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研究员、课题组组长、博士生导师, 长期致力于肿瘤免疫逃逸的信号与代谢机

制研究。围绕“肿瘤如何塑造微环境并限制T细胞应答”这一核心科学问题, 开发

空间CRISPR扰动筛选技术CLIM-TIME, 建立解析肿瘤遗传改变与微环境空间

组织关系的研究新范式, 揭示肿瘤转移灶空间结构屏障的形成机制及关键干预

靶点LOXL2; 进一步揭示胆固醇酯化介导的代谢适应在肝癌免疫逃逸与复发中

的关键作用, 发现靶向SOAT1可增强肿瘤细胞对T细胞攻击的敏感性, 并拓展至

氧固醇-LXR信号介导的代谢免疫调控机制, 为突破肿瘤免疫微环境的影响、发

现代谢靶向与免疫治疗协同策略提供新的理论依据和干预靶点。

胆固醇代谢重编程塑造肝癌免疫生态及治疗响应: 
从代谢稳态到免疫脆弱性
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摘要      肝细胞癌(HCC)是全球主要恶性肿瘤之一, 其发生发展与慢性炎症、代谢异常和免疫

失衡密切相关。尽管免疫检查点抑制剂及其联合方案显著改善了部分晚期HCC患者的临床结局, 
但原发性及获得性免疫治疗耐药仍普遍存在。越来越多的研究表明, 胆固醇代谢异常通过重编程

肿瘤微环境的代谢和免疫状态, 影响肝癌的治疗应答。胆固醇代谢并非仅通过增加肿瘤细胞膜脂

质供应促进肿瘤生长, 而是通过重塑胆固醇合成、摄取、酯化、外派及氧化等代谢流向, 将全身代

谢状态转化为局部免疫调控信号, 从而同时影响肿瘤细胞自身的代谢适应性, 以及T细胞、NK细胞

和巨噬细胞等免疫细胞的功能状态。该文综述HCC胆固醇代谢重编程及其与肝脏免疫监视的关系, 
特别关注胆固醇及其衍生代谢物在不同细胞和不同亚细胞区室中的功能差异, 强调胆固醇的免疫

作用并非简单取决于其绝对含量, 而受到代谢流向、细胞类型、空间定位和微环境状态的共同决定。

进一步总结胆固醇代谢维持HCC细胞氧化还原稳态和代谢韧性的机制, 并重点讨论胆固醇酯化酶

SOAT1介导的代谢缓冲在肿瘤抵抗免疫攻击和复发中的作用。最后, 该文提出未来胆固醇代谢靶

向治疗应从单纯“降低胆固醇水平”转向“精准重塑代谢免疫生态”, 即通过靶向特定活性代谢物及

其代谢节点, 一方面解除免疫抑制, 另一方面降低肿瘤细胞对免疫攻击的代谢韧性, 从而提高免疫

治疗的有效性。
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Abstract       HCC (hepatocellular carcinoma) is one of the major malignant tumors worldwide, and its devel-
opment is closely associated with chronic inflammation, metabolic dysregulation, and immune imbalance. Although 
immune checkpoint inhibitors and their combination regimens have significantly improved the clinical outcomes of 
some patients with advanced HCC, primary and acquired resistance to immunotherapy remains common. Accumu-
lating evidence indicates that aberrant cholesterol metabolism reprograms the metabolic and immunological state 
of the tumor microenvironment, thereby influencing therapeutic responses in HCC. Rather than merely promoting 
tumor growth by increasing lipid supply to the tumor cell membrane, cholesterol metabolism reshapes the flux of 
cholesterol synthesis, uptake, esterification, efflux, and oxidation, converting systemic metabolic status into local 
immune regulatory signals. This simultaneously affects the metabolic adaptability of tumor cells and the functional 
state of immune cells such as T cells, NK cells, and macrophages. This review summarizes cholesterol metabolism 
reprogramming in HCC and its relationship with hepatic immune surveillance, with particular focus on the func-
tional differences of cholesterol and its derived metabolites across different cell types and subcellular compartments. 
This article emphasizes that the immunological effects of cholesterol are not simply determined by its absolute lev-
els, but are collectively governed by metabolic flux, cell type, spatial localization, and microenvironmental status. 
Furthermore, this article summarizes the mechanisms by which cholesterol metabolism maintains redox homeosta-
sis and metabolic resilience in HCC cells, and highlight the role of SOAT1, a cholesterol esterification enzyme, in 
mediating metabolic buffering that enables tumor resistance to immune attack and recurrence. Finally, this article 
proposes that future cholesterol metabolism-targeted therapies should shift from merely “lowering cholesterol lev-
els” to “precisely remodeling the metabolic immune ecosystem”—that is, by targeting specific active metabolites 
and their metabolic nodes to simultaneously relieve immunosuppression and reduce the metabolic resilience of tu-
mor cells against immune attack, thereby improving the efficacy of immunotherapy.

Keywords       hepatocellular carcinoma; cholesterol metabolism; immune evasion; tumor microenvironment; 
immunotherapy; metabolic resilience

1   从肿瘤代谢重编程走向代谢免疫生态
肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)是

全球第七大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因 , 
2024年全球新发病例约84.3万 , 死亡约73.2万 [1]。尽

管手术切除、局部消融和肝移植可使部分早期HCC
患者获得长期生存 , 但多数患者在确诊时已处于中

晚期 , 系统治疗仍是主要治疗手段。以索拉非尼和

仑伐替尼为代表的分子靶向治疗开启了HCC系统治

疗的新阶段。近年来, 以免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)为核心的免疫联合治疗方

案 , 如阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、信迪利单抗

联合贝伐珠单抗类似物等 , 进一步显著改善了部分

晚期HCC患者的生存质量。然而 , 总体的客观缓解

率仍不足30%[2], 原发性耐药和获得性耐药仍然是限

制HCC免疫治疗获益的主要障碍[3]。

HCC免疫治疗耐药与其独特且高度异质性的
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肿瘤免疫微环境密切相关 [4-5]。HCC常发生于慢性肝

炎、肝硬化及代谢性肝病等长期炎症和组织损伤背

景中[5-6], 肝脏固有的免疫耐受特性又与肿瘤诱导的免

疫抑制相互叠加 [7], 共同形成CD8⁺ T细胞浸润不足、

效应功能受损 , 以及调节性T细胞 (regulatory T cell, 
Treg)、髓源性抑制细胞和免疫抑制性巨噬细胞大量

富集的免疫生态 [5,8-11]。因此 , 单纯解除PD-1/PD-L1等
免疫检查点, 往往难以充分突破限制T细胞浸润、活

化和持续杀伤的复杂微环境屏障 [12-13]。如何理解并

干预这种由肿瘤细胞与多种免疫细胞共同构建的免

抑制生态, 已成为HCC免疫治疗的关键问题。

代谢重编程为理解这一问题提供了新的视角 [14-16]。

传统意义上 , 肿瘤代谢重编程主要被视为是调控肿

瘤细胞增殖和满足能量、生物合成需求的基础。然

而 , 证据表明 , 肿瘤代谢并不局限于肿瘤细胞内部 , 
而是通过调节营养竞争、分泌活性代谢物、调控代

谢物供应及介导细胞间代谢信号 , 主动重塑周围细

胞的代谢与信号微环境, 进而影响免疫细胞的组成、

状态和相互作用, 最终影响免疫逃逸与治疗响应[17]。

对于HCC而言 , 这一问题尤为突出。肝脏既是机体

脂质代谢和胆固醇稳态的核心器官 , 也是HCC发生

的重要场所。因此 , HCC的发生发展往往伴随着胆

固醇代谢网络的系统性重塑。近年来 , 大量研究揭

示了胆固醇合成、摄取、酯化、外排及氧化等关键

代谢节点在HCC中发生异常 , 并与肿瘤进展、免疫

抑制及免疫治疗响应密切相关[18-21]。

胆固醇之所以值得特别关注 , 在于它兼具结构

脂质和代谢信号的双重属性。一方面 , 它是细胞膜

的重要组成成分 , 参与膜结构、脂筏形成及信号转

导; 另一方面, 它又是胆汁酸、氧化甾醇以及多种代

谢中间体的前体 , 其不同代谢去向能够产生性质截

然不同的生物学信号。换言之 , 肿瘤中的胆固醇异

常并不仅仅意味着 “胆固醇增加 ”, 更意味着胆固醇

在不同代谢通路之间重新分配。这一认识提示 , 理
解胆固醇与HCC免疫的关系需要从“胆固醇含量”进
一步转向 “胆固醇代谢状态 ”。近年来关于T细胞、

巨噬细胞、NK细胞和树突状细胞的研究已经显示 , 
相同的胆固醇代谢模式的改变在不同细胞、不同亚

细胞区室以及不同疾病背景下可能产生相反的免疫

效应。

因此 , 本文提出一个核心观点 : 胆固醇代谢是

连接系统性代谢异常与肿瘤免疫生态的重要调控

层, 其作用并非由胆固醇总量单独决定, 而是由胆固

醇代谢流向、活性代谢物、细胞类型及其空间分布

共同决定的。基于这一框架 , 本文将从胆固醇稳态

及其重编程出发 , 进一步讨论胆固醇代谢如何塑造

HCC免疫生态、如何赋予肿瘤细胞抵抗免疫攻击的

代谢韧性 , 以及如何利用这些机制发展代谢靶向联

合免疫治疗策略。

2   胆固醇代谢稳态: 从代谢物质到信号系统
2.1   胆固醇稳态的基本组成

胆固醇是哺乳动物细胞膜的重要组成部分 , 通
常占细胞膜脂的20%~25%, 在维持膜完整性、膜流

动性、膜蛋白功能以及细胞信号转导中发挥重要作

用 [22-23]。与此同时 , 胆固醇还是胆汁酸、氧化固醇

及多种代谢中间体的前体 , 因此其生物学功能不局

限于膜结构的维持 , 而是与细胞代谢和信号调控密

切相关。

人体胆固醇主要来自两个方面 : 一是通过饮食

摄入的外源性胆固醇 ; 二是机体自身合成的内源性

胆固醇。肝脏在调控机体胆固醇稳态方面起着关键

作用 , 通过调节胆固醇的合成 (经甲羟戊酸途径 )、摄

取 (通过低密度脂蛋白受体 )、储存 (转化为胆固醇

酯)、转化(经胆汁酸合成)以及向周围组织的分布(通
过脂蛋白), 来控制血液中胆固醇的水平[24]。约有50%
的胆固醇在肝脏中合成 [25]。在正常生理状态下 , 肝
细胞通过多条相互耦联的代谢途径维持胆固醇稳

态 [26]: 乙酰辅酶A(acetyl coenzyme A, acetyl-CoA)经
甲羟戊酸途径合成胆固醇 , 其中HMGCR、SQLE
和DHCR24等是关键代谢酶 [27-29]; 同时 , 肝细胞通

过低密度脂蛋白受体 (low-density lipoprotein recep-
tor, LDLR)摄取外源性脂蛋白 ; 过量的游离胆固醇

可在游离胆固醇在甾醇O-酰基转移酶1/2(sterol O-
acyltransferase 1/2, SOAT1/2, 亦称ACAT1/2)催化作

用下酯化为胆固醇酯储存在脂滴中 [30]; 胆固醇酯化

由两种同工酶 (SOAT1和 SOAT2)催化。两者虽具

有约50%的氨基酸序列同源性 , 但在组织分布、底

物偏好和生理功能上存在显著差异。在成人肝脏

中 , SOAT1而非 SOAT2是胆固醇酯化的主要催化

酶。免疫定量研究显示 , 在肝细胞样HepG2细胞中 , 
ACAT1(又称SOAT1)占总ACAT活性的85%~90%, 其
余归因于ACAT2(又称SOAT2)。免疫耗竭实验进一

步证实 , ACAT1约占成人肝脏总ACAT活性的90%, 
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而ACAT2仅占10%~20%。Chang等 [31]在综述中明确

指出 : “在人、小鼠和猴之间 , ACAT1和ACAT2组织

分布的关键差异在于 , 成人肝脏 (包括肝细胞和胆管

细胞)中的主要酶是ACAT1, 而非ACAT2”。
与之相反 ,  小鼠肝脏的胆固醇酯化主要由

SOAT2介导。ACAT2在成人非人灵长类和小鼠肝

脏中均被证实为主要表达的ACAT亚型。在正常小

鼠肝脏中 , Soat1基因敲除仅导致肝胆固醇酯水平降

低约30%(标准饲料), 且在高脂饮食下与野生型无差

异 , 表明SOAT1在小鼠肝脏胆固醇酯化中仅发挥次

要作用。小鼠肝脏的胆固醇酯化功能主要由SOAT2
承担, SOAT2通过将胆固醇酯掺入载脂蛋白B(apoB)
包含的脂蛋白 (如VLDL)中 , 参与脂蛋白组装和分

泌。过剩的胆固醇还可通过ATP结合盒 (ATP-bind-
ing cassette, ABC)转运蛋白如ABCA1、ABCG5、
ABCG8被外排 [32], 或经CYP27A1/CYP46A1等酶被

氧化为氧化甾醇 (oxysterols), 进一步参与胆汁酸合

成及其他代谢过程[33-37]。

更重要的是 , 胆固醇代谢的不同去向并非简

单的 “消耗 ”或 “储存 ”, 而可能产生性质截然不同的

生物学信号。例如 , 胆固醇可被酯化后以相对惰性

的形式储存 , 也可被氧化形成具有强烈信号活性的

氧化甾醇。因此 , 胆固醇稳态不仅是维持胆固醇总

量 , 更是协调胆固醇在不同代谢池和代谢通路之间

的动态分配。在肝细胞中 , 过量的游离胆固醇可

调控胆固醇代谢 , 这一过程主要受到固醇调节元

件结合蛋白2(sterol regulatory element-binding pro-
tein 2, SREBP2, 调节胆固醇代谢 )、肝X受体 (liver 
X receptor, LXR, 感应氧化甾醇 )和法尼醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR, 感应胆汁酸)等代谢感知

与转录调控系统的协同控制(图1)[38]。当这些调控节

点发生异常时 , 胆固醇代谢通量及其产物谱随之改

变, 并可能进一步影响细胞状态和组织微环境, 最终

推动疾病发生发展。

2.2   SREBP2、LXR和FXR: 胆固醇代谢的感知

与反馈

胆固醇稳态的维持依赖于细胞对不同代谢信

号的持续感知。其中 , SREBP-SCAP-INSIG系统主

要负责感知细胞内胆固醇供应状态并调节胆固醇的

合成与摄取; LXR主要响应氧化甾醇, 提供一种正向

反馈调节系统促进多余胆固醇的外派和代谢。FXR
则通过感知胆汁酸调控胆固醇向胆汁酸的转化。三

者分别从胆固醇供给、胆固醇过剩以及胆汁酸生成

等不同层面构成相互衔接的反馈调控网络[39-40]。

SREBP是细胞调控脂质代谢的核心转录因子

家族。SREBP1和SREBP2均以膜蛋白形式位于内质

网(endoplasmic reticulum, ER)膜, 并与SREBP裂解激

活蛋白(SREBP cleavage-activating protein, SCAP)相
互作用, 而SCAP又会与胰岛素诱导基因蛋白1/2(IN-
SIG1/INSIG2)结合形成复合物。SREBP1主要参与

脂肪酸和脂质合成调控 , 其中SREBP1c主要调控脂

肪酸合成 , 而SREBP1a兼具调控脂肪酸和胆固醇合

成的能力; SREBP2则主要负责胆固醇合成和摄取相

关基因的转录调控。

当内质网胆固醇供应不足时 , SCAP构象发生

变化并从 INSIG蛋白上解离 , 随后携带SREBPs从内

质网转运至高尔基体。在高尔基体中 , SREBP被蛋

白酶切割 [41], 释放具有转录活性的N-端碱性螺旋 –
环 –螺旋转录因子结构域。该结构域进入细胞核 , 
激活含有固醇调节元件的目标基因表达 , 从而增强

胆固醇合成和摄取 [42]。相反 , 当细胞内胆固醇水平

较高时 , 胆固醇及其他固醇类物质 [如去甲基固醇、

24S-羟基胆固醇、25-羟基胆固醇(25-hydroxycholes-
terol, 25HC)和27-羟基胆固醇(27-hydroxycholesterol, 
27HC)]会将SREBPs滞留在内质网中, 从而抑制胆固

醇合成和摄取。由此, SREBP2构成了一个典型的“胆
固醇不足–合成/摄取增强, 胆固醇充足–合成/摄取抑

制”的负反馈调控系统。

与SREBP主要维持胆固醇供应不同 , LXR主要

承担胆固醇过剩时的应答。LXR包括LXRα和LXRβ
两种亚型, 其中LXRβ广泛表达于多种组织, 而LXRα
主要在肝脏中高表达 , 并在巨噬细胞、脂肪组织、

肠道等组织中发挥重要作用 [25]。LXR可被多种氧化

甾醇激活, 通过诱导ABCA1、ABCG1和APOE等基因

表达促进胆固醇外流 , 同时调节脂肪酸重塑及代谢

相关基因如ELOVL5、FADS2、SCD1、SCD2、LP-
CAT3和SREBP1c的表达[41-43]。因此, LXR构成了细胞

应对胆固醇过剩的重要反馈机制。当细胞内胆固醇

负荷增加时 , 氧化甾醇会激活LXR, 进而促进胆固醇

胞外转运、脂蛋白重塑及代谢清除 , 从而降低游离

胆固醇积累量或溶酶体内胆固醇结晶所造成的细胞

毒性。超出细胞处理能力的多余胆固醇 , 根据其所

在位置可能有三种去向 : ①通过胆固醇外流通路被

转运至细胞外受体; ②重新酯化并储存; ③转化为氧
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化型胆固醇[44-47]。不同出口之间的代谢分流, 将进一

步决定细胞内胆固醇、胆固醇酯和氧化甾醇等不同

代谢池的组成, 并由此产生不同的生物学效应。

FXR则位于胆固醇代谢向胆汁酸代谢转化的关

键节点。FXR主要表达于肝脏、肾脏和肠道等组织, 
并通过感知胆汁酸水平调控胆汁酸合成、转运及肠

肝转化。在肝脏中 , FXR可通过调控胆汁酸合成相

关基因, 尤其是胆固醇7α羟化酶(胆汁酸合成的限速

酶 )的表达 , 控制胆固醇向胆汁酸的转化 , 从而参与

维持胆固醇稳态[48-50]。此外, FXR还可调控脂肪酸合

成、脂质转运和β氧化过程, 调节全身脂质谱。因此, 
FXR介导的信号转导与肥胖、糖尿病、动脉粥样

硬化和非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)等多种代谢疾病密切相关[51-52]。

总体而言, SREBP2、LXR和FXR并非简单地分

别控制胆固醇合成、外排和转化 , 而是构成了一个

“代谢物感知–反馈调控–代谢分流–信号输出 ”的动

态调节网络。该网络决定胆固醇究竟以游离胆固醇、

Dietary intake: dietary cholesterol
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Chylomicron
emulsion
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ester
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NEH
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胆固醇稳态通过生物合成、摄取、酯化、外排和氧化降解等多个环节的协调调控得以维持。胆固醇的生物合成经甲羟戊酸途径完成, 关键限

速酶包括HMGCR、SQLE和DHCR24。外源性胆固醇通过LDLR介导的内吞作用被摄取。游离胆固醇在SOAT1/2作用下被酯化为胆固醇酯, 储
存于脂滴中。过剩的胆固醇通过ABC转运蛋白如ABCA1、ABCG1外排, 或经CYP27A1、CYP46A1氧化为氧化甾醇, 后者可进一步转化为胆汁酸。

这一网络受SREBP2(调控胆固醇代谢)、LXR(感应氧化甾醇)和FXR(感应胆汁酸)三个核受体系统的严密调控。任何节点的失调都可能打破稳态, 
向促癌方向倾斜。

Cholesterol homeostasis is maintained through the coordinated regulation of multiple processes such as biosynthesis, uptake, esterification, excretion 
and oxidation degradation. Cholesterol biosynthesis is accomplished via the mevalonate pathway, with key rate-limiting enzymes including HMGCR, 
SQLE and DHCR24. Exogenous cholesterol is taken up through the LDLR-mediated endocytosis. Free cholesterol is esterified by SOAT1/2 into choles-
terol esters and stored in lipid droplets. Excess cholesterol is excreted via ABC transporters such as ABCA1, and ABCG1, or oxidized to oxysterols by 
CYP27A1, CYP46A1, which can then be further converted into bile acids. This network is tightly regulated by three nuclear receptor systems: SREBP2 
(regulating cholesterol metabolism), LXR (sensing oxysterols), and FXR (sensing bile acids). Any imbalance at any node can disrupt the homeostasis 
and tip the balance towards carcinogenesis. 

图1   胆固醇代谢通路

Fig.1   Cholesterol metabolism pathway
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胆固醇酯、氧化甾醇还是胆汁酸等不同形式存在 , 
并进一步将胆固醇代谢状态转化为细胞信号。由此, 
胆固醇代谢不再只是维持细胞物质供给的基础代谢

过程 , 而是成为连接代谢状态、细胞功能与组织微

环境的重要信号系统。

3   胆固醇代谢重编程塑造HCC免疫生态
3.1   肝癌中的胆固醇代谢重编码

肝脏是脂质合成、储存和降解的核心器官。

肝癌的一个标志性特征是脂质代谢失调。这种代谢

改变确保增殖中的肿瘤细胞获得足够的脂质 , 用于

膜结构形成、能量供给和蛋白质翻译后修饰 [53]。大

量脂质代谢物可发挥多效性促瘤作用 , 与肝细胞癌

细胞抵抗细胞死亡、转移播散及免疫抑制密切相

关。胆固醇代谢重编程已被公认为HCC的重要代谢

改变之一 [54]。胆固醇的合成、摄取、酯化、外排及

氧化等多个环节共同参与肿瘤增殖、转移和免疫逃

逸 [55]。胆固醇代谢通路的特征性改变以及由此产生

的特征性的代谢物谱改变对HCC的发生和进展具有

重要意义。肝细胞癌获得代谢自主性是一个协调的

网络 , 而非简单的胆固醇丰度增加。证据表明 , 胆固

醇生物合成、LDL来源摄取、SOAT1介导的酯化以

及SCAP-SREBP2依赖甾醇感应可协同维持膜生物合

成、脂筏信号转导和应激缓冲。这些代谢变化可能

促进EGFR/PI3K/AKT和ERK信号转导、上皮–间质

转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)及免疫

逃逸 , 尽管主导通路因肿瘤亚型、病因和微环境环

境而异。 
胆固醇的摄入增加是HCC中胆固醇代谢紊乱的

关键环节 , 其通过上调SCARB1等受体表达增强外源

性胆固醇摄取 , 激活致癌信号通路、重塑免疫微环境

并驱动治疗耐药 , 最终促进肝癌恶性进展 [56]。LDLR
在肝癌中的表达改变目前观点不一 , 主流观点认为

LDLR的表达水平显著低于肿瘤周围的正常细胞, 从
而降低肝细胞对LDL的摄取, 低LDLR表达可以通过

激活MEK/ERK信号通路, 促进HCC细胞中的胆固醇

合成 [57]。另外也有一些观点认为 , HCC细胞通过上

调LDLR等表面受体表达增强外源性胆固醇的摄取 , 
肿瘤细胞通过上调LDLR表达, 满足其对胆固醇的高

需求。LDLR还与仑伐替尼的耐药有关。胆固醇代

谢紊乱与药物外排转运蛋白的表达相关。在耐仑伐

替尼的肝细胞癌 (HCC)细胞中 , ABCB1的表达上调 , 

显著增加了仑伐替尼的外排。这种上调依赖于胆固

醇代谢的激活以及脂质筏的形成。卵磷脂 –胆固醇

酰基转移酶(lecithin-cholesterol acyltransferase, LCAT)
能够通过促进LDLR和SCARB1的表达来促进对高密

度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)的摄取。HDL-C的积累会

抑制SREBP2的成熟 , 从而抑制SREBP2介导的胆固醇

合成 , 导致仑伐替尼耐药 [58]。SREBF2过表达可消除

LCAT的抑制活性, 进一步验证了LCAT通过SREBP2
通路发挥功能。LCAT上调可通过LCAT/HDL-C轴

抑制胆固醇合成并抑制HCC细胞增殖, 且与患者良好

预后相关 [58-59]。另外 , PCSK9是LDLR降解的关键调

控因子。PCSK9通过与LDLR的EGF结构域相互作

用 , 促进LDLR和LDL进入溶酶体降解 , 最终降低细

胞内胆固醇水平。有研究显示PCSK9异常高表达通

过促进LDLR降解调控胆固醇稳态, 同时抑制PCSK9
可以通过物理结合破坏MHC I在细胞表面的循环 , 
促进其在溶酶体中的重新定位和降解 , 这是独立于

调节胆固醇的调控方式 [60]。HCC中胆固醇从头合成

途径显著增强。关键限速酶包括HMGCR、SQLE和
DHCR24表达水平和活性普遍升高 , 从而驱动胆固

醇的过量生成。HMGCR作为胆固醇合成的经典限

速酶, 在HCC中亦呈现异常激活。HMGCR是甲羟戊

酸途径的关键酶之一 , 在HCC中, HMGCR表达上调, 
与肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSCs)的干性维持和

转移能力密切相关。HMGCR通过一个多层次、网络

化的机制驱动HCC的进展。它不仅通过Hedgehog信
号通路赋予肿瘤细胞干性和转移能力 [61], 还通过驱动

胆固醇合成–戊糖磷酸途径(pentose phosphate pathway, 
PPP)正反馈环路和激活YAP/TAZ来提供持续的增殖

和生存信号 [62], 同时通过维持抗氧化防御来抵抗细

胞死亡 , 并最终通过FAK-HMGCR轴介导对索拉非

尼的治疗耐药。这些研究说明胆固醇合成作为一个

过程, 而非胆固醇本身, 是HCC的主要贡献者[63]。这

些机制共同确立了HMGCR作为HCC中一个核心致

癌节点和治疗靶点的地位。SQLE是近年来的研究

热点 , 作为胆固醇合成通路中继HMGCR之后的第

二个限速酶 , SQLE在HCC组织中显著高表达。多

队列整合分析及组织微阵列研究均证实了SQLE在
HCC中表达上调。SQLE的异常高表达不仅促进

肿瘤细胞增殖和迁移 , 还通过调节脂质代谢、m6A 
RNA修饰和DNA损伤应答等途径参与肿瘤进展 [64]。

更重要的是, SQLE高表达与CD8⁺ T细胞浸润减少和
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活化受到抑制密切相关。法尼基二磷酸合酶(farnesyl 
diphosphate synthase, FDPS)位于甲羟戊酸通路的分

支点 , 不仅可合成胆固醇前体 , 还可生成用于蛋白质

异戊烯化修饰的底物。单细胞胆固醇代谢图谱研究

揭示 , FDPS驱动的胆固醇代谢重编程是HCC恶性进

展和免疫治疗抵抗的关键机制。胆固醇代谢活性在

免疫检查点阻断 (immune checkpoint blockade, ICB)
非应答者中显著升高 , FDPS在恶性细胞亚群中异常

高表达 [65]。SREBP2是调控胆固醇合成的关键转录

因子。在肝细胞癌 (HCC)中扮演着核心驱动角色 , 
SREBP2的异常激活是连接脂质代谢重编程与肿瘤

恶性进展的关键枢纽。它通过驱动胆固醇合成、激

活致癌信号通路 , 重塑免疫微环境以及介导治疗耐

药。SREBP2直接转录激活甲羟戊酸通路中的关键

限速酶 , 导致胆固醇合成亢进。过量的胆固醇被整

合到细胞膜 , 形成富含胆固醇的脂筏 , 这些脂筏作为

信号平台 , 激活下游信号通路 , 从而驱动肿瘤细胞增

殖[66]。在正常生理条件下, SREBP2的激活受到细胞

内胆固醇水平的严格负反馈调控。但在HCC中 , 这
一调控机制被多重因素破坏, 导致SREBP2处于持续

活化状态。

游离胆固醇在SOAT1(亦称ACAT1)作用下被酯

化为胆固醇酯 , 储存于脂滴中。SOAT1是当前HCC
胆固醇代谢领域研究最深入的靶点之一。整合临床

肝癌蛋白质组学与T细胞杀伤筛选研究发现, SOAT1
是驱动HCC免疫逃逸及术后复发的关键代谢因子。

SOAT1高表达的HCC患者复发率更高、预后更差 , 
且对免疫检查点抑制剂治疗反应更差 [67]。我们的研

究进一步发现 , SOAT1水平在HCC中异常升高 , 并
与肿瘤复发及不良预后密切相关。机制研究表明 , 
肝癌细胞通过SOAT1胆固醇酯化 , 协同维持胆固醇

和脂肪酸代谢 , 从而增强其抗氧化能力和代谢韧性 , 
使肿瘤细胞能够抵御CD8+ T细胞介导的免疫攻击。

SOAT1敲除或药理学抑制可破坏这一代谢缓冲体系 , 
导致胆固醇酯化储存较少、脂质代谢失衡、PGE2产
生减少及氧化还原稳态受损 ; 在 IFN-γ和细胞毒性压

力下 , 进一步诱导脂质过氧化损伤 , 从而显著提高肿

瘤细胞对免疫杀伤的脆弱性。这一发现进一步拓展

了胆固醇酯化在肿瘤中的生物学意义 : SOAT1驱动

的胆固醇酯化不仅帮助了肿瘤细胞储存过量胆固醇 , 
更为其建立了抵御免疫压力的代谢“缓冲层”。因此, 
SOAT1抑制的治疗价值并不只是降低CE水平 , 而在

于解除肿瘤细胞依赖胆固醇代谢建立的适应性保护 , 
使原本具有较强代谢韧性的肿瘤细胞重新暴露于免

疫攻击之下[19]。

胆固醇的清除途径在HCC中也发生显著改变。

介导胆固醇外排的蛋白主要有ABCA1、ABCG1和
ABCG5。LXR是促进ABCA1、ABCG1和ABCG5
等外排蛋白表达的核心转录因子。在HCC中 , LXR
信号通路被抑制 , 直接导致胆固醇外排能力下降 , 
造成癌细胞胆固醇积累 [24]。作为LXR的经典靶基

因 , ABCA1在HCC中的表达水平显著降低 , 这与患

者的不良预后相关。ABCA1的下调减少胆固醇外

排 , 使细胞内胆固醇水平升高 , 为肿瘤细胞增殖提

供膜生物合成原料。然而 , ABCA1在HCC中的作用

也存在情境依赖性—有研究发现ABCA1通过促

进EMT增强肝癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力 , 提
示ABCA1在不同细胞亚群和微环境背景下可能发

挥相反的功能。ABCG5/G8是介导胆固醇向胆汁

排泄的关键异二聚体转运蛋白。在HCC中 , YAP1-
TEAD1复合物直接结合并抑制了ABCG5、ABCG8
的转录 , 限制了胆固醇外排 , 促进了细胞内胆固醇

积累。临床数据也显示 , ABCG5高表达与肝癌患

者更长的生存时间相关。ABC转运蛋白 (ABCA1、
ABCG1)介导胆固醇外排 , 其表达和功能在HCC中

常受抑制 , 导致胆固醇在肿瘤细胞内蓄积。LXRα
作为氧化甾醇的核受体 , 在调控胆固醇外排中发挥

关键作用。研究发现, 肿瘤细胞可通过上调LXRα和
ABCA1表达驱动免疫抑制性巨噬细胞的生成。胆

固醇的氧化降解由甾醇27-羟化酶 (cytochrome P450 
family 27 subfamily A member 1, CYP27A1)和胆固

醇24-羟化酶 (cytochrome P450 family 46 subfamily 
A member 1, CYP46A1)介导, 生成27-羟基胆固醇和

24-羟基胆固醇等氧化甾醇 , 后者可进一步转化为胆

汁酸。在HCC中 , CYP27A1的表达水平常低于癌旁

组织。机制研究表明 , CYP27A1通过降低胆固醇水

平抑制HCC进展[68]; 总体来说, 肝细胞癌(HCC)中胆

固醇代谢的紊乱并非单一环节的异常 , 而是一个合

成、摄取、酯化、外排等多条通路协同重分配的系

统性过程。这种重分配产生了特征性代谢物谱 , 通
过代谢流向、细胞类型、空间定位和微环境状态驱

动肝癌的发生、发展和治疗耐药(图2)。
3.2   肿瘤微环境中的胆固醇代谢重编程与免疫调节

3.2.1   T细胞      T细胞在抗肿瘤免疫中发挥着关键
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作用 , 其中细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lympho-
cyte, CTL)通过直接杀伤和细胞因子等机制清除肿

瘤细胞。快速增殖的T细胞需要大量胆固醇以满足

旺盛的膜生物合成需求。抑制胆固醇酯化酶会破坏

T细胞内的胆固醇稳态 , 导致游离胆固醇在T细胞内

积聚。适度增加胆固醇可促进T细胞受体 (T-cell re-
ceptor, TCR)聚集, 从而增强T细胞活化。此外, 胆固

醇增加还能促进T细胞与肿瘤细胞之间免疫突触的

形成 , 增强T细胞的细胞毒性功能。在分子层面 , 胆
固醇对T细胞功能的影响不仅取决于总量, 还与亚细

胞分布和膜微区组织密切相关。在T细胞早期活化

阶段, TCR-CD3复合物中ITAM基序的磷酸化是启动

下游信号级联反应的关键步骤。免疫突触脂质筏中

适当水平的游离胆固醇可增强膜微区的有序性 , 促

进Src家族激酶如Lck和Fyn的聚集与活化。这些激

酶随后在TCR复合物内磷酸化CD3ζ链和ZAP70, 激
活下游MAPK/ERK及Ca2⁺-NFAT信号通路。由此可

见, 胆固醇是参与 TCR信号组织的重要调节因子[69]。

然而 , 肿瘤微环境中的胆固醇代谢改变也可能

导致相反的结果。研究发现, 与正常组织相比, HCC
中 27HC的水平升高。27HC通过SREBP和LXR通

路调节T细胞胆固醇稳态 , 在特定肿瘤微环境中诱

导CD8⁺ T细胞出现胆固醇缺乏的现象 , 抑制T细胞

增殖。27HC激活LXR可上调低密度脂蛋白受体可

诱导降解因子 (inducible degrader of the low-density 
lipoprotein receptor, IDOL)表达, 促进LDLR泛素化和

降解, 从而减少对外源性胆固醇的摄取。同时, 27HC
激活的LXR通过竞争性结合转录共激活因子如PGC-

在肝细胞癌中 , 胆固醇代谢在多个环节发生深刻重塑 , 以支持肿瘤增殖、转移和免疫逃逸。合成环节 : 限速酶 (HMGCR、SQLE、FDPS、
DHCR24)普遍上调, 驱动胆固醇从头合成过量生成。摄取环节: LDLR和SCARB1过表达, 促进外源性胆固醇的获取。酯化环节: SOAT1上调, 将
过量游离胆固醇转化为胆固醇酯储存于脂滴中 , 既避免胆固醇毒性 , 又赋予肿瘤细胞代谢韧性。外排环节 : ABC转运蛋白 (ABCA1、ABCG1)常
受抑制, 导致胆固醇在肿瘤细胞内蓄积。

In hepatocellular carcinoma, cholesterol metabolism undergoes profound remodeling at multiple steps to support tumor proliferation, metastasis, and 
immune evasion. Synthesis: rate-limiting enzymes (HMGCR, SQLE, FDPS, DHCR24) are generally upregulated, driving excessive de novo cholesterol 
synthesis. Uptake: LDLR and SCARB1 are overexpressed, enhancing exogenous cholesterol acquisition. Esterification: SOAT1 is upregulated, convert-
ing excess free cholesterol into cholesteryl esters stored in lipid droplets, thereby avoiding cholesterol toxicity and conferring metabolic resilience to 
tumor cells. Efflux: ABC transporters (ABCA1, ABCG1) are often suppressed, leading to intracellular cholesterol accumulation in tumor cells.

图2   肝癌中胆固醇代谢重编码

Fig.2   Cholesterol metabolic reprogramming in hepatocellular carcinoma
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1α, 抑制SREBP2相关胆固醇合成程序。这种双重

阻断导致T细胞中胆固醇缺乏, 抑制TCR近端信号转

导。胆固醇缺乏还可能影响溶酶体功能和自噬过程 , 
进一步诱发 T 细胞功能障碍并促进其死亡[70]。然而, 
也有研究提示27HC可在特定条件下通过PI3K/AKT
通路增强T细胞活性和促进记忆性T细胞形成 , 提示

其免疫效应具有明显的情境依赖性[71-72]。 
氧化胆固醇代谢物在肿瘤生物学中常表现出

双重作用。一项研究发现 , 肿瘤来源因子可激活

CTLs中的应激反应转录因子ATF3, 进而抑制胆固醇

25-羟化酶 (cholesterol 25-hydroxylase, CH25H)的表

达。CH25H负责将胆固醇转化为25HC。25HC水平

降低会促进巨噬细胞等吞噬细胞吞噬凋亡细胞 (ef-
ferocytosis), 导致肿瘤细胞表面抗原丢失 , 从而使其

逃避免疫攻击。此外 , 25HC减少还会导致携带肿瘤

抗原的CTLs被误认为是肿瘤细胞而使其遭到其他

CTLs的清除。这使CTLs活性下降并增加其凋亡概

率。因此, ATF3-CH25H轴的失调不仅促进吞噬凋亡, 
同时损害CTL功能, 有利于肿瘤免疫逃逸[73]。

相反 , 过高的胆固醇水平同样会损害T细胞功

能。研究表明 , 在肿瘤微环境中胆固醇积累可诱

导T细胞内质网应激 , 导致T细胞耗竭 , 其特征包括

PD-1、TIM-3和LAG-3等免疫检查点分子表达上

调 [74]。肿瘤分泌的FGF21可激活CD8⁺ T细胞中的

PI3K-AKT-mTOR通路, 进而激活SREBP并促进胆固

醇合成。这种异常升高的胆固醇可进一步加剧T细
胞耗竭并抑制抗肿瘤免疫反应。机制上 , 肿瘤分泌

的FGF21与FGFR1受体结合 , 激活CD8⁺ T细胞中的

PI3K-AKT-mTORC1通路和SREBP1/2相关的脂质合

成通路 [75]。然而 , 多余的胆固醇并不一定均匀分布

于质膜 , 而可能积聚于内质网。内质网游离胆固醇

过载会破坏钙离子稳态并引发内质网应激 , 持续激

活 IRE1α-XBP1通路 , 促进PD-1、TIM-3等免疫检查

点分子表达并导致T细胞耗竭[74]。 
因此 , 维持适当的胆固醇合成水平对T细胞功

能至关重要, 胆固醇对T细胞的影响呈现明显的非线

性特征 : 胆固醇缺乏会损害膜结构并削弱TCR信号

转导, 适度水平的胆固醇有利于增强免疫功能, 而过

量则可能通过内质网应激等机制诱导T细胞耗竭[70]。

这也提示 , 理解肿瘤免疫中的胆固醇效应不能简单

将其归结为“高胆固醇有害”或“低胆固醇有利”, 而需

要综合考虑胆固醇水平、代谢流向及其空间分布。

3.2.2   中性粒细胞      肿瘤中存在多种免疫抑制功

能的髓系细胞 , 包括中性粒细胞和巨噬细胞。这些

细胞在肿瘤微环境中受到多种代谢和炎症信号的

调控 , 并可形成具有免疫抑制和促瘤特性的状态。

中性粒细胞可通过分泌免疫调节性的细胞因子如

IL-10和TGF-β, 抑制T细胞功能。研究表明, 22-羟基

胆固醇 (22-hydroxycholesterol, 22HC)可促进免疫抑

制性GR1⁺中性粒细胞的迁移。22HC在多种肿瘤培

养液中含量丰富 , 其作用不依赖LXR, 而可能通过

结合并激活C-X-C趋化因子受体2(C-X-C chemokine 
receptor type 2, CXCR2)促进中性粒细胞招募[76]。这

一研究提示 , 氧化甾醇不仅是胆固醇代谢的终产物 , 
也可以作为细胞间信号 , 直接影响免疫细胞的空间

分布。因此 , 胆固醇代谢重编程可能通过改变氧化

甾醇谱, 进一步改变肿瘤微环境中的髓系细胞组成。

3.2.3   单核–巨噬细胞      单核–巨噬细胞是另一类

重要的肿瘤免疫调节细胞。根据功能状态 , 巨噬

细胞传统上常被概括为M1型 (促炎和抗肿瘤 )与M2
型 (抗炎和促肿瘤 )表型 , 但实际肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophage, TAM)持续处于高度

免疫抑制状态。胆固醇代谢产物可通过多种核受体

和信号通路重塑TAM的功能状态 [77]。27HC可通过

多种机制影响单核–巨噬细胞极化 , 一方面 , 作为内

源性LXR配体 , 27HC可激活LXRα/β, 使其与视黄醇

X受体 (retinoid X receptor, RXR)形成异二聚体 , 并
结合ABCA1和ABCG1基因启动子中的LXR响应元

件 (LXR response element, LXRE), 从而增强胆固醇

外排。这一过程可改变脂筏微环境 , 并进一步影响

TLR4介导的NF-κB信号 , 调节炎症反应和巨噬细胞

功能。另一方面 , 27HC还可通过不依赖LXR的机制

激活PI3K/AKT通路 , 促进特定免疫抑制性巨噬细

胞状态形成, 如上调表达CD206和Arg1[78]。此外, 氧
化甾醇也可促进巨噬细胞炎症反应 , 如27HC通过激

活巨噬细胞STAT1和NF-κB信号增强其抗肿瘤活性 , 
22HC则通过激活TLR4和 JNK增强巨噬细胞抗肿瘤

功能[79]。

25HC同样是连接胆固醇代谢与巨噬细胞功能的

重要代谢物。25HC可抑制SREBP2的切割及其核内

转运, 抑制胆固醇合成, 进而调控mTORC1和AMPK活

性。激活的AMPK可促进STAT6相关转录程序 , 并增

强Arg-1和Retnla等M2相关基因表达。同时 , AMPK介

导的代谢重编程促使巨噬细胞更多依赖脂肪酸氧化
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(fatty acid oxidation, FAO)提供能量 , 为免疫抑制性巨

噬细胞状态的维持提供了代谢基础 [79]。此外 , 多种羟

基胆甾醇的混合物可增强LXR和ABCA1表达, 并促进

IL-10释放, 其中27HC对单核–巨噬细胞M2极化具有强

促进作用 [80]。25HC还可诱导 IL-10和TGF-β等免疫抑

制因子的表达和分泌, 从而抑制抗肿瘤免疫反应[81]。

值得注意的是 , 胆固醇代谢对巨噬细胞功能的

影响同样具有双向性。持续抑制SREBP2导致的胆

固醇不足 , 可能影响线粒体内膜的胆固醇含量水平和

电子传递链复合物 I和 III的功能 , 并增加线粒体活性

氧(reactive oxygen species, ROS)产生。在特定条件下, 
这种线粒体应激可激活AIM2炎性小体 , 促进 IL-1β和
IL-18的成熟与分泌 , 进一步促进炎症反应 [82]。相反 , 
在25HC敲除的巨噬细胞中 , 由于SREBP2受到的抑

制作用减弱 , 胆固醇合成能力增强。过量的胆固醇

会损害线粒体功能 , 导致线粒体DNA释放 , 进而激

活AIM2炎性小体并增强 IL-1β活性。而我们近期的

研究也发现肿瘤微环境中富含的羟化胆固醇尤其是

27HC会通过抑制单核细胞中胆固醇的合成 , 对单核

细胞向巨噬细胞的分化造成强烈的代谢压力 , 进而

激活单核巨噬细胞的内质网应激通路 , 促进 IL-1β释
放来促进髓系增生并塑造单核 –巨噬细胞主导的免

疫抑制性微环境。这些研究暗示 , 胆固醇代谢在调

控巨噬细胞功能方面具有明显的双向性和情境依赖

性。

除了羟基胆固醇外 , 肿瘤还可通过改变胆固

醇外排影响巨噬细胞状态。研究发现 , 肿瘤来源的

透明质酸可促进巨噬细胞中ABCA1和ABCG1的表

达 , 增加胆固醇的外排。胆固醇外排增加会影响细

胞膜脂质筏结构 , 有利于 IL-4介导的免疫抑制性巨

噬细胞分化 , 并抑制 IFN-γ诱导的基因表达 [83]。此

外 , LXR激动剂可通过调控髓源性抑制细胞MDSCs
来影响抗肿瘤免疫。LXR激活可促进APOE的表达 , 
并通过APOE与低密度脂蛋白受体相关蛋白 8(low-
density lipoprotein receptor-related protein 8, LRP8)的
相互作用降低MDSCs数量 [84]。肿瘤中的胆固醇积

累还可改变巨噬细胞内质网的脂质组成并诱导内质

网应激 , 而内质网应激则可进一步促进免疫抑制性

巨噬细胞状态形成[85]。

3.2.4   树突状细胞      作为抗肿瘤免疫中的主要抗

原呈递细胞 , 树突状细胞捕获、加工和呈递肿瘤相

关抗原 , 并通过激活T细胞参与肿瘤杀伤。因此 , 调

控树突状细胞的募集、成熟及抗原呈递功能对于抗

肿瘤免疫至关重要。研究表明 , 部分氧化胆固醇可

促进树突状细胞的成熟。它们激活树突状细胞中

的LXR和RXR相关信号。活化的LXR/RXR异源二

聚体调控共刺激分子CD80和CD86的表达 , 而这些

分子对于树突状细胞有效呈递抗原至关重要 [86]。氧

固醇还可增强树突状细胞对抗原的摄取、加工和呈

递能力 , 从而提升其激活T细胞的能力 [86]。然而 , 也
有其他报道指出 , 树突状细胞中LXR的活化会下调

CD86和 IL-12, 同时促进 IL-10的分泌 , 最终抑制T细
胞功能 [87]。多种肿瘤来源的条件培养基可激活树突

状细胞中的LXR, 从而抑制CCR7的表达。CCR7对
于树突状细胞从肿瘤向淋巴结归巢至关重要 , 其受

抑制会降低树突状细胞向T细胞呈递抗原的能力, 并
削弱抗肿瘤免疫效应。过表达胆固醇磺基转移酶

SULT2B1b, 将羟基胆固醇转化为无活性的硫酸化形

式, 则有助于树突状细胞的抗肿瘤免疫功能[88]。

3.2.5   自然杀伤(NK)细胞      NK细胞在肿瘤免疫监视

中发挥关键作用。NK细胞可产生细胞毒性颗粒 , 包
括穿孔素和颗粒酶, 并分泌IFN-γ和TNF等炎症性细胞

因子 [89]。虽然由细胞毒性分子介导的直接杀伤是其

主要抗肿瘤功能 , 但NK细胞来源的IFN-γ对于抗肿瘤

免疫和免疫治疗的疗效同样重要。因此 , 维持NK细

胞功能对于有效抗肿瘤免疫具有重要意义。NK细胞

的功能高度依赖于细胞膜流动性和脂筏完整性 , 以实

现有效的免疫突触形成。适量的胆固醇可正向调节

NK细胞中脂筏的形成和活化信号通路 [90]。肿瘤细胞

通过激活mTORC1/SREBP2等通路驱动异常的胆固

醇合成和积累 , 一方面满足肿瘤细胞自身增殖需求 , 
另一方面也可通过改变肿瘤微环境中的脂质供应和

代谢竞争间接影响NK细胞。

值得注意的是 , 血清总胆固醇 (serum total cho-
lesterol, TC)和低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipo-
protein cholesterol, LDL-C)水平升高可能与NK细胞

的抗肿瘤功能增强有关。研究表明 , 高胆固醇饮食

(high-cholesterol diet, HCD)或ApoE缺失所致的高胆

固醇血症可显著抑制肝癌小鼠模型中的肿瘤生长

和转移 , 其机制与促进NK细胞向肿瘤内浸润及促

进胆固醇在NK细胞内的积累有关 , 并伴随活化受

体、颗粒酶B、穿孔素和IFN-γ等炎症性细胞因子水

平的增加[90]。然而, 在代谢功能障碍相关脂肪性肝炎

(metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH)
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条件下 , 异常胆固醇积累又可能导致NK/NKT细胞功

能障碍。研究发现 , 肥胖或NAFLD相关代谢异常可

诱导自然杀伤T细胞耗竭和功能障碍, 从而削弱抗肿

瘤免疫监视[91]。

因此 , 全身性胆固醇环境与局部肿瘤微环境中

的胆固醇代谢可能产生不同甚至相反的免疫反应。

进入胆固醇代谢重编程的肿瘤微环境 (tumor micro-
environment, TME)后 , NK细胞可能面临多代谢竞

争、氧化甾醇信号以及异常鞘脂代谢等多重挑战[92]。

这些因素可能共同影响NK细胞浸润、免疫突触形

成和细胞毒性功能, 最终限制其肿瘤杀伤能力。

3.3   胆固醇相关特征性代谢产物重塑肿瘤微环境

肝癌中胆固醇代谢紊乱产生的特征性代谢产

物 , 主要通过代谢物介导的细胞间通信 , 系统性地重

塑TME, 将其改造成一个有利于肿瘤生长和免疫逃

逸的生态位。不同代谢产物通过作用于不同的免

疫细胞群体 , 共同构建了一个复杂的免疫抑制网络。

重要的胆固醇代谢相关特征性代谢产物主要有如前

所述的27HC、25HC、22HC和胆固醇酯。

27HC是HCC中研究最深入的免疫抑制性氧固

醇之一, 其核心作用是直接抑制CD8⁺ T细胞的功能。

HCC细胞来源的27HC被证实是促进CD8⁺ T细胞耗

竭的关键因子。其积累与仑伐替尼耐药密切相关 , 
机制上 , 27HC通过抑制铁死亡来保护耐药细胞 , 同
时削弱CD8⁺ T细胞的细胞毒性 [93]。25-羟基胆固醇

是巨噬细胞功能的代谢重编程者 , 是连接胆固醇代

谢与巨噬细胞功能的关键分子。

我们的研究发现胆固醇酯化对肝癌的发生和

发展具有重要意义。SOAT1的高表达通过维持肿瘤

细胞的抗氧化能力和代谢韧性 , 帮助其抵抗CD8⁺ T
细胞和 IFN-γ的免疫攻击。SOAT1缺失可抑制内源

性胆固醇和脂肪酸生物合成 , 同时可升高氧化应激

和内质网应激水平。在免疫压力下 , 瘤内胆固醇、

不饱和脂肪酸、磷脂和PGE2的表达量减少 , 凸显

了胆固醇酯化在免疫逃逸中的重要性。在机制上 , 
SOAT1缺失损害SREBP2介导的胆固醇生物合成, 从
而限制了在T细胞攻击或IFN-γ处理下支持抗氧化能

力的胆固醇衍生中间产物(图3)。
3.4   胆固醇代谢在维持肝细胞癌氧化还原稳态中

的特殊作用

除了直接调控免疫细胞功能外 , 胆固醇代谢还

通过维持肿瘤细胞自身的氧化还原稳态 , 间接增强

其免疫逃逸能力。过量膳食胆固醇摄入可诱导脂肪

肝 , 是HCC发生的危险因素之一 [94]。与单独高脂饮

食相比 , 高脂联合高胆固醇饮食可进一步促进小鼠 
HCC发生 , 提示胆固醇负荷在肝癌发生发展中有重

要作用 [95]。在人类HCC中 , 胆固醇代谢紊乱同样十

分明显。多种参与调节胆固醇稳态调控的基因 , 包
括生物合成、转运和分解代谢相关基因 , 在HCC中
发生异常 , 并与患者较差的生存相关 [96]。与此同时 , 
HCC进展过程中持续存在的慢性炎症和内质网应激

也可能促进胆固醇生物合成和摄取[97-98]。

T细胞主要通过穿孔素 /颗粒酶途径和细胞因

子介导途径发挥细胞毒作用。在HCC中, IFN-γ代表

着主要的细胞毒性途径。既往研究表明 , IFN-γ可增

强肿瘤细胞脂质过氧化 , 其中过量ROS通过氧化关

键细胞分子产生细胞毒作用 [99]。铁死亡是其中具有

代表性的死亡方式 , 其主要特征为脂质过氧化 (lipid 
peroxidation)持续积累。值得注意的是 , 肿瘤浸润

CD8⁺ T细胞可通过诱导肿瘤细胞脂质过氧化增强其

杀伤作用。与此同时 , 肿瘤细胞也可通过代谢重编

程建立强大的抗氧化防御, 从而抵御免疫攻击。

肿瘤微环境中升高的胆固醇水平是多种癌症

的常见代谢特征。肿瘤细胞可能通过劫持甲羟戊

酸途径来对抗脂质过氧化。该途径不仅参与CoQ和

GPX4相关抗氧化体系 , 还可产生角鲨烯和7-脱氢胆

固醇等具有自由基捕获能力的代谢中间体 , 从而抑

制脂质过氧化[100-101]。在部分缺乏从头胆固醇合成能

力的肿瘤中 , 外源性胆固醇摄取对于细胞存活和增

殖同样重要; 研究表明LDLR介导的胆固醇摄取可抑

制膜脂质过氧化并降低肿瘤对铁死亡的易感性 [102]。

与代谢中间体的抗氧化作用不同 , 膜胆固醇还可通

过降低膜流动性和促进脂筏形成 , 改变脂质过氧化

底物的空间分布。因此 , 胆固醇生物合成及其相关

代谢网络不仅提供膜脂和代谢中间体 , 也构成HCC
细胞抵御氧化应激和免疫攻击的重要代谢防线。

4   靶向胆固醇代谢的治疗策略: 从降低胆

固醇水平到代谢免疫生态
胆固醇代谢重编程不仅是HCC细胞维持增殖

和生存的重要基础 , 也深度参与肿瘤免疫微环境的

形成与治疗响应。因此 , 靶向胆固醇代谢的治疗策

略正在由传统的 “降低胆固醇水平 ”逐步拓展至 “重
塑胆固醇代谢网络及其免疫效应 ”。目前相关策略
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主要集中于抑制胆固醇生物合成、调控胆固醇摄取

与外排、干预胆固醇胞内转运 , 以及阻断胆固醇酯

化等关键环节。值得注意的是 , 不同代谢节点对肿

瘤细胞和免疫细胞具有不同甚至相反的影响 , 因此 , 
未来治疗策略需要从单一代谢物水平控制进一步转

向对 “肿瘤细胞代谢适应性–免疫细胞功能–微环境

生态”整体网络的精准调控。

4.1   靶向胆固醇生物合成

胆固醇生物合成是最早受到关注的抗肿瘤代谢

靶点之一。他汀类药物通过抑制甲羟戊酸途径限速

酶HMG-CoA还原酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

reductase, HMGCR)的活性 , 减少胆固醇及其他甲羟

戊酸途径衍生代谢物的生成。类似地 , 抑制角鲨烯

合酶等下游酶也可以造成胆固醇耗竭 , 并通过影响

线粒体途径和氧化还原稳态增强HCC细胞对化疗的

敏感性。值得注意的是 , 将他汀类药物与抗PD-1疗
法联用可产生协同抗肿瘤效应[103]。近期研究进一步

表明, 他汀类药物不仅降低胆固醇水平, 还可显著降

低甲羟戊酸途径衍生的辅酶Q水平 , 进而削弱细胞

抗氧化能力并诱导过度氧化应激 [104]。因此 , 他汀类

药物的抗肿瘤作用可能并非单纯源于胆固醇耗竭 , 
而是同时涉及膜稳态、蛋白修饰、线粒体功能和氧

高胆固醇水平扰动肿瘤微环境内多种免疫细胞。肿瘤细胞分泌细胞因子与信号分子 , 调控固有免疫及适应性免疫细胞的募集与功能重编程。

促炎介质G-CSF、IL-1β、IL-6、IL-17、TNF-α介导中性粒细胞、单核细胞募集 , 并驱动M1、M2型巨噬细胞极化 ; 肿瘤早期阶段TNF-α促进 
M1巨噬细胞活化 ; 胆固醇来源的氧类固醇会造成树突状细胞功能异常。肿瘤分泌CCL3、CXCL10、chemerin、IFN激活NK细胞 ; PGE2诱导 
CD8⁺细胞毒性T淋巴细胞功能耗竭。CD4⁺ T细胞被募集至肿瘤区域, 并在TGF-β作用下分化为调节性T细胞。CTL: 细胞毒性T淋巴细胞; PGE2: 
前列腺素E2; TGF-β: 转化生长因子-β; Treg: 调节性T细胞; NK: 自然杀伤细胞; IFN: 干扰素; G-CSF: 粒细胞集落刺激因子; IL: 白介素; TNF-α: 
肿瘤坏死因子-α; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; CCL3: C-C基序趋化因子配体3; CXCL10: C-X-C基序趋化因子配体10。
High cholesterol levels perturb multiple immune cell types within the tumor microenvironment. Tumor cells secrete cytokines and signaling molecules 
that regulate the recruitment and functional reprogramming of innate and adaptive immune cells. Pro-inflammatory mediators G-CSF, IL-1β, IL-6, IL-
17, and TNF-α mediate the recruitment of neutrophils and monocytes, and drive M1 and M2 macrophage polarization. In early-stage tumors, TNF-α 
promotes M1 macrophage activation. Cholesterol-derived oxysterols cause dendritic cell dysfunction. Tumor-secreted CCL3, CXCL10, chemerin, and 
IFN activate NK cells; PGE2 induces functional exhaustion of CD8⁺ cytotoxic T lymphocytes. CD4⁺ T cells are recruited to the tumor region and dif-
ferentiate into regulatory T cells under the influence of TGF-β. CTL: cytotoxic T lymphocyte; PGE2: prostaglandin E2; TGF-β: transforming growth 
factor-β; Treg: regulatory T cell; NK: natural killer cell; IFN: interferon; G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor; IL: interleukin; TNF-α: tumor 
necrosis factor-α; MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1; CCL3: C-C motif chemokine ligand 3; CXCL10: C-X-C motif chemokine ligand 10.

图3   肝癌中高胆固醇下的肿瘤免疫微环境

Fig.3   Tumor immune microenvironment under high cholesterol in hepatocellular carcinoma
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化还原稳态等多个层面。

角鲨烯环氧化酶 (squalene epoxidase, SQLE)可
催化胆固醇生物合成中的关键氧化反应 , 其编码基

因已被鉴定为多种肿瘤中的代谢驱动基因。研究

发现 , SQLE是NAFLD-HCC中异常上调最显著的代

谢基因之一 , 其高表达与NAFLD-HCC及其他病因

HCC患者的不良预后相关。在小鼠模型中 , 肝细胞

特异性SQLE过表达可显著加速高脂 /高胆固醇饮食

诱导的HCC发展。机制研究提示 , SQLE主要通过

促进胆固醇及胆固醇酯代谢维持肿瘤细胞的代谢适

应性 , 其活性还与NADP+水平及细胞氧化还原状态

密切相关 , 从而进一步促进肿瘤代谢重编程 [105]。特

比萘芬作为临床应用的抗真菌药物, 可抑制SQLE活
性 , 并在体外抑制SQLE驱动的NAFLD-HCC细胞增

殖, 在异种移植模型中亦可延缓肿瘤进展。因此, 靶
向SQLE不仅为干预胆固醇合成提供了新的策略, 也
提示了利用已上市药物重新定位干预肿瘤胆固醇代

谢具有潜在的转化价值。

总体而言 , 抑制胆固醇生物合成能够直接限制

肿瘤细胞的膜合成、线粒体功能和氧化还原适应性, 
但其治疗效果并不完全取决于胆固醇绝对水平的下

降。甲羟戊酸途径同时产生多种具有信号和代谢功

能的中间产物 , 因此 , 未来需要进一步区分 “胆固醇

耗竭 ”和 “甲羟戊酸途径抑制 ”各自对肿瘤细胞及免

疫细胞的贡献。

4.2   靶向胆固醇摄取、外排与转运

细胞胆固醇水平由合成、外源性摄取、胞内转

运和外排共同决定。因此, 除抑制胆固醇合成外, 调
控胆固醇摄取、外排及胞内分配同样具有潜在的治

疗价值 , 因为胆固醇转运受损可导致内质网应激和

自噬, 从而实现抗肿瘤效应。尤其值得关注的是, 胆
固醇并非均匀分布于细胞内 , 其亚细胞定位决定了

膜结构、信号转导、内质网应激及代谢感知等多种

生物学过程。干扰细胞内胆固醇转运也显示出癌症

治疗潜力。因此, 干预胆固醇“在哪里”而不仅是“有
多少 ”, 可能成为下一代胆固醇靶向治疗的重要方

向。

LXR是细胞胆固醇稳态的重要转录调控因子 , 
其激活可诱导 ABCA1、ABCG1等胆固醇外排程

序 , 促进过量胆固醇从细胞中移出 , 并通过影响胆

固醇吸收、组织转运及肝脏排泄维持机体胆固醇

稳态 [106]。暴露于增殖刺激的正常细胞和癌细胞通

过抑制LXR转录活性来解偶联胆固醇和氧固醇稳

态 , 进而增加细胞内胆固醇含量。在多种肿瘤类型

中, LXR激活可显著诱导生长停滞和凋亡通路, 证明

LXR通过代谢调控、微环境调节和细胞周期控制发

挥抗肿瘤效应 [107]。然而 , LXR抑制可通过抑制脂肪

生成和糖酵解有效抑制肿瘤生长 , 提示这是一种潜

在的癌症治疗策略。LXR在肿瘤中的作用具有明显

的细胞类型和代谢背景依赖性 , 其激活或抑制所产

生的效应可能因肿瘤类型及特定代谢状态而异。因

此 , LXR相关治疗策略仍需要结合具体肿瘤生态位

进行精准调控 , 而不能简单归结为单纯的LXR激活

或抑制。

PCSK9是连接系统性脂质代谢与肿瘤免疫的

重要调控因子。经典意义认为 , PCSK9通过促进

LDLR降解 , 减少细胞对循环LDL的摄取 , 从而调节

血浆LDL胆固醇水平 [108]。近年来研究发现 , PCSK9
在HCC及其他肿瘤中还有超越经典的固醇代谢调控

的作用。HCC中PCSK9异常表达(mRNA和蛋白水平)
与患者预后有关。抑制PCSK9不仅能够影响肿瘤细

胞的胆固醇稳态和进展 , 还可增强抗肿瘤免疫。已

有研究还表明 , PCSK9遗传敲除或抗体阻断能够增

加肿瘤细胞表面MHC-I稳定性, 促进细胞毒性T细胞

大量浸润至肿瘤并增强抗肿瘤效应。这一发现提示, 
胆固醇代谢相关分子可以同时承担代谢调节和免疫

调节功能 , 为将脂质代谢干预与免疫治疗相结合提

供了重要依据。

4.3   靶向胆固醇酯化: 从代谢储存到肿瘤免疫增敏

胆固醇酯化是维持细胞胆固醇稳态和缓冲游

离胆固醇毒性的关键机制。脂质组学研究表明 , 
HCC组织普遍存在胆固醇酯(cholesteryl ester, CE)积
累, 这一现象可见于NAFLD、HBV感染及未知病因

相关的HCC, 提示胆固醇酯化代谢可能是HCC的共

同代谢特征之一 [109]。CE由游离胆固醇与长链脂肪

酰辅酶A(long-chain acyl-CoA, LC-CoA)酯化形成 , 
其疏水性使其能够被储存在脂滴中 , 从而降低过量

游离胆固醇对细胞膜和细胞器的毒性 [110]。胆固醇

酯化不仅参与肠道胆固醇吸收 , 也是维持游离胆固

醇与CE动态平衡的重要机制 [111]。在胆固醇负荷增

加情况下 , 固醇O-酰基转移酶介导的胆固醇酯化可

将过量游离胆固醇转化为相对惰性 CE, 从而构成细

胞抵御胆固醇毒性的适应性缓冲机制[112-114]。

值得注意的是 , SOAT1介导的胆固醇酯化并非
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单纯的 “脂质储存 ”过程 , 而是与肿瘤细胞脂质代谢

重编程密切相关。CE生成能够缓冲过量胆固醇对

SREBP1和SREBP2活性的反馈抑制 , 从而维持脂质

合成和胆固醇代谢稳态 [115]。因此 , SOAT1介导的胆

固醇酯化实际上构成了肿瘤细胞应对脂质过载的重

要代谢缓冲系统。

基于这一认识 , 靶向SOAT1已成为近年来胆固

醇代谢抗肿瘤研究的重要方向。多种SOAT1抑制剂

在不同的肿瘤模型中表现出抗肿瘤活性 , 其中阿伐

麦布(avasimibe)是研究较为广泛的SOAT抑制剂。已

有研究表明 , 抑制胆固醇酯化能够扰乱肿瘤细胞脂

质稳态, 并增强其对代谢和治疗压力的敏感性。另外, 
一些具有SOAT1抑制活性的临床药物也被发现能够

产生抗肿瘤效应。例如 , 尼洛替尼可影响肿瘤细胞

胆固醇代谢 , 增强中性粒细胞和CD8⁺ T细胞的功能 , 
从而同时作用于肿瘤细胞和免疫微环境 [116]。胆固醇

酯化对免疫细胞本身的影响同样值得关注。研究发

现 , 阿伐麦布处理可增强人源CAR-T细胞的体外细

胞毒性 , 其作用可能与细胞毒性CD8⁺ T细胞比例增

加及效应功能增强有关。该结果与既往抑制胆固醇

酯化促进CD8效应T细胞功能的研究一致 [117]。因此 , 

靶向胆固醇酯化可通过两条相互关联的途径增强抗

肿瘤功能: 一方面破坏肿瘤细胞胆固醇稳态 , 削弱其

代谢适应性; 另一方面, 对T细胞功能具有增强作用。

值得注意的是 , SOAT1抑制所产生的效应并不

限于肿瘤细胞本身。SOAT1靶向可伴随肿瘤免疫微

环境重塑 , 包括促进CD8⁺ T细胞和其他效应免疫细

胞的浸润并增强其功能 , 并减少部分免疫抑制性髓

系细胞。因此 , SOAT1抑制可能通过 “双重增敏 ”机
制发挥抗肿瘤作用 : 一方面削弱肿瘤细胞维持代谢

和氧化还原稳态的能力 , 使其更容易受到免疫攻击 ; 
另一方面增强免疫效应细胞的抗肿瘤能力 , 从而提

高抗PD-1及CAR-T等免疫治疗的疗效。这一机制

对于特殊代谢和免疫状态下的HCC尤其具有潜在临

床意义。在肥胖、高胆固醇血症以及器官移植后免

疫抑制等免疫监视受损的条件下 , 肿瘤细胞可能面

临更复杂的代谢环境和相对减弱的免疫监视。靶向

SOAT1能够从肿瘤细胞内部破坏这种代谢优势 , 使
其即使在有限的免疫压力下也更易受到清除 [67]。因

此 , SOAT1及其他胆固醇酯化相关分子不仅可能成

为治疗既存HCC的潜在靶点 , 也可能成为降低高危

患者肿瘤复发风险的重要干预节点。未来需要临床

Normal hepatocyte Hepatocarcinoma cell

Cholesterol
absorption

Cholesterol
synthesis

Cholesterol
esterification

Cholesterol
excretion

PSCK9 Evolocumab and
alirocumab

LDLR LXRα TO901317

SREBP2, HMGCR

Emodin

Statins

SOAT1 Avasimibe

ABCA1, ABCG1 LXRα TO901317

↑: 表达上调(肝癌vs正常肝细胞); ↓: 表达下调(肝癌vs正常肝细胞); 实线弯箭头: 激活; 虚线弯箭头: 间接激活; ┤平头横线: 抑制。

↑: expression upregulation (liver cancer vs normal liver cells); ↓: expression downregulation (liver cancer vs normal liver cells); solid curved arrow: 
activation; dashed curved arrow: indirect activation; ┤horizontal dotted line: inhibition.

图4   肝癌中胆固醇关键代谢步骤的变化及靶向治疗策略

Fig.4   Alterations in key cholesterol metabolic steps and targeted therapeutic strategies in hepatocellular carcinoma
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研究进一步评估SOAT1抑制剂的治疗窗口 , 并重点

探索其在复发预防、免疫治疗增敏以及特殊代谢和

免疫抑制状态下的应用价值。

总体而言 , 胆固醇酯化研究正在推动胆固醇代

谢靶向策略发生重要转变: 治疗目标不再只是降低胆

固醇水平 , 而是解除肿瘤细胞对胆固醇代谢所建立的

“适应性保护”。这一概念为理解代谢异常如何转化

为免疫逃逸优势提供了新的切入点 , 也为代谢治疗与

免疫治疗的联合提供了更加明确的机制基础(图4)。

5   总结
本综述阐述了胆固醇代谢重编程在驱动肝细

胞癌 (HCC)免疫逃逸和治疗耐药中的核心作用。通

过代谢重编程 , HCC细胞不仅满足自身的增殖需求 , 
还主动塑造免疫抑制性的肿瘤微环境 (TME)。胆固

醇衍生物 , 如氧固醇 , 直接损害效应细胞的功能 , 同
时增强免疫抑制性细胞群体 (包括髓源性抑制细胞 )
的活性。这建立了一个有害的前馈循环 : 炎症驱动

胆固醇失调 , 而胆固醇失调又通过胆固醇代谢产物

进一步削弱免疫监视。这一循环构成了HCC对 ICB
治疗表现出显著耐药性的根本机制。

更为关键的是 , 胆固醇代谢通过多种相互关联

的机制增强HCC细胞的韧性 : (1) 代谢中间体 (如角

鲨烯、7-脱氢胆固醇 )作为自由基清除剂 , 直接中和

活性氧 (ROS)并抑制脂质过氧化链式反应 ; (2) 脂筏

介导的信号通路保护 , 富含胆固醇的脂筏微区隔离

促凋亡信号蛋白 , 同时富集促存活信号分子 ; (3) 胆
固醇酯化可防止游离胆固醇产生毒性 , 并在营养剥

夺时迅速水解释放游离胆固醇 , 从而维持膜完整性

和信号转导能力; (4) 膜胆固醇调节脂筏结构以限制

脂质过氧化底物的扩散。这些机制认识为开发新型

联合治疗策略提供了坚实的理论基础。尽管从实验

室到临床仍面临诸多挑战 , 但随着空间多组学、类

器官模型和精准医学方法的进步 , 靶向胆固醇代谢

有望成为打破HCC免疫治疗瓶颈的关键突破口。
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