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脂滴：与肿瘤发展密切相关的特殊细胞器 *
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摘要：脂滴(Lipid droplet, LD)存在于从酵母菌到人类的大多数细胞中，是储存中性脂的主要场所。近年来提出脂滴是一种高度活

跃的细胞脂类代谢细胞器，是脂质代谢、转运以及信号传递的主要调控因子。脂滴作为脂质中心，可以参与细胞内的脂质合成与

代谢，其代谢与肿瘤密切联系在一起，并在各种肿瘤细胞中大量积累。本文从脂滴的生物发生、结构和功能等方面进行了详细的

描述，进一步探讨了脂滴在不同类型肿瘤发展过程中的作用，以期为肿瘤的临床诊疗提供参考依据。
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Lipid Droplet: a Special Organelle Associate with
the Development of Tumors*

Lipid droplets (LDs) are found in most cells from yeasts to humans and the main storage sites for neutral lipids. In

recent years, lipid droplets have been proposed as a highly active organelle of lipid metabolism, which are the main regulator of lipid

metabolism, transport and signal transduction. As a lipid center, lipid droplets can participate in intracellular lipid synthesis and

metabolism. Their metabolism is closely related to tumors. It has been found that lipid droplets accumulate in a large number of tumors.

In this review, the biogenesis, structure and function of lipid droplets are described in detail, and the role of lipid droplets in the

development of different types of tumors is further discussed in order to provide new directions and ideas for the treatment of tumors.
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前言

肿瘤细胞不同于正常细胞，它们有很强的适应外界不良环

境的能力，增殖速度也比正常细胞快。目前很多研究表明脂肪

代谢与肿瘤的发生发展有着一定的关系，其中脂肪酸代谢可以

维持恶性肿瘤的微环境，通常情况下我们认为促进肿瘤细胞生

存的主要方式就是体内的甘油三酯分解为脂肪酸，脂肪酸再近

一步水解产生 ATP，通过把游离的脂肪酸以脂滴的形式储存起

来的方式也能够抑制肿瘤细胞的增殖，因此脂滴的代谢与肿瘤

的发展也是密不可分的。

脂滴是一种高度活跃的动态的细胞器，在所有类型的细胞

和组织中都能发现脂滴的存在。脂滴在脂质的吸收、分布和消

耗管理中起着关键作用[1]。目前发现减少脂肪酸的合成和释放

或者增加脂肪酸的氧化都会使肿瘤细胞的功能减退，从而抑制

肿瘤的增殖。游离或者多余的脂肪酸能以脂滴的形式储存起

来，因此脂滴的代谢与肿瘤的发展存在一定的联系[2]。本文将详

细介绍脂滴在结直肠癌、胶质母细胞瘤等发展过程中的作用和

影响，以期为肿瘤的临床治疗提供新的思路和方法。

1 脂滴

1.1 脂滴的分布和结构

多年来我们一直认为脂滴仅仅用于脂质的储存，但是近年

来发现脂滴是细胞内高度活跃的动态细胞器。它们的直径在非

脂肪细胞中通常为 0.1-5 mm，但在白色脂肪细胞中它们可以达

到 100 mm以上[3]。脂滴与许多代谢性疾病以及癌症的研究进

展有关，受到了越来越广泛的关注[4]。

肝脏中可发现脂滴的存在，肝脏中的脂滴储存脂质的能力

很强[5]，在人体内如果产生了脂滴的异常积累则会导致肝脂肪

变性。脂滴同样存在于小肠，在肠上皮细胞中是一种活跃而突

出的细胞器，大部分甘油三酯经肠道可被吸收从而导致肠细胞

中的脂滴快速形成[6]。卵黄囊中也发现了脂滴的存在，与肠细胞

及肝细胞相同，卵黄囊中也存在脂滴摄取储存脂质的过程[7]。骨

·专论与综述·
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骼肌中富含脂滴，骨骼肌内脂质动员和代谢与脂滴的功能密切

相关[8]，在氧化性肌肉中脂滴通常与线粒体相互接近。此外，肾

上腺皮质、睾丸间质细胞、卵母细胞、巨噬细胞等也存在丰富的

脂滴[7]，发挥着储存及转移脂质等作用。

一般认为脂滴的核心是由中性脂质组成的，周围包裹着一

层磷脂及多种蛋白质[4,9,10]。脂滴的核心中甘油三酯和胆固醇酯

以一定的比例共存[3]。脂滴与其他的细胞器不同，其周围的磷脂

层将脂滴与细胞质分隔开[11]。脂滴的磷脂层是由上百种磷脂

分子组成的，脂滴的磷脂包括磷脂酰胆碱（Phosphatidyl

Cholines，PC），磷脂酰乙醇胺（Phosphatidyl Ethanolamine，PE），

磷脂酰肌醇，溶血磷脂酰胆碱（Lyso PC）和溶血磷脂酰乙醇胺

（Lyso PE），其中最多的是磷脂酰胆碱[12]。蛋白质通常嵌入或附

着于脂滴表面，这些蛋白质能够起到控制脂质合成的作用。相

关研究已经发现最主要的脂滴相关蛋白是 PAT蛋白，PAT蛋

白以 Perkipin，ADRP 和 TIP47 命名 ，S3-12 和 MLDP/OX-

PAT/PAT-1也属于该家族[13]。Perilipin是 PAT家族中最重要的

成员，是脂肪细胞脂滴表面上最丰富的蛋白质。Caveolins也是

脂滴表面的主要蛋白质之一，它们可以聚集在脂滴的表面，主

要包括 Caveolins1、2、3 这三种亚型 [10]。除了 PAT 蛋白和

Caveolin之外，脂滴表面还存在多种其他类型的蛋白，包括与

脂质代谢相关的许多酶以及与信号传导，细胞骨架蛋白和分子

伴侣相关的蛋白质等[4,14]。

1.2 脂滴的功能

脂滴基本的功能就是储存脂质，脂质储存对于细胞防御有

着重要的作用。存储在脂滴中的脂质被水解且可以用于茁-氧
化，膜合成，蛋白质修饰和信号分子和其他脂质产物的产生。

ADRP蛋白的过表达会增加 LDs中脂质的存储，ADRP的表达

缺失或过表达分别增加或减少微粒体甘油三酯的含量，说明

ADRP不仅保护脂质不受脂肪酶的影响，而且还与脂滴形成过

程密切相关。脂滴也与甘油三酯的代谢有着密切的关系，脂

质代谢的途径中有多种酶的参与，其中激素敏感性脂肪酶

（Hormone-sensitive triglyceride lipase，HSL）最早发现的参与脂

质代谢的酶，紧接着发现甘油三酯脂肪酶（ATGL）也参与了脂

质的代谢[15]，这些均表明脂滴与甘油三酯的降解密切相关。脂

滴在一定程度上也参与了甘油三酯的合成。脂滴除了与脂质相

关的功能如储存、合成及降解脂质之外还有许多别的功能，比

如脂滴也可以参与花生四烯酸的代谢。

1.3 脂滴与其他细胞器的相互作用

作为一种细胞内高度活跃的动态细胞器，脂滴可以与内

质网、核内体、线粒体和过氧化物酶体等多种细胞器发生相互

作用。

脂滴与内质网的相互作用。研究者通过电镜观察到了从酵

母到哺乳动物的脂滴与内质网的相互作用。Rab18介导脂滴和

内质网（ER）之间的相互作用 [16]，Rab18是脂滴的成分之一，

Rab18 的 GTP/GDP 状态调节了两个细胞器之间的相互作

用 [17]，这也证明了脂滴和内质网两种细胞器之间的相互作用。

Rab18的过表达也会导致脂滴与内质网膜的紧密结合[18]。在类

固醇生成细胞中，脂滴与内质网的相互作用可能在类固醇激素

的合成或分解代谢中起一定的作用。

脂滴与线粒体的相互作用。为了在运动等情况下进行脂质

快速运输，脂滴通常与线粒体直接接触。在对小鼠和大鼠的脂

肪细胞、肝细胞、泌乳细胞的研究中已经发现脂滴和线粒体之

间存在相互作用。Caveolae蛋白和 Caveolin-1能够维持脂滴与

线粒体的相互作用[19]。脂滴和线粒体可以协同作用于骨骼肌细

胞，在骨骼肌细胞中，大多数脂质被用于产生能量，当能量需求

增加时，这种相互作用就会增强[18]。

脂滴与核内体的相互作用。一些研究发现脂滴与核内体的

相互作用是正常细胞膜交通的一个重要方面[20]，Rab GTP酶参

与调控脂滴与核内体的相互作用，Rab5以及 Rab家族的其他

成员也可以调节脂滴和核内体的相互作用[18，19]。脂滴还能够与

过氧化物酶体、核糖体等其它的细胞器发生相互作用。

2 脂滴与肿瘤

脂滴在细胞内主要参与脂质的储存、合成与代谢，在调节

细胞内脂质和能量代谢中起着核心作用，许多代谢性疾病的特

征是脂滴中脂质含量过高。因此，脂滴与动脉粥样硬化、糖尿病

及肥胖等[14]多种疾病都有一定的关联，在这些疾病中，脂质的

含量可能会超过细胞储存以及缓冲毒性的能力。而脂滴在白细

胞、上皮细胞、肝细胞和其他非脂肪细胞中的积累是感染性和

其他炎症条件下疾病的常见表现[21]。近年来，越来越多的研究

发现脂滴与肿瘤的发展也有着密切的联系。在一些肿瘤细胞

中，脂滴的数量增加了几倍，脂滴的大小也发生了相应的变化。

2.1 脂滴与结肠癌

结肠癌(Colorectal cancer, CR)是最常见的肿瘤之一，CR通

常起源于 CR 隐窝底部的单个肠干细胞或祖细胞的克隆扩

增 [19]，该细胞发生遗传或表观遗传改变导致结直肠癌的发生。

之前已有报道证明，转录因子 FOXO3的下调与抑制蛋白去乙

酰化酶 SIRT6相关，随着脂滴蛋白 Perilipin 2的上调细胞内脂

滴的水平也增加。而脂滴水平的增加与结肠癌的发展密切相

关。Luca Tirinato等人[22]采用拉曼光谱、荧光显微镜、流式细胞

术等方法，发现结直肠癌的癌细胞与正常上皮细胞相比，脂质

含量明显升高，而升高的最主要原因是脂滴的表达增加，脂滴

在结肠癌中是过表达的。花生四烯酸（AA）的代谢与慢性炎症

组织环境的生成直接相关，而慢性炎症组织环境可能促进癌

变。结肠癌细胞中的脂滴可以促进 AA的代谢过程，从而促进

了结肠癌的发展 [23]。 LDs除了在类二十碳五烯类化合物的生

成过程中起作用外，还构成了多个信号相关蛋白位点，脂滴的

这一作用超越了花生四烯酸的代谢。事实上，在结肠癌的发生

和转移中发挥重要作用的蛋白质以及被确认为潜在的结肠癌

生物标志物，包括 PI3K、ERK2、p38、PKC、Caveolin和 ADRP，

都被证明在 LDs中是存在的[22]。结肠癌中脂滴是过表达的，脂

滴内储存的脂质等可以不断地为结肠癌细胞的增殖和转移提

供充足的能量[24]，这在一定程度上也促进了结肠癌的发展。因

此，脂滴与结肠癌的发展之间存在密不可分的关联。

目前已有的研究表明脂滴是结肠癌细胞在肿瘤进展过程

中支持其能量需求的储存库。此外，有研究发现金雀异黄素

（Genistein）和大豆苷元（Daidzein）通过下调脂滴相关蛋白、

Perilipin-1和 ADRP的表达抑制脂滴的积累[25]。此外，GEN和

DAI诱导 caspase-8表达，抑制 PI3K活性，导致 FOXO3水平升

高，最终导致结肠癌细胞凋亡[25]。
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2.2 脂滴与胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）是成人中枢系统最常

见、最致命的原发性恶性肿瘤。恶性胶质瘤是最难治的癌症之

一[26]，在经过外科手术及放化疗同步辅助治疗之后，生存时间

也仅为十几个月。GBM治疗过程中最大的挑战是肿瘤细胞对

治疗的抵抗能力不断增强，导致肿瘤复发。

Geng, F在研究中 [27] 使用电子显微镜和荧光成像发现

GBM患者的肿瘤组织内存在大量的脂滴。GBM是一种代谢活

跃的肿瘤，表现为糖酵解增强、脂肪生成和 LDL胆固醇吸收的

增强，这些途径提高肿瘤细胞的脂质水平，促进肿瘤的快速生

长，而 GBM的细胞可能将多余的脂肪酸和胆固醇储存在 LDs

中[28]，有利于促进肿瘤的发展。研究发现抑制 SREBP-1可以调

控脂肪的生成从而抑制 GBM的发展，但是到目前为止，临床

上有效的 SREBP-1抑制剂尚未开发成功。而 Geng, F等人的研

究表明，通过 SOAT1抑制，迫使胆固醇在内质网中累积，达到

了与直接 SREBP-1抑制相同的目的。通过靶向 SOAT1抑制胆

固醇酯化从而阻断脂滴的形成可以达到抑制肿瘤生长的目

的[28]。包括 GBM在内的各种肿瘤细胞动员利用脂滴中的脂质

可以促进肿瘤的生长，因此脂滴与 GBM的发展时密切相关

的。脂滴仅存在于胶质母细胞瘤的细胞中，并不出现在在正常

的脑组织中，这提示我们脂滴可能可以成为胶质母细胞瘤诊断

的标志物。

2.3 脂滴与其他肿瘤

胰腺是位于胃后方的一个腺体器官，当胰腺细胞的增殖

失控并开始形成肿块时，就会发生胰腺癌。人们逐渐认识到，

异常脂质合成和重新编程的脂质代谢都与包括胰腺癌在内的

多种肿瘤的发展都有关，脂质可以充分促进胰腺癌细胞系的增

殖[29]。很多研究已经证明胆固醇的积累与胰腺癌也存在一定

的关系 [30]，在胰腺癌患者的癌细胞中能够观察到胆固醇酯

的异常积累，J Li的研究发现在细胞内，多余的游离胆固醇在

ACAT1 的介导下被酯化，以胆固醇酯(CE)的形式储存在脂

滴 (LDs)中。而 ACAT1 除了存在于内质网上，也存在于脂滴

中[31,32]。这些均表明脂滴对胰腺癌的发展和转移中的作用不容

小觑。辛伐他汀能够增加胰腺癌细胞内脂滴的积累，表明他汀

类药物对胰腺癌可能有一定的治疗作用[33]。乳腺癌是目前女性

群体中最常见的恶性肿瘤。Abramczyk, H的研究结果表明，活

体非恶性MCF10A乳腺细胞中细胞质脂滴的数量比轻度恶性

乳腺细胞 （MCF7） 低约 2 倍，比高度恶性乳腺细胞

（MDA-MB-231）低约 4倍，说明乳腺细胞中脂滴数量的增加可

能与癌组织中脂质合成的增加密切相关[34]，脂滴数目增加会增

加乳腺癌的侵袭性，这也证明了脂滴与乳腺癌的发展密切相

关。此外，脂滴与宫颈癌、卵巢癌的发展也可能存在一定的关

系，目前大量研究正在进行。

3 脂滴作为疾病标志物和治疗靶点的潜力

脂滴可能作为细胞内信号传递的特殊部位，参与炎症过

程、感染及动脉粥样硬化和肿瘤的发展。各项试验已经发现在

肿瘤组织和细胞中脂滴的数量明显增加，而脂滴特异性蛋白

ADRP表达增加，使脂滴和 ADRP作为生物标志物检测癌症的

的可能性大大增加。在多种类型的肿瘤中都可以发现脂滴的特

异性存在，因此脂滴成为很多肿瘤的检测指标[20]，目前也已经

证明 ADRP定量可以成为肾细胞癌和肝细胞癌潜在的诊断和

预后生物标志物。

在癌症患者中，肿瘤的存在与脂滴数量的增加密切相关。

前列腺癌恶性表型的表达高度依赖脂质代谢，前列腺癌患者体

内脂质的水平升高会诱导脂滴的形成，为前列腺癌的发展提供

有利的条件[35]。在卵巢癌细胞中，脂滴的合成增加可以为卵巢

癌的发展提供能量来源。除此之外，如前文描述的那样，脂滴在

胶质母细胞瘤、结肠癌、胰腺癌及乳腺癌的组织中的含量明显

高于癌旁组织，并且在这些肿瘤的发展过程中起着重要的作

用，因此脂滴可以作为这些肿瘤诊断时的标志物，也有潜力成

为治疗的靶点。

4 小结与展望

脂滴除了具有储存脂质的功能之外，已经证明其与多种代

谢性疾病如肥胖、糖尿病和动脉粥样硬化等有一定的关联。近

年来对脂滴的研究也越来越多，脂滴与肿瘤之间的关系也吸引

了很多研究人员的注意。与其它正常组织相比，脂滴在结肠癌、

胶质细胞瘤、乳腺癌等癌组织中是一种特殊的存在，脂滴与肿

瘤的发展之间存在密切的联系。随着对脂滴的研究不断深入，

我们应该大力寻找抑制脂滴形成和影响其功能的药物，脂滴作

为治疗靶点将为肿瘤治疗治疗药物的研究提供新的方向，也将

为肿瘤的治疗提供参考依据。
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