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脂代谢重编程与原发性肝癌发生发展的关系

李飞燕 1， 王明刚 2a， 毛德文 2b， 张日云 1， 王 娜 2b， 罗银冰 1， 刘晓萍 1， 林玉培 1

1 广西中医药大学研究生院， 南宁 530200
2 广西中医药大学第一附属医院 a. 科研部， b. 肝病科， 南宁 530023
通信作者： 王明刚， wmgyx2012@163.com （ORCID： 0000-0002-2781-6777）

摘要： 脂质代谢作为维持生命之本，是保持细胞存活的前提，脂质稳态能迅速对代谢变化做出协调反应。在癌症发生发展

过程中，为了满足质膜合成和能量产生，癌细胞的脂质代谢会升高。脂质代谢异常对原发性肝癌的进展起着重要作用。本

文综述二者之间的关联，以期寻找进一步防治原发性肝癌的靶点。
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Abstract： Lipid metabolism， as the basis of life maintenance， is a prerequisite for cell survival， and lipid homeostasis can rapidly 
respond to metabolic changes in a coordinated manner. In cancers， there is an increase in lipid metabolism in cancer cells to meet 
the requirements for plasma membrane synthesis and energy production. Abnormal lipid metabolism plays an important role in the 
progression of primary liver cancer. This article reviews the association between abnormal lipid metabolism and primary liver 
cancer， in order to find targets for the prevention and treatment of primary liver cancer.
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原发性肝癌通常是在肝硬化和炎症的背景下形成

的。原发性肝癌发展主要跟慢性炎症有关，长期饮酒、

不良生活习惯以及久坐不动等生活方式会加剧肝脏慢

性炎症，进而引起肝脏肿瘤［1］。肝脏受到病毒感染后会

引起免疫细胞激活、肝脏的慢性损伤会引起先天性免疫

细胞触发促炎细胞因子环境的生成，当肝脏接触外源性
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毒素后会引发内在肝细胞类型（包括肝细胞和肝窦内皮

细胞）的不稳定性以及脂肪酸介导的脂毒性和铁沉积过

多等，导致活性氧和活性氮的过量产生，细胞器相关、代

谢相关和细胞周期相关的控制机制不稳定，导致 DNA
损伤修复功能障碍［1-2］。原发性肝癌包括肝细胞癌

（HCC）、肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，iCCA）
以及混合型肝细胞癌-胆管癌。在全球癌症相关死亡

原因中，原发性肝癌排名第四，其中以 HCC 和 iCCA 常

见，HCC 占原发性肝癌的 80%～90%，胆管癌占 10%～

15%［2-3］。近年来，原发性肝癌患者不断增多，预计到

2030年将会有 100万例［3］。对于原发性肝癌的治疗，目

前主要有放疗、外科手术及免疫疗法等［4］。部分患者放

射治疗后可发生严重恶心、呕吐、食欲下降等不良反应。

由于手术风险高，复发率高，且诊断时多处于晚期，许多

患者需要进行全身治疗，但长期生存率仍然很低［5］。免

疫治疗导致 T 淋巴细胞耗竭，不利于控制肿瘤发展［6］。
因此，有必要深入探讨原发性肝癌相关发病研究机制，

寻求进一步的治疗方式。

脂质代谢过程是生命维持的核心，它在生物合成与

降解过程中起到平衡作用。正常情况下，肝脏通过脂类

转运蛋白将胆固醇、甘油三酯等从线粒体转移到细胞核

内，从而实现对体内能量的供应与调节。为了确保细胞

的生存，脂质的稳定状态可以通过整合系统来迅速适应

代谢的变动。在能量缺乏或营养耗尽的条件下，细胞对

用于营养合成和能量产生的代谢中间体的需求是巨大

的。因此，在癌症及其相关疾病中，脂质的角色变得尤

为关键和不可替代。脂质主要在肝脏中加工，在正常生

理条件下，肝脏确保脂质和脂蛋白代谢的稳态，而脂质

对肝脏的生理功能也起着重要作用，同时影响着肝脏疾

病的病理进展［7］。因此，肝细胞损伤会损害肝功能，并

导致脂质代谢的改变，随后，可能会引起肝脏肿瘤的发

生和发展。再者，脂质也参与细胞信号传导［8］。癌症中

脂质代谢或过氧化物酶体增殖物激活受体信号传导、脂

肪酸降解、花生四烯酸代谢途径和胆固醇代谢途径会发

生改变［9］。癌症发生后，癌细胞会增加从头脂肪生成、

脂肪酸摄取和脂肪酸氧化以产生能量和脂质积累。癌

细胞中脂质代谢升高的典型原理是，癌细胞的质膜合成

和能量产生需要大量的脂质。脂质代谢异常与肝癌发

生发展有紧密的联系，深入研究它们之间的关系，有利

于找到相关的治疗靶标。

1　脂代谢编程过程

人体物质代谢模式有脂质代谢、葡萄糖代谢及氨基

酸代谢三种。脂质代谢有脂质摄取、合成、分解和储存

等过程。脂质，根据其结构可分为脂肪酸、胆固醇及磷

脂［10］。脂质既是细胞膜结构的组成部分，同时也是能量

储存、信号分子来源和蛋白质募集的平台，在细胞生理

学和病理学中起着重要作用［11］。脂肪酸是由不同长度

和去饱和程度的烃链组成的一类分子，当细胞中的脂肪

酸水平过高时，它们会转化为甘油三酯，并沉积在脂滴

中储存［12］。大部分细胞能合成胆固醇，肝脏作为胆固醇

生物合成的主要器官，约 50% 的胆固醇是在肝脏中合

成［13］。胆固醇生物合成是从乙酰辅酶A开始的，其中 3-

羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）为限速酶，

环磷酸腺苷反应元件结合蛋白和固醇调节元件结合蛋

白 2（SREBP-2）是两个重要的转录因子［14］。尼曼-匹克

C1型蛋白 1是调控胆固醇转运的关键蛋白［15］。而低密

度脂蛋白可介导胆固醇的吸收和外排［16］。脂质代谢不

仅为细胞提供能量需求，还为细胞生长提供原料，为许

多致癌途径提供信号分子。脂质代谢的异常，是脂质代

谢重编程的特征［17］。

2　脂代谢重编程与肿瘤

脂代谢重编程被认为是癌症的标志［18］。肿瘤细胞

的主要特征之一是高增殖率。脂质作为细胞的能量底

物，肿瘤细胞在快速增殖的过程中需要消耗大量脂质，

而脂质摄取、储存和脂肪生成的增加又有助于肿瘤快速

生长［12，18］。随着肿瘤的发展和营养物质的缺乏，肿瘤细

胞通过重新编程脂质代谢模式来维持其生存，通过调节

能量代谢促进细胞快速生长和增殖，进而引发癌症［19］。
这些改变不仅仅是增殖或侵袭性肿瘤细胞能量和合成

代谢需求增加的副作用，相反，这些特征能够单独支持

和驱动肿瘤的发生和发展。脂质代谢中与癌症相关的

变化包括脂肪生成增加、细胞外微环境脂质摄取增加以

及细胞内脂滴脂质储存和动员增强［20］。脂质积累是肿

瘤发展的驱动力，因其为肿瘤细胞提供能量和用于构建

细胞膜磷脂的结构单元［21］。
研究［22］表明，胆固醇过高会引起肿瘤的发生。癌细

胞需要保持高水平的胆固醇，以便快速形成新的细胞

膜，其脂质的摄取和储存也会升高［18］。SREBP 是调节

参与脂质合成和摄取的基因表达的关键转录因子，并在

生理和病理条件下脂质代谢中发挥中心作用［18］。通过

SREBP-1的致癌信号PI3K/Akt途径整合了脂肪生成和胆

固醇摄取，为癌细胞快速生长提供了充足的能量和必要

的构建块［12］。肿瘤免疫微环境，如缺氧，是肿瘤细胞脂
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质积聚的重要驱动力［23］。在低氧环境下，会增强甘油三

酯水平，有助于肿瘤细胞代谢可塑性并促进肿瘤细胞生

长［23］。在癌症环境里，肿瘤细胞增殖迅速，血管生成异

常，癌细胞处于缺氧、过氧化、酸性和营养不良状态，脂

质代谢呈现出一个庞大而复杂的灵活通路、反馈环和交

叉对话网络，来维持癌细胞的代谢需求［20］。癌细胞需要

增加脂肪酸生物合成以满足用于合成膜和信号分子的

脂质的需求，并且癌细胞通常以脂滴形式获得比正常细

胞更高的脂质积累［17］。SREBP-1 通过激活参与脂肪酸

和甘油三酯生物合成的多种基因（包括 ACLY、ACC1 和

FASN）来调节脂肪生成过程。过表达 NAD+依赖性蛋白

去乙酰化酶 SIRT6可抑制 SREBP-1的表达和活性及靶基

因的转录，从而降低肝细胞中的甘油三酯水平［17］。因

此，肿瘤细胞代谢模式是复杂多变的，它会根据自身不

同的环境选择适合自身生存的最佳代谢模式［24］。
致癌表型是由一系列突变事件结合改变多种信号

转导途径而产生的，这些突变汇聚改变核心细胞代谢以

满足细胞快速分裂的需要，为了保持高的代谢速度，可

以迅速产生 ATP，同时增加分子生物合成，强化维持细

胞的氧化还原状态，从而使癌细胞能够扩散并形成远程

转移。由于脂质是活细胞的主要能量来源和基本成分

之一，因此，癌症的发生（即细胞不受控制地增殖和生

长）无疑与脂质代谢密切相关。癌细胞在脂质代谢的各

个环节都展现出了独特的变化，例如，脂质重新生成速

度加快、通过甲羟戊酸路径生成胆固醇以及对脂质氧化

依赖性上升等［25］。癌细胞通常起源于基因突变或表观

遗传改变，导致其信号和代谢途径的重新编程［7］。上述

研究表明，癌细胞的形成和发展也与脂质的代谢路径以

及相关信号传递机制密切相关。

3　脂代谢重编程与原发性肝癌的关系

3. 1　脂肪酸代谢与原发性肝癌　细胞内脂肪酸对于癌

细胞以及正常细胞非常重要，因其充当膜脂质、信号传

导分子和修饰基团的生物合成前体，所修饰基团在翻译

后添加到蛋白质中。此外，癌细胞可以氧化脂肪酸以获

得能量和构建块。

研究［26］表明，肿瘤中脂质代谢的激活，提供丰富的

脂质代谢产物，导致肝癌发展。异常增多的脂肪生成主

要会增加脂肪生成酶的表达和增强它的活性。脂肪酸

合成酶（fatty acid synthase，FASN）作为催化从头脂肪酸

合成关键步骤的中心酶在肝癌中显著升高，其升高程度

与肿瘤侵袭性密切相关。SREBP-1可转录激活参与脂肪

酸生物合成的各种酶，在 HCC 组织中上调，SREBP-1 的

上调水平与患者的预后相关。Akt/mTORC1的异常激活

抑制 FASN、SREBP-1 和 SREBP-2 的转录后降解，从而增

强脂肪酸的从头合成并促进 HCC的发展，相反，HCC中

FASN遗传缺失会强烈抑制它的生长，促进凋亡并减少脂

肪酸合成［27］。研究［28］显示，通过加强脂肪酸生物合成可

促进HCC细胞增殖、集落形成、迁移及侵袭能力而起到致

癌作用。研究［29］证实，FASN的高表达与 iCCA患者晚期

分期显著相关，FASN和HMGCR高表达与 iCCA患者较短

生存期相关，另外，FASN敲低会抑制 iCCA细胞生长、迁移

及侵袭，并诱导 iCCA细胞周期停滞及凋亡。研究［30］发现

升高的游离脂肪酸可以通过激活Wnt/β-catenin和 TGF-β
信号通路诱导 HCC 细胞的上皮间质转化，此外，抑制

CD36也会导致肝癌细胞迀移减少。脂肪酸代谢在肝癌

早期阶段高度增强，而葡萄糖代谢则是显著减弱。上述

说明，脂肪酸异常增多会加快原发性肝癌的病理进展。

3. 2　胆固醇代谢与原发性肝癌　胆固醇具有多种生物

学功能，其代谢稳态对细胞生理功能的正常运转至关重

要。细胞中胆固醇稳态的维持受到复杂且精细的调节，

其中包括胆固醇合成、摄取、外排、转运等环节。肝脏是

胆固醇合成的主要场所，胆汁酸是胆固醇合成的主要原

料，胆固醇首先由胆固醇 7α-羟化酶促进 7α-羟基化胆固

醇形成。一方面，7α-羟基化胆固醇在甾醇 12α-羟化酶

和甾醇 27-羟化酶的共同催化下，形成初级胆汁酸。另

一方面，在甾醇 27-羟化酶的单独作用下，7α-羟基化胆

固醇生成初级胆汁酸中的鹅去氧胆酸。原发性胆汁酸

在胆汁氨基酸转移酶的作用下，与甘氨酸或牛磺胆酸生

成甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺胆酸［31］。
有学者［32］选择 2004—2014 年收治的 2 262 例慢性

乙型肝炎常规抗病毒治疗患者，回顾性分析表明血清总

胆汁酸持续增高是慢性乙型肝炎患者发生 HCC的独立

危险因素。另一项研究［33］证实，牛磺酸与甘氨酸结合的

鹅去氧胆酸加倍比值与HCC风险增加40%显著相关，而

次级胆汁酸与初级胆汁酸加倍比值与 HCC 风险降低

30%～40%相关。另有研究［34］表明，甘氨鹅脱氧胆酸通

过激活抗凋亡基因促进肝癌细胞的存活。牛磺鹅去氧

胆酸能显著促进肝癌细胞的增殖，并降低HCC中肿瘤抑

制蛋白 CEBPα的表达［35］。一项研究［36］发现，与胆汁酸

生物合成相关的代谢物，如甘氨胆酸、甘氨鹅脱氧胆酸、

牛磺胆酸和牛磺鹅去氧胆酸，在HCC患者中与肝硬化患

者相比明显下调。胆汁酸是胆固醇代谢产物，胆汁酸在

HCC 患者体内产生显著改变也提示胆固醇代谢会影响
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HCC。研究［37］表明，iCCA 患者低密度脂蛋白受体介导

胆固醇内吞作用显著升高。高胆固醇饮食可通过代谢

途径和钙信号转导相关基因的广泛转录失调引起肝细

胞的肿瘤性转化，从而诱发HCC［38］。上述证据表明，胆

固醇异常增多影响原发性肝癌的发展。

3. 3　磷脂代谢与原发性肝癌　在生理上，磷脂酸的含

量不会超过膜脂质含量的 1% mol［38］。然而，由于磷脂

酸带有带负电荷的磷酸基团，它在生理上发挥着重要功

能。膜磷脂酸水平的变化受磷脂酸代谢变化的调节。

二酰基甘油激酶和磷脂酶 D 是参与磷脂酸生物合成途

径的关键酶。相反，磷脂酸的降解是由磷脂酶A间接引

起的。磷脂酸水平的升高与肝癌细胞代谢的一系列变

化有关。主要是磷脂酸激活激酶，如丝裂原活化蛋白激

酶、ABL1 酪氨酸激酶或 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1，
这些激酶与细胞内应激信号通路有关。此外，升高的磷

脂酸水平会增强促进血管生成和肝癌细胞增殖的低氧

诱导因子 1α转录［39］。研究［40］显示，与HCC和健康对照

组相比，iCCA的肠道微生物组异质性更大。韦荣氏球菌

属物种在 iCCA 患者中含量更高，可以通过韦荣氏球菌

属物种将 iCCA 与 HCC 和健康对照组区分开来。相反，

瘤胃球菌在 iCCA患者中含量较低，这可将HCC与 iCCA
样本区分开来。iCCA组中韦荣氏球菌属计数较高，主要

与氨基酸生物合成和糖酵解途径丰富有关，而磷脂和硫

胺素代谢途径丰富则是布劳特氏菌属计数较高的 HCC
组的特征。研究［38］显示，磷脂作为信号转导子以及直接

结合 G 蛋白偶联受体的角色，具有致癌作用，溶血磷脂

酸作为 PI3K/Akt、mTOR 和 p38 MAPK 信号传导通路的

有效调节剂，增加HCC细胞迀移、侵袭、黏附和上皮间充

质转化以及 iCCA中的淋巴结转移。

4　展望

近年来，随着原发性肝癌发病机制相关研究的不断

增多，学术界对原发性肝癌发生发展过程中脂质代谢的

变化过程、调控特点有了较深入的认识，但是对于脂代

谢失调对肝癌的影响仍然未完全阐明。笔者总结了原

发性肝癌发生发展过程中脂代谢的变化特征，其重点在

于脂肪酸及胆固醇的合成、摄取等生物学过程。复杂的

脂质代谢网络异常会导致肿瘤微环境稳态发生变化，从

而影响到原发性肝癌的形成与恶性进展。在未来的研

究中，针对脂代谢过程及调节机制以下几个核心的科学

问题需要重点关注：（1）在极端恶化的肝内微环境状态

下，脂质代谢过度强化是促进肝癌细胞存活与增殖的重

要推手，由此，研发对靶向脂代谢关键合成酶的小分子

药物，以阻断或减弱脂质在肝癌细胞中的积累过程，可

导致癌细胞因缺乏脂质而死亡，同时对正常细胞的不良

影响又最小。那么，将异常的脂代谢用作癌症治疗的靶

标，开发出针对原发性肝癌的代谢酶小分子抑制剂具有

广阔的应用前景。（2）在缺氧的肿瘤免疫微环境状态下，

肝癌细胞内的脂代谢进程迅速增加，肿瘤细胞内脂质积

聚增多，通过改善肿瘤缺氧免疫微环境也可减少肝癌细

胞内的脂质积累。（3）鉴于饮食、肠道微生物群与脂质代

谢异常之间的密切关系，改善饮食结构，调整营养构成

占比或外源性补充益生菌等措施均对改善肝癌细胞脂

质代谢异常有促进作用。
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