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  [摘 要] 血脂对维持正常的生理稳态至关重要,血脂水平与心血管疾病及癌症的发生、发展和转移密切

相关。他汀类药物是常用于调节血脂、抵抗炎症、保护血管内皮和抗血小板凝聚等方面的药物,其抗肿瘤功效

和作用也正受到广泛关注。该文对血脂水平与4种常见肿瘤的关系,以及他汀类药物调节血脂水平、抗肿瘤的

作用机制进行了综述。他汀类药物在发挥调节血脂水平作用的同时,有望作为肿瘤药物在肿瘤治疗中发挥更

大的作用。
  

[关键词] 血脂; 他汀类药物; 肿瘤; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.15.030 中图法分类号:R446.6
文章编号:1009-5519(2024)15-2662-05 文献标识码:A

Research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

blood
 

lipid
 

levels
 

and
 

tumors*

NI
 

Yanxia,ZHU
 

Yuxi△

(Department
 

of
 

Oncology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400016,China)
[Abstract] Blood

 

lipids
 

are
 

crucial
 

for
 

maintaining
 

normal
 

physiological
 

homeostasis,and
 

their
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,development,and
 

metastasis
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

cancer.Statins
 

are
 

commonly
 

used
 

drugs
 

to
 

regulate
 

blood
 

lipids,resist
 

inflammation,protect
 

vascular
 

endothelium,and
 

prevent
 

platelet
 

aggregation.Their
 

anti-tumor
 

effects
 

and
 

effects
 

are
 

also
 

receiving
 

widespread
 

attention.The
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

blood
 

lipid
 

levels
 

and
 

four
 

common
 

tumors,as
 

well
 

as
 

the
 

mechanisms
 

of
 

sta-
tin

 

drugs
 

in
 

regulating
 

blood
 

lipid
 

levels
 

and
 

anti-tumor
 

effects.Statins
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

play
 

a
 

greater
 

role
 

as
 

tumor
 

drugs
 

in
 

tumor
 

treatment,while
 

also
 

regulating
 

blood
 

lipid
 

levels.
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  血脂是细胞代谢中必不可少的物质,其主要成分

有甘油三酯(TG)、游离脂肪酸(FFA)、磷脂及总胆固

醇(TC)。在血液检查中,通常采用TC、TG、高密度

脂蛋 白 胆 固 醇(HDL-C)及 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDL-C)评估血脂水平。近年来,随着生活水平的提

高,血脂异常发生率显著提升。目前,我国成年人血

脂异常发生率高达40.40%[1]。恶性肿瘤由于发病率

高、死亡率高,已成为人类健康的杀手。1909年,学者

在肿瘤病理切片中发现了“脂肪性晶体”,并首次将血

脂与 肿 瘤 联 系 起 来[2]。20 世 纪 20 年 代,WAR-
BURG[3]研究发现了肿瘤细胞具有与正常细胞不同

的代谢表型,并称之为“Warburg
 

Effect”。在正常细

胞在向癌细胞转化过程中,癌细胞有特定的能量代谢

程序,无论氧气是否充足,其都偏好进行无氧糖酵解,
为自身不断增殖、侵袭、转移提供能量,而脂质代谢产

物与恶性肿瘤之间存在互相促进和错综复杂的关系,
在肿瘤增殖过程中发挥重要作用[4-5]。因此,肿瘤代

谢异常是肿瘤的重要特征之一,了解血脂水平对肿瘤

的治疗有重要的临床价值,此外关注肿瘤所致的血脂

代谢异常对肿瘤的健康管理也有重要意义。

1 血脂水平与常见肿瘤的相关性

1.1 血脂水平与肺癌 肺癌位于全球癌症相关病死

率的第1位、男性恶性肿瘤病死率的首位和女性恶性

肿瘤病死率的第2位[6]。肺癌中约80%~85%为非

小细胞肺癌(NSCLC)。肺癌的发病、预后与血脂存在

一定关系。基础医学研究显示,即使在低能量情况

下,肿瘤细胞也可以调整其代谢营养物质以获得能

量。尽管这一领域的大多数知识都与碳水化合物代

谢有关,但脂质代谢也变得越来越重要,癌症细胞可

能会引起新生脂肪增加。一些酶,如乙酰辅酶A硫酶
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会参与这一过程[7]。在预后不良的肺癌中,过度表达

的癌症脂肪酸合成酶(FAS)可能在脂肪生成中起着

重要作用,一些表达FAS的肿瘤由于复发率较高而

预后较差[8]。MERINO等[9]对90例NSCLC患者的

临床研究显示,脂质代谢的变化是独立的分子变量,
提示晚期肺癌的临床特征和脂质代谢基因可作为潜

在生物标志物。

QIU 等[10]的 队 列 研 究 显 示,NSCLC 组 TC、

HDL-C、TG、HDL-C水平显著高于对照组。SIEMI-
ANOWICZ等[11]通过对135例肺癌(包括鳞状细胞

癌和小细胞肺癌)患者和39例健康人群进行对照研

究时发现,肺癌患者低胆固醇血症、低TG发生率高

于对照组。高雪峰等[12]研究表明,NSCLC组血清

TC、HDL-C水平明显低于对照组。而袁绪龙等[13]研

究显示,NSCLC组、对照组 TC、TG、LDL-C、HDL-C
水平无显著差异。

1.2 血脂水平与乳腺癌 根据中国癌症相关研究统

计,目前乳腺癌发病率位居女性癌症的首位,已成为

严重危害女性健康的重要疾病[14]。乳腺癌的发生、发
展与血脂水平有密切关系,但目前相关机制尚不完全

明确[15]。敬国敏等[16]和全吉钟等[17]研究显示,血脂

水平与乳腺癌有一定联系,其中乳腺癌组TG、LDL-C
水平高于对照组,而2组TC水平无显著差异。郑芳

等[18]研究表明,TC异常或TG异常是乳腺癌发病的

危险因素,血清TC、TG水平与乳腺癌发生率呈正相

关,而HDL-C水平与乳腺癌发生率呈负相关,且随着

TC、TG、非 HDL-C和剩余胆固醇水平增加,乳腺癌

发生率呈上升趋势。魏丽娟等[19]研究显示,血脂水平

与乳腺癌有相关性,在绝经女性人群中,乳腺癌患者

TC、LDL-C水平明显上升,HDL-C水平明显下降。
一项美国的前瞻性研究表明,对未绝经女性而言,低
HDL-C水平可增加乳腺癌患病风险,而与绝经后女

性乳腺癌患病率无相关性[20]。TOUVIER等[21]对血

脂水平与乳腺癌关系的前瞻性研究显示,TC、HDL-C
水平与乳腺癌发生率呈负相关,LDL-C水平与乳腺癌

发生率无相关性。

1.3 血脂水平与肝癌 原发性肝癌简称肝癌,是人

类最常见的癌症之一,其发生率和死亡率位于全球恶

性肿瘤前列。肝脏在血浆载脂蛋白、内源性脂质及脂

蛋白的代谢中起关键作用。肝癌发生后,肝脏细胞和

器官的损伤会导致肝功能的减退甚至衰竭,因此会引

起血脂代谢异常[22]。有研究显示,癌症和慢性肝病会

影响血脂水平[23]。MOTTA等[24]对40例癌症患者

进行检测时发现,患者TG水平下降了28.8%,且TG
水平的下降可以根据细胞因子和脂质之间的关系来

解释。KHATTAB等[25]对代谢水平与肝癌相关性进

行研究时发现,与其他良性肝病患者相比,肝癌患者

TC、HDL-C、LDL-C及TG水平较低。KITAHARA
等[26]研究表明,TC水平越高,则肝癌发生率越低,且
HDL-C水平降低是肝癌发生的独立危险因素。龙显

科等[27]研究显示,与健康人相比,原发性肝癌、转移性

肝癌患者TC、TG、HDL-C水平均降低,这可为判断

肝癌患者肝细胞受损的严重程度提供参考。JIANG
等[28]研究显示,肝癌患者TG、TC、FFA、HDL、LDL、
脂蛋白a、载脂蛋白 A1(ApoA-1)和apoB水平会降

低。但也有肝癌患者TG、TC水平升高的报道[29]。

1.4 血脂水平与结直肠癌 结直肠癌已成为全球发

病率、死亡率非常高的恶性肿瘤之一,其发病率在我

国居恶性肿瘤中居位第3位,死亡率位居第5位[30]。
近年来,结直肠癌发病率和死亡率有明显升高趋势。
有研究发现,结直肠癌患者癌组织和血清中脂质水平

的异常变化可能与癌症的发生发展相关[31]。一项针

对亚洲的结肠镜检查的 meta分析认为,TG、TC和

LDL-C水平升高与结直肠癌的发生存在相关性,且血

脂异常还可能对腺瘤的大小、个数及发 展 造 成 影

响[32]。有研究表明,结直肠腺瘤发生率的升高与血清

TG、TC、HDL-C水平的升高存在相关性,且TG水平

与结直肠腺瘤发生率的关系更加密切,因此血脂异常

可作为结直肠腺瘤转变成结直肠癌的重要判断指

标[33-35]。
然而,GAARD等[36]对62

 

173例参与者进行了

一项为期7~13年的前瞻性研究,其中对106例结肠

癌患者、186例直肠癌患者的统计分析显示,血脂和脂

蛋白水平与结直肠癌发生率没有关联。YANG等[37]

对19
 

281例韩国志愿者进行了大样本横断面研究,其
中5

 

958例志愿者是结直肠腺瘤患者,包括5
 

504例

非高级别腺瘤,454例高级别腺瘤。该研究结果显示,
较高的血清TG水平与非高级别和高级别结直肠腺

瘤发生率的升高显著相关,而较高的ApoA-1、HDL-C
水平与非高级别腺瘤发生率的增加显著相关,且良性

结直肠疾病组和对照组血清脂质水平和组织脂质水

平无显著差异。

2 他汀类药物在肿瘤治疗中的应用

  鉴于血脂异常与癌症发生、发展存在相关性,因
此调节癌症患者血脂水平可能有较好的治疗效果。

2.1 他汀类药物在调节血脂中的应用 他汀类药物

是一类降脂药物的总称,即3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶

A(HMG-CoA)还原酶抑制剂,其是目前临床上广泛

应用的调血脂药物。他汀类药物不仅对高胆固醇血

症、混合型高脂血症及冠心病、脑卒中等心脑血管疾

病具有良好的治疗效果,还具有改变斑块细胞成分、
消炎、改善内皮功能、阻止血小板聚集及血栓形成、刺
激缺血组织血管再生等作用,被誉为21世纪的“阿司

匹林”[1,38]。
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目前,他汀类药物已发展至第3代。临床常用的

他汀类药物有5种,按相同剂量调脂强度依次为阿托

伐他汀(ATV)>辛伐他汀>洛发他汀>普伐他汀和

氟伐他汀。他汀类药物具有较强的降低LDL-C(降幅

为18%~55%)、TC(降幅为22%~42%)水平和较弱

的降低TG(降幅为7%~30%)水平,以及较弱的升

高HDL-C(升幅为5%~15%)水平的作用[1]。ATV
于1981年被设计为第1种合成他汀类药物[39],并很

快以立普妥的名字进入市场,其通过肝、脾和肾上腺,
最终导致LDL-C、TG水平降低和 HDL-C水平升高。
通过抑制HMG-CoA,ATV可阻碍甲羟戊酸(MVA)
的形成,这是胆固醇生物合成的速率限制阶段。当细

胞内胆固醇降低时,LDL受体数量增加,从而导致

LDL-C的清除显著增强[40]。

2.2 他汀类药物在肿瘤治疗中的应用 大量的基础

研究和临床研究表明,他汀类药物具有较好的抗肿瘤

功效[41]。胆固醇是肿瘤细胞膜构成、蛋白质合成和信

号传导不可或缺的成分,MVA途径是一种关键而复

杂的信号机制,可抑制最终产物(胆固醇)的产生。越

来越多的证据表明,MVA水平在所有致癌病变中会

升高,而他汀类药物可以阻止HMG-CoA还原酶产生

MVA,从而抑制肿瘤细胞生长[42]。此外,他汀类药物

还具有调节细胞自噬、诱发细胞凋亡、影响肿瘤微环

境等功能[43],这些功能为其发挥抑制肿瘤的作用起到

了积极作用。
国内外学者研究显示,使用他汀类药物可明显降

低食管癌、胃癌、结直肠癌、子宫内膜癌和卵巢癌发生

率,还能降低食管癌、前列腺癌、结直肠癌、乳腺癌和

胃癌死亡率[44]。最近一项关于晚期胰腺癌的研究表

明,他汀类药物能改善患者总生存期[45]。一系列研究

表明,ATV具有抗氧化、抗炎症、抗辐射保护和放射

增敏作用[46]。在 HEK293人胚胎肾细胞中,ATV可

抑制香叶基焦磷酸的合成,导致甲戊酸(MEV)途径依

赖的自噬;而在Huh7和HCT116胃肠道肿瘤细胞系

中,自噬独立于 MEV通路发生[47]。ATV以不同方

式注入这些细胞,在某些细胞系中抑制细胞的生长和

增殖周期[48]。有研究表明,ATV对亚硝胺诱导的大

鼠膀胱癌细胞的发育有显著抑制作用,其可能与其抗

氧化、抗增殖和抗炎特性有关[49]。一项乳腺癌转移到

肝癌和肺癌的研究显示,ATV降低了转移性乳腺癌

的增殖率,而对原发肿瘤细胞无显著影响[50]。临床试

验结果表明,他汀类药物可降低胃癌发生风险和阻止

肿瘤发展[51]。在胰腺癌细胞中,他汀类药物通过与吉

西他滨联合用药,可抑制DNA合成,其疗效在吉西他

滨耐药型胰腺癌中更为突出[52]。此外,阿托伐他汀联

合吉西他滨在人胆管癌细胞中也有类似的阳性作

用[53]。韩国的一项研究发现,ATV通过降低乳腺癌

细胞中程序性死亡受体1(PD-L1)的表达和抑制细胞

内PD-L1的分泌来降低细胞外囊泡中PD-L1水平,
从而增强抗PD-L1的治疗疗效[54]。

3 小结与展望

  血脂水平与癌症发生、发展的各个阶段密切相

关,二者互相促进,关系错综复杂。一般情况下,大部

分癌症患者血脂水平较高。由于肝细胞和器官的损

伤会导致肝功能的损伤乃至缺失,因此肝癌患者血脂

水平一般较低。目前,血脂水平与癌症发生、发展的

相关机制尚不完全明确,血脂水平与癌症的相关性也

说法不一。因此,需要继续开展血脂水平、他汀类药

物与癌症相关性的研究,以及更多的前瞻性临床研

究,这对肿瘤的精准治疗有重要的临床价值。
目前,他汀类药物在肿瘤治疗方面的基础研究主

要集中在分子生物学和动物药理学阶段,而临床研究

则聚焦在回顾性分析方面。他汀类药物作为调脂药

物已在临床上得到广泛应用,大量基础研究和临床回

顾研究表明,他汀类药物具有抗肿瘤功效。因此,他
汀类药物在肿瘤治疗中除发挥调节血脂等功能以外,
有望作为肿瘤药物在肿瘤治疗中发挥更大作用。
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