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脂质代谢异常与癌症: 诊断与治疗前景
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3大连工业大学海洋食品精深加工关键技术省部共建协同创新中心, 大连 116034)

摘要      近年来, 越来越多证据证明脂质代谢异常在癌症发生和发展中的关键作用, 特别是脂

质代谢异常导致的脂质积累, 通过为癌细胞提供能源、重塑膜结构、参与信号转导等途径促进癌

症的发生与发展, 为癌症提供了重要的优势条件。该文主要从脂肪酸和胆固醇代谢方面介绍了脂

质积累对癌症发展和治疗耐药性的作用与机制, 癌细胞中的脂质如何积累以及脂质代谢途径的解

析为癌症诊断和治疗提供的潜在策略。
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Abstract       In recent years, more and more evidences have proved that abnormal lipid metabolism plays a 
key role in the occurrence and development of cancer. In particular, lipid accumulation caused by abnormal lipid 
metabolism promotes the occurrence and development of cancer by providing energy for cancer cells, remodeling 
membrane structure, participating in signal transduction, and other ways, providing important advantages for can-
cer. This article mainly introduces the effects and mechanisms of lipid accumulation on cancer development and 
drug resistance from the aspects of fatty acid and cholesterol metabolism, as well as how lipids accumulate in can-
cer cells and the analysis of lipid metabolic pathways, providing potential strategies for cancer diagnosis and treat-
ment.
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脂质由脂肪酸、胆固醇、磷脂、甘油三酯等不

同类型的分子组成。它不仅是构成细胞膜的主要结

构基石 , 还充当着体内能量的重要燃料来源 , 此外 , 
它在调节众多细胞功能的过程中也扮演着至关重要

的调节剂角色 , 不可或缺。生物体内的脂质在各种

酶的催化下会经历消化、吸收、合成、分解一系列

复杂的过程, 这被称为脂质代谢, 脂质代谢的精细调

控对于维持细胞稳态及整体生理功能至关重要 , 是
保障生命活动正常进行的关键环节。近些年来 , 脂
质代谢的失调被认为与代谢综合征、神经退行性
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疾病、癌症等多种疾病有关 [1]。目前 , 癌症仍然是

全球范围内的主要健康问题, 许多类型的癌症, 如肺

癌、肝癌和胰腺癌等 , 其五年生存率仍然相对较低 , 
严重威胁着人类的生命 [2]。癌细胞的一个共同特征

是它们能够重塑新陈代谢, 在过去几年中, 脂质代谢

异常越来越被认为是癌症的重要标志之一。脂质合

成与摄取的增加已被普遍视为癌细胞代谢重新编排

的早期关键信号 , 这种由脂质代谢异常所导致的脂

质累积不仅为癌细胞提供了必要的能量来源和物质

基础 , 还为其逃避免疫监视、抵抗治疗等提供了有

利条件[3]。

自从观察到癌症中存在脂质代谢异常的现象

以来 , 研究人员们一直在积极探索基于这一发现的

癌症诊断与治疗新方法。随着质谱等分析技术的发

展 , 肿瘤组织中改变的脂质及脂质代谢物已被广泛

研究并描述为潜在的癌症生物标志物 , 为癌症的早

期诊断提供新的手段 [4]。此外 , 由于脂质代谢在癌

症中的重要作用 , 靶向脂质代谢途径已成为一种新

的抗癌策略 , 目前已有多种针对脂质代谢的癌症靶

向治疗药物进入临床试验阶段 , 并取得一定的治疗

效果 [5]。本文主要综述了脂质在癌症进程中的多方

面功能与作用 , 癌细胞中的脂质如何积累以及脂质

代谢异常相关机制的研究 , 之后进一步分析了异常

的脂质代谢对于癌症治疗耐药性的作用 , 最后又总

结了当前基于脂质代谢研究成果的癌症诊断与治疗

手段 , 这些创新方法不仅拓宽了癌症诊疗的研究视

野, 还为临床实践提供了新颖且有效的策略, 具有广

阔前景。

1   脂质在癌症中的功能
1.1   提供基本原料和能量来源

磷脂、胆固醇等脂质作为生物膜的关键成分 , 
为无限增殖的癌细胞提供了必要的构建块 , 这些构

建块是癌细胞迅速复制自身膜结构、实现无限增殖

所不可或缺的重要原材料。除了构成膜结构外 , 脂
质还是癌细胞获取能量的重要来源。癌细胞的快速

增殖导致血管形成不良和营养过度消耗 , 使得氧气

和葡萄糖供应不足 , 进而导致缺氧缺葡萄糖微环境

的形成 , 这迫使癌细胞调整其代谢特征以适应并维

持其活跃的增殖状态。在氧气和葡萄糖缺乏的微环

境中, 癌细胞求助于脂肪酸的替代来源, 使用脂肪酸

氧化(fatty acid oxidation, FAO)代替糖酵解来获取能

量。FAO是支持癌细胞存活和扩增的重要生物能量

途径 , 可保证在应激条件下或整体葡萄糖利用受到

抑制时的代谢灵活性[3,6]。

1.2   参与癌细胞的信号转导

一些特定的脂质作为重要的信号分子 , 参与

信号转导 , 在癌细胞生长、增殖、分化和迁移等过

程中发挥关键作用。鞘氨醇 -1-磷酸 (sphingosine-
1-phosphate, S1P)是一种常见的信号脂质 , 通过S1P
受体 (sphingosine-1-phosphate receptor, S1PR)的S1P
信号转导已被证明可促进多种癌症的发展 , 在黑色

素瘤中 , S1P-S1PR1/S1PR3-YAP信号促进黑色素瘤细

胞侵袭性生长[7]。棕榈酸激活的AKT/GSK-3β/β-catenin
信号通路在胃癌转移中具有重要作用 , 棕榈酸通过

磷酸化作用激活AKT激酶 , AKT激酶又导致糖原合

成酶激酶 -3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)
的磷酸化和失活 , 从而抑制 β-连环蛋白 (β-catenin)
降解 ,  而且棕榈酸还促进了 β-catenin的核定位 , 
β-catenin的过度表达和突变会破坏细胞间的正常黏

附并促进癌细胞的增殖和扩散[8]。此外, 脂肪酸和胆

固醇结合后能够共同影响前列腺素E2和转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路

活性 , 促进了前列腺癌干细胞的增殖 [9], 癌症干细胞

是肿瘤形成和维持的关键因素 , 它们通过自我更新

和增殖, 不断产生新的癌细胞, 从而推动肿瘤的生长

和扩散。

1.3   参与蛋白质修饰

脂质参与的蛋白质脂质化是连接蛋白质功能

和癌症病理过程的关键桥梁 , 这种修饰的失调已被

证实与包括癌症在内的多种疾病的发生发展密切相

关。蛋白质棕榈酰化是研究最为广泛的蛋白质脂

质化类型之一 , 棕榈酸酯通过与半胱氨酸残基共价

连接 , 能够改变蛋白质的稳定性、构象、定位、膜

结合以及与其他效应子的相互作用 , 并控制各种细

胞的生理过程[10]。在癌症中, 这种修饰尤为关键, 例
如 , 癌症中程序性死亡配体 -1(programmed death li-
gand-1, PD-L1)的高表达就被证明与棕榈酰化有关。

棕榈酰化修饰通过阻断PD-L1的泛素化来稳定其结

构 , 并抑制溶酶体对PD-L1的降解 , 从而驱动癌细胞

逃避免疫监视 [11]。此外 , S-棕榈酰化是维持葡萄糖

转运蛋白1(glucose transporter 1, GLUT1)质膜定位

所必需的 , GLUT1在Cys207位点的棕榈酰化促进了

胶质母细胞瘤中的糖酵解和肿瘤的发生 [12]。综上所
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述, 癌细胞生长与存活所需的多种蛋白质功能, 均依

赖于脂质化修饰来维系 , 尤其是棕榈酰化修饰过程 , 
该作用在调控蛋白质功能及加速癌症进程方面扮演

着关键角色。

1.4   帮助癌细胞逃避免疫监视

脂质通过影响免疫细胞的数量和功能来间接

促进癌细胞的免疫逃避。免疫系统和癌细胞之间存

在复杂的相互作用 , 虽然免疫系统在早期就消除了

恶性转化的细胞 , 但存活的肿瘤细胞通过各种方法

逃避宿主免疫防御 , 甚至将抗肿瘤免疫反应重新编

程为促肿瘤表型 , 以获得无限的生长和转移 [6]。胆

固醇作为脂质的一种 , 已被多项研究证实在癌症的

免疫逃避过程中发挥着关键作用 , 特别是针对适应

性抗肿瘤免疫的关键执行者—CD8+ T细胞 , 胆固

醇的影响尤为显著。在肺癌组织中 , 胆固醇的富集

能够诱导CD8+ T细胞发生内质网应激 , 进而上调内

质网应激传感器XBP-1的表达。这一上调过程随后

会触发免疫检查点的表达量增加 , 最终导致CD8+ T
细胞的耗竭 [13]。此外 , 癌细胞中的高胆固醇水平还

会通过引发CD8+ T细胞中的内质网应激 , 导致内质

网线粒体结构偶联功能出现异常。这种异常会进一

步导致线粒体自噬和线粒体能量代谢的紊乱 , 从而

加剧CD8+ T细胞的耗竭。这一系列反应削弱了免疫

系统的抗肿瘤能力 , 为癌细胞的免疫逃避提供了有

力支持[14]。除了胆固醇外, MANZO等[15]还发现胰腺

导管腺癌中积累的长链脂肪酸会对CD8+ T细胞的线

粒体功能造成不利影响 , 最终导致CD8+ T细胞的功

能障碍。综上所述 , 脂质能够通过诱导免疫细胞的

内质网应激等多种机制导致免疫细胞耗竭或功能障

碍, 从而帮助癌细胞逃避免疫监视。

2   癌症中的脂质积累
脂质组学、代谢组学与转录组学等多维度组学

分析揭示癌细胞展现出独特的脂质构成特征 , 这些

特征与正常细胞存在显著区别。多类脂质成分及代

谢产物的差异性 , 深刻揭示了癌细胞脂质代谢途径

发生的根本性变化。

癌细胞展现出长链不饱和脂肪酸积累的特征 , 
这一特征揭示了癌细胞从头脂肪合成、脂肪酸去饱

和及伸长途径的能力显著增强。脂质组学研究显

示 , 与正常细胞相比 , 癌细胞内长链不饱和脂肪酸

的比例普遍偏高。进一步的研究发现 , 在胃癌、肝

细胞癌等肿瘤组织中 , 多种脂肪生成相关酶的表达

显著上调 , 包括ATP柠檬酸裂解酶(ATP citrate lyase, 
ACLY)、脂肪酸合酶(fatty acid synthase, FASN)、硬

脂酰辅酶A去饱和酶(stearoyl-CoA desaturase, SCD)、
脂肪酸去饱和酶 (fatty acid desaturase, FAD)、超长

链脂肪酸延伸酶 (elongase of very long chain fatty 
acids, ELOVL)等。这些发现证实了作用增强的脂

肪酸合成、去饱和以及伸长是肿瘤的一个重要特

征 [16-17]。一方面 , 从头脂肪生成途径的显著激活满

足了癌细胞快速增殖过程中对脂质的大量需求 , 为
癌细胞的生长提供了必要的能源和物质基础。另一

方面 , 通过从头脂肪生成途径产生的不饱和脂质能

够增强癌细胞膜的流动性 , 并发挥其抗氧化功能。

这种抗氧化功能为癌细胞提供了抵抗氧化应激损伤

的保护 , 从而有助于癌细胞在不利条件下存活及迁

移[18]。

胆固醇酯在多种癌症中显著积累 [19], 这一现象

的根源在于癌细胞内胆固醇稳态的破坏 , 主要表现

为胆固醇的合成或摄取增加 , 外排减少。在前列腺

癌中, 胆固醇酯的积累尤为显著, 这主要是由于三个

方面的因素共同作用: 首先, 介导高密度脂蛋白胆固

醇摄取的B类1型清道夫受体(scavenger receptor class 
B type 1, SR-B1)高度表达, 导致胆固醇酯内流增加; 
其次 , 介导游离胆固醇酯化为胆固醇酯的甾醇O-酰
基转移酶1也呈现高表达, 进一步增强了胆固醇酯化

作用 ; 此外 , 癌细胞内脂肪的分解减弱 , 这减少了胆

固醇的消耗量从而促进了胆固醇酯的积累[20]。另外, 
在肺部肿瘤区域内也观察到胆固醇稳态失调 , 具体

来说, 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, HMGCR)与
酰基辅酶A:胆固醇酰基转移酶1的表达水平显著上

调 , 然而 , 与此同时 , 控制胆固醇外流的ATP结合盒

转运体A1的表达却呈现下调趋势。这一发现强烈

暗示了胆固醇的输出机制发生了严重的失调 , 可能

是导致癌细胞内胆固醇酯异常积累的重要原因 [21]。

这些发现为深入理解癌症的胆固醇代谢提供了重要

线索。

癌细胞会经历磷脂重塑过程 , 从而导致其磷脂

组成发生明显变化。哺乳动物膜中的主要结构磷脂

是甘油磷脂 , 尽管不同类型癌症的磷脂组成各有差

异 , 但在多种癌症中都观察到磷脂酰胆碱 (phospha-
tidyl cholines, PC)的上调 [22-23]。PC是通过CDP-胆碱
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途径合成的, 胆碱激酶α(choline kinase alpha, CHKα)
在这个过程中起关键作用 , 癌细胞中的CHKα上调

并增强了PC的合成, 与细胞内PC含量升高的结果一

致 [24]。另外 , 组学分析结果显示 , 溶血磷脂酰胆碱

酰基转移酶1(lysophosphatidylcholine acyltransferase 
1, LPCAT1)也在癌细胞中表达上调 , 表明癌细胞也

会通过Lands循环来介导PC的合成。具体而言 , LP-
CAT1催化溶血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidylcholine, 
LPC)的 sn-2位点发生再酰化反应 , 将另一种脂肪酸

与LPC结合 , 形成新的饱和PC分子。这一过程不仅

增加了膜磷脂的饱和度 , 还降低了多不饱和脂肪酸

的膜水平 , 从而保护了癌细胞免受磷脂过氧化诱导

的膜损伤并抑制了铁死亡 [25]。因此 , 癌细胞膜进行

磷脂重塑以防止磷脂过氧化诱导的膜损伤和逃避铁

死亡可能是多种癌症中PC上调的重要原因。

2.1   肾癌

透明细胞肾细胞癌 (clear cell renal cell carci-
noma, ccRCC)是肾癌最常见的亚型 , 约占所有肾癌

病例的75%。脂质组学揭示了ccRCC的重要特征是

细胞内含有大量游离胆固醇和酯化胆固醇的脂滴。

胆固醇酯是正常样本和肿瘤样本之间差异最大的

脂质 , 在ccRCC细胞中显著上调 [19]。相关研究发现 , 
SR-B1在胆固醇水平较高肿瘤中的表达水平显著升

高并且SR-B1 mRNA的量似乎与肿瘤细胞中的胆固

醇含量呈正相关 , 因此高密度脂蛋白 –胆固醇摄取

增加可能是 ccRCC获得过量胆固醇的主要机制 [26]。

ccRCC细胞还表现出长链多不饱和脂肪酸的显著积

累 , 与这些发现一致的是 , 细胞中SCD1、ELOVL2、
ELOVL5等多种脂肪酸生成相关基因的表达量增加 , 
证实了癌细胞从头脂肪酸合成、脂肪酸去饱和、脂

肪酸伸长相关代谢途径的通量增加 [27], 不同饱和度

的长链脂肪酸和脂质的类型可能对于维持肿瘤进展

具有重要意义。另外, 与正常组织相比, 癌组织中多

个LPC种类减少 , 相应的PC种类增加。转录组学揭

示, ccRCC组织中LPCAT1的mRNA和蛋白水平上调, 
LPCAT1可能通过将LPC转化为PC来促进 ccRCC的
发生和进展。值得注意的是 , 磷脂酰乙醇胺合成途

径在ccRCC中受到抑制, 并与细胞增殖密切相关 [22]。

这些发现揭示了 ccRCC细胞内脂质的积聚现象 , 并
凸显了其脂质代谢途径的复杂性。

2.2   肝癌

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)是原

发性肝癌的一种常见病理类型 , 非靶向脂质组学分

析揭示 , HCC中多种脂质成分如磷脂酰甘油、磷脂

酰胆碱、脂肪酸、乙酰辅酶A、神经酰胺、己糖神

经酰胺、单唾液腺神经节苷脂和胆固醇酯的含量

显著升高 [28]。HCC中高水平的脂肪酸主要归因于

作用增强的从头脂肪合成途径 , 脂肪生成相关基因

如ACLY、SCD和ELOVL的表达量增加 , 促进了脂

肪酸的合成与修饰 [17]。此外 , 长链脂肪酸转运蛋白

SLC27A4的过表达也显著促进了单不饱和脂肪酸的

选择性摄取 , 进一步加剧了HCC细胞中脂肪酸的积

累[29]。HCC组织中sn-2位点棕榈油酸或油酸的PC种
类增加, sn-1位点棕榈酸的LPC减少。与周围薄壁组

织相比, 负责将LPC转化为PC的LPCAT1的mRNA和

蛋白质在HCC中更丰富。LPCAT1过表达富集了PC, 
并促进了HCC细胞增殖、迁移和侵袭[23]。胆汁酸代

谢失调也是HCC脂质代谢异常的一个重要方面 , 胆
汁酸是肝脏合成的一种重要有机化合物 , 由胆固醇

在肝脏内分解代谢产生。在HCC细胞中 , 已经观察

到胆汁酸浓度的相关变化 , 如糖去氧胆酸水平的升

高。这表明胆汁酸代谢失调可能与肝功能障碍密切

相关, 并可能对HCC的进展产生影响 [30]。综上所述, 
这些研究结果揭示了HCC脂质代谢的复杂性和特异

性, 为理解癌症代谢重塑提供了新的视角。

2.3   结直肠癌

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)是最常见的

恶性肿瘤之一 , 在其发展过程中伴随着广泛的脂质

改变。具体而言 , 在分离的结肠癌细胞中观察到多

种脂肪酸的含量显著增加 , 其中尤为突出的是长链

多不饱和脂肪酸的积累。此外 , 溶血磷脂在癌细胞

中显著上调 , 包括溶血磷脂酰胆碱和溶血磷脂酰乙

醇胺 , 它们富含长链乃至超长链脂肪酸 , 且这些脂

肪酸通常含有大量双键。CRC细胞内较高水平的

脂肪酸和不饱和溶血磷脂与FASN、SCD、FADS2和
ELOVL5的表达上调有关[31], 这些变化共同促进了癌

细胞内脂肪酸的合成、伸长和去饱和过程 , 为其生

长和增殖提供了必要的脂质原料和能量支持。另外, 
腹膜转移(peritoneal metastasis, PM)的CRC患者显示

不饱和酰基链PC丰度增加 , 同时还观察到SCD表达

水平降低, 且SCD表达水平的降低与不良预后相关。

值得注意的是 , PM-CRC细胞中的低SCD缺陷通过

吸收癌症相关成纤维细胞分泌的脂质来弥补 , 从而

维持细胞的生存和增殖 [32]。总之 , 脂质去饱和在癌
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细胞中扮演着至关重要的角色 , 癌细胞会采取多种

策略来实现这一过程。CRC细胞中的磷脂水平也普

遍上调 , 尤其是PC的占比最高 , 超过甘油磷脂上调

总量的65%。而且CRC组织中CHKα表达异常增高

并与肿瘤转移能力呈正相关, CHKα的过表达促进了

PC的合成 , 导致了PC含量增加 [24]。综上所述 , 与正

常细胞相比, CRC细胞中的多种脂质积累, 这些脂质

的积累揭示了CRC细胞中脂质代谢的异常现象。

3   癌症中的脂质代谢异常
3.1   癌症与脂肪酸代谢

脂肪酸是脂质的基本组成部分 , 能够参与合成

磷脂和甘油三酯等多种复合脂质 , 在构成细胞膜结

构、提供能量和信号转导等方面发挥重要作用。在

正常情况下 , 人体内的脂肪酸合成和摄取过程会受

到严格的控制 , 然而癌细胞要经历代谢的重新布线 , 

其代谢途径与正常细胞有所不同。大多数正常细

胞, 即使它们处于增殖状态, 也会优先利用外源性脂

肪酸 , 不依赖于从头合成脂肪酸。而癌细胞不同于

正常细胞, 它具有不断增殖的特点, 为了满足快速增

殖的需求, 癌细胞高度依赖于从头合成脂肪酸(图1), 
并经常表现出向脂肪酸合成的转变[33]。

癌细胞中的脂肪酸从头合成是一个复杂且受

到严密调控的生物化学过程 , 对于癌细胞的恶性增

殖和生存至关重要。癌症的发生通常与原癌基因的

异常激活以及抑癌基因的失活或缺陷紧密相连 , 多
项研究证明 , 这些癌症的驱动基因会通过不同的机

制帮助癌细胞重塑脂肪酸代谢。原癌基因MYC能

够诱导甾醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory ele-
ment binding proteins, SREBPs)表达, SREBPs是脂质

代谢的核心转录因子, 主要分为SREBP-1a、SREBP-
1c和SREBP-2, 能够激活脂质代谢相关基因的表达。

癌细胞中的脂肪酸与胆固醇的合成都以乙酰辅酶A为底物。乙酰辅酶A被ACC1羧化形成丙二酰辅酶A, 随后可以通过FASN催化的几个步骤缩

合, 形成16碳饱和脂肪酸, 之后在SCD1的作用下去饱和, 形成单不饱和脂肪酸。胆固醇的合成依靠甲羟戊酸途径, 乙酰辅酶A首先通过一系列

步骤转化为HMG-CoA, 然后被HMGCR还原为甲羟戊酸, 再经过一系列复杂的反应合成胆固醇。

The synthesis of fatty acids and cholesterol in cancer cells both utilize acetyl-CoA as a substrate. Acetyl-CoA is carboxylated by ACC1 to form malonyl-
CoA, which subsequently undergoes condensation through several steps catalyzed by FASN to form a 16-carbon saturated fatty acid. This fatty acid is 
then desaturated by SCD1 to form a monounsaturated fatty acid. The synthesis of cholesterol relies on the mevalonate pathway, where acetyl-CoA is 
first converted into HMG-CoA through a series of steps, and then reduced by HMGCR to mevalonate, which undergoes a series of complex reactions to 
synthesize cholesterol.

图1   癌细胞中的脂肪酸与胆固醇合成过程(根据参考文献[3]修改, 本图由Figdraw绘制)
Fig.1   The synthesis processes of fatty acids and cholesterol in cancer cells (modified from reference [3], drawed by Figdraw)
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MYC和SREBP-1能够协同作用 , 共同结合到脂肪酸

合成基因的启动子区域以诱导其转录 , 从而促进癌

细胞中脂肪酸的合成 [34]。另外, 致癌基因KRAS被激

活后通过上调FASN表达来促进从头脂肪酸合成并

通过促进线粒体能量产生来支持胰腺导管腺癌细胞

的存活和生长[35]。FBXW7是结直肠癌中常突变的基

因, 其编码的FBXW7β是FASN的E3连接酶, FBXW7
突变可能导致FASN蛋白无法有效降解, 进而促进癌

细胞内持续脂质生成 , 以满足结直肠癌细胞快速生

长和代谢需求[36]。

在癌症的发展过程中 , 多种特定信号通路会被

异常激活, 这些通路作为“开关”或“调节器”, 能够触

发一系列分子级联反应 , 进而调控脂肪酸的从头合

成途径。胰腺导管腺癌中的EGFR/ERK信号转导通

路被异常激活 , 并成为FASN表达上调的主要驱动

力, FASN作为脂肪酸从头合成过程中的关键酶, 其表

达能力增强会显著促进脂肪酸的合成 , 这为癌细胞

的快速增殖提供必要的脂质构建块和能量来源 [37]。

此外 , 激活的PI3K-AKT-mTOR信号通路能够调控

SREBP-1的活性 , 并直接促进了下游靶基因SCD1的
转录表达。SCD1催化饱和脂肪酸转化为单不饱和

脂肪酸, 这一过程不仅调节了细胞膜的脂质组成, 还
通过增加单不饱和脂肪酸的生成为癌细胞构建了一

层保护屏障, 使其能够抵御氧化应激和铁死亡[38]。

此外 , 癌细胞中的脂肪酸从头合成过程还受到

多种其他因素的影响。例如, circCAPRIN1作为一种

环状RNA在癌细胞内异常表达并通过直接结合信号

转导和转录激活因子2(signal transducer and activa-
tor of transcription 2, STAT2)以激活ACC1基因转录 , 
ACC1编码的乙酰辅酶A羧化酶1(acetyl-CoA carbox-
ylase 1, ACC1)是脂肪酸合成过程中的限速酶, ACC1
的表达上调促进脂肪酸的合成和结直肠癌发展 [39]。

另一项研究中 , 食管鳞状细胞癌中上调的前mRNA
加工因子19通过一种依赖于N6-甲基腺嘌呤 (m6A)
的方式增强了SREBP-1的mRNA稳定性。这种稳定

性增强使SREBP-1的表达水平上升 , 进而激活了其

下游的靶基因 , 如FASN、SCD1等 , 最终促进了脂肪

酸的合成过程[40]。总之, 鉴于癌症的复杂性, 多种相

关因素都会影响癌细胞的脂肪酸代谢过程 , 从而帮

助癌细胞生长、增殖、转移。

尽管癌细胞主要依赖细胞内从头合成来满足

其对脂肪酸的高需求 , 但一些类型的癌症也会通过

增强外源性摄取途径来获取脂肪酸。脂肪酸的摄取

通过膜相关转运蛋白进行 , 包括脂肪酸转位酶 (fatty 
acid translocase, FAT/CD36)、脂肪酸转运蛋白 (fatty 
acid transportation protein, FATP)、脂肪酸结合蛋白

(fatty acid binding protein, FABP)等 , 这些蛋白质在

癌细胞膜上表达上调 , 使得癌细胞能够更高效地从

周围环境中捕获脂肪酸。相关研究发现 , 癌细胞会

诱导脂肪细胞分解脂质并通过增加对这些脂质的摄

取来满足自身需求。例如 , 脂肪甘油三酯脂肪酶和

FABP5的表达量增加 , 并促进了肿瘤周围脂肪细胞

中的脂质向乳腺癌细胞的转移 [41]。此外 , 黑色素瘤

细胞通过异常表达的FATP蛋白吸收脂肪细胞衍生

的脂质 , 这些脂质成为支持癌细胞代谢和生长的重

要能量来源。而且 , 黑色素瘤细胞在暴露于脂肪细

胞后会增加对外源性脂质的吸收并减少对FASN介

导的从头脂肪生成的依赖 , 这表明脂肪生成之外的

脂质摄取途径在黑色素瘤中可能是必需的[42]。总之, 
除了依靠从头合成脂肪酸外 , 多种癌症细胞也会通

过促进对脂肪酸的摄取来获得所需的脂质。

3.2   癌症与胆固醇代谢

胆固醇作为一种重要的脂质 , 在人体内具有参

与构成细胞膜并维持细胞膜的流动性 , 合成人体内

所需的多种激素 , 产生胆汁酸以促进体内脂质吸收

等关键功能。正常情况下 , 胆固醇主要在肝脏中合

成, 并以低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, LDL)
结合形式通过血液运输到全身细胞 , 整个过程受到

严格的调控 , 以确保细胞内胆固醇水平维持在一个

相对稳定的范围内, 当细胞内胆固醇水平升高时, 相
关酶的活性被抑制 , 从而减少胆固醇的合成。然而

癌细胞需要高水平的胆固醇来满足其多种需求 , 因
此它通过代谢重编程来获取所需的胆固醇 [43]。胆固

醇合成 (图 1)与摄取水平的增加以及大量代谢产物

的异常积累是癌细胞中胆固醇代谢调节不当的主要

表现。

癌细胞的胆固醇代谢会受到多种癌症驱动基

因的复杂调控 , 这些基因通过影响癌细胞内部胆固

醇的合成、摄取等多个环节 , 从而改变癌细胞对胆

固醇的利用效率和代谢路径。PTEN和TP53是致死

性去势抵抗性前列腺癌中最常见的合并或共缺失

驱动基因 , PTEN/p53缺陷通过激活SREBP-2来促

进 SQLE的转录 , 从而上调角鲨烯环氧酶 (squalene 
epoxidase, SQLE)的表达。此外 , PTEN缺陷还通过
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抑制PI3K/Akt/GSK3β介导的蛋白酶体途径增强了

SQLE的蛋白质稳定性, 最终促进了胆固醇的生物合

成过程 [44]。DU等 [45]的研究发现 , p53通过诱导直接

靶向SQLE的miR-205来抑制SQLE表达, 而c-MYC通
过其靶基因AP4诱导SQLE表达, p53失活和c-MYC突
变的结直肠癌细胞内的SQLE表达上调, 促进了胆固

醇的合成, 因此SQLE可能成为治疗结直肠癌的候选

靶点。另外 , 致癌基因KRAS可以通过诱导SREBP-2
来促进HMGCR转录 , 从而促进胆固醇合成 , 对癌细

胞内的胆固醇代谢具有重要的意义[46]。

胆固醇能够激活促进癌症发生发展的相关信

号通路, 反过来, 致癌信号通路也会促进胆固醇的合

成与摄取过程 , 从而促进癌细胞的生长、存活、侵

袭、转移。mTORC1通路被激活后上调胆固醇合成

的关键分子SREBP-2和HMGCR的表达, 增加胆固醇

的合成, 促进乳腺癌的侵袭和转移[47]。另外, EGFR-
MAPK信号转导在三阴性乳腺癌中调控低密度脂

蛋白受体 (low-density lipoprotein receptor, LDLR)的
表达 , LDLR是介导胆固醇的摄取过程的关键分子。

具体而言 , LDLR能够精准地识别并结合LDL, 进而

形成复合物并被细胞内吞进入囊泡。在囊泡内部 , 
LDL会被分解 , 从而释放出胆固醇及其他脂质成分。

因此 , 当LDLR的表达水平上调时 , 胆固醇的摄取量

也随之增加 , 这一变化能够促进癌细胞的增殖与迁

移, 进而加速癌症的进展[48]。

癌细胞的胆固醇代谢失调还受到其他因素例如

非编码RNA、蛋白质等的影响 , 这些因素通过影响

胆固醇代谢相关酶的活性和稳定性 , 最终导致癌细

胞中胆固醇代谢的严重失衡。例如 , LOC101928222
这种长链非编码RNA通过与 IGF2BP1协同作用 , 利
用m6A修饰机制来稳定HMGCS2的mRNA, 3-羟基-3-
甲基戊二酰辅酶A合酶2(3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA synthase 2, HMGCS2)在甲羟戊酸途径中催

化生成 3-羟基 -3-甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA), 
HMGCS的稳定性增加显著促进胆固醇的合成 , 并
最终推动结直肠癌的发展 [49]。另外 , RNA结合蛋白

hnRNPA2B1在神经胶质瘤组织中高表达并通过稳定

SREBP-2的mRNA来增强其转录活性, 进而激活其下

游靶基因HMGCR和LDLR的表达 , 进一步加剧胆固

醇代谢的紊乱 [50]。总之 , 癌细胞中的胆固醇代谢受

到多种机制的影响 , 从而导致癌细胞内胆固醇代谢

失调。

尽管从头合成与摄取都是癌细胞获得胆固醇

的重要来源 , 但癌细胞更偏向于哪种方式仍然有待

阐明。胆固醇的从头合成依靠甲羟戊酸途径 , 整个

过程消耗能量多, 花费时间长, 因此通过增加胆固醇

的摄取获得所需的胆固醇可能对癌细胞更有效。在

大细胞淋巴瘤中 , 恶性细胞更多地依赖于通过过表

达LDLR来摄取所需的胆固醇 , 而不是从头合成胆

固醇 [51]。但是晚期前列腺癌患者中表达较低水平的

LDLR和较高水平的SQLE, 表明进展为致命性疾病

的前列腺癌依赖于胆固醇的新合成 (通过SQLE), 而
不是跨细胞摄取 (通过LDLR)[52]。综上所述 , 癌细胞

获取胆固醇的方式因其类型和发展程度而异 , 这为

制定针对性的癌症治疗策略提供了重要依据。

4   脂质代谢在癌症耐药性中的作用
尽管在癌症预防、诊断和治疗方面取得了一

定的进展, 但由于耐药性和随之而来的肿瘤复发, 一
些癌症患者的预后较差。癌细胞会主动或被动地重

塑其脂质代谢 , 脂肪生成作用增强、脂质含量增加

和脂质依赖性分解代谢可维持暴露于化疗或靶向治

疗的癌细胞耐药表型, 帮助癌细胞继续存活和增殖。

癌细胞对异常脂质代谢的依赖性表明脂质代谢可能

是根除癌细胞的有吸引力靶点的潜在来源[53]。

异常的脂质代谢通过激活相关信号通路来驱

动癌症的耐药性。胆固醇生物合成的增加通过驱

动Hh(Hedgehog)信号通路的激活导致HCC对索拉

非尼 /仑伐替尼产生治疗耐药性 , 降胆固醇药物辛伐

他汀不仅抑制了HCC肿瘤的生长 , 还使HCC细胞对

索拉非尼重新变得敏感 [54]。此外 , 另一项研究揭示

了非小细胞肺癌在长期暴露于酪氨酸激酶抑制剂环

境下产生耐药性的新机制 [55]。非小细胞肺癌细胞内

的胆固醇代谢失调导致胆固醇含量的显著升高 , 而
且积累的胆固醇还促进了表皮生长因子受体 (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)与Src激酶之间

的相互作用 , 进而触发了EGFR/Src/Erk信号通路的

再激活 , 该信号通路的再激活还诱导了雌激素相关

受体α(estrogen-related receptor α, ERRα)的重新表达, 
并调控了活性氧的解毒机制 , 从而帮助癌细胞抵抗

药物的治疗 , 引起非小细胞肺癌对吉非替尼和奥希

替尼产生治疗耐药性[55]。

异常的脂质代谢还在癌细胞中起到了一种保

护作用 , 它通过帮助癌细胞抵抗药物诱导的应激反
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应 , 进而导致癌细胞产生耐药性。吉西他滨是治疗

胰腺癌的一种常见化疗药物 , 主要通过诱导内质网

应激来发挥其抗肿瘤作用。然而, 相关研究发现, 胰
腺癌中的FASN表达上调并促进脂肪酸的从头合成 , 
这一改变不仅调节了内质网应激 , 还增强了细胞的

干性 , 从而帮助胰腺癌对吉西他滨产生耐药性 [56]。

此外 , 癌细胞还可以利用脂质代谢重编程抵抗铁死

亡 , 从而对药物产生耐药性。铁死亡是一种由多不

饱和脂肪酸的过氧化引起的细胞死亡方式 , 与脂质

代谢的改变有着密切的联系。SLC7A11作为胱氨

酸/谷氨酸反向转运体的关键组成部分, 能够防止脂

质过氧化物的积累 , 从而保护细胞免于铁死亡。药

物索拉非尼通过抑制SLC7A11的活性来诱导HCC铁
死亡从而对其进行治疗。然而 , 在HCC中 , FASN的

上调促进了饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸的合成 , 
高饱和水平的膜脂质可以保护癌细胞免受活性氧诱

导的损伤 , 从而防止和修复索拉非尼诱导的脂质过

氧化, 抵抗铁死亡途径, 最终导致HCC的索拉非尼耐

药性[57]。

5   脂质代谢在癌症的诊断与治疗中的作用
5.1   癌症的早期诊断

鉴于癌症中脂质代谢失调的现象日益获得认

同, 代谢组学与脂质组学这两个新兴的研究领域, 为
癌症的早期诊断开辟了新的途径。特别是脂质组学, 
作为一项专注于脂质分析的技术手段 , 能够识别并

揭示出具有潜在价值的生物标志物与治疗靶点 , 这
对于癌症的检测与治疗具有重要意义。

当前 , 针对癌症脂质组学与代谢组学的研究正

日益增多 , 研究者们积极采用各种先进的技术手段 , 
以全面而深入地探索癌症发生发展过程中脂质与代

谢物的复杂变化并识别出具有潜力的生物标志物。

在对肺癌的非靶向脂质组学研究中 , 研究者们确定

了九种脂质作为早期癌症检测的重要标志。基于这

些脂质, 他们开发了一种基于液相色谱–质谱联用技

术(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS)
的采用多反应监测的靶向分析方法 , 并在独立验证

队列中进行了测试。结果显示 , 该测定方法在独立

验证队列中实现了100%的特异性。另外, 在1 036名
医院筛查和109名前瞻性临床队列参与者中, 该检测

达到了超过90.00%的灵敏度和92.00%的特异性。该

检测方法在识别肺癌方面具有较高的准确性和可靠

性 , 可以用于肺癌的早期检测或对高危人群进行大

规模筛查以预防癌症[58]。

此外 , 代谢组学与脂质组学在辨识不同癌症的

亚型和进展方面具有非凡的潜力。通过整合全面的

代谢组分析, 特别是脂质代谢组的深度剖析, 研究者

们发现胰腺导管腺癌的497种代谢物中, 超过76%的

成分属于复杂的脂质和脂肪酸类别。之后他们采用

优化的非负矩阵分解技术成功揭示了三种独特的代

谢组亚型, 并针对每种胰腺导管腺癌亚型, 精确界定

了特定的脂质和脂肪酸亚类分布模式 [59]。在另一项

研究中 , DORADO等 [60]通过分析血浆来源的细胞外

囊泡中的脂质成分 , 确定了几种可以有效区分乳腺

癌进展和亚型的脂质, 具体而言, 磷脂酰乙醇胺和磷

脂酰丝氨酸在乳腺癌 III期患者中较高 , 磷脂酰胆碱

与鞘磷脂在IV期患者中富集。磷脂酰胆碱与神经酰

胺多见于HER2阳性患者, 而溶血磷脂酰胆碱与多不

饱和甘油三酯则主要在三阴性乳腺癌中积聚 , 这为

乳腺癌的诊断、分期及亚型判断提供了一种无创且

前景广阔的新方法。

脂质组学和代谢组学是发现癌症生物标志物

和实现个性化医疗的关键工具 , 深入分析脂质及其

代谢物的特征变化有望为癌症的早期诊断提供更加

精准和可靠的依据 , 进而推动癌症治疗策略的个性

化与精准化 [61]。然而 , 即使利用代谢组学和脂质组

学选定的脂质或者脂质代谢物可以作为癌症诊断

的潜在生物标志物, 并展现出巨大潜力, 但是在技术

等方面面临着多重挑战, 未来需要在技术、生物学、

数据分析以及临床应用等方面进行深入的研究和探

索 , 以克服这些挑战并实现其在癌症诊断和预防中

的广泛应用。

5.2   癌症的治疗

5.2.1   靶向脂质代谢因子      多种脂质代谢因子, 作
为调控脂质合成与摄取的关键分子 , 在各类癌症中

普遍展现出异常的表达模式 , 促进脂质在癌细胞内

的积累。这些脂质代谢因子可以作为癌症靶向治疗

的有效靶点, 通过靶向这些脂质代谢因子, 可以有效

减少脂质的产生, 进而抑制癌细胞对脂质的利用, 达
到治疗癌症的效果。目前已经研究报道了许多抑

制剂和其他药物能够靶向抑制脂质的合成与摄取 , 
并在癌症治疗中取得一定的效果 , 有望用于临床上

治疗癌症。最近报道了新型的FASN小分子抑制剂

TVB化合物 (TVB-2640、TVB-3166、TVB-3693和
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TVB-3664), 它表现出显著的效力和选择性。其中

TVB-3664能够抑制FASN活性而不影响FASN水平 , 
在肿瘤早期施用TVB-3664可有效抑制sgPTEN/c-MET
和AKT/NRAS癌基因诱导的肝细胞癌的发展, 显示出

良好的抗癌活性 [62]。在所有的TVB化合物中 , TVB-
2640以其独特的疗效和可控的安全性脱颖而出 , 已
经进入了临床试验阶段 , 并在临床测试中表现出有

效的治疗效果和巨大的潜力 , 因此有必要进一步研

究TVB-2640在实体瘤患者中的应用 [62]。VT1021
是目前唯一进入临床试验阶段的用于癌症治疗的

CD36靶向药物 , VT1021的特殊之处在于它能够同

时靶向CD36和CD47两种参与脂肪酸摄取过程的蛋

白质 , 因此对癌症的抑制效果更好 , 在测试中发现

VT1021安全性较高并且患者的耐受性良好, VT1021
有望成为临床上治疗癌症的新药物 [64]。他汀类药物

通过竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶HMGCR
来阻断细胞内甲羟戊酸途径 , 在多种癌症治疗中也

发挥重要作用。具有化疗耐药性的小细胞肺癌因为

治疗抗性和独特的生物特性而难以治疗 , 其依赖于

甲羟戊酸 –香叶基香叶基焦磷酸途径进行代谢重编

程 , 通过使用临床批准的他汀类药物进行靶向能够

干扰癌细胞的代谢重编程 , 有效地治疗克服了小细

胞肺癌的化疗耐药性 [65]。另外 , 靶向脂质代谢的药

物与其他药物联合使用展现出协同的抗肿瘤作用 , 
在癌症治疗中取得更有效的效果。ND-646能够有

效阻止乙酰辅酶A羧化酶的亚基二聚化 , 在体外和

体内都能显著抑制脂肪酸合成。在临床模型中 , 当
ND-646作为单一药物使用时 , 显著抑制了KRAS突
变的肺肿瘤生长 , 而当ND-646与化疗药物卡铂联合

使用时 , 疗效得到了进一步提升 [66]。PI3K/AKT通
路失调常见于半数三阴性乳腺癌患者 , 匹伐他汀与

AKT抑制剂协同减少三阴性乳腺癌细胞中的胆固醇

积累, 诱导癌细胞死亡, 这促使在临床试验中评估该

组合的疗效 [67]。鉴于多种癌症均展现出对靶向脂质

代谢因子治疗方法的敏感性, 因此, 靶向脂质代谢因

子是治疗癌症的一个有效策略。

5.2.2   诱导癌细胞铁死亡      铁死亡执行的关键是

铁催化的含多不饱和脂肪酸的磷脂过氧化 , 当这种

过氧化反应超过细胞防御系统的缓冲能力时 , 脂质

过氧化物在细胞膜上的累积达到致命程度 , 并随之

引发膜破裂 , 最终导致细胞铁死亡。目前已经开发

出多种铁死亡诱导剂 , 这些创新性药物通过不同的

机制促进铁死亡的发生 , 在实验中对癌症的治疗表

现出一定的效果。其中, 谷胱甘肽过氧化物酶4 (glu-
tathione peroxidase 4, GPX4)能够利用谷胱甘肽减

少脂质过氧化 , 抑制GPX4会加强脂质过氧化 , 从而

诱导铁死亡 [68]。针对GPX4, 已经研制出多种GPX4
抑制剂 , 如Bufotalin和Fin56等。Bufotalin通过抑制

GPX4的活性来降低细胞对脂质过氧化物的清除能

力 , 诱导非小细胞肺癌细胞铁死亡 , 明显抑制了肿

瘤生长 [69]。Fin56能够促进GPX4蛋白降解 , 诱导膀

胱癌细胞铁死亡, 从而有效抑制了膀胱癌的发展[70]。

铁死亡关键调节蛋白SLC7A11下调可导致细胞内胱

氨酸水平降低和谷胱甘肽生物合成耗竭 , 间接抑制

GPX4的活性, 最终诱导细胞发生铁死亡。二甲双胍

通过阻止蛋白质翻译后修饰过程来降低SLC7A11的
蛋白质稳定性 , 柳氮磺吡啶作为一种胱氨酸 /谷氨酸

反向转运体抑制剂 , 能够进一步阻断SLC7A11的功

能 , 联合使用二甲双胍与柳氮磺吡啶可以产生协同

作用, 在抑制乳腺癌细胞生长中取得有效的效果[71]。

另外, 奥利司他(FASN抑制剂)和索拉非尼(铁死亡诱

导剂 )的组合在索拉非尼耐药的肝细胞癌中具有优

越的协同抗肿瘤作用 [57]。综上所述 , 诱导癌细胞发

生铁死亡为癌症治疗领域带来了一种颇具前景的新

策略, 该方法旨在利用癌细胞的特定代谢脆弱性, 从
而开辟了一条创新的抗癌途径。

6   问题与展望
脂质代谢在癌症发生和发展的过程中具有重

要作用 , 脂质代谢异常已经成为了公认的癌症标志

以及癌症诊断与治疗的有前景的方向。本文主要介

绍了癌症中脂肪酸和胆固醇代谢的异常 , 并主要总

结了这两个方面靶向治疗癌症的方法 , 但癌症中的

脂质代谢异常还在其他方面体现并且存在其他靶向

治疗癌症的有潜力的靶点, 本文没有具体阐述。

铁死亡是近年来才提出的一种新型的细胞死

亡形式, 并且成为了目前研究的热点话题, 诱导癌症

铁死亡的确是癌症治疗的一种有前途的策略 , 但是

仍存在着巨大的挑战。目前 , 铁死亡的机制尚未被

完全阐明 , 即使脂质过氧化是铁死亡的一个主要特

征 , 但涉及的具体分子机制还需要进一步探究。铁

死亡复杂的机制可能会难以精准治疗癌症 , 并且诱

导癌细胞铁死亡可能导致副作用和毒性 , 引发一系

列反应或者并发症 , 这可能对健康细胞造成极大的
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危害。另外一些癌细胞还可能会逐渐对铁死亡诱导

剂产生耐药性, 从而增加治疗的难度。综上, 通过诱

导癌症铁死亡来治疗癌症存在巨大挑战, 因此, 在未

来要掌握铁死亡的确切机制 , 研发出能够精准靶向

癌细胞, 安全且有效的铁死亡诱导剂, 提高癌症治疗

效果。另外, 随着研究的深入与技术的发展, 未来诱

导癌症铁死亡有望和其他癌症治疗方法协同作用 , 
实现癌症的个性化治疗。

尽管在脂质代谢领域已经发现了癌症诊断与

治疗的方法并取得了一定的进展 , 但投入临床使用

仍存在着问题。脂质代谢的复杂性和多样性使单一

的脂质代谢生物标志物往往难以准确反映癌症的状

态 , 因此 , 需要更加深入研究癌症中的脂质代谢 , 以
发现更多且更准确的诊断标志物。目前 , 针对脂质

代谢治疗癌症的手段也还不够成熟 , 尽管已经研究

出多种靶向脂质代谢药物 , 但这些药物在安全性和

有效性上还存在一定的欠缺。一些药物还可能会有

较大的副作用和毒性 , 并且对于治疗不同癌症患者

表现出治疗效果的差异性 , 因此 , 需要开发出更安

全、更有效的药物 , 并探索出最佳治疗策略。总之 , 
脂质代谢领域在诊断和治疗癌症方面还存在很多不

足之处, 但随着技术的发展和研究的不断深入, 我们

有理由相信未来该领域会有更多的突破性进展 , 这
些进展有望在临床实践中显著提升癌症的诊断准确

性和治疗效果 , 为解决这一全球性的健康难题作出

重大贡献。
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