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[摘　要 ] 胆固醇是哺乳动物体内重要的脂质，是必不可少的膜结构成分。胆固醇

稳态平衡对维持细胞和机体的生命活动至关重要，机体主要通过内源胆固醇的生

物合成和外源胆固醇的摄取来获得胆固醇以维持自身稳态平衡。肿瘤细胞中胆固

醇代谢异常活跃，导致其增殖、存活、侵袭、转移以及对肿瘤微环境的适应能力

增强。靶向胆固醇合成、降低血浆胆固醇水平和胆固醇酯化的治疗策略将为肿瘤

患者的治疗带来新的希望。本文总结了胆固醇代谢调节及其在肿瘤发生发展中的

研究进展，并讨论了目前干扰胆固醇代谢的肿瘤治疗新方法。
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[Abstract ] Cholesterol is an important lipid in the body of mammals and an essential
component of membrane structures. Cholesterol homeostasis is critical for the
maintenance of cellular and body activities, and is mainly regulated by the balance of
de novo cholesterol biosynthesis and the exogenous cholesterol uptake. Aberrantly
regulated cholesterol metabolism promotes tumor cell proliferation，survival，invasion and
metastasis，and their adaptability into the tumor microenvironment. Therefore，targeting
cholesterol biosynthesis and reduction of plasma cholesterol levels and cholesterol

收稿日期:2020-11-25 接受日期:2020-12-31
基金项目:科技部重点研发计划（2020YFA0803300）; 浙江省引进培育领军型创新创业团队（2019R01001）
第一作者:孟 颖，博士后，主要从事胆固醇代谢及肿瘤发生发展相关研究; E-mail:ymeng@zju.edu.cn; https://orcid.
org/0000-0002-1165-9009
通信作者:吕志民，教授，博士生导师，主要从事肿瘤代谢研究; E-mail:zhiminlu@zju.edu.cn; https://orcid.org/0000-
0002-2859-2736

浙 江 大 学 学 报 （ 医 学 版 ） 2021 年 2 月

JOURNAL OF ZHEJIANG UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES） February 2021
http://www.zjujournals.com/med DOI：10.3724/zdxbyxb-2021-0033
肿瘤代谢 ·专题报道·

http://www.zjujournals.com/med
https://doi.org/10.3724/zdxbyxb-2021-0033


esterification will provide new strategies for cancer treatment. This review summarizes the
current understanding in cholesterol homeostasis regulation and its function in the occurence
and development of cancer，as well as current metabolism-targeted cancer treatments.
[Key words ] Cholesterol; Metabolism; Tumor; Therapy; Review

[ J Zhejiang Univ （Med Sci）, 2021, 50（1）: 23–31. ]
[缩略语 ] 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶（3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zyme A reductase，HMGCR）; C1型尼曼-匹克样蛋白 1（Niemann-Pick type C1 like 1，
NPC1L1）; 低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）; 低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-
cholesterol，LDL-C）; 高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）; 高密度脂蛋白-胆
固醇（HDL-cholesterol，HDL-C）; B类Ⅰ型清道夫受体（scavenger receptor class B type
1，SR-B1）; 固醇调节元件结合蛋白 2（sterol-regulatory element binding protein 2，
SREBP2）; 核 SREBP2（nuclear SREBP2，nSREBP2）; 酰基辅酶A:胆固醇酰基转移酶 1
（acyl-coenzyme A:cholesterolacyltransferase 1，ACAT-1）; 表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）; 磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）; 蛋

白激酶B（protein kinase B，Akt）; 肝脏X 受体（liver X receptor，LXR）; 前蛋白转化酶枯

草杆菌蛋白酶/kexin 9型（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）; 胆固醇

酯转运蛋白（cholesteryl ester transfer protein，CETP）；CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋

白（CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein，CHOP）；丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

胆固醇是真核生物细胞膜必不可少的结构成

分，决定着细胞膜的生理特性。胆固醇可以由机

体内源合成，也可通过外源摄取获得，其代谢紊乱

与心脑血管疾病、糖尿病等多种疾病相关[1-2]。研

究表明，肿瘤发生发展过程中存在胆固醇代谢改

变，主要表现为细胞内胆固醇水平上调，代谢产物

异常堆积[3]。寻找靶向胆固醇代谢途径的药物可

能为肿瘤患者的治疗带来新的希望。本文总结了

胆固醇代谢调节及其在肿瘤发生发展中的研究进

展 ，并讨论了干扰胆固醇代谢的肿瘤治疗新

方法。

1 胆固醇代谢及稳态平衡

体内获取胆固醇以维持稳态平衡的方式主要

有两种，一种是内源胆固醇的生物合成，另一种是

外源胆固醇的摄取。

1.1 内源胆固醇生物合成

胆固醇的生物合成主要发生在肝脏，细胞内

的内质网是其主要场所。该过程通过近 30步酶

促反应（包括甲羟戊酸中的途径）将乙酰辅酶A转

化为胆固醇分子，内质网跨膜蛋白HMGCR和角鲨

烯单加氧酶为该过程的限速酶（图 1）。HMGCR是

定位于内质网的糖蛋白，可将β-羟基-β-甲戊二

酸单酰辅酶A还原为甲羟戊酸[4]。HMGCR在转

录、转录后、翻译和翻译后水平均受到调控。角鲨

烯单加氧酶（由SQLE编码）是HMGCR下游的另一

种胆固醇生物合成的限速酶，可将非甾醇中间角

鲨烯转化为 2，3-氧化角鲨烯。

1.2 外源胆固醇摄取

膳食胆固醇由肠上皮细胞膜上的NPC1L1吸

收获得，并进一步被ACAT（也称固醇O-酰基转移

酶）酯化，以乳糜微粒的形式被肝脏吸收[5]。肝脏

作为主要的胆固醇合成器官，可将内源性合成和

外源性摄取的胆固醇以极低密度脂蛋白的形式输

送到血液中，并进一步加工成 LDL供外周细胞上

的 LDL受体摄取。同时，外周组织中多余的胆固

醇也会以HDL-C的形式被逆转运到肝脏进行再循

环或以胆汁酸的形式被排泄[6]。
对于细胞而言，除少部分合成于内质网的胆

固醇外，细胞内所需的大部分胆固醇主要来源于

受体介导的外源胆固醇的摄取（图 2）[7]，包括胞吞

途径[8]得到的 LDL-C和选择性摄取途径[9]得到
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的HDL-C，这两种途径共同调控了细胞内胆固醇

的稳态平衡。其中，胞吞途径由 LDL受体介导，是

经典的胆固醇摄取途径。LDL颗粒与 LDL受体在

细胞膜结合后，通过内化最终到达溶酶体，经酸性

脂肪酶水解释放游离胆固醇[10]。随后，游离胆固

醇被转运至溶酶体膜，并进一步到达内质网进行

传感、转运或酯化[11-12]，同时也会被转运到线粒

体、过氧化物酶体以及细胞膜等其他细胞器[7]。
选择性胆固醇摄取途径主要是HDL来源胆固醇的

摄取，该途径不依赖于胞吞的发生。目前对选择

性胆固醇摄取的研究不多，其功能也很容易被忽

略，肝脏、肾上腺和卵巢等组织可优先通过HDL受

体 SR-B1从HDL中摄取胆固醇[9]。HDL颗粒与

细胞膜上的 SR-B1结合后，不需要像 LDL一样通

过胞吞途径到达溶酶体被降解[13-14]，HDL来源的

胆固醇和胆固醇酯通过 SR-B1的疏水通道被摄取

到细胞膜[15]，并进一步转运到内质网等细胞器，

该过程的具体机制还有待进一步阐明。

1.3 胆固醇的稳态平衡

胆固醇的稳态平衡受到精密调控，以避免游

离胆固醇含量过高引起细胞毒性[16]。胆固醇的

合成和摄取相关基因主要由SREBP2转录调控[17]。
当内质网膜胆固醇水平降低时，位于内质网的转

录因子 SREBP2会迅速响应，从内质网释放到达高

尔基体，经历加工剪切形成活性的 nSREBP2进入

细胞核，进而上调胆固醇合成的限速酶 HMGCR和

胆固醇摄取相关 LDL受体表达，从而促进胆固醇

的生物合成和外源摄取；而当细胞内胆固醇累积

时则不会激活 SREBP2通路，过量的胆固醇可在

ACAT-1的作用下生成胆固醇酯，储存于脂滴；也

可在胆固醇羟化酶的作用下生成羟胆固醇或环氧

化酶的催化下生成环氧胆固醇，还可转化为维生

素D、类固醇激素等物质[18-19]。

2 胆固醇代谢与肿瘤的发生发展

2.1 肿瘤细胞胆固醇代谢异常

胆固醇可促进细胞增殖、迁移和侵袭，在肿瘤

的发生发展中发挥重要作用。肿瘤细胞中胆固醇

代谢调控异常主要表现为胆固醇合成水平上调、

胆固醇摄取增加，大量代谢产物异常堆积，导致肿

瘤细胞增殖、存活、侵袭、转移以及对肿瘤微环境

的适应能力增强，从而促进肿瘤的发生发展[3]。
研究表明，多种与胆固醇合成相关的基因在

肿瘤组织中活性增加，如胆固醇生物合成限速酶

HMGCR和角鲨烯单加氧酶。HMGCR的表达在多

种肿瘤中上调，包括胃癌、胶质瘤和前列腺癌[20-22]。
HMGCR过表达促进了这些肿瘤细胞的生长和迁

移，而抑制HMGCR则可抑制肿瘤的发生发展，靶

向抑制HMGCR的表达已被用于治疗实体癌、血液

癌和具有耐药性的肿瘤[23-25]。编码角鲨烯单加氧

酶的SQLE基因座也在多种肿瘤中拷贝数增加，其

在非酒精性脂肪肝引起的肝细胞癌中过量表达，

并且与胰腺癌的放射线耐受以及乳腺癌、前列腺

癌、结直肠癌和鳞状上皮癌的发展或患者预后不

良相关[26-28]。
除了胆固醇合成相关蛋白高表达外，介导胆

固醇摄取的 LDL受体表达在多种肿瘤细胞中也呈

上调趋势。研究表明，LDL受体表达与小细胞肺

癌患者的不良临床预后正相关[29]。LDL受体高表

胆固醇的生物合成始于两分子的乙酰辅酶A，后者在硫解酶

的作用下形成乙酰乙酰辅酶 A，再通过β-羟基-β-甲戊二酸单酰

辅酶A合酶（HMGCS）与第三分子的乙酰辅酶A缩合形成β-羟基-
β-甲戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）；3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅

酶A还原酶（HMGCR）将HMG-CoA还原成甲羟戊酸，甲羟戊酸进

一步转化为法尼焦磷酸，法尼焦磷酸转化成角鲨烯并被角鲨烯单

加氧酶氧化生成 2，3-氧化角鲨烯，进而合成胆固醇.

图 1 胆固醇的生物合成

Figure 1 Cholesterol biosynthesis
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达与乳腺癌患者无复发存活率降低相关，而在人

表皮生长因子受体 2过表达的乳腺癌细胞中，沉

默 LDL 受体则可以延缓高脂血症小鼠肿瘤的生

长[30]。同样，胰腺导管腺癌患者 LDL受体表达升

高与复发率增加相关，而胰腺肿瘤细胞中 LDL受

体缺失可显著减少胆固醇摄取，抑制肿瘤细胞增

殖[31]。此外，在胶质瘤细胞中，LDL受体表达高于

邻近的正常脑组织，并且与EGFR激活和 nSREBP1
表达相关[32]。前列腺癌细胞中肿瘤抑制因子磷

酸酯酶与张力蛋白同源物缺失和 PI3K/AKT通路

激活可显著增加肿瘤生长所需的外源 LDL 的摄

取[33]。除了 LDL受体表达水平升高外，一些肿瘤

细胞中HDL受体 SR-B1的表达也会升高，如胶质

母细胞瘤中过表达的 SR-B1可促进肿瘤侵袭[34]。
这些研究表明，异常表达的 LDL受体和 SR-B1对

胆固醇的摄取在某些类型肿瘤细胞的增殖和侵袭

中扮演着重要角色。

2.2 肿瘤细胞胆固醇代谢调控机制

2.2.1 调节SREBP活性对胆固醇代谢的影响

SREBP激活在肿瘤细胞胆固醇代谢异常中起核心

作用。通常情况下，SREBP由 INSIG蛋白、SREBP
剪切激活蛋白和内质网胆固醇抑制。在肿瘤细胞

中，过度活化的PI3K/AKT信号通路以及p53介导的

信号通路可调控SREBP的活性。PI3K/AKT信号通

低密度脂蛋白（LDL）颗粒与 LDL受体（LDLR）在细胞膜结合后，LDL-LDLR复合物首先通过内吞作用到达早期内体（EE）；在酸性

的 EE中，LDLR与 LDL颗粒分离返回至细胞膜循环利用，而 LDL颗粒则进一步被转运至晚期内体（LE）并最终到达溶酶体；在溶酶体中，

LDL来源的胆固醇酯被酸性脂肪酶水解，释放游离胆固醇，随后游离胆固醇被转运至溶酶体膜，并最终到达内质网进行传感、转运或酯化后

储存于脂滴，同时也会被转运到线粒体、过氧化物酶体以及细胞膜等其他细胞器.高密度脂蛋白（HDL）颗粒与细胞膜上的B类型清道夫受

体（SR-B1）结合后，SR-B1通过自身的疏水通道将HDL来源的胆固醇和胆固醇酯摄取到细胞质膜，并进一步转运到内质网等细胞器.

ACAT-1：酰基辅酶A：胆固醇酰基转移酶 1.
图 2 受体介导的外源胆固醇摄取

Figure 2 Receptor-mediated cholesterol uptake
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路通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 依赖

的方式激活SREBP，从而促进胆固醇的生物合成

和摄取[32]。研究表明，在胶质瘤细胞中，EGFR
Ⅷ突变体/PI3K可激活 SREBP1，从而上调肿瘤细

胞中 LDL受体表达，促进外源胆固醇的摄取；而

p53则通过在mRNA水平抑制SREBP，调节其活性，

从而抑制胆固醇的合成和摄取[35]。除此之外，最

新研究表明，在肝癌细胞中，激活的 AKT可磷酸

化细胞质中的糖异生限速酶磷酸烯醇丙酮酸羧化

激酶 1，使其易位到内质网并作为蛋白激酶磷酸化

INSIG蛋白。这种磷酸化作用减少了固醇与 INSIG
的结合，并破坏了 INSIG蛋白与 SREBP剪切激活

蛋白之间的相互作用，从而激活 SREBP以及下游

脂质合成和摄取相关基因的转录表达，促进肿瘤

的发生发展[36]。
2.2.2 ACAT-1对胆固醇代谢的影响 胆固醇酯

的形成是防止游离胆固醇积累的重要方式。内质

网跨膜蛋白ACAT-1可将过量的胆固醇酯化生成

胆固醇酯并储存于脂滴中。研究表明，乳腺癌、胰

腺癌、胶质母细胞瘤等肿瘤细胞中ACAT-1的表达

和活性均升高，胆固醇酯的含量上调[37]。过量胆

固醇酯的生成会激活 SREBP1，从而促进肿瘤转

移；而抑制ACAT-1可通过阻断 SREBP1调控的基

因表达，抑制胶质母细胞瘤的生长和前列腺癌细

胞的侵袭性[33]。
2.2.3 LXR对胆固醇代谢的影响 LXR被胆固

醇激活后可与 SREBP拮抗参与体内胆固醇稳态的

调控[38]。LXR在肿瘤细胞脂质代谢中的作用因

其调控多个下游基因的表达而变得复杂。LXR可

通过增加胆固醇外排和减少胆固醇摄取降低细胞

内胆固醇水平。前者由 LXR 通过调节载脂蛋

白 E及其转运蛋白三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
和G1的表达引起，后者通过促进 LDL受体降解介

导[39-40]。研究表明，LXR激动剂或合成配体可抑

制不同类型肿瘤（如胶质瘤和乳腺癌）的增殖和生

长[32，41]。此外，抑制 LXR信号通路可以通过阻断

糖酵解和脂肪酸生物合成酶的表达来诱导多种

肿瘤细胞凋亡[42]。LXR的激活还可抑制免疫系

统[43-44]，通过降低细胞内胆固醇的含量来抑制淋

巴细胞的增殖，从而影响体内免疫系统的稳态和

免疫应答。鉴于 LXR激活也可诱导细胞周期调节

因子和参与免疫细胞功能相关基因的表达，因此

在完整的肿瘤免疫微环境中探究 LXR激动剂或拮

抗剂在抑制肿瘤中的作用具有重要意义。

3 靶向胆固醇代谢在肿瘤治疗中的应用

目前，在不同水平上干预胆固醇代谢的治疗

药物的相关研究已经取得了很大的进展。靶向胆

固醇合成相关代谢酶、脂蛋白介导的胆固醇摄取

以及胆固醇储存途径可能成为潜在的预防或延缓

相关肿瘤进展的有效途径。

3.1 靶向胆固醇合成的治疗

肿瘤细胞胆固醇合成途径有多种潜在的抑制

性靶点[45]，针对胆固醇合成相关蛋白的治疗药物

已开展临床研究。其中，抑制甲羟戊酸途径限速

酶HMGCR的他汀类药物可通过破坏细胞膜的完

整性以及细胞稳态的维持、影响细胞存活相关蛋

白的活性等多种途径发挥抗肿瘤作用[46-49]。他汀

类药物是最常见的降胆固醇药物，同时也是肿瘤

尤其是乳腺癌临床研究中使用最广泛的胆固醇代

谢靶向药物。

不同他汀类药物的特殊化学性质决定了其机

制特性。普伐他汀是一种亲水性他汀类药物，被

一种仅在肝脏中表达的不依赖钠的有机阴离子转

运多肽1B1选择性吸收。而亲脂性HMGCR抑制剂

辛伐他汀是一种通过其他机制进入细胞的疏水性

他汀类药物。辛伐他汀治疗可降低甲羟戊酸途径

产生的香叶基香叶基焦磷酸（蛋白异戊二烯化所

必需）以及抗原呈递细胞中小GTP酶Rab5的异戊

二烯化水平，从而阻滞胞内体成熟，延长抗原保留

时间，增强抗原提呈和 T细胞激活，最终增强抗肿

瘤免疫力。此外，辛伐他汀可强有力地增强肿瘤

疫苗效力并与抗程序性死亡受体 1抗体协同作用

进行肿瘤治疗[50]。
回顾性研究表明，他汀类药物治疗可延长多

发性骨髓瘤、结直肠癌和转移性胰腺癌患者接受

一线化疗药物联合治疗的存活期[51-53]。值得注意

的是，Ⅱ期临床试验结果显示，辛伐他汀与EGFR
抑制剂吉非替尼（gefitinib）联合使用比单纯使用

EGFR抑制剂治疗非小细胞肺癌抗肿瘤效果更

优[54-55]。有研究表明，亲脂性他汀类药物更容易

进入肝外细胞，而亲水性他汀类药物对肝脏的选

择性更高[56]。此外，临床数据也表明他汀类药物

的抗肿瘤作用是剂量和时间依赖的[57]。因此，寻

找用于患者分层的预测性生物标志物将为他汀类

药物辅助治疗提供更准确的评估。
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3.2 靶向血浆胆固醇水平的治疗

研究表明，依折麦布（Ezetimibe）可作用于NPC-
1L1，显著降低肠道对胆固醇的吸收，使血浆胆固

醇水平下降或增强血浆清除胆固醇的能力[58]。
此外，LDL 受体表达受到 PCSK9 的调控，抑制

PCSK9的药物可导致肝脏 LDL受体丰度增加，有

效降低血浆中 LDL-C水平[59]，这是一种通过限制

外源性脂质的量以抑制肿瘤增殖的策略。近期研

究表明，提高 LDL-C水平的PCSK9基因突变与乳

腺癌的高风险相关，而降低 LDL-C水平的PCSK9
基因突变则可显著降低雌激素受体阳性乳腺癌的

风险[60]。近年研究也逐渐出现了一些基于改

变HDL水平的治疗策略，以预防肿瘤的发展。目

前，已有实验模型和大型临床试验对CETP抑制剂

和其他药物（如贝特类和烟酸）提高血浆HDL-C水

平的效果进行评估（例如对内分泌相关癌症的研

究）[61]。其中 CETP抑制剂升高HDL-C水平的作

用最强。CETP是一种由肝脏合成的血浆糖蛋白，

在血液循环中与HDL结合，介导胆固醇从HDL转

运至极低密度脂蛋白和 LDL中，而 CETP抑制剂

可阻断这一转移过程，理论上具有抗动脉粥样硬

化和降低心血管风险的作用。研究表明，尽管

CEPT抑制剂提高了血浆HDL-C水平，但大多数

CETP抑制剂（如托彻普、达塞曲匹、韦特拉比）治

疗无效或出现心血管不良反应[62-64]，药物开发因

此停止。但在一项针对动脉粥样硬化性血管疾病

患者的大型试验中，另一种CETP抑制剂安塞曲匹

在他汀类药物治疗的基础上可减少心血管事件的

发生，但是并未改变乳腺癌等癌症的发病率[65]。
目前关于贝特类和HDL-C与癌症风险的研究结果

仍存在争议，尚不能用于临床抗癌治疗。另一种

药物烟酸可使HDL-C升高 20%~25%，同时降低三

酰甘油和 LDL-C水平[66]，但相关研究结果并未显

示出其对肿瘤具有显著的抑制作用。综上，基于

HDL的降血脂药物对人类肿瘤预防和治疗的影响

仍存在争议，需要进一步的临床前和临床试验。

3.3 靶向胆固醇酯化的治疗

阿伐麦布可靶向ACAT-1，抑制胆固醇酯化，从

而使细胞内游离胆固醇水平升高。在肿瘤细胞

中，过量游离胆固醇可通过UPR-CHOP-MAPK或

p38-MAPK通路激活未折叠蛋白反应，引起内质

网应激，使细胞内多种代谢稳态发生紊乱，导致细

胞凋亡。研究表明，使用阿伐麦布抑制肿瘤细胞

胆固醇酯化可有效抑制胰腺癌和前列腺癌等肿瘤

的增殖、转移和侵袭[67]。因此，阿伐麦布有望成

为一种抗肿瘤的候选药。

4 展 望

在肿瘤微环境中，肿瘤细胞和免疫细胞、脂肪

细胞、内皮细胞和基质细胞等的脂质代谢受到动

态调控并且相互关联，从而促进肿瘤细胞的生长、

存活、增殖、迁移、侵袭和转移。基于胆固醇及其

代谢产物对肿瘤发生、发展和侵袭的重要影响，人

们对肿瘤细胞中胆固醇代谢的研究越来越深入。

研究表明, 胆固醇的代谢不仅可通过细胞内致癌

信号进行调节，还可通过肿瘤微环境的输入进行

调节。反过来，胆固醇代谢紊乱也会改变肿瘤细

胞中的致癌信号通路，并通过分泌成分影响邻近

的正常细胞群。这种复杂性提示我们不仅需要研

究肿瘤细胞中的代谢网络，还需要研究肿瘤微环

境中细胞间的相互联系对肿瘤细胞代谢的影响，

同时研究干扰肿瘤微环境中细胞的胆固醇代谢对

抗肿瘤治疗的作用，尤其是抗肿瘤免疫和抗血管

生成反应。此外，对可被致癌信号诱导和翻译后

修饰的胆固醇相关酶以及胆固醇代谢调节酶结构

的阐明，将有助于确定针对代谢异常调节的特定

干预措施。深入了解肿瘤胆固醇代谢的特异性调

节将提供一种安全性更好的抗肿瘤治疗新策略。
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