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【摘要】  近期研究表明，肝癌所处的微环境对其生长和转移等过程有重要的调控作用。代谢重编程是肝癌细胞在缺

糖、缺氧微环境造成的代谢应激状态下的适应性代谢改变，其中脂质代谢重编程是一个重要的组成部分。既往研究揭示

了部分在肝癌细胞中代谢模式发生改变的脂质类型，同时在一定程度上阐明了这些脂质代谢重编程过程的生物学功能和

调控机制。然而，目前仍有许多脂质代谢重编程过程没有得到深入解析，对其在肝癌发生发展过程中的作用和机制仍知

之甚少。另外，如何通过靶向脂质代谢重编程中的关键调控因子达到治疗肝癌的目的，目前仍是转化医学研究的一大挑

战。本文介绍了肝癌细胞中脂质的来源、脂质代谢重编程的主要功能，以及驱动脂质代谢重编程的因素，有望为未来通过

调节或限制肝癌细胞脂质代谢重编程来治疗肝癌提供理论依据和潜在的候选靶点。
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【Abstract】  Recent  studies  have  shown that  tumor  microenvironment  plays  an  important  regulatory  role  in  the
growth and metastasis of liver cancer. Metabolic reprogramming represents a series of adaptive metabolic alterations that
liver  cancer  cells  undertake  when  they  are  under  metabolic  stress  caused  by  glucose  deficiency  and  hypoxia
microenvironment, and lipid reprogramming is an important part of it.  Previous studies have revealed a variety of lipid
types  with  altered  metabolic  patterns  in  liver  cancer  cells,  and  have,  to  a  certain  extent,  investigated  the  biological
functions  and regulatory  mechanisms of  these  lipid  metabolic  reprogramming processes.  However,  there  are  still  many
lipid metabolic  reprogramming processes  that  have not  received thorough investigation,  and little  is  known about their
roles  and mechanisms in the pathogenesis  and development of  liver  cancer.  In addition,  how to accomplish the goal  of
treating liver cancer by targeting key regulatory factors in lipid metabolic reprogramming still remains a major challenge
in translational medical research. This paper introduced the sources of lipids and the main functions and driving factors
of lipid metabolic reprogramming in liver cancer cells, attempting to provide a theoretical basis and potential therapeutic
targets for the treatment of liver cancer through regulating or restricting lipid metabolic reprogramming.
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reprogramming　　

  

肝癌是世界范围内最常见的高死亡率恶性肿瘤之一[1]。

在我国，肝癌的发病率和死亡率也高居不下，严重威胁人

民的生命健康[2]。目前针对肝癌的有效治疗手段仍以手

术为主，能够用于肝癌治疗的靶向药物非常缺乏，因此迫

切需要从肝癌发生发展的分子机制入手，去探寻潜在的

药物靶标[3]。应激状态下的能量代谢异常作为肝癌细胞

的重要特征，为我们研究肝癌发生发展的机制、开发新型

的肝癌靶向治疗药物提供了新思路。

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）是肿瘤

发生和发展的内环境[4]。TME在肿瘤的发展进程、治疗

抵抗以及免疫逃逸中发挥重要功能[5]。在肝癌组织中，由

于自身快速增殖的需要，以及外部血供的相对匮乏，肝癌

细胞常常处于相对缺氧且营养物质供应不足的代谢应激

状态[6]。此时，肝癌细胞会进行一系列的代谢重编程以适

应这种生存环境。除了通过激活糖酵解过程以外，脂质

代谢重编程也是肝癌细胞应对代谢应激的重要方式。

肝癌细胞脂质代谢的重编程主要表现为异于正常组

织细胞的脂肪酸的合成（fatty acid synthesis, FAS）和脂肪

酸氧化（fatty acid oxidation, FAO）等脂代谢过程。FAS和

FAO的调节对应激状态下肝癌细胞的生存和增殖具有重

要意义。这种调节通常通过肝癌细胞对代谢酶的活性以

及相关信号转导因子的调控实现。本文通过对目前关于

肝癌细胞中脂质的来源、脂质代谢重编程的生物学功能

及其调控机制研究现状的解析，明确脂质代谢重编程在

肝癌中的病理学意义和临床应用价值，为今后通过调节

或限制肝癌细胞脂质代谢重编程来治疗肝癌提供理论依

据和潜在的候选靶点。 
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1     肝癌细胞中脂质的来源

细胞内脂质的来源主要有脂质从头合成（de novo

lipogenesis, DNL）和从外部摄取两种。其中脂质从头合

成在肝癌细胞中占据主要地位[7]。 

1.1    从头合成

肝癌细胞中从头合成的脂质来源于葡萄糖、乙酸和

谷氨酰胺[8]。在肝癌细胞中，糖酵解产生的丙酮酸在线粒

体中氧化脱羧生成乙酰辅酶A，并与草酰乙酸缩合成柠檬

酸，柠檬酸依靠溶质载体家族25成员蛋白1（solute carrier

protein 25-A1, SLC25-A1）从线粒体转运至细胞质基质。

在胞质中，柠檬酸被ATP-柠檬酸裂解酶（ATP citrate

lyase, ACLY）转化为乙酰辅酶A[9]；谷氨酰胺作为肿瘤细胞

普遍利用的能源物质，是肝癌细胞中的重要碳源，其在缺

氧条件下也能通过还原羧化转化为柠檬酸，进而转化为

乙酰辅酶A促进DNL[10]。除此之外，肝癌细胞还能通过利

用外源性乙酸来产生乙酰辅酶A用于脂质合成[11]。肝癌

细胞在缺氧条件下比正常情况下吸收更多的乙酸，这些

外源性乙酸可抑制缺氧条件下组蛋白乙酰化的下降。组

蛋白乙酰化与转录活性息息相关，乙酸诱导的组蛋白乙

酰化促使脂肪酸合成酶（fatty acid synthase, FASN）和乙

酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase α, ACCα）的表

达，促进脂质的合成[11]。外源性乙酸也能直接作为底物，

在酶的作用下最终转化为脂质。

上述途径产生的乙酰辅酶A，在ACCα的作用下羧

化，生成丙二酰辅酶A（malonyl-CoA），最后通过FASN生

成脂肪酸。脂肪酸最终生成三酰甘油（triglyceride, TG）

储存于细胞的脂滴（lipid droplets, LD）中。 

1.2    对外源脂肪酸的吸收和转运

肝癌细胞对外源脂肪酸的摄取在很大程度上依赖脂

肪酸位移酶（fatty acid translocase/CD36, FAT/CD36）、脂

肪酸结合蛋白（fatty acid-binding protein, FABP）、脂肪酸

转运蛋白家族（fatty acid transport proteins, FATPs），而对

被动扩散的依赖程度较低[12- 13]。目前脂肪酸通过FATPs

的跨膜机制尚不清楚，但大量实验表明细胞对脂肪酸的

摄取与调控FATPs表达的基因密切相关[14]。除FATPs外，

脂肪酸转移酶CD36能够促进脂肪酸的转运，这与间充质

转化的诱导密切相关[15]。位于肝细胞质膜上的小窝蛋白

也有助于脂质的运输和LD的形成[16- 17]。

肝癌细胞摄取脂肪酸后，脂肪酸的疏水性使其不能

在胞质溶胶中自由扩散，而必须通过特定的FABP1、2、

4在不同的细胞器之间穿梭，其中FABP1在肝癌细胞中表

达量较高，可能会增加脂质流量，有助于肝癌细胞对外源

脂肪酸的转运和储存[16]。 

2     肝癌细胞脂质代谢重编程的主要功能

肝癌细胞主要通过有氧糖酵解的方式获取能量，但

由于其往往都是处于一个缺氧缺糖的微环境中，使得脂

质代谢成为肝癌细胞重要的代谢途径之一，对肝癌细胞

的存活、增殖至关重要。 

2.1    肝癌细胞可根据胞外葡萄糖浓度变化调节FAS

脂质是肝癌细胞增殖中需要大量合成的膜结构的主

要成分，同时也是肝癌细胞内信号分子的组成成分之一，

因此FAS对于肝癌细胞尤为重要。在正常培养条件下，

FAS可以为肝癌细胞提供大量脂质，促进其增殖[2]。但由

于肝癌细胞往往处于缺糖缺氧的微环境中，有氧糖酵解

需要的底物和氧气不能得到及时的补充，肝癌细胞会根

据胞外的葡萄糖浓度来调节自身合成脂肪酸的多少。在

胞外葡萄糖浓度较高时，肝癌细胞合成脂肪酸的能力增

强[18]。肝癌细胞通过糖酵解产生大量丙酮酸，但这些丙

酮酸在缺乏氧气的条件下不能及时通过三羧酸循环为肝

癌细胞提供能量。这时，肝癌细胞就利用这些糖酵解中

过剩的丙酮酸在一系列酶的催化作用下合成脂肪酸，并

将其以TG的形式储存于LD中[19]。而在胞外葡萄糖浓度

较低时，由于糖酵解产生的丙酮酸能被及时氧化分解，肝

癌细胞DNL的原料较少，合成脂肪酸的能力也随之降低，

FAS受到抑制，以节省ATP供肝癌细胞存活。 

2.2    肝癌细胞依靠FAO适应肿瘤微环境

在营养充足时，肝癌细胞主要通过活跃的糖酵解和

线粒体内的氧化磷酸化产生ATP[20]。但在胞外葡萄糖浓

度较低的情况下，FAO能比糖酵解和线粒体内的三羧酸

循环产生更多的ATP，从而提高肝癌细胞的存活和增殖

能力[21]。肝癌细胞在细胞外葡萄糖浓度较高的情况下合

成的脂肪酸在葡萄糖缺乏时可通过β氧化产生NADPH

和ATP，为肝癌细胞提供能量[22]。研究者通过检测不同肝

癌细胞LD内的TG含量，发现不同肝癌细胞内脂质的储存

存在异质性[18]。这种异质性表现在缺糖环境下FAO水平

的差别，进而对肝癌细胞的生存期产生影响。在缺糖培

养条件下，肝癌细胞通过分解储存在LD中的TG，满足自

身存活的能量需求。随着培养时间的推移，肝癌细胞内

的TG含量不断下降，TG含量较高的肝癌细胞比TG含量

较低的肝癌细胞表现出更长的存活期[2]，说明肝癌细胞在

缺糖应激状态下依赖FAO维持生命活动。 

3     驱动肝癌细胞脂质代谢重编程的因素

肝癌细胞主要通过改变脂质代谢相关酶类的表达水
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平来驱动脂质代谢重编程。除此之外，miRNA在调控肝

癌细胞代谢重编程中也扮演了重要角色。 

3.1    酶对脂质代谢的调控 

3.1.1    ACCα对脂质代谢的调控　在肝癌细胞中，乙酰辅

酶A作为一种中心代谢中间体，是DNL的底物[10]，而催化

乙酰辅酶A进行ATP依赖性羧化的ACCα则是肝癌细胞

FAS的关键限速酶，且不同肝癌细胞FAS的异质性也受

ACCα表达的调控。这种异质性体现在过表达ACCα的肝

癌细胞可以促进其利用葡萄糖进行DNL，进而提高肝癌

细胞内的脂质含量。同时，有实验指出，ACCα的表达并

不能直接促进肝癌细胞对外源脂肪酸的吸收和转运[23]。

除了在FAS中的作用外，ACCα还可以影响肝癌细胞中

FAO的进展。肉毒碱棕榈酰转移酶（carnitine palmitoyl

transferase 1, CPT1）是FAO的关键限速酶。CPT1位于线

粒体膜上，通过催化酰基转移起作用。在肝癌组织细胞

外葡萄糖溶液浓度较高时，ACCα能与CPT1相互促进作

用，抑制其将酰基转移至L-肉毒碱上，抑制FAO的进程，

从而保证肝癌细胞内较高的脂质水平。当肝癌细胞处于

缺糖应激环境中时，ACCα与CPT1的相互作用减弱，使得

CPT1能够重新结合至线粒体膜上从而发挥作用，促进肝

癌细胞FAO的进程，使肝癌细胞在缺糖应激环境中能够

有效地利用脂质氧化分解产生能量，维持自身生存增殖

的需要。通过对肝癌患者的临床样本进行分析发现，肝

癌组织中ACCα的表达比癌旁组织高，高表达的ACCα能

促进肝癌的发生发展，缩短肝癌患者的生存期 [ 2 3 ]。 

3.1.2    乙酰化的FASN对脂肪代谢的影响　FASN作为肝

癌细胞从头合成脂质的关键酶，在肝癌细胞的脂质代谢

重编程中发挥重要作用。FASN通常在正常细胞和非增

殖细胞中表达较低。而在肿瘤细胞中，低氧的微环境可

促进固醇调节结合元件蛋白-1（sterol regulatory element

binding proteins 1, SREBP-1）表达，进而使FASN的表达显

著上调[15]。目前大多数的研究主要对FASN在转录水平

上的调控进行研究，而对其翻译后的调控研究较少。近

年来，有针对FASN翻译后调控的研究指出，FASN的乙酰

化可以引起FASN不稳定，从而减少肝癌细胞内脂质的从

头合成[24]。

肝癌细胞中，赖氨酸乙酰转移酶（lysine [K] acetyl

transferase 8, KAT8）主要负责在FASN的赖氨酸残基上

加上乙酰基，而高选择性组蛋白去乙酰化酶（histone

deacetylase 3, HDAC3）负责去乙酰化。有研究指出，在肝

癌细胞内，FASN的乙酰化水平显著下调，其原因是在肝

癌细胞中，虽然KAT8的表达未明显减少，但HDAC3的表

达水平显著增高[24]。正常情况下，FASN在肝癌细胞中处

于相对稳定的状态，其半衰期约为11 h，乙酰化处理后，

FASN的半衰期缩短了4 h，仅为7 h[24]。这种FASN的乙酰

化增加了FASN与其泛素连接酶（tripartite motif 21,

TRIM21）的相互作用，从而促进FASN的多泛素化，而泛

素化则增加了FASN的不稳定性，导致FASN通过泛素-蛋

白酶体途径降解[25]。肝癌细胞的HDAC3介导的FASN乙

酰化水平下调，使得FASN维持在较高的水平，从而促进

肝癌细胞中脂质的从头合成。这为使用HDAC3抑制剂

限制肝癌细胞脂质从头合成提供了理论依据。 

3.2    微小核糖核酸（miRNA）对脂质代谢的影响

转录因子的差异表达是影响肝癌细胞脂质代谢的关

键因素，而miRNA能调节脂质代谢相关转录因子的表达，

进而调节FAS和FAO的进程。miRNA能通过调节肝脏中

脂质代谢相关蛋白的表达，进而影响肝癌的发病过程。

如一些miRNA可以通过调节过氧化物酶体增殖剂激活受

体（peroxisome proliferators-activated receptors, PPAR）和

胆固醇调节元件结合蛋白（sterol-regulatory element

binding proteins, SREBP）的表达而影响肝癌细胞的脂质

代谢[15]。 

3.2.1    miRNA参与的PPAR途径　PPAR能够与脂肪酸结

合，激活CD36、FABP4、ACSL相关基因的表达，提高其转

录水平，进而促进脂肪酸的合成[26]。在应激状态下的肝

癌细胞中，miR-130b与PPAR的mRNA结合，抑制其翻译，

从而导致细胞中PPAR的含量显著减少，抑制肝癌细胞

FAS的进程[27]。

此外，miRNA还能通过结合PPAR途径中下游代谢酶

（如与脂肪酸转运相关的FATP1和ACSL）的mRNA，从而

抑制FAS过程。当肝癌细胞胞外葡萄糖浓度过低时，

miR-199a的表达增加，通过与FATP1的mRNA结合，从而

减少脂质的合成和ATP的消耗 [ 2 8 ]。同时，表达上调的

miR-205可以通过下调ACSL的表达，抑制LD中TG的积

累，促进FAO过程为肝癌细胞供能[29]。而当胞外葡萄糖

浓度较高时，miR-370可通过靶向CPT1A的mRNA，抑制

CPT1A这一长链脂肪酸β氧化的核心限速酶的表达，进而

抑制FAO过程，提高肝癌细胞内脂质的储存水平[30- 31]。 

3.2.2    miRNA参与的SREBP途径　SREBP是一种重要的

转录因子，在调节肝癌细胞脂质代谢方面发挥重要作

用 [32 ]。其对胆固醇代谢途径中下游靶基因的影响较大，

也是硬脂酸辅酶A去饱和酶（stearoyl-CoA desaturase,

SCD）和FASN的主要调节因子。研究显示，在肝癌细胞

中SREBP-1介导的脂肪生成途径显著激活，促进了肝癌细

胞的增殖 [33 ]。通过对这一现象的分子机制进行解析发

现，肝癌细胞内miR-5和miR-33的表达显著下调，从而导
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致其靶基因SREBP-1的含量升高，促进了FAS进程[34]。此

外，还有多种miRNA（如miR-29a [35 ]、miR-33 [36 ]和miR-

185[37]）能够通过抑制SREBP的mRNA和蛋白水平，从而抑

制肝癌细胞FAS进程，诱导肝癌细胞生长发育停滞和凋

亡，这表明通过miRNA抑制SREBP-1的表达可能是治疗

肝癌的有效途径[27]。 

4     总结与展望

肝癌细胞的脂质代谢重编程在缺糖缺氧的微环境中

能显著增强其营养适应性，对于肝癌的发展、转移具有深

远的意义。近年来，我们对应激状态下肝癌脂质代谢重

编程的认识有了显著提高。然而，重编程的脂肪酸代谢

对肝癌细胞和TME的影响仍有待进一步阐明。本文总结

了肝癌细胞脂质代谢的特征，主要包括肝癌细胞内脂肪

酸的来源，即从头合成和从胞外摄取；肝癌细胞通过调节

FAS和FAO过程，增强在代谢应激状态下细胞的生存能力

和适应性；代谢酶和miRNA调节肝癌细胞脂质代谢的分

子机制。

综上所述，由于脂质代谢重编程在肝癌的生长和转

移过程中发挥的关键作用，使得通过调节脂质代谢进程

来治疗肝癌成为一种临床肝癌治疗的候选方案。研究人

员可重点关注脂质代谢进程中的关键酶，特别是FASN

酶，通过抑制其酶活性或降低其在肝癌细胞内的含量，从

而调节脂质代谢。例如，最新的口服FASN抑制剂（TVB-

2640）目前正用于治疗肝细胞癌的临床试验[38]。另一方

面，如前所述，由于乙酰化的FASN具有不稳定、易降解的

特性，因此也可以考虑通过抑制肝癌细胞内HDAC3的表

达，提高FASN的乙酰化水平，促进其降解，进而阻断脂质

合成。此外，也可以通过调控肝癌细胞内与脂质代谢相

关的miRNA的表达水平，降低脂质代谢各环节的关键酶

的mRNA和蛋白含量，阻断脂质代谢，进而在一定程度上

削弱肝癌细胞的生存能力。

*　　　　*　　　　*
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