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前 言
美國總統歐巴馬於2015年的國情咨文演說中，

宣布美國將發起「精準醫療倡議」(Precision Medicine 
Initiative)，誓言將朝著治癒癌症與糖尿病的目標前
進，並強調個人化訊息、個人化醫療的時代已然來臨。

從他的談話中可以了解，癌症與糖尿病，這兩個現代

人類的重要殺手，看似互不相關，但越來越多的研究

證據，都指出它們與「肥胖」之間有密切的關係。

根據世界衛生組織2014年的報告，全世界在
大於18歲的成年人口中，目前約有19億的「過重 
(overweight) 」人口，超過6億的「肥胖 (obesity) 」人
口 (過重與肥胖的定義將在後面說明 )，肥胖的人口與
1980年相比已成長超過2倍。而肥胖的現象在小孩族
群也是看到類似的情況，約有4千2百萬名小於五歲
的小孩不是過重就是肥胖。美國2008年的報告，68%
的成人有過重或肥胖的現象，而我們台灣也不遑多

讓，超過40%的成人為過重或肥胖。美國國家癌症研
究所的資料評估，在2007年一整年，約有8萬4千名
癌症病人是肥胖相關導致的，甚至大膽預估，到2030
年，約有50萬名的癌症病人是肥胖導致的 (1)。

過重與肥胖的定義  其與疾病的關聯
肥胖是指一個人的身體有不正常高比例而不健

康的身體脂肪。目前評估一個人是否肥胖，都是用身

體質量指標 (body mass index, BMI)來計算，身體質
量指標的公式是體重（公斤）除以身高（公尺）的平

方。當算出來的數字介於18.5到24.9之間，則為健康
體重，25.0到29.9為過重，若是超過30.0則定義為肥
胖，而若是小於18.5則為體重過輕 (2)。

肥胖的人，由於身體過多的脂肪會加速血管硬

化，所以會增加心血管疾病（冠心症、中風）的風險，

這是眾所周知的；另外也會增加糖尿病、代謝症候群

和退化性關節炎的機率 (3)。然而肥胖是否與癌症有所

關聯，則是一直到2002年，歐洲的國際癌症研究署發
表體重、身體活動與癌症關係的綜整分析之後 (4)，醫

師與病人才漸漸知道肥胖與許多種類的癌症有相當密

切的關係；發表於2003年新英格蘭期刊的研究更進一
步分析 (5)，該研究於1982年開始前瞻性調查研究90萬
名沒有癌症的美國成年人，追蹤16年之後，發現在最

重的族群（BMI大於40）與正常體重的族群相比，男
性與女性因癌症死亡的風險分別增加52%與62%，也
發現不論男女性，較高的BMI與較高的食道癌、大腸
直腸癌、肝癌、膽囊癌、胰臟癌及腎臟癌死亡率有關；

較高的BMI也會增高男性胃癌與前列腺癌的死亡風
險，升高女性乳癌、子宮頸癌及卵巢癌的死亡風險。

在此之後，學者更是投注大量的心力來研究肥胖造成

癌症發生機會上升的機轉。

致癌的危險因子

致癌的危險因子中，大致可以分為三大類，第一

類是不可修改危險因子 (non-modi�able risk factors)，
第二類為可修改危險因子 (modi�able risk factors)，第
三類則為環境危險因子 (6)。不可修改危險因子其實可

以用每個人有不同的體質去了解，包括基因、種族、

家族史、性別、年齡，這是天生註定的，基本上目前

科學上是沒有任何辦法去做改變的。而可修改危險因

子則是有機會可以人為去改變的，可修改危險因子包

含健康行為、生活方式，最常見也最重要的有：吸菸、

喝酒、肥胖。而環境危險因子則是指生活環境中的細

菌、病毒，可能接觸到的化學物質、放射線等，某些

或可修改，某些或不可修改。根據最新的流行病學研

究，目前在美國最重要的致癌因子還是以吸菸為第1
名，第2名便是過重或肥胖（圖1）(7)，若是肥胖再加

上身體的不活動 (physical inactivity)，美國臨床腫瘤學
會主席Hudis更預估肥胖危險因子將超越吸菸，成為
美國人最重要致癌因子。

以發生率高的乳癌為例，不可改變危險因子如年

齡、性別、種族、基因、個人史、家族史等。90%以
上的乳癌病例發生在40歲以上的病人；女性得到乳癌
的風險，是男性的100倍；西方女性得到乳癌的機會
比東方女性要高；帶有BRCA基因突變的女性，比不
具有BRCA突變的女性更容易得到乳癌 (8)，而且終其

一生有87%的機會會患有乳癌；個人過去病史患有乳
癌癌前病灶將來得到乳癌的機會也會升高；女性月經

來的較早，停經較晚的人，得到乳癌的機會也較高。

而我們可以自己控制的可修改危險因子，如肥胖、酒

精、熬夜等會增加乳癌機會的行為，從未懷孕或年紀

較大才懷孕的女性得到乳癌的機會較高等。環境危險

因子則例如長期使用賀爾蒙補充治療、有接觸過游離
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放射線等。

很重要的是，不同的癌症，其三類危險因子會有

很大的不同。再以肝癌為例，肝癌幾乎沒有甚麼不可

修改危險因子，罕見的鐵質囤積疾病會增加肝癌的機

會 (9)，為不可修改危險因子；喝酒、肥胖、糖尿病皆

證明會增加肝癌的機會，則為可修改危險因子，而這

些可修改危險因子與乳癌的可修改危險因子有高度的

重疊性；環境危險因子跟乳癌則有很大的不同，包括

B、C型肝炎病毒、黃麴毒素 (a�atoxin)、氯乙烯 (vinyl 
chloride)等。

肥胖導致癌症的機轉

根據目前的研究，可以歸類下列幾項機轉，其中前

三項生物學機轉研究較為透徹，比較常被提起或引用。

胰島素 (insulin)與第一型類胰島素生長因子 
(insulin-like growth factor-1, IGF-1)

BMI越高則血中的胰島素便越高，而肥胖的人
通常會有胰島素抗性。而最早提出高胰島素血症

(hyperinsulinemia)可能導致癌症的假說，主要根基於
長期的高胰島素血症會減少血中的類胰島素生長因子

結合蛋白 (IGF binding protein, IGFBP，正常功能為結
合血中的 IGF-1)，因此血中具活性的游離態 IGF-1便

會上升，而具活性的 IGF-1與細胞表面的 IGF-1接受
體 (IGF-1R)結合後，便會引發下游一連串的訊息傳
遞，包括促進有絲分裂、抑制細胞凋亡、促進血管新

生、促進淋巴管生成以及細胞遷移，最終促進腫瘤

的生長。同樣的，過高的胰島素，與細胞表面的胰島

素接受體 (insulin receptor, IR)結合後，也會引起類似
IGF-1與 IGF-1R結合後類似的結果，促使腫瘤的生長
(10)（圖2）。
性荷爾蒙 (sex hormone)

較肥胖的病人，脂肪組織較多，具有較多

的性荷爾蒙代謝酶，其中最重要的就是芳香環酶

(aromatase)，它可以將雄性素前驅物轉換成雌激素，
因此肥胖的人擁有較多的雌激素；然而這在停經後的

女性較為重要，這是因為停經前，女性大部分的雌激

素分泌來自於卵巢，停經後，卵巢功能退化，雌激素

的主要來源便只剩下周邊脂肪組織 (11) （圖3）。
另一方面，肥胖的人，較多的脂肪組織會增加

血中胰島素的量，也會增加胰島素抗性，而這會使得

肝臟合成性荷爾蒙結合球蛋白 (sex-hormone binding 

圖2  肥胖、胰島素及第一型類胰島素生長因子與癌症關連的

假說 (10)。

圖1   致癌因子第1名為吸菸，肥胖與過重緊追在後，更有專家

預估，肥胖即將超越吸菸，成為最重要的致癌因子 (7)。
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globulin, SHBG)減少，因而使得血中游離、具生物活
性的雌激素、雄性素增加，並進而刺激腫瘤細胞的生

長 (11) （圖3）。
再者，許多的臨床研究以及動物模式中，發現過

高的雌激素對於正常或者是腫瘤的乳腺組織，都會有

刺激生長的現象，另外亦觀察到雌激素有致突變的能

力，會引起DNA的受損或突變。
 根據兩個大型的前瞻性研究，發現BMI最高的

族群，相較於BMI最低的族群，會增加兩倍的停經後
乳癌的風險，而高BMI導致較高的停經後乳癌，幾乎
可歸因於增高的血中雌激素濃度 (12, 13)。

同樣的，對於子宮內膜癌而言，增加的雌激素不

僅會促進子宮內膜的增生，抑制細胞凋亡，也會刺激

子宮內膜組織生合成 IGF-1，最終導致癌化。
脂肪細胞激素 (adipokine)

脂肪細胞會製造脂肪細胞激素，其中一種脂肪細

胞激素稱為瘦體素 (leptin)，這在肥胖人的體中有較
高的濃度，而瘦體素具有促進血管新生、抑制細胞凋

亡，也是一強力促發炎物質，於是乎刺激癌細胞的生

長；然而相對的，還有另一種脂肪細胞激素稱為脂聯

素 (adiponectin)，在肥胖的人體中較少，其具有抗細

胞增生、抑制血管新生、促進細胞凋亡的作用，所以

具有對抗細胞增生的效果 (14)。在一些流行病學的研

究，發現血中脂聯素濃度與癌症之有無呈現負相關，

也就是說，脂聯素越高，癌症發生的機會越低。

其實肥胖導致癌症的相關機轉，仍有相當多的研

究，其中也有許多值得注意的。例如脂肪細胞可以對

腫瘤生長的訊息傳導路徑，如mTOR、AMPK(AMP-
activated protein kinase)等有直接或間接的刺激作用
(15)。肥胖的人，身體處於慢性、低濃度的發炎反應，

或是亞急性 (subacute)的發炎反應，而身體處於長久
的慢性發炎狀態，便會升高發生癌症的風險。其他還

有肥胖相關的缺氧狀態、氧化壓力等機轉被提出。

另外，肥胖導致某一種癌症的機轉，常常都不

是單一性的，以乳癌為例，肥胖會使得雌激素上升，

也會導致胰島素抗性，也會讓脂肪細胞分泌瘦體素增

加、脂聯素減少，也會讓免疫細胞分泌發炎性細胞激

素，而上述種種因素皆會使得乳癌的發生機率上升，

示意圖如圖4(16)。

哪些癌症與肥胖有關連？肥胖是否會讓癌症的

預後變差？

目前大概有7種癌症與肥胖關聯性較大，分述如
下：

1. 乳癌

圖3  肥胖、性荷爾蒙與癌症的關係 (11)，E1、E2代表雌激素、

4A代表芳香物質、T代表雄激素。

圖4   以乳癌為例，肥胖導致癌症的機轉，常常都不是單一性

的 (16)。
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停經後女性肥胖者相對於正常體重的女性，會增

加2倍的停經後乳癌風險，主要是因為女性停經後，
脂肪組織成為雌激素的主要來源，而過多的雌激素會

增加罹患乳癌的風險。另外診斷乳癌時肥胖的女性，

也會有30%較高的風險死於乳癌 (17)。

2. 子宮內膜癌
許多研究皆已證實，不論停經與否，肥胖的女性

相對於正常體重的女性，會增加2-4倍的子宮內膜癌
風險 (18)。

3. 食道腺癌
肥胖者相對於正常體重，會增加2倍的食道腺

癌風險 (19)，許多研究指向肥胖的人有較高的機率

會有胃食道逆流甚至是巴瑞特氏食道症 (Barrett's 
esophagus)，而上述兩者時間久了之後，食道腺癌的
風險便上升了，這也說明了現今肥胖的社會，食道腺

癌的比率上升了，而食道鱗狀細胞癌的比率卻下降

了。

4. 大腸直腸癌
不論男女性，肥胖的人有較高的大腸腺瘤與大腸

腺癌的風險，另外，腰臀比 (waist-hip ratio)亦是大腸
癌的風險因子。男性相較於女性有較高的大腸直腸癌

風險，這或許可用男性囤積於腹部的脂肪較女性為多

來解釋。另外第二、三期的大腸癌病人在化療時，肥

胖者的復發率、死亡率皆較正常體重者要來的高。

5. 胰臟癌
研究顯示，BMI大於30者，有2倍胰臟癌的風

險，腰圍也是胰臟癌的危險因子。

6. 腎臟癌
糖尿病、高血壓都是腎臟癌確定的危險因子，有

高達30%的新診斷腎臟癌病人可歸因於肥胖。
7. 攝護腺癌

研究顯示，肥胖與攝護腺癌的發生率關聯性較

低，但是肥胖或過重的病人，其前列腺癌的疾病進展

或死亡率則較高，但必須說明，有其他的研究持不同

的意見。

減重可以減少癌症發生率嗎？減重可以改善癌

症病人的預後嗎？

隨機對照試驗最可以證明減重是否可以減少癌

症的發生率，然而大部分過去的研究以及美國國家癌

症研究院的研究，都發現這樣的研究有其困難性。這

是因為這些過去的研究，發現減重的確可預防慢性疾

病，如糖尿病等，但研究可能因而停止，但是常常預

防癌症的效果還沒有辦法觀察到，所以即使是嚴謹的

隨機對照試驗都很難對這樣的問題做很好的回答。但

是基本上根據許多的觀察性研究，減重的確可以減少

大腸癌、停經後乳癌以及子宮內膜癌的機會。另外就

是，接受減重手術的病態性肥胖的病人，其癌症的發

生率比沒有接受減重手術的病態性肥胖的病人還要

低，也印證了減重應該可以減少癌症的發生率。

至於減重是否可以改善癌症病人的預後，已經有

相當多的研究指出，可以減少復發率、轉移的機率，

並促進長期存活，特別是乳癌、大腸直腸癌與前列腺

癌等 (20)。

如何對抗肥胖這個新興的危機

美國臨床腫瘤學會針對肥胖這個新興的危機，提

供腫瘤臨床工作者一個指引（資料下載網址 : http://
www.asco.org/sites/www.asco.org/�les/obesity_provider_
guide_�nal.pdf），其開宗明義說，並不是要讓每個腫
瘤科醫師成為體重控制專家，而是期望腫瘤科醫師在

治療的過程中，能幫助病人理解肥胖與癌症的關連，

並引導病人往正確的方向努力。以下三個步驟，為腫

瘤科醫師必備的基本能力。

第一，能夠利用BMI來評估 (assess)一個病人是
否過重或肥胖，並告知病人這個問題。第二，若確定

病人為過重或肥胖，則建議 (advise)他藉由增加身體
活動、減少卡路里攝取等健康生活型態，當然並不是

要腫瘤科醫師花很多時間，甚至是建立一個詳細的計

畫，只要向病人提出這樣的概念即可。最後，腫瘤科

醫師必須要在適當的時間轉介 (refer)病人到專家處做
進一步諮詢。

結  語
我們如何達到減少過重或肥胖的目標呢？以個人

的層次來看，可以減少攝入脂肪和糖，限制熱量的攝

取；增加蔬果、豆科食物、堅果穀物等的攝取；規律

的運動（成人每週需達150分鐘）。但是以社會的層
次來看，除了需要政府與相關社會團體的支持，社會
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也必須提供可獲得、可負擔或可近性的運動環境與健

康食物選擇。藉由個人與整個社會的配合，減重、健

康的生活將不是夢！

附  註
台灣國民健康署建議之標準，1.體重過輕：

BMI<18.5，2.健 康 體 位：18.5 ≤ BMI<24，3.過 重：
24 ≤ BMI<27，4.輕度肥胖：27 ≤ BMI<30，5.中度肥胖
30 ≤ BMI<35，6.重度肥胖： BMI>35。
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