
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(7), 2279-2287 
Published Online July 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672757  

文章引用: 公绪宁, 张赟政, 徐广懋, 杨振, 刘建刚, 陶鸽如. 降脂药物运用于结直肠癌治疗中的研究进展[J]. 临床医

学进展, 2026, 16(7): 2279-2287. DOI: 10.12677/acm.2026.1672757 

 
 

降脂药物运用于结直肠癌治疗中的研究进展 
公绪宁1，张赟政1，徐广懋1，杨  振1，刘建刚1，陶鸽如2 
1山东第一医科大学第二附属医院胃肠外科，山东 泰安 
2山东第一医科大学天外村校区中心实验室，山东 泰安 
 
收稿日期：2026年6月24日；录用日期：2026年7月18日；发布日期：2026年7月28日 

 
 

 
摘  要 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是十分常见且研究充分的肠道上皮源性恶性肿瘤，但目前其发病机制

尚未完全厘清。已有明确的证据表明，CRC的发生发展必然伴随着肿瘤脂质代谢的异常，即多种酶、蛋

白质及信号分子表达失调，进而通过促进脂质摄取、合成及脂滴蓄积诸种方式促进CRC增殖、生长及转

移。因此，干预脂质代谢已经成为CRC治疗的新方向。他汀类药物、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 
9型(PCSK9)抑制剂及依折麦布等降脂药物能直接、有效地降低体内胆固醇及脂肪酸水平，从而抑制CRC
的生长、增殖及转移。故而本文对CRC中脂质代谢异常的特征及降脂药物的抗肿瘤作用做系统、有逻辑

性的综述，也由此自然地引出对CRC临床治疗的新思路。 
 
关键词 

结直肠癌，降脂药物，他汀类药物，胆固醇，脂肪酸 
 

 

Research Progress on the Application of 
Lipid-Lowering Drugs in the Treatment of 
Colorectal Cancer 
Xuning Gong1, Yunzheng Zhang1, Guangmao Xu1, Zhen Yang1, Jiangang Liu1, Geru Tao2 
1Department of Gastrointestinal Surgery, The Second Affiliated Hospital of Shandong First Medical University, 
Tai’an Shandong 
2Central Laboratory, Tianwaicun Campus, Shandong First Medical University, Tai’an Shandong 
 
Received: June 24, 2026; accepted: July 18, 2026; published: July 28, 2026 

 
 

 
Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a highly prevalent and extensively investigated malignant tumor originating 
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from intestinal epithelium; nevertheless, its pathogenesis has not yet been fully elucidated. Accu-
mulating solid evidence has confirmed that the initiation and progression of CRC are invariably ac-
companied by aberrant tumor lipid metabolism. Specifically, dysregulated expression of multiple 
enzymes, proteins and signaling molecules facilitates lipid uptake, de novo lipid synthesis and lipid 
droplet accumulation, thereby promoting proliferation, growth and metastasis of CRC cells. Accord-
ingly, intervening lipid metabolism has emerged as a novel therapeutic strategy for CRC treatment. 
Lipid-lowering agents, including statins, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in-
hibitors and ezetimibe, can directly and effectively reduce systemic cholesterol and fatty acid levels, 
and further suppress the growth, proliferation and metastasis of CRC. This article therefore system-
atically and logically reviews the characteristics of abnormal lipid metabolism in CRC as well as the 
anti-tumor effects of lipid-lowering drugs, aiming to provide novel insights for the clinical manage-
ment of CRC. 
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1. 前言 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是以肠上皮细胞为起源的最常见的消化道恶性肿瘤之一，在全球范

围内其发病率和死亡率均十分突出：目前 CRC 的发病率位居所有恶性肿瘤第三位，死亡率高居第二位

[1]。虽然目前 CRC 发生、发展的分子机制还没有完全明了，但是毋庸讳言，脂质代谢异常已经是肿瘤细

胞生长、侵袭、增殖过程中高度明确且重要的病理特征。具体而言，CRC 肿瘤细胞存在十分典型的脂质

代谢功能失调，即脂肪酸(FA)合成及摄取增强、胆固醇(TC)水平升高、细胞内脂质大量堆积，脂肪酸衍生

物及甘油三酯(TG)含量均明显增高。更重要的是，脂质及其代谢产物既为肿瘤细胞快速增殖直接供能，

也参与肿瘤细胞膜结构的构建，在细胞信号转导、能量稳态维持、肿瘤微环境调控诸种生理过程中都发

挥着实质作用[2]。 
根据上述原理可知，控制脂质代谢是 CRC 干预的一种潜在手段，常用的降脂药物包括他汀类、PCSK9

抑制剂、依折麦布等均可通过降低 FA、cholesterol、TG 使 CRC 发生发展得到抑制[3]。相关研究表明，

降脂药物除了能调节脂质水平外，还能抑制信号传导，减弱炎症反应，抑制肿瘤血管生成，调节免疫功

能，直接抑制肿瘤细胞生长等多方面发挥作用，在 CRC 防治中具有独特的优势。当前，虽然外科手术切

除、化疗和放疗仍是主要的 CRC 治疗方法，但是降脂药物因其作用机制多样且不良反应相对较小的特点

也可以成为 CRC 防治的一个新角度。 
本文综述了 CRC 中脂质代谢异常的研究进展，论述胆固醇和脂肪酸在肿瘤细胞中发生的新陈代谢改

变，并对降脂药用于 CRC 治疗方面的应用价值进行了思考，以期为相关研究及临床工作提供一定的参考。 

2. 肿瘤细胞脂代谢异常特征 

2.1. 脂肪酸的代谢异常 

结直肠癌(CRC)中脂质代谢异常最清楚、最一致的表现是脂肪酸合成及摄取的明显增强，原因很简单：

肿瘤生长极快，故其微环境常处于缺氧、营养缺乏的状态，因此肿瘤细胞会最大限度地激活脂肪酸从头
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合成途径，同时明显增强外源性脂肪酸摄取，以满足快速增殖对能量及生物膜原料的迫切需求[4]-[10]。
过量合成的脂肪酸借助肉毒碱转运系统进入线粒体，经 β-氧化生成大量乙酰辅酶 A,后者直接为三羧酸

(TCA)循环及氧化磷酸化提供底物，从而实质性地促进肿瘤进展(见图 1)。值得指出的是，虽然肿瘤细胞

更依赖内源性脂肪酸合成，但是若干必需脂肪酸仍必须从外源性途径获得[11]。因此已有明确证据表明，

高外源性脂肪酸摄入会促使单核细胞释放促癌炎症因子，有利于肿瘤的发生[12]。 
 

 
Figure 1. Mechanisms of lipids in colorectal cancer 
图 1. 脂质对 CRC 的作用机制 

 
脂肪酸从头合成过程中的两种核心酶脂肪酸合成酶(FASN)及乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)在多种肿瘤中

均表达上调，既有利于细胞高速增殖时对脂质的需求，又直接参与致癌信号通路的调控，故而二者都被

合理、充分地视为潜在的治疗靶点及预后生物标志物[13]。更重要的是，肿瘤细胞除了增强自身合成途径

外，还主动上调脂肪酸转运蛋白的表达以摄取微环境中的游离脂肪酸，用作生长存活的能量来源[14] [15]。
与此形成完美衔接的是，脂肪酸本身即可作为信号分子激活关键致癌通路，促进癌细胞增殖、侵袭和转

移[16]。 
多项严谨的临床研究已经很好地阐明了 CRC 脂质代谢异常的特点：首先对 I/II 期及 III/IV 期 CRC 患

者血浆血脂做了系统分析，明确晚期患者血浆中脂肪酸、胆固醇水平均明显高于早期患者[17]。继而 Kondo
等报道了 CRC 患者血液中长链脂肪酸水平较健康对照显著降低，而极长链脂肪酸水平明显升高[18]。更

重要的是，有研究直接、清楚地证明膳食中反式脂肪酸的高摄入与 CRC 发病风险显著相关[19]。因此可

以十分自然、妥帖地得出结论：脂质代谢重编程在 CRC 发生发展中起核心作用，也为此类疾病的降脂药

物干预提供了有力依据。 

2.2. 胆固醇的代谢异常 

胆固醇是维持细胞膜稳定性和合成各种激素所必需的重要物质，胆固醇稳态主要由从头合成、外源

性摄取及酯化储存等相互调控维持。在肿瘤细胞中，胆固醇的代谢与储存也是细胞增殖和生长的必要条

件之一[20]。由于肿瘤细胞需快速增殖，为了合成细胞膜，因而需要大量的胆固醇来供应其合成需要，与

此同时信号通路 的异常活化又导致了肿瘤细胞胆固醇的过量积累(见图 1)。并且，肿瘤细胞内的基因突

变会使得一些信号通路(如 Hedgehog、Wnt 等)异常激活，在这些信号通路传递的过程中就需要胆固醇作

为关键信号分子的合成前体来发挥其应有的作用，从而也增加了肿瘤细胞内胆固醇含量的提高[21]-[25]。 
胆固醇属于甾醇类脂质，环戊烷多氢菲为其母核，是在肝脏合成或从食物中摄取的脂质，占血脂总

量约 2/3 [26]。而在人体内，胆固醇主要表现为游离胆固醇和胆固醇酯两大类，前者是构成细胞膜的重要
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组成部分，而后者则是由胆固醇和脂肪酸组成的低密度脂蛋白(LDL)。Wang 等学者认为 LDL 可以诱导产

生大量 ROS，从而诱发炎症反应及氧化应激，并通过 MAPK 信号通路激活作用促进肠道炎性反应和 CRC
发展[27]。其次 ROS 介导的氧化应激是肿瘤发生发展、转移的重要因素，且有大量研究发现 MAPK 通路

可参与调节细胞增殖、分裂、凋亡。 
目前已有十分明确的临床及实验资料阐明胆固醇代谢异常在 CRC 发展中的作用：首先，在一项比较

I/II 期与 III/IV 期 CRC 患者血浆血脂水平的研究中，可以证明晚期患者胆固醇及脂肪酸水平都明显升高

[17]。其次，Wang 等人系统地证明敲减脂代谢相关基因 Fatom 能抑制肿瘤细胞生长及侵袭。因此可以得

出结论：胆固醇代谢重编程在 CRC 进程中有重要功能，也为此后的胆固醇代谢调控干预提供了明确依据。 

2.3. 其他脂质的代谢异常 

此外，脂肪酸及其衍生物在肿瘤细胞内能沿明确的代谢途径转化为前列腺素、血栓烷及白三烯等生

物活性物质，在炎症反应及免疫调节中都具有十分重要的功能：既能诱发、加重炎症反应，又能影响机

体免疫功能，因此也直接参与肿瘤的发生发展。更重要的是，肿瘤细胞内的诸多基因突变会导致脂质衍

生信号分子溶血磷脂酸(LPA)的表达明显增强。LPA 本身即可诱导细胞骨架重组、增强细胞粘附，促进血

管生成，而它通过与受体 LPA1、LPA3 等结合，激活若干促癌信号通路，故能切实促进癌细胞迁移和侵

袭[28]-[30]。 
甘油三酯(TG)是以甘油为骨架、脂肪酸为酰基链的中性脂质，正常情况下主要贮存于脂肪细胞中，

其合成途径可十分清楚地归纳为外源性途径(膳食脂肪经胆汁酸、胰酶水解后由肠黏膜吸收，形成 TG 并

与载脂蛋白结合为乳糜微粒进入循环)及内源性途径(肝脏合成 TG 后以极低密度脂蛋白形式分泌入血)。
目前已有充分证据支持血液中 TG 水平升高与结直肠恶性肿瘤发生的风险直接相关[31]。 

人体内存在着油酸、棕榈酸等不饱和脂肪酸，二者均可以不同的机制诱导癌细胞的非典型自噬，在

肿瘤早期发挥抑制肿瘤生长的作用[32]。更重要的是，油酸能下调若干脂肪酸转运蛋白的表达，因而能降

低结肠癌细胞内脂滴的含量[33]。与此形成极好补充的是，目前已有明确证据表明油酸及棕榈酸在结肠肿

瘤组织中的水平均低于正常组织[19]。另外，n-3 与 n-6 不饱和脂肪酸在炎症调控中的作用截然相反：n-3
有抗炎效应，而 n-6 促进炎症反应，后者与癌症发展直接相关。因此已有研究十分清楚地证实，肿瘤组织

中 n-6/n-3 比例显著高于癌旁正常组织[19]。 
由于脂肪细胞既是脂质储存的能量库，又能分泌多种信号分子及脂质活性物质，故其在调节免疫应

答、促进炎症反应中都有明确作用，而这两者都有利于肿瘤的发生、发展。 

3. 降脂药物治疗结直肠癌的进展 

3.1. 他汀类药物治疗结直肠癌的进展 

他汀类药物是一种 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)还原酶的有效竞争性抑制剂，它可以与

HMG-CoA 还原酶竞争结合位点，从而影响胆固醇的合成，目前大多被应用于治疗高血脂及心脑血管疾

病(见图 2)。根据目前研究他汀类药物可能通过抑制胆固醇合成、抑制炎症反应、调节免疫功能来影响肿

瘤细胞[34]-[37]。 
他汀类药物主要通过抑制甲羟戊酸代谢通路(mevalonate pathway, MVA)，减少内源性胆固醇合成；他

汀类药物还可以抑制癌基因表达的转录因子从而抑制肿瘤干细胞的生长。还可以直接抑制 RhoA、PTEN
等抑癌基因的转录，通过抑制 PI3K/AKT 信号通路抑制结直肠癌细胞中胆固醇的合成。他汀类药物还有

抑制炎症反应的作用，从而起到抗肿瘤发生发展的作用。如辛伐他汀可以降低 IL-1β、TNF-α等炎症因子

的表达；而匹伐他汀可以抑制炎症因子相关的基因的转录，来抑制肿瘤细胞的生长。他汀类药物可以促
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进外周单核细胞在结直肠恶性肿瘤中的浸润和增殖能力，来加强人体的免疫力[38]；还可以增强 T 细胞

的浸润能力，避免肿瘤细胞脱离免疫监控。 
 

 
Figure 2. Comparative Analysis of Statins Ezetimibe and PCSK9 Inhibitors 
图 2. 他汀类、依折麦布、PCSK9 抑制剂的对比分析 

 
在一些研究中发现他汀类药物还可以抑制网状激活系统(RAS)和 ATK 信号通路从而抑制肿瘤细胞的

存活和增殖[26]。在肿瘤细胞中，由于 PI3KCA 的基因突变，会导致 ATK 信号通路过度激活，从而抑制

肿瘤细胞凋亡、促进增殖以及促进血管的生成，而他汀类药物可以抑制 ATK 的磷酸化，从而抑制肿瘤细

胞的生长和增殖。但是还需要考虑到他汀类药物与其他药物的协同作用，在临床前研究中，他汀类药物

与非甾体抗炎药(NSAID)在联合使用过程中，会增强他汀类药物在预防治疗结直肠癌的治疗效果[26] [39]。 

3.2. 依折麦布(Eztimibe)治疗结直肠癌的进展 

依折麦布(Eztimibe)是小肠到内的一种胆固醇竞争抑制剂，可以通过与胆固醇的转运蛋白相互作用，

可从而抑制胆固醇在小肠内的吸收转运，阻断其在小肠内的吸收[31]。NiemannPick C1-Like 1 (NPC 1 L1)
是一种跨膜蛋白，在胆固醇代谢过程中，促进胆固醇在肠道吸收(见图 2)。NPC 1 L1 在研究正常和结直肠

癌组织中的表达时，发现 NPC 1 L1 在结直肠癌组织中的表达显著高于正常组织[40]。而 NPC 1 L1 是依

折麦布的作用靶点，依折麦布作用于 NPC 1 L1，抑制胆固醇的吸收，从而抑制肿瘤发展。 
在结直肠肿瘤细胞中 RPS6KA2 表达较正常组织明显降低，RPS6KA2 通过抑制 PCSK 9 和 MAPK 信

号通路抑制肿瘤细胞的增殖和血管浸润。依折麦布可以促进 RPS6KA2 基因的表达，同时下调 PCSK 9 的

表达，从而通过抑制 MAPK 信号通路来抑制结直肠癌细胞的增殖和侵袭[41]。 
在一个新的研究表明，在 Eztimibe 作用下，HCT 116 和 Caco 2 细胞的细胞增殖、迁移被抑制，通过

抑制 mTOR 信号通路导致线粒体功能异常，促进了结直肠癌细胞系的自噬和凋亡[42]。另外，另有研究

发现，Eztimibe 可通过抑制胆固醇吸收减少肿瘤相关营养血管的数量，增加血管周细胞数量，上调血管

生成抑制因子的表达以抑制肿瘤生长[43]。 

3.3. 前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9 型(PCSK 9)抑制剂治疗结直肠癌的进展 

PCSK 9 可以使血液中的 LDL 的浓度升高，而且还具有调节细胞凋亡以及调节细胞组织炎症反应的

生理功能。PCSK 9 抑制剂可以与 LDL 受体结合，降低血液中 LDL 的浓度，从而减少肿瘤的发生(见图

2)。研究表明，PCSK 9 在结直肠癌组织中的转录水平和蛋白水平均显著高于相应正常组织[41]。 
洛美他派作为一种 PCSK 9 抑制剂通过增加 AMPK 磷酸化，促进结直肠癌细胞的自噬，抑制肿瘤细
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胞的生长。在一项以 ApcMin/+小鼠模型研究结肠腺瘤发展为结肠腺癌的实验中，研究人员通过构建

ApcMin/+ PCSK 9 基因小鼠，发现结肠腺瘤发展为结肠腺癌的数量显著增强，后通过使用 PCSK 9 抑制

剂，显著降低了腺瘤发展为腺癌的数量[44]。 

4. 局限性 

本综述系统总结了结直肠癌脂质代谢异常特征及他汀类药物、依折麦布、PCSK9 抑制剂等降脂药物

抗结直肠癌的研究进展，梳理了降脂药物调控脂质代谢、炎症反应、肿瘤信号通路及抗肿瘤免疫的多重

作用机制，为结直肠癌新型辅助治疗靶点的挖掘提供了理论参考，但仍存在诸多局限性。 
首先，本文纳入的相关研究多为小样本临床观察研究，缺乏大样本、多中心、长期随访的前瞻性随

机对照临床试验证据。目前多数研究仅证实降脂药物具有抑制结直肠癌细胞增殖、侵袭、转移及诱导凋

亡的作用，但尚未明确不同药物的最佳给药剂量、给药时机、用药疗程，且对于患者年龄、肿瘤分期、病

理分型、血脂基线水平等个体化差异对药物疗效的影响，缺乏系统性论证，无法直接支撑规范化的临床

用药方案。 
其次，现有相关机制研究仍较为浅显，存在通路研究碎片化问题。本文总结的降脂药物抗肿瘤机制

多集中于 PI3K/AKT、MAPK、mTOR 等经典信号通路，而结直肠癌脂质代谢是多分子、多通路交叉调控

的复杂网络。对于各类降脂药物调控脂质代谢重编程、肿瘤微环境重塑、肠道菌群紊乱等上下游联动机

制尚未完全阐明，且不同降脂药物之间的作用通路交叉、协同或拮抗关系尚无明确定论，部分脂质代谢

关键分子的致癌机制仍有待进一步验证。同时，文章发现油酸、棕榈酸、n-3/n-6 不饱和脂肪酸等脂质分

子在结直肠癌中存在双向调控作用，但目前尚无研究明确其浓度阈值、微环境条件对肿瘤调控作用的影

响机制，相关机制仍存在研究空白。 
再者，本文对降脂药物的研究覆盖度存在局限性。当前综述重点阐述了他汀类、依折麦布、PCSK9

抑制剂三类主流降脂药物，而对贝特类、烟酸类等其他常用降脂药物的抗结直肠癌作用及相关研究鲜有

涉及，无法全面覆盖降脂药物在结直肠癌防治中的潜在价值。此外，现有研究多聚焦于单一降脂药物的

抗肿瘤作用，对于降脂药物与手术、放化疗、靶向治疗、免疫治疗的联合增效机制、耐药改善效果及联

合用药安全性研究较少，缺乏联合治疗的系统性综述分析。 
最后，目前研究对降脂药物应用的安全性及副作用关注度不足。降脂药物长期应用可能存在肝肾功

能损伤、肌肉损伤、血脂过低等不良反应，但现有研究多侧重其抗肿瘤积极疗效，缺乏对肿瘤患者长期

服用降脂药物的风险评估，尚未明确肿瘤人群的用药安全阈值。同时，部分基础实验结果与临床转化存

在脱节，动物模型、体外细胞实验的理想效果，无法完全复刻复杂人体肿瘤微环境及机体代谢状态，降

脂药物从基础研究走向临床精准应用仍存在较大壁垒。 

5. 展望与总结 

目前结直肠癌(CRC)的发病率居高不下，严重威胁着人们的生命安全，虽然目前临床上普遍采用手术

切除和化学药物治疗，但是临床上并发症较多。我们亟待寻找一种真正能够降低患者死亡率的有效的、

副作用更少的治疗方法。由于研究发现结直肠肿瘤细胞中存在脂质代谢异常，因此本文通过对这一机制

的阐述，对 CRC 治疗提供新思路，发现肿瘤细胞和微环境中，脂肪酸、胆固醇以及脂肪酸衍生物均被过

度激活，即上述物质在肿瘤细胞及肿瘤微环境中的含量会上调。而这些物质会因为与上述缺陷存在直接

或间接的作用，进而导致脂质代谢失调。一方面肿瘤细胞需要在一定时期或者间歇性缺氧状态、以及能

源和营养缺乏的状态下，通过增强从头合成脂肪酸来实现增殖的目的，所以肿瘤细胞会增高相应蛋白的

表达；另一方面，当肿瘤细胞快速增殖的时候，会大量合成胆固醇作为细胞膜的重要成分；再次，脂肪
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酸衍生物能够促进炎症发生、影响免疫功能，促进肿瘤的发生发展。依据上述原理，运用降脂药物(他汀

类、PCSK9 抑制剂等)调节肿瘤细胞/微环境中脂质代谢异常能抑制 CRC 的发生发展。 
目前学界对他汀类药物抗肿瘤作用已有清楚明确的研究结论：他汀类药物能抑制 PI3K/AKT 信号通

路，因而抑制结直肠癌细胞中胆固醇的合成，又可抑制 IL-1β、TNF-α等炎症因子的表达，抑制相关炎症

基因的转录，由此直接抑制肿瘤细胞生长，更难得的是它还能增强免疫细胞水平及其浸润能力，切实提

高机体抗肿瘤免疫功能。 
本文对肿瘤细胞内常见的脂质代谢异常物质及有关降脂药物的调节作用做了十分清楚且有层次的总

结，但是毋庸讳言，肿瘤脂质代谢研究中仍有诸多脂质分子及代谢通路未被充分阐明，也必然存在着更

多有抗肿瘤潜力的降脂药物等待挖掘。因此要推进其在 CRC 治疗中的应用。 
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