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血脂异常与胃癌发生关系的研究进展

张爱斌，程晓龙综述，刘　 敏，陈兆峰审校

　 　 ［摘要］ 　 随着饮食习惯的改变，血脂紊乱发生率亦显著上升。 血脂异常不仅作为一系列代谢性疾病的特征性表现，同时

其亦是包括胃癌在内的多种疾病的重要危险因素。 多数癌症患者中常存在血脂异常的情况，而脂质代谢水平的紊乱可能伴

随着更高的肿瘤发病风险，因此合理使用降脂药物对于血脂异常本身甚至癌症的预防均有一定的作用。 文章回顾和分析了

当前有关血脂异常和胃癌发生的相关研究，主要就血脂异常和其可能的致癌机制、与胃癌发病的相关性以及调脂药物在胃癌

患者中的应用进展进行综述。
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０　 引　 　 言

脂质可分为两类，一种包括胆固醇在内的类

脂，另一种则包括三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的油

脂［１⁃２］；作为细胞生命活动不可或缺的活性分子，脂
质不仅可为机体提供和储存能量，同时还能参与细

胞膜构成，因此脂质的代谢异常可能会通过对细胞

膜合成的调控影响细胞增殖，此外其还直接或间接

参与细胞的信号转导、炎症及病理反应以及血管生

成等重要调节过程。 近年的研究指出血脂异常会

导致相关基因表达错误，由其编码的相关蛋白质由

此出现异常，此外调控细胞代谢的重要细胞因子和

信号通路亦会出现不同程度失调，最终促进肿瘤的

形成［１⁃２］。 特异性针对脂质代谢的治疗方式或许会

成为一种新的癌症防治策略。 本文就血脂异常流

行病学及其与胃癌的相关性，和其介导炎症及代谢

紊乱等通路促进癌症发生的分子机制，以及降脂药

物对胃癌的预防作用作一综述。
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１　 血脂异常流行病学分析

Ｌｉｎ 等［３］在对过去十年里亚太地区血脂异常的

研究中指出，于我国城市人群而言，近年血脂紊乱

发生率呈现逐步上升趋势，低密度脂蛋白胆固醇

（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）升高、高
ＴＧ、高胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）及高密度脂蛋白

胆固醇（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）
降低的发病率分别为 １７􀆰 ９％、 １５􀆰 １％、 １２􀆰 ２％ 和

１２􀆰 ０％。 另外一些研究指出我国农村地区，血脂异

常发生率为 ３２􀆰 ２１％，其中女性发生率为 ２６􀆰 １６％，
而男性则为 ４２􀆰 ８５％，此外，不同类型血脂紊乱发生

率依次为：高 ＴＧ 为 １６􀆰 ００％，高胆固醇为 ５􀆰 １１％，高
ＬＤＬ⁃Ｃ 为 ４􀆰 ７６％，低 ＨＤＬ⁃Ｃ 则为 １９􀆰 ２７％，且关于年

龄标化治疗率为 ７􀆰 ２３％，知晓率为 １５􀆰 ０７％，控制率

为 ３􀆰 ２５％，女性较男性对于血脂异常予以更多重

视［４⁃６］。 同时有研究在对血脂异常的病因分析中指

出，生活在我国北方的男性、肥胖及有高血压等基

础疾病的人群血脂异常的发生显著高于其他

人［６⁃７］。 由此可见血脂异常发生率不论在我国农村

还是城市都显著上升，但对其知晓率普遍偏低，控
制情况仍不理想，因此有必要建立完整的血脂管理

模式，相比于关注血脂异常本身，更应该注意其病

因及其诱导的相关疾病的发生。

２　 血脂异常与胃癌的发生发展

血脂异常并非某单一因素促成，而是受多种基

因、酶、外源性脂质摄入及激素等多因素的调控，因
此当这些调控因素改变将有可能导致血脂水平

异常。
２􀆰 １　 血脂异常介导炎症促进癌症的发生　 众多研

究表明高脂血症可促进中性粒细胞组蛋白的精氨

酸转化为瓜氨酸，经此转化的中性粒细胞更容易粘

附在血管壁介导血管炎症反应，进而诱发一系列病

理性炎症；此外过量摄入脂质可促进 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 等炎症介质产生增多，ＴＮＦ⁃α 作为癌症发生不

可忽视的成分，方可进一步激活 ＮＦ⁃κＢ 通路促进肿

瘤的形成；同时，过量的脂肪摄入还可使得血管内

皮生长因子水平上调，促进 Ｍ２ 巨噬细胞的聚集从

而促使血管生成，遂其在癌细胞的增殖和转移进程

中不容忽视［８⁃１３］。 此外，在对肿瘤微环境的研究中

发现，肿瘤微环境呈高脂血症的状态，且在这种

微环境下，ＣＤ８＋肿瘤浸润淋巴细胞上氧化脂质清道

夫受体 ＣＤ３６ 的表达增加，进而导致 Ｔ 细胞代谢失

调最终造成其功能障碍，这也是肿瘤形成过程中相

当重要的环节［１１⁃１３］。
２􀆰 ２　 高脂血症介导代谢紊乱诱发癌症　 高脂血症

与能量过剩有关，能量过剩往往造成肥胖，肥胖个

体的脂肪组织一方面可产生更多促进肿瘤发生的

炎症介质；另一方面促使 ＣＹＰ１９ 基因上调，而雄激

素转化为雌激素的限速酶正是其编码产物，因此高

脂血症个体常合并雄激素及雌激素代谢紊乱，进而

诱发肿瘤的形成；此外，肥胖亦会促使具有丝裂原

作用的胰岛素以及胰岛素样生长因子产生增多，进
一步诱导肿瘤生长和转移［９］。 虽然脂质异常诱导

癌症的发生的机制部分被揭示，但脂质和脂质氧化

介导肿瘤发生的分子机制仍然需要后续研究来

证实。
２􀆰 ３　 血脂异常与胃癌的相关性分析　 胃癌是我国

第二常见癌症，也是造成癌症相关死亡的第二大原

因，由于其治疗费用偏高及治疗方案的局限性，且
初诊时大多数患者已处于进展期，因此对于胃癌而

言最重要的管理措施是实现早期预防，近年以来随

着分子病理及交叉学科的不断拓展，脂质代谢就胃

癌的发生逐渐被关注［１４］。 Ｗｕ 等［１５］ 在跨血统孟德

尔随机研究中，经孟德尔随机化分析评估了 ＴＧ、ＴＣ
及 ＬＤＬ 对上消化道肿瘤风险的影响，在进行亚组分

析后观察到，高水平的遗传预测 ＴＧ 的确可增加日

本男性和中国男性（ｗＧＲＳ：ＯＲ ＝ １􀆰 ６１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２１；
ＩＶＷ：ＯＲ＝ １􀆰 ５７，Ｐ ＝ ０􀆰 ００９；Ｐ⁃ｈｅｔ ＝ ０􀆰 ６５３）的胃癌发

生风险。 Ｚｏｕ 等［１６］ 在一项多中心回顾性研究中发

现血脂水平与具有神经内分泌免疫表型特征的胃

癌进展相关，且 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平越高胃癌患者的预后也

越差。 Ｃｕｉ 等［１７］在对胃癌恶病质模型小鼠的研究中

发现高脂血症和低血糖在癌症恶病质中起着核心

作用。 此外，Ｐｉｈ 等［１８］在评价血脂水平与胃癌风险、
病理及预后关系的病例对照研究中发现对照组

ＨＤＬ⁃Ｃ 显著高于胃癌组，且 ＬＤＬ⁃Ｃ 则明显比胃癌组

低，载脂蛋白 Ａ⁃Ｉ 水平显著高于胃癌组，因此该研究

证实低水平 ＨＤＬ⁃Ｃ 及高水平 ＬＤＬ⁃Ｃ 与胃癌风险相

关。 Ｓｈｅｎ 等［１９］研究指出胃癌患者血清低水平 ＨＤＬ⁃
Ｃ 与其总体生存率无显著关联，但其在胃癌发生及

进展中有不可忽视的推动作用。 研究表明，在早期

男性胃癌患者中，高脂血症可促进其淋巴结转移，

·０１５· 东南国防医药 ２０２２ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，２０２２



因此对于胃癌早期患者，在手术等治疗前应关注其

血脂水平，尤其对于合并高脂血症的男性，更应考

虑最优化的局部治疗［２０⁃２２］；关于高脂血症可促进早

期胃癌患者淋巴结转移的机制在于氧化低密度脂

蛋白（ｏｘＬＤＬ）通过激活凝集素样受体 １（ＬＯＸ⁃１）介

导的 ＮＦ⁃ＫＢ 信号通路，进而促进胃癌细胞中血管内

皮生长因子的表达及分泌，因此可将清除 ｏｘＬＤＬ 视

作预防胃癌早期转移的潜在靶点，此外由胆固醇合

成的 ２５⁃羟基胆固醇（２５⁃ＨＣ）亦可激活 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路上调基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）促使胃癌转移。
但也有研究表明 ＴＣ 在绝经前的女性人群中就胃癌

发生无作用，但其与绝经后胃癌的发生呈负相关，
且在任何年龄段，ＴＧ 就胃癌发生均无独立相关

性［２３］。 由此可见高脂血症在胃恶性肿瘤发生、早期

转移及预后过程中不容忽视，但关于这一论点依旧

存在争议，且不同脂质类型就胃癌发生及进展具体

病理机制尚待研究，这为未来血脂与胃癌的研究思

路提供了借鉴和思考。

３　 降脂药物与癌症的研究进展

他汀类药物是血脂异常常用调脂药物，是 ３⁃羟
基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ（ＨＭＧ⁃ＣｏＡ）还原酶的竞争

性抑制剂，而 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 是胆固醇经甲羟戊酸途径

合成的限速酶，甲戊酸水平降低会下调 Ｇ 蛋白偶联

受体调节下游的必需介质，同时抑制了促进肿瘤形

成的 Ｒａｓ 信号通路，此外在体外和动物模型中应用

他汀类药物的试验均说明该类药物可抑制血管生

成、抗炎、诱导肿瘤凋亡及扼制胃癌等实体肿瘤的

生长。 此外 Ｃｈｅｎ 等［２４］研究中指出治疗血脂异常的

另一种常用药物非诺贝特，能够通过 ＰＰＡＲ 途径使

得线粒体功能障碍进而改变胃癌细胞代谢促使其

凋亡。
３􀆰 １　 调脂药物预防胃癌发生的研究进展　 他汀类

药物已普遍应用于稳定斑块、调节血脂代谢紊乱、
减少动脉粥样硬化性等心血管疾病的治疗中，但近

年人们逐渐认识到这类药物在癌症中的独特作用，
不仅可使得全因死亡率及癌症死亡率显著降低，而
且如果确诊癌症后继续使用他汀类药物则其 ５ 年生

存率明显高于未服用人群。 Ｍａ 等［２５］ 通过 Ｍｅｔａ 分

析指出如若服用他汀类药物那么胃癌发生风险则

可下降 ４４％，且其与胃癌发生存在关联，呈负相关

（ＲＲ＝ ０􀆰 ５６，９５％ＣＩ：０􀆰 ３５ ～ ０􀆰 ９０），以往研究同样指

出如若早期使用他汀类可有效预防胃癌［２６⁃２７］。
Ｈｏｎｇ 等［２８］ 研究中指出，在探究他汀类药物对 ８ 个

胃癌细胞系的影响中，通过比较他汀类药物敏感型

胃癌细胞及耐药型胃癌细胞的相关基因表达差异，
发现辛伐他汀敏感型胃癌细胞中硫胺素焦磷酸激

酶 １（Ｔｈｉａｍｉｎｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ１，ＴＰＫ１）基因表达显

著增加，如果敲除 ＴＰＫ１ 则辛伐他汀的抗肿瘤作用

也会降低，同时 ＴＰＫ１ 过度表达辛伐他汀的抗肿瘤

作用也将增强，因此在对胃癌等恶性肿瘤患者进行

他汀类药物治疗管理中，可将 ＴＰＫ１ 视作治疗效果

的监测指标。 此外，Ｙｕ 等［２９］ 研究表明他汀类药物

可有效扼制癌细胞在上皮细胞⁃间质转化的过程，进
而阻断其生长和转移。 尽管有相当可观的临床前

数据证实了他汀类于胃癌的预防作用，但是目前相

关临床证据并不充分，这些证据并不能支持他汀类

药物可作为胃癌防治及胃癌的辅助治疗，因此在日

后的研究中应掌握充分可靠的临床数据进一步

论证。
３􀆰 ２　 他汀类药物与幽门螺杆菌的相关性分析　 作

为胃癌发生的重要促进及启动因子，幽门螺杆菌

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）在其发生发展过程中起着

相当重要的作用，遂本研究也分析了他汀类通过预

防 Ｈｐ 感染从而抑制胃恶性肿瘤发生的作用。 Ｌｉｎ
和 Ｋｗｏｎ 等［３０⁃３１］ 研究中指出某些 Ｈｐ 空泡细胞毒素

Ａ（ＶａｃＡ）等毒力因子在其致病过程中要依靠宿主

胆固醇，因此使用他汀类调节 ＴＣ 可能降低 Ｈｐ 致病

作用，此外，即便在无 Ｈｐ 人群中，如若合理服用他

汀类同样可降低胃癌的发生风险。 在一项对他汀

类与根除 Ｈｐ 的前瞻性、多中心、非干预性研究中，
研究者发现如若服用他汀类药物则其 Ｈｐ 根除率显

著高于未服用组 （ ８８％ ｖｓ ８５％；单变量分析 Ｐ ＜
０􀆰 ００１，ＯＲ＝ １􀆰 ２７；９５％ＣＩ １􀆰 １ ～ １􀆰 ５；多变量分析 Ｐ＜
０􀆰 ０５），在实验组中，他汀类药物的使用与更高的有

效 性 相 关 （ ＯＲ＝ １􀆰 ３； ９５％ＣＩ １􀆰 １～１􀆰 ５ ） ［３２］。 在

Ｃｈｅｕｎｇ 等［３３］ 全港性倾向评分匹配研究中，通过竞

争性风险回归计算使用他汀类药物的胃癌亚分布

风险比（ＳＨＲ），结果发现在 ７􀆰 ６ 年的中位随访期间，
６３ ６０５名患者中发展为胃恶性肿瘤的共有 １６９ 名

（０􀆰 ２７％），在２２ ８７０名匹配的受试者中，服用他汀类

药物可 有 效 降 低 胃 癌 发 生 风 险 （ ＳＨＲ１ ／ ４０􀆰 ３４；
９５％ＣＩ ０􀆰 １９～０􀆰 ６１），且具有连续的剂量及时间效应

（Ｐｔｒｅｎｄ＜０􀆰 ０５）。 值得一提 Ｐａｒｋ 等［３４］ 的队列研究，
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研究者证实如若 Ｈｐ 持续感染，那么患者血脂异常

发生率亦显著升高，且如果根除 Ｈｐ，则其发病率同

样可有效降低。 由此可见他汀类等调脂药物对于

胃癌的预防作用得到了一定的证实与认可，但其具

体作用机制依旧不明确，他汀类药物与 Ｈｐ 感染的

因果关系及病理作用依旧未知，尚待进一步研究。

４　 结　 　 语

血脂异常在胃癌的进展过程中不容忽视，并且

不同脂质的血清水平和胃癌患者的预后也密切相

关，但就其在胃癌发生中所参与的具体机制及与癌

症分化类型的关系亟待进一步探讨；调脂药物在胃

癌预防及 Ｈｐ 根除方面具有其独特的优势，但将其

用于预防胃癌及胃癌的辅助治疗的临床资料尚且

不足，不过这却为未来胃癌防治提供了新思路；此
外，就胃癌本身而言，因其早期诊断率低，但就其发

病率及死亡率来讲却居高不下，遂早期预防尤为重

要。 血脂作为临床上方便易行的检验指标，定期行

动态的血脂监测是将是实现胃癌防治不可或缺的

手段。 因此在未来的胃癌临床管理中应关注血脂

对其病理分型、发生进展及预后的影响，力求将针

对特定血脂类型的靶向治疗作为新的一种胃癌辅

助治疗模式。
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