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Abstract: Breast cancer is the most common malignant tumor in women. Some studies have shown that elevated 
cholesterol level is associated with poor prognosis and increased risk of breast cancer, and cholesterol plays 
different roles in breast cancer with different molecular types. Statin, especially lipophilic statins, has a great role 
in reducing the risk of breast cancer and improving prognosis. This article reviews the role of cholesterol in the 
pathogenesis and progression of breast cancer, as well as the effect of lipid-lowering therapy on the recurrence 
and prognosis of breast cancer. It can provide more evidence for the basic research and clinical work of the 
relation between hypercholesterolemia and breast cancer.
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摘  要：乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，研究表明，胆固醇水平的升高与乳腺癌的预后不良及

复发风险增大有关，而且胆固醇在不同分子分型的乳腺癌中作用也不尽相同，他汀类降脂药物尤其是

亲脂性他汀类药物对于降低乳腺癌复发风险、改良预后有重大作用。本文就胆固醇在乳腺癌发病及进

展中的作用以及降脂治疗对乳腺癌复发和预后的影响进行综述，可对高胆固醇血症与乳腺癌之间关系

的基础研究及临床工作提供更多的依据。
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·综  述·

0  引言
近年来癌症的发病率及死亡人数逐年增高，

已成为仅次于心脏病的第二大死因，乳腺癌是女

性发病率最高的恶性肿瘤，约占女性恶性肿瘤发

病人数的30%，根据美国癌症协会的统计，2019年

全美约有27.1万患者被诊断为乳腺癌，4.2万患者

死于乳腺癌，而且随着年龄的增长，乳腺癌发病

率逐渐升高[1]。既往研究表明，乳腺癌的易患因素

为遗传[2]、初潮及绝经年龄、生育第一胎的年龄、

既往癌症病史和生活方式[3-4]。近年来，越来越多

的研究表明生活方式是影响乳腺癌发病率的首要

原因，其中肥胖[5]、代谢综合征[6]、Ⅱ型糖尿病[7]

和高胆固醇血症都被确定为乳腺癌危险因素，运

动则是乳腺癌发病的保护因素[4]。多年临床实践证

实，体内胆固醇代谢紊乱是许多疾病的特征，包

括动脉粥样硬化[8]以及多种类型的恶性肿瘤[9-10]。

其中，胆固醇水平的升高与乳腺癌的预后有着密

切的联系，已经引起国内外专家的高度重视[4]。本

文就胆固醇在乳腺癌发病中的作用及对乳腺癌预

后的影响进行综述，以期对高胆固醇血症与乳腺

癌之间关系的研究提供新的思路和方向。

1  胆固醇的代谢
胆固醇是细胞膜的重要组成部分，在细胞完

整性和细胞功能中起着关键作用[11-12]。外源性胆

固醇主要从食物中获得，在肠腔内与磷脂和胆汁

酸结合，在肠黏膜吸收后形成胆固醇酯。内源性

胆固醇在细胞胞质和内质网中合成，不能通过

血液运输，因此它以高密度脂蛋白（high-density 
lipoprotein, HDL）或低密度脂蛋白（low-density 
lipoprotein, LDL）的形式结合在脂质和蛋白质中，

其限速酶为羟甲基戊二酰辅酶A也称HMGCoA还

原酶（HMGCoA reductase）[12-13]。 当它到达目

标组织时，细胞吞噬低密度脂蛋白，其中的胆固
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醇被释放出来，成为细胞膜的结构成分或用于合

成类固醇及维生素D[14]。此外，游离胆固醇还负

调节甾醇调节元件结合蛋白-2（Sterol regulatory 
element-binding protein 2, SREBP-2），这是细胞内

胆固醇水平的主要转录因子之一[15]。

2  胆固醇与乳腺癌的发生发展
多项基础研究表明，胆固醇水平的异常与乳

腺癌细胞的增殖和迁移密切相关。动物实验研究

表明，高胆固醇膳食有可能增加乳腺癌小鼠模型

MMTV-pyMT中的肿瘤进展和转移[16]。为了进一

步确定高脂血症在乳腺癌生长中的作用，Alikhani
等将乳腺癌细胞系Met-1和Mvt-1注射到载脂蛋白

E（ apolipoprotein E, ApoE）基因敲除小鼠和野生

型小鼠的乳腺脂肪垫中，并给予两组小鼠高脂肪

/高胆固醇饮食。与野生型小鼠相比，载脂蛋白E
敲除小鼠的转移和肿瘤生长明显增加[17]。进一步

研究表明，喂食高胆固醇的载脂蛋白E基因敲除小

鼠可激活磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K）、磷酸化蛋白激酶B（protein ki-
nase B, PKB，也成为AKT），从而促进肿瘤生

长。此外，当用PI3K抑制剂BKM120治疗小鼠

时，乳腺癌的生长速度降低[17]。乳腺癌发病机制

与几种对胆固醇稳态有重要作用的酶和蛋白质失

调有关[16]。Nelson等研究表明，高胆固醇已成为

乳腺癌发病的危险因素，胆固醇升高与乳腺癌预

后不良有关，服用降低胆固醇的药物可以降低乳

腺癌的复发。胆固醇的代谢产物27-羟基胆固醇

（27-hydroxycholesterol, 27-OHC）可作为内源性

选择性雌激素受体调节剂，促进乳腺癌细胞的增

殖、分化、迁移[18]。Zhao等研究表明，羧基末端

结合蛋白（C-terminal-binding protein, CtBP）具

有转录辅助抑制因子的功能，可以通过抑制胆固

醇和激活转化生长因子-β（transforming growth 
factor-β, TGF-β）信号转导抑制乳腺癌的转移[19]。

3  各型乳腺癌中胆固醇水平差异的研究进展
激素受体（hormone receptor, HR）状态、人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 
receptor-2, HER-2）过度扩增和核细胞增殖分子Ki-67
的表达水平在乳腺癌中具有极大的预后价值 [20]。

Luminal分子分型就是基于上述因素对乳腺癌进行

分型，各型预后及治疗差别较大，研究胆固醇对各

型乳腺癌的影响，可以更好对乳腺癌预后进行研

究，并进一步对各型乳腺癌患者进行个体化治疗。

3.1  胆固醇对雌激素受体（estrogen receptor, ER）

阳性乳腺癌的影响      
雌激素对于乳腺的生长和发育至关重要，并

可促进乳腺癌的进展，大多数人类乳腺癌最初依

赖于雌激素并且雌激素水平降低时乳腺癌细胞生

长减慢，雌激素通过两种核雌激素受体（ERα和

ERβ）发挥作用[21]。在分子水平上，乳腺癌的发生

主要由雌激素和雌激素受体的异常活性驱动[22]。

Esau等研究表明，胆固醇酯转移蛋白（Cholesteryl 
ester transfer protein, CETP）的功能是将HDL转

化为LDL或者超低密度脂蛋白（very low density 
lipoprotein, VLDL），完成胆固醇的逆转运。在

ER+乳腺癌细胞系MCF-7中敲除CETP，可使胆

固醇水平下降，此时细胞对细胞毒性化合物（他

莫昔芬）的抵抗性较小，更易发生细胞凋亡[23]。

Simigdala等表明，ER阳性乳腺癌中如有长期雌激

素缺乏会引起胆固醇合成增加，在ER阴性乳腺癌

中则不会出现此类情况，此外，应用小干扰RNA
（siRNA）靶向胆固醇生物合成途径的各个基因可

导致ER+乳腺癌细胞增殖下降30%~50%[24]。

3.2  胆固醇对孕激素受体（progesterone receptor, 
PR）阳性乳腺癌的影响

孕激素在雌性生殖系统中调节细胞增殖和分

化。研究表明，孕激素受体表达量与病理分级、

肿瘤大小和腋窝淋巴结受累呈负相关。因此，孕

激素受体阳性肿瘤较阴性肿瘤预后更好[25]。Liang
等表明，胆固醇合成抑制剂RO 48-8071（RO）

通过泛素依赖性降解途径降低PR蛋白表达最终

降低醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate, 
MPA）诱导的CD44蛋白表达，进而抑制乳腺癌的

生长及转移。因此，RO可用于临床治疗和预防激

素依赖性乳腺癌[26]。

3.3  胆固醇对HER-2阳性乳腺癌的影响

HER2是一种跨膜酪氨酸激酶受体，参与细胞

生长、分化和迁移，有18%~20%的患者为HER2
阳性乳腺癌。有研究表明，HER2阳性乳腺癌比

HER2阴性乳腺癌预后差[27]。Gallagher等进行了一

项动物实验，研究表明HER2过表达的小鼠乳腺

癌细胞低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein 
receptor, LDLR）高表达，并且具有高循环低密度

脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C）的小鼠比低LDL-C的小鼠肿瘤更大。沉

默肿瘤细胞中的LDLR小鼠后，HER2过表达肿

瘤的生长减少，并且含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶-3（cysteinyl aspartate specific proteinase-3, 
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Caspase-3）裂解增加，从而使肿瘤细胞凋亡增

加。此外，体外实验也表明，沉默LDLR导致血清

饥饿条件下细胞存活率降低，也与Caspase-3裂解

相关[28]。

3.4  胆固醇对三阴性乳腺癌的影响

三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer, 
TNBC）约占乳腺癌的12%~17%，其特点是缺乏

HER-2、ER和PR。与激素受体阳性和HER-2阳

性乳腺癌相比，三阴性乳腺癌更具侵袭性，并且

预后更差 [29]。Shim等研究了苦瓜提取物抑制小

鼠模型中三阴性乳腺癌的作用机制，结果显示，

苦瓜提取物抑制乳腺癌中的胆固醇酰基转移酶1
（cholesterol acyltransferase 1, ACAT-1）从而降

低胆固醇水平，进而抑制三阴性乳腺癌细胞生

长[30]。Torres-Adorno等研究表明，二十碳五烯酸

（Eicosapentaenoic acid, EPA）作用于Ephrin A型

受体2（Ephrin type-A receptor 2, EPHA2），从而

抑制乳腺癌细胞的三磷酸腺苷结合转运子（ATP 
binding cassette transporterA1, ABCA1），随后导

致胆固醇体内平衡失调，癌细胞膜极性消失，最

终造成癌细胞凋亡[31]。

4  降脂药物对乳腺癌预后的影响
目前研究调查他汀类药物对癌症复发影响的

临床试验较少，大部分恶性肿瘤中降脂药物的

作用仍然模棱两可。然而，在乳腺癌中，大多

数临床证据支持他汀类药物可以减少乳腺癌复

发 [28]。基础研究表明，他汀类药物可以通过靶

向限速酶HMG-CoA还原酶而影响癌细胞中的甲

羟戊酸途径[32]。 HMG-CoA还原酶在乳腺癌和非

乳腺癌中差异表达，因此可以作为乳腺癌预后

的标志物 [33]。另有研究表明，他汀类药物可以

通过降低胆固醇及胆固醇代谢物27-羟基胆固醇

（27-hydroxycholesterol, 27-HC）水平间接影响肿

瘤细胞的生长[34]。此外，他汀类药物应用于乳腺癌

患者后，检测细胞核中的细胞周期蛋白D1（cyclin 
D1）表达显著降低（P=0.008）。肿瘤抑制因子p27
的蛋白质表达显著增加[35]。

除基础研究外，多项临床试验也证实了他汀类

药物对乳腺癌复发的抑制作用。Manthravadi及其

同事证明，服用亲脂性他汀类药物的乳腺癌患者

复发风险降低了36%[36]。Arun等研究表明，乳腺癌

患者服用阿托伐他汀可显著降低血浆中的C-反应

蛋白（C-reactive protein, CRP）水平[37]。Borgquist
等进行了一项随机对照实验（实验代号：Breast 

International Group 1-98，BIG 1-98），纳入了8 110
例早期激素依赖性乳腺癌的绝经后妇女，在患者内

分泌治疗期间应用降胆固醇药物可预防激素受体阳

性早期乳腺癌的复发[38]。Ahern等对丹麦女性进行

了一项前瞻性队列研究，以评估他汀类药物使用与

乳腺癌复发之间的关系。纳入标准为被诊断患有Ⅰ

~Ⅲ期浸润性乳腺癌的丹麦女性，分别给予亲脂性

和亲水性他汀类药物。使用亲脂性药物辛伐他汀的

乳腺癌患者复发的风险降低，而亲水性他汀类药物

对乳腺癌复发无明显影响[39]，该结果也与Liu等[40]

进行的一项不同他汀类降脂药物在乳腺癌中作用的

Meta分析相一致。

5  展望
多项研究证明，胆固醇水平与乳腺癌的预后及

复发风险密切相关，而且降脂药物，尤其是亲脂

性他汀类药物，对于减少乳腺癌复发有重要作用，

但是，它们在乳腺癌中的应用还存在其他问题：首

先，他汀类药物对具有不同分子亚型的乳腺癌细

胞的功效尚不清楚，应研究他汀类药物在许多乳

腺癌细胞系，包括激素受体阳性、HER2阳性和三

阴性乳腺癌的易感性，以确定分子亚型是否在他汀

类药物敏感性中起作用。其次，乳腺癌患者需口服

他汀类药物的胆固醇标准尚未统一，这也是科研工

作者和临床医师需要关注和积累经验之处。
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