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Abstract 
Objective: To explore the relationship between sleep time and prostatic cancer onset risk, analyze 
the dose-response relationship between sleep time and prostatic cancer onset risk. Method: 
Prospective cohort study on sleep time and prostatic cancer onset risk by computer retrieval of 
PubMed and Cochrane library databases as of June 18, 2018, extract relative data after adjusting 
confounding factors and conduct general Meta analysis and dose response Meta analysis by Sta-
ta14.0. Result: Meta analysis results showed that prostatic cancer onset risk decreased 11% (RR = 
0.89, (95%CI = 0.82, 0.97), P < 0.001) in group of shorter sleep time compared with that of control 
group in five studies. There was no relation with prostatic cancer onset risk in the group with 
shorter time (RR = 0.95, (95%CI = 0.90, 1.002)). Meta analysis of dose-response indicated that 
sleep time at 4 - 7.5 h/night had no obvious change in prostatic cancer onset risk; when continuous 
sleep time was more than 7.5 h/night, prostatic cancer onset risk trended to decrease. Conclusion: 
Effect of sleep time 4 - 7.5 h/night on prostatic cancer onset risk was not obvious; when sleep time 
was no less than 9 h/night, prostatic cancer onset risk decreased by 11%. 
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摘  要 

目的：探究睡眠时间与前列腺癌发病风险的关系，分析睡眠时间与前列腺癌发病风险的剂量反应关系。

方法：计算机检索PubMed、Cochrane图书馆数据库至2018-06-18有关睡眠时间与前列腺癌发病风险的

前瞻性队列研究，提取调整混杂因素后的相关数据，采用Stata14.0对数据进行常规Meta分析和剂量反

应Meta分析。结果：共纳入5个研究，Meta分析结果显示，与正常组比较，睡眠时间过长组前列腺癌发

病风险下降11% (RR = 0.89, (95%CI = 0.82, 0.97), P < 0.001)，睡眠时间过短组与前列腺癌发病风险无

关 (RR = 0.95, (95%CI = 0.90, 1.002))。剂量反应Meta分析结果显示，睡眠时间在4~7.5 h/晚对前列腺

癌的风险没有显著变化，当睡眠持续时间 > 7.5 h/晚时，前列腺癌的风险呈下降趋势。结论：睡眠时间

4~7.5 h/晚对低前列腺癌发病风险的影响不明显，睡眠时间 ≥ 9 h/晚，前列腺癌的发病风险下降11%。 
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1. 背景 

前列腺癌在全球男性常见的肿瘤中位于第二位，在肿瘤相关死亡率中排名第五位。原发性前列腺癌

患者的 5 年相对存活率 > 99%，而远处转移患者的相对存活率不超过 30% [1]。既往的共识表明，前列腺

癌的高危因素包括年龄、种族、家族史、地区、饮食习惯和性活动，并未涉及睡眠时间及睡眠节律等睡

眠相关因素。然而，在 2016 年发表的一篇来源于 13 个国家 1,500,000 人的研究显示睡眠与多种肿瘤发病

率密切相关[2]。随着现代生活节奏的加快，睡眠不足和睡眠节律的异常已成为人们生活中的常态。一些

研究表明，睡眠不足可能会对健康产生广泛的影响，不仅和肿瘤风险增加有关，而且和多系统、多种疾

病密切相关，例如睡眠不足与心血管疾病[3]、肥胖[4] [5]、高血压[6] [7]、糖尿病[8]等风险增加及总的死

亡率[9] [10]密切相关。一些研究显示睡眠不足、睡眠节律异常会影响褪黑素分泌，有证据表明，长期短

睡眠者(<6 小时/晚)的血清褪黑激素浓度低于长睡眠者(>9 小时/晚) [11]。因此，睡眠持续时间可通过影响

褪黑激素水平，从而影响肿瘤风险。然而，睡眠时间是否与前列腺癌的发病率有关，尚无统一的结论。

鉴于当今社会普遍存在睡眠不足，睡眠时间与前列腺癌风险之间的关系更为重要，结果可能具有较大的

公共健康价值。 
有几项大型前瞻性队列研究是关于睡眠时间与前列腺癌发病率之间的联系[12] [13] [14] [15] [16]。这

些研究结果之间存在差异，一些研究表明睡眠时间与前列腺癌发病率之间没有显著相关性[14] [15] [16]。
然而，另一些研究表明，前列腺癌的发病率随着睡眠时间的缩短而增加[12] [13]。为了更好地评估睡眠时

间与前列腺癌发病率之间的关系，需要对这些前瞻性队列研究进行全面评估和分析。因此，我们对来汇
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总的所有相关的前瞻性研究数据进行了系统评价和荟萃分析，以评估睡眠时间与前列腺癌风险之间的关

系。 

2. 方法 

2.1. 数据来源，文献检索和纳入标准 

文献检索在 PubMed，Cochrane 图书馆数据库进行，检索词包含医学主题标题和自由语言搜索(“sleep 
duration”或“sleep”或“sleep，slow-wave”或“sleep，slow wave”或“slow-wave sleep”或“sleep time”
或“sleeping time”)和(“prostatic”或“prostate”)和(“cancer”或“carcinoma”或“neoplasm”)，检索

文章时间截至 2018-06-18 前。文献检索由两名研究者独立进行。研究者之间的任何不一致都由第三方确

定，并以协商一致方式解决。我们将荟萃分析限制在前瞻性队列研究中，这些研究不太可能受到混淆变

量和偏倚的影响。前瞻性队列研究符合纳入标准：该研究调查了睡眠持续时间与前列腺癌风险之间的关

系，提供了睡眠时间与前列腺癌发病风险的数据信息(RR 或 HR 和 95%CI)；任何纳入的研究其结果均应

以英文出版。 

2.2. 数据提取和质量评估 

数据提取包括：研究来源的国家、研究类型、研究人群的性别、样本量、研究结果出版年份、调整

的混杂因素、随访持续时间、病例数、人数、NOS 评分、睡眠持续时间及调整混杂因素的效应指标(RR
或 HR 和 95%CI)。纽卡斯尔–渥太华量表(NOS)是综合性的，已被部分验证用于评估荟萃分析中观察性

研究的质量，用于评估方法学质量.NOS 基于三个分量表，选择由四个项目组成，可比性由一个项目组成，

结果由三个项目组成。已开发出“星级系统”(范围 0~9)用于评估。评分<7 被指定为低质量，否则是高

质量研究。数据提取和质量评估由两位作者独立进行。 

2.3. 数据分析 

常规 Meta 分析应用 stata14.0 软件。由于前列腺癌的发病率较低，文献中的效应指标 RR、HR 值均

直接视为 RR 值[17]。睡眠时间与多种疾病发病风险关系的常规 Meta 分析中，分别用睡眠时间较短组和

睡眠时间较长组与正常组比较[18] [19] [20]，合并其 RR 值及 95%CI。采用 Q 检验和 I2 值对纳入文献进

行统计学异质性分析，当 P < 0.1 表明研究间存在统计学异质性，当 I2 > 50%时，表明异质性较大，无论

是否存在统计学异质性均采用随机效应模型。根据每项研究中的效应指标(RR 或 HR 和 95%CI)，分别评

估睡眠时间较短组和睡眠时间较长组与前列腺癌风险之间的关系。采用 Egger 检验和 Begg 检验检测发表

偏倚，若存在发表偏倚，采用非参数剪补法估计发表偏倚对研究结果的影响。采用敏感性分析检验结果

的稳定性。 

3. 结果 

3.1. 文献检索及筛选结果 

PubMed 检索到 313 篇，Cochrane 图书馆检索到 51 篇，共 364 篇。通过阅读题目因重复或不相关原

因排除 329篇，剩余 35篇；阅读全文排除综诉和数据不全 30篇，最终纳入 5篇文献[12] [13] [14] [15] [16]，
即共 5 个研究，文献筛选流程图见图 1。 

3.2. 纳入文献的基本特征 

文献发表时间为 2008~2016 年，来自美国的文献 2 篇[12] [13] [14] [15] [16]，日本[13]、芬兰[15]和
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瑞典[16]的文献各一篇。所有纳入的研究均为前瞻性的队列研究，纳入研究中总的样本量 382,222 例，总

的发病例数 10,704 例；参与者的随访期为 6~30 年。各研究调整的混杂因素多样，但大部分研究对种族、

性别、年龄、体质指数(BMI)、吸烟、饮酒、体力状态和前列腺癌家族史进行了调整。使用 NOS 评估研

究质量，纳入研究的得分均 ≥ 8 分。见表 1。 
 

 
Figure 1. Flow chart of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

 
Table 1. Basic characteristics of included studies 
表 1. 纳入文献的基本特征 

文章来源， 
国家， 

研究类型 
n/N 调整的混杂因素 睡眠时间(h/晚) 

RR 或 HR 值(95%CI) 
Nos 评分

(分) 
随访时间 

(年) 

Kakizaki et al. (2008) 
日本 

队列研究 

127/22320 
[1995-2001] 

年龄，婚姻状况，教育，工作， 
疾病史，癌症家族史，BMI，吸烟史，

饮酒史，运动状况 

≤6 h: HR = 1.34 (0.83 - 2.17) 
7 - 8 h: HR = 1.0 

≥9 h: HR = 0.48 (0.29 - 0.79) 
8 6 

Markt et al. (2015) 
瑞典 

队列研究 

785/14  041 
[1997-2010] 

年龄，BMI，就业状况，打鼾， 
吸烟史，饮酒史，抑郁症状， 

体力活动，饮用咖啡情况，糖尿病 

≤6 h: HR = 0.93 (0.76 - 1.14) 
7 - 8 h: HR = 1.0 

≥9 h: HR = 0.89 (0.54 - 1.49) 
8 13 

Gapstur et al. (2014) 
美国 

队列研究 

4929/302  350   
[1982-2010] 

年龄，种族，教育程度，BMI， 
吸烟史，前列腺癌家族史， 

尿频或尿痛情况 

3 - 5 h: RR = 1.03 (0.87 - 1.21) 
6 h: RR = 1.0 (0.93 - 1.10) 

7 h: RR = 1.0 
8 h: RR = 1.04 (0.98 - 1.11) 
9 h: RR = 1.10 (0.96 - 1.26) 

10 - 12 h: RR = 0.97 (0.72 - 1.30) 

9 28 

Dickerman et al. (2016) 
芬兰 

队列研究 

602 /11  3  70  
[1981-2012] 

年龄，教育，BMI，身体活动， 
社会阶层，吸烟史，饮酒史， 

打鼾 

≤7 h: HR = 1.0 
7 - 8 h: HR = 0.9 (0.7 - 1.2) 
>9 h: HR = 1.0 (0.7 - 1.3) 

8 30 

Markt et al. (2016) 
美国 

队列研究 

4261 /32   141   
[1987-2010] 

种族，烟雾，糖尿病，前列腺癌史，

能量和酒精摄入量，PSA 测试史， 
打鼾，咖啡，婚姻状况，工作，BMI 

≤6 h: RR = 0.9 (0.83 - 0.97) 
7 - 8 h: RR = 1.0 

≥9 h: RR = 0.89 (0.54 - 1.49) 
9 23 

注：n = 发病例数，N = 样本量 ；NOS = 纽卡斯尔–渥太华量表。 
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3.3. 睡眠时间与前列腺癌的发病风险 

睡眠时间作为一个可变因素，其通常表现出与疾病的 U 形关系[21] [22] [23]。人群中的夜间睡眠时

间一般为 7~ 8 h，我们将睡眠时间小于 7 h 的为短睡眠时间，睡眠时间大于或等于 9 h 者为长睡眠时间。

因此，我们分别探讨了睡眠时间过长与睡眠时间过短对前列腺癌发病风险的影响。睡眠时间过长与前列

腺癌的发病风险 共有 5 个研究[12] [13] [14] [15] [16]纳入此分析，总计 382,222 例，研究间存在统计学异

质性(I2 = 74.3%，P = 0.002)，采用随机效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示，与正常组比较，睡

眠时间过长组前列腺癌的发病风险降低 11% (RR = 0.89，95%CI = 0.82~0.97，P < 0.001)，见图 2(a)。 
 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 2. (a) Forest plot of relationship between very long sleep and incidence risk of prostate can-
cer; (b) Forest plot of relationship between very short sleep and incidence risk of prostate cancer 
图 2. (a) 睡眠时间过长与前列腺癌发病风险关系森林图；(b) 睡眠时间过短与前列腺癌发病风

险关系森林图 
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睡眠时间过短与前列腺癌的发病风险共有 4 个研究[12] [13] [14] [16]纳入此分析，总计 370,852 例，

研究间异质性较低(I2 = 33.9%，P = 0.195)，与正常组比较，睡眠时间过短组与前列腺癌的发病风险无明

显相关性(RR = 0.95，95%CI = 0.90~1.002)，见图 2(b)。 

3.4. 剂量反应 Meta 分析结果 

剂量反应 Meta 分析共有五项队列研究[12] [13] [14] [16]纳入，探讨睡眠持续时间与前列腺癌风险之

间的关系。如图 3 所示。我们没有发现睡眠时间与前列腺癌风险之间存在潜在非线性关系的证据(P = 
0.705)。但是，我们发现睡眠时间在 4~7.5 h 对前列腺癌的风险没有显着变化，但当睡眠持续时间大于 7.5 
h/晚时，前列腺癌的风险呈下降趋势。 

3.5. 发表偏倚 

在对漏斗图进行目视后，我们不能排除发表偏倚的可能性(图 4)。 
 

 
Figure 3. Non-linearity dose-response relationship between length of sleep and 
incidence risk of prostate cancer 
图 3. 睡眠时间与前列腺癌发病风险的剂量反应分析图 

 

 
Figure 4. Funnel plot of publication bias of group of sleep duration 
图 4. 睡眠时间文献发表偏倚漏斗图 
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4. 讨论 

本荟萃分析的所有研究均为前瞻性队列研究，均探讨了睡眠时间与前列腺癌发病风险之间所有可能

的相关性。据以往数据所知，这是第一个评估睡眠时间与前列腺癌发病风险之间相关性的荟萃分析。这

项大规模的 meta 分析包括来自 5 项前瞻性研究的 382,222 名样本。这项荟萃分析的结果表明，在睡眠时

间大于或者等于 9 h/晚，其前列腺癌发病风险降低 11% (P < 0.001)，虽然样条函数图中显示睡眠时间与

前列腺癌发病风险之间无关(P = 0.705)。虽然，本荟萃分析发现在 4~7.5 h/晚时，前列腺癌发病风险没有

显著变化，但当睡眠持续时间大于 7.5 h/晚时，前列腺癌的风险呈下降趋势。 
2014 年在美国进行的一项队列研究显示[12]，尽管在 28 年的随访期间结束时睡眠时间与前列腺癌发

病风险之间没有关系，但在 1982 年至 1990 年的随访期间，睡眠时间与前列腺癌发病风险之间存在负相

关的关系。与 7 h/晚的睡眠相比，致死性前列腺癌的风险与 3~5 h/晚相比其风险增加了 64%；与 6 h/晚相

比其风险增加 28% (P 值 0.05)。在 1991 年至 2010 年的随访时间内，则没有相关证据表明睡眠时间与前

列腺癌死亡率之间存在关联。睡眠时间与随访时间之间相互作用的检测具有临界意义(P = 0.05) [12]。同

时，另一项研究结果与之相似，在日本的一项包括 22,320 名日本男性的队列研究中[13]，仅有 127 名患

者在随访 6 年内发生前列腺癌，且 RR 在短睡眠时间(4~6 h/晚与 7~8 h/晚相比)之间，总体前列腺癌发病

风险为 1.38 (95%CI = 0.77, 2.48)，而有远期或转移性疾病的 RR 为 1.82 (95%CI = 0.82, 4.05)。考虑到两篇

相关文章的观点，考虑可能有几个因素会导致这样的结果：第一：不能排除短存在与短睡眠时间和前列

腺癌发病及死亡率相关的未测量因素的偶然性和混淆。第二：短睡眠时间与致命性前列腺癌风险之间可

能存在某种相关联的生物学机制，但其可能很复杂且尚未完全了解。短睡眠时间会影响生物钟，导致许

多参与肿瘤抑制的基因失调[24]。一些研究显示睡眠不足和夜间相关的光照可抑制褪黑激素的产生[25]，
褪黑激素与致癌作用之间的联系至少在 30 年前就被认识到了[26]。抑制褪黑激素可导致诱变和氧化损伤

增加，DNA 修复减少，免疫抑制增强，炎症细胞因子的调节转变为更可能促进癌症的因素[27] [28]。对

于前列腺癌，褪黑激素在体外抑制雄激素敏感和雄激素不敏感的前列腺癌细胞的细胞增殖和/或诱导细胞

分化[29]。在小鼠前列腺(TRAMP)模型的转基因腺癌中，生理剂量的褪黑激素也显示出抗增殖作用[29]。
最后，由于上述两个研究中的男性为受雇佣者，并且在长期随访期间许多人可能退休，这可能影响他们

的睡眠时间与前列腺癌发病及死亡风险仅在最初的 8 年内较高[12]，此因素影响作用需要进一步研究以确

定并更好地解释生物学相关性。 
本研究具有三个优势。首先，本研究仅包括前瞻性队列研究从而降低选择概率和回忆偏倚。其次，

大样本量提供了比任何个体研究更准确的睡眠时间与前列腺癌发病风险之间关系的数据。第三，剂量反

应分析包括了广泛的睡眠时间区间，其更准确地评估睡眠时间与前列腺癌发病风险之间的关系。但研究

的局限性是不可避免的，因为所有纳入的研究调整后的模型在每个研究中是不同的，并且这些模型中包

括的因素可能在前列腺癌发病中起重要作用。 
综上所述，长睡眠时间会降低前列腺癌的发病风险，短睡眠时间与前列腺癌的发病风险无关，当睡

眠时间大于 7.5 h/晚时，前列腺癌的发病风险呈下降的趋势，因此医疗保健人员和健康教育者应对睡眠的

干预引起足够的重视。 
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