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脂类代谢异常在恶性肿瘤中的研究进展 *
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摘要：过度增殖是恶性肿瘤细胞的生物学特性，为满足不断增殖及生存的需要，肿瘤细胞需重新编码代谢通路。近年来的研究认

为，脂类代谢异常是肿瘤细胞的重要特征之一，肿瘤细胞中异常的脂类代谢不仅与代谢酶有关，还与代谢通路以及其他相关信号

传导有关。本文通过回顾既往研究报道的肿瘤细胞脂类代谢的变化，探讨脂类代谢的异常调节与肿瘤发生的可能机制，为肿瘤的

预防及治疗提供新思路。
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Research Progress of Abnormal Lipid Metabolism in Malignant Tumor*

Excessive proliferation is one of the biological characteristics of malignant tumor cell. In order to meet the needs of

continuous proliferation and survival, the malignant tumor cells would recode the metabolic pathways. Recent researches have shown that

the abnormal of lipid metabolism was one of the important characteristics of tumor cells which was related to the enzyme and the

pathways involved in lipid metabolism. This article will review the researches that have reported the change of lipid metabolism of tumor

cells, and abnormal regulation of lipid metabolism, and discuss the possible mechanism of the tumor so as to provid a reference for
clinical treatment and prognosis.
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无限迅速增殖是恶性肿瘤细胞最重要的生物学特征之

一，为了满足自身快速增殖的需要，肿瘤细胞表现出与正常组

织细胞不同的代谢特征：(1)无论在富氧或乏氧条件下均以糖酵
解为主要产能方式；(2)大量脂类合成以满足各种细胞器生物膜
的形成及自身特殊生物学的需要；(3)大量蛋白质物质生成来维
持细胞结构及功能的运行。肿瘤细胞以高代谢效率以支持其高

增殖率。即由 Otto Warburg 提出的关于肿瘤细胞糖代谢的
“Warburg effect”之后，近几年的研究揭示：脂类代谢异常是恶
性肿瘤的又一重要特征[1]。同糖代谢一样，肿瘤细胞的脂类代谢

也是由一些致癌信号传导通路调节，在恶性肿瘤的早期及进展

过程中均发挥重要作用。

1 脂类代谢概况

脂类代谢主要包括脂类的合成与氧化分解，参与脂类合成

的酶主要有柠檬酸盐被 ATP-柠檬酸裂解酶（ACL）、乙酰辅酶
A羧化酶（ACC）、脂肪酸合酶（FASN）等；参与脂类氧化分解的
酶主要有肉毒碱棕榈酰基转移酶（Carnitine Palmitoyltransferase
1A，CPT1A），单酰甘油脂酶（MAGL）、脂酰辅酶 A 脱氢酶等，
它们的表达及功能正常与否影响着细胞的脂类代谢及细胞活

动的正常运行。脂类代谢过程中都需要关键的酶、相应的基因

及信号通路来调节代谢的正常运行，如果代谢调节异常可能诱

发肿瘤的发生。众多研究表明[2]在多种肿瘤细胞中，参与脂肪代

谢的酶表达增加，肿瘤细胞脂类代谢相关的酶受到多个已知的

癌基因与抑癌基因调控，如磷酯酰肌醇 -3激酶 PI3K、腺苷酸激
活蛋白激酶 AMPK，Myc，P53等，这些致瘤信号通路参与多个
步骤调节脂类代谢，并且与肿瘤的发生发展相关。

2 脂类合成代谢与肿瘤的关系

早在 1951 年就已有研究证实肿瘤细胞中脂肪酸合成增
加，而且癌细胞似乎更依赖于从头合成的脂类来满足他们增殖

及生存的需要[2]。在正常细胞中，ACL催化细胞中的柠檬酸转
化成为乙酰辅酶 A，为脂肪酸的合成提供原料[3]。研究证明[4]，肿

瘤细胞中 ACL呈异常表达，在肺腺癌细胞中 ACL的活性比正
常组织高，且与分化程度有关，患者预后较差，ACL的抑制剂
（siRNAs）或化学抑制剂 SB-204990限制肿瘤细胞的增殖及生
存[5]。在乳腺癌及膀胱癌细胞中通过活化 PI3K/AKT通路调节
增加 ACL的表达及活性[6]。

ACC是脂肪酸合成过程中起关键作用的酶。柠檬酸盐被
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ACL催化转化为乙酰辅酶 A后，由 ACC催化耗能活化成为丙
二酰辅酶 A。研究表明[7]，肿瘤细胞中的 ACC异常活化，并与恶
性肿瘤进展相关。Yahagi等[8]研究发现在小细胞肝癌中，脂肪

酸的合成异常活化，另研究发现[7]，ACC在肺癌细胞、乳腺癌细
胞均呈高水平表达，并提示了 ACC高表达可能与乳腺癌进展
风险加大有关。Harwood等[9]的研究提示 ACC的抑制剂作用于
前列腺癌细胞及肝癌细胞后可阻断脂肪酸合成，使癌细胞的磷

脂含量减少，导致癌细胞死亡，并说明肿瘤细胞脂肪酸的合成，

尤其是细胞膜磷脂的合成，是肿瘤细胞存活及增殖的必要条

件，而且细胞膜磷脂合成异常可能是肿瘤细胞逃避凋亡的机制

之一。

AMPK是一个三聚体蛋白激酶，在低能量时被活化，抑制
能量消耗过程，促进能量产生。AMPK磷酸化并抑制 ACC，抑
制脂肪酸合成诱导 B氧化[3]。在人肺腺癌细胞中，LKB1的表达
方式与磷酸化的 ACC 相关，这表明 ACC 的活性是通过
LKB1-AMPK通路调节的[10]。

FASN是细胞脂肪酸合成过程中一种重要的限速酶，在脂
肪酸合成过程中起重要作用。乙酰辅酶 A经过 ACC作用通过
酰基转运蛋白耦合在 FASN的作用下合成脂肪酸。现有研究[11]

表明 FASN是一个重要的代谢性的癌基因，在肿瘤的生长、增
殖、存活中有重要作用，且 FASN在乳腺癌、直肠癌、前列腺癌、
子宫内膜癌等恶性肿瘤中高表达，并且与恶性肿瘤患者的预后

及存活率密切相关。肿瘤细胞中调节 FASN表达的主要包括
PI3K-Akt 通路和丝裂原活化蛋白激酶 MAPK 通路，而
PI3K-Akt 和 MAPK 通路又是通过固醇元件调节结合蛋白
SREBP-1 转录因子调节 FASN 的表达来实现的，SREBP-1 转
录因子是调节脂肪酸的主要调节方式[12]，它是 Sp/KLF家族的
一个转录因子，在直肠癌及前列腺癌中它通过与 FASN启动子
的 Sp1结合位点相互作用来调节 FASN表达。

此外，FASN的翻译后的调节在癌细胞中也很重要，前列
腺癌中异肽酶泛素 -特殊蛋白 -2a(USPa)通过对 FASN去泛素
并稳定 FASN，导致 FASN蛋白表达减少从而减少癌细胞的增
殖并加强凋亡[13]。除了细胞内的信号通路外，FASN的表达还受
到细胞外微环境的影响。实体肿瘤面对敌对的微环境，如缺氧、

酸性环境以及营养缺乏等都可以活化细胞内信号通路来促进

FASN的表达[14]。低氧时 SREBP-1基因激活 Akt和 HIF1调节
FASN的表达[15]。乳腺癌细胞外酸中毒可上调 FASN基因的转
录表达，Furutal 等 [16] 的研究证实 HIF1 诱导乳腺癌细胞的
FASN的表达，且在肿瘤乏氧区域 FASN的表达增加。

3 脂类分解代谢与肿瘤的关系

脂肪酸的合成可以为细胞提供重要的生物膜、传导信号及

功能蛋白的修饰等，而脂肪酸则可以在线粒体中通过 茁-氧化
分解，为细胞提供大量能量。研究表明[3]前列腺癌中脂肪酸 茁-
氧化是能量产生的主要通路，胰腺癌中线粒体脂肪酸的 茁-氧
化的加强与肿瘤进展有关，抑制 茁-氧化与淋巴瘤细胞及恶性
胶质瘤细胞的凋亡有关。肉毒碱棕榈酰基转移酶(Carnitine
Palmitoyltransferase 1A，CPT1A)是长链脂肪酸由细胞质进入线
粒体内进行氧化分解的限速酶，它是 CPT 家族中的一员[17]。

CPT1这类脂肪酸氧化过程中的关键调节酶作为代谢性疾病的
治疗目标已经被深入研究[18]。Linher-Melville等[19]的研究发现

催乳素通过 LKB1-AMPK 途径促进乳腺癌细胞 CPT1A 的表

达，而后者可促进细胞中脂肪酸的氧化，通过减少细胞中脂肪

酸的堆积从而显著改善乳腺癌症状。氧化应激现象是诱导前列

腺癌发生发展的重要因素，雄激素可能通过促进 CPT1A表达
来加强长链脂肪酸 茁-氧化过程继而增加前列腺癌细胞中活性
氧簇的累积，促进癌细胞的增殖分化，进而导致前列腺癌进展
[20]。刘玲玲等[21]研究发现 CPT1A是融合基因 PAX3-FKHR的转
录产物，通过下调 CPT1A，可抑制 PAX3-FKHR 的表达，从而
减少肿瘤细胞的运动性，降低转移率，为横纹肌肉瘤（ARMS）
的治疗提供新的契机。

4 肿瘤细胞中脂类代谢与其他代谢的关系

细胞中物质代谢并不是独立存在的，而是相互转化以满足

细胞多种生物功能的正常进行，肿瘤细胞也不例外。脂类合成

需要的乙酰辅酶 A主要来源于糖代谢与谷氨酸盐代谢，且代
谢由大量的癌基因及抑癌蛋白来调节的。糖代谢为脂类合成提

供碳源及乙酰辅酶 A，在糖酵解过程中产生一系列与致瘤基因
高度相关的酶，如葡萄糖转运体 GLUT1、己糖激酶 HK、丙酮酸
激酶 PK等[22]。谷氨酸盐代谢则是补充糖代谢与脂类代谢耦合

处的柠檬酸盐，由柠檬酸产生乙酰辅酶 A，而谷氨酰酶 -2是其
过程的关键酶，P53可强化谷氨酰酶 -2的表达[23]，产生更多可

提供乙酰辅酶 A的柠檬酸，促进脂类合成。Myc也可促进谷氨
酸盐代谢 [24]：Myc 定位于基因的启动子并诱导转运蛋白
SLC38A5和 SLC1A5，直接促进细胞的谷氨酸盐代谢；抑制
miR-23a和 miR-23b的转录，引起他们的靶蛋白的大量表达,间
接的促进了癌细胞的谷氨酸盐代谢。

脂肪酸合成过程中需要大量的 NADPH，在活体细胞中产
生 NADPH以磷酸戊糖途径(PPP)最为显著。P53及其靶蛋白
TIGAR可通过抑制磷酸戊糖途径(PPP)的关键酶 6-磷酸葡萄
糖脱氢酶(G6PDH)的活性产生更多的 NADPH[25]。三羧酸循环

中的苹果酸循环可在细胞质中直接产生 NADPH，其苹果酸脱
氢酶对于 NADPH的产生是必需的，且研究证明苹果酸脱氢酶
被认为是脂肪合成酶，它的活性与从头合成脂肪酸有关，并在

肿瘤细胞中呈高水平表达[24]。

5 小结与展望

目前一些研究已经开始把肿瘤细胞中参与脂类代谢的一

些酶及关键通路作为治疗的目标，在肿瘤细胞中参与脂类代谢

的酶呈选择性高表达，已成为癌症治疗重要的靶点。其中最重

要的是 FASN 的抑制剂用于化疗的研究，据报道[26]，已有多种

FASN的抑制剂被深入研究，如浅蓝菌素、奥利司他等。在
HER2 过表达的乳腺癌细胞中其 HER2 基因通过活化
SREBP-1c元件及 PI3K/AKT通路以上调 FASN表达，且拉帕
替尼可使 FASN磷酸化并降低其活性，通过下调 HER2基因及
其相关通路从而抑制乳腺癌细胞的侵袭[27]，提示 FASN可作为
乳腺癌靶向干预的方法之一。另一方面，作用于脂肪酸的氧化

似乎也成为治疗的前景目标,抑制 CPT-1的作用或使用其抑制
剂乙莫克舍会增加淋巴瘤细胞对化疗的敏感性[28]。Furutal等[16]

的研究通过 FASN抑制剂和环磷酰胺联合用药可以部分对抗
由于肿瘤乏氧导致的耐药，提示脂类代谢在肿瘤化疗方面可能

获益。另外由于实体肿瘤乏氧可引起 HIF1对 FASN表达的调
节，而 HIF1中的 HIF-1a 可引起肿瘤的多药耐药，使肿瘤细胞
逃避药物诱导的凋亡[29]，并且 HIF、肿瘤乏氧又与肿瘤治疗的
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其中一种重要手段－放射治疗密切相关，由此我们推测 FASN
及相关通路是否和肿瘤的放射治疗及肿瘤细胞的耐药机制有

一定的关系，现国内外对此尚未报道，有待我们进一步研究。

众多证据证明癌基因蛋白直接重新编程肿瘤细胞的代谢，

并使他们依赖于某些代谢通路，使这些代谢通路可以控制肿瘤

细胞的代谢变化，并成为癌症治疗的重要目标。和 Warburg效
应一样，脂类代谢的改变成为肿瘤细胞的另一个普遍存在的变

化[24]。虽然肿瘤细胞脂类从最初的合成已经被很好的描述，但

现在仍然对此缺乏清晰的了解，需进行大量的实验及临床研

究。

综上所述，对于这些通路调节的深入研究将对肿瘤治疗的

化疗、放疗以及靶向治疗产生重要影响，并为抗肿瘤治疗提供

新的方法，因此，掌握肿瘤相关的脂类代谢特点将有助于临床

对肿瘤的诊断治疗及预测预后。
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