
第35卷 第2期
2023年2月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 35, No. 2

Feb., 2023

文章编号：1004-0374(2023)02-0196-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2023026

收稿日期：2022-05-24；修回日期：2022-10-19
基金项目：国家自然科学基金项目(31460303，81660609)；
吉林省科技厅项目(20180101007)；吉林省教育厅项目

(JJKH20191116KJ)
*通信作者：E-mail: renxsh@ybu.edu.cn；Tel: 0433-
2435092

脂代谢重编程在肝癌恶性演进中的最新研究进展
彭柏森1，周雪冰2,3，杨春宇2,3，陈　丹2,3，任香善2,3*

(1 延边大学医学院，延吉 133002；2 延边大学医学院病理学教研室，延吉 133002；3 延边大学肿瘤研究中心，延吉 133002)

摘　要：肝癌是一种非常常见的消化道肿瘤，其恶性程度高，发病隐匿，早期可无症状，且发病率也在逐

年升高。代谢重编程是癌细胞为了满足细胞快速生长所需的大量能量，使其代谢方式发生改变。尽管与其

他代谢变化 ( 例如葡萄糖和谷氨酰胺代谢 ) 相比，癌细胞中脂肪酸代谢的变化受到的关注较少，但最近的

研究逐渐发现了脂类代谢重编程在癌变过程中的重要性。该文以脂代谢重编程为基础，介绍其在肝癌恶性

演进中的最新进展。
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Abstract: Liver cancer is a very common digestive tract tumor, which is highly malignant, has an insidious onset 
and can be asymptomatic at an early stage, and the incidence rate is also increasing year by year. Metabolic 
reprogramming is the process by which cancer cells change their metabolism in order to meet the large amount of 
energy required for rapid cell growth. Although changes in fatty acid metabolism in cancer cells have received less 
attention compared with other metabolic changes, such as glucose and glutamine metabolism, recent studies have 
gradually uncovered the importance of lipid metabolic reprogramming in carcinogenesis. In this review, based on 
lipid metabolic reprogramming, we introduce recent advances in the malignant evolution of liver cancer.
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原发性肝癌 (liver cancer) 即来源于肝细胞或肝

内胆管上皮细胞的恶性肿瘤，是全球第五大流行的

原发性癌症，为癌症相关死亡的第三大最常见原因。

肝癌的发生、发展是多因素、多阶段、多基因相互

作用的结果，包括病毒感染、癌基因的激活和抑癌

基因的失活、肿瘤微环境的改变以及代谢重编程

等 [1-4]。其中，代谢重编程是在肝癌增殖、迁移及

其微环境改变中备受关注的机制之一。

代谢重编程是肿瘤细胞通过调整包括糖代谢、

脂代谢等在内的整个细胞代谢网络，改变营养物质

在不同代谢途径中的流向和流量，精妙地平衡能量

供应与生物大分子合成，促进肿瘤细胞快速增殖。

最早有关代谢重编程的概念是由奥托 · 沃伯格 (Otto 
Warburg) 在 1924 年提出，被称为 Warburg 效应，即

糖代谢的重编程，指的是有氧条件下癌细胞仍然倾

向于糖酵解而不是有氧呼吸产生 ATP[5]。除了糖代

谢重编程外，Duraj 等 [6] 研究也发现代谢重编程还

包括对谷氨酰胺、乳酸盐、脂质、醋酸盐等非常规
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能源物质的重编程，这些重编程也被认为是超越

Warburg 效应，其中脂代谢重编程在肿瘤恶性演进

中的作用受到了广大研究者的关注。脂代谢重编程

涵盖脂肪酸 (fatty acids, FAs) 的转运和从头合成等

一系列步骤，为肿瘤生长、分裂和生存提供所需的

ATP 和大分子。在哺乳动物的各种肿瘤细胞中，

FAs 既可以通过肿瘤的周围微环境直接摄取 ( 外源

性 )，也可通过其他营养物质 ( 如葡萄糖和谷氨酰胺 )
从头合成。在摄取外源性 FAs 方面，癌细胞上调如

CD36 等脂肪酸转位酶的表达，加大对外源性脂肪

酸的摄取 [7] ；其次，癌细胞还可以进行脂质的从头

合成 [8]。本文就脂代谢重编程对肝癌细胞的增殖、

迁移及肿瘤微环境的影响及其与临床治疗的关系进

行综述，并进一步阐述脂代谢重编程与肝癌各个亚

型之间的关系。

1　脂代谢重编程概况

相比于糖代谢与谷氨酰胺的代谢重编程，脂代

谢重编程的研究较少，但近年来其在癌症中的作用

也逐渐受到重视。Heravi 等 [9] 研究表明，FAs 和 ( 或 )
胆固醇可增加肿瘤细胞的活性。脂类在膜的组成、

细胞信号转导以及能量来源等多方面具有重要作

用 [10]。肿瘤细胞的脂质主要是通过外部摄取和从头

合成脂肪产生的。

在正常细胞中，各种物质如葡萄糖等经过一定

的生化过程后，均可通过三羧酸循环产生柠檬酸盐，

柠檬酸盐在 ATP 柠檬酸裂合酶 (ATP citrate lyase, 
ACLY) 的作用下生成乙酰辅酶 A，之后在乙酰辅酶

A 羟化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC) 的作用下生

成丙二酰 -CoA，最后在脂肪酸合酶的作用下生成

FAs。FAs 可以在硬脂酰辅酶 A 去饱和酶的作用下

生成单不饱和脂肪酸 (monounsaturated fatty acid, 
MUFA)[11-13]。而在癌细胞中，这些与 FAs 合成有关

的酶的基因均上调表达，表明癌细胞中有关脂肪合

成代谢的过程更加旺盛 [11]。在肝癌中，这类基因的

表达可由转录因子固醇调节元件结合蛋白 1c (sterol 
regulatory element-binding protein-1c, SREBP-1c) 调节，

该转录因子在肝癌细胞中被上调，导致相应的基因

高表达，而这些基因的高表达可抑制肝癌细胞的凋

亡，促进肝癌细胞的增殖，与不良预后有关 ( 图 1)。
此外，过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 
proliferators-activated receptors, PPARs) γ 共激活因

子 1β (PPARs γ coactivator-1β, PGC-1β) 可对肝细胞

脂质的生成做进一步的调节：该转录辅因子与

SREBP1c 相互作用，诱导如脂肪酸合成酶 (fatty acid 
synthase, FASN) 和脂肪酸去饱和酶 (stearoy CoA 
desaturase 1, SCD1) 等相关基因的转录表达 [11,14-15]。

有研究表明小鼠 PGC-1β 的过表达能够促进肝癌的

发展：PGC-1β 可以通过增强活性氧解毒程序和维

持肝细胞癌中的脂肪酸代谢促进肝脏肿瘤发生，其

过表达支持肝癌遗传模型中的肿瘤生长；此外，

PGC-1β 通过维持 Abcb4 缺失小鼠的代谢重编程增

强肿瘤增殖，而肝脏 PGC-1β 的缺失可抑制小鼠肝

细胞癌的发展 [16]。另有研究表明，PGC-1β 可有效

地诱导如细胞色素 C 和 ATP 合酶等的线粒体能量

代谢基因的表达；此外，参与脂肪酸氧化的基因中

链酰基辅酶 A 脱氢酶和肉酰棕榈酰转移酶 -1 也被

PGC-1β 诱导，其过表达导致相应的脂肪酸代谢酶

被过量诱导从而改变了脂代谢 [17]。

从头合成脂肪并非癌细胞中 FAs 的唯一来源。

某些癌细胞也可通过与脂肪组织相互作用，利用脂

肪组织的持续脂解作用所释放的 FAs，通过膜相

关转运蛋白如脂肪酸转运蛋白 (fatty acid transport 
protein, FATP)、脂肪酸转位酶 (fatty acid translocase, 
FAT/CD36) 和脂肪酸结合蛋白 (fatty acid-binding 
protein, FABP) 等将脂质转运进入癌细胞 [14,16,18]。其

中，缺氧诱导因子 1α (hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α) 与脂质转运有着密不可分的关系：HIF-1α
可以通过 FABP 以及 PPARγ 促进脂肪酸的摄取。

FABP5 已被证明是油酸 (oleic acid, OA) 的胞质转运

蛋白，其在肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)
组织中高表达，并与 HIF-1α 表达呈正相关 [18]。

1.1　脂代谢对于肝癌细胞增殖的影响

肿瘤细胞的一个重要特征是其可以进行无限增

殖，但其周围环境通常是缺氧和酸性的，并且具有

独特的营养成分，癌细胞为适应其环境并进行增殖，

必须对原本的物质代谢进行重编程。

脂代谢重编程在肝癌的发生发展中起着重要作

用。Chen 等 [19] 研究发现长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 
(acyl-CoA synthetase long-chain member 4, ACSL4)
可通过 c-Myc/SREBP1 通路引发肝细胞癌的脂代谢

重编程，ACSL4 可通过 c-Myc 上调 SREBP1 的表达，

从而增强与脂肪酸合成相关酶的表达，而 SREBP1
的过表达则会沉默 ACSL4 的表达。SREBP1 与内

质网膜结合，之后被运输到高尔基体并被依次切割，

释放活性片段，这些片段运至细胞核后与其靶基因

的甾醇调节元件 (sterol regulatory elements, SREs) 结
合，激活参与 FAs、胆固醇和甘油三酯生物合成的
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基因。鉴于脂质是肿瘤细胞的主要组成部分和信号

分子，研究提出 SREBP1 介导的脂代谢重编程可能

参与 HCC 细胞的增殖。除此之外，也有研究表明

ACSL4 在肝细胞癌患者的癌组织中可能通过 cAMP
和 p38 MAPK 途径参与肿瘤的进展，而抑制 ACSL4
的活性可以通过抑制上述途径从而抑制癌细胞的增

殖 [20]。而 Zhang 等 [21] 的研究也表明丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶 25 (serine/threonine protein kinase 25, STK25)
可以通过 STRN/AMPK/ACC1 通路促进脂肪的合成

从而促进肝细胞癌的进展：通过上调 STK25 的表

达抑制肝癌细胞内的脂肪分解过程，导致肝脏中脂

滴沉积；而敲低 STK25 则可以降低肝细胞的氧化

应激，改善线粒体功能，抑制 ACC 在肝脏中的表达，

从而延缓肝癌细胞增殖；此外， STK25 还可通过激

活 STRN 抑制 AMPK 的磷酸化，然后上调 ACC，
并最终触发上皮 - 间质转化。Xie 等 [22] 研究发现，

增加脂肪甘油三脂脂肪酶 (adipose triglyceride lipase, 
ATGL) 介导的 TG 水解酶活性会抑制肝癌细胞的增

殖，而有趣的是，应用 ATGL 的抑制剂 Atglistatin
不会促进肝癌细胞的增殖，反而会抑制其增殖。通

过进一步的研究发现 Atglistatin 对 TG 分解代谢没

有任何影响，故研究认为 Atglistatin 能够独立于

ATGL 介导的 TG 水解酶的活性，通过未知机制，

而不是脂代谢相关机制抑制肝癌细胞的活性。另一

方面，Ma 等 [23] 对肉毒碱棕榈酰基转移酶 1 (camitine 
palmitoyltransferase 1, CPT1) 在肝癌细胞增殖中的

作用作出了阐述，CPT1 的抑制可以降低细胞内

ATP 的水平并激活腺苷酸活化蛋白激酶 (AMPK)，
从而使癌细胞的细胞周期停滞在 G0/G1 期。通过药

理学作用抑制 CPT1 后，癌细胞增殖以及增殖细胞

相关核抗原 Ki-67 阳性指数显著降低。

1.2　脂代谢重编程对于肝癌转移的影响

Mosier 等 [24] 和 Zanotelli 等 [25] 研究发现，所有

与癌症相关的死亡 90% 以上可归因于转移。脂代

谢重编程对于肝癌细胞从原发部位脱落，克服营养

和能量不足，最终生存并转移至关重要 [26-28]。一项

研究发现，在多种癌症类型的转移性肿瘤中，与脂

肪酸摄入相关的基因 CD36 发生了变化，且这种遗

传标记的变化对患者的存活有显著的影响，而 CD36
的抗体治疗原位异种移植瘤则可抑制癌细胞的转

移。也有研究报道了 CD36 可通过 Src/PI3K/AKT
轴促进 HCC 的进展，提示脂肪酸对于转移进程有

着重要的作用 [29]。但脂类赋予恶性肿瘤侵略性的作

用机制仍然不清楚。

Luo 等 [30] 对多项研究进行分析，指出内源性

FAs 的生物合成是驱动肿瘤恶性进展的致癌过程，

图1  脂代谢重编程的机制
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而在肝癌细胞中，脂代谢的关键酶如 ACLY、ACC、
FASN 和 SCD 等高表达，为其转移提供了有利条件。

如 FASN 是一种产生饱和脂肪酸的多功能多肽酶，

它利用乙酰辅酶 A 并依次添加 7 个丙二酰辅酶 A
分子以形成 16 碳棕榈酸酯。许多研究已表明，FSAN
是脂肪酸合成中的最终步骤的催化剂，其过表达与

各种癌细胞转移密切相关 [31-37]。Hao 等 [31] 通过构

建 FASN shRNA 真核表达载体以干扰 FASN 在肝癌

细胞中的高表达。在肝癌细胞中的 FASN 被敲除后，

通过 Transwell 实验发现迁移和侵入膜底部的细胞

数量显著减少，证明 FASN 的低表达抑制了肝癌细

胞的侵袭和迁移。此外，2022 年的一项研究表明，

一些癌症如结直肠癌衍生的外泌体 HSPC111 可以

通过重编程癌症相关成纤维细胞中的脂代谢促进其

肝转移 [32]。

1.3　脂代谢重编程对于肝癌免疫微环境的影响

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 即
肿瘤生存的周边环境，其为肿瘤细胞的生长提供场

所和所需的营养物质，也为肿瘤细胞向远处转移提

供血管通道 [38]。TME 是一个综合的动态系统，主

要由非肿瘤细胞 ( 内皮细胞、固有免疫细胞等 )、
细胞因子、趋化因子和细胞外基质组成 [39-41]。TME
是动态变化的，Duan 等 [42] 及 Ohshima 等 [43] 认为，

肿瘤可以通过代谢重编程改变 TME，使其更适于

肿瘤的恶性进展；同时，肿瘤细胞也通过脂代谢重

编程使其更加适应动态变化的 TME。
相比于其他代谢重编程，脂代谢重编程对于肝

癌细胞微环境的影响研究较少，且主要研究集中在

肝癌细胞周围的脂肪细胞及免疫细胞的脂代谢重编

程。如 Tian 等 [44] 对于肝癌细胞的免疫微环境与脂

代谢重编程的关系进行了综述，发现在代谢重编程

发生过程中，长寿的 Tm 细胞 (memory T cells) 和
Treg 细胞 (regulatory T cells) 往往会经历异常的脂肪

酸氧化，导致免疫微环境的改变。Sasidharan Nair 
等 [45] 对多项研究进行分析，发现在 HIF-1α 敲除小

鼠模型中，CD8+ TILs 的抗肿瘤免疫反应通过激活

PPARα 信号以及提高脂肪酸代谢而得到改善。HIF-
1α 通过上调脂肪酸氧化促进 Tregs 在 TME 中的迁

移，而肿瘤浸润的 Tregs 通过 TGF-1β 诱导的上皮

间质转化促进肝细胞癌的侵袭 [46]。Kobayashi 等 [47]

研究发现，肿瘤微环境可以诱导 NK 细胞 (natural 
killer cells) 中脂代谢相关基因的转录，从而抑制

NK 细胞对相关细胞因子如 IFN-γ 的反应，损害 NK
细胞的功能。此外，在 B 细胞中，脂代谢重编程

往往意味着视黄酸受体应答器 1 (retinoic acid receptor 
responder 1, RARRES1) 的丢失，而 RARRES1 丢失

常表现为 B 细胞的分化受到抑制 [48]。

2　脂代谢重编程与肝癌的预防和临床治疗的

关系

脂代谢重编程中所产生的物质不仅是肝癌细胞

的 DNA 和蛋白质的合成所必需的，而且在肝癌细

胞的生长和增殖中也发挥着重要的作用。由于脂质

的重要作用，在寻找新的治疗方法时，靶向脂代谢

被认为是一种治疗肝癌的有前途的方法。

对于靶向脂代谢重编程的药物，Ji 等 [49] 和

Batchuluun 等 [50] 已经尝试通过抑制脂质从头合成

代谢相关酶抑制肝癌细胞的生长。其中一些已用

在临床实验中的，如 FASN 抑制剂 (C75 和 C247 或

C93 和 C95)、ACC 抑制剂和 SCD1 抑制剂可以有

针对性地抑制脂质的合成。2022 年，有研究报道了

小分子 TVB-2640 作为 FASN 抑制剂进入Ⅰ期人体

临床试验，目前正确定其安全性以及推荐Ⅱ期剂

量 [51]。而通过他汀类药物抑制 HMD-CoA 还原酶催

化的胆固醇生物合成的限速步骤也可避免肝癌中的

胆固醇堆积。Yokohama 等 [52] 研究表明，瑞舒伐他

汀与氟伐他汀被证明可以通过降低血脂以减少肝细

胞癌外源性脂肪酸的摄入，从而预防肝癌相关疾病

的发展。此外，氟伐他汀与抗肿瘤药索拉菲尼联合

用药已在动物实验中被证明具有协同抗肿瘤的功

效，可抑制肝癌细胞的增殖并促进其凋亡，显示了

其未来在肝癌临床治疗中的广阔前景 [53]。

3　脂代谢重编程与肝癌亚型之间的关系

如前所述，在肝癌中，脂代谢重编程主要体现

在由 SREBP-1c 介导的脂代谢相关酶数量与活性的

升高，使肿瘤细胞的脂代谢异常，从而影响其生长、

迁移及其周围环境 [54]，亦可通过 PI3K-AKT-mTOR
信号转导途径引起脂肪合成从而抑制铁死亡 [55]。而

脂代谢重编程在肝癌的不同亚型之间表现为不同的

作用。

3.1　脂代谢重编程与HCC的关系

HCC 占原发性肝癌病例的 90%，通常所说的

肝癌大多数指的都是 HCC。其中脂代谢在 HCC 中

占有重要地位，Wu 等 [56] 研究发现，改变脂代谢会

影响许多细胞进程，如增殖、迁移和肿瘤的发生。

Liu 等 [57] 研究报道 HCC 的脂代谢很大程度上

与血液循环中的脂质无关，HCC 细胞倾向于从头
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合成脂肪酸及磷脂衍生物，且脂质分解代谢与脂肪

酸氧化在其中受到极大的抑制。Liu 等 [58] 对缺氧条

件下的间充质干细胞 (hypoxia-mesenchymal stem cell, 
Hypo-MSC) 通过 YAP 介导的脂肪生成重编程促进

HCC 的发生进行了研究，发现经过 Hypo-MSC 处

理的 HCC 肿瘤细胞内与脂质从头合成相关的酶，

如 ACLY、ACC、SCD 等均增加，细胞内脂质含量

亦增高，进一步研究发现 Hypo-MSC 通过 YAP 使

AKT-mTOR-SREBP1 通路激活，增强脂肪的合成。

此外，也有研究提出 miR-612 可以通过靶基因

HADHA 介导的脂质重编程调节 HCC 的侵袭 [59]。

还有研究报道了 HCC 可以通过细胞周期相关激酶

(cell cycle related kinase, CCRK) 引发脂代谢重编程

和改变免疫微环境，从而发生增殖、迁移：CCRK 刺

激 STAT3-AR 会转录激活自身的启动子，进而通过

GSK3β 磷酸化触发 mTORC1/4E-BP1/S6K/SREBP1
级联，从而增加肝脏脂质积累、葡萄糖耐受不良、

胰岛素抵抗和致瘤性。此外，CCRK 的过表达可以

通过上调 mTORC1 依赖性的 G-CSF 表达募集促肿

瘤发生的 PMN-MDSC，从而重塑肿瘤微环境，导

致免疫逃逸 [60]。Hu 等 [61] 综合多项研究发现，巨噬

细胞可以根据周围的微环境被诱导为 M1 和 M2 表

型。在 HCC 的肿瘤微环境中，巨噬细胞的脂质谱

发生变化，使巨噬细胞主要表现为 M2 表型，M2
型巨噬细胞可以通过增强分泌 IL-1β (interleukin-
1β)，以脂肪酸氧化依赖方式促进 HCC 细胞迁移。

肿瘤微环境中的树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 亦
受到 HCC 细胞脂代谢重编程的影响：肿瘤细胞及

其微环境能够释放抑制或逆转 DCs 成熟和正常功能

的因子，暴露于这些因子的 DCs 可过度表达一些负

性调节基因，使其自身功能丧失，而功能丧失的

DCs 可以抑制先天和适应性免疫效应器，促进免疫

抑制 [62]。

3.2　脂代谢重编程与胆管细胞癌之间的关系

相比于 HCC，胆管癌和混合细胞型肝癌与脂

代谢重编程关系的相关研究也较少，这里主要讨论

有关胆管癌的脂代谢重编程。

部分研究发现，脂代谢物如前列腺素 E2 
(prostaglandin E2, PGE2)、ω-3 不饱和脂肪酸、胆汁

酸等在肝癌发生中同样起到重要的作用，如 PGE2
通过激活前列腺素 E 受体 1 信号通路促进细胞外信

号调节酶、cAMP 反应元件结合蛋白 (cyclic AMP 
response element-binding protein, CREB) 的磷酸化，

而 CREB 是基质金属蛋白酶 -2 (matrixmetallopro-

teinase-2, MMP-2) 的重要调节因子，当 CREB 被磷酸

化激活后可使 MMP-2 表达上调，发生上皮间质转

化，因此可以提高胆管癌细胞的侵袭转移能力 [63]。

而 Li 等 [64] 研究表明 FASN 依赖并非所有肝脏肿瘤

的共同特征，虽然在 HCC 中其发生发展高度依赖

FASN 及其介导的脂肪合成途径，而肝内胆管癌的

发生对于 FASN 却并不敏感，即肝内胆管癌主要依

赖于外源性脂肪酸的摄取，表明抑制外源性脂肪酸

的摄取可能成为治疗肝内胆管癌的新方法 [65]。Ma
等 [66] 将长链非编码 RNA sh-HAGLROS 转染 QBC939
细胞，将过表达 HAGLORS 载体转染 KMCH 细胞，

检测肝内胆管细胞癌 (intrahepatic cholangiocarcinoma, 
ICC) 组织中 HAGLROS 的表达，并测量 QBC939
和 KMCH 细胞中脂质相关指标与 ICC 细胞活力、

侵袭和迁移，进一步分析与 ICC 预后的关系。他们

发现 LncRNA HAGLROS 在 ICC 中上调并与不良预

后相关，而敲除 HAGLROS 可减轻脂肪堆积，降低

脂代谢相关基因的表达，抑制 ICC 细胞的进展。进

一步研究发现，敲低 HAGLROS 可以抑制 mTOR
通路的激活并促进 ICC 细胞的自噬。此外，Li 等 [67]

研究发现醛缩酶 A 可通过促进糖酵解增强肝外胆管

癌细胞的进展，而 Zhou 等 [68] 研究则发现靶向 CLK3
可通过核苷酸代谢重编程抑制胆管癌的进展。

4　展望

综上所述，脂代谢重编程在肝癌中具有重要作

用，其对于肿瘤细胞的增殖、迁移和周围微环境的

意义重大。近些年来，随着对于肝癌脂代谢重编程

研究的逐渐深入，临床上也出现了众多靶向脂代谢

重编程的治疗方法和药物，如利用脂代谢相关的各

种酶的抑制剂、mTOR 抑制剂 TSC2 抑制肿瘤细胞

的脂代谢重编程从而达到抗癌的效果。然而，仍有

一些特异性的药物还未开发出来，如 CCRK 的特异

性抑制剂。此外，目前对于胆管癌与混合细胞型肝

癌的脂代谢重编程的一些机制及其影响仍不是很清

楚，需要做进一步的研究。针对脂代谢重编程靶向

药物的开发及其在联合免疫治疗中作用的研究，将

为 HCC 患者带来更有效的疗法，为了促进新的治

疗策略的发展，应在不久的将来的临床试验中评估

靶向药物与常规抗癌药的协同作用。
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