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  摘 要:脂质代谢重编程是许多恶性肿瘤的重要特征,其代谢重编程过程主要包括以下几个方面,首先是

脂肪酸从头合成增强及脂肪酸氧化之间的动态平衡;其次是肿瘤中生物膜脂质成分发生变化以适应其增殖需

求;另外,肿瘤中的脂质信号分子改变可以促进肿瘤进展,肿瘤中脂代谢相关蛋白表达上调促进肿瘤的恶性表型

的发生。本文将综述肿瘤细胞脂代谢涉及的各个环节及其特征,为肿瘤的诊断治疗及预后评估寻找新的靶点。
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Abstract:Lipid

 

metabolic
 

reprogramming
 

is
 

an
 

important
 

feature
 

of
 

many
 

malignant
 

tumors.Its
 

metabolic
 

reprogramming
 

process
 

mainly
 

includes
 

the
 

following
 

aspects.Firstly,the
 

dynamic
 

balance
 

between
 

the
 

en-
hancement

 

of
 

de
 

novo
 

synthesis
 

of
 

fatty
 

acids
 

and
 

the
 

oxidation
 

of
 

fatty
 

acids;
 

Secondly,the
 

lipid
 

composition
 

of
 

biological
 

membrane
 

in
 

tumor
 

was
 

changed
 

to
 

adapt
 

to
 

the
 

tumor
 

proliferation.In
 

addition,changes
 

in
 

lipid
 

signaling
 

molecules
 

in
 

tumors
 

can
 

promote
 

tumor
 

progression,up-regulation
 

of
 

lipid
 

metabolism-related
 

pro-
tein

 

in
 

tumors
 

can
 

pronote
 

the
 

occurrence
 

of
 

malignant
 

tumor
 

phenotypes.In
 

this
 

review,we
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

aspects
 

and
 

characteristics
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

tumor
 

cells
 

to
 

find
 

new
 

targets
 

for
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

tumors.
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  肿瘤细胞代谢发生重编程以适应肿瘤发展的需

要,肿瘤代谢重编程主要包括有氧糖酵解,脂质生物

合成和谷氨酰胺代谢。其中脂代谢重编程在肿瘤的

进展中发挥着重要作用,正常细胞主要利用从食物中

摄取的脂肪酸,从头合成的脂肪酸占比很小,但在肿

瘤细胞中从头合成的脂肪酸明显增加,同时脂肪酸氧

化(FAO)增强以满足肿瘤细胞快速增殖的需要。抑

制肿瘤细胞脂代谢可以抑制肿瘤的进展,从而为肿瘤

的治疗提供新的方向。

1 正常细胞脂代谢
 

脂质是三酰甘油和类脂的总称,类脂又包括固

醇、固醇脂、磷脂、糖脂等,脂质在提供能量、构成生物

膜、能量储存和产生信号分子等生物学过程中扮演着

重要角色[1]。脂肪酸作为各类脂质的重要组成成分,

在细胞中发挥着不可替代的作用。各种脂肪酸合成

的原料在 ATP-柠檬酸裂解酶(ACLY)、乙酰辅酶 A
羧化酶(ACC)和脂肪酸合成酶(FAS)等酶的催化下

从头合成脂肪酸。一部分脂肪酸用于合成三酰甘油

作为供能物质储存在组织中,当机体需要供能时,储
存在细胞内的三酰甘油在脂肪酶的作用下分解成甘

油和脂肪酸,甘油循糖代谢途径分解或者经糖异生生

成葡萄糖来为细胞供能,脂肪酸则通过β-氧化途径逐

步分解,每进行一次β-氧化,产生1个乙酰辅酶A分

子,最后一次β-氧化产生2个乙酰辅酶A分子,乙酰

辅酶A 进入三羧酸循环,产生腺嘌呤核苷三磷酸

(ATP)为细胞供能,经过三羧酸循环最后产生的乙酰

辅酶A与草酰乙酸生成柠檬酸后进入细胞质中,经过

一系列的代谢反应产生还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷
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酸磷酸(NADPH),提供细胞的氧化还原电位,应对细

胞氧化损伤;另一部分脂肪酸用于组成生物膜及产生

脂质信号分子,以适应细胞分裂增殖及信号转导的需

要。实际上,在正常机体内,总脂肪酸主要来源于食

物中摄取的外源性脂肪酸,从头合成途径产生的脂肪

酸所占比例很小[2]。

2 肿瘤细胞脂代谢

2.1 肿瘤细胞中的脂肪酸从头合成 肿瘤细胞脂质

代谢可发生重编程。虽然在正常细胞中主要利用从

食物中摄取的外源性脂肪酸,从头合成的脂肪酸受到

抑制,但在肿瘤细胞中脂肪酸从头合成途径的增强促

进了肿瘤细胞生物膜的合成,使膜脂饱和度更高从而

影响信号转导、基因表达等基本生命过程,促进肿瘤

进展[3]。脂肪酸从头合成途径的增强是肿瘤细胞脂

代谢重编程的主要表现,其过程涉及多种关键酶,主
要包括ACLY、ACC和FAS的表达增加。

ACLY是脂肪酸从头合成的第1个关键酶,同时

也是将糖酵解和脂质代谢途径连接起来的关键酶,

ACLY可以将胞质中的柠檬酸分解为乙酰辅酶A和

草酰乙酸。细胞质中的乙酰辅酶A是合成脂肪酸的

关键原料,同时也是合成胆固醇的重要成分。在肺癌

组织中ACLY表达高于正常肺组织,并且与肿瘤的分

期、分化程度和较差的预后相关[4-5]。并且有研究表

明ACLY可以通过CTNNB1调节结肠癌的侵袭和转

移[6],在 结 肠 癌 进 展 中 发 挥 着 重 要 的 作 用。表 明

ACLY与肿瘤的进展相关。

ACC是催化乙酰辅酶A生成丙二酸单酰辅酶A
的关键酶,参与脂肪酸从头合成。在早期乳腺癌、乳
腺导管原位癌和小叶原位癌中就能检测到ACC的过

表达,并且ACC的磷酸化水平与乳腺癌和肺癌转移

密切相关[7]。在前列腺癌和肝细胞癌中,ACC的表达

升高伴随着FAS和ACLY表达的升高,并且ACC抑

制剂对癌症治疗有效[8],表明过度表达的 ACC与肿

瘤的发生发展相关。另有研究表明,ACC增强非小细

胞肺癌的代谢,促进其增殖,ACC的抑制剂 ND-646
可以抑制非小细胞肺癌的生长,表明 ACC抑制剂在

肿瘤治疗中也具有重要的意义,ACC或许可以作为肿

瘤治疗的靶点[9]。

FAS是脂肪酸合成的第3个关键酶,ACC催化

生成的丙二酸单酰辅酶A在FAS的作用下逐步合成

脂肪酸。FAS的高表达与肿瘤恶性进展密切相关,

FAS的上调是人类癌症及其癌前病变的一个非常普

遍的特征,并与化疗耐药、肿瘤转移和患者预后不良

密切相关。FAS在肿瘤中的过度表达依赖于PI3K-
AKT 信 号 转 导 途 径 和 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白

(SREBP-1c)的转录调控,活化的 PI3K/AKT 激活

SREBP-1c并促进其入核,从而脂肪合成相关基因的

表达,当抑制FAS时可有效抑制肿瘤进展[10]。FAS
的表达与原发性结直肠癌血管生成呈正相关[11],并且

FAS可以通过 AMPK/mTOR途径促进结直肠癌细

胞的增殖和转移[12],强效FAS抑制剂对结直肠癌的

疗效较好[13]。另外,FAS可能通过与STAT3相互作

用及影响基质金属蛋白酶(MMP)-2/MMP-9的表达

从而促进肝癌的转移[14];FAS的过表达也可以通过

诱导上皮间质转化促进卵巢癌腹膜转移;抑制FAS
可以促进晚期乳腺癌细胞的凋亡[15],使用FAS抑制

剂对乳腺癌[10]、前列腺癌[16]的疗效较好。一项关于

宫颈癌的研究表明,宫颈癌中高表达的CD147是通过

上调FAS和 ACC1的表达,致使宫颈癌细胞的脂肪

生成,从 而 促 进 宫 颈 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭,提 示

CD147介导的FAS和ACC1过表达是宫颈癌生长和

转移的主要调控因子[17]。说明脂肪酸合成的关键酶

FAS和ACC1的表达在促进肿瘤细胞的生长、转移和

侵袭中的关键作用。

2.2 肿瘤细胞中的FAO 肿瘤细胞中,与脂肪酸从

头合成增强同时发生的是FAO的增强。其中肉碱-
脂酰转移酶1(CPT1)是FAO过程中的关键酶。脂肪

酸首先活化为脂酰辅酶A,然后被CPT1转运至线粒

体进行FAO,经脱氢、加水、再脱氢、硫解生成乙酰辅

酶A,进入三羧酸循环,上述过程在产生ATP为细胞

供能的同时也防止了脂质过度堆积造成的脂毒性。
产生的乙酰辅酶A进入细胞质参与产生NADPH的

代谢反应,生成大量的NADPH以支持细胞的氧化还

原稳态,从而防止肿瘤细胞的氧化损伤[18]。

FAO在肿瘤细胞增殖和化疗抵抗中起着关键作

用,抑制线粒体中的FAO会影响NADPH的产生,增
加活性氧的产生,导致胶质母细胞瘤细胞ATP消耗,
致使细胞死亡[19]。靶向FAO途径中的关键酶CPT1
可增强鼻咽癌患者放疗效果[20]。有研究表明,乳腺癌

中线粒体FAO的重编程增强,并且CPT1A/CPT2在

复发性乳腺癌中的表达增强,并与乳腺癌患者预后不

良有关[21]。
肿瘤细胞中脂肪酸从头合成途径增强,合成的大

量脂肪酸可为肿瘤细胞供能,与此同时FAO也显著

增强,两者在一定程度上处于一种动态平衡,在这种

动态平衡之下,脂肪酸既氧化提供了能量,又防止了

脂肪酸过度堆积造成的脂毒性,为肿瘤进展创造了优

良的条件。

3 肿瘤的生物膜成分及脂质信号分子

3.1 肿瘤细胞生物膜脂质成分的变化 脂肪酸是构

成生物膜的重要成分,机体内的脂肪酸包括饱和脂肪

酸和不饱和脂肪酸,人类脂肪酸从头合成途径合成的

大多是饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸,而合成多不饱

和脂肪酸的能力有限,由于饱和脂肪酸排列更为稠
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密,其构成的生物膜的流动性低,而这种改变可能限

制细胞对药物的摄取,与肿瘤化疗耐药密切相关。此

外,饱和磷脂的增加改变细胞信号转导途径,使肿瘤

细胞免受氧化损伤,并且可能抑制化疗药物的吸

收[22],但饱和脂肪酸过度堆积会对细胞产生脂毒性,
所以肿瘤细胞中硬脂酰辅酶A去饱和酶(SCD)表达

发生上调,从而减少饱和脂肪酸的比例,有效防止脂

毒性的发生[23],有利于肿瘤的进展。

3.2 肿瘤中的脂质信号分子 许多脂质信号分子参

与信号转导级联反应,进而调节细胞增殖、迁移、侵
袭、免疫应答和转移等多种致癌过程。其中,磷脂酰

肌醇-3,4,5-三磷酸[PI(3,4,5)P3]、溶血磷脂、前列腺

素(PG)、血小板活化因子(PAF)在肿瘤的信号转导中

发挥着关键作用。

PI(3,4,5)P3是一种调节细胞存活、增殖和生长

的重要磷脂酰肌醇,由磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸[PI(4,

5)P2]被磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)磷酸化生成,PI
(3,4,5)P3可被磷酸酶PTEN脱磷酸,终止PI3K信

号传导。当肿瘤发生时,PI3K催化域会发生突变,即
PIK3CA和PTEN突变功能丧失致使PI(3,4,5)P3
不能脱磷酸从而使AKT过度激活,上述机制是肿瘤

细胞无限增殖的中心环节,利用激酶抑制剂抑制PI
(3,4,5)P3的产生可能成为肿瘤治疗新策略。

溶血磷脂酸是最简单的磷脂,是一种细胞间的磷

脂信使,可以通过作用于G蛋白偶联受体促进肿瘤细

胞的进展,溶血磷脂酸可作为胰腺癌患者吉西他滨疗

效评价的一个潜在预测指标[24]。另外,溶血磷脂酸和

溶血磷脂酸受体在卵巢癌、乳腺癌和结肠癌等多种肿

瘤细胞中也存在高表达,提示溶血磷脂酸可能与肿瘤

的发生相关。

PG是一类具有二十碳原子的不饱和脂肪酸,除
参与炎性反应外,还与多种肿瘤的进展密切相关。

PGE2通过与下游受体EP1、EP2、EP3、EP4结合,调
控多种免疫细胞的功能,在结直肠癌的发生发展中发

挥重要作用[25]。另外,通过环氧合酶-2(COX-2)的作

用生成PGE2可促进结肠癌细胞的增殖、侵袭、转移、
血管生成、耐药,抑制结肠癌的凋亡,靶向 COX-2/

PGE2/EP受体对结肠癌疗效较好[26];靶向COX-2/

PGE2通路和 TLR/MyD88通路,抑制炎性微环境,
可能有利于胃癌的预防或治疗[27]。总体来说,PGE2
主要通过促进肿瘤血管生成,诱导肿瘤细胞增殖,抑
制细胞凋亡,从而促进肿瘤的进展。

此外,PAF作为一种脂质信号分子,是肿瘤发生

发展的关键促炎介质。PAF通过改变局部血管生成

和细胞因子网络,在抑制免疫系统和促进肿瘤生长和

转移方面发挥着不可替代的作用[28],PAF能够促进

甲状腺癌、乳腺癌和黑素瘤等肿瘤的血管新生及肿瘤

的增殖和转移。
肿瘤细胞是一种极其聪明的细胞,一方面,它可

以通过从头合成大量的饱和脂肪酸构成稳固的细胞

膜,抑制化疗药物的吸收导致化疗耐药,另一方面又

通过上调SCD防止了饱和脂肪酸过度堆积造成的脂

毒性。同时驱使大量的脂质信号分子倒向肿瘤的阵

营,为肿瘤进展服务。

4 肿瘤脂代谢调节蛋白

多种蛋白分子参与脂质代谢的调节,其中最为关

键的包括脂肪酸结合蛋白(FABPs)与固醇调节元件

结合蛋白1(SREBP-1)。FABPs是一种小的水溶性

蛋白质,可以与长链脂肪酸结合,促进了脂肪酸向不

同组织和细胞器转运,这就为肿瘤组织提供了新的脂

质来源,其中脂肪酸结合蛋白5(FABP5)是调节细胞

脂肪酸转运的重要分子[29]。在乳腺癌中,FABP5的

下调可以抑制乳腺癌细胞的侵袭和迁移[30],同时

SREBP-1也可以通过调节上皮间质转化来促进乳腺

癌的转移。在肝细胞癌中,FABP5通过诱导上皮间

质转化在肝癌的侵袭和转移中发挥重要作用[31],索拉

非尼可以通过 ATP-AMPK-mTOR-SREBP1信号通

路靶向调节SCD1,从而导致肝癌细胞死亡[32]。在大

肠癌中,FABP5调节大肠癌细胞中脂肪酸的代谢从

而在细胞增殖中发挥关键作用[33]。SREBP1是调节

脂肪生成酶(FASN、ACLY)转录的关键转录因子之

一,与多种癌症的进展密切相关。SREBP1的表达不

仅可以通过调节脂质代谢途径促进大肠癌细胞增殖,
还可以通过激活NF-κB通路,提高 MMP7的表达,促
进大肠癌的侵袭和转移[34]。在前列腺癌中,FABP5
上调主要是通过PPARγ的激活增强前列腺癌细胞侵

袭、迁移、肿瘤形成[35],而FABP5抑制剂与化疗药物

多西紫杉醇联合使用抑制前列腺癌细胞生长的效果

明显强于单用多西紫杉醇[36];SREBP1可以通过介导

FAS和ACLY的表达及脂肪生成来促进前列腺癌细

胞增殖。综上所述,与正常组织和细胞系相比,肿瘤

组织和细胞系中FABP5与SREBP1的表达上调,其
上调与肿瘤的增殖、侵袭、转移等恶性生物学行为密

切相关。

5 小  结

肿瘤细胞中脂代谢重编程体现在多种方面。首

先,脂肪酸从头合成与FAO之间处于一种动态平衡,
为肿瘤细胞提供能量的同时防止了脂质过度堆积造

成的脂毒性。从头合成的饱和脂肪酸构成生物膜,其
流动性低,有利于阻止化疗药物的吸收,导致肿瘤耐

药。另一方面,肿瘤细胞又可以通过上调SCD避免

了饱和脂肪酸过度堆积造成的脂毒性。肿瘤中的脂

质信号分子的变化也有利于肿瘤的进展。此外,肿瘤

组织中脂代谢相关蛋白FABP5与SREBP1表达上
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调,通过调节脂质代谢进而促进肿瘤的进展。综上所

述,脂代谢重编程与肿瘤的恶性生物学行为密切相

关,深入研究脂代谢重编程与肿瘤发生发展的具体机

制对肿瘤的预防、早期诊断及寻找新的治疗靶点具有

非常重要的意义。
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