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［摘要］ 　 恶性肿瘤是威胁人类健康的主要原因之一，带来了全球范围内巨大的医疗负担。 随

着对恶性肿瘤研究的不断深入，发现脂代谢与细胞周期、细胞增殖、迁移和细胞凋亡密切相关，血
脂水平可反映恶性肿瘤的进展，并可在一定程度上预测恶性肿瘤的预后。 为探索恶性肿瘤治疗的

新靶点、新策略，降脂药物与恶性肿瘤相关性的研究也越来越多。 本文通过综述血脂水平与不同

类型恶性肿瘤的关系，并阐述降脂药物对恶性肿瘤风险和预后的影响及其潜在机制，以期为探索

防治恶性肿瘤新思路提供重要支撑。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 恶性肿瘤是威胁全球人群健康的主要原因之一，给家庭及

社会带来了巨大的生理及经济负担。 根据最新数据，２０２２ 年中

国约有 ４８２ 万新发恶性肿瘤患者，其中约 ３２１ 万患者死亡［１］ 。

预计到 ２０４０ 年全球恶性肿瘤患者将达到 ２ ８４０ 万，比 ２０２０ 年增

加 ４７％ ［２］ 。 血脂水平可反应体内脂质代谢情况，血脂异常可通

过影响免疫细胞的分化和功能来影响免疫系统功能进而影响

其抗肿瘤活性。 因此，血脂水平改变可能与恶性肿瘤有关。 他

汀类药物是目前应用较广泛的降脂药，可抑制肿瘤细胞的生长

和转移，与癌症分级、癌症风险和癌症特异性死亡率呈负相关。
贝特类降脂药通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα）表达来抑制细胞增殖，进而抑制肿瘤细胞生长。 新型
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降脂药前蛋白转化酶枯草杆菌素（ ＰＣＳＫ９） 抑制剂通过下调

ＰＣＳＫ９水平来抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭。 本文通过综述血脂

水平与不同类型恶性肿瘤的关系，并阐述降脂药物对恶性肿瘤

发病风险和预后的影响及其潜在机制，以期为改善恶性肿瘤患

者预后提供更多治疗思路。

　 　 一、血脂与肿瘤

血脂主要成分为甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、极低密度

脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）和高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）。 脂质在能量储存、细胞增殖和细胞

生物学的许多方面都必不可少，可作为转录因子激动剂或拮抗

剂维持细胞稳态；可调节细胞周期，影响细胞增殖、迁移和细胞

凋亡［３］ 。
高水平 ＴＧ 可以激活细胞信号转导通路［如丝裂原激活蛋

白激酶（ＭＥＫ） ／细胞外信号调节激酶和丝氨酸（ＥＲＫ）和苏氨酸

激酶（ＡＫＴ）通路］，促进氧化应激反应，而氧化应激与恶性肿瘤

密切相关，因此 ＴＧ 水平升高可能与恶性肿瘤细胞的增殖和进

展有关。 胆固醇稳态是免疫细胞功能调节的重要影响因子，胆
固醇水平异常可导致蛋白质功能障碍、氧化还原障碍和免疫功

能失调，从而促进肿瘤细胞增殖和血管生成，抑制肿瘤细胞凋

亡［４⁃５］ 。 ＬＤＬ⁃Ｃ 颗粒激活血小板并损伤血管内皮，引发细胞持

续性炎症反应，而炎症与恶性肿瘤密切相关，因此 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

升高可能与恶性肿瘤相关。 ＨＤＬ⁃Ｃ 具有抗炎、抗氧化和抗增殖

作用，可能具有抗肿瘤活性［６］ 。

　 　 二、血脂与恶性肿瘤

１９０９ 年有研究者在肿瘤病理切片中找到“脂肪性”晶体，初
次发现了血脂与肿瘤的相关性［７］ 。 脂质对肿瘤细胞的增殖、侵
袭、迁移有重要影响，因此研究血脂与恶性肿瘤的相关性对于

探索防治恶性肿瘤新思路具有重要意义。
１． ＴＧ 与恶性肿瘤：ＴＧ 与结直肠癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵

巢癌的发病风险及预后均呈正相关，而与前列腺癌无显著相关

性。 ＴＧ 与结直肠癌的发生、发展有关［８］ 。 研究结果显示，高
ＴＧ（男性≥１． ５３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，女性≥１． ５８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ． ）和高载脂蛋白 Ｂ
（≥０． ７３ ｍｍｏｌ ／ ｌ）与结直肠癌患者总生存期和无病生存期均呈

显著负相关，表明 ＴＧ 和载脂蛋白 Ｂ 水平可能是评估根治性手

术后结直肠癌患者预后的血清标志物［９］ 。 一项共纳入 １ ７１３ 例

宫颈癌患者的研究证明，ＴＧ 是宫颈癌患者总生存期和无复发

生存期的独立预测因子，且高 ＴＧ 是宫颈癌预后不良的独立指

标［１０］ ，这与 Ｌｉｎ 等［１１］的研究相一致。 一项回顾性研究证实，ＴＧ
水平与子宫内膜癌及卵巢癌风险呈正相关［１２］ 。 然而多项研究

显示，ＴＧ 与前列腺癌死亡风险及肿瘤复发无显著相关性［１３⁃１４］ 。
２． ＴＣ 与恶性肿瘤：ＴＣ 与前列腺癌、结肠癌、食管癌、乳腺

癌、卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌的发病风险及预后均呈正相

关，而与肝癌、胃癌的发病率均呈负相关。 一项动物研究表明，
ＴＣ 与乳腺癌密切相关，高 ＴＣ 可促进乳腺癌细胞的生长及转

移［１５］ 。 一项大型前瞻性研究探讨了 １ １８９ ７１９ 例成年人 ＴＣ 与

癌症发病率之间的关系，结果显示高 ＴＣ 与前列腺癌、结肠癌、
乳腺癌发病风险均呈正相关，与男性肺癌、肝癌、胃癌发病风险

均呈负相关［１６］ 。 这与多项 Ｍｅｔａ 分析结果一致［１７⁃１８］ 。 一项回顾

性研究发现，高 ＴＣ 与宫颈癌患者总生存期呈负相关，可作为宫

颈癌不良预后的独立预测因子［１９］ 。
３． ＬＤＬ⁃Ｃ 与恶性肿瘤：ＬＤＬ⁃Ｃ 与小细胞肺癌、非小细胞肺

癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌的发病风险均呈正相关。 一项回

顾性研究发现， ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高与小细胞肺癌进展相关且

ＬＤＬ⁃Ｃ的升高程度与进展部位的数量呈正相关［２０］ 。 最近一项

研究发现，非小细胞肺癌患者血清中 ＬＤＬ⁃Ｃ 及凝集素型氧化

ＬＤＬ 受体⁃１ （ ｓ⁃ＬＯＸ１） 水平与肿瘤分期及转移密切相关，且

ｓ⁃ＬＯＸ１联合癌胚抗原可使诊断特异性从 ７２． ８％提高至 ９７． ５％ ，
提示脂质代谢紊乱可能通过 ｓＬＯＸ⁃１ 促进非小细胞肺癌的进

展，ｓＬＯＸ⁃１ 可能是一种潜在的具有诊断价值的血清学标志

物［２１］ 。 此外，氧化 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平鉴别良性前列腺增生和前列腺

癌的特异性为 ８８． ２４％ ［２２］ 。 ＬＤＬ⁃Ｃ 还可上调多种致癌基因产

物的表达，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭，促进前列腺癌、胰
腺癌和乳腺癌的进展［２３⁃２４］ 。

４． ＨＤＬ⁃Ｃ 与恶性肿瘤：ＨＤＬ⁃Ｃ 与大多数恶性肿瘤（乳腺癌、
血液系统恶性肿瘤、神经系统恶性肿瘤、肺癌、胆囊癌、结肠癌、
肾癌、卵巢癌）均呈负相关，是恶性肿瘤患者总生存期的保护因

素。 高 ＨＤＬ⁃Ｃ ／ ＴＣ 比值（≥０． ３５）的三阴乳腺癌患者与低比值

（≤０． ２７）者相比总死亡风险降低了 ６７％ ，提示 ＨＤＬ⁃Ｃ ／ ＴＣ 比值

可能是一种对三阴乳腺癌预后有潜在预测价值的指标［２５］ 。 一

项大型前瞻性研究对 １０ ７３４ 例普通人随访 ２５ 年，发现低ＨＤＬ⁃Ｃ
与多发性骨髓瘤、神经系统恶性肿瘤、非霍奇金淋巴瘤、乳腺

癌、骨髓增生性肿瘤和肺癌风险增加相关，且恶性血液病和神

经系统恶性肿瘤的风险增加最为明显［２６］ 。 这与 Ｊｅｏｎｇ 等［２７］ 的

研究结果相符，提示低 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平是血液系统恶性肿瘤的独立

危险因素和早期诊断标志物。 低 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平还与胆囊癌、结肠

癌、肾癌、卵巢癌患者的不良预后相关［２８⁃３０］ 。

　 　 三、降脂药物与恶性肿瘤

１． 他汀类降脂药物与恶性肿瘤：肿瘤细胞通过裂解固醇调

节元件结合蛋白，随后将 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 ａ（ＨＭＧ⁃
ＣｏＡ）转化为甲羟戊酸盐来上调胆固醇合成，形成高脂血症肿瘤

微环境，诱导肿瘤浸润性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞衰竭，使抗肿瘤免疫功能

丧失。 他汀类降脂药最常用于降低胆固醇，通过抑制 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ
还原酶来抑制肿瘤细胞的高脂血症微环境，从而提高抗肿瘤免

疫功能。 一项前瞻性研究共纳入 １６３ ６６２ 例接受他汀类药物治

疗的患者，分析显示他汀类药物使用 ＞ ６ 个月可使肺癌风险降

低 ５５％ ，提示他汀类药物对肺癌的发展具有保护作用［３１］ 。 另

外，辛伐他汀治疗能降低前列腺癌和胰腺癌肿瘤细胞的活力和

迁移能力［２３］ 。
２． 贝特类降脂药物与恶性肿瘤：贝特类药物可上调 ＰＰＡＲα

表达，ＰＰＡＲα 通过影响灭活核因子⁃κＢ 信号通路来抑制细胞增

殖，诱导细胞凋亡，从而抑制肿瘤细胞生长。 贝特类药物对肝

癌、乳腺癌均有显著保护作用［３２］ 。 贝特类药物通过增加活性氧

水平和细胞内谷胱甘肽消耗来破坏线粒体功能和细胞内钙离

子稳态，进而诱导肝癌细胞的死亡。 此外，贝特类药物可能通

过下调环氧化酶基因表达来抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移，抑
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制癌症进展。
３． ＰＣＳＫ９ 抑制剂与恶性肿瘤：新型降脂药物 ＰＣＳＫ９ 抑制剂

通过特异性结合 ＰＣＳＫ９，抑制其与低密度脂蛋白受体（ＬＤＬ⁃Ｒ）
结合，从而增加肝脏 ＬＤＬ⁃Ｒ 表达，增加 ＬＤＬ⁃Ｃ 清除，最终降低

ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。 研究显示 ＰＣＳＫ９ 抑制剂可用于控制激素依赖性

乳腺癌的进展和复发［３３］ 。 此外，有研究发现，低 ＰＣＳＫ９ 水平与

非小细胞肺癌患者的无进展生存期独立相关，是接受免疫检查

点抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后良好的预测因

子［３４⁃３５］ 。

　 　 四、结语

国内外研究已表明血脂水平与恶性肿瘤相关，血脂水平可

反映恶性肿瘤的分期、分级及转移，并可在一定程度上预测恶

性肿瘤的预后。 ＴＧ 与结直肠癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌

的发病风险及预后均呈正相关。 ＴＣ 与前列腺癌、结肠癌、食管

癌、乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌的发病风险及预后均

呈正相关，而与肝癌、胃癌的发病率均呈负相关。 ＬＤＬ⁃Ｃ 与小

细胞肺癌、非小细胞肺癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌的发病风

险及预后均呈正相关。 ＨＤＬ⁃Ｃ 与大多数恶性肿瘤发病风险及

预后均呈负相关，是恶性肿瘤患者预后的保护因素。 此外，研
究发现血脂水平是某些恶性肿瘤的早期诊断标志物及预后标

志物，对恶性肿瘤的防治有重要价值。 降脂药物对部分恶性肿

瘤的发生、发展具有保护作用，但仍需大量前瞻性研究来明确

降脂药物的抗肿瘤机制及降脂药物与更多类型恶性肿瘤的相

关性。 通过进一步研究，我们或许可以发现恶性肿瘤防治的新

思路，也可为恶性肿瘤患者准确应用降脂药物提供更多依据。
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