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【摘要】 癌症本身和抗肿瘤治疗都会影响血脂的代谢与水平,导致心血管疾病风险增加。 低密度脂蛋白胆固醇作为心血管疾病

的独立危险因素,其与癌症患者预后的关联日益受到关注。 因此有必要对癌症患者中脂质代谢的特征、作用与管理现状开展系统探

讨。 现从癌症患者的发病率、死亡率等流行病学数据,癌症患者脂质代谢与肿瘤发展的相互作用机制,血脂水平影响预后的多角度

研究和癌症患者的血脂管理四个方面开展综述,以阐明血脂水平与癌症患者病程、预后及综合治疗的关系,并为未来更广泛人群的

研究方向提供潜在线索。
【关键词】 癌症;低密度脂蛋白胆固醇;脂质代谢;心血管风险;全因死亡率

【DOI】10. 16806 / j. cnki. issn. 1004-3934. 2025. 09. 013

Metabolic
 

Characteristics
 

and
 

Treatment
 

of
 

Low-Density
 

Lipoprotein
 

Cholesterol
 

in
 

Cancer
 

Patients

HU
 

Yali,ZHU
 

Lihua
 

(Department
 

of
 

Cardiology,Renmin
 

Hospital
 

of
 

Wuhan
 

University,Wuhan
 

430060,Hubei,China)

【Abstract】 Cancer
 

itself
 

and
 

antineoplastic
 

therapies
 

will
 

affect
 

the
 

metabolism
 

and
 

level
 

of
 

plasma
 

lipid,leading
 

to
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

disease. Low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol, a
 

well-established
 

independent
 

predictor
 

of
 

cardiovascular
 

disease, has
 

garnered
 

increasing
 

attention
 

regarding
 

its
 

association
 

with
 

cancer
 

patients’ prognosis. Therefore, it
 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

a
 

systematic
 

discussion
 

on
 

the
 

characteristics, functions
 

and
 

management
 

status
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

cancer
 

patients. This
 

article
 

is
 

divided
 

into
 

the
 

following
 

four
 

aspects
 

to
 

explain:
 

epidemiological
 

data
 

such
 

as
 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

cancer
 

patients,the
 

interaction
 

mechanism
 

between
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

tumor
 

development
 

in
 

cancer
 

patients,multi-angle
 

research
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

plasma
 

lipid
 

levels
 

on
 

prognosis
 

in
 

cancer
 

patients
 

and
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

plasma
 

lipid. This
 

analysis
 

aims
 

to
 

elucidate
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

lipid
 

levels
 

and
 

disease
 

progression,clinical
 

outcomes,and
 

comprehensive
 

treatment
 

efficacy
 

in
 

cancer
 

patients. Furthermore,it
 

seeks
 

to
 

identify
 

potential
 

research
 

directions
 

in
 

broader
 

populations
 

for
 

future
 

investigations.
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　 　 癌症是全球导致死亡的主要原因之一,其发病率

逐年上升[1] 。 除癌症以外,心血管疾病也是全球公共

卫生的主要挑战,受到多种心血管危险因素的影响,
其中低密度脂蛋白胆固醇 ( low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)是心血管疾病的独立危险因素[2] ,
也是血脂管理的首要关注目标。 癌症的发生发展与

脂质代谢密切相关,随着对肿瘤微环境和代谢重编程

的关注增加,研究[3] 发现脂质代谢与癌症的发生发展

和转移过程密切相关。 而癌症患者的血脂水平异常

不仅增加了罹患心血管疾病的风险,还可能影响癌症

的治疗效果和预后。 因此,深入理解癌症患者血脂代

谢的特点及血脂管理需求,对于制定有效的临床管理

策略、改善癌症患者的预后及生活质量具有重大意

义。 现主要从癌症患者的流行病学特征、癌症发生发

展与胆固醇代谢的关联、LDL-C 水平与癌症患者临床

结局的相关性研究、癌症患者的血脂管理现状及建议

四个方面进行阐述,旨在加强对 LDL-C 水平与癌症进

展及预后之间复杂关系的了解,为后续在大样本研究

中探索 LDL-C 水平和癌症患者死亡率的相关性及机

制提供理论基础。
1　 癌症的疾病负担

癌症的发病率在近 30 年显著增高,在不同地区和

人群中,癌症的主要类型、发病率与死亡率呈现出异

质性。
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1. 1　 整体负担

癌症 的 年 龄 标 准 化 发 病 率 ( age-standardized
 

incidence
 

rate,ASIR)呈现持续上升趋势[1] 。 根据国际

癌症研究机构 ( International
 

Agency
 

for
 

Research
 

on
 

Cancer,IARC)2025 年的统计数据,全球每年的新发癌

症病 例 约 2
 

000 万 例, 癌 症 相 关 死 亡 人 数 接 近

970 万例[4] 。 预计到 2030 年,全球对癌症的诊断、治
疗等相关的医疗支出需求为 4

 

580 亿美元,将导致严

重的经济负担[5] 。 此外,癌症患者常合并多种慢性疾

病,其中以心血管疾病( cardiovascular
 

disease,CVD)、
糖尿病、慢性肾脏病和慢性阻塞性肺病为主[6] 。 CVD
在癌症患者的合并症中患病率为 15% ~ 25%,甚至在

接受伴有心脏毒性的抗肿瘤治疗的患者中可升高至

35%[7] 。 大型前瞻性队列研究 ARIC[8]显示,癌症人群

与无癌症人群相比 CVD 风险增加 1 倍;糖尿病患者的

癌症风险增加,其中对肝癌和胰腺癌发生率的影响最

为显著。 基于美国营养数据库的研究[9] 发现,癌症患

者的慢性肾脏病患病率更高,且慢性肾脏病与泌尿生

殖系统癌症发生风险相关。 结直肠癌患者中有 33%
患有慢性阻塞性肺病[10] ,肺癌患者中慢性阻塞性肺病

患者占 40% ~ 72%。 这可能与各类慢性疾病引起的癌

症发生风险增加、慢性病与癌症存在共同的危险因

素、癌症本身引起的代谢异常和癌症治疗带来的额外

风险有关。
虽然癌症本身仍是癌症患者的最主要死因,但随

着癌症患者生存时间的延长、非癌症死亡风险增加,
癌症和 CVD 的共同负担与日俱增。
1. 2　 在地区、人群中的异质性

癌种的分布呈现出地域差异,例如在美国和欧

洲,以乳腺癌、前列腺癌、肺癌和结直肠癌为主[4,11] ,在
亚洲地区,除上述癌症外,肝癌、胃癌和甲状腺癌同样

是主要癌种[12] ,这与不同地区和人种的生活饮食习

惯、遗传因素、早期筛查和治疗条件有关[13] 。 在肺癌、
乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、胃癌和宫颈癌这六种主

要癌症中,肺癌、前列腺癌、胃癌和宫颈癌的发病率持

续下降,乳腺癌和结直肠癌的发病率上升,这个趋势

在转型国家中更明显。 在发达国家,癌症死亡率逐年

下降[14] ,在发展中国家,癌症死亡率则保持上升趋

势[15] 。 癌症的 5 年生存率在不同国家存在明显的异

质性,波动范围为 30% ~ 70%[16-17] 。
综上,癌症在全球的疾病负担持续加重,虽然在

美国等发达国家,癌症患者的死亡率逐年下降,但发

病率仍保持上升趋势;与此同时,癌症的发病率与死

亡率在发展中国家仍显著升高。 随着癌症患者生存

期的延长,合并症引起的死亡风险显著增加,其中心

血管病死亡风险占据重要地位,与癌症死亡共同构成

癌症患者的主要健康威胁。
2　 癌症的发生发展与胆固醇代谢的相关性

肿瘤细胞内脂质代谢的异常活跃,为肿瘤细胞提

供了能量和生物合成的原料,使得肿瘤细胞在缺氧和

营养匮乏的微环境中存活并增殖。 脂质及其代谢产

物还可诱导肿瘤细胞的形成、转移和对抗肿瘤治疗的

耐药性,从而促进癌症进展。
2. 1　 癌症的发展和转移与胆固醇代谢

胆固醇是细胞膜的重要成分并参与信号转导,癌
细胞通过上调低密度脂蛋白受体和羟甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶的表达来分别增加胆固醇的外源性摄取

和内源性合成[18] 。 在乳腺癌、前列腺癌、胶质母细胞

瘤和卵巢癌中,p53 基因突变提高固醇调节元件结合

蛋白的转录并激活固醇调节元件结合蛋白 2,增加胆

固醇的合成。 富集的胆固醇及其代谢产物通过多种

机制介导不同种类癌症的形成与进展。 胆固醇增加细

胞膜中脂筏的形成,促进 IGF-I / PI3K / Akt 信号通路中

组成分子的聚集和激活,从而增强结肠癌细胞的增殖存

活[19] ,PI3K / Akt 的激活可进一步导致哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白复合体 1 的活性升高,使得乳腺癌和卵巢

癌细胞增殖。 前列腺癌中胆固醇不仅导致该通路活

跃[20] ,还可介导刺猬蛋白的激活,进而促进肿瘤的形

成和转移。 胆固醇的代谢产物既有促癌作用也有抑

癌作用,在胃癌和黑色素瘤中胆固醇前体激活 Rho
 

GTP 酶导致癌细胞增殖、分化和迁移失调。 22-羟基胆

固醇通过激活 C-X-C 基序趋化因子受体 2,减少 CD8+

T 细胞的聚集来诱导新生血管生成和免疫抑制,以促

进肺癌、结肠癌和肾肿瘤的发生[21] 。 27-羟基胆固醇

通过抑制 Akt 信号通路、干扰脂筏稳定性和 STAT3 活

化,发挥抗肿瘤作用,但在激素依赖性乳腺癌中作为

雌激素受体的内源性配体则是促进肿瘤发生[22] 。
2. 2　 癌症治疗效果与胆固醇代谢

胆固醇代谢的异常可能通过调节药物转运、信号

通路、免疫逃逸等机制引起抗癌治疗疗效的波动。 胆

固醇可上调 ATP 结合盒亚家族 G 成员 2 的表达,使细

胞加快对铂类药物的排出[23] ,而在去势抵抗性前列腺

癌中,巨噬细胞将胆固醇转移到癌细胞中,以增加肿

瘤内雄激素的产生,使得内分泌治疗疗效减弱[24] 。 在

信号通路方面,胆固醇通过 EGFR / Src / Erk / SP1 信号

通路,诱导非小细胞肺癌对表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂产生耐药性[25] ;固醇调节元件结合蛋白裂

解激活蛋白通过 5’-磷酸腺苷活化蛋白激酶介导的自

噬调节来促进肝细胞癌对索拉非尼的耐药[26] 。 在免

疫治疗中,胆固醇可与细胞程序性死亡受体配体 1 上
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的 CRAC 基序结合,增加细胞程序性死亡受体配体 1
在癌细胞中的稳定性,帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的

攻击[27-28] 。
总之,胆固醇代谢与癌症的发生发展存在多个途

径的相互作用,未来可能需根据上述机制设计药物,
阻碍肿瘤细胞对胆固醇的利用,抑制癌症进展。
3　 血清 LDL-C 水平在癌症患者中的特征及作用

LDL-C 是心血管疾病的独立危险因素,同时也对

癌症的发生发展和预后有重要影响。
3. 1　 LDL-C 水平的特征

LDL-C 水平根据癌症类型、进程和治疗手段呈现

差异。 癌细胞对 LDL-C 的摄取利用以及肿瘤微环境

中的氧化应激可加速 LDL-C 的消耗。 在肺癌人群中,
LDL-C 水平多在诊断时偏低[29] ;肝癌患者常因肝功能

受损,导致胆固醇合成减少,LDL-C 水平显著低于健康

人群[30] ;其他消化系统肿瘤,包括胃癌与结直肠癌患

者的 LDL-C 水平也表现出较低水平[31] ,这可能与患

者的营养吸收能力减退有关。 早年有研究认为乳腺

癌患者的 LDL-C 水平与健康人群并无差异,然而后续

有研究观察到 LDL-C 水平升高或下降[32] ,其中雌激

素受体与孕激素受体阴性的乳腺癌患者低密度脂蛋

白受体上调,LDL-C 水平升高,提示恶性程度高的乳腺

癌患者对胆固醇需求更高[33] 。 有研究发现前列腺癌

患者的 LDL-C 水平较健康人群降低,但来源于中国人

群的数据则显示出较高的 LDL-C 水平。 抗癌治疗也

会影响 LDL-C 水平,有荟萃分析显示他莫昔芬等抗雌

激素药物可降低 LDL-C 水平[34] ;但其他内分泌药物

如芳香酶抑制剂通过与芳香化酶的不可逆结合导致

高脂血症[35] ;哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂通过抑

制低密度脂蛋白受体功能影响 LDL-C 的清除,与之类

似的模式是酪氨酸激酶抑制剂通过抑制低密度脂蛋

白受体相关蛋白 1 干扰脂质代谢,导致 LDL-C 水平升

高[36] 。 消化道肿瘤术后的患者 LDL-C 及其他血脂成

分均升高,提示了患者的营养吸收能力增强。 对性腺

激素轴的影响使得接受了雄激素剥夺治疗的前列腺

癌患者睾酮降低,脂蛋白酯酶的活性降低,从而导致

LDL-C 水平升高。
3. 2　 LDL-C 水平与患者预后的关联

LDL-C 水平与癌症患者预后的关系尚存争议。 有

前瞻性研究[37]显示确诊 LDL-C 水平较高的乳腺癌患

者,其肿瘤较大、分化程度较高、增殖速度较快,这一

现象在高脂血症的小鼠模型中也可观察到。 在对接

受手术切除的卵巢癌患者的回顾性分析[38] 中发现,较
高水平的 LDL-C 与更短的总生存期相关。 然而低水

平 LDL-C 同样可能预示不良结局,例如前列腺癌患者

中 LDL-C 水平越低,肿瘤的侵袭性越高;非转移性结

直肠癌患者中,术前低水平的 LDL-C 与更快的肿瘤进

展有关[39] 。 这表明胆固醇代谢调控机制可动态变化,
胆固醇在癌细胞增殖过程中作为营养物质被消耗,从
而导致 LDL-C 水平随病程进展而下降;高水平的 LDL-C
可诱发细胞异常病理机制,为肿瘤细胞提供更多胆固

醇,支持其增殖和侵袭,因此癌症患者有高胆固醇血

症倾向。 不仅如此,LDL-C 的水平可能在某种程度上

反映了癌症患者的营养状态,低水平的 LDL-C 提示患

者或许处于营养不良或恶病质状态。 来自韩国的大

样本数据显示 LDL-C 水平与全因死亡率呈非线性关

系,水平过高或过低均可增加死亡风险[40] ,这一分析

结果同样支持上述观点。
综上,LDL-C 水平在癌症群体中的特征及作用受

到癌症类型、癌症分期、治疗方案等多因素影响。 此

外患者的疾病史、种族、经济条件等基线特征的差异

也可能影响结果的解读,LDL-C 与患者临床结局之间

的因果关系需动态观察评估。
4　 癌症患者的血脂管理

4. 1　 指南推荐的管理目标

目前癌症患者的血脂管理目标水平与非癌症患

者的目标水平相同,中国的恶性肿瘤血脂管理专家共

识[41]建议,根据抗肿瘤药物不良事件的严重程度来确

定监测血脂的频率,但对 LDL-C 的具体控制目标仍根

据传统的动脉粥样硬化性心血管疾病危险分层[42] 确

定,遵循和普通人群相同的管理原则,暂未纳入癌症

相关指标或癌症的治疗史[43] 。 中国临床肿瘤协会提

出了乳腺癌患者的血脂控制需较未患乳腺癌的绝经

后女性更严格,建议加强血脂监测,由 1 年 1 次改为半

年 1 次[44] ,但干预目标尚缺乏循证医学支持,目前同

样遵循动脉粥样硬化性心血管疾病危险分层作为降

脂治疗的指导原则。 实际上传统的动脉粥样硬化性

心血管疾病危险分层对癌症患者的心血管风险并未

考虑心血管死亡与癌症死亡风险的竞争,评估性能可

能并不优越。
4. 2　 血脂管理策略探索

循证医学证据提示他汀类药物可改善癌症患者

预后,高剂量的他汀类药物可通过增强非小细胞肺癌

和头颈部肿瘤细胞对程序性细胞死亡蛋白-1 抑制剂

的反应,提高免疫抑制剂疗效,延长癌症患者总生存

期;辛伐他汀可破坏前列腺癌细胞中的筏结构域,降
低蛋白激酶 B 的磷酸化并诱导细胞凋亡,还可降低晚

期和致命性前列腺癌的发生风险[45-46] 。 依洛尤单抗

或阿利西尤单抗与免疫抑制剂联合使用可减缓肿瘤

生长,依洛尤单抗阻断前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 活
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性可显著增加癌细胞表面主要组织相容性复合体 I 数

量,促进 T 细胞识别肿瘤细胞[47-48] 。 多项体内体外研

究已证明依折麦布可抑制肿瘤内血管生成、改善脂质

沉积和白细胞浸润、降低炎症因子,从而延缓癌症的

发生发展,同时还增强 CD8+淋巴细胞的功能以减缓肿

瘤转移[49] 。 但有随机对照研究显示依折麦布与他汀

类药物联用存在致癌风险,需进一步的临床试验探索

其在癌症患者中的疗效和安全性。
不同癌种本身存在代谢差异,故上述研究结论无

法外推到其他癌种,且目前较少开展对特定分期癌症

的研究。 肿瘤生物学特征、新发癌症患者与长期带瘤

生存者的代谢微环境和治疗暴露史的差异,可能影响

LDL-C 管理目标水平与降血脂药种类的选择。
4. 3　 个体化血脂管理策略建议

结合目前血脂管理指南及循证研究结果,对癌症

患者的个体化血脂管理提出下列策略建议:(1)对于

接受内分泌治疗的乳腺癌患者的血脂管理,可优先考

虑不经 CYP3A4 途径代谢的他汀类药物(如普伐他汀

或瑞舒伐他汀),可避免与他昔莫芬发生反应[50-51] 。
(2)激素依赖性肿瘤,如孕激素和雌激素受体阳性的

乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等,可能需更严格的 LDL-C
管理目标,因为高胆固醇水平有利于激素合成运输,
促进肿瘤生长。 (3)终末期肿瘤患者的 LDL-C 目标水

平可能较健康人群及早期癌症患者更高,因为要考虑

到晚期癌症患者较差的营养状态。
综合来看,癌症患者的血脂管理策略可能需综合

考虑个体的心血管疾病风险、肿瘤类型、治疗方案以

及患者的整体健康状况。 必要时还需根据患者的降

脂目的以及药物的协同效应,权衡降脂治疗的获益与

风险。
5　 结论

综上所述,癌症患者的心血管疾病负担逐年加

重,已成为癌症患者的主要死因之一,甚至在某些癌

症亚型中超越癌症本身所致的死亡率。 LDL-C 作为参

与细胞信号转导和细胞膜结构的重要胆固醇之一,同
时也是心血管疾病的独立危险因素。 因此,LDL-C 对

癌症患者的临床结局影响机制复杂,可能涉及对心血

管死亡和癌症发生发展等多方面作用。 目前研究对

于二者之间相关性的结论不一,可能是反向因果关

系、研究人群差异等因素导致。 考虑到不同癌症亚型

和患者群体的异质性,动态观察 LDL-C 与癌症患者预

后的关系,制定个体化的 LDL-C 管理策略很有必要。
未来需更大样本量的随机对照试验和孟德尔随机化

研究,以验证 LDL-C 水平与癌症患者临床结局的相关

性和 LDL-C 对肿瘤生物学行为和抗癌治疗效果的具

体影响机制。
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