小细胞肺癌生存的影响 

大量研究表明代谢健康的 SCLC 患者生存率显著高于代谢不健康的患者。Fernández L P 等学者的研

究就显示代谢健康状态与小细胞肺癌患者的总生存期(OS)显著相关[45]。通过多变量 Cox 回归模型分析

发现，代谢健康状态可以作为预测 SCLC 患者生存风险的重要因素。研究发现了代谢健康状态和两个脂

质代谢基因(AMACR 和 PLIN1)的高表达与 SCLC 患者更好的生存率相关，这表明代谢健康状态可能通过

影响肿瘤微环境或肿瘤细胞的代谢能力，间接影响患者的预后。 

4.4. 代谢综合征与小细胞肺癌的潜在联系 

尽管直接证据有限，但 Hidayat K 等学者在 2016 年的研究论文中提到肥胖和代谢综合征可能通过促

进胰岛素样生长因子(IGF-1)的表达[46]，间接促进肺癌细胞的增殖。此外，一些学者研究提到小细胞肺癌

患者常伴有抗利尿激素分泌异常综合征(SIADH)，这可能与肿瘤代谢紊乱有关。提到小细胞肺癌患者常伴

有抗利尿激素分泌异常综合征(SIADH)，这可能与肿瘤代谢紊乱有关。这些研究间接支持了代谢综合征可

能通过影响肿瘤代谢状态而增加 SCLC 风险的可能性。 

5. 小结与展望 

经过查阅大量文献可知虽然现有资料表明代谢综合征可能通过影响代谢健康状态间接增加肺癌风险，

并且小细胞肺癌患者表现出独特的代谢特征，但两者之间的直接关联仍需进一步研究验证。未来的研究

应重点关注代谢综合征各成分对 SCLC 发生率和预后的影响，以及如何通过调节代谢健康状态改善 SCLC
患者的生存率。 
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