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脂代谢通路及脂代谢异常在癌症中的研究
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Abstract:  Lipids possess significant biological roles. There are complicated pathways of lipid metabolism 
and interconvertion of multiple lipid classes. The abnormality of lipid metabolism can cause various diseases, 
including diabetes, obesity, cancer and nervous degenerative diseases, etc.. The occurrence and development 
of tumors is a complex biological process associated with multiple mechanisms and factors. Energy 
metabolic deregulation has been concerned in the research of various cancers recently. With the development 
of lipidomics technology, increasing studies showed that the changes of lipid profiles and their metabolic 
deregulation played very important roles in the occurrence and development of cancers. In this review, we 
summarize the lipid metabolism pathways, the abnormality of lipid metabolism and their roles as well as the 
research progresses in the occurrence and development of cancer. 
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摘  要：脂质具有多种重要的生物功能，在生物体内具有复杂的代谢通路及多种脂质间的相互转化。

脂质代谢异常可引发诸多人类疾病，包括糖尿病、肥胖症、癌症以及神经退行性疾病等。肿瘤的发生

发展是一个多机制多因素的复杂的生物学过程，近年来，能量代谢异常在多种癌症研究中日益受到关

注。随着脂质组学技术的发展，越来越多的研究表明脂质谱系变化及脂代谢异常在癌症的发生发展过

程中扮演着十分重要的作用。本文从脂代谢通路、不同脂类在癌症中的异常代谢及其研究进展这几个

方面对脂代谢在癌症发生发展中的作用与研究现状作一综述。
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·综  述·

0  引言
脂质是自然界中存在的一大类不溶于水而易

溶解于有机溶剂、在化学成分及结构上非均一的

化合物，主要包括脂肪酸及其天然发生的衍生物

（如酯或胺），以及与其生物合成和功能相关的

化合物。研究表明，哺乳动物细胞含有成千上万

种脂质，而且随着新技术与新方法的不断发展，

各种新的脂质分子还在不断地被发现[1]。脂质结构

的多样性赋予了其多种重要的生物功能，脂质参

与调节多种生命活动过程，不仅作为细胞及内部

多种细胞器膜的重要组成成分，还在能量转换、

物质运输、信息识别与信号传递、细胞发育和分

化，以及细胞凋亡等方面对细胞的稳态调节起重

要作用。越来越多的基础研究、临床及干预研

究、流行病学调查等表明，脂代谢异常可能是癌

症发生发展的一个重要因素。近年来，细胞膜及

细胞内部脂质组成、分布及含量的变化及脂代谢

异常也已经作为多种肿瘤的潜在发病机制而受到

越来越多的关注与研究[2-4]。同时，脂质的重要生

物功能及其与疾病的关系，加上基因组学、蛋白

质组学和代谢组学的发展催生了脂质组学这一新

的研究领域。并且新技术与新仪器的开发都极大

地推动了各种脂类的定性、定量、功能分析及整

体脂质组学的研究。本文从脂代谢通路、不同脂

类在癌症中的异常代谢及其研究进展这几个方面

对脂代谢在癌症发生发展中的作用与研究现状作

一综述。

1  脂代谢通路及不同脂类间的相互转化
细胞脂质的种类十分丰富。脂肪酸是构成很

多复杂脂类的主要成分。脂肪酸代谢主要包括脂

肪酸从头合成、脂肪酸氧化、脂肪酸的去饱和及

加长而生成不同饱和程度和不同碳链长度的脂肪
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酸。其中，ATP-柠檬酸裂解酶（ACLY）、乙酰

辅酶A羧化酶（ACC）、脂肪酸合成酶（FAS）、

肉碱棕榈酰转移酶（CPT）、不同碳链长度的酰

基辅酶A脱氢酶（ACADS、ACADM、ACADL、

ACADVL）、去饱和酶SCD、FADS1、FADS2及

加长酶ELOVL是脂肪酸代谢过程中的关键酶，在

脂代谢稳态中有重要作用[5-6]，见图1。除了从头合

成的脂肪酸，另一个脂肪酸的来源是甘油酯、磷

脂、鞘脂、固醇脂等脂类通过脂解酶将脂肪酸从

这些脂类水解下来。此外，一些必需脂肪酸无法

在动物体内合成，因而主要来源于食物[7]。

脂肪酸可以合成不同种类的复杂脂质。甘油

酯有两种合成途径，其一是酯化途径，通过单酰

甘油酰基转移酶（MGAT）、二酰甘油酰基转移

酶（DGAT）而进行脂肪酸与甘油酯化反应；另一

种途径是甘油三酯的从头合成途径，又名肯尼迪

合成途径[8]。以G3P和游离脂肪酸起始，依次在甘

油-3-磷酸酰基转移酶（GPAT）、酰基甘油-3-磷

酸酰基转移酶（AGPAT或LPAAT）、磷脂酸磷酸

水解酶LIPIN及DGAT酶的作用下生成TAG。反过

来，通过脂解酶，ATGL，HSL，MAGL可以将合

成的TAG逆向依次水解成二酰甘油（DAG），单

酰甘油（MAG）和甘油骨架，同时释放游离脂肪

酸，见图2左侧。

甘油磷脂是含量最丰富的脂类，也是生物膜

的主要成分[9]。甘油磷脂含有至少一个酰基、烷

基或烯基相连的脂肪酰侧链，根据不同极性头部

分为磷脂酸（PA）、磷脂酰甘油（PG）、磷脂酰

肌醇（PI）、磷脂酰胆碱（PC）、磷脂酰乙醇胺

（PE）、磷脂酰丝氨酸（PS）等主要类别以及它

们水解一个脂肪酸侧链后生成的溶血磷脂（lyso-
PL）。不同磷脂的代谢及之间的相互转化构成一

个复杂的网络，受多种代谢酶调控，见图2。PC和

PE是丰度最大的磷脂，其合成关键酶主要有PCY-
T1a、PCYT2、CHPT1或CEPT1、EPT1或CEPT1等

基因，而PE又可以通过PEMT通路生成PC，成为

PC来源的另一个重要途径。PA作为重要磷脂中间

反应物或中间产物，可生成PG、PI等；而PS作为

重要的信号通路分子也可以和PC、PE相互转化。

鞘脂包括鞘磷脂（SM）和鞘糖脂（GSP），

其共同结构是鞘氨基醇骨架及一个长链脂肪酸

侧 链 ， 主 要 在 内 质 网 中 从 头 合 成 。 S M 和 神 经

酰胺（Ceramide，Cer）可通过鞘磷脂合成酶

（SGMS）鞘磷脂水解酶（SMPD）进行相互转

化。而Cer除了来源于SM的水解，还可通过丝氨

酸和棕榈酰辅酶A从头合成而来，或经神经酰胺合

成酶（CERS）合成，见图2右侧。

2  脂肪酸代谢在癌症中的研究
越来越多的研究表明，肿瘤细胞脂肪酸从头

合成的增多是癌症发生发展的一个显著特点，并

且从头合成的激活与多种类型肿瘤的预后和无病

存活期呈负相关，这一表型主要是由于脂生成相

关基因在转录、翻译及翻译后修饰、酶活等多水

平的上调，以及受这些基因或脂代谢变化而对癌

基因的表达产生影响[10-11]。脂生成的增加主要是

为了合成更多细胞膜脂以满足癌细胞快速增殖及

其对能量需求的飙升。脂生成的关键基因FAS、

ACC、ACLY及调节它们表达及活性的关键转录调

控因子SREBP1可作为抑制肿瘤新生的靶标，通过

相应的基因敲减或化学抑制剂可有效减少肿瘤细

胞的增长[12]。与癌症密切相关的另一个脂代谢关

键酶是将SFA生成MUFA的去饱和酶SCD1。在肺

癌细胞中抑制SCD1可以显著抑制癌细胞在体外的

增殖、存活及侵袭能力以及体内的成瘤能力，并

且该抑制能力可能是通过MUFA的减少而阻碍细胞

通过G1/S期细胞周期并诱发细胞程序性死亡[13]，并

且在肺癌起始细胞中也被证实扮演重要作用[14]。

在前列腺癌及其他类型肿瘤中也证实SCD1表达或

活性上调，并且可能通过激活AKT信号通路或抑

制AMPK和GSK3进而促进了其下游β-catenin活性

及激活相关肿瘤生长信号而促进癌症的发展[15-16]。

去饱和酶Delta-5-desaturase（FADS1），Delta-6-
desaturase（FADS2）及加长酶（ELOVL1-7）在

癌症中的研究相对较少，FADS2在患者乳腺癌组

织、黑色素瘤及肺癌小鼠模型中表达增加，活性

上调[17-18]。ELOVL7在前列腺癌中高表达，外源过

Ovals represent the enzymes which are responsible for the reactions 

between different substrates and products

图1  脂肪酸代谢通路
Figure1  Metabolic pathways of fatty acids 
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表达EVOLV7通过合成饱和长链脂肪酸促进细胞

增殖、存活及体内成瘤，提示前列腺癌中ELOVL7
可能成为新的预防、治疗靶点[19]。从脂肪酸种类

来看，饱和脂肪酸、反式脂肪酸、Omega-6 PUFA
与癌症风险或发生呈正相关，而多不饱和脂肪酸

中的Omega-3 PUFA被认为有抑癌效应[20]。Omega-
3 PUFA可通过抑制肿瘤细胞增殖及诱导凋亡、

促进肿瘤细胞对化疗药物的敏感度而发挥抗癌

效应。Gao等对近年来的补充鱼油或n-3 PUFA人

群研究进行综合统计分析，结果表明补充鱼油的

人群肝癌患病风险可以降低35%，补充n-3 PUFA
（EPA或DHA）的人群的风险可降低51%，而单独

补充α-亚油酸（ALA）的人群没有降低肝癌的发

病率，因此补充n-3 PUFA对降低肝癌风险有明显

作用，可独立或协同其他因素作为预防肝癌发生

的潜在方案。而Ma等对胰腺癌研究的分析表明，

n-3 PUFA也可以通过提高胰腺癌患者的总体生存

率而对临床治疗效果起到积极作用而没有其他负

面影响。通过Meta分析大规模前瞻性或病例对照

研究，结肠直肠癌和乳腺癌的发生率均与体内n-3 
PUFA的含量相关，在多种细胞、动物模型中通

过补充鱼油可以抑制乳腺癌的发生发展[21-22]。增

加n-6 PUFA会加速肿瘤生成，西方饮食中由于n-6 
PUFA含量远高于n-3 PUFA而导致n-6/n-3比例升

高，因而与心血管疾病，一些自身免疫性疾病以

及癌症的发生相关[23-25]。但是至今没有在临床患者

研究或流行病学对大规模样本的结果显示饮食或

血液、组织中n-6 PUFA/n-3 PUFA与癌症发生发展

有明确显著的关系。

3  甘油脂与甘油磷脂代谢在癌症中的研究
虽然缺乏明确的实验验证，但是大量流行病

学及涉及多病例的临床横断面研究显示，肥胖或

超重者中以上癌症的患病风险显著增加，其机制

可能是脂肪的累积通过对胰岛素及胰岛素样生长

因子的分泌及作用影响而促使肿瘤生长。研究表

明，脂肪的累积（主要是甘油三酯）与结肠癌、

胰腺癌、肾癌、前列腺癌及乳腺癌等多种癌症

的发生率与死亡率有关。目前已知甘油三酯在

肿瘤中的作用与其相关水解酶单酰甘油脂解酶

（MAGL）有关。在蛋白质组学对多种癌细胞系

水解酶的研究中，相比于非恶性细胞，MAGL在

黑色素瘤、卵巢癌、乳腺癌的恶性细胞中表达一

致上调，外源过表达该基因可促进肿瘤的浸润，

抑制其表达又可抑制肿瘤的生长与转移[26]。与此

相一致，在肝硬化及肝癌患者血液中，与正常对

照相比甘油三酯多个分子及总量都明显降低，有

可能与甘油三酯及其下游产物水解酶的表达异常

上调有关[27]。而其他甘油酯合成与分解相关酶在

肿瘤中还有待研究。 
磷脂酰胆碱（PC）的异常代谢是癌细胞的另

一标志。在卵巢癌、子宫内膜癌等女性肿瘤中，

The boxes represent the lipids and their precursors, and the ovals represent the enzymes which are responsible for the reactions between different 

substrates and products

图2  脂代谢通路及不同脂类的相互转化
Figure2  Lipid metabolic pathways and interconversion of different lipids 
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PC的变化尤其明显，提示PC相关代谢酶有可能通

过雌激素及其受体起作用或与之相关联。负责PC
从头合成第一步的酶CKα在卵巢癌、子宫内膜癌

中都上调，因而导致了PC增加[28-29]。而生成PC的

另一条重要途径是从PE经过PEMT酶转变为PC，

PEMT在非小细胞肺癌患者中的表达显著上调，

并与短的生存期和不良预后呈正相关，因此激活

的PC代谢通路可能对于肿瘤的生长和发展是必要

的；而在肝癌中PEMT基因表达与活性均显著下

调，因此在不同类型的肿瘤中磷脂的代谢变化也

可能不同[30-31]。人体另一含量丰富的磷脂PE以及

其他磷脂相关代谢酶在癌症中却很少有报道。在

基因表达下游的代谢层面，基于质谱检测的代谢

组学及脂质组学研究在癌症等疾病的生物标志物

筛选和对疾病发展机制、预后及药物疗效等方面

扮演着越来越重要的作用。利用影像质谱技术，

Ishikawa等发现PC 16:0/18:1和PC 16:0/18:2在甲状

腺癌组织中显著高于正常癌旁组织[32]。Patel等在

对早发的前列腺癌患者与健康者血清的脂质组学

比较后，找到3个关键PC分子ePC 38:5，PC 40:3
和PC 42:4可以作为辅助手段判断早期诊断前列腺

癌的发生[33]。而在肝癌患者血清中，PC 32:0，PC 
32:1和o-PC-34:1在肝癌患者中上调，但是总多不

饱和PC是显著下调的[27]。与此一致的是在肝癌组

织中，PC、PE及PC/PE的比例都显著下降[34]。

4  鞘脂代谢在癌症中的研究
鞘脂在细胞增殖、迁移、炎性反应、对抗癌

药物响应等癌细胞相关功能以及预防癌症的发生

发展方面都有重要作用[35]。近来，对鞘脂代谢相

关酶的鉴定及功能研究取得了很多进展。鞘脂是

膜脂质的重要组成并调控着脂双分子层的流动

性，并且鞘脂本身是具有生物活性及信号通路调

节的作用，其中SM、Cer、Sph、S1P等生物活性

脂质是研究最多的。对细胞功能的调控取决于这

些关键脂质的动态平衡，它们的浓度与含量的变

化会影响细胞命运。

Cer和Sph与细胞凋亡、衰老及生长捕获关系更

密切，因此被认为是肿瘤抑制剂，主要通过调节由

磷酸酶、组织蛋白酶、端粒酶以及多种激酶等控制

的信号通路来介导抑癌功能。支持Cer作为抑癌因

子的证据包括临床样本中Cer的减少与星形细胞瘤

的恶性程度及不良预后相关，卵巢癌中配对的癌

组织与正常组织相比，总的Cer含量减少因而减少

肿瘤细胞的凋亡，促进肿瘤发展[36]。相反，SM和

S1P对细胞增殖、存活影响更多，S1P含量的增多会

激活促增殖、抑凋亡信号，并且可以通过S1P受体

（跨膜G蛋白偶联受体）行使促癌作用[37]。此外，

鞘脂代谢相关酶，如中性SM水解酶2（nSMase2或

SMPD3）通过水解SM增加Cer的水平而抑制增殖、

抑制细胞周期。最近两篇研究全基因组的分析表

明，在肝细胞癌中SMPD3作为抑癌基因，其过表

达会减慢癌细胞的生长，而敲减表达可促进细胞的

迁移、浸润[38-39]。而酸性SM水解酶（aSMase）在

结肠癌的肝脏转移中却起着抑制癌细胞生长及肿

瘤相关巨噬细胞累积的作用，提示不同亚型的SM
水解酶可以作为新型抑癌基因而成为潜在抗肿瘤药

物靶点。由Sph生成Cer的酶，Cer合成酶（LASS）

通过6种不同亚型调控不同碳数长度的Cer合成。在

头颈鳞状细胞癌中与正常癌旁组织相比，C18-Cer
显著减少，进一步研究表明Lass1的缺失及其导致

的C18-Cer的减少与头颈鳞状细胞癌发生和恶化相

关，而与正常癌旁组织相比C16-Cer显著增加[40]。

这些结果提示不同脂肪酸链的内源Cer发挥着不同

的生物功能（如C18-Cer抑增殖促凋亡而C16-Cer促
增殖与存活），虽然具体机制还不清楚，但是不

同Cer的特定下游靶标及亚细胞定位可能介导了不

同细胞不同生物功能效应的调节。与Cer合成酶相

反，减少Cer的酶，例如Cer分解酶，在多种癌细胞

中促进癌细胞存活，抵抗化疗效应。这些结果都共

同表明大部分Cer通过诱导细胞凋亡而作为抑癌因

子发挥作用。

鞘磷脂SM是生物体最主要的鞘脂，鞘磷脂合

成酶SGMS/SMS与水解酶SMPD共同构成SM循环

而调节SM与Cer的含量。尽管Cer在癌症的功能作

用研究比较清楚，SM已知的功能却主要是膜结构

的重要组分及作为活性脂质的前体。目前在抗肿

瘤药物及相关机制方面对SGMS的研究虽然没有

像SMPD那样广泛，但是由于SGMS的上调或激

活会直接导致抑癌的Cer含量减少，因而SGMS的

抑制剂被认为会诱导凋亡而用于抗肿瘤的研究。

然而与之相矛盾的一个研究表明，过表达SMS1
和SMS2会增加SM和DAG含量进而促进凋亡，相

反敲减这两个基因会抑制凋亡[41]。因此SMS在肿

瘤中的确切作用与角色还有待进一步研究，或者

SMS的生物学功能不仅限于产生SM，可能还存在

其他未知功能影响癌症的发生发展。但是至今没

有SGMS基因在任何肿瘤中的异常表达以及生物功

能效应的报道。综上，不同鞘脂代谢及相互转化

形成一个复杂动态网络，在肿瘤增长或抑制中发
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挥不容忽视的作用，其类似物或拮抗剂可能独立

或辅助现有化疗药物作为新型药物靶点，改善抗

药性和预后。

5  展望
自从Warburg效应等理论提出癌症是一种代谢

异常疾病以来，很多学者的研究集中于探索能够

使正常细胞向恶性肿瘤细胞转化的特定生化代谢

途径，因而可针对该途径或其中的关键代谢物进

行干预，以及设计药物靶点以期对肿瘤的发生发

展进行控制或逆转。脂代谢是在不同层面多种器

官组织中的复杂过程，需要多种基因和代谢酶的

共同作用而达到动态平衡。以脂代谢相关基因与

酶为潜在抗肿瘤治疗靶点的研究有望为肿瘤的防

治开辟新的思路。脂质组学用于癌症生物标志物

的相关研究还处于比较初级的阶段，对于脂代谢

的相关基因在癌症中的作用及具体机制、涉及到

的可能信号通路研究还很缺乏，有待今后在不同

类型癌症中确定更多关键脂类、脂质分子，以及

相关代谢基因、酶的表达异常与多种癌症发生发

展的关系，进而为癌症预防、诊断、治疗及机制

研究提供新的思路。
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