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  【摘要】 肿瘤转移是导致癌症患者预后不良及癌症相关死亡的主要原因。近年来脂代谢在肿瘤转移中影响备受

关注。脂代谢目前被认为是肿瘤细胞代谢的重要特征之一,脂代谢作为细胞代谢的不可缺少的组成部分,在肿瘤转移

中发生了显著代谢变化,脂质代谢可通过多方面因素影响肿瘤转移,主要包括提供能量、诱导膜重塑、参与信号传导以

及与肿瘤微环境相互作用。现就脂代谢在肿瘤转移中的研究进展及靶向脂质代谢相关治疗作一综述。
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  【Abstract】 Tumormetastasisisthemaincauseofpoorprognosisandcancer-relateddeathincancerpatients.Inre-
centyears,theinfluenceoflipidmetabolismontumormetastasishasattractedmuchattention.Lipidmetabolismiscur-
rentlyconsideredtobeoneoftheimportantcharacteristicsoftumorcellmetabolism.Asanindispensablecomponentof
cellmetabolism,lipidmetabolismundergoessignificantmetabolicchangesintumormetastasis.Lipidmetabolismcanaf-
fecttumormetastasisthroughmanyfactors,mainlyincludingprovidingenergy,inducingmembraneremodeling,partici-
patinginsignaltransduction,andinteractingwiththetumormicroenvironment.Thisarticlereviewstheresearchpro-
gressoflipidmetabolismintumormetastasisandtargetedlipidmetabolism-relatedtreatments.
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  据全球肿瘤流行病统计数据(Globalcancerobservatory,

GLOBOCAN),2022年全球癌症死亡人数达约970万例,中国

癌症死亡人数257.42万例,预测到2050年,癌症新发病例数

将达到3500万,已成为严重危害人类生命健康的公共卫生问

题[1]。然而90%癌症相关死亡是因为转移[2]。恶性肿瘤发生

转移的关键是细胞代谢变化,与正常细胞相比,癌细胞在转移

级联过程中的每一步都会动态调整其代谢[3]。脂质,俗称脂

肪,主要包括甘油三酯(TG)、脂肪酸(FA)、磷脂、鞘脂、胆固醇

及胆固醇酯(CE)等,脂质在肿瘤转移过程中具有参与能量代

谢、构成生物膜结构、信号传导等多方面的功能,脂代谢目前被

认为是肿瘤细胞代谢的重要特征之一,脂代谢作为细胞代谢的

不可缺少的组成部分,在肿瘤转移中发生了显著代谢变化,并

对肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力产生重要影响[4]。本文综

述近年来脂代谢对肿瘤转移的影响研究进展,并揭示潜在的机

制及潜在的治疗靶点,以期为临床治疗肿瘤转移提供新思路。

1 脂代谢的概述

脂质,主要包括TG、FA、磷脂、鞘脂、胆固醇及CE等,脂

质具有参与能量代谢、构成生物膜结构、信号传导等多方面的

功能,癌细胞增强脂质的摄取、合成、储存、分解及脂肪酸氧化

(Fattyacidoxidation,FAO),以维持其向远处器官转移[5]。脂

质的摄取主要依靠FA转运蛋白、FA结合蛋白等转运分子。

脂质合成增强满足肿瘤迁移过程中的高代谢需求。FA从头合

成的主 要 原 材 料 是 乙 酰 辅 酶 A(Acetyl-coenzymeA,acetyl-
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CoA),在乙酰辅酶A羧化酶(Acetyl-CoAcarboxylase,ACC)激
活下转变为丙二酰辅酶A,再经脂肪酸合成酶(Fattyacidsyn-

thase,FASN)催化生成饱和脂肪酸(Saturatedfattyacid,SFA)

棕榈酸酯。棕榈酸被硬脂酰-CoA去饱和酶(Stearoyl-CoAde-

saturase,SCD)去饱和成不饱和脂肪酸(Unsaturatedfattyacid,

UFA)[6]。同样胆固醇依靠acetyl-CoA通过3-羟基-3-甲基戊

二酰还原酶催化合成,磷脂作为细胞膜关键组成成分是通过将

FA结合到甘油骨架上产生的。脂质的主要储存形式是 TG,

由癌细胞内过量的FA合成,在机体中主要与CE一起隔离在

脂滴(Lipiddroplet,LD)中储存。癌细胞中脂肪生成和LD积

累的上调支持其增殖转移[7]。脂质分解始于脂肪TG脂肪酶

催化LD中TG为二酰甘油(Diacylglycerol,DAG),然后激素敏

感脂肪酶和单酰基甘油脂肪酶水解DAG为FA。FA参与随

后的磷脂、信号脂质和FAO的合成,FAO为肿瘤转移的全过

程提供所需能量[8]。

2 肿瘤转移的机制

癌细胞必须经过从原发肿瘤扩散、侵袭邻近组织、渗入血

管或淋巴管、在循环中存活、外渗、逃避免疫监视、并在远处器

官癌性生长的过程才能成功转移[9]。癌细胞可以通过脂质代

谢来促进转移级联的不同过程。肿瘤转移的起始是正常细胞

异常突变,不受控制的增殖转变为癌细胞的过程[10]。由于癌

细胞的高代谢需求,周围组织微环境缺乏氧气和营养物质从而

刺激肿瘤内新生血管的生成,肿瘤中新形成的血管未成熟且高

度渗漏,使癌细胞易于从原发部位侵袭[11]。极少数癌细胞进

入血管系统,逃避免疫清除并存活。上皮-间质转化(Epithelial-

mesenchymaltransition,EMT)激活是获得侵袭性和干细胞特

征必要条件,EMT是上皮细胞失去极性和细胞间连接,向具有

迁移能力的间质细胞转化的过程,研究表明混合间皮/上皮细

胞产生的免疫抑制环境促进了癌症转移[12]。外渗是癌细胞随

循环系统到达远端器官并穿过血管壁或淋巴管壁,与转移部位

内皮组织相适应,为肿瘤细胞癌性生长做准备[13]。外渗成功

的细胞因为生长因子信号缺乏,诱导血管生成不足,免疫抑制

微环境等的作用,从而进入休眠。免疫抑制环境的清除作用可

以被循 环 肿 瘤 细 胞 特 征 的 弥 漫 性 肿 瘤 细 胞(Diffusetumor

cells,DTC)抑制[14]。癌细胞解除自主控制机制及释放的细胞

因子信号积累,导致DTC摆脱休眠并开始不可控的增殖,炎症

或创伤刺激下进入再激活阶段从而导致大转移的发生[15]。

3 脂代谢对肿瘤转移的影响

3.1 脂质供应与肿瘤转移 一方面、FAs作为膜磷脂合成的

主要成分参与细胞膜重塑,在癌细胞转移中起着重要作用。

Qiu等[16]研究表明三阴性乳腺癌中长链酰基CoA合成酶4上

调,在磷脂酰胆碱(Phosphatidylcholine,PC)和磷脂酰乙醇胺

(Phosphatidylethanolamine,PE)的sn-2位置合成更多的长链

多UFA诱导磷脂重塑促进三阴性乳腺癌转移。胆固醇是细胞

膜的基本成分,参与膜流动性和膜重塑对细胞迁移至关重

要[17]。Wang等18]通过分子实验证明叉头框蛋白A3转录激活

胆固醇生物合成限速酶,诱导内源性脱氢胆固醇和胆固醇水平

改变膜组成和细胞迁移。另一方面、肿瘤转移过程中表达上调

的脂质代谢可以为FAO提供更多FA。长链FA摄取到线粒

体过程由FAO限速酶肉碱棕榈酰基转移酶(Carnitinepalmi-
toyltransferase,CPT)1催化。在线粒体基质内,FA可被线粒

体三功能蛋白氧化,水解FA链产生acetyl-CoA,进入三羧酸循

环,通过氧化磷酸化为细胞提供能量[19]。FAO为营养匮乏条

件下癌细胞主要能量来源,在肿瘤转移中显著增强。Nim-
makayala等[20]研究表明癌细胞CPT1上调可增强FAO活性

和促进EMT导致肿瘤转移。此外近期LuF等[21]研究表明缺

氧肿瘤源性外泌体通过FAO诱导巨噬细胞抗炎型极化促进胰

腺神经内分泌肿瘤肝转移。同样Yuan等[22]研究表明FAO通

过acetyl-CoA介导的干细胞支持宫颈癌的淋巴结转移。

3.2 脂质代谢相关信号通路调节肿瘤转移

参与癌症转移性进展的信号脂质包括类二十烷酸、磷酸肌

脂、鞘脂和FA,癌症中代谢稳态失衡导致信号脂质积累从而促

进细胞迁移,脂代谢物稳态是由以下几个信号轴调控[23]。

3.2.1 甾醇调节元件结合蛋白信号(Sterolregulatory-element
bindingproteins,SREBPs) SREBPs是脂质代谢的上游调控

转录因子,属于螺旋-环-螺旋亮氨酸拉链家族,SREBP信号参

与脂质摄取和从头合成代谢的基因的转录调控中发挥至关重

要的作用,SREBP上调脂代谢相关 ATP柠檬酸裂解酶(ATP
citratelyase,ACLY)、FASN、SCD等关键酶的表达促进癌细胞

转移[24]。Jin等[25]通过观察高度脑转移细胞中胆固醇种类的

水平和磷脂酰胆碱和鞘磷脂在内的膜脂增加,证明了SREBP
信号介导的胆固醇和脂质的合成脂代谢与脑转移有关。

3.2.2 磷脂酰肌醇3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶/雷帕霉素靶蛋

白轴(Phosphoinositide3-kinases/serine/threonineproteinki-
nase/mechanistictargetofrapamycin,PI3K/AKT/mTORC轴)

PI3K/AKT/mTORC轴与其他信号通路串扰影响脂质合

成代谢,从而驱动肿瘤转移[26]。细胞表面受体激活PI3K,催
化信号脂质磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸积累,随后激活 AKT等

效应器。AKT激活部分胆固醇和脂肪酸从头合成的基因的表

达[27]。mTORC是AKT的一个重要下游靶点,对细胞迁移和

代谢有重要作用。ZhouY等[28]的研究表明,AKT信号通路介

导的磷酸化稳定对促进乳腺癌转移至关重要。

3.2.3 腺苷酸活化蛋白激酶/乙酰辅酶 A羧化酶(AMP-acti-
vatedproteinkinase/Acetyl-CoAcarboxylase,AMPK/ACC轴)

 AMPK/ACC轴在细胞内调节脂质稳态,在能量缺乏条件下

AMPK被激活,随后被 ACC磷酸化,将脂质代谢重塑为分解

代谢增强,合成代谢减弱[29]。ACC催化脂质从头合成的启动

步骤,将乙酰辅酶A羧化形成丙二酰辅酶 A[30]。此外 AMPK
以其他脂质代谢的关键酶为底物,例如脂肪TG脂肪酶,其磷

酸化促进了脂质分解代谢。研究表明 AMPK/ACC信号通路

深度参与了治疗相关的细胞凋亡可用于抑制肿瘤转移[31]。

3.2.4 蛋白脱乙酸酶/过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子1α轴(Sirtuin1/Peroxisomepyoliferator-activatedre-
ceptorgammacoactivatorl-alpha,SIRT1/PGC1α轴) SIRT1/

PGC1α轴(SIRT)是乙酶化酶蛋白家族中的一员,具有依赖烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸去乙酰化靶蛋白的功能,PGC1α是一种

重要的转录共激活因子,调节线粒体脂质合成和FAO,研究表

明,在空腹肝脏中SIRT1/PGC1α轴被激活,促进FAO 基因的

转录,导致脂质分解代谢增强[32]。且SIRT1或PGC-1α的表
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达与肿瘤转移密切相关[33]。

3.3 肿瘤微环境周围细胞的脂质代谢促进转移

除了通过各种信号通路调节肿瘤细胞转移之外,脂代谢在

肿瘤微环境(Tumormicroenvironment,TME)周围细胞中的改

变在促进肿瘤转移中也有着关键作用。

3.3.1 癌症相关成纤维细胞(Cancer-associatedfibroblasts,

CAFs) CAFs是TME中一种异质细胞[34],主要通过增强FA
合成分泌、产生代谢物影响癌细胞迁移[35]。首先CAFs通过上

调FASN和硬脂酰CoA等关键酶来增加脂质合成适应TME
诱导 肿 瘤 转 移[36]。Peng等[37]研 究 表 明,CAFs通 过 上 调

CPT1强化FAO,分泌更多的FAs促进结直肠癌的腹膜转移。

此外Radhakrishnan等[38]研究表明,在侵袭性胰腺导管腺癌中

CAFs分泌的生物活性脂质通过癌细胞内脂质代谢改变促进

癌细胞迁移。此外CAF分泌的乳酸等代谢物参与结直肠癌转

移。Wan等[39]研究表明细胞外质子传感器激活的从头脂质合

成关键酶支持乳酸盐驱动的EMT和结直肠癌癌症细胞的转移。

3.3.2 肿瘤相关巨噬细胞(Tumorassociatedmacrophages,

TAM) TAM是TME中的一种免疫细胞群[40]。TME中代

谢产物及信号分子调节TAM的脂代谢变化,首先增强脂质摄

取及合成,使TAM释放促肿瘤因子增强免疫抑制作用。其次

通过过氧化物酶体增殖激活受体信号TAM 的FAO增强,从
而诱导血管生成并肿瘤转移[41]。Yang等[42]研究表明,跨膜糖

蛋白利用的肿瘤细胞和巨噬细胞之间的代谢串扰促进肝转移。

TAM还表现出脂质合成增强,这有助于促肿瘤细胞因子的分

泌。Yorek等[43]研究表明,在小鼠TAM中脂质伴侣蛋白介导

的FA,通过激活脂质伴侣蛋白/转录因子C途径,诱导TG合

成和脂滴形成,从而促进乳腺癌的转移。抗炎型巨噬细胞主要

通过的FAO的强化来维持其促瘤作用。Zhang等[44]研究表

明,抗炎型单核细胞衍生巨噬细胞依赖 FAO诱导肝癌转移。

过氧化物酶体增殖激活受体信号通路可激活抗炎型巨噬细胞

中FAO的强化[45]。

3.3.3 癌 症 相 关 脂 肪 细 胞 (Cancerassociatedadipocytes,

CAAs) CAAs是在间充质上皮转化因子(Mesenchymal-epi-
thelialtransitionfactor,MET)中受肿瘤分泌因子激活的一类

细胞群[46]。CAAs脂质代谢改变主要基于其脂质和相关脂肪

因子作用于肿瘤细胞,并诱导肿瘤细胞增殖转移。既往研究表

明,脂肪细胞来源的脂肪因子以旁分泌方式激活表达其受体的

肿瘤细胞,促进脂质摄取和利用,并为转移部位的卵巢癌细胞

存活提供能量,从而促进卵巢癌细胞的腹膜转移[47]。

3.3.4 细胞外因素对TME脂质代谢的影响 膳食脂质、缺
氧、酸性环境、细胞外基质(Extracellularmatrix,ECM) 组成

和物理特性等细胞外因素对 TME脂质代谢产生至关重要的

影响。在动物实验中富含脂质的饮食改变脂质代谢与结肠癌

等多种肿瘤转移相关[48]。Shao等[49]研究表明缺氧诱导的外

泌体促进癌细胞的侵袭和转移。Corbet等[50]研究表明酸性

pH值促进自分泌转化生长因子β2信号传导,这反过来有利于

脂滴的形成,脂滴代表易于获得的能量储存,以支持肿瘤转移。

3.4 肠道微生物参与脂质代谢对肿瘤转移的影响 肠道菌群

是宿主体内的代谢中心与肥胖等代谢性疾病密切相关,在维持

宿主脂质代谢稳态中起着重要作用[51]。肠道菌群主要通过分

泌胆汁酸、短链FA等代谢物调节宿主脂质代谢影响肿瘤转

移[52]。研究表明次级胆汁酸可通过激活法尼醇 X受体(Far-
nesoidXreceptor,FXR)调节肝脏中胆汁酸合成关键酶胆固醇

7α-羟化酶的表达,减少胆汁酸合成,使更多胆固醇用于其他代

谢途径,如肿瘤细胞的膜合成,为肿瘤转移提供物质基础,FXR
激活还会影响脂质转运蛋白的表达,调节胆固醇在肝脏与外周

组织间的转运,改变肿瘤微环境的脂质分布,影响肿瘤细胞的

迁移能力[53]。此外,肠道微生物发酵膳食脂质产生短链FA,

主要包括乙酸、丙酸和丁酸。短链FA对全身脂代谢有广泛调

节作用。丙酸可通过抑制肝脏中 ACC和FASN的活性,减少

FA的从头合成,降低肿瘤细胞可利用的脂质原料,从而在一定

程度上抑制肿瘤细胞的生长和转移能力。同时,丁酸能够进入

肿瘤细胞线粒体,参与能量代谢调节,改变肿瘤细胞的能量供

应模式,影响肿瘤细胞的迁移和侵袭行为。此外,短链FA还

可通过激活脂肪组织、肝脏等部位的 G蛋白偶联受体41和

43,调节脂肪细胞的脂质储存和释放,以及肝脏的脂质合成与

转运,间接影响肿瘤转移微环境中的脂质组成[54]。脂代谢对

肿瘤转移的影响,见图1。
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图1 脂代谢对肿瘤转移的影响示意图

Figure1 Schematicdiagramoftheeffectoflipidmetabolismontumormetastasis
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4 以脂代谢为靶点的肿瘤转移治疗策略

越来越多的研究表明,脂质代谢异常与多种癌症的发生、

侵袭、转移和复发有关。因此,靶向抑制脂质摄取、合成、FAO
过程中的关键酶和相关转录因子可能是抑制恶性肿瘤进展的

潜在治疗策略。FA转位酶(Clusterofdifferentiation,CD36)是
一种以脂质摄取介导进行的肿瘤转移的标志物,靶向抑制

CD36可能是抗多种癌症转移的潜在疗法[55]。Pascual等[56]研

究表明,通过人类口腔癌原位小鼠模型中,使用中和抗体阻断

CD36,证明了阻断CD36似乎完全抑制癌症转移。此外Chen
等[57]研究表明,CD36抑制剂和SCD1siRNA联合阻断脂质摄

取和合成有利于治疗难治性前列腺癌。参与脂肪生成的主要

酶包括FASN、ACLY、ACC等,靶向抑制脂质合成中的关键酶

正在成为癌症治疗的 靶 点。Falchook等[58]研 究 表 明,首 个

FASN抑制剂TVB-2640等减肥药物可以通过抑制FA合成来

抑制肿瘤转移。最近的研究表明FASN抑制剂奥利司他,可显

著抑制结直肠癌增殖转移并可以逆转FABP5下调诱导的癌症

进展[59]。其次ACLY抑制剂SB-204990和BMS-303141在培

养的癌细胞中有抗癌效果[60]。再者研究表明在临床前模型中

ACC抑制剂 ND-646可抑制非小细胞肺癌FA合成和癌症发

展[61]。最后,目前临床前研究中最常用的FAO限速酶CPT
抑制剂是依托莫西,研究表明抗血管生成药物与依托莫西联用

可增敏肿瘤耐药并增强抗肿瘤作用[62]。Lee等[63]研究表明,

通过转录组学和代谢组学分析,发现癌细胞发生转移需要

FAO的代谢转变且药理学抑制FAO可抑制小鼠的淋巴结转

移。因此,可 以 通 过 抑 制 CPT1A 来 抑 制 FAO 以 阻 碍 肿 瘤

转移。

5 小结与展望

肿瘤转移离不开脂质为其提供能量、膜成分、信号脂质。

脂代谢改变在肿瘤转移中发挥关键影响,癌细胞增强脂质摄

取、合成、储存和β氧化益于转移表型发生。癌细胞脂质代谢

变化进一步影响TME脂质代谢,TME脂质代谢反过来影响

肿瘤转移。因此靶向脂质代谢是一种很有前景的肿瘤转移治

疗策略。然而,目前的研究仍存在一些局限性,例如靶向脂质

代谢途径的药物目前处于临床前阶段,脂代谢在不同肿瘤类型

和个体中的异质性,以及治疗药物的耐药性等问题,需要进一

步深入研究和解决。未来的研究需要进一步阐明脂代谢改变

与肿瘤转移之间的复杂关系,探索更有效的治疗靶点,以期为

癌症患者带来更好的治疗效果。相信随着研究的不断深入,基
于靶向脂质代谢治疗策略将在肿瘤治疗中发挥更大的作用。
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