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他汀类药物抗乳腺癌作用的研究进展
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$摘要% 他汀类药物是一种 54羟基454甲戊二酸单酰辅酶Q还原酶抑制剂"通过抑制胆固醇生物合成中的这一限速步骤"在心血
管事件的一级和二级预防中起重要作用' 近年来"国内外多项研究表明"他汀类药物不仅具有降脂作用"而且还对肿瘤细胞具有抑
制增殖"促进凋亡"抑制肿瘤新生血管"降低肿瘤细胞转移"增强化疗活性等作用' 现就他汀类药物抗乳腺癌的作用进行综述'

$关键词% 他汀类药物(乳腺癌(心血管疾病
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他汀类药物是一种 54羟基454甲戊二酸单酰辅酶
Q还原酶抑制剂"在临床上常用于降低胆固醇水平以
及冠心病的预防

)"* ' 自从 6#世纪 *#年代批准使用他
汀类药物以来"人们一直在探索他汀类药物的其他潜
在作用' 在 6# 世纪 $# 年代初"他汀类药物与非心源
性死亡"尤其是肿瘤相关的死亡率引起了一些关
注

)6* ' 近年来"基础科学和临床研究表明"他汀类药
物在肿瘤的治疗中是有效的

)543* ' 乳腺癌是女性最常
见的肿瘤"也是肿瘤死亡的主要原因' 在 6#"*年全球
癌症发病率和死亡率估计报告中"乳腺癌是女性最常
见的癌症"占总癌症死亡的 ""()X)U* ' 有研究表明"
胆固醇合成基因的高表达可独立预测乳腺癌的不良

预后"在雌激素受体阳性的肿瘤中"他汀类药物具有
一定的抗癌作用

))* '
67他汀类药物抗乳腺癌的分子基础
6867体外研究

他汀类药物通常用于治疗高脂血症"其通过抑制
肝脏 54羟基454甲戊二酸单酰辅酶 Q调节甲羟戊酸途

径"降低细胞内胆固醇水平"该途径除胆固醇外"还产
生类固醇激素和非类固醇异戊二烯

)W* ' 他汀类药物
降低细胞内胆固醇水平"使低密度脂蛋白胆固醇!CDT4
MB/21INC1GDGFDIB1/ .ADCB2IBFDC"7%74;#受体上调"加速
血清中清除胆固醇"从而影响细胞的生长和分裂' 因
此"血清7%74;水平的下降"降低了服用他汀类药物
患者不良心血管事件的发生率

)** ' 除了减少 7%74;
的产生"阻断甲羟戊酸途径"还可以阻止胆固醇生物
合成途径的其他中间体的合成"例如异戊二烯类香叶
基香叶基焦磷酸!9BF@/NC9BF@/NCGNFDGAD2GA@IB"VVcc#
和法尼基焦磷酸酯

)W* "而这些产物是细胞信号传递&
分化和增殖的关键中间体

)$* ' 他汀类药物降低乳腺
癌风险的确切机制以及他汀类药物在预防乳腺癌方

面的分子靶点尚不明确' 目前他汀类药物抗乳腺癌
的作用机制被认为是由几种相互关联的机制介导"主
要 包 括 c'5g+Q0I信 号 通 路)"#* & 7gd"4Q=cg4
G5*=Qcg4GU542:FH1H1/ 级联反应)""* & 胱天蛋白酶
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!.@2G@2B#45介导的波性蛋白水解)"6* &垂体肿瘤转化
基因 "!G1I:1I@FNI:KDFIF@/2LDFK1/99B/B""cc8V"#表

达抑制
)"5*
以及放射增敏作用

)"3*
等!见表 "#'

表 67他汀类药物抗乳腺癌作用的体外研究

!!作者 年份 癌细胞系 他汀类药物 观察结果

=@I:2BT1.]等)"#* 6#"$ =%Q4=d465" 辛伐他汀 辛伐他汀通过抑制c'5g+Q0I信号通路诱导乳腺癌细胞凋亡

?:@/9等)""* 6#6# =;e4W 洛伐他汀 洛伐他汀可能激活 7gd"4Q=cg4G5*=Qcg4GU542:FH1H1/ 级联反应
从而导致=;e4W细胞死亡

g@/:9:C@等)"6* 6#"3 =%Q4=d465" 氟伐他汀 氟伐他汀通过增加.@2G@2B45介导的波形蛋白水解进而诱导乳腺
癌细胞死亡

i1/等)"5* 6#6# =%Q4=d465" 辛伐他汀 辛伐他汀对cc8V"表达抑制"进而抑制=%Q4=d465"细胞的侵袭

=@/M@等)"3* 6#6# =;e4W 辛伐他汀 辛伐他汀通过放射增敏的作用影响细胞生长&克隆形成及 %̀ Q

修复等

他汀类药物的抗肿瘤潜力取决于药物的理化性

质"更确切来说取决于其亲脂性"亲脂性促进他汀类
药物进入包括癌细胞在内的不同组织' 对乳腺癌细
胞系的几项体外研究报道表明"亲脂性他汀类药物相
比于亲水性他汀类药物"有更强的抗癌功效)"U* ' i1/
等

)"5*
的研究发现"cc8V"是参与人乳腺癌侵袭和转移

的关键基因"其在 =%Q4=d465" 乳腺癌细胞系中高表
达' 研究发现亲脂性他汀类药物!如辛伐他汀&氟伐
他汀&美伐他汀和洛伐他汀#可显著地抑制 cc8V" 的
表达"而亲水性普伐他汀则无抑制作用' 该研究还发
现"辛伐他汀对cc8V"表达的抑制作用可被VVcc逆
转"而法尼基焦磷酸酯不能逆转"这也提示VVcc的合
成设计调节 cc8V" 的表达' dNI@:I@1IB等)")*

评估了

3种亲脂性他汀类药物"即洛伐他汀&美伐他汀&匹伐
他汀和辛伐他汀"对两种乳腺癌细胞系 !=;e4W 和
=%Q4=d465"#的抗癌活性' 在受试的他汀类药物中"
匹伐他汀和辛伐他汀的活性最高"特别是对 =;e4W细
胞株"美伐他汀和匹伐他汀主要抑制 =%Q4=d465" 和
=;e4W细胞集落形成' 所有较高浓度的化合物![;U#
值的 $#X#都能抑制 =;e4W 细胞的迁移"只有较高浓
度的美伐他汀和匹伐他汀才能降低 =%Q4=d465" 细
胞的迁移能力'

其次"他汀类药物表现出的抗癌作用也取决于肿
瘤的类型"因为并非所有类型的癌细胞系都对他汀类
药物敏感' dNI@:I@1IB等)")*

的研究发现"乳腺癌细胞
与成纤维细胞混合"可以更好地代表体内肿瘤微环
境"=%Q4=d465"球体在 6 M 内形成致密的三维结构"
而=;e4W球体较大"在 3 M 后只有不均匀的边缘' 研
究人员发现"在三维培养中相同剂量的他汀类药物对
=%Q4=d465"细胞的影响大于=;e4W' 这可能意味着
他汀类药物的浓度越高"其细胞毒性作用越明显(而
肿瘤的球体越小"相对较低浓度的化合物产生的作用

更多是与细胞间的黏附作用相关'
6897体内临床前研究

他汀类药物除了具有体外抗肿瘤的作用外"在各
种动物癌症模型中均具有体内抗肿瘤的作用' J@/9
等

)"W*
评估了 W种他汀类药物!匹伐他汀&辛伐他汀&氟

伐他汀&碘伐他汀&阿托伐他汀&普伐他汀和瑞舒伐他
汀#对乳腺肿瘤细胞活力的功效' 结果表明"三种药
物!匹伐他汀&辛伐他汀和氟伐他汀#显著减少了乳腺
癌细胞的数量"且匹伐他汀对乳腺癌细胞的抑制最有
效' 该研究还发现"在小鼠模型中"匹伐他汀在乳腺
肿瘤的抑制以及溶骨性胫骨的骨保护中具有双重作

用' 基于质谱分析发现"与肿瘤生长的安慰剂组相
比"与脂质代谢和胆固醇合成相关的挥发性有机化合
物升高' 这一研究说明"他汀类药物不仅具有降低肿
瘤的功效"而且还通过调节内质网&脂质代谢&破骨细
胞的成熟以及成骨细胞的分化和生理变化起到骨骼

保护的作用'
=@等)"**

报道了阿托伐他汀作为抗肿瘤药物对荷

瘤小鼠乳腺肿瘤的作用"每日注射 "# K9+09阿托伐他
汀的小鼠的肿瘤体积和肿瘤重量较对照组均减少"且
阿托伐他汀治疗组肿瘤体积及重量的减少对应于肿

瘤组织中抑癌基因 c8[̀ 和结合蛋白 RADd的信使
R̀ Q和蛋白表达水平的升高' RADd的低表达与乳腺
癌患者的预后不良相关):7a#(W3!#())Y#(*5#"8a
WBr**' 在另一项研究中"口服辛伐他汀可增加 c8[̀
表达并诱导小鼠乳腺癌细胞凋亡

)"$* ' ;@KGEBCC等)6#*

的研究表明"每天口服辛伐他汀或氟伐他汀后"在携
带[FEd6转化的乳腺癌小鼠中观察到了显著的抗肿瘤
作用' 即两种他汀类药物都显著抑制了体内肿瘤的
生长"但氟伐他汀比辛伐他汀更有效' 对这些乳腺肿
瘤的免疫组织化学研究表明"体内抗肿瘤的作用归因
于他汀类药物诱导肿瘤细胞的增殖即肿瘤细胞 g1)W
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染色减少"以及肿瘤细胞存活率的下降即细胞裂解的
.@2G@2B45染色增加'
97他汀类药物对乳腺癌的化学预防作用

早期的荟萃分析结果不支持他汀类药物对乳腺癌

的保护作用"但这一结论因患者随访时间相对较短而受
到限制

)6"* ' 最早报道他汀类药物与乳腺癌风险之间呈
负相关是 6##* 年发表在 +%60"(K9-,"=-'24-'=%(>"(/
8(".杂志上的一项回顾性队列研究)66* "这项研究的对
象是 6##5年登记的 6 "3"例女性乳腺癌患者"结果发
现服用脂溶性他汀类药物 "年以上的雌激素受体阴性
女性"乳腺癌的相对发生率降低!H7a#()5"$UX+G
#(35Y#($6"8a#(#6#' 随后许多病例对照或队列研
究也证实了这些发现"证明了他汀类药物对降低乳腺
癌发病率及死亡风险的作用' 其中 dDF9S:12I等)65*

和

7@/9E@CCB等)63*
的研究成果具有重要意义'

dDF9S:12I等)65*
研究共纳入了 6# UU$ 例乳腺癌患

者"并将这些患者分为诊断乳腺癌前他汀类药物使用
者"诊断乳腺癌后他汀类药物使用者以及不使用他汀
类药物者' 结果发现"与不使用或不定期使用他汀类
药物相比"诊断前定期使用他汀类药物与乳腺癌相关
死亡风险较低相关!:7a#(WW"$UX+G#()5Y#($U"8a
#(#"3#"而诊断后使用他汀类药物者与不使用他汀类
药物者相比"乳腺癌相关死亡风险较低!:7a#(*5"
$UX+G#(WUY#($5"8a#(##"#' 该研究表明"无论他
汀类药物是在诊断前还是诊断后使用"在确诊为乳腺
癌的女性患者中"使用他汀类药物与降低乳腺癌相关
风险和总体死亡率有关' 7@/9E@CCB等)63*

研究是从丹

麦乳腺癌组织的数据库中纳入了 U6 W65 例非转移性
乳腺癌女性患者"根据患者使用他汀类药物的时间&

强度以及对侧乳腺癌的发生进行分析' 结果发现"诊
断后使用他汀类药物与对侧乳腺癌风险降低略相关

!:7a#(**"$UX+G#(W5Y"(#U#"而诊断后长期使用
他汀类药物与对侧乳腺癌的风险降低相关 !:7a
#()3"$UX+G#(35Y#($)#' 同时"根据他汀类药物使
用强度及使用时间进行分层发现"与长期!ZU 年#和
高强度!!" %%%+M#使用他汀类药物相比"长期!Z
U年#和低强度!b" %%%+M#使用他汀类药物者的对侧
乳腺癌风险显著降低 !:7a#(3)" $UX+G#(6) Y
#(*5#'

其他研究也观察到了类似的结果"并得到了荟萃
分析的支持

)6U* ' 在一项包含 "" 项前瞻性研究""6 项
病例对照研究和 $项随机临床试验"涉及 *5 $"$ 例患
者的荟萃分析中"报告了他汀类药物的使用与乳腺癌
风险之间的关系' 该分析发现"诊断前他汀类药物的
使用与乳腺癌死亡率呈显著负相关 !总体生存期,
:7a#()*"$UX+G#(U3 Y#(*3(疾病特异性生存期,
:7a#(W6"$UX+G#(U5Y#($$#"诊断后使用他汀类药
物与乳腺癌特异性生存期呈显著负相关!:7a#()U"
$UX+G#(35Y#($*# )6)* ' 而另一项包含 "# 项研究"包
括 WU )*3例患者的荟萃分析发现"他汀类药物的使用
与提高患者无复发生存有关 !:7a#()3" $UX+G
#(U5Y#(W$#"并且这种无复发生存的益处仅限于脂溶
性他汀类药物!:7a#(W6"$UX+G#(U$Y#(*$#"使用
他汀类药物也提高了癌症特异性存活率"尽管这种关
系的精度比较低!:7a#(W#"$UX+G#(3)Y"(#)# )6W* '
另外两项研究

)6*46$*
也同样证实"服用他汀类药物能降

低肿瘤患者的死亡率!表 6#'

表 97评估他汀类药物在乳腺癌中作用的近期荟萃分析

临床试验和受试者数量 年份 目的 结果

W项随机临床试验和 $ 项观察

性研究
)6"*

6##U 他汀类药物的使用与乳腺

癌风险之间的关联

服用他汀类药物不会显著影响乳腺癌风险

U项研究")# $""例患者)6)* 6#"U 明确他汀类药物的使用与

乳腺癌死亡率的关系

他汀类药物的使用与乳腺癌死亡率之间存在显著负相关!总体生存
期,:7a#()*"$UX+G#(U3Y#(*3#

5$项队列研究"$$# )3$ 例参

与者
)6**

6#"U 他汀类药物的使用与肿瘤

患者死亡率的关联

使用他汀类药物与未使用者相比"诊断后的全因死亡率 :7为 #(*"
!$UX+G#(W6Y#($"#(通过癌症类型分层"三大癌症型亚组大肠癌&前
列腺癌和乳腺肿瘤都从他汀类药物的使用中受益

*项队列研究" "63 ))$ 例参

与者
)6$*

6#") 他汀类药物的使用与乳腺

癌复发和死亡风险的关联

他汀类药物使用组复发!H7a#(W$"G6 a5*X#和死亡!H7a#(*3"G6 a

*(U*X#的风险显著降低

:7他汀类药物与乳腺癌治疗
乳腺癌的治疗手段主要包括手术治疗&放射治疗

!放疗#&化学疗法&内分泌治疗和靶向治疗)5#* ' 他汀
类药物抗肿瘤作用的临床前研究强调"必须抑制微摩
尔浓度才能抑制肿瘤细胞增殖"而这种浓度在临床实

践中无法达到' 考虑到这一事实"他汀类药物作为单
一疗法用于乳腺癌的治疗值得商榷"但它们与化疗药
物&放疗或内分泌治疗的协同作用似乎是乳腺癌治疗
的可行策略'

胆固醇血液水平与乳腺癌发病率之间存在直接
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关联"高水平的低密度脂蛋白会促进乳腺癌细胞的增
殖"并诱导不利于乳腺癌预后的基因改变)5"* ' 在雌激
素受体阴性的乳腺癌患者中"长期口服他汀类药物患
者的乳腺癌发病风险降低了 W6X)56* ' 最近的研究表
明"唑来膦酸盐与他汀类药物联合使用显著降低了通
过单一药物途径达到有意义的抗肿瘤作用所需的浓

度!细胞活力降低 U#X"凋亡增加 3 倍(8b#(#U# )55* '
在 U"$例接受术后放疗的#期乳腺癌患者中"非他汀
类组患者的 6年和 U年控制率分别为 W)X和 )$X"他
汀类组患者分别为 $6X和 *UX' 他汀类药物与接受
辅助放疗的#期乳腺癌患者的局部复发率显著降低
有关

)53* '
此外"与非癌症对照组相比"暴露于具有潜在心

脏毒性的乳腺癌治疗!包括蒽环类&曲妥珠单抗和放
疗#以及自身因素的共同作用下"患者患心血管疾病
的风险增加' 发生心血管疾病的患者的总体预后明
显变差"从长远来看"心血管死亡甚至超过癌症死亡
的风险' 因此"在癌症治疗开始时应同时建立心脏保
护策略"他汀类药物的使用变得尤为关键' 临床前研
究表明"他汀类药物的抗氧化和抗炎特性可能使他汀
类药物对蒽环类药物治疗的患者具有心脏保护作

用
)5U* ' 另一项针对 3#例蒽环类药物治疗各种癌症患

者的小型临床试验表明"与安慰剂组相比"每天 3# K9
阿托伐他汀治疗"与左室射血分数降低幅度较小"左
室舒张末期和收缩末期直径的增加幅度较小相关!8b
#(### ""8a#(#6""8a#(##"# )5)* ' 除蒽环类药物外"
曲妥珠单抗是另一种用于治疗人表皮生长因子受体 6
阳性乳腺癌患者的有效药物"但与心脏功能发生障碍
的风险有关' 最近一项回顾性病例对照研究"评估了
人表皮生长因子受体 6阳性乳腺癌患者连续接受曲妥
珠单抗治疗后"接触他汀类药物是否会降低左室射血
分数并降低心脏毒性的发生率' 结果表明"同时使用
他汀类药物与降低心脏毒性风险相关

)5W* ' 在另一项临
床研究中"放疗期间每天两次局部使用 "X阿托伐他汀
凝胶能减轻接受治疗患者的瘙痒&乳腺水肿和疼痛)5** '
;7小结与展望

随着乳腺癌逐年提高的发病率和逐渐年轻化的

发病年龄"寻找新的治疗方法逐渐成为乳腺癌的研究
热点' 越来越多的研究证实了他汀类药物在乳腺癌
治疗中的潜在作用"但进一步了解他汀类药物抗乳腺
癌的机制"以及针对他汀类药物开展新的疗法仍需深
入研究'
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