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瑞舒伐他汀在肿瘤治疗中的应用及其作用机制研究进展

Research progress on the application and mechanism of rosuvastatin in tumor 
treatment
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[摘  要]  肿瘤治疗一直是科研界研究的热点。目前，临床上常用的肿瘤治疗手段存在术后预后较差、药物不良反应多及耐药

性等局限性。因此，研发高效、不良反应少的抗肿瘤药物迫在眉睫。研究表明，瑞舒伐他汀是治疗高脂血症的一线药物，同时具

有抗肿瘤特性，主要包括：抑制肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡，抑制肿瘤细胞转移和血管生成，诱导脂代谢重编程，以及免疫治疗

和协同抗肿瘤效应等。同时，瑞舒伐他汀与纳米递送系统、天然产物等联合应用有望解决其通透性较差、不良反应多的问题。因

此，开发瑞舒伐他汀作为抗肿瘤药物具有巨大的临床应用潜力和价值。本文论述了瑞舒伐他汀在肿瘤治疗中的临床应用现状及

其抗肿瘤的作用机制，为促进瑞舒伐他汀抗肿瘤机制的进一步研究和开发更有效安全的抗肿瘤药物提供了重要的理论基础。
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瑞舒伐他汀（rosuvastatin）作为第三代他汀类药

物，具有降脂、抗动脉粥样硬化等作用[1-2]。同时，瑞

舒伐他汀可通过“直接”和“间接”的分子机制发挥抗

肿瘤作用，“直接”是指通过调节腺苷酸活化的蛋白

激酶来抑制肿瘤细胞的增殖和蛋白质合成[3-4]；“间

接”则是指通过抑制血管生成，发挥抗肿瘤作用[5-6]。

瑞舒伐他汀还可与其他药物协同作用，用于肿瘤的

临床治疗，如与拉司米地坦联合用于胰腺癌的治疗

等[3,7]。以上研究表明，瑞舒伐他汀具有抗肿瘤治疗的

潜力。因此，本文在简要回顾瑞舒伐他汀在非肿瘤

性疾病中应用现状的基础上，着重就其在肿瘤治疗

中的临床应用现状、抗肿瘤作用及其机制的研究进

展作一综述。同时，对其局限性提出了应对策略，以

期为瑞舒伐他汀在肿瘤生物治疗中作为可能的辅助

治疗策略提供参考依据。

1  在非肿瘤性疾病治疗中的应用现状

血脂异常是引发心脑血管疾病的独立危险因

素，目前临床常采用瑞舒伐他汀改善患者的高血脂

状况[8]。瑞舒伐他汀可有效降低内源性胆固醇和低

密度脂蛋白的合成，增加高密度脂蛋白的合成，发挥

降血脂的作用。ZHENG等[9]发现，瑞舒伐他汀可通

过扩张颈动脉加快血流速度并减小阻力指数改善颈

动脉血流动力学，延缓患者动脉粥样硬化的进展，进

而减少心脑血管疾病的发生。此外，瑞舒伐他汀可

通过调节葡萄糖代谢或基础代谢途径、抑制炎症因

子生成等途径发挥抗炎作用[10-11]；同时，瑞舒伐他汀还

具有一定的抗血栓作用，常作为辅助治疗措施应用

于静脉血栓栓塞症的临床治疗[12-14]。然而，瑞舒伐他

汀的抗血栓机制尚未完全阐明，其可能与下调 IL-6

途径相关因子的表达水平、抑制纤溶酶原激活物抑

制剂-1的表达水平有关。总之，瑞舒伐他汀在非肿瘤

性疾病中的作用主要为降脂、抗动脉粥样硬化、抗炎

及抗血栓等。

2  在肿瘤治疗中的临床应用现状

Meta分析结果[15]发现，亲脂性和亲水性他汀类

药物均具有预防肝癌的作用，与未使用他汀类药物

治疗的患者相比，接受他汀类药物治疗的患者罹患

肝癌的风险明显下降。研究[16]证实，瑞舒伐他汀以其

肝毒性较小、不易与其他药物发生相互作用等优势，

可作为临床抗肿瘤的辅助治疗措施。与其他他汀类

药物相比，瑞舒伐他汀提高胰腺导管腺癌患者的生

存率效果更为明显[17]。GIORELLO等[18]发现，乳腺癌

手术后使用瑞舒伐他汀能有效降低乳腺癌转移的发

生率、减少转移灶数、降低病死率及延长生存率。同

样，在食管鳞状细胞癌同步放化疗期间使用瑞舒伐

他汀后，可有效改善患者的预后[19]。此外，瑞舒伐他

汀对低密度脂蛋白、甘油三酯和总胆固醇的降低作

用可以抵消雄激素剥夺对脂质代谢的负面影响，进

而有利于前列腺癌去势治疗的恢复[20]。同时，瑞舒伐

他汀与其他药物联合应用于肿瘤的辅助治疗，如与

盐酸羟考酮缓释片联用治疗晚期非小细胞肺癌患者
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的癌痛[21]。总之，瑞舒伐他汀可通过改善血脂或脂质

代谢情况发挥抗肿瘤作用，是一种安全、有效的肿瘤

辅助治疗措施。

3   抗肿瘤作用及其机制

瑞舒伐他汀主要参与肿瘤细胞的增殖、凋亡和

转移，以及肿瘤血管生成及药物协同等多种生物学

进程，为肿瘤的临床治疗带来可能的新选择。

3.1  抑制肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡

他汀类药物作为3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶

A（3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A, HMG-CoA）

还原酶的竞争性抑制剂，可竞争酶的活性位点。同

时，其内酯结构可阻断酶的功能，导致甲羟戊酸的产

生停止。即他汀类药物在上游水平进行干预，针对

级联反应中的限速步骤，显著影响下游产物的产

生[22]。研究[23-24]表明，瑞舒伐他汀可能通过抑制甲羟

戊酸的合成，进而抑制大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, KRAS）

蛋白的活性及膜锚定，抑制其下游信号通路激活。

众所周知，生长因子对肿瘤的发生、发展有较大影

响。表皮生长因子是一种经典的MAPK信号转导刺

激因子，可激活MAPK信号通路，进而影响肿瘤细胞

凋亡。研究[3]证实，瑞戈非尼与瑞舒伐他汀联合使用

可有效抑制p-ERK/ERK、p-MEK/MEK及表皮生长因

子水平，进而抑制MAPK信号转导，从而抑制结肠癌

细胞增殖并诱导细胞凋亡。此外，瑞舒伐他汀还可

通过减少肝细胞生长因子、血管内皮生长因子等的

生成，抑制肿瘤细胞的增殖[25]。同时，瑞舒伐他汀也

可阻碍 FAK/Src、PI3K/Akt 和 JAK/STAT-3 等信号通

路，进而阻碍肿瘤细胞的增殖与侵袭[25]。瑞舒伐他汀

可通过减少生长因子的生成、抑制MAPK和FAK/Src

等信号通路，抑制肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡，进

而发挥抗肿瘤作用（图1）。

Wnt：Wnt蛋白（Wnt protein）；β-catenin：β-连环蛋白；Axin：轴蛋白（axin protein）；GSK-3：糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase 

kinase-3）；MMP：基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase）；c-Myc：c-核蛋白类基因；Cyclin D1：细胞周期蛋白-D1；RAS：大鼠肉

瘤蛋白（rat sarcoma protein）；RAF: Raf蛋白激酶（Raf protein kinase）；MEK：丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein 

kinase）；ERK：细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinase）；JAK：Janus激酶（janus kinase）；STAT3：信号转导及转

录激活因子-3（signal transducer and activator of transcription-3）；Bcl2：B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2）；PI3K：磷脂酰肌醇3-激

酶（phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；SFK：Src家族激酶（Src family kinase）；FAK：黏附

斑激酶（focal adhesion kinase）。

图1    瑞舒伐他汀发挥抗肿瘤作用的分子机制

3.2  抑制肿瘤转移和血管生成

肿瘤细胞的上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition, EMT）是肿瘤侵袭和转移的一个重要过程。

在EMT期间，波形蛋白表达上调。因此，波形蛋白可

作为发生EMT的细胞的标志物。DEEZAGI等[26]的

研究表明，瑞舒伐他汀通过降低人前列腺癌细胞中

波形蛋白和锌指 E 盒结合同源盒 1（zinc finger E-

box-binding homeobox 1, ZEB-1）表达而降低前列腺

癌细胞的侵袭能力。此外，GTP酶（GTPases）的激活

是 EMT 的关键步骤。他汀类药物可以通过抑制
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RhoGTP酶异戊二烯化，达到对EMT的抑制作用[27]。

BROWN等[28]实验发现，瑞舒伐他汀可以抑制前列腺

癌对骨髓基质的定向侵袭，可降低前列腺癌的临床

进展和相关死亡的风险，但瑞舒伐他汀阻断前列腺

癌细胞迁移能力的确切机制尚不明确。众所周知，

血管生成能够为肿瘤细胞增殖提供营养及转移途

径。因此，抑制血管生成有助于抑制肿瘤的进展。

研究[5] 发现，瑞舒伐他汀可通过降低肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）中缺氧诱导因子-1α

（HIF-1α）蛋白水平并抑制Notch4活性表达，在一定

程度上抑制HCC中的肝血管异常。WANG等[6]研究

证明，瑞舒伐他汀可以通过阻滞人脐带内皮细胞的

细胞周期抑制肿瘤血管生成。上述研究提示，控

制血管异常生成可能是瑞舒伐他汀抗肿瘤的机

制之一。

综上，瑞舒伐他汀抑制肿瘤转移的主要机制包

括以下几个途径：（1）通过抑制肿瘤细胞骨架的特征

性重组，阻止细胞形态转变为纺锤形，减弱肿瘤细胞

的侵袭能力；（2）通过抑制ZEB-1等转录因子的表达，

进而抑制 EMT 的进程；（3）可上调上皮钙黏素（E-

cadherin）的表达，促使E-cadherin与邻近细胞形成细

胞间复合体，进而形成上皮屏障，以此阻断肿瘤细胞

的转移途径；（4）通过减少HIF-1α蛋白等表达，抑制

血管内皮细胞的增殖，进而抑制肿瘤血管生成，发挥

抗肿瘤的作用。但需要注意的是，有研究[29]表明，瑞

舒伐他汀有可能促进肿瘤的生长与侵袭，需与相应

的抑制剂联合使用方可发挥其抗肿瘤作用。

3.3  诱导肿瘤细胞脂代谢重编程

脂质代谢在肿瘤的生长过程中发挥重要作用。

一方面，可为肿瘤细胞增殖与侵袭提供能量；另一方

面，代谢过程中产生的信号分子可激活肿瘤相关信

号通路。AKSOY等[30]通过傅里叶变换红外光谱研究

6种不同的他汀类药物（瑞舒伐他汀、普伐他汀、辛伐

他汀、洛伐他汀、氟伐他汀和阿托伐他汀）对非小细

胞肺癌A549细胞脂质含量的影响。结果表明，不同

他汀类药物对A549细胞脂质含量的影响不同，其中，

瑞舒伐他汀对降低A549细胞脂质含量最为明显。这

可能与瑞舒伐他汀不同于其他他汀类药物的化学结

构有关。瑞舒伐他汀通过其本身的甲磺酰基抑制脂

肪酸长链伸长，进而抑制肿瘤细胞的脂质化。此外，

KARKEET等[20]认为，瑞舒伐他汀的外周产脂作用可

能有利于提高去势转移性前列腺癌患者的治疗效果

和生存率。研究提示，瑞舒伐他汀可能通过影响脂

肪酸的转运和氧化、胆固醇的合成和代谢，以及激素

的分泌等，影响肿瘤细胞的脂代谢重编程，进而发挥

抗肿瘤作用。

3.4  免疫治疗作用

流行病学研究结果[31-32]表明，全身炎症标志物水

平升高，尤其是C反应蛋白、IL-6和TNF-α，预示着慢

性阻塞性肺疾病的恶化，包括肺功能加速丧失、感染

加重等。LIU等[33]通过一项基于人群的队列分析发

现，使用瑞舒伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀和普伐

他汀的慢性阻塞性肺疾病患者患肺癌的风险显著低

于未使用他汀类药物的患者。提示，他汀类药物可

能具有免疫作用。肿瘤细胞通过降低免疫原性、伪

装成自身抗原、诱导免疫抑制作用等方式逃避机体

的免疫监视。TANG等[34]发现，肥胖症中的肝胆固醇

积累能够选择性地抑制自然杀伤T（NKT）细胞介导

的抗肿瘤免疫监视。瑞舒伐他汀能够恢复NKT细胞

的扩增能力和细胞毒性，进而抑制肥胖导致的HCC

的发生。肿瘤细胞上的PD-L1与淋巴细胞上的PD-1

之间的相互作用是肿瘤免疫逃逸的关键步骤[35]。

UEMURA等[36]发现，他汀类药物能够降低胰腺癌中

PD-L1的表达、增强抗原提呈并活化T细胞，进而发

挥免疫治疗的作用。此外，SARRABAYROUSE等[37]

研究发现，他汀类药物可增强黑色素瘤细胞的免疫

原性，促进细胞毒性T淋巴细胞的增殖和激活，进而

发挥免疫作用。上述研究表明，瑞舒伐他汀通过增

强肿瘤细胞免疫原性、提高免疫细胞活性、阻止肿瘤

细胞免疫逃逸，进而发挥免疫治疗作用。

3.5  协同抗肿瘤效应

研究[38]证实，瑞舒伐他汀可通过与其他药物协同

作用，发挥抗肿瘤作用，减少不良反应的发生。瑞戈

非尼作为一种多激酶抑制剂，能够有效抑制MAPK

信号通路，从而抑制肿瘤进展。研究[3]发现，瑞舒伐

他汀可与瑞戈非尼协同抑制MAPK信号转导，进而

抑制结直肠癌细胞的增殖。达沙替尼是一种有效的

口服酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制酪氨酸激酶影响

SFK/FAK和 PI3K/PTEN/Akt信号通路，抑制HCC细

胞的增殖、黏附、迁移和侵袭，瑞舒伐他汀通过抑制

Ras/Raf/ERK通路发挥治疗HCC的作用。研究[25]认

为，瑞舒伐他汀增强达沙替尼在HCC中的抗肿瘤作

用。GODA等[39]发现，尼洛替尼与瑞舒伐他汀联合处

理可以有效抑制体内雌激素受体α（estrogen receptor 

alpha, ERα）蛋白的表达，阻滞ERα信号转导。这一

机制证明了尼洛替尼与瑞舒伐他汀联合治疗ERα阳

性乳腺癌的可能性。YANG等[40]为克服瑞舒伐他汀

的膜通透性较弱且在体内清除快的缺点，将瑞舒伐

他汀封装在丝素蛋白纳米颗粒中，通过克服铁死亡

抑制蛋白 1介导的铁死亡耐药性来治疗三阴性乳腺

癌。研究提示，瑞舒伐他汀与抗肿瘤药物协同作用

可能是未来肿瘤治疗的热点方向。
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4   存在问题及应对策略

4.1  存在问题

尽管瑞舒伐他汀在肿瘤治疗方面有所突破，可

以解决肿瘤细胞对常用抗肿瘤药物的耐药性问题，

延缓肿瘤进一步恶化，但仍然存在一些问题限制了

瑞舒伐他汀在肿瘤治疗中的应用。例如：（1）瑞舒伐

他汀治疗可能引起全身性疾病，如肌病、糖尿病等；

（2）瑞舒伐他汀为水溶性他汀，其通透性较差。如何

有效利用瑞舒伐他汀的抗肿瘤作用，仍然是一个需

要考虑的问题。

4.2  应对策略

近年来，多学科交叉可能为解决瑞舒伐他汀在

抗肿瘤方面的局限性提供了思路。（1）通过纳米递送

系统改善瑞舒伐他汀的副作用及不良反应：先进的

纳米递送系统可有效控制瑞舒伐他汀的剂量并将其

递送至特定部位后释放，从而减少瑞舒伐他汀在靶

器官外的消耗及副作用[40-41]。（2）瑞舒伐他汀与天然

产物联合应用可提高肿瘤治疗效果：研究[42-43]表明，

天然产物具有抗肿瘤的作用。瑞舒伐他汀与多数药

物的代谢途径不同，发生药物相互作用的概率较

小[44-46]。以上特点，使二者联用成为可能。一方面，

可减少瑞舒伐他汀的用量、减少不良反应；另一方

面，可提升治疗效果。（3）与纳米生物相结合扩宽给

药途径：使用各种生物相容性纳米载体，可以解决瑞

舒伐他汀通透性较差的缺点，提高其抗肿瘤效果。

例如，用磷脂酰胆碱作为脂质载体，瑞舒伐他汀与其

结合形成螯合物，可增强瑞舒伐他汀的通透性，提高

生物利用度[47-49]。总之，瑞舒伐他汀结合纳米技术可

能是临床肿瘤治疗的新思路。

5   结  语

鉴于瑞舒伐他汀在治疗方面展现出可通过调控

肿瘤细胞的增殖、转移、脂代谢重编程、免疫途径等

发挥抗肿瘤作用，具有一定的临床治疗潜力。对研

究者而言，瑞舒伐他汀的作用机制不同于常用抗肿

瘤药物，为肿瘤治疗方案的研究提供了新方向。对

患者而言，瑞舒伐他汀能够降低肿瘤的发生率，延缓

肿瘤恶化。目前，有关他汀类药物抗肿瘤方面的研

究多处于基础研究阶段，临床研究多以回顾性分析

为主，且有关瑞舒伐他汀的抗肿瘤研究较其他他汀

类药物少。这可能与瑞舒伐他汀的水溶性及对肾功

能损害较严重有关。但其对肝功能损害较其他他汀

类药物轻、不易受其他药物影响等特性，使得瑞舒伐

他汀在抗肿瘤方面具有独特优势。因此，瑞舒伐他

汀抗肿瘤机制具有广阔的研究前景。瑞舒伐他汀抗

肿瘤效果及如何规避其在肌病、糖尿病等疾病治疗

中可能会发生的不良反应，仍需临床数据支持。此

外，瑞舒伐他汀并未参与肿瘤的发生过程，但在某些

特定肿瘤的演进过程中可能存在一定的促进作用，

这可能与肿瘤组织异质性及独特的肿瘤微环境或脂

肪微环境密切相关，其具体分子调控机制仍需进一

步阐释，以期为临床抗肿瘤治疗提供新思路。
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