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心血管疾病与恶性肿瘤的共同危险因素及药物的影响

熊宇麒, 李学军*

(北京大学医学部基础医学院, 北京 100191)

摘要: 心血管系统疾病和恶性肿瘤是目前全球范围内的主要死因, 心血管疾病和恶性肿瘤的病因学研究发现了

一系列获得广泛认可的危险因素。医疗实践乃至医学理论通常只关注其中一类疾病, 但是越来越多的调查显示恶

性肿瘤通常会累及心血管系统, 造成血栓栓塞、心力衰竭等, 抗癌治疗可能诱发心血管疾病, 而心血管系统疾病似乎

会升高恶性肿瘤风险。这一现状要求研究者对这两大疾病进行深度融合的交叉研究。因此, 本文从肿瘤心脏病学

的视角综述了心血管疾病和恶性肿瘤共同的危险因素, 两类疾病的病理生理学机制, 肿瘤治疗造成的心脏毒性及心

血管疾病治疗药物对癌症的影响, 最后对预防和治疗的前景进行了展望。
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Common risk factors of cardiovascular diseases and malignant
tumors and the effect of drugs
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Abstract: Cardiovascular diseases (CVDs) and malignant tumors are the main causes of death worldwide.

The etiology study of CVDs and malignant tumors has found a series of widely recognized risk factors. Medical

practice and medical theory usually focus on one of the diseases, but more and more evidence reveals that

malignant tumors usually involve the cardiovascular system, thus leading to thromboembolism, heart failure, etc.

Anti-cancer treatment proves to induce CVDs, while CVDs seem to increase the risk of malignant tumors. This

situation requires researchers to conduct further combined crossover study on both CVDs and malignant tumors.

In this review, we discuss the potential common risk factors of cardiovascular diseases and malignant tumors, the

pathological and physical mechanism of the two kinds of diseases, the cardiac toxicity induced by tumor therapy

and the impact of cardiovascular drugs on cancer from the perspective of cardio-oncology, and in the endput

forward the prospect of prevention and treatment.
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肿瘤心脏病学作为新兴交叉学科, 在近年来取得

了飞跃性发展, 揭示了肿瘤和心血管疾病之间密切关

联。心血管系统疾病与恶性肿瘤是我国乃至全球范围

内严峻的公共卫生负担。据推算, 截至 2018年, 我国

约2.9亿居民患有各种心血管疾病, 心血管系统疾病导

致的死亡约占疾病死亡构成的 40%以上[1]; 根据 2019

年公布的数据, 2015年我国新发癌症约 392.9万例, 癌

症死亡案例约 233.8万例[2]。常见的心血管系统疾病

包括高血压、冠心病、动脉粥样硬化、血栓和心力衰竭

等, 通常需要长期服药进行病情控制。恶性肿瘤的五

年生存率在近年来得到不断提高, 但仍不容乐观, 癌症

治疗对患者造成极大的经济和健康负担。心血管系统

疾病与恶性肿瘤具有高度重合的危险因素以及相似的
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发生、发展机制。合并患有两种疾病的患者数量逐年

上升, 治疗具有较大难度, 预后大多不良[3]。了解心血

管疾病与恶性肿瘤之间的相互关系可以加深对心血管

疾病与癌症病因的认识, 为这两种疾病的一级预防、二

级预防提供指导。

1 心血管疾病与恶性肿瘤中重合的危险因素

大量的报道显示, 心血管疾病与恶性肿瘤常常相

伴发生或相继出现, 众多流行病学研究表明心血管疾

病与恶性肿瘤的危险因素具有很大程度的重合。为了

进一步探讨心血管疾病与恶性肿瘤背后的病理生理机

制, 对这些共同的危险因素进行了总结和概述。

1.1 性别与年龄 除了前列腺癌、卵巢癌等不同性别

所特有的疾病外, 性别差异普遍存在于心血管系统疾

病和癌症患者中, 并影响患病率与死亡率。不论是心

血管疾病还是恶性肿瘤, 男性都具有更高的患病风险

和死亡率[4]。新发心血管疾病与癌症患者的年龄正在

不断提前, 成为全球公共卫生的重大挑战。以心衰为

例, 根据流行病学调查, 多数新发恶性肿瘤患者集中在

55 岁以上的年龄段 , 而多数心衰患者年龄在 65 岁

以上[5]。

1.2 生活习惯 久坐、吸烟和饮食等生活习惯因素是

广泛认可并已确立的心血管疾病和恶性肿瘤危险因

素[4,5]。吸烟大大提高了肺癌、膀胱癌和前列腺癌等的

风险, 并与约 1/3的心衰事件有关。久坐、高盐高胆固

醇的饮食等则可以导致高血压、动脉粥样硬化和冠心

病等心血管疾病, 最终可能进展为心衰。运动和地中

海式饮食可以预防高血压、高脂血症和糖尿病等慢性

疾病, 建立心脏储备, 实现对心血管疾病和癌症的预

防, 并降低癌症治疗带来的心脏毒性影响。这些常见

的行为危险因素大多可以在医师指导下有效避免, 从

而有效实现心血管疾病与恶性肿瘤的一级预防。

1.3 高血压、糖尿病、高脂血症与肥胖 高血压患者

是各类心血管系统疾病患者中最大的群体, 没有得到

良好控制的高血压也是普遍共识的心衰危险因素[4-6]。

肾素-血管紧张素-醛固酮系统 (RAAS) 失调是高血压

发生的主要原因, 而高血压进一步引发心血管系统持

续的氧化应激、慢性炎症和交感神经系统激活, 最终导

致心肌重构, 引起心脏功能紊乱和失常。癌症与高血

压之间也存在着密切关联: 一方面, 癌症的治疗药物可

以引起继发性高血压[7,8]; 另一方面, 回顾性队列研究

表明, 在癌症患者中, 高血压的确诊率也出现了明显的

升高[4]。血压对癌症的影响过去缺少关注, 针对欧洲

人群的大型队列研究[9]揭示二者之间存在明显关联,

在 12年的随访中, 男性和女性患者的血压升高相应地

提高了肝癌、肺癌、胰腺癌和恶性黑色素瘤等恶性肿瘤

的发病率。

糖尿病可以显著增加各类心血管疾病的风险, 糖

尿病患者发生心衰的预后不良, 死亡风险更大。此外,

糖尿病患者群体还面临更高的癌症风险, 包括肾癌、白

血病、子宫内膜癌和食管癌等。血浆中升高的胰岛素

样生长因子-1 (IGF-1) 浓度被认为是糖尿病患者心血

管疾病和癌症风险升高的原因之一。在心血管系统

中, IGF-1促进平滑肌的增生和迁移[5]。而在恶性肿瘤

组织中, 由于乳腺瘤 1号基因 (BRCA1)、BRCA2、TP53

和VHL等抑癌基因下调和促癌基因上调表达, 细胞膜

上的 IGF-1 受体 (IGF-1R) 的启动子失去调控而过表

达, 同时 IGF-1R的酪氨酸激酶结构域激活, 信号转导

功能增强, 促进肿瘤细胞的分裂和转移, 提升细胞抗凋

亡能力[10,11]。糖尿病建立了心血管疾病与恶性肿瘤之

间的联系, IGF或许可以作为生物标志物进行疾病的

预防和诊断。

肥胖是广为人知的心血管疾病危险因素, 根据流

行病学调查, 20%癌症发生与肥胖有关。在体重超重

甚至是肥胖的群体中, 持续而低水平的炎症状态[4]、氧

化应激、升高的 IGF-1 和瘦素水平[5]被认为是升高心

血管疾病和恶性肿瘤风险的原因。根据动物模型研

究, 高脂血症状态下, 除了动脉粥样硬化等心血管疾病

风险升高 , 乳腺癌、结肠癌等的发病率也明显上升 ,

肿瘤生长迅速, 具有更强的侵袭性[5]。这也启发了通

过他汀类药物干扰肿瘤细胞脂质代谢, 进行抗癌治疗

的研究[12]。另一方面, 具有脂质运输功能的载脂蛋白

(apolipoprotein, Apo) 除了参与心血管疾病的保护或进

展, 在近年来的研究中被发现与癌症风险存在一定的

关联。在 20多种载脂蛋白中, 流行病学研究和动物模

型研究发现, 参与构成高密度脂蛋白的Apo A1具有保

护作用, 可降低肾细胞癌、肺癌、肝癌、前列腺癌等的发

病风险, 可能通过调节肿瘤细胞内胆固醇含量从而抑

制肿瘤细胞增殖和诱导自噬[13-15]; Apo C1被发现在胃

癌、结直肠癌等患者体内过表达 , 体外实验发现 Apo

C1具有调节Rb/p21/caspase-3通路以及MAPK通路促

进肿瘤细胞增殖和迁移的效应[16,17]; Apo E在肿瘤相关

巨噬细胞外泌体和肿瘤微环境中被发现, 促进癌症转

移、血管生成和细胞黏附[18,19]; Apo B与Apo D对肿瘤

的作用尚不明确。载脂蛋白也可能成为早期肿瘤筛查

的指标和抗肿瘤治疗的潜在靶点。

2 心血管疾病与恶性肿瘤的病理生理学机制

心脏需要长时间地维持收缩功能, 肿瘤保持旺盛

的分裂增殖, 都表现出对能量代谢的优化和需要。心

房钠尿肽、CA-125等的生物标志物可以同时预测心衰

和恶性肿瘤的发生[4,20,21]。根据多项流行病学调查, 癌
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症患者中心血管疾病的发病率明显升高, 是患者的主

要死因之一; 心血管疾病患者似乎也面临着相对较高

的癌症确诊率[22-26]。因此, 深入研究心血管疾病和恶

性肿瘤的发病机制和相互作用 (图 1) 对于解释两种疾

病大量重合的危险因素、认识治疗药物的药理作用与

不良反应、提供预防和治疗的指导具有重要价值。

2.1 慢性炎症状态与氧化应激 如前文所述, 慢性炎

症状态、持续的氧化应激同时共存于心血管疾病和恶

性肿瘤的发生和进展过程中, 如动脉粥样硬化的本质

是慢性炎症疾病, 肿瘤组织中浸润丰富多样的淋巴细

胞和巨噬细胞, 也处于炎症状态。心血管疾病患者体

内的慢性炎症状态通常呈现恶性循环[8,27,28]: 单核细胞

的浸润、升高的肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 等细胞因子

导致的炎症造成内皮损伤; 内皮、心肌的损伤会激活免

疫系统, 进一步增强炎症状态; 促炎因子是启动心肌重

构的重要因素。在慢性炎症状态下, 肿瘤组织中幼稚

T细胞大量减少, 白介素-6,8 (IL-6,8) 的水平升高[29], 免

疫系统的监视、清除功能被削弱, 导致肿瘤逃逸, 产生

耐药性, 间接诱发癌症。血管内皮的氧化应激导致平

滑肌增生和斑块形成 ; 细胞内的氧化应激可能导致

DNA的损伤、基因突变, 也是癌变的主要促进因素。

2.2 交感神经系统与RAAS系统 高血压、心衰等心

血管疾病的典型表现是交感神经系统 (SNS) 和RAAS

过度激活[8], 需要使用 β-受体阻断剂、血管紧张素转化

酶抑制剂 (ACEI) 与血管紧张素Ⅱ受体阻断剂 (ARB)

等药物进行治疗, 减轻心脏前负荷与后负荷, 逆转心肌

重构, 降低交感毒性, 改善预后。体内和体外的研究证

据表明SNS与RAAS通过多种机制参与了恶性肿瘤的

发生、增殖和转移[27,30,31]。肿瘤血管大量表达Ang II受

体获得更强的侵袭性; β-受体增强了肿瘤细胞抗凋亡

能力、加速细胞分裂增殖、促进血管和淋巴管生成, 招

募肿瘤相关的巨噬细胞等发挥免疫抑制效应, 改变肿

瘤微环境, 解释了抗高血压药物的辅助抗癌效应。

2.3 代谢 衰竭的心肌细胞与肿瘤细胞在代谢方面

具有惊人的相似性[32], 如升高的葡萄糖利用率、增强的

脂肪酸氧化分解。在衰竭的心肌细胞中, 糖酵解优先

于脂肪酸氧化。由于活性氧大量积蓄, 3-磷酸甘油醛

脱氢酶 (GAPDH) 活性下降; 氧气供应不足, 加剧了脂

肪酸的毒性, 形成恶性循环, 更加剧心功能障碍。肿瘤

细胞为了满足生物合成和旺盛的细胞分裂需要, 通过

瓦博格效应增强糖酵解反应 ; 上调脂肪酸合成酶

(FASN) 的表达, 大量合成并吸收脂肪酸转化为磷脂。

因此, 从代谢角度着手进行治疗, 应该将葡萄糖转运、

糖酵解、脂肪酸氧化和线粒体呼吸等作为靶点, 纠正心

衰后的心肌细胞失常的代谢状态, 抑制肿瘤细胞代谢,

控制分裂增殖, 是药理学颇有潜力的研究方向。

2.4 细胞外基质与肿瘤间质 在心血管疾病的病理

过程中, 除了心肌细胞, 研究发现心脏的间质细胞也在

疾病的发生、进展中起到了重要作用[4,33]。间充质干细

胞、成纤维细胞、免疫细胞及其分泌的细胞因子、蛋白

质等共同组成了间质组织。在受到心力衰竭等刺激

后, 成纤维细胞转化为肌成纤维细胞, 并大量分泌胶原

纤维, 细胞外基质的组成和结构产生显著改变。而通

过旁分泌、内分泌产生的细胞因子, 如 IL-6、血管内皮

生长因子 (VEGF)、转化生长因子 (TGF) 等不仅在心

脏或心血管系统中发挥作用, 也通过血液循环参与了

远隔器官正常功能的维持, 或癌症的发生、进展, 并因

此建立起了心血管系统和恶性肿瘤全身性的联系。肿

瘤间质也由大量的成纤维细胞、淋巴细胞和巨噬细胞

等构成, 通过旺盛的合成分泌大量的蛋白质成分、微泡

和外泌体及其运输的miRNA等物质[34], 形成了复杂的

分子环境[35], 通常处于缺氧状态[36], 在信号转导、血管生

成、细胞增殖、肿瘤转移和免疫逃逸中发挥重要作用[37]。

蛋白质组学和生物信息学在研究心血管系统和肿瘤组

织微环境的组成及动态变化时具有很大潜力[38], 可以

为药物治疗和新药研究提供大量可能的靶点。

Figure 1 Possibleinteractions between malignant tumor and

cardiovascular system. The activation of SNS and RAAS in CVD

increases the risk of malignant tumors; cardiac toxicity induced

by anticancer therapies and the hypercoagulability resulting from

cancer are risk factors of CVD in turn; tumor stroma and cardiac

extracellular matrix are similar in components and structures,

where chronic inflammation, oxidative stress and the secretion of

cytokines arequite common; nevertheless, there are a series of

common risk factors for both diseases. SNS: Sympathetic nervous

system; RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system; CVD: Car‐

diovascular diseases
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3 恶性肿瘤治疗的心脏毒性

以蒽环类药物为代表的肿瘤治疗的心脏毒性, 开

启了针对肿瘤心脏病学这一新兴领域的研究。共患心

血管疾病和恶性肿瘤两种疾病的患者通常只能采用次

优级的疗法, 导致预后不良; 先发心血管疾病的患者在

进行抗癌治疗时受到诸多限制, 以避免肿瘤治疗的心

脏毒性。近年来发展的新兴抗癌治疗一方面提升了患

者的 5年生存率; 另一方面新发的心脏毒性也相应地

增加了更多心血管系统疾病风险。下面对经典和新型恶

性肿瘤治疗措施的心脏毒性进行了总结和阐述 (图2)。

3.1 蒽环类药物 一项基于韩国接受多柔比星治疗

的癌症患者的回顾性队列研究 (n = 58 541) 发现, 多达

4%的患者在 7年的随访中确诊了多柔比星诱导的心

衰[39]。蒽环类药物用于恶性肿瘤治疗的机制主要是插

入肿瘤细胞核DNA, 抑制肿瘤细胞表达的拓扑异构酶

II-α, 从而阻碍DNA修复[40]。而在心肌细胞中主要表

达的拓扑异构酶 II-β也被蒽环类药物抑制, 干扰心肌

细胞的DNA修复, 导致双链破坏。此外, 蒽环类药物

还导致心肌细胞中活性氧的积累, 线粒体钙超载, 使其

功能失常[41,42], 最终心肌细胞纤维崩解, 空泡形成, 心

脏功能逐渐失去代偿。与其他具有心脏毒性的药物合

用, 如曲妥珠单抗等, 可显著增强心脏毒性, 最终引发

心力衰竭。尽管没有充分的证据表明蒽环类药物可以

诱发高血压, 但患有高血压的癌症患者使用蒽环类药

物发生心衰的风险显著升高, 需要有效的血压管理[43]。

随着对蒽环类药物心脏毒性的认识了解, 这类药物的

处方量已经逐年下降, 大大减少了心衰等心血管不良

事件的发生。

3.2 抗人表皮生长因子受体2 (HER-2) 药物 以赫赛

汀 (曲妥珠单抗) 为代表的抗 HER-2药物是乳腺癌等

恶性肿瘤治疗的经典药物, 通过功能性封闭HER-2, 阻

断人表皮生长因子 (EGF) 的结合实现抑制肿瘤细胞

增殖、转移的作用, 同时通过抗体依赖的细胞介导的细

胞毒效应杀伤肿瘤细胞。根据一项大规模队列研究,

接受赫赛汀治疗的患者 3 年内新发心衰的风险为

4.8%[44]。合用蒽环类药物后, 3年内心衰发生率则高

达 41.9%[45]。赫赛汀产生心脏毒性的原因存在众多假

说[46,47]。HER-2的正常生理功能是与HER-4形成异二

聚体, 与 gp130结合后活化, 抑制心肌细胞凋亡, 加速

葡萄糖摄取, 增强心脏化学刺激或血流动力学改变的

抵抗力。心脏表达的 HER-2 受体被赫赛汀非特异性

地抑制后, 心脏的抗逆性降低, 合用蒽环类药物后, 增

强蒽环类药物的心脏毒性, 进而增加心衰的风险, 这推

动了进一步开发其他低心脏毒性的抗 HER-2 药物的

研究。

3.3 免疫检查点阻断疗法 2018年诺贝尔生理学或

医学奖表彰了阐释CTLA-4与PD-1/PD-L1在肿瘤免疫

调节机制的两位科学家。抗CTLA-4和抗PD-1/PD-L1

的单克隆抗体是免疫检查点阻断的两类代表性药物,

在治疗黑色素瘤等难治恶性肿瘤中显著地延长了患者

的无进展生存期, 降低了复发和转移率[48,49]。针对使

用伊匹单抗和纳武单抗后出现心肌炎及心衰患者的研

究认为, 以CTLA-4和PD-1/PD-L1为靶点的免疫治疗,

其心脏毒性是单克隆抗体作用于心脏-T细胞轴产生

的[50]。CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 在正常情况下 , 对 T 细

胞的增殖、活化和成熟起到负性调节作用, 而被单抗阻

断后, CD8+ T细胞大量增殖, 杀伤肿瘤细胞的同时, 浸

润心肌, 平均 34天后引起自身免疫性心肌炎[51], 最终

可能导致心衰。随着免疫治疗的逐步推广, 心脏毒性

成为临床应用中不可忽视的问题。

3.4 酪氨酸激酶抑制剂 酪氨酸激酶抑制剂 (TKI)

抑制 VEGF、EGF等细胞因子受体的下游通路的酪氨

酸激酶, 从而抑制肿瘤细胞的分裂增殖及血管生成。

相对于其他抗肿瘤疗法, TKI是一种小分子抑制剂, 具

有更高的靶向性, 但在临床应用中出现了显著的心脏

Figure 2 Cardiac toxicity mechanism of anticancer therapies.

Trastuzumab blocks the HER-2/4 heterodimers, reducing the resis‐

tance against stress. TKIs directly induce the apoptosis of cardio‐

myocytes and cause dysfunction of vascular epithelial cells, resulting

in a chain of cardiovascular diseases including hypertension, throm‐

bosis, and heart failure. Anthracycline inhibits the topoisomerase

II β expressed in cardiomyocytes and interferes DNA repairing,

leading to dysfunction of cardiomyocytes and even heart failure

and arrhythmia. It is reported that immune checkpoint inhibitors

are responsible for autoimmune myocarditis by stimulating the

proliferation and infiltration of CD8+T cells, Th cells. TKIs: Tyrosine

kinase inhibitors; VEGF: Vascular epithelial growth factor; VEGFR:

Vascular epithelial growth factor receptor; HER-2: Human epidermal

growth factor receptor-2
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毒性。根据回顾性研究的结果, 接受TKI治疗的患者

大约有 1%～4.1%发生了心衰[42]。TKI直接诱导心肌

凋亡 , 降低心脏收缩力[52,53]; 导致心肌细胞线粒体超

载 ; 损伤毛细血管的周细胞 , 影响心脏的微循环[53]。

TKI可以造成血管内皮功能障碍: 一方面抑制内皮细

胞一氧化氮合酶活性, 进而抑制微小血管的舒张能力,

导致高血压[43]; 另一方面, 癌症患者血液处于高凝状

态, TKI诱导的内皮细胞功能紊乱导致凝血的级联反

应启动, 血小板激活, 诱发血栓的形成, 可能导致静脉

或动脉血管栓塞[54]。TKI诱导的多数心脏毒性反应是

可逆的, 如心衰、高血压等, 可以通过降压治疗减轻患

者的心脏负荷。

4 心血管系统药物与癌症

4.1 高血压治疗药物 血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI) 与血管紧张素受体阻滞剂 (ARB) 通常被认为

短期内没有致癌风险, 但长期效应尚不明确。一项大

规模的荟萃分析研究 (n = 324 168) 并没有发现使用

ACEI、ARB、β-受体阻断剂、钙通道阻断剂 (CCB) 和利

尿剂等高血压治疗药物导致的癌症风险变化[55]。另有

研究表明[30], 这些药物大多可以通过抑制血管生成、上

调免疫、抑制肿瘤细胞迁移、抑制细胞增殖、促进细胞

凋亡和降低交感张力等发挥一定的抗癌作用。动物实

验和近年来的临床数据验证了这些假说, 肯定了心血

管疾病治疗药物作为辅助疗法, 与标准化疗结合改善

癌症患者预后的作用。以常用的非选择性的 β-受体阻

断药为例, 可以使上皮型卵巢癌的中位生存期从 42个

月延长到 47.8个月[56]; 与PD-1抑制剂合用可以增强抗

黑色素瘤活性, 再与高剂量 IL-2组合的治疗效果最显

著[56]。但近期一项队列研究指出[57], 使用 ACEI 导致

肺癌总体患病率增加了 14%, 这对过去研究方法和结

论的可靠性提出了质疑, 也引发了对于这些常用抗高

血压药物的长期用药安全性的思考。尽管如此, 这些

药物仍然是可靠、常用的一线药物, 可以有效改变液体

潴留和充血状态, 降低心脏前负荷、后负荷, 明显改善

心血管疾病患者的预后。

4.2 阿司匹林 阿司匹林是经典的非甾体消炎药, 不

可逆地结合环加氧酶 (COX)。阿司匹林通过抑制

COX-1阻断血栓素A2的合成, 从而抑制血小板聚集;

阿司匹林抑制肿瘤细胞增殖、转移的机制尚不明确, 可

能与抑制慢性炎症状态、抑制肿瘤细胞过量表达的

COX-2有关, 不依赖COX的机制如信号抑制、COX外

蛋白乙酰化等可能也发挥了作用[4,58]。低剂量的阿司

匹林被认为可用于心血管疾病和恶性肿瘤的二级预

防, 但其一级预防的效果尚不明确, 缺乏有力的数据支

持。大规模的回顾性研究表明, 阿司匹林用于心血管

疾病一级预防的影响是微弱的, 反而增加了出血等不

良反应 , 但在恶性肿瘤的一级预防中可产生明确的

效果[59]。

4.3 他汀类药物 他汀类药物通过竞争性抑制羟基

甲基戊二酸单酰CoA合酶 (HMG-CoA) 还原酶的活性

来减少甲羟戊酸的合成, 从而抑制胆固醇的生物合成,

同时增强低密度脂蛋白的摄取、分解, 是临床上广泛应

用的降血脂药物, 可以有效预防包括动脉粥样硬化、心

衰在内的多种心血管疾病。过多的胆固醇摄入可能增

加脂筏的形成, 改变表皮生长因子受体 (EGFR)、肿瘤

坏死因子受体 (TNFR) 等受体在细胞膜表面的定位、

分布, 加快肿瘤细胞的增殖、转移[28]。另有研究表明甲

羟戊酸通路的激活与肿瘤的发生密切相关, 而 p53基

因位于甲羟戊酸途径的上游, 通过抑制甲羟戊酸通路

发挥抑癌作用[60], HMG-CoA 还原酶正是甲羟戊酸途

径的限速酶。使用阿伐他汀的动物模型中, 肿瘤生长

被明显抑制, 印证了他汀类药物降低多种癌症死亡风

险的临床观察结果, 证明在 p53突变的患者中, 抑制甲

羟戊酸途径可以实现抗癌效果[12], 为新型药物研发提

供了广阔前景。

5 结论

随着恶性肿瘤患者预期寿命的不断延长, 新型药

物不断研发和上市, 但不可忽视肿瘤治疗诱导的心脏

毒性, 这方面的研究也成为肿瘤心脏病学最热门的研

究方向, 激发了低心脏毒性药物的开发和对一线药物

心脏毒性的监测和预防。随着心血管疾病与恶性肿瘤

之间的联系不断被发现、认识, 心血管疾病和恶性肿瘤

的发生机制被重新认真思考, 常见药物预防肿瘤发生、

辅助肿瘤治疗的作用也得到了重视。越来越多的可以

同时导致心血管疾病和恶性肿瘤的危险因素被证实,

对预防、临床治疗和护理提出更高的要求。肿瘤心脏

病学将两类看似关联性很小的疾病联系起来, 为新疗

法提供了更多的靶点, 这需要心血管领域与肿瘤领域、

临床与基础研究方面开展全方位、多层次的深入合作,

以深入阐释发病机制, 积累更多的循证医学证据, 提供

从预防到诊断到治疗的精准防治策略。
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