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胆固醇代谢及相关脂蛋白与肺癌的发生和发展

张羽健  综述   俞静  审校

(首都医科大学北京友谊医院肿瘤科，北京 100050)

[摘　要]	 近年来，肺癌是危及人类生命健康的主要恶性肿瘤之一。对恶性肿瘤异常脂质代谢的深入研究表

明，胆固醇代谢异常与肿瘤的发生、发展密切相关。高胆固醇饮食可能与肺癌发生风险增加相关，

但饮食中胆固醇摄入量受个人体质、膳食组成或其他高脂饮食的影响，并不能准确反应体内胆固醇

的真实水平。相较于血清胆固醇水平与肺癌发病风险呈负相关，肺内胆固醇水平与肺癌发病风险呈

更为密切的正相关。此外，本文阐述了高密度脂蛋白、低密度脂蛋白及相关代谢成分在胆固醇代谢

中的变化与肺癌发生、发展的相关性。
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Abstract In recent years, lung cancer remains the leading cause of the cancer death. The increasing study of lipid metabolism 

and its reprogramming in cancer shows that alternations in cholesterol metabolism in cancer progression have 

been under intensive scrutiny. The high-cholesterol diet may be associated with an increased risk of lung cancer, 

but dietary cholesterol intake is influenced by physical fitness, dietary composition, or other high-fat diets, and 

does not accurately reflect the true cholesterol level in the body. Compared with the negative correlation between 

serum cholesterol level and the risk of lung cancer, the positive correlation between lung cholesterol level and the 

risk of lung cancer was more close. In addition, the correlation between the changes of high-density lipoprotein, 

low density lipoprotein and related metabolic components in cholesterol metabolism and the occurrence and 

development of lung cancer was discussed in this paper.
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当前，肺癌在全球的发病率及病死率仍居各

种恶性肿瘤之首 [ 1 ]。既往研究 [ 2 ]显示：诸多危险

因素(如吸烟、环境污染等)与肺癌的发生与发展

密切相关，其中，吸烟被认为是肺癌发生的主要

危险因素。然而近年来，非吸烟者发生肺癌的比

重亦呈逐年增加的趋势，具体原因尚待阐明 [3]。

胆 固 醇 是 维 持 机 体 细 胞 内 环 境 稳 定 的 必 要

化合物。肿瘤细胞亦需要积累充足的胆固醇来满

足 其 生 长 和 增 殖 。 近 年 来 ， 关 于 胆 固 醇 及 其 相

关脂蛋白代谢异常与肿瘤发生、发展相互关系的

研究日益增多。据研究 [ 4 - 5 ]报道：总胆固醇(to t a l 
cholesterol，TC)水平与肝癌、非黑色素瘤皮肤癌

或原位癌风险呈负相关。然而，有研究 [ 6 ]指出结

直肠癌患者TC水平较高；且高TC水平与乳腺癌、

胆管癌、前列腺癌风险增加密切相关 [7-9]。在脂蛋

白的相关研究 [ 1 0 ]中，高密度脂蛋白( h i g h  d e n s i t y 
l ipoprotein，HDL)水平与患癌风险呈反比，例如

乳腺癌、胆管癌及肝癌[7-8,11]。但有研究[9]发现HDL
水平升高与前列腺癌风险增加相关。高水平的低

密度脂蛋白(low density l ipoprotein，LDL)可能与

乳 腺 癌 、 胆 管 癌 风 险 增 加 呈 正 相 关 [ 7 - 8 ]， 但 有 研 
究 [ 1 1 ]发 现 较 低 L D L 水 平 与 肝 癌 死 亡 风 险 升 高 有

关。然而，在LDL与前列腺癌的风险研究中尚未发

现相关性[9]。总之，胆固醇及相关脂蛋白异常代谢

变化复杂，并且可能与肿瘤的部位与和发生进展

的关系不同，值得进一步深入研究。其中，TC、

H D L 和 L D L 与 肺 癌 的 相 关 性 已 被 诸 多 研 究 [ 1 2 - 1 3 ] 

证实。本文拟综述胆固醇及相关脂蛋白与肺癌发

生、发展的相关研究进展，以期对相关临床和基

础研究者提供参考和帮助。

1  胆固醇代谢稳态

胆固醇是细胞膜的重要组成部分，它能控制

物质的进出，对维持细胞的流动性和稳定性十分

重要；同时，胆固醇也参与细胞的物质转运和信

号转导，因此，保持胆固醇稳态对于维持细胞的

正常结构和功能至关重要。

维持胆固醇稳态的机制重要且复杂，它涉及

胆固醇的摄入、合成及细胞中过量胆固醇的排出

等多个环节[13]。

人 体 内 的 胆 固 醇 来 源 于 食 物 及 生 物 合 成 ，

合 成 主 要 在 细 胞 质 和 内 质 网 中 进 行 。 由 于 合

成 胆 固 醇 需 要 消 耗 大 量 腺 苷 三 磷 酸 ( a d e n o s i n e 
t r i p h o s p h a t e ，AT P) ，因此，细胞尽可能通过表

达多种受体以参与运输饮食来源的胆固醇和外周

游离胆固醇。胆固醇几乎不溶于水，其在人体内

的运输主要通过 H D L 与 L D L 这 2 种脂蛋白实现。

胃 肠 道 吸 收 食 物 中 的 胆 固 醇 形 成 乳 糜 微 粒 后 转

运至肝，肝内胆固醇与载脂蛋白B(apolipoprotein 
B，A p oB)形成极低密度脂蛋白(v e r y  l ow  d e n s i t y 
l i p o p r o t e i n ， V L D L) ，转运全身时， V L D L 即代

谢 为 L D L ， 通 过 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 ( l o w  d e n s i t y 
l ipoprotein receptor，LDLR)介导的内吞作用向周

围细胞供应胆固醇；而周围细胞内多余的胆固醇

又通过H DL逆向转运至肝，被分解为游离胆固醇

和胆汁酸，运输至胆道随粪便排泄[14]。

内质网是细胞内胆固醇含量的感受器，也是

调节胆固醇稳态的重要场所。当细胞内胆固醇的

含 量 降 低 时 ， 胆 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 ( s t e r o l -
reg u l ato r y  e l e m e n t  b i n d i ng  p ro te i n s，SR E B P)从

内质网转运到高尔基体发生裂解，随后SR E B P进

一 步 转 运 至 细 胞 核 ， 诱 导 胆 固 醇 合 成 与 摄 取 。

反 之 ， 细 胞 内 胆 固 醇 含 量 升 高 则 抑 制 S R E B P 介

导 的 胆 固 醇 合 成 [ 7 ] 。 此 外 ， 胆 固 醇 生 物 合 成 的

中 间 前 体 氧 固 醇 和 去 甾 醇 会 诱 导 肝 X 受 体 ( l i v e r 
X  r e c e p t o r ， L X R ) 激 活 ， L X R 的 增 强 能 够 诱 导

与 胆 固 醇 吸 收 、 转 运 和 分 泌 相 关 的 多 种 基 因 表

达 ， 例 如 AT P 结 合 盒 转 运 蛋 白 A 1 ( AT P - b i n d i n g 
cassette  t ranspor terA1，A B C A1)和AT P结合盒转

运蛋白G1(ATP-b ind ing cassette  t ranspor ter G1，

A B CG 1 ) ，从而将多余的胆固醇通过H D L运输至

肝 [15-17](图1)。

当细胞内胆固醇含量出现异常时，胆固醇稳

态机制就会发挥反向调节作用，维持细胞内胆固

醇平衡，以满足正常细胞存活、生长及增殖的需

要。而胆固醇稳态机制一旦失灵，则会对正常细

胞造成不良影响。研究[18-19]显示：破坏胆固醇稳态

会导致动脉粥样硬化、阿尔茨海默病和帕金森病

及癌症等诸多疾病；此外，细胞内胆固醇过多会

降低细胞膜流动性，破坏脂质筏信号转导，并产

生破坏性的氧化固醇，进而造成细胞死亡。

2  胆固醇代谢与肺癌的发生和发展

近年来，已有较多研究发现胆固醇及相关脂

蛋白代谢异常与肺癌的发生和发展密切相关。

2.1  高胆固醇饮食

胆固醇作为一种重要的饮食成分，存在于乳

制品、肉类、鸡蛋、奶酪和大量加工食品中。许

多研究证实高胆固醇饮食可能是肺癌发病的危险
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因素之一。高胆固醇饮食往往会导致肥胖，而肥

胖可能会增加肺癌发病的风险 [ 2 0 - 2 1 ]。研究 [ 2 2 - 2 3 ]表

明：与正常体重相比，体重指数超过25 kg/m2的人

患肺癌的相对风险为0.77；而低体重的人发生肺癌

的风险较低。此外，腰围与肺癌发病风险也呈正

相关。然而，也有不同观点 [24]认为饮食中胆固醇

的摄入与肺癌发生风险没有显著联系，饮食中胆

固醇摄入量受个人体质、膳食组成或其他高脂饮

食的影响，即饮食胆固醇摄入量的高低并不能反

映体内胆固醇的真实水平。

图1 肺癌细胞内胆固醇代谢主要途径及相关脂蛋白与相关成分的变化

Figure 1 Overview of major cholesterol metabolism pathways and related lipoproteins altered in lung cancer cells

肺癌细胞通过上调胞内甲羟戊酸合成途径以及胆固醇酯的积累，同时上调HDL、LDL摄取外源性游离胆固醇，以满足其胆

固醇需求。脂蛋白的相关成分，例如ABCG1、SR-B1、LDLR的表达水平上调与肺癌细胞的生长与发展密切相关。

Lung cancer cells up-regulate the intracellular mevalonate synthesis pathway and the accumulation of cholesterol esters, and HDL and LDL 

uptake of exogenous free cholesterol to meet cholesterol requirements. The upregulation of related components of lipoproteins, such as 

ABCG1, SR-B1, and LDLR, are considered important contributors to the growth and progression of lung cancer cells.
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2.2  血清和肺内胆固醇水平

体内胆固醇水平涉及血清总胆固醇水平及肺

组织内胆固醇水平两方面，二者均与肺癌的发生

和发展密切相关。有研究 [25]证实血清总胆固醇水

平与肺癌发病风险呈显著负相关(相对风险=0.89，

9 5 % C I ： 0 . 8 3 ~ 0 . 9 4 ) 。研究 [ 2 6 - 2 7 ]显示：与健康对

照组相比，肺癌患者的血清总胆固醇水平显著降

低。与血清总胆固醇水平不同，肺内胆固醇水平

与 肺 癌 的 发 病 风 险 呈 正 相 关 。 D e s s i 等 [ 2 8 ]研 究 发

现：与正常肺组织相比，肺癌组织内的胆固醇水

平升高达2倍以上。此外，C h e n等 [ 2 9 ]研究发现：

与正常食物饲养的小鼠相比，高胆固醇食物饲养

会抑制小鼠肺肿瘤的发生。虽然高胆固醇饮食会

增加小鼠的血清胆固醇水平，但小鼠肺内胆固醇

含量明显降低，这也间接地说明：相较于血清总

胆固醇水平，肺内胆固醇水平与肺癌关系更为密

切。此外，与吉非替尼敏感的肺癌细胞相比较，

吉非替尼耐药的肺癌细胞中的胆固醇水平更高，

降低细胞内胆固醇水平可提高肺癌细胞对表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(e p i d er ma l  g row t h 
factor receptor t y rosine kinase inhibitors，EGFR-
TKI)敏感性[30]。

2.3  细胞内胆固醇合成途径关键分子

细胞通过甲羟戊酸途径(mevalonate pathway，

MVA)实现胆固醇胞内合成，而他汀类药物正是通
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过影响MVA途径的关键酶——3-羟基 -3-甲基戊二

酰辅酶A还原酶(HMGCR)来抑制胆固醇的合成。

Zhang等 [31]研究发现：与正常组织相比，HMGCR
在 人 肺 腺 癌 组 织 中 过 表 达 ， 而 H M G C R 的 抑 制

剂——氟伐他汀，可抑制非小细胞肺癌细胞(non-
small cell lung cancer，NSCLC)生长并诱导肺癌细

胞凋亡。另有研究 [32]证实：香叶醇通过抑制MVA
途径，导致肺癌A549细胞增殖减少和凋亡增加。

而敲低 M VA 途径的特定基因 S R E B P 2 、 H M G C S 1

和GGPS1，可增强他汀类药物对A549细胞的促凋

亡作用。此外，丝裂原活化蛋白激酶激酶5 -细胞

外信号调节激酶5(mitogen-activated protein kinase 
5- ex tracel lu lar  s ignal-reg ulated k inase  5，MEK5-
E R K 5 ) 与 细 胞 胆 固 醇 的 合 成 密 切 相 关 ， M E K 5 /
ER K5可促进小细胞肺癌(smal l  cel l  lung cancer，

SCLC)细胞的生长与增殖，而敲低MEK5/ERK5激

酶后，其下游MVA途径相关酶的表达被抑制，进

而会降低胆固醇的合成，增加耐药性肿瘤细胞对

阿托伐他汀的敏感性 [33]。上述研究结果均表明：

调节细胞胆固醇合成途径的关键分子，可影响胆

固 醇 的 合 成 ， 进 而 影 响 肺 癌 的 发 生 和 发 展 。 因

此，靶向细胞胆固醇合成的MVA途径有可能成为

抑制肺癌的重要治疗靶点与研究方向。

3  胆固醇相关脂蛋白代谢与肺癌的发生和
发展

3.1  HDL
作为胆固醇相关脂蛋白中重要的成员之一，

HDL在胆固醇的代谢中发挥着重要的作用。HDL
是血清中颗粒密度最大的一组脂蛋白，亦被称为

a 1脂蛋白，它富含磷脂质，在血清中的含量约为

3 0 0  mg / d L。H D L主要在肝和小肠合成，参与胆

固醇的逆转运过程，它可将蓄积于末梢组织的游

离胆固醇与血液循环中的脂蛋白或其他大分子结

合为高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein-
cholesterol，HDL - C)，然后将后者运送至肝细胞

等组织细胞，继而转化为胆汁酸或直接经胆汁从

肠道排出[34-35]。

H D L - C 水 平 不 仅 与 肺 癌 的 发 生 、 发 展 有

关，还与治疗的预后密切相关。研究显示：与正

常 对 照 组 相 比 ， 肺 癌 患 者 的 H D L - C 显 著 降 低 [ 3 6 ] 

(图1 )。在接受晚期一线EG F R -T K I治疗的肺腺癌

患者中， H D L - C 可能成为有效预测 EG F R 突变患

者 E G F R -T K I 治疗效果及预后的标志物。此外，

H D L - C 水 平 的 动 态 变 化 还 可 以 反 映 肿 瘤 的 进 展

情况：治疗前H D L - C水平较高者，其EG F R -T K I
治疗有效率高(59.0% v s  35 .6%，P=0.001)；治疗

前H DL - C水平较低且从未正常的患者，其EGFR-
T K I 治疗有效率低，无进展生存期 ( p r o g r e s s i o n -
free sur vival，PFS)最短(1.9个月)；HDL -C水平较

高并且在治疗期间从未下降的患者，其 P F S 最长

( 1 2 . 8个月)，而在治疗期间H D L - C水平下降的患

者，其PFS明显缩短 [37]。

3.2  HDL 相关成分

H D L介导的胆固醇外排对于肿瘤细胞维持其

胆固醇平衡非常重要，且HDL相关成分ATP结合盒

转运蛋白G1(ATP-binding cassette G1，ABCG1)、B
类I型清道夫受体(scavenger receptor class B type I，

SR-B1)、对氧磷酶-1(paraoxonase，PON1)、血清

淀粉样蛋白A(serum amyloid A，SA A)与肺癌关系

密切。

3.2.1  ABCG1
A B CG 1是AT P结合盒转运蛋白家族的成员，

对细胞维持胆固醇稳态有重要作用。ABCG1通过

将细胞中过量的胆固醇外排至H DL来参与逆转运

胆固醇这一过程。

Ti an等 [ 3 8 ]研究发现：与癌旁正常组织相比，

肺癌中ABCG1蛋白表达上调，ABCG1可促进肺癌

HKULC4细胞的增殖、迁移和侵袭(图1)。另有研

究 [39]发现：敲除巨噬细胞的ABCG1后，细胞外排

胆固醇减少，细胞内胆固醇蓄积，进而造成肿瘤

浸润性巨噬细胞的凋亡增加；且胆固醇蓄积可促

使M2型巨噬细胞向M1型转化，从而增强巨噬细胞

的抗肿瘤作用。Zhao等 [40]的研究也证实：ABCG1
与肺癌细胞的增殖、侵袭、转移及细胞周期阻滞

有关。将ABCG1高表达的肺癌细胞经桦木酸纳米

颗粒处理后，其ABCG1水平下降，而肺癌细胞的

增殖、侵袭和转移明显减少，这可能为肺癌的新

治疗策略提供潜在的治疗靶点。

3.2.2  SR-B1
S R - B 1 是一种 H D L 受体，主要存在于肝、肾

上 腺 、 卵 巢 和 睾 丸 ， 它 能 够 促 进 细 胞 从 H D L 中

摄取胆固醇，从而有利于细胞的生长和增殖 [ 4 1 - 4 2 ] 

(图1)。研究 [43]发现：SR-B1在肺腺癌细胞中高表

达，它能够激活HDL诱导的MAPK和PI3K/Akt信号

通路，影响下游游离胆固醇和脂质的摄取，从而

有利于癌细胞的存活；SR-B1与肿瘤的侵袭和转移

也密切相关。临床研究[44]证实：SR-B1的高表达与

肺癌患者的总生存呈负相关，它可能是肺腺癌患

者的不良预后因素(P= 0.038)，SR-B1高表达的肺腺
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癌患者其临床预后可能较差。

3.2.3  PON1
PON1是一种Ca 2+依赖性酯酶，由肝合成，通

常与H DL结合并具有抗氧化功能，它能够清除多

余的氧自由基并恢复氧化平衡，从而降低致癌的

风险。
P O N 1 基 因 的 遗 传 多 态 性 与 肺 癌 的 风 险 和 预

后相关。Wang等 [ 4 5 ]研究了P O N 1基因的Q 1 9 2 R和

L 5 5 M多态性与中国汉族人群非小细胞肺癌(n o n -
sma l l  ce l l  l u ng  c an cer，NSCLC)的相关性，结果

显示：就Q192R基因多态性而言，NSCLC患者的

Q R 和 R R 基 因 型 频 率 高 于 正 常 对 照 组 ； Q R 和 R R
基因型与TNM分期和淋巴结转移密切相关。其生

存分析表明：与Q Q基因型的N S C L C患者相比，

Q R和R R基因型NSCLC患者的无病生存期明显缩

短( P = 0 . 0 1 1 )。多变量Co x回归分析显示Q R和R R
基因型是NSCLC预后的独立因素(危险比1.505；

95%CI：1.004~2.256；P=0.048)。综上，作者认

为PON1基因的Q192R多态性可能与中国汉族人群

NSCLC的风险和预后有关。Aksoy-Sagirli等[46]比较

了土耳其肺癌患者PON1  1 9 2 /5 5基因型的频率，

结果显示：与对照组相比，肺癌患者的PON1 192 
R(+)基因型分布明显增高(比值比1.497，95%CI：

1.034~2.166)。这种差异在小细胞癌和鳞状细胞癌

患者中尤为明显。上述结果表明PON1 192多态性

与土耳其人群中肺癌的风险增加有关，可能是小

细胞和鳞状细胞肺癌的有用遗传标志物。

Aldonza等 [47]研究发现：经岩藻糖基化修饰的

PON1是小细胞肺癌的潜在生物标志物。此外，该

团队还发现：肺癌患者组织中的 P O N 1 表达在鳞

状细胞癌的过度表达和腺癌亚型的最小损失之间

有所不同。在基因和蛋白质稳定性水平上，过量

表达PON1会诱导肺癌细胞和异种移植物中的促癌

特性。PON1过表达通过降低G 1/S比值和涉及p21 
Waf1/Cip1的肺癌细胞衰老来支持肺癌的转移性进

展。PON1抑制药物和配体诱导的细胞死亡，并保

护肺癌细胞免受遗传毒性损害，同时保持AT P 水

平，需要p53定向信号。PON1促进了ROS失调，保

护线粒体免受失调。PON1敲低导致Akt信号转导在

肺癌细胞中的抗氧化功能受阻，而由于缺乏表达而

使侵入性信号降低。靶向糖酵解刺激了PON1抗氧

化活性，调节AMPK-α的磷酸化。功能数据表明：

利用PON1的抗氧化功能可在细胞自主机制水平上

驱动肺癌发病机制，从而影响肿瘤生长。

3.2.4  SAA
SAA属于载脂蛋白家族，是一种由肝细胞产生

并分泌到血清中的一种急性时相蛋白，它能在炎

症期间调节HDL的代谢。研究[48-49]认为：血清SAA
水平与肺癌患病风险增加呈正相关，SAA的积累会

损害H DL的生物学特性及胆固醇的运输，进而影

响癌细胞的增殖。与正常人相比，肺癌患者，尤

其是肺鳞癌患者，其SAA水平显著增加。然而，由

于SAA的特异度较高而敏感度较差，因此，能否将

SA A作为评估NSCLC进展和预后的指标尚待进一

步研究。

3.3  LDL
LDL在胆固醇摄取中发挥重要作用，它能够将

胆固醇从肝运输到其他组织及器官。正常细胞内

胆固醇水平下降时，SREBP2- SCAP复合体分离并

移至高尔基，成熟的SREBP2释放并易位至核。随

后，SREBP2除促进胆固醇内源性合成外，还可以

增加对LDL的摄取，并促进LDLR的表达。与正常

细胞相比，癌细胞主要通过LDLR介导的LDL的内

吞途径来摄取更多胆固醇(图1)。

流 行 病 学 研 究 [ 5 0 ]显 示 ： 低 水 平 的 L D L - C 与

肺癌患病风险增加密切相关。与LDL - C正常(70~ 
87 mg/dL)的男性相比，低水平LDL -C(<70 mg/dL) 
的 男 性 更 易 发 生 肺 癌 。 此 外 ， 王 珊 珊 等 [ 2 7 ]研 究

发 现 ： 与 对 照 组 相 比 ， 肺 癌 患 者 的 血 清 L D L 水

平 明 显 降 低 。 然 而 ， Z h o u 等 [ 5 1 ]发 现 血 清 L D L 和

LDLR水平与SCLC患者预后呈负相关。该研究证

实：8 9 % ( n = 5 3 5 ) S C L C患者的血清L D L水平较初

治 水 平 较 高 ； 并 且 将 L D L 水 平 分 组 ( 为 低 、 中 、

高LDL组)后，LDL水平较低组的患者的生存期较

长(低LDL、中LDL、高LDL组分别为29.27个月、 
16 .70个月和17.23个月)，且较高LDL水平是较短

总生存期(overal l  sur v ival，OS)的独立预后因素。

其机制可能与肿瘤细胞所处高胆固醇代谢环境相

关，仍需进一步深入研究。

4  以胆固醇代谢及相关脂蛋白为靶向的  
潜在肺癌治疗策略

4.1  靶向胆固醇合成

近年来，靶向胆固醇合成环节以抑制肺癌等

各种肿瘤发生与发展的研究越来越多[12,52-54]。

他汀类药物是HMG-CoA还原酶抑制剂，它不

仅能够通过抑制胆固醇合成的关键酶并上调肝受

体从而降低LDL - C水平，还能升高HDL - C水平。

多项研究[55-57]表明：他汀类药物不仅能降低肺癌的

发病风险，还可以延长肺癌患者的生存。Khurana
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等 [58]发现：与未接受他汀类药物治疗的对照组相

比，经他汀类药物治疗超过6个月的患者其肺癌发

病风险下降了5 5 %。Far wel l等 [ 5 9 ]的研究亦显示：

与 对 照 组 相 比 ， 接 受 他 汀 类 药 物 治 疗 的 患 者 罹

患肺癌的风险明显降低。在韩国高胆固醇血症男

性中，接受他汀类药物治疗能显著降低肺癌发病 
率 [60]。此外，体外实验 [61]证实：阿托伐他汀能有

效抑制对TKI发生耐药的NSCLC细胞的生长。且洛

伐他汀可以诱导A549肺癌细胞发生细胞凋亡 [62]，

辛伐他汀也可使发生EGFR耐药突变的NSCLC细胞

凋亡 [63]。与单独使用顺铂相比，匹伐他汀联合顺

铂显著抑制肺癌细胞生长并诱导其凋亡。他汀类

药物抗肿瘤作用可能与降低相关抗凋亡蛋白和增

加相关促凋亡蛋白表达、影响细胞周期中的G 1期

向S期转化等途径有关。另有实验[64]表明：匹伐他

汀还能通过抑制肺癌细胞和肿瘤相关内皮细胞内

R as/R af/MEK和PI3K/Akt/mTOR信号转导，有效

抑制肺癌细胞和血管生成。

4.2  靶向胆固醇相关脂蛋白

胆固醇相关脂蛋白，如H DL - C和LDL，均在

肺癌的发生、发展中发挥至关重要的作用。与此

同时，由于H DL - C和LDL对肿瘤细胞均具有一定

的靶向性，并且，二者均存在无免疫原性以及在

血液停留时间较长等特点，这使其成为肺癌诊断

和治疗中的理想载体。同时，由于H D L和L D L的

直径均小于40 nm，所以脂蛋白也是众多纳米生物

技术应用的理想药物递送平台[65]。

化学免疫疗法是指联合应用化学药物和免疫

制剂从而在杀灭肿瘤的同时激活抗肿瘤免疫反应

的一种治疗方法。HDL免疫纳米药物——imHDL/
apt-CpG-Dox，能够增强对A549细胞的化疗效应与

免疫刺激作用。将亲脂性核酸适体-免疫佐剂CpG
融合序列(Apt-CpG -DSPE)连接到HDL上，并将多

柔比星(doxorubicin，Dox)插入到apt-CpG的连续碱

基对中，即可形成免疫纳米药物。后者能够同时

将Dox和免疫佐剂CpG基序运输至SR-BI过表达的

肿瘤细胞。在细胞外， imHDL/apt-CpG -Dox特异

性解离；解离后apt-CpG-Dox被内吞进入肿瘤细胞

内，将Dox运输至细胞核，促进细胞凋亡和肿瘤相

关抗原的释放，释放的CpG基序进一步诱发抗原识

别，诱导大量促炎细胞因子的分泌，增强宿主抗

肿瘤免疫。有研究 [66]证实：相较于 imH DL/CpG -
Dox和Apt-CpG-Dox，imHDL/Apt-CpG-Dox对A549
细胞毒性最强。 imHDL/A pt- CpG -Dox释放的Dox
诱导A549细胞的凋亡率为79.5%，而imHDL/CpG-

Dox纳米药物对A549细胞毒性较弱，肿瘤细胞凋亡

率为71.0%。以上结果可能是因为HDL特异性靶向

肿瘤细胞，为免疫纳米药物的化学疗法与免疫刺

激提供平台，从而增强了抗肿瘤作用。H DL有望

在化学-免疫联合疗法中发挥重要作用，并提供改

善恶性肿瘤治疗的新方向[67]。

5  结语

目前，胆固醇代谢异常与肿瘤的关系已得到广

泛关注与研究，胆固醇的合成、摄取、排出及介导

代谢的主要脂蛋白在肿瘤的发生、发展中发挥着越

来越重要的作用。因此，更加深入地探索和研究胆

固醇代谢及相关脂蛋白与肺癌发生、发展的相互关

系十分必要，这不仅能够进一步阐明肺癌的发病机

制，还有助于探索新的肺癌治疗靶点。
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