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动脉粥样硬化性疾病与肿瘤发生的相关性及机制研究进展
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【摘　 要】 　 动脉粥样硬化性疾病和肿瘤严重威胁人类健康。 临床研究显示,动脉粥样硬化性疾病和肿瘤的发生显著相关,动
脉粥样硬化患者中肿瘤的发生率高于非动脉粥样硬化者,同时,肿瘤人群中动脉粥样硬化性疾病的发生率亦显著高于非肿瘤

人群。 动脉粥样硬化性疾病和肿瘤看似是两个独立的疾病,但是在发病机制上存在不同水平的关联,二者不仅存在共同的危

险因素,亦存在相关的分子机制。 基于动脉粥样硬化性疾病和肿瘤这两种疾病对人类健康的重要意义,二者间的相关性及其

机制日益引起人们的重视。
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【Abstract】　 Atherosclerotic
 

diseases
 

and
 

cancer
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health.
 

Clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

atherosclerotic
 

diseases
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

cancer.
 

Patients
 

with
 

atherosclerosis
 

have
 

a
 

higher
 

probability
 

of
 

developing
 

cancer
 

than
 

those
 

without,
 

and
 

the
 

cancer
 

population
 

has
 

a
 

remarkably
 

higher
 

probability
 

of
 

developing
 

atherosclerotic
 

diseases
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

non-cancer
 

population.
 

Atherosclerotic
 

diseases
 

and
 

cancer
 

seem
 

to
 

be
 

two
 

independent
 

diseases,
 

but
 

there
 

are
 

certain
 

association
 

in
 

their
 

pathogenesis.
 

The
 

two
 

not
 

only
 

have
 

common
 

risk
 

factors,
 

but
 

also
 

have
 

related
 

molecular
 

mechanisms.
 

Because
 

of
 

the
 

importance
 

of
 

the
 

two
 

diseases
 

to
 

human
 

health,
 

the
 

correlations
 

between
 

them
 

and
 

their
 

mechanisms
 

have
 

attracted
 

increasing
 

attention.
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　 　 我国慢性病死亡数占人群总死亡数的 86%,其
中前两位分别是心血管疾病和肿瘤[1] 。 根据《中国

心血管健康与疾病报告 2019》,中国心血管病防治

工作在取得初步成效的同时,又面临新的严峻挑

战[2] 。 总体上看,中国心血管病患病率及死亡率仍

处于上升阶段,推算心血管病现患人数 3. 30 亿,其
中脑卒中 1 300 万,冠心病 1 100 万,肺原性心脏病

500 万,心力衰竭 890 万,风湿性心脏病 250 万,先
天性心脏病 200 万,下肢动脉疾病 4 530 万,高血压

2. 45 亿[2] 。 2017 年中国生命损失年( years
 

of
 

life
 

lost,YLLs)的五大主要死亡原因是中风、缺血性心

脏病、肺癌、慢性阻塞性肺疾病和肝癌[3] 。 越来越

多的研究显示,心血管疾病和肿瘤常常在同一个个

体中共存,动脉粥样硬化患者患癌症的风险增加,而

肿瘤患者患动脉粥样硬化的危险也显著升高[4] 。
近年来,动脉粥样硬化性疾病与肿瘤这两大类疾病

发病的相关性及其机制日益引起关注,本文对其

研究进展进行综述。

1　 动脉粥样硬化性疾病和肿瘤发生的关联性

1. 1　 动脉粥样硬化性疾病患者新发肿瘤风险升高

　 　 动脉粥样硬化性疾病指主要在大、中动脉形成

血管斑块,导致血管狭窄而出现相应缺血如头晕、胸
闷、胸痛等临床症状的疾病,主要包括主动脉疾病、
冠状动脉疾病和外周动脉疾病[5] 。 在一项队列研

究中,为了评估动脉粥样硬化患者新发癌症的发病

率,根据是否存在动脉粥样硬化性心血管疾病

(即主动脉疾病、冠状动脉疾病和外周动脉疾病),
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对 32 095 例心血管疾病患者进行观察[5] 。 结果显

示,动脉粥样硬化性心血管疾病患者的新发肿瘤发

病率是非动脉粥样硬化性心血管疾病患者的 2 倍以

上,该研究表明动脉粥样硬化是癌症的危险因

素[6] 。 研究显示,4% ~ 10%的急性冠状动脉综合征

或慢性缺血性心脏病患者有癌症病史[7] 。 最新研

究显示,心肌梗死可加速乳腺癌的发展和癌症特异

性死亡率,主要机制为心肌梗死诱导全身性宿主反

应使肿瘤生长,同时心肌梗死将造血系统中的骨髓

细胞重新编程为免疫抑制状态,并诱导单核细胞增

多[8] 。 一方面机体免疫系统受到骨髓细胞编程抑

制,另一方面单核细胞的促炎作用刺激肿瘤发展,这
两种细胞一起被肿瘤吸收,从而传播癌症[8] 。
1. 2　 肿瘤患者动脉粥样硬化性疾病发生率增高

　 　 当今肿瘤心脏病学的快速发展,得益于现代

肿瘤诊治技术水平的提高,使肿瘤患者获得长期

生存,而肿瘤治疗相关的心脏并发症日益引起人

们的重视[9] 。 目前,人们更多的关注抗肿瘤治疗

所引起的心脏并发症的诊治,以减少肿瘤治疗所

导致的心血管事件,改善肿瘤患者预后[10] 。 临床

研究显示,放疗使胸部肿瘤患者冠状动脉病变较

无放疗史的肿瘤患者明显加重[11] ,化疗也会加重

肺癌患者冠心病的病变程度[12] 。 近期,未经任何

治疗的新发肿瘤与动脉粥样硬化疾病间的直接相

关性也引起人们重视。 在一项对 1 877 例无症状

男性的研究中,未经治疗的新发结直肠癌患者发

生颈动脉粥样硬化的概率是未患结直肠癌患者的

1. 5 倍,显示颈动脉粥样硬化与结直肠肿瘤的发生

显著相关[13] ;且结直肠癌患者的颈动脉内膜-中

层厚度比未患癌者高 1. 4 倍[14,15] 。 该研究提示,
对于颈动脉粥样硬化患者,包括颈动脉内膜-中层

增厚的患者,建议使用结肠镜进行肠道肿瘤筛查。

2　 动脉粥样硬化性疾病和肿瘤发生相关的
机制

　 　 动脉粥样硬化性疾病和肿瘤通常被认为是两种

独立的疾病,二者在临床表现、诊治技术及预后等方

面都大为迥异,但越来越多的研究显示二者发病存在

明显直接相关性,这种相关性所依赖的机制也得到越

来越多的重视。 研究显示,动脉粥样硬化性疾病与肿

瘤存在共有的发病机制,包括共同的危险因素、炎症

状态、细胞凋亡和增殖、氧化应激、新生血管形成等。
2. 1　 共同的危险因素

　 　 肿瘤和动脉粥样硬化具有许多共同的危险因

素,如高龄、久坐不动的生活方式、高脂饮食、糖尿

病、高血压、遗传因素等[16-18] 。

此外,在动脉粥样硬化性疾病中,吸烟是一个很

重要的危险因素。 吸烟者冠状动脉粥样硬化性心脏

病的死亡率是无吸烟史者的 1. 6 倍[17] 。 在急性冠

状动脉综合征人群中,有吸烟史的患者比无吸烟史

者患肿瘤的概率增加了 3 倍[19] 。
一些疾病与肥胖直接相关,包括糖尿病、高血压、

动脉粥样硬化、中风和各种恶性肿瘤(如乳腺癌) [18] 。
动脉粥样硬化性疾病人群中,肥胖患者的比例明显比

体质量正常的人群高,而肥胖与绝经后雌激素受体阳

性乳腺癌发生率的增加有关,也和所有恶性亚型乳腺

肿瘤的结局和预后有关,肥胖患者比体质量正常的乳

腺癌妇女复发和死亡风险增加 30%[18] 。
2. 2　 炎症

　 　 多项研究显示,炎症在动脉粥样硬化的发生、进展

过程中起重要作用[20-22] 。 动脉粥样硬化的病理改变表

现为,单核细胞向血管壁迁移变成巨噬细胞,最终成为

富含脂质的泡沫细胞[22] 。 这些炎症细胞亚群优先积

聚在斑块中,产生促炎细胞因子,对斑块的发生与发展

起促进作用[23] 。 在肿瘤发生过程中,单核细胞衍生的

巨噬细胞,向微环境中分泌大量炎性细胞因子[24] ,其作

为炎症反应成分影响肿瘤进展,尽管肿瘤病因学差异

很大,但很多研究显示肿瘤的病理生理学基础与慢性

炎症状态的发生和促炎刺激有关[25] 。 卡那津单抗可

以阻断白细胞介素 1 的反应途径,采用卡那津单抗治

疗可以降低急性心肌梗死患者心血管事件发生率和癌

症发生率[26] ,该研究结果提示炎症在动脉粥样硬化和

肿瘤的发生发展中起着关键作用[19,26] 。
2. 3　 细胞增殖与凋亡

　 　 细胞的增殖和凋亡,是维持组织稳态的两个重

要机制。 内环境平衡的改变常常导致肿瘤,同时也

与冠状动脉粥样斑块的发展和不稳定性有关[27] 。
内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的克隆性增殖,也
促进动脉粥样硬化斑块和肿瘤的发展[28,29] 。 改变

控制细胞凋亡的因素,在动脉粥样硬化和癌症的发

展中起重要作用[30] 。
一项低密度脂蛋白敲除小鼠的研究中显示,如

果巨噬细胞表达的一种凋亡抑制剂失活,就会增加

巨噬细胞凋亡从而抑制动脉粥样硬化[31] 。 核转录

因子-κB(nuclear
 

factor-κB,
 

NF-κB)和 B 细胞淋巴

瘤-2 凋亡因子,在采取不同的剪接方式后产生几种

不同的蛋白质亚型,可以起到调节动脉粥样硬化和

癌症中的凋亡事件的作用[32,33] 。
2. 4　 氧化应激

　 　 氧化应激是活性氧和活性氮产生不平衡的结

果,活性氧的内部来源包括黄嘌呤氧化酶和一氧化

氮合酶,在动脉粥样硬化病变早期,黄嘌呤氧化酶和
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一氧化氮合酶会导致血管壁中平滑肌和内皮细胞的

损伤[22] ;另一方面,氧化应激与 DNA 不稳定性和超

甲基化以及 DNA 突变修复基因、杂合性丧失密切相

关,减少了细胞从 G1 期过渡到 S 期之间修复 DNA
突变的机会,从而促进癌症的发生。 因此,氧化应激

可拮抗受影响细胞向正常状态的转变,被认为是动

脉粥样硬化和癌症发展的一个促成因素[22] 。
2. 5　 新生血管形成

　 　 在肿瘤和动脉粥样硬化性疾病中, 形成新

生血管是因为表达水平上调的氧化低密度脂蛋白

受体 - 1 ( lectin-like
 

oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor-1,
 

LOX-1) 通过上调血管内皮生长因子

( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)促进蛋白

表达,进而刺激新生血管生成[34,35] 。 肿瘤的疯狂

生长需要大量新生血管的支持,因为癌细胞需要

依赖足够的氧气和营养供应来进行转移[36] 。 同

样,动脉粥样硬化斑块内的血管形成,为斑块内的

脂蛋白、红细胞和炎症细胞提供了一个主要的入

口点[19] 。 新生血管不成熟,具有严重的结构和功

能异常,是斑块生长和不稳定的重要因素,会导致

斑块内出血反复发作,引起急性心血管事件[37] 。
2. 6　 其他因素

2. 6. 1　 血清低密度脂蛋白胆固醇水平　 低密度脂蛋

白胆固醇( low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)
水平是预测冠状动脉风险强弱的因子[23] 。 巨噬细胞

通过吞噬脂蛋白促进泡沫细胞的形成[38] ,将 LDL-C
转变为致动脉粥样硬化颗粒,LDL-C 水平越高,动脉

粥样硬化程度越重。 此外,LDL-C 水平的升高与结肠

癌、乳腺癌和卵巢癌风险升高之间存在正相关[15,39] 。
LDL-C 可以通过促进乳腺癌细胞中的细胞增殖、迁移

或侵袭及生成血管来促进乳腺癌进展[40] 。 logistic
回归分析发现,肝转移与高 LDL-C 水平明显相关,
有肝转移的大肠癌患者血清 LDL-C 水平明显高于

无肝转移的大肠癌患者[41] 。
2. 6. 2　 血凝素样 LOX-1　 LOX-1 在生理条件下表

达很低,在人动脉粥样硬化的血管内皮中表达上

调[42] 。 不仅如此,LOX-1 在胃癌组织中的表达明显

升高, 并与浸润深度、 淋巴结转移相关[39] 。 在

EMBL 数据库中,对基因表达图谱中的 950 个癌细

胞株进行 meta 分析,结果显示,57%的膀胱癌和宫

颈癌细胞、11%乳腺癌细胞、10%肺癌细胞和 20%结

直肠癌细胞中,LOX-1 水平均升高[39] 。
随着人们对动脉粥样硬化性疾病与肿瘤的关

注,越来越多的研究显示,动脉粥样硬化性疾病和肿

瘤的发病相关。 已有的研究结果提示我们,动脉粥

样硬化性疾病患者要注意筛查肿瘤,并将心血管疾

病风险因素、生物标志物和风险评估纳入个性化癌

症筛查策略,根据风险等级使用筛查工具进行额外

的肿瘤风险评估,让早期筛查的个体受益。 同时更

要注意癌症病变和冠状动脉风险的联系,因为二者

之间不仅有共同的发病风险因素,也有相关的致病

机制。 还要对肿瘤患者进行密切追踪随访,及时发

现疾病的转归和变化,警惕冠状动脉风险的发生,让
患者生存期延长,预后更加稳定。
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