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摘　要：肿瘤的发生发展与肿瘤代谢异常密切相关。近几年，脂肪酸代谢在肿瘤代谢研究中越来越受到关注，

脂肪酸的合成代谢在肿瘤细胞的生长、转移和化疗效果提升中发挥关键性的作用。脂肪酸除了作为细胞膜

基质结构成分外，还是重要的二级信使，同时可以作为机体能量的来源。不饱和脂肪酸由饱和脂肪酸通过

去饱和途径作用转化而来。由硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 (SCD) 所催化的单不饱和脂肪酸是生物体细胞膜必需

的组分之一。肿瘤细胞脂肪酸代谢中的去饱和途径由于新的替代方式的出现近年来备受关注，即由脂肪酸

去饱和酶2 (FADS2)介导生成 sapienate的去饱和途径。该文综述归纳总结了脂肪酸去饱和途径中关键酶 (SCD
和 FADS2) 及甾醇调节元件结合蛋白 1 (SREBP1) 在肿瘤的发生发展中的作用及最新研究，旨在对基于肿瘤

脂肪酸代谢的治疗及调控靶点进行进一步的挖掘和探索。
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Abstract: The  tumor abnormal metabolism is  closely  related  to  tumorigenesis and progression. Fatty acid 
metabolism has received increasing attention in tumor metabolism research in recent years. Fatty acid 
synthesis plays a key role in tumor growth, metastasis and chemotherapy. In addition to being a structural 
component of the cell membrane, fatty acids are important secondary messengers and can also serve as a source of 
energy for the body. Unsaturated fatty acids are converted from saturated fatty acids through desaturation. 
Monounsaturated fatty acids are one of the components necessary for the production of cell membranes. The 
pathway of fatty acid desaturation in tumor cells has received much attention in recent years due to the emergence 
of new alternative regulation, some cancer cells desaturate palmitate to sapienate via fatty acid desaturase 2 
(FADS2). This review summarizes the research of key enzymes [stearoyl-CoA desaturase (SCD) and FADS2] and 
sterol-regulatory element binding protein 1 (SREBP1) in the pathway of fatty acid desaturation in tumor 
development. It aims to further explore the therapeutic and regulatory targets based on tumor fatty acid metabolism.
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异常代谢是肿瘤特征性标志之一，包括异常的

葡萄糖代谢和脂质代谢。肿瘤细胞的一个共同特征

是它们能够通过重塑其新陈代谢，为细胞生长、分

裂和生存提供所需的 ATP 和大分子。脂质是一类高
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度复杂的分子，在肿瘤细胞异常增殖过程中，细胞

膜和信号分子的形成需要大量脂肪酸代谢和脂滴代

谢的参与 [1]。虽然大多数正常组织的细胞倾向摄取

外源性脂肪酸，但肿瘤组织更倾向于自身合成脂肪

酸以支持其快速增殖 [2]。脂肪酸的合成代谢在肿瘤

细胞的生长、转移和化疗效果提升中发挥关键性的

作用，脂肪酸的去饱和途径由于新的替代途径的出

现近年来备受关注。笔者课题组长期从事肿瘤代谢

相关研究，并已经证实了脂肪酸、胆固醇等代谢与

肿瘤的生长、转移及干性维系等特性密切相关 [3-5]。

本文主要对脂肪酸去饱和途径在肿瘤发生发展过程

中的作用及调控靶点进行归纳总结，旨在对基于肿

瘤脂质代谢的治疗靶点进行进一步的挖掘和探索。

1　脂肪酸代谢中的去饱和途径

脂肪酸代谢在肿瘤中的作用近年来越发引起关

注，因为脂肪酸除了作为膜基质结构成分外，还是

重要的二级信使，同时可以作为生产能量的燃料来

源。生物体内脂肪酸分为两类：饱和脂肪酸和不饱

和脂肪酸。不饱和脂肪酸由饱和脂肪酸通过去饱和

途径作用转化而来。不饱和脂肪酸分为单不饱和脂

肪酸 (monounsaturated fatty acids, MUFA) 和多不饱

和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFAs) ：单不

饱和脂肪酸中脂肪烃链含有一个双键，如棕榈油酸

和油酸等；多不饱和脂肪酸中脂肪烃链含有两个及

以上的双键，如 α亚麻酸、二十碳五烯酸、亚油酸、

γ亚麻酸、二十碳四烯酸等 [6-7]。单不饱和脂肪酸是

生物体细胞膜的必需组分之一。研究调查显示，较

正常细胞，人乳腺肿瘤细胞膜脂质组成中三酰甘油

酯含量不变，但膜磷脂、鞘磷脂和神经酰胺总量有

所增加，且最显著的变化见于最具侵袭性的三阴性

乳腺癌，这表明脂肪酸去饱和产生的单不饱和脂肪

酸与肿瘤的发生发展有一定的相关性。脂肪酸代谢

中的去饱和途径与肿瘤进展密切相关 [8]。

不饱和脂肪酸的合成过程受多个关键酶和因子

的影响，其中去饱和酶就在脂肪酸合成中发挥着非

常重要的作用。多年来，人们一直认为在肿瘤细胞

中，硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 (stearoyl-CoA desaturase, 
SCD) 是单不饱和脂肪酸的唯一来源。人体正常组

织主要利用血液循环中的脂肪酸获取能量和结构组

分，而肿瘤细胞生长旺盛所需的脂肪酸主要来源于

从头合成路径，其中 SCD1 是催化饱和脂肪酸向不

饱和脂肪酸转化的关键限速酶，在脂肪酸从头合成

中发挥重要作用 [9]。

2019 年，Vriens 等 [10] 揭示了肿瘤细胞会利用

此前未知的一种替代途径来产生单不饱和脂肪酸，

这种新型通路就是脂肪酸去饱和酶 2 (fatty acid 
desaturase 2, FADS2)介导生成单不饱和脂肪酸 sapienate
的去饱和途径 ( 图 1)。FADS2 的主要功能是通过

在脂肪酸的烃链中引入双键来调节多不饱和脂肪

酸的合成，是多不饱和脂肪酸合成过程中重要的限

速酶。

图1  肿瘤细胞中的脂肪酸去饱和途径[10]

此外，脂肪酸长度是一个重要的功能指标，长

链脂肪酸的从头合成受长链脂肪酸酶家族 (Elovls)
的延伸调节。Elovl5 参与多不饱和脂肪酸的延伸，

它延长亚油酸和 α亚麻酸形成花生四烯酸和二十碳

五烯酸。敲除 Elovl5会降低肾细胞癌中花生四烯酸、

二十碳五烯酸的水平并抑制肾细胞癌的细胞增殖和

侵袭 [11]。Elovl6 参与具有 12、14 和 16 个碳原子的

饱和和单不饱和脂肪酸的延伸，抑制 Elovl6 的表达

会导致肝癌细胞中脂质积累并延缓细胞生长 [12]。

2　脂肪酸去饱和调控靶点与肿瘤

2.1　SCD1
SCD是一种内质网酶，主要在脂肪组织中表达，

其产物参与细胞的新陈代谢和前体脂肪细胞的分

化。SCD 在不同物种中存在多种亚型，主要包含

SCD1 (FADS5) 和 SCD5 (FADS4) [9]。SCD1 是脂肪

酸去饱和途径中的一个关键限速酶，在脂肪酸从头

合成中发挥重要作用 ( 图 2) [13]。SCD1 的主要底物

是硬脂酸和棕榈酸，SCD1 的终产物油酸和棕榈油

酸是甘油三酯、胆固醇酯以及膜磷脂等多种结构脂

质优先利用的底物。SCD1 在多种人类癌组织中高

表达，如：肺癌、膀胱癌、乳腺癌、前列腺癌、结

肠癌、肾癌、甲状腺癌和淋巴瘤 [14]。SCD5 是人类

和其他脊椎动物中表达的第二种 SCD 亚型，可以

将硬脂酸去饱和为油酸，也可以将棕榈酸去饱和为

棕榈油酸，SCD1 在肿瘤细胞中高表达并被广泛研
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究，但 SCD5 的表达低、活性不显著 [15-16]。

2.1.1　SCD1在肿瘤生长与转移中的研究

研究显示，肿瘤细胞在 SCD1 活性增加时可以

降低内质网膜的饱和脂肪酸，增加不饱和脂肪酸，

从而降低了内质网应激反应导致的肿瘤细胞凋亡。

抑制 SCD1 活性能增强内质网应激反应，加速肿瘤

细胞凋亡 [17]。敲低 SCD1 基因可抑制肺肿瘤转移并

延长荷瘤小鼠的总生存期 [18]。体外细胞生长实验也

证实 SCD1 可以增强胃癌细胞的细胞增殖和集落形

成能力 [19]。SCD1 不仅影响细胞增殖和存活，而且

在维持基因组稳定性方面也发挥作用 [20]。SCD1 还

可通过调节 β-连环蛋白 (catenin)-YAP/TAZ 活性从

而影响肺肿瘤细胞的干性 [21]。SCD1 在卵巢癌组织

中高表达，抑制 SCD1 会降低 CoQ10 从而诱导卵巢

癌细胞铁死亡，同时减少膜磷脂中的不饱和脂肪酰

基链和增加长链饱和神经酰胺从而诱导卵巢癌细胞

凋亡 [22]。SCD1 催化脂肪酸去饱和，脂肪酸结合蛋

白 4 (fatty acid binding protein 4, FABP4) 增强乳腺

癌细胞中脂滴的形成，它们共同保护癌细胞免受氧

化应激诱导的铁死亡 [23]。SCD1 的产物油酸可上调

脂肪甘油三酯脂酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL)

和激素敏感脂肪酶 (hormone-sensitive lipase, HSL)
的表达，进而可以促进脂肪细胞的脂肪分解 [24]。油

酸也可以通过磷脂酶 D (phospholipase D, PLD)-mTOR/ 
p70S6K 通路刺激三阴性乳腺癌 (triple-negative breast 
cancer, TNBC) 细胞迁移、侵袭和增殖来影响 TNBC
进展 [25]。

2.1.2　SCD1在肿瘤耐药中的研究

靶向 SCD1 有助于改善癌细胞的化疗敏感性。

伊立替康 (irinotecan, Iri) 是治疗转移性结直肠癌的

关键药物。与常规癌细胞相比，抗 Iri 的癌细胞具

有更高水平的不饱和脂质。SCD1 随着 Iri 抗性细胞

耐药性的发展而上调，而抑制 SCD1 的活性有效地

改善癌细胞对 Iri 治疗的敏感性。此外，SCD1 直接

调节 ALDH1A1 的表达，有助于维持 Iri 抗性细胞

中的癌症干性和 ROS 水平。因此，靶向 SCD1 可

以有效改善结直肠癌对于 Iri 治疗的敏感性 [26]。对

化疗药替莫唑胺 (temozolomide, TMZ) 有抗性的胶

质瘤细胞中的 SCD1 显著过表达。SCD1 过表达促

进癌细胞对 TMZ 的抗性，而干扰 SCD1 可以使

TMZ 抗性细胞重新敏感。TMZ 和 SCD1 抑制剂的

联合治疗显示出对 TMZ 耐药胶质瘤细胞的联合抑

图2  肿瘤细胞脂肪酸合成途径[13]
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制作用。靶向 SCD1 可有效克服胶质瘤中的 TMZ
耐药性 [27]。在提取索拉非尼耐药患者的肝癌标本进

行异种移植的实验中，发现 SCD1 显著上调，其过

表达可预测肝癌患者对索拉非尼治疗的临床反应。

抑制 SCD1 可以调节内质网应激所介导的分化，抑

制肝脏肿瘤起始细胞数量并且提高对索拉非尼的敏

感性。靶向 SCD1 联合索拉非尼可能是一种新的肝

癌治疗策略 [28]。

此外，在 SCD1 抑制剂的研究中发现，在用

SCD1 抑制剂处理结肠癌的肿瘤干细胞后，通过对

14 个肿瘤干细胞特异性信号和标记基因进行定量

RT-PCR 分析，发现 Notch1 和 AXIN2 表达的降低

先于所有其他基因的表达变化，并且大多数 Wnt 和
NOTCH 信号基因下调。这说明抑制 SCD1 可以抑

制 Wnt 和 NOTCH 信号，表明在临床环境中靶向

SCD1 治疗结肠癌的可能性 [29]。目前研究肿瘤去饱

和途径所使用的 SCD1 抑制剂如表 1 所示，其中使

用 A939572 作为抑制剂的研究最多。

2.2　FADS2
FADS2 基因也称作 Δ-6脂肪酸去饱和酶基因，

位于染色体 11q12.2，是脂肪酸去饱和酶基因家族

的成员之一 [30]，其是 PUFA 生物合成的第一个限速

酶，在多种癌组织中高表达，如：乳腺癌、肺癌、

肝癌、食道癌、黑色素瘤和白血病 [31]。

2.2.1　FADS2在肿瘤生长与转移中的研究

研究发现，肿瘤细胞还可利用 FADS2 来合成

单不饱和脂肪酸 sapienate。研究人员明确 sapienate
和它的下游代谢物 cis-8-octadecenoate 可以被纳入

到肿瘤细胞的膜脂质中，sapienate 主要在棕榈酸酯

含量高的情况下产生，如 SCD 被抑制或不表达时。

研究证实 SCD1 被阻断时，对 SCD1 抑制不敏感的

肿瘤细胞可进行 FADS2 介导的 sapienate。人肝癌

和肺癌中的 sapienate 水平和 FADS2 表达较正常组

织均明显升高，且在小鼠肝肿瘤细胞模型中，同

时抑制 FADS2 和 SCD1 才可较为明显地降低肿瘤

的生长，证实某些肿瘤细胞可使用 FADS2 这种替

代途径来影响脂肪酸的去饱和 [10]。FADS2 在结直

肠癌中表达比正常组织中多，且在结直肠癌中作

为一种潜在的致癌基因发挥作用，通过增加前列

腺素 E2 的代谢，在体外和体内促进结直肠癌细胞

增殖 [32]。FADS2 的活性在黑色素瘤和肺肿瘤生长

期间被上调，通过抑制 FADS2 活性可显著降低肿

瘤生长 [33]。

研究证实，在肺癌细胞中敲低 FADS2 和 SCD1，

使铁水平和铁死亡增加；并且敲低 SCD1 和 FADS2
降低了铁死亡相关因子的 mRNA 水平，如 SOD2、
SLC2A4、SLC2A14、SLC7A11、SLC1A5、SLC3A2、
CARS、EMC2、RPL8 和 GLUD1 等，从而使细胞对

铁死亡敏感 [34]。在卵巢癌细胞中，SCD1 和 FADS2
可以正向调节铁死亡关键基因 GPX4 的转录和翻译

以及 GSH/GSSG 的比率，从而预防由脂质过氧化

引起的铁死亡；而抑制 SCD1 和 FADS2 会导致氧

化还原活性不稳定铁 (redox-active labile iron) 水平

升高，进而导致 ROS 积累失调和随后由脂质过氧

化引起的铁死亡 [35]。

2.2.2　FADS2在肿瘤耐药中的研究

SCD1 和 FADS2 的高表达均可以加速卵巢癌

细胞的脂质代谢活性和肿瘤侵袭性，而通过药物抑

制和基因敲除 SCD1 和 FADS2 则均可以延缓卵巢

癌肿瘤生长、肿瘤干细胞的形成并降低铂耐药性。

抑制 SCD1 和 FADS2 可以直接下调 GPX4 的表达

和 GSH/GSSG 比率，导致线粒体氧化还原平衡的

破坏，随后导致卵巢癌细胞中铁介导的脂质过氧化

和线粒体功能障碍 [35]。因此，通过抑制 SCD1 和

FADS2 可以抑制肿瘤组织的生长，也可以与化疗药

物联合治疗抑制肿瘤的进展 ( 表 1) [17, 35-52]。

2.3　甾醇调节元件结合蛋白1 (SREBP1)
甾醇调节元件结合蛋白 (sterol-regulatory element 

binding proteins, SREBPs) 是一类重要的核转录因子，

属于 bHLH-Zip 超家族。目前己经确认的 SREBPs
成员有 3 种，即 SREBP-1a、SREBP-1c、SREBP-2。
SREBP-2 主要负责胆固醇的代谢和稳态，SREBP1
系列主要负责脂肪的从头合成，a 和 c 在不同的组

织中的表达不同 [53]。SREBP1 是参与脂肪酸合成的

关键核转录因子，是脂肪合成酶 (fatty acid synthase, 
FAS) 的主要调节剂。同时，SREBP1 可介导下游多

种脂代谢信号的转录，其中包括 SCD1 和 FADS2 ( 图
3)，且 SREBP1 过表达也会导致 SCD1 和 FADS2 的

过表达 [54-55]。在 U87 胶质母瘤细胞中，过表达

SREBP1 可以促进 FADS2 的表达，进而增加 sapienate/
棕榈酸比率以及 sapienate 水平；同时，也可以增强

SCD1 的表达，进而增加棕榈油酸 / 棕榈酸比率和

棕榈油酸的水平。此外，SREBP1 抑制剂可以降低

MEF 和 Huh7 细胞中的 FADS2 和 SCD1 的 mRNA
和蛋白质的表达，进而降低 sapienate/ 棕榈酸比率、

sapienate 水平、棕榈油酸 / 棕榈酸的比率以及棕榈

油酸的水平 [54]。越来越多的研究证实 SREBP1 与肿

瘤的发生和发展有着密切的关系。
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2.3.1　SREBP1在肿瘤生长与转移中的研究

SREBP1 调节脂质代谢中的关键基因，如：

ACLY、ACC、FASN、SCD1 和 ACSs 等。在胃癌细

胞中，SREBP-1c 的激活导致 SCD 和 FASN 的上调、

Elovl6 的下调，敲除 SREBP1c 则可以显著抑制胃

癌细胞的增殖、侵袭和转移 [56]。

在黑色素瘤中，SREBP1 可以调节脂肪酸从头

合成基因 (FASN、SCD、ACSL1) 的表达，来调节

黑色素瘤细胞的生长 [57]。在肝癌细胞中，敲低

TIP30 可激活 Akt/mTOR 信号通路来上调 SREBP1
表达，从而通过激活 FASN 和 SCD 来促进脂肪酸

代谢 [5]。酰基辅酶A合成酶长链家族成员4 (acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4, ACSL4) 可通

过 c-Myc 上调 SREBP1 及其下游脂肪生成酶，从而

在肝癌细胞积累甘油三酯、胆固醇和脂滴来调节从

头脂肪生成 [58]。

研究证实，PI3K-AKT-mTOR 信号的过度活跃

可通过 SREBP1/SCD1 介导的脂肪酸生成保护肿瘤

细胞免于氧化应激和铁死亡，因此抑制 PI3K-AKT-
mTOR 信号轴可使肿瘤细胞对铁死亡诱导敏感 [55]。

SREBP1 在胰腺癌组织和胰腺癌细胞系中均过表达。

高糖微环境通过增强 SREBP1 表达促进肿瘤细胞增

殖、抑制细胞凋亡和自噬，并且高糖微环境可以通

过 SREBP1 促进小鼠体内肿瘤的生长。此外，自噬

的激活可以加速 SREBP1 的表达并抑制细胞凋亡。

因此，SREBP1- 自噬轴在高糖微环境诱导的肿瘤进

展中起关键作用 [59]。

SREBP1 在浸润性甲状腺癌中高表达。SREBP1
的高表达与分化型甲状腺癌患者的甲状腺外扩展、

疾病晚期和较短的疾病特异性生存期相关。过表

达 SREBP1 可以显著增加甲状腺癌细胞的耗氧率、

丝状伪足形成以及迁移和侵袭能力。敲除或抑制

SREBP1 则具有相反的效果。RNA-Seq 分析表明，

上皮间质转化标志物和 CYR61/CTGF 表达会随

SREBP1 表达的变化而变化。YAP 抑制剂、CYR61
或 CTGF 的基因沉默可以消除 SREBP1 促进的细胞

侵袭。这说明 SREBP1 高表达可作为甲状腺癌的预

后指标，SREBP1 过表达可以通过 Hippo-YAP 途径

上调 CYR61/CTGF 参与癌症侵袭性 [60]。

2.3.2　SREBP1在肿瘤耐药中的研究

靶向 SREBP1 可以改善癌症细胞的化疗敏感

性。通过基因芯片分析，证明在子宫内膜癌中 SREBP1
与孕激素抗性有关，SREBP1 的过表达可以促进子

宫内膜癌对孕激素的抵抗，而抑制 SREBP1 则可以

恢复对孕激素的敏感性。其机制是 SREBP1 通过激

活 NF-κB通路促进子宫内膜癌细胞的增殖并抑制其

表1  在医学实验研究中脂肪酸去饱和酶抑制剂的应用

去饱和酶	 抑制剂	 在医学实验研究中的作用    
SCD1	 MK8245 抑制肝癌细胞增殖[36] 			 
	 Sterculic acid	 抑制乳腺癌生长[37]；调节肺癌细胞的迁移[38]			 

	 T-3764518	 减缓结肠癌和间皮瘤的肿瘤生长[39]		   
	 MF-438	 与顺铂联合治疗可更好地抑制肺癌的生长[40]		   
	 PluriSIn 1	 抑制Nanog阳性的诱导性多功能干细胞的致瘤性[41]		   
	 CVT-11127	 抑制肺癌细胞的增殖、存活和侵袭性，并且可以抑制肿瘤的生成[42]

	 CAY10566	 诱导胶质母细胞瘤的肿瘤干细胞凋亡[17]；影响乳腺癌组织的总体存活和进展[43]

	 A939572	 抑制胰腺瘤的生长并激活未折叠蛋白反应(UPR) [44]；抑制膀胱癌细胞的增殖和

	 	   侵袭[45]；抑制肺肿瘤的生长和上皮间质转化[46]；与 temsirolimus联合治疗可以

	 	   抑制肾细胞癌的生长[47]；抑制肾癌细胞的增殖，提高顺铂治疗的敏感性[48]；

	 	   与amodiaquine联合治疗可显著抑制肺癌细胞增殖和肺肿瘤的生长[49]

FADS2	 SC-26196 提高胶质母细胞瘤细胞的放射敏感性[50]；抑制结肠癌肿瘤的大小[51]；增强卡非

	 	   佐米治疗脂肪肉瘤的效果[52]；与顺铂联合治疗可抑制卵巢癌细胞扩散[35]

图3  脂肪酸去饱和调控信号通路图
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凋亡，表明靶向 SREBP1 可能是一种解决子宫内膜

癌患者孕激素抵抗的新方法 [61]。SREBP1 在化疗耐

药的结直肠癌样本中过表达，SREBP1 的过表达会

下调 caspase-7 的表达使患者生存率降低，并且会

降低结直肠癌细胞对吉西他滨的敏感性。这表明靶

向 SREBP1 引起的 caspase-7 上调可能是一种新的

预后生物标志物，并且可能是结直肠癌治疗的新靶

点 [62]。此外，SREBP1 在吉非替尼治疗显著敏感的

细胞中下调，而在具有获得性耐药的 EGFR 突变非

小细胞肺癌细胞 (non-small cell lung cancer, NSCLC)
中并未观察到，并且吉非替尼会使对其敏感和获得

性耐药的细胞中饱和磷脂和不饱和磷脂的比例不

同。在细胞和动物实验中，抑制 SREBP1 可使 EGFR
突变治疗耐药的 NSCLC 对吉非替尼敏感。因此，

靶向 SREBP1 诱导的脂肪生成是克服 EGFR 突变肺

癌对吉非替尼获得性耐药的有前景的方法 [63]。

3　展望

肿瘤细胞的增殖是一个高度消耗能量的过程，

而脂肪酸代谢在其中发挥着重要的作用。脂肪酸代

谢途径是非常复杂的过程，具有许多不同的反馈机

制和调控点。此外，大部分脂肪酸代谢酶有多个亚

型且有不同的细胞定位和组织分布。肿瘤细胞依赖

脂肪酸合成生物膜、储存能量，并且生产信号分子。

单不饱和脂肪酸在增强细胞膜更新、影响细胞内信

号转导和基因转录中的作用对肿瘤细胞存活至关重

要。随着脂肪酸去饱和途径与肿瘤之间的关系越来

越受到关注，人们对其途径中的代谢酶及关键调控

因子有了不断深入的研究，有助于挖掘脂肪酸调控

的新靶点，并为临床肿瘤靶向性药物的开发提供新

的策略。
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