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摘  要 

他汀类药物是临床上主要应用于针对心血管疾病的降脂药物，近年来，越来越多的研究证实了他汀类降

脂药的抗肿瘤作用。在乳腺癌领域，他汀类药物被认为可以降低乳腺癌患者复发风险，降低乳腺癌的死

亡率。对于乳腺癌辅助内分泌治疗的患者来说，口服芳香化酶抑制剂导致部分患者血脂异常，从而增加

心血管疾病的发生。他汀类药物不仅在降脂上作用显著，其改善乳腺癌患者预后作用意义重大。 
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Abstract 
Statins are mainly used clinically as lipid-lowering drugs for cardiovascular diseases. In recent 
years, more and more studies have confirmed the anti-tumor effects of statins. In the field of breast 
cancer, statins are believed to reduce the risk of recurrence of breast cancer patients and reduce 
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the mortality rate of breast cancer. For patients undergoing adjuvant endocrine therapy for breast 
cancer, oral aromatase inhibitors can cause dyslipidemia in some patients, thereby increasing the 
incidence of cardiovascular disease. Statins not only have a significant effect on lowering lipids, but 
also have great significance in improving the prognosis of breast cancer patients. 

 
Keywords 
Breast Cancer, Statins, Aromatase Inhibitors 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

乳腺癌屈居女性癌瘤发病率的首位，其死亡率居于第 5 位。根据国家癌症中心 2015 年的数据来看，

前十位发病人数的恶性肿瘤中乳腺癌排在第 5 位，每年新发病人数约为 30.4 万人。目前发病率每年仍处

于上升趋势。即使局部乳腺癌得到有效治疗，5 年生存率为 99%，但转移性疾病的存在将这一生存率降

低到令人沮丧的 27% [1]。乳腺癌的预后与多种因素相关，包括：肿瘤侵犯的范围、临床分期、病理类型

和分化程度以及患者身体情况等等。目前据国际癌症组织统计数据来看，乳腺癌患者 5 年的相对生存率

为 89.9%，包括：原位癌 5 年生存率 98.8%，早期浸润性乳腺癌 85.5%，浸润性乳癌发生转移仅为 27.4% 
[2]。乳腺癌的转移预示着死亡，因为临床上明显的疾病是侵袭性的并且通常具有化学抗性。现有信息表

明，现有治疗疗法无法有效靶向这些微转移灶。因此，防止转移性生长的长期、相对无毒的干预措施将

是治疗的进步。流行病学研究发现，他汀类药物可降低乳腺癌死亡率，抑制乳腺癌的进展，以及改善乳

腺癌的预后。 

2. 辅助内分泌治疗——芳香化酶抑制剂 

辅助内分泌治疗是乳腺癌治疗的重要组成部分，在医疗界受到广泛关注[3]。目前国内临床上把第三

代芳香化酶抑制剂(甾体芳香化酶抑制剂依西美坦及非甾体芳香化酶抑制剂：来曲唑、阿那曲唑等)主要用

于绝经后乳腺癌患者内分泌一线治疗。在相关临床研究中发现，芳香化酶抑制剂在患者服用期间出现多

系统不良反应的发生，例：对骨代谢的影响(骨痛、关节痛、肌肉酸痛、骨质疏松和骨折)、心血管影响(血
脂异常：高胆固醇血症、高脂血症、心律不齐、心梗、房颤等)、全身反应：(面部潮红/潮热、多汗、水

肿等)、肝功能异常(转氨酶、胆红素的升高等)、胃肠道反应(恶心、腹痛、腹泻、便秘等症状)、妇科相关

症状(阴道流血、阴道干燥、阴道分泌物增多等)、头面部症状(头痛、头晕、脱发等)、情绪相关症状(易怒、

失眠、焦虑、抑郁等)、皮肤反应(皮疹、皮肤瘙痒等)、其他反应(胸痛、呼吸困难、高血压、口干等)。其

大多通常为轻度至中度，大多数出现在用药初期，且多为短暂以及耐受的不良反应。值得关注的是长期

用药所致的某些不良反应，可能显著影响患者生活质量，甚至有引起较严重并发症的发生[4]。其中血脂

异常在不良反应中较为常见。对于绝经后女性来说，因卵巢功能减退导致雌激素水平下降，是容易诱发

血脂异常的高危因素，同时罹患心血管疾病的风险也增加。一篇关于 SWOG 临床试验的 meta 分析中提

到从 SWOG 数据库中入选 1460 例 > 66 岁的乳腺癌患者，其中 57%合并有高胆固醇血症[5]。以及 BIG1-98
临床试验、FACE 研究及中国医学科学院肿瘤医院进行的大型前瞻性队列研究均证实了芳香化酶抑制剂

导致血脂异常不良事件发生的可能性[6] [7] [8]。因此临床上对出现血脂异常(高脂血症)的乳腺癌患者通常

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.118532
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


路娜，王淼舟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.118532 3634 临床医学进展 
 

使用他汀类降脂药物予以对症处理。 

3. 他汀类药物分类及抗肿瘤机制 

3.1. 他汀类药物分类 

他汀类药物(HMG-CoA 还原酶(HMGCR)抑制剂)是一种降胆固醇药物，在临床上主要用于治疗心血管

疾病已经有 30 年了，且大多数患者耐受良好[9]。其药理作用是通过抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶

(HMG-CoAR)来降低血液中的低密度脂蛋白胆固醇的浓度[10]。他汀类药物与 HMG-CoAR 的活性位点结合

的亲和力大约是 HMG-CoA 本身的 1000 倍，这导致了他汀类药物与该酶强烈的竞争性抑制，并阻止下游化

合物的产生[11]。除低密度脂蛋白胆固醇外，这些化合物还包括法尼基焦磷酸(FPP)和香叶基焦磷酸香叶酯

(GGPP)。胆固醇是哺乳动物细胞膜的基本结构成分，对细胞增殖至关重要[12]。因此他汀类药物抑制内源

性胆固醇的产生并阻断蛋白质异戊二烯化，可能会抑制癌症生长和转移所需的细胞增殖[13]。 
目前国内临床上他汀类药物有洛伐他汀(第一代)、辛伐他汀(第一代)、普伐他汀(第二代)、氟伐他汀(第

二代)、阿托伐他汀(第三代)、瑞舒伐他汀(第三代)和匹伐他汀(第三代)等。他汀类药物之间彼此不同，具

有独特的异质性，例：亲脂性、药效学的强度、药动学的参数、适应症、相互作用的多少、肌肉及肝肾

毒性的大小等等均不相同。所有他汀类药物都是口服给药，因此 30%~85%的摄入剂量被吸收。被吸收的

部分在有机阴离子转运蛋白 1B1 (OATP1B1)的介导下经历了广泛的首次肝脏摄取[14]。其中多根据根据

溶解度的差异，将他汀类药物分为亲水性(普伐他汀、瑞舒伐他汀)和亲脂性(洛伐他汀、辛伐他汀、氟伐

他汀、阿托伐他汀、匹伐他汀)两种。亲水性更强的他汀类药物主要局限于肝脏，而亲脂性更强的化合物

更容易渗透肝外组织[15]。因此，亲脂性他汀类药物被认为具有发挥多效性作用的最大潜力，即除了降低

LDL 胆固醇(低密度脂蛋白胆固醇)之外，还对其他终点产生肝外作用。 

3.2. 他汀类药物对乳腺癌细胞生物学行为的影响 

3.2.1. 抑制乳腺癌细胞的增殖 
通过降低全身胆固醇水平抑制乳腺癌细胞增殖：HMG-CoAR 催化羟甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)转化

为甲羟戊酸，这是甲羟戊酸途径中最终产生胆固醇的限速步骤，他汀类药物抑制此代谢途径将减少了该途径

中焦磷酸香叶基香叶酯(GGPP)与法尼基焦磷酸(FPP)等化合物的合成，而这些产物为许多细胞蛋白质翻译后

修饰所必需[16]，进而影响其细胞生物学的功能，使得细胞 G1 期和 S 期细胞数量下降，抑制细胞增殖[17]。 

3.2.2. 抑制乳腺癌细胞侵袭和转移 
EMT (上皮–间质转化)为肿瘤侵袭转移的重要机制之一，已有相关研究证实，阿托伐他汀可以通过

抑制 Ras 癌基因活性，通过 PI3K-Akt (丝氨酸/苏氨酸激酶)信号通路影响下游 Akt 中介激酶的活性，预防

EMT 的发生，从而达到降低乳腺癌侵袭转移的能力[18]。临床相关动物模型研究证实，辛伐他汀通过抑

制 NF-κB转录因子(核转录因子 κB蛋白)的 DNA 结合，降低抗凋亡蛋白 BCL-XL 的表达并增加 PTEN (又
称为 MMAC1，一种抑癌基因)的转录，从而抑制致癌 PI3K 通路[19]达到抑制肿瘤侵袭和转移的目的。 

3.2.3. 诱导细胞凋亡 
Gopalan 等[20]证明辛伐他汀抑制甲羟戊酸途径(HMG-CoA 还原酶及其中间体 GGPP)上调死亡受体

DR5、人乳腺癌细胞系 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CHOP)和磷酸化 c-JunN 末端激酶(pJNK)的表达

来诱导肿瘤细胞凋亡，证明了辛伐他汀诱导的细胞凋亡在 JNK/CHOP/DR5 信号通路中的重要性。 

3.2.4. 通过异戊二烯化依赖性蛋白质中断致癌信号 
前文提及的 FPP 是一种由甲羟戊酸产生的类异戊二烯，是合成胆固醇和 GGPP 的起始材料。FPP 和
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GGPP 翻译后对几种蛋白质异戊二烯化，以确保它们正确的细胞内定位和功能。值得注意的是，RAS 癌

基因超家族的成员正是依赖异戊二烯化才能成功放置在质膜中[17]。因此减少异戊二烯化对于他汀类药物

的免疫调节起关键作用，可抑制炎症(防止形成促癌环境的生长因子和细胞因子)和增强免疫系统先天性和

适应性部分的抗肿瘤反应[21] [22] [23] [24]。因此，通过 FPP 和 GGPP 消耗破坏蛋白质异戊二烯化是一种

有吸引力的化学预防策略。 

4. 他汀药物改善乳腺癌预后的相关循证学依据 

一项丹麦大型回顾性的全国性研究，评估了 1995 年至 2007 年间被诊断为癌症的整个丹麦人群的死亡

率，对比了在 40 岁或以上的在癌症诊断前定期使用他汀类药物与从未使用过他汀类药物的患者，其结果

显示与从未使用过他汀类药物的人相比，他汀类药物使用者的癌症相关死亡率在 13 种癌症类型中均有所

降低。从而证实了他汀类药物的使用与癌症死亡率的降低有关[25]。而在乳腺癌中，他汀类药物的抗增殖

作用已在亲脂性[26] [27]和亲水性他汀类药物[28]的乳腺癌临床试验中得到证实，此项试验证实对亲脂性

他汀类药物(如辛伐他汀)的作用特别强。在芬兰一项针对新诊断的乳腺癌患者的大型研究中，观察到乳腺

癌特异性死亡率显著降低 54%，这与亲水性和亲脂性他汀类药物的剂量依赖性相似[29]。其第二项研究纳

入了在英格兰诊断出的乳腺癌患者，他汀类药物使用者乳腺癌死亡率降低了 16%，但不显著，但对于高度

亲脂性的辛伐他汀来说似乎更显着[30]。在丹麦对诊断为 I~III 期乳腺癌的女性进行的一项大型队列研究

中，在诊断后使用他汀类药物的患者中观察到癌症复发风险降低 20%。在亲脂性他汀类药物使用者中也观

察到乳腺癌复发率降低，而亲水性他汀类药物未观察到相关性[31]。一篇英国癌症杂志发表的匹兹堡大学

一项动物实验文章也表明，他汀类药物可以直接影响乳腺癌细胞的增殖，特别是在转移部位阻断转移性肿

瘤的生长，可考虑作为乳腺癌长期辅助药物使用，以延迟乳腺癌转移，以及降低乳腺癌患者死亡率。 

5. 小结 

综上所述，越来越多的临床研究及试验证实了他汀类药物的抗肿瘤作用，进一步证实了他汀类降脂

药可以降低乳腺癌的复发风险以及降低肿瘤相关的死亡率。临床医师在临床诊疗过程中，对乳腺癌口服

芳香化酶抑制剂患者除了预防其不良事件的发生，应有意识的将他汀类药物作为辅助用药改善其预后。 
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