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降压药物对癌症的影响

彭少怡 郭献飞 苏国海

【摘要】 高血压和癌症存在多种共同的影响因素，动脉高压是癌症患者最常见的心血管

危险因素，抗肿瘤治疗常导致动脉高压。抗高血压药物与癌症的关系仍不明确，抗高血压药

物可能对癌症发生、复发、癌症相关并发症和死亡率有负面影响，也可能降低癌症患者的死

亡率。该文对降压药物和癌症之间的关系进行探讨。
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高血压与肿瘤存在多种共同危险因素，也存在

共同介导机制 [1]。37% 的癌症患者存在高血压，抗

肿瘤治疗是发生高血压的重要危险因素。有研究

表明化学治疗前 29% 的癌症患者存在高血压，化疗

后高血压患病率上升至 36%～80%[2]，使用降压药

物控制血压可以有效预防癌症患者心脑血管疾病

事件的发生，改善预后。然而，近年来研究发现降

压药物与癌症之间存在某种联系，不同的降压药物

与不同恶性肿瘤的发病率增加有关。也有研究认

为降压药与癌症的发生没有关系，甚至有研究表明

降压药能提高癌症患者存活率。

1 肾素血管紧张素系统抑制剂
体外实验和动物模型对血管紧张素系统

（RAS）和肿瘤转移关系的研究发现，血管紧张素Ⅱ 
（Ang Ⅱ）通过增强黏附、侵袭、迁移、增殖和血

管生成等促进肿瘤转移 [3]。因此，血管紧张素转换

酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素受体拮抗剂（ARB）

可能通过减少 Ang Ⅱ的形成，延缓肿瘤的生长速度

及肿瘤细胞的转移，但临床研究并没有得出明确的

结论。

1998 年 1 项大型的回顾性队列研究发现，长期

使用 ACEI 对癌变有很强的保护作用，而其他类型

的降压药（如钙通道阻滞剂、利尿剂、β 受体阻滞

剂）没有明显的效果 [4]。1 项芬兰的研究评估了在

1995～2005 年被诊断为膀胱癌 14 065 例患者使用

降压药物与死亡风险的关系，发现在诊断膀胱癌之

前使用 ARB 与膀胱癌死亡风险略有降低相关，这种

关联是剂量依赖性的，并且随着 ARB 使用剂量的增

加而降低 [5]。1 项大型回顾性研究发现，大肠癌患

者 ACEI/ARB 药物的使用时间每增加 1 年，调整后

的危险比风险降低 5%，使用 ACEI/ARB 与较低的

结直肠癌风险有关，呈持续时间 - 反应方式 [6]。龙

林竞等 [7] 的荟萃分析显示使用 ACEI 类药物可降低

结直肠癌的发病风险，改善结直肠癌患者的预后。

尽管有不少研究发现 ACEI/ARB 可能对癌症

的发生或预后有保护性作用，然而也有研究表明使

用 ACEI 可能与癌症风险升高相关。美国 1 项大型

回顾性分析发现，使用 ACEI 与前列腺癌风险升高

相关 [8]。丹麦的 1 项病例对照研究发现长期使用

ARB 与恶性黑色素瘤的发生风险有关 [9]。

使用 ACEI 或 ARB 对肿瘤的作用效果应该是

一致的，但实际观察到的结果并不支持这一推论。

Hicks 等 [10] 的 1 项队列研究纳入 1995—2015 年期

间新接受降压药治疗的 992 061 例患者，平均随访

6.4 年后发现，与使用 ARB 相比，使用 ACEI 的患者

肺癌发病率增加 14%，使用 ACEI 超过 10 年的风险

最高。也有分析指出，该研究缺少关于社会经济情

况的比较。ACEI 从 1995 年开始广泛使用，第一批

非专利 ARB 在 2010 年才开始上市。因此，药物价

格的差异可能在很长一段时间内影响药物选择，进

而影响研究结果 [11]。韩国的 1 项研究对 24 610 例

患者平均随访 10 年，发现与使用 ACEI 相比，使用

ARB 总体癌症风险降低，ARB 治疗组的癌症风险

比 ACEI 治疗组的降低更显著，ARB 使用者的癌

症风险降低在男性和酗酒者中更为突出，剂量反应

分析显示，长期使用 ARB 的患者癌症发生风险逐
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渐降低 [12]。

此外，不少研究发现 ACEI/ARB 的使用与癌症

风险无关。1 项荟萃分析指出 ACEI/ARB 的使用

与前列腺癌风险没有显著的关系 [13]。Copland 等 [14]

的 1 项大型荟萃分析发现使用 ACEI/ARB 与癌症

的风险无关。

2 β受体阻滞剂
关于 β 受体阻滞剂（BB）对癌症影响的研

究结果相互矛盾。大多数已发表的研究表明，BB
对癌症的发生没有影响 [15]。然而，美国 1 项包括

了 107 428 例患者的回顾性研究发现，相比未使用

BB，使用非选择性 BB 的肝硬化患者肝癌发生风险

显著降低 [16]。1 项临床前研究也表明选择性 β2 受

体阻滞剂延缓了中波紫外线（UVB）诱导癌前皮

肤鳞状细胞病变的进展 [17]。动物研究显示，在接受

化学诱导口腔鳞状细胞癌的小鼠中，使用普萘洛尔

的小鼠较未使用小鼠口腔鳞状细胞癌的发生率降

低 31%[18]。另一方面，BB 可能通过减少癌症复发

和扩散对癌症患者产生积极的影响。β- 肾上腺素

能受体的 3 个亚型 β1、β2 和 β3 存在于许多肿瘤

生长和转移的部位，如脑、肺、肝、肾、肾上腺、

乳腺、卵巢、前列腺、淋巴组织、骨髓和血管系统，

肾上腺素和去甲肾上腺素诱导与癌症发展、转移

和癌症复发有关的生长因子产生，BB 可抑制交感

神经系统及其递质肾上腺素和去甲肾上腺素，减少

癌症的复发与转移，抑制 β2 受体对调节癌症患者

的预后尤为重要 [19]。非选择性 BB 和选择性 β1 受

体阻滞剂使用频率的差异有助于解释为何有关 BB
在癌症中应用的结果相互矛盾。

非选择性 BB 普萘洛尔可能通过阻断血管内皮

生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的促血管生

成信号转导，阻止婴儿血管瘤的生长。普萘洛尔成

为目前治疗婴儿血管瘤的一线用药。Zhao 等 [20] 的

1 项包含 9 964 例接受不同种类降压药物治疗的患

者的研究发现，与未使用 BB 相比，使用 BB 的患者

乳腺癌的复发率显著降低。Forrugia 等 [21] 的 1 项

包含 419 例接受同步放射化学治疗的食管癌患者

的回顾性研究表明，BB 对无进展生存期延长表现

出显著优势。Bustamante 等 [22] 研究发现，普萘洛

尔通过降低血管内皮生长因子水平，促使细胞凋亡

或阻滞细胞周期，进而在黑色素瘤患者中有较强的

抗肿瘤作用。瑞典的 1 项研究结果表明，与未使用

BB 的患者相比，结肠癌术前使用 BB 的患者在术

后 30 d 病死率及术后 1 年的存活率方面都有明显

获益 [23]。

目前有少数研究发现使用 BB 与癌症的发生相

关。研究发现长期（≥5 年）使用阿替洛尔与唇癌

的发生有关，但当阿替洛尔作为单一疗法使用时，

这种关系就消失了，该现象可能与阿替洛尔的光敏

性有关 [24]。药物的光敏特性与其独特的化学结构

有关，这些化学结构允许吸收紫外线辐射，存在紫

外线辐射时，光敏药物可能会引发光毒性反应（导

致急性 DNA 损伤）和光过敏反应（导致慢性炎性

反应），产生致癌作用 [25]。大部分 BB 都不具有光

敏性。

另有报道使用 BB 与癌症患者的预后改善无明

显关联。1 项纳入 10 项回顾性队列研究的荟萃分

析表示，未发现使用 BB 与肺癌患者总生存期改善

存在显著关联 [26]。同样，另外 1 项大型荟萃分析表

明，不支持 BB 的使用与乳腺癌女性患者预后改善

之间存在明显关联 [27]。Copland 等 [14] 的 1 项大型

荟萃分析表明没有发现 BB 的使用与任何癌症的风

险相关。

3 钙离子通道阻滞剂
钙离子是许多细胞内生理生化过程的第二信

使，还参与多种病理过程，包括细胞凋亡、分化、

代谢和基因转录的改变，在肿瘤进展过程中起着至

关重要的作用。钙离子通道阻滞剂（CCB）可以

抑制细胞凋亡，可能导致肿瘤的发生，促进肿瘤进

展。1 项纳入 145 553 名年龄在 50～79 岁的绝经

后妇女的大型研究发现，在 13.8 年的随访期内，使

用 CCB 的绝经后妇女患胰腺癌的风险增加 33%，

这项研究只在绝经后妇女中进行，不能推广到普通

人群 [15]。另 1 项研究发现肾乳头状细胞癌的发生

与长期使用利尿剂或 CCB 有关，该研究亚组分析

样本量不足，仍需要大规模研究验证 [28]。Yang 等 [29] 

的 1 项纳入 1 418 407 例患者的荟萃分析显示，使

用 CCB 有增加前列腺癌总体风险的趋势，使用

CCB 累积持续时间也可能与前列腺癌的总体风险

呈正相关，该研究中使用 CCB＜5 年的患者前列

腺癌的总体风险增加 8%，而使用时间为 5～10 年

的患者总体风险则增加 13%。以色列 1 项中位随

访时间为 6.2 年的研究显示，与使用其他抗高血压

药物相比，使用 CCB 与肺癌风险增加相关，且随着

CCB 累积使用时间的延长，风险逐渐增加 [30]。

使用 CCB 在另一些肿瘤患者中表现出有益
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的影响。1 项临床前研究显示 CCB 抑制了卵巢癌

症干细胞中的 AKT 和 ERK 信号通路，下调了 3 个 
L 型和 T 型钙通道基因在卵巢癌症干细胞中的表

达，降低了卵巢癌症干细胞的干细胞样特性，抑制

卵巢癌症干细胞的活力和增殖能力，表明 CCB 可

能是预防卵巢癌复发的潜在药物 [31]。Santala 等 [5]

的研究表明使用 CCB 与膀胱癌患者死亡风险降低

相关，且这种关联呈剂量依赖性。周程等 [32] 的体

外研究表明硝苯地平可以诱导 Huh-7 细胞自噬小

体形成进而抑制肝癌细胞增殖。

另有研究表明 CCB 的使用对肿瘤患者没有影

响。Cho 等 [33] 的 1 项回顾性研究显示使用 CCB
不会对上皮卵巢癌患者产生有益的影响。英国 
1 项包含 23 699 例乳腺癌患者的队列研究表明

使用 CCB 与乳腺癌患者死亡率的增加无关 [34]。

Brasky 等 [35]1 项随访时间为 12 年的研究显示，使

用 CCB 与乳腺癌风险的增加无关，且不会影响绝

经后妇女的乳腺癌风险。

4 利尿剂
利尿剂致癌的可能机制目前仅有少数报道。

噻嗪类利尿剂产生的亚硝胺类化合物已被确定为

肿瘤促进因子，另外噻嗪类药物可诱导远端肾小管

细胞凋亡。有许多噻嗪类利尿剂是光敏性，可能导

致皮肤癌。有研究发现噻嗪类药物与恶性黑色素

瘤 [36-37]、皮肤基底细胞癌和鳞状细胞癌以及唇癌 [38]

有显著关系。丹麦的 1 项基于人群的病例对照研

究表明，氢氯噻嗪累积使用剂量超过 37.5 g 与侵袭

性鳞状细胞癌风险增加相关，使用氢氯噻嗪还使原

位鳞状细胞癌的风险升高 [39]。然而，上述研究数据

来自欧洲，均为白人群体，本身具有发生皮肤癌的

高危因素，噻嗪类药物在其他群体中是否存在相同

的风险还需进一步研究。

保钾利尿剂螺内酯可能与前列腺癌风险降低

有关。瑞典的 1 项包括 31 591 例患者的研究表明，

螺内酯可与类固醇受体非选择性结合发挥抗雄激

素作用，使用螺内酯的男性患者前列腺癌的风险降

低，该项实验未观察到噻嗪类利尿剂与前列腺癌的

关联 [40]。加拿大的 1 项研究对中位年龄为 72 岁的

男性新发心力衰竭患者随访 2.7 年，发现使用螺内

酯显著降低患者前列腺癌的发病率 [41]。芬兰 1 项

大型队列研究表明利尿剂的使用可降低膀胱癌患

者的死亡风险 [5]。

此外，尽管螺内酯有类雌激素作用，但使用螺

内酯对乳腺癌患者的复发率没有影响 [42]。英国的

1 项队列研究表明，使用袢利尿剂呋塞米与降低食

管癌或胃癌患者的癌症特异性死亡率无关 [43]。

5 小结
高血压和肿瘤有相同或相似的危险因素，相互

影响。许多患者，特别是老年患者，常出现 2 种疾

病并存的情况。随着医学的进步，癌症患者生存期

更长，其心血管疾病的发病率逐渐增加。必须加强

使用降压药物患者的肿瘤筛查和风险评估。肿瘤

心脏病学是肿瘤学和心脏病学的交叉学科，在这一

领域的深入研究可能会改善临床高血压和肿瘤患

者的长期生存和预后。
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