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Abstract: Lipid metabolism is one of the most important metabolic pathways in the organism, and it plays 
central roles in the homeostasis. Fatty acid and lipid droplets are two processes in lipid metabolism. More and 
more researches confirmed that it had certain relationship between lipid metabolism and the proliferation of can
cers. Recent studies have demonstrated that the microenvironment of cancer cells is affected by the unsaturated 
lipids metabolism. Lipid droplets proteins are involved in the occurrence and development of malignant 
tumors. In this review, we will summarize the relationship between lipid metabolism and cancer development, 
and the potential mechanism under them, and explore the significance of lipid metabolism and cancer.
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摘  要：脂肪代谢是机体内非常重要的代谢途径之一，其在细胞内环境稳态的维持上发挥着不可忽视

的作用。机体脂肪代谢主要由脂肪酸代谢和脂滴代谢组成。越来越多的研究显示脂肪代谢与肿瘤的发

生发展有着一定的关系，其中脂肪酸代谢对于恶性肿瘤微环境的维持至关重要，而脂滴代谢更是参与

了多种恶性肿瘤的发生和发展。本文就脂肪代谢与肿瘤之间的关系及其相关机制作一综述，探讨脂肪

代谢在肿瘤研究中的作用和意义。
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·综  述·

0  引言
脂肪代谢是机体内非常重要的代谢途径之一，

其在细胞内的存储和利用对于维持细胞正常的能

量代谢非常关键，且在细胞内环境稳态的维持上

发挥着不可忽视的作用。肿瘤微环境是一个由肿

瘤细胞和脂肪细胞等多种基质细胞组成的综合系

统，肿瘤细胞临近的非肿瘤组织往往对肿瘤的发生

发展有着十分重要的作用[1]。肿瘤研究显示细胞异

常增殖是所有恶性肿瘤细胞的一个常见特性，在

细胞异常增殖的过程中细胞膜和信号分子的形成

需要更多的脂肪代谢中脂肪酸代谢和脂滴代谢的

参与[2]。由此，早在1956年Warburg等便发现，恶性

肿瘤细胞通常具有不同于正常细胞的供能途径，即

在有氧条件下，肿瘤细胞也主要是通过糖酵解途径

供能[3]。由于肿瘤细胞通过糖酵解途径供能效率很

低，所以肿瘤细胞维持其高速增殖所需能量供应除

了增加葡萄糖摄入消耗外，也可通过增加脂肪代谢

供能。另一个肿瘤的代谢特点是脂质代谢的改变，

即癌变细胞可能通过增强从头合成的代谢途径来

提高脂肪化水平，我们也经常可以在一些代谢综合

征中观察到其脂化水平的提升，越来越多的流行病

学资料表明它们之间的正相关性，如肿瘤的多发及

侵袭性与心血管疾病、肥胖、2型糖尿病及高胰岛

素血症等。因此，减少脂肪积累或者减弱机体的脂

质代谢可能对细胞的癌变进程有所影响[4]。此外，

Liang等指出脂肪代谢是前列腺癌治疗的一个新的

潜在靶点[4]。Omabe等在文献中推论脂肪代谢有可

能与肿瘤治疗中的化疗不敏感度有关[5]。Roy等认
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为在宫颈癌中HSulf-1基因可以促进细胞脂肪代谢的

进程[6]。Simmons等报道在诸多肿瘤中出现表达异常

的SIRT1基因同时也是机体脂肪代谢的重要调控基因

之一，这无疑为肿瘤与脂肪代谢之间存在的密切关

系提供了又一有利证据[7]。这也与Hashmi等研究的

脂肪代谢紊乱极有可能是导致了人类肿瘤发生的关

键因素这一观点吻合[8]。脂类形成来自于不同的水溶

性分子，包括甘油三酯、甘油磷脂、固醇类和鞘脂，

均在机体的正常代谢中扮演着重要角色。脂肪酸

是由甘油三酯分解而来，其氧化可以为机体提供能

量。甘油磷脂、固醇和鞘脂类的主要作用在于参与

了生物体的重要结构部件生物膜的形成。同时脂类

也作为第二信使和激素参与机体代谢。细胞内多余

的脂类主要以脂滴的形式存在。本文将详细介绍脂

肪酸及脂滴代谢与肿瘤发生、发展的关系及其相关

的机制研究。

1  脂肪酸代谢与肿瘤
脂肪酸代谢可以分为饱和脂肪酸代谢和不饱

和脂肪酸代谢两类，是机体主要的供能方式之一。

Ackerman等研究中发现低氧和脂肪酸代谢能为肿

瘤提供一个赖以生存的微环境，具有促进肿瘤进

展的作用[9]。然而，亦有文献证实脂肪酸中不饱和

脂肪酸代谢具有一定的抗肿瘤作用[10]，例如其中研

究较多的硬脂酰辅酶A去饱和酶（SCD）是催化饱

和脂肪酸形成不饱和脂肪酸的关键酶，SCD1调控

脂肪去饱和化对于肿瘤细胞存活路径中转录因子

SREBP具有至关重要的作用[11]。

环 氧 合 酶 - 2 （ C O X - 2 ）、 5 - 脂 氧 合 酶

（5-LOX）和过氧化物酶增殖活化受体（PPARs）
均为脂肪代谢关键性调控酶，最新研究显示其转录

基因能在肿瘤细胞增殖、分化及凋亡等进程中发挥

重要作用。乙酰辅酶A羧化酶（ACC）是脂肪酸代

谢的关键酶之一。Currie等用siRNA干扰前列腺癌

细胞和乳腺癌细胞中乙酰辅酶A羧化酶（ACC1）
后发现其可以促进前列腺癌细胞和乳腺癌细胞的

凋亡，而对正常细胞并没有影响[12]。由此可见，乙

酰辅酶A羧化酶对脂肪酸的调控作用在肿瘤的发生

发展中发挥着重要作用，然而对其具体机制还不

十分清楚，仍需进一步研究。脂肪酸合成酶（fatty 
acid synthase, FASN）亦为肿瘤脂质生成的一种关

键酶，在催化脂肪酸合成的最后一步中发挥重要

作用。在人非转移性前列腺上皮细胞和转基因鼠中

已证实，FASN是一个代谢性癌基因，研究显示其

在多种肿瘤细胞中的表达量明显高于相应的正常

细胞，在肿瘤的生长和存活中发挥着重要作用。小

干扰RNA（small interfering RNA, siRNA）干扰及

FASN的药理学抑制剂均可导致癌细胞凋亡和降低

肿瘤异种移植物的存活时间。

肝脏脂质代谢的调控机制十分复杂，近年来

研究发现，肝X受体a、固醇调节元件结合蛋白-1c
（SREBP-1c）是调控肝脏脂质代谢的重要核转录因

子。其中SREBP-1c是脂肪合成基因的重要转录调节

因子，属于“碱性螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链”超家族

的一员[13]。Tauchi-Sato等研究表明使用SREBP-1的化

学抑制剂25-HC、FGH10019等将其干扰后，可以在多

种肿瘤细胞中观察到细胞生长的抑制[14]。Li等实验也

证实SREBP-1能够促进子宫内膜癌细胞的生长[15]。 

2  脂滴代谢与肿瘤
脂滴是细胞内储存脂类的重要形式，在过去一

直被认为仅是一种类似于糖原的颗粒，只能用于储

存能量，而未受到人们的重视。然而，最新研究发

现脂滴是一个复杂、活动旺盛、动态变化的多功能

细胞器，作为脂质中心和能量代谢的枢纽，受到越

来越广泛的关注。一直以来，体内的甘油三酯分解

为脂肪酸，脂肪酸进一步水解产生了ATP被认为是

促进肿瘤细胞生存的方式，但最新有关脂肪代谢的

研究发现，有4种可以抑制肿瘤细胞增殖的方式：

（1）阻断脂肪酸的合成；（2）增加脂肪酸的氧化；

（3）把游离的脂肪酸以脂滴的形式储存起来；（4）
减少储存的脂肪酸释放[2]，进而将脂滴代谢与肿瘤

联系在一起。大量实验表明脂滴代谢亦与机体肿瘤

发生的高危因素密切相关，Heller等在研究中发现结

肠癌细胞可以通过降低线粒体活性，使细胞脂肪滴

数量增加，从而促进细胞增长[16]。Clément等回顾了

近年来关于脂滴代谢的研究，指出丙型肝炎病毒核

心可以通过使碱性磷酸酶和张力蛋白同系物的表达

下调从而触发肝细胞内大脂肪滴的形成，并猜测这

可能与丙型肝炎相关的肝癌发生有关[17]。Xu等通过

实验证实肝脏富含的转录因子CREBH转录激活脂滴

相关蛋白Fsp27可以促进脂肪滴的增加和肝脏的脂肪

变性[18]。由此可见，肝脏内脂滴的储存还与肝脏的脂

肪变性存在密切的相关性，然而其与肝硬化、肝癌之

间是否存在相关性仍需进一步研究。

3  脂肪代谢与肿瘤发生、发展的机制
细胞脂肪代谢的调控是一个非常复杂的过

程，其与多条信号通路及靶点有着密切的关系。

例如，研究显示在肿瘤进展中十分重要的Wnt信
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号转导通路在脂肪代谢的调节中也发挥着一定作

用。过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator activated receptor gamma, PPAR）和

C/EBPα（CCAA-enhancer-binding protein alpha）
是公认的促进脂肪生成程序的关键调节因子，能

促进脂肪细胞分化成熟。Wnt/β-catenin信号通路

通过激活TCF/LEF来抑制前脂肪细胞中PPARγ和
C/EBPα，从而抑制脂肪形成。体外实验研究前脂

肪细胞系发现Wnt1激活β-catenin途径能抑制脂肪形

成。Wntl0β已经被发现在3T3-L1前脂肪细胞上有

表达，且能抑制前脂肪细胞分化和脂肪形成。激活

蛋白激酶（activated protein kinase, AMPK）是一种

新近发现的细胞内能量代谢的重要调节因子[19]，它

广泛存在于真核生物的细胞中，属于丝/苏氨酸蛋

白激酶家族成员。当代谢性应激引起细胞内AMP/
ATP比值升高时，AMPK发生磷酸化并激活其下游

的多种靶分子，减少ATP的消耗（抑制糖类、脂

质和胆固醇的合成等）和增加ATP的生成（促进

脂肪酸氧化和葡萄糖转运），即促进分解代谢；

反之，当AMP/ATP比值降低时，AMPK则促进合

成代谢。AMPK的这一作用被形象地比喻为“调

节细胞能量代谢的开关”，其本身也被称为“细

胞能量调节器”。AMPK活化后，可以促进乙酰辅

酶A羧化酶（ACC）磷酸化使其活性降低，减少丙

二酰辅酶A合成，从而增强脂肪酸氧化限速酶—肉

碱脂酰转移酶-I（CPT-I）的活性，促进脂肪酸氧

化。由于AMPK控制脂肪酸氧化的细胞信号途径包

括AMPK、ACC和CPT-I，又有人称之为“AMPK-
ACC-CPT-I信号通路”。由此可见，AMPK是调节

脂质代谢平衡的重要靶点。脂滴表面HSL和ATGL
是AMPK可以直接磷酸化的酶。其中ATGL在新近

研究中发现与哺乳动物癌症的出现及癌症患者恶病

质密切相关[12]。然而，其在肿瘤发生、发展中的作

用及机制还需进一步的研究。

4  结语
越来越多的证据表明肿瘤细胞代谢过程中脂

类代谢发生着一定特异性的变化，这些变化可以

影响肿瘤细胞细胞膜的合成和降解，同时还可以

通过信号通路调控肿瘤细胞内脂类的合成和分

解，维持体内能量的平衡。脂肪代谢的变化可以

影响许多细胞进程，包括细胞的生长、增殖、分

化和运动等。本课题组正在进行的对肿瘤与脂

肪代谢的研究中发现：P53促凋亡基因ASPP2可
以调控肿瘤细胞的脂肪酸代谢及脂滴代谢，干

扰ASPP2的肿瘤细胞胞质内脂肪滴的数量比对照

组明显减少；甘油三酯的含量降低；ASPP2表达

可以抑制细胞代谢调控重要分子AMPK的磷酸化

等。这些预实验结果均提示肿瘤与脂肪代谢之间

存在密切的联系，而这当中又是什么样的调控机

制，是否能够为肿瘤的临床治疗领域提供一个新

的研究靶点？值得我们进一步探索。
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