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胃癌与血脂及脂蛋白的相关性研究进展
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【摘 要】 血脂水平异常可诱发癌细胞产生较多的促癌氧化胆固醇，从而增加胃癌的发生风险。脂蛋白参与细

胞的包装、储存、运输和代谢，研究发现，其代谢紊乱也可能是引发胃癌的相关因素。文章就血脂及脂蛋白水平与胃

癌的相关研究进展予以综述，以期为胃癌的精准治疗提供新思路，同时为胃癌与血脂及脂蛋白相关性研究提供新的

方向。
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【Abstract】 Abnormal blood lipid levels can induce cancer cells to produce more cancer － promoting oxidized cholester-

ol，thus increasing the risk of gastric cancer． Lipoproteins are involved in the packaging，storage，transportation and metabo-
lism of cells，and studies have found that their metabolism disorders may also be related to the risk of gastric cancer． This arti-
cle reviews the research progress of serum lipid and lipoprotein levels and gastric cancer，in order to provide new ideas for the
accurate treatment of gastric cancer，and provide a new direction for the study of the correlation between gastric cancer and lip-
id and lipoprotein．
【Key words】 Gastric cancer; Blood lipid; Lipoprotein; Correlation

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，多见于中老年人，多

数早期胃癌患者无明显症状，部分患者可能出现上腹隐痛、腹

胀、食欲不振，常易被误诊为胃溃疡或慢性胃炎，中晚期患者可

出现腹部肿块、上腹压痛、脾肿大、远处淋巴结转移的情况，给

临床治疗带来一定难度［1-2］。血脂为生命细胞基础代谢必需的

物质，有研究发现血脂水平异常可为癌细胞提供更多的胆固

醇，诱发癌细胞产生更多的促癌氧化胆固醇，从而增加胃癌的

发生风险［3-4］。脂蛋白则是一种复合蛋白质，参与细胞的包装、
储存、运输和代谢。病理学研究发现，脂蛋白代谢紊乱也可能

是引发胃癌的相关因素［5-6］。文章拟就血脂及脂蛋白水平与胃

癌的相关研究进展予以综述。
1 血脂及脂蛋白概述

血脂是血浆中的中性脂肪和类脂的总称，参与细胞膜的构

成、激素的合成、能量的储存和供应等重要生理功能。常见的

血脂指标包括胆固醇、三酰甘油以及类脂，胆固醇是环戊烷多

氢菲的衍生物，广泛存在于血液、神经、细胞、脑细胞中［7］。三

酰甘油来源于人体所摄入含有脂肪的食物，经过胃肠道被分解

吸收后，在肠道黏膜上皮生成三酰甘油［8］。类脂包括磷脂、糖

脂、类固醇等，磷脂是含磷酸的复合脂质，可以维持细胞结构稳

定。磷脂酰肌醇是磷脂的组分之一，能够维持细胞膜的稳定性

和流动性［9］。磷脂酰乙醇胺是磷脂质的一种，可以增强细胞膜

的稳定性和可塑性。磷脂酰胆碱是一种磷脂，其参与了人体内

细胞膜构成、神经元保护、信号传导等生理过程。糖脂是一种

由糖和脂肪组成的生物分子，广泛存在于人体细胞膜、脑组织

和神经系统中。类固醇由 4 个环和 1 个较短的链组成，在人体

内主要由胆固醇合成。
由于胆固醇是许多生物膜的重要组成成分，研究胆固醇生

物学特征涵盖了从单细胞生物到多细胞生物的所有领域，对于

理解生物体的生命活动具有重要意义［10］。胆固醇代谢通路的

稳态平衡可影响到人体血中胆固醇的水平，研究发现 MIEF2 通

过上调 SＲEBP2 及其转录靶胆固醇生物合成基因 HMGCＲ 和

HMGCS1 表达来促进胆固醇生物合成，继而促进肿瘤进展［11］。
白轶冰等［12］研究发现通过调控胆固醇代谢可以上调 CD8 + T 细

胞质膜游离胆固醇水平，增强细胞的抗肿瘤免疫应答，抑制关
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键胆固醇酯化酶 ACAT1 的活性。
脂蛋白是血液中不溶性脂类与蛋白质结合的复合蛋白质，

主要参与人体细胞膜的脂质互换补充以及调节人体细胞内的

脂质代谢。常见脂蛋白指标包括低密度脂蛋白、高密度脂蛋

白、载脂蛋白 A1 等，低密度脂蛋白是由肝脏所产生的极低密度

脂蛋白的最终阶段。高密度脂蛋白由载脂蛋白、磷脂胆固醇和

少量的脂肪酸组成。载脂蛋白 A1 由肝脏和小肠合成、分泌而

来。脂蛋白在生物学中具有多种重要功能，通过与脂蛋白受体

相互作用介导细胞内信号传导通路，调控细胞功能和代谢。一

项研究通过分析免疫分离前后的高密度脂蛋白中前蛋白转化

酶枯草杆菌蛋白酶 Kexin-9 含量，确认了前蛋白转化酶枯草杆

菌蛋 白 酶 Kexin-9 水 平 在 高 密 度 脂 蛋 白 蛋 白 质 组 中 相 对 稳

定［13］。此外，有相似研究亦证实了前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白

酶 Kexin-9 是高密度脂蛋白蛋白质组的核心成员，进一步阐明

了循环脂蛋白和前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 Kexin-9 的相互

作用［14］。
2 胃癌与血脂的关系

2． 1 血脂与胃癌发生及转移 受到饮食、不良生活习惯、遗

传、年龄增长、肥胖等因素影响，高胆固醇发生率逐渐上涨。在

Liu 等［15］研究中发现，细胞长期暴露于高胆固醇环境，会选择

性地使细胞表现出细胞摄取和 /或脂质生物合成增加，从而增

强肿瘤发生和转移的能力。27-羟基胆固醇是胆固醇代谢产物，

当癌细胞的生长环境长期处于高浓度的 27-羟基胆固醇时，癌

细胞会吸收大量脂质，诱导脂质过氧化物酶的增加，使得癌细

胞免于铁死亡，促进癌细胞的发生［16］。此外，27-羟基胆固醇需

要多形核中性粒细胞和 γδ-T 细胞的协同促进肿瘤转移，影响肿

瘤微环境［17-18］。磷脂酰乙醇胺是一种存在于生物体中的重要

磷脂类化合物，在信号传导和维持生命功能等方面发挥重要作

用。磷脂酰胆碱作为磷脂代谢的产物，是癌细胞生长所必需的

重要成分，其对膜结构的完整性以及脂质依赖性信号通路必不

可少［19］。许峰等［20］研究发现，与癌旁组织细胞膜比较，磷脂酰

肌醇、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰胆碱含量在胃癌细胞膜中增加且

差异具有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，磷脂酰丝氨酸( PS) 改变虽无

显著差异，但在胃癌组织细胞膜中含量也高于癌旁组织细胞

膜，提示磷脂酰肌醇、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰胆碱等脂类变化的

深入研究对探讨胃癌的发生、发展和判断临床预后具有重要意

义。周建明等［21］测定并比较 56 例癌症患者和 27 例健康对照

者脂质和脂蛋白的差异，发现癌症患者 TG、TC、LDL-C 明显高

于健康对照组，同时伴 HDL-C 下降( P 均 ＜ 0． 01) ，癌症组脂质

过氧化产物丙二醛( MDA) 明显高于健康对照组( P ＜ 0． 001 ) ，

但胃癌患者 HDL-C 和结肠癌患者 TG 与健康对照者差异无统

计学意义( P ＞ 0． 05) ，进一步表明脂质和脂蛋白可能参与癌症

的形成过程。
2． 2 血脂与胃癌分期 确定胃癌的分期是判断其预后和制定

治疗策略最为关键的因素，国际抗癌联盟通过 TNM 分期，将胃

癌分为 4 期，即Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期，医生可根据不同的分类

和分期结果为患者选择最合适的治疗方法［22］。缪云翔等［23］对

早期胃癌 32 例、进展期胃癌 45 例及胃溃疡 30 例术前血清总胆

固醇﹑高密度脂蛋白胆固醇及总胆固醇 /高密度脂蛋白胆固醇

比值进行分析，发现进展期胃癌患者血浆总胆固醇含量明显高

于早期胃癌组和胃溃疡组，高密度脂蛋白胆固醇的检测值低于

早期胃癌组和胃溃疡组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 进展期

胃癌患者总胆固醇 /高密度脂蛋白胆固醇比值升高，总胆固醇

降低与高密度脂蛋白胆固醇升高呈负相关( P ＜ 0． 01 ) ，证实了

血清总胆固醇﹑高密度脂蛋白胆固醇及总胆固醇 /高密度脂蛋

白胆固醇比值可作为术前判断胃癌临床病理分期的有效指标。
陆一峰等［24］研究亦证实了 LDL 与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结

转移及 TNM 分期有一定的相关性。姜媛媛等［25］研究发现胃癌

早期代谢性改变可能与初发胃癌患者空腹血 TC、TG、HDL-C、
LDL-C 的降低有关，初发胃癌患者的空腹血脂水平降低越明

显，其发生低分化胃癌的可能性越大。
2． 3 血脂与胃癌疗效及预后 随着医疗技术的不断发展和进

步，胃癌疗效评价在临床实践中的重要性越来越被重视，疗效

评价可以为医生及时发现和总结需改进的地方，确保治疗方案

的有效性和安全性。郭震等［26］研究发现，高分化组、中分化组、
低分化组胃癌患者血浆胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇比较差异

有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，且 40 例胃癌患者术后血浆胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇含量明显高于术前，差异有统计学意义

( P ＜0． 05) ，其揭示了血浆胆固醇、低密度脂蛋白水平可作为判

断进展期胃癌患者病情变化及治疗效果的指标。曾筱怡等［27］

研究发现，36 例胃癌患者血清总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋

胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平明显低于 36 例同期健康体

检者，并发现三酰甘油、高密度脂蛋胆固醇和低密度脂蛋白胆

固醇水平与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、TNM 分期及生存率呈

明显相关性( P ＜ 0． 05) 。
3 胃癌与脂蛋白的关系

3． 1 脂蛋白与胃癌发生及转移 由于肿瘤微环境是一个高度

结构化的生态系统，其多样性和细胞间相互作用与癌症进展有

关，通过研究胃癌转移的整个生物学过程及其机制，有助于揭

示胃癌发生的奥秘。Deng 等［28］对 242 例食管鳞状细胞癌患者

进行了术前低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇等指标

评估，发现低密度脂蛋白促进 TE-1 和 ECa109 细胞增殖，是由

于低密度脂素能够促进淋巴转移。张婷等［29］分析 443 例胃癌

患者脂代谢水平与临床病理学特征的相关性，发现与糖脂代谢

指标正常水平的胃癌患者相比，血清低水平载脂蛋白 A1 的男

性胃癌患者显著较多( χ2 = 6． 253，P ＜ 0． 05) ; 载脂蛋白 A1 与远

处转移( r = － 0． 168) ，TNM 分期( r = － 0． 120) 均呈负相关( P ＜
0． 05) ; 说明低脂代谢水平、高脂蛋白 A 血症可能是胃癌恶性程

度及进展的代谢特征。阎巍等［30］采用单因素及多因素分析探

讨 1 072 例胃癌患者血脂代谢水平与胃癌发病风险及临床病理

特征的关系，并与同期 1 084 例健康者进行比较，发现胃癌患者

血清中的三酰甘油( 1． 418 ± 0． 995) mmol /L ，低密度脂蛋白胆

固醇( 3． 055 ± 1． 048) mmol /L 水平均高于健康人群的( 1． 317 ±
1． 058) mmol /L 、( 2． 801 ± 0． 856) mmol /L ，高密度脂蛋白胆固

醇( 1． 338 ± 0． 699 ) mmol /L 低于健康人群的( 1． 429 ± 0． 354 )

mmol /L; 且胃癌患者高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固
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醇水平与胃癌的发病风险显著相关。其分析发现这是由于胃

癌患者中随着疾病的进展肿瘤消耗增多，营养状态持续下降，

血脂水平逐渐降低。李晓峰等［31］观察 101 例恶性肿瘤患者血

清载脂蛋白、淋巴细胞亚群、免疫球蛋白等检测指标与中医虚

实辨证的关系，发现血清载脂蛋白 A1、B100 能够作为恶性肿瘤

中医虚实辨证的最佳客观指标。
3． 2 脂蛋白与胃癌分期 胃癌的 TNM 分期仍是预测生存率、
复发率和生存时间重要的预后因素，由于胃癌的发生是一个复

杂多阶段的过程，其需经过启动、促癌和演进 3 个阶段，在某些

外界因素的作用下人体的原癌基因或者抑癌基因可能会发生

恶变，从而导致细胞的恶变。临床通常根据病灶的大小、淋巴

结转移情况以及是否有远处脏器转移来进行分期，指导医生选

择手术、放疗、化疗和靶向治疗等合适的治疗方案，以为患者提

供最佳的治疗效果和预后质量［32］。刘群等［33］对 80 例正常人、
80 例良性胃病患者及 157 例胃癌患者血脂水平进行测定，发现

胃癌患者血清 HDL-C 水平随胃癌 TNM 分期的增高而降低，且

均低于良性胃病组及正常对照组( P ＜ 0． 05) ，提示血清高密度

脂蛋白胆固醇水平降低可能与胃癌的 TNM 分期有关。陈瑞云

等［34］对高分化组、中分化组、低分化组空腹血清总胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇进行测定，发现胃癌各

分化组的患者血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂

蛋白胆固醇差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。揭示了胃癌患者总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇与胃癌不

同分化程度之间的相关性。
3． 3 脂蛋白与胃癌疗效及预后 及时评估治疗效果对于指导

胃癌患者后续治疗方案及其生存预后尤为重要，在该背景下，

脂蛋白水平被广泛应用于胃癌治疗效果和预后的评估中，程少

会等［35］对 51 例晚期胃癌患者化疗前和化疗 4 个周期结束后 1
周以内的 D-二聚体和低密度脂蛋白胆固醇水平进行评估，发现

化疗有效组化疗后 D-二聚体水平较化疗前降低，低密度脂蛋白

胆固醇水平较化疗前升高; 而化疗无效组化疗前后 D-二聚体水

平无显著差异，低密度脂蛋白胆固醇则较化疗前明显降低，该

研究说明 D-二聚体和低密度脂蛋白胆固醇对评估晚期胃癌患

者疗效有着重要意义。王越［36］采取回顾性研究，发现术前低高

密度脂蛋白胆固醇水平与胃癌的预后之间存在正相关，进一步

表明血清高密度脂蛋白胆固醇水平可能作为评估胃癌患者临

床预后的因子。
4 小结和展望

血脂及脂蛋白水平可能参与胃癌发生、转移、分期等，此

外，血脂及脂蛋白水平可作为评估胃癌患者临床疗效及预后的

监测指标。临床需重视定期检测和有效控制血脂及脂蛋白水

平，以提高患者临床疗效，进一步改善患者预后质量。但有关

血脂与胃癌相关性的研究不统一，通过血脂指标的合成和组织

内转运参与胃癌组织分化程度仍有争议，可能与缺少大样本、

标准化的临床研究有关; 脂蛋白水平仅以少数经典指标做支

撑，无法精准判断其在胃癌的参与程度，与其他脂蛋白指标之

间的相关性同样缺乏系统研究。今后，还需不断挖掘寻找更多

相关性研究，为临床诊断或实验研究提供更可靠、更多的依据。
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