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脂代谢异常在胰腺癌发生发展中作用的研究进展

王云峰，夏俊伟，徐白莹

（上海市浦东新区人民医院 普通外科，上海 201299）

摘     要             大部分胰腺癌患者确诊时已经出现转移，手术治疗的机会少，化疗和放疗的治疗效果较差，目前急需

新的治疗手段。脂代谢异常与胰腺癌发生发展的关系密切，脂代谢异常既是胰腺癌发生的危险因素，

也能通过抑制胰腺癌细胞凋亡，增强胰腺癌细胞的代谢与增殖、转移等来加速胰腺癌的发展。笔者就

脂代谢异常在胰腺癌相关的进展和关注点进行总结和论述，以期为相关研究提供参考。
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Role of lipid metabolism disorders in the occurrence and 
development of pancreatic cancer: a review of research progress
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Abstract             Most pancreatic cancer patients are diagnosed with metastasis already present, leaving few opportunities 

for surgical treatment, and chemotherapy and radiotherapy showing poor treatment outcomes. There is an 

urgent need for new treatment modalities. There is a close relationship between disorders of lipid 

metabolism and the occurrence and development of pancreatic cancer. Lipid metabolism disorders are 

not only risk factors for the development of pancreatic cancer but also accelerate the progression of 

pancreatic cancer by inhibiting apoptosis of pancreatic cancer cells and enhancing their metabolism, 

proliferation, and metastasis. Here, the authors summarize and discuss the progress and focal points of 

lipid metabolism disorders in pancreatic cancer, aiming to offer insights for relevant research.
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胰 腺 癌 是 威 胁 我 国 居 民 健 康 的 主 要 高 致 命 性

癌 症 ， 是 恶 性 度 最 高 的 肿 瘤 之 一 。 2021 年 统 计 数

据 显 示 ， 在 美 国 所 有 恶 性 肿 瘤 中 ， 胰 腺 癌 新 发 病

例 男 性 位 列 第 10 位 ， 女 性 第 9 位 ， 占 恶 性 肿 瘤 相

关 病 死 率 的 第 4 位 。 中 国 国 家 癌 症 中 心 2021 年 统

计数据显示[1]，胰腺癌位居我国男性恶性肿瘤发病
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率 的 第 7 位 ， 女 性 第 11 位 ， 占 恶 性 肿 瘤 相 关 病 死

率 的 第 6 位 。 目 前 胰 腺 癌 最 有 效 的 治 疗 方 式 是 手

术 ， 大 部 分 患 者 确 诊 时 已 经 出 现 转 移 ， 手 术 治 疗

的 机 会 少 ， 化 疗 和 放 疗 的 治 疗 效 果 较 差 ， 亟 需 新

的 治 疗 手 段 。 脂 质 代 谢 失 调 是 癌 症 中 最 突 出 的 代

谢 改 变 之 一 。 因 此 ， 了 解 脂 质 代 谢 网 络 在 胰 腺 癌

患 者 中 的 情 况 显 得 尤 为 重 要 。 笔 者 就 脂 质 代 谢 失

调 如 何 促 进 胰 腺 癌 的 进 展 和 关 注 点 进 行 总 结 和

论述。

在 癌 症 发 展 的 不 同 阶 段 ， 脂 质 代 谢 都 普 遍 增

强 ， 不 仅 为 肿 瘤 细 胞 提 供 了 特 殊 的 能 量 来 源 ， 还

可 以 触 发 特 定 的 信 号 和 表 观 遗 传 事 件 ， 以 及 有 利

于转移的膜成分重塑。此外，肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment，TME） 也是支持肿瘤与其周围细

胞 之 间 进 行 代 谢 交 流 的 重 要 因 素 ， 肿 瘤 细 胞 可 以

吸 收 基 质 细 胞 释 放 的 脂 质 ， 这 反 过 来 又 会 影 响 多

种 免 疫 细 胞 的 功 能 。 糖 脂 和 磷 脂 以 及 胆 固 醇 是 生

物 膜 的 主 要 成 分 。 胆 固 醇 也 是 合 成 脂 溶 性 维 生 素

和 类 固 醇 激 素 的 底 物 ， 作 为 糖 脂 和 磷 脂 的 主 要 成

分，脂肪酸 （fatty acid，FA） 可以与甘油部分酯化

形 成 甘 油 三 酯 ， 甘 油 三 酯 是 在 高 营 养 素 利 用 率 期

间合成并储存在脂滴 （lipid droplet，LD） 中的非极

性脂质，并在能量应激条件下通过 FA 氧化水解产

生三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate，ATP）。除了

能 量 代 谢 和 膜 形 成 之 外 ， 脂 质 形 成 第 二 信 使 ， 磷

脂 酶 可 以 产 生 许 多 生 物 活 性 第 二 信 使 ， 如 二 酰 甘

油 、 磷 脂 酸 、 溶 血 磷 脂 酸 和 花 生 四 烯 酸 。 这 些 分

子 触 发 肾 素 - 血 管 张 力 素 系 统 （renin-angiotensin 

system，RAS）、磷酸肌醇 3-激酶 （phosphoinositide-3 

kinases，PI3K）、蛋白激酶 C、蛋白激酶 B （protein 

kinase B， PKB； Rac）、 Rho 激 酶 （Rho kinase，

RHOK） 和其他几种可以促进肿瘤发生的信号轴的

激 活 ， 此 外 ， 氧 固 醇 和 胆 固 醇 在 内 的 固 醇 调 节 元

件结合蛋白 （sterol regulatory element binding protein，

SREBP） 是激活下游基因表达的关键调节剂，因此

它们的水平会影响癌症中的脂肪生成[2-4]。

1     脂质摄取异常促进胰腺癌的发生和进展 

1.1 高脂肪饮食和胰腺癌的发生和进展　

高 脂 肪 饮 食 可 以 在 动 物 模 型 中 改 变 健 康 组 织

的 新 陈 代 谢 和 细 胞 状 态 ， 并 更 易 发 生 癌 症 。 张 宁

等[5]发现，胰腺癌患者血清糖类抗原 19-9 （CA19-9）、

C3、 C4 及 载 脂 蛋 白 E （ApoE） 水 平 明 显 升 高 ， 而

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （HDL-C）、 载 脂 蛋 白 A

（ApoA） 以及脂蛋白 a[Lp （a） ]水平明显降低，联

合 检 测 血 清 CA19-9、 C3 和 HDL-C 在 胰 腺 癌 早 期 诊

断中优于各指标单项评估。谢俊木子[6]报道，注射

胰 腺 癌 细 胞 条 件 培 养 基 可 造 成 小 鼠 体 内 脂 肪 代 谢

失 衡 ， 出 现 胰 岛 素 抵 抗 、 脂 肪 储 存 加 强 和 脂 肪 分

解减弱的现象。卢英等[7]全面评估血脂指标与胰腺

癌 之 间 的 关 系 ， 发 现 总 胆 固 醇 （TC） /HDL-C 和 低

密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C） /HDL-C 均随着胰腺癌

的 进 展 而 不 断 升 高 ， LDL-C/HDL-C 联 合 Lp （a） 可

以 应 用 于 胰 腺 癌 的 鉴 别 诊 断 ， 均 表 明 血 脂 指 标 具

有 作 为 诊 断 和 预 后 标 志 物 的 潜 力 ， 提 示 在 胰 腺 癌

的 治 疗 过 程 中 应 该 更 多 地 关 注 血 脂 指 标 比 值 。 脂

质 代 谢 因 子 - 羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶 样 2 （lipid 

metabolism factor-hydroxysteroid dehydrogenase like 2，

HSDL2） 高表达预示胰腺癌患者的不良预后，且其

通 过 调 控 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 脂 质 代 谢 促 进 胰 腺

癌 的 进 展[8]。 Han 等[9] 认 为 HSDL2 的 高 表 达 通 过 调

节 细 胞 增 殖 和 脂 质 新 陈 代 谢 促 进 胰 腺 癌 的 进 展 ，

可能是预后不良的潜在生物标志物。

1.2 LD和胰腺癌的发生和进展　

胰腺癌中 LD 急剧增加，LD 积累与肿瘤生长和

侵袭性相关。研究[10] 表明，胰腺癌干细胞中 LD 的

数 量 高 于 非 胰 腺 癌 干 细 胞 ， 并 且 在 胰 腺 癌 干 细 胞

中观察到过氧化物酶增殖物激活受体 α （PPARα）

激 活 ， 这 被 认 为 是 LD 衍 生 信 号 传 导 的 下 游 因 子 ，

暗示 LD-PPARα轴可能参与胰腺癌干细胞特性的维

持 。 此 外 ， LD 的 消 耗 抑 制 了 KRAS 突 变 体 胰 腺 癌

的侵袭。

1.3 胰腺癌预后相关的脂质代谢基因　

Ye 等[11] 分析胰腺癌症数据集的癌症基因组图

谱 （The Cancer Genome Atlas，TCGA），并搜索分子

特 征 数 据 库 中 与 脂 质 代 谢 相 关 的 预 后 基 因 。 发 现

CA8、CEP55、GNB3 和 SGSM2 等四种脂质基因对胰

腺癌总生存率 （overall survival，OS） 有显著影响。

Xu 等[12]开发了一个由 GALNT16、FADS3、CERS4 和

ABO 四种脂质代谢相关基因组成的新的预后模型，

经分析证实与 OS 相关，可成为预测胰腺癌症患者

预 后 的 独 立 危 险 因 素 。 Li 等[13] 报 道 胰 腺 导 管 腺 癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC） 缺 氧 微 环

境 下 脂 质 代 谢 的 表 达 模 式 ， 根 据 代 谢 特 征 ， 确 定

了 与 脂 质 代 谢 相 关 的 缺 氧 预 后 亚 型 ， 分 类 可 能 有
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ABO 四种脂质代谢相关基因组成的新的预后模型，

经分析证实与 OS 相关，可成为预测胰腺癌症患者

预 后 的 独 立 危 险 因 素 。 Li 等[13] 报 道 胰 腺 导 管 腺 癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC） 缺 氧 微 环

境 下 脂 质 代 谢 的 表 达 模 式 ， 根 据 代 谢 特 征 ， 确 定

了 与 脂 质 代 谢 相 关 的 缺 氧 预 后 亚 型 ， 分 类 可 能 有
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助于制定个性化靶向代谢谱治疗方案。

1.4 甘油三酯代谢异常与胰腺癌　

血 清 甘 油 三 酯 与 多 种 癌 症 风 险 之 间 存 在 显 著

相关性[14]。研究[15]发现，在模型小鼠中，通过注射

二乙基亚硝胺离子诱导细胞凋亡，甘油三酯沉积，

饱 和 、 单 不 饱 和 及 多 不 饱 和 甘 油 三 酯 增 加 ， 甘 油

二 酯 也 在 癌 组 织 中 积 累 。 研 究[16] 表 明 ， 抑 制 激 素

敏 感 性 脂 肪 酶 （hormone-sensitive triglyceride lipase，

HSL） 和 甘 油 三 酯 脂 肪 酶 （adipose triglyceride 

lipase，ATGL） 可以改善癌症相关恶病质的某些特

征，从而有助于预防恶病质。癌基因 KRAS 可以通

过 调 节 HSL 来 控 制 LD 的 储 存 和 利 用 。 在 胰 腺 癌

中，HSL 表达下调，KRAS-HSL 轴的破坏减少脂质

储 存 ， 重 编 程 肿 瘤 细 胞 代 谢 ， 并 抑 制 胰 腺 癌 的 侵

袭性迁移。Rozeveld 等[17] 证明，HSL 缺乏与脂肪组

织和胰腺炎症有关，并参与胰腺癌的进展。

2     脂质合成相关酶异常影响胰腺癌的发生

和发展 

在胰腺癌中，许多从头参与 FA 和胆固醇合成

的酶明显上调，包括柠檬酸合酶 （citrate synthase，

CS）、 ATP 柠 檬 酸 裂 解 酶 （ATP-citrate lyase，

ACLY）、 脂 肪 酸 合 酶 （fatty acid synthase， FASN）、

硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 1 （stearoyl-CoA desaturase，

SCD1） 和 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶

（3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase，

HMGCR）。 由 于 FA 和 胆 固 醇 都 是 由 乙 酰 辅 酶 A 通

过 一 系 列 反 应 合 成 的 ， 因 此 乙 酰 辅 酶 A 水 平 是 脂

质 产 生 的 关 键 因 素 。 就 乙 酰 辅 酶 A 而 言 ， 它 可 以

通过 ACLY 从柠檬酸盐中衍生出来，也可以通过乙

酰辅酶 A 合成酶 （acetyl-CoA synthase，ACSS） 从乙

酸盐中衍生出来。ACLY 支持胰腺肿瘤发生并促进

肿瘤进展。已经发现 ACLY 是有效的体外 KRAS 驱

动 的 腺 泡 - 导 管 化 生 （acinar-to-ductal metaplasia，

ADM） 和胰腺肿瘤发生所必需的[18]。

2.1 乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，

ACC）　

ACC 是 FA 合成中催化乙酰辅酶 A 羧化为丙二

酰 辅 酶 A 的 限 速 酶 。 在 胰 腺 癌 中 ， 较 高 的 血 浆 甘

油三酯水平和 ACC1 的肿瘤内表达与依维莫司治疗

效果不佳相关[19]。ACSS2 有助于脂质合成和表观遗

传 重 编 程 。 ACSS2 介 导 的 代 谢 重 编 程 激 活 ZIP4 通

路 通 过 SDC1/DNM2 促 进 大 胞 吞 作 用 ， 并 通 过

GSK3β/TRAIL 促 进 肌 肉 萎 缩 轴 ， 可 能 为 胰 腺 癌 的

大胞饮作用提供额外的营养物质[20]。

2.2 FASN　

FASN 是 FA 从 头 生 物 合 成 中 的 关 键 脂 肪 生 成

酶 ， 它 将 1 个 乙 酰 辅 酶 a 分 子 和 7 个 丙 二 酰 辅 酶 a

分 子 缩 合 成 16 碳 棕 榈 酸 酯 ， 用 于 合 成 更 复 杂 的

FA。 有 研 究[21] 显 示 ， 胰 腺 癌 和 导 管 内 乳 头 状 黏 液

性 肿 瘤 （intraductal papillary mucinous neoplasm，

IPMN） 患者的血清 FASN 水平高于健康对照。有学

者[22] 研究报道，在体外研究中 FASN 过表达通过核

因 子 κB （NF-κB） 和 特 异 性 蛋 白 1 （SP1） 在 胰 腺

癌 细 胞 中 增 加 ADP- 核 糖 聚 合 酶 PARP-1 的 表 达 和

DNA 修复活性，从而导致对基因毒性治疗的抗性。

肿 瘤 相 关 的 FASN 过 表 达 优 先 受 SREBP1 在 转 录 水

平 的 调 节 ， SREBP1 位 于 PI3K/Akt 和 丝 裂 原 活 化 蛋

白 激 酶 （MEK） /ERK 等 多 种 信 号 通 路 和 因 子 的 下

游。是致癌 KRAS 诱导的胰腺肿瘤发生所必需的，

因此，SREBP1 过表达的胰腺癌患者的总生存期比

SREBP1 表达低的患者短，而 SREBP1 的敲低会抑制

胰 腺 癌 细 胞 的 生 长 能 力[23]。 Zhou 等[24] 报 道 ，

SREBP1 自噬轴在胰腺癌高糖微环境诱导的肿瘤进

展中起关键作用。SREBP1 可能是胰腺癌症预防和

治疗的新靶点。Mouhid 等[25] 报道，Yarrow SFE 下调

SREBF1 和 下 游 转 录 因 子 的 靶 点 ， FASN 和 SCD。

SCD 是一种内质网驻留的整合膜蛋白，催化硬脂酸

（C18∶0） 和 棕 榈 酸 （C16∶0） 中 9 位 双 键 的 形 成 ，

分别产生单不饱和 FA （MUFA） 油酸 （C18∶1） 和

棕 榈 油 酸 （C16∶1）。 SREBP 控 制 SCD 的 表 达 。 在

胰 腺 癌 细 胞 患 者 中 ， 已 经 观 察 到 SCD1 的 表 达 增

加，并且广泛的研究表明 SCD1 通过抗铁浓化作用

阻止胰腺癌细胞的死亡[26]。与 SCD1 相比，SCD5 在

胰腺癌中的生物学功能仍然不清楚。

2.3 HMGCR　

在 致 癌 KRAS 小 鼠 胰 腺 癌 模 型 中 ， HMGCR 的

表达显示升高，并且在胰腺癌中 MVA 途径基因表

达上调[27]。总的来说，尽管抑制 HMGCR 可以降低

胰腺癌的风险仍然存在争议，但已证明 HMGCR 有

助于肿瘤发生，抑制 HMGCR 可以提高胰腺癌的治

疗效果。

2.4 甾醇-O-酰基转移酶（sterol-O-Acyl transfer‐

ase，SOAT）　

SOAT （也 称 酰 基 辅 酶 A 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶）

是 膜 结 合 O- 酰 基 转 移 酶 家 族 （membrane-bound 

O-acyltransferases superfamily， MBOAT） 的 创 始 成

员，催 化 酰 基 从 酰 基 辅 酶 A 转 移 到 胆 固 醇 ， 在

内 质 网 （ER） 膜上产生胆固醇酯 （CE）。依赖于

p53 状 态 的 SOAT1 表 达 在 胰 腺 癌 进 展 期 间 上 调 。

SOAT1 缺 失 损 害 胰 腺 癌 进 展 ， TP53 的 杂 合 性 缺 失

使 肿 瘤 细 胞 对 SOAT1 缺 陷 敏 感 。 有 研 究[28] 认 为

SOAT1 的过度表达与胰腺癌患者的预后不良有关。

CPI-613 （devimisat） 是一种新型的抑制线粒体

代 谢 的 脂 酸 盐 类 似 物 ， ACC 是 调 节 脂 质 代 谢 的 关

键酶，被认为是 CPI-613 的重要靶点，它以 AMP 激

活 的 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK） 依 赖 的 方 式 失 活 ， 并 影 响 CPI-613 的 凋 亡

过 程 。 Gao 等[29] 发 现 CPI-613 （devmistat）， 通 过 触

发 ROS 相 关 的 凋 亡 ， 在 胰 腺 癌 症 细 胞 中 伴 随 着 自

噬增加表现出抗癌活性和通过激活 AMPK 信号抑制

脂质代谢。

SREBP 转 录 控 制 所 有 调 节 脂 质 代 谢 的 酶 ， 从

而维持脂质稳态。它主要由螺旋-环-螺旋结构组

成 ， 属 于 亮 氨 酸 拉 链 转 录 因 子 家 族 。 它 被 翻 译 为

125 kDa 的前体蛋白，并保留在与 SCAP （SREBP 裂

解激活蛋白） 相关的 ER 膜中。在哺乳动物中，存

在 三 种 SREBP 亚 型 ： SREBP1a， SREBP1c 和

SREBP2， 其 中 SREBP1a 在 培 养 的 细 胞 系 中 含 量 最

高 。 固 醇 的 细 胞 内 浓 度 调 节 SREBP 的 活 性 。 当 甾

醇 浓 度 低 时 ， 形 成 与 胰 岛 素 诱 导 的 基 因 蛋 白

（INSIG，其保持锚定在 ER 膜中） 结合的 SREBP-SCAP

复合物，并形成 SREBP-SCAP-INSIG 复合物。然后，

SCAP 从 INSIG 解 离 并 经 历 构 象 变 化 （通 过 暴 露 的

基 序 与 sec23/24 蛋 白 结 合）， 产 生 COPII 相 关 的 囊

泡，这有助于 SREBP-SCAP 复合物转移到高尔基体

中，在那里它被切割，N 末端转录活性片段进入细

胞 核 。 活 性 蛋 白 与 靶 基 因 启 动 子 区 域 的 固 醇 调 节

元 件 结 合 ， 从 而 激 活 脂 质 合 成 所 需 的 基 因 。 在 高

固 醇 水 平 的 情 况 下 ， SREBP-SCAP 复 合 物 仍 然 与

INSIG 结合，抑制 SREBP-SCAP 复合物与 COPII 相关

囊 泡 的 结 合 ， 从 而 破 坏 其 向 高 尔 基 体 的 转 运 。 此

外，SREBP 与 PI3K/Akt/雷帕霉素复合物 1 的哺乳动

物 靶 标 （mTORC1） 和 AMPK 等 途 径 之 间 的 相 互 对

话 决 定 了 脂 质 代 谢 的 稳 态 。 事 实 上 ， SREBP 在

PI3K/Akt/mTORC1 的下游发挥作用，并增强癌症中

的细胞增殖，生长和存活。

3     胆固醇异常影响胰腺癌的发生和进展 

胆 固 醇 的 获 得 也 高 度 依 赖 于 胰 腺 癌 细 胞 中 增

强 的 细 胞 外 摄 取 。 与 胆 固 醇 合 成 途 径 适 度 增 加 相

比，过度活跃的低密度脂蛋白受体 （LDL receptor，

LDLR） 介导的富含胆固醇的脂蛋白摄取在小鼠胰

腺癌细胞中占主导地位[30]。在从头胆固醇合成中，

除 了 升 高 的 经 典 途 径 外 ， 过 表 达 的 醛 酮 还 原 酶

1B10 （aldo-keto reductase family 1B10， AKR1B10）

还 可 以 利 用 胰 腺 癌 中 的 法 尼 醛 和 香 叶 基 ， 为 胆 固

醇合成提供中间体[31]。在不同的 FA 中，饱和、单

不饱和 FA 被认为可以促进胰腺癌细胞的生长。ω3 FA

通过减少 Akt 磷酸化来抑制癌细胞增殖，但 ω6 FA

会增加 Akt 磷酸化。然而，转录组学和代谢组学研

究[32] 表明，两种饱和 FA 棕榈酸酯和硬脂酸盐显示

出明显抑制胰腺癌细胞增殖的能力。因此，FA 在

胰 腺 癌 中 的 作 用 是 复 杂 的 ， 目 前 仍 然 不 是 完 全

清楚。

3.1 胆固醇摄取失调导致胰腺癌变　

有 多 项 研 究 表 明 胆 固 醇 摄 取 失 调 导 致 胰 腺

癌 变 。 一 项 回 顾 性 研 究 [33] 发 现 ， 胰 腺 癌 诊 断 前

6~18 个 月 ， 总 胆 固 醇 和 LDL-C 水 平 下 降 的 异 常 模

式 。 此 外 ， Meta 分 析[34] 显 示 ， 北 美 、 欧 洲 和 日 本

的 饮 食 中 胆 固 醇 含 量 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 存 在 显 著

关联。研究[35]表明，LDL-C 通过激活信号转导和转

录激活因子 （STAT） -3 磷酸化来促进胰腺癌细胞

增 殖 ， 迁 移 和 侵 袭 ， 即 通 过 调 节 各 种 既 定 的 癌 症

标志来促进肿瘤的存活和进展。LDLR 的破坏可能

会 损 害 胰 腺 癌 细 胞 系 的 增 殖 和 小 鼠 模 型 的 致 瘤 能

力 ， 并 抑 制 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ERK 依 赖 的 生 存

途径下调胆固醇摄取。临床上，LDLR 表达与胰腺

癌患者的生存率降低和复发风险呈正相关[36]。

他 汀 类 药 物 是 胆 固 醇 从 头 合 成 的 抑 制 剂 ， 在

一 些 临 床 研 究 中 显 示 有 助 于 提 高 胰 腺 癌 患 者 的 生

存 率 ， 但 其 潜 在 机 制 仍 在 争 论 中 。 肝 X 受 体

（LXR）， 包 括 LXRα 和 LXRβ， 是 在 脂 质 代 谢 的 转

录 控 制 中 起 关 键 作 用 的 核 受 体 。 一 项 研 究[37] 分 析

了 胰 腺 癌 临 床 样 本 的 转 录 组 数 据 ， 发 现 与 正 常 组

织对照相比，LXRs 在肿瘤中过度表达。相比之下，

另 一 项 研 究[38] 表 明 ， 与 邻 近 的 正 常 组 织 相 比 ， 人

胰腺癌患者的肿瘤组织中 LXR 和 SREBF1 的表达显

著降低，SREBF1 控制关键 DNA 修复基因多核苷酸

激 酶/磷 酸 酶 （polynucleotide kinase-phosphatase，
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是 膜 结 合 O- 酰 基 转 移 酶 家 族 （membrane-bound 

O-acyltransferases superfamily， MBOAT） 的 创 始 成

员，催 化 酰 基 从 酰 基 辅 酶 A 转 移 到 胆 固 醇 ， 在

内 质 网 （ER） 膜上产生胆固醇酯 （CE）。依赖于

p53 状 态 的 SOAT1 表 达 在 胰 腺 癌 进 展 期 间 上 调 。

SOAT1 缺 失 损 害 胰 腺 癌 进 展 ， TP53 的 杂 合 性 缺 失

使 肿 瘤 细 胞 对 SOAT1 缺 陷 敏 感 。 有 研 究[28] 认 为

SOAT1 的过度表达与胰腺癌患者的预后不良有关。

CPI-613 （devimisat） 是一种新型的抑制线粒体

代 谢 的 脂 酸 盐 类 似 物 ， ACC 是 调 节 脂 质 代 谢 的 关

键酶，被认为是 CPI-613 的重要靶点，它以 AMP 激

活 的 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK） 依 赖 的 方 式 失 活 ， 并 影 响 CPI-613 的 凋 亡

过 程 。 Gao 等[29] 发 现 CPI-613 （devmistat）， 通 过 触

发 ROS 相 关 的 凋 亡 ， 在 胰 腺 癌 症 细 胞 中 伴 随 着 自

噬增加表现出抗癌活性和通过激活 AMPK 信号抑制

脂质代谢。

SREBP 转 录 控 制 所 有 调 节 脂 质 代 谢 的 酶 ， 从

而维持脂质稳态。它主要由螺旋-环-螺旋结构组

成 ， 属 于 亮 氨 酸 拉 链 转 录 因 子 家 族 。 它 被 翻 译 为

125 kDa 的前体蛋白，并保留在与 SCAP （SREBP 裂

解激活蛋白） 相关的 ER 膜中。在哺乳动物中，存

在 三 种 SREBP 亚 型 ： SREBP1a， SREBP1c 和

SREBP2， 其 中 SREBP1a 在 培 养 的 细 胞 系 中 含 量 最

高 。 固 醇 的 细 胞 内 浓 度 调 节 SREBP 的 活 性 。 当 甾

醇 浓 度 低 时 ， 形 成 与 胰 岛 素 诱 导 的 基 因 蛋 白

（INSIG，其保持锚定在 ER 膜中） 结合的 SREBP-SCAP

复合物，并形成 SREBP-SCAP-INSIG 复合物。然后，

SCAP 从 INSIG 解 离 并 经 历 构 象 变 化 （通 过 暴 露 的

基 序 与 sec23/24 蛋 白 结 合）， 产 生 COPII 相 关 的 囊

泡，这有助于 SREBP-SCAP 复合物转移到高尔基体

中，在那里它被切割，N 末端转录活性片段进入细

胞 核 。 活 性 蛋 白 与 靶 基 因 启 动 子 区 域 的 固 醇 调 节

元 件 结 合 ， 从 而 激 活 脂 质 合 成 所 需 的 基 因 。 在 高

固 醇 水 平 的 情 况 下 ， SREBP-SCAP 复 合 物 仍 然 与

INSIG 结合，抑制 SREBP-SCAP 复合物与 COPII 相关

囊 泡 的 结 合 ， 从 而 破 坏 其 向 高 尔 基 体 的 转 运 。 此

外，SREBP 与 PI3K/Akt/雷帕霉素复合物 1 的哺乳动

物 靶 标 （mTORC1） 和 AMPK 等 途 径 之 间 的 相 互 对

话 决 定 了 脂 质 代 谢 的 稳 态 。 事 实 上 ， SREBP 在

PI3K/Akt/mTORC1 的下游发挥作用，并增强癌症中

的细胞增殖，生长和存活。

3     胆固醇异常影响胰腺癌的发生和进展 

胆 固 醇 的 获 得 也 高 度 依 赖 于 胰 腺 癌 细 胞 中 增

强 的 细 胞 外 摄 取 。 与 胆 固 醇 合 成 途 径 适 度 增 加 相

比，过度活跃的低密度脂蛋白受体 （LDL receptor，

LDLR） 介导的富含胆固醇的脂蛋白摄取在小鼠胰

腺癌细胞中占主导地位[30]。在从头胆固醇合成中，

除 了 升 高 的 经 典 途 径 外 ， 过 表 达 的 醛 酮 还 原 酶

1B10 （aldo-keto reductase family 1B10， AKR1B10）

还 可 以 利 用 胰 腺 癌 中 的 法 尼 醛 和 香 叶 基 ， 为 胆 固

醇合成提供中间体[31]。在不同的 FA 中，饱和、单

不饱和 FA 被认为可以促进胰腺癌细胞的生长。ω3 FA

通过减少 Akt 磷酸化来抑制癌细胞增殖，但 ω6 FA

会增加 Akt 磷酸化。然而，转录组学和代谢组学研

究[32] 表明，两种饱和 FA 棕榈酸酯和硬脂酸盐显示

出明显抑制胰腺癌细胞增殖的能力。因此，FA 在

胰 腺 癌 中 的 作 用 是 复 杂 的 ， 目 前 仍 然 不 是 完 全

清楚。

3.1 胆固醇摄取失调导致胰腺癌变　

有 多 项 研 究 表 明 胆 固 醇 摄 取 失 调 导 致 胰 腺

癌 变 。 一 项 回 顾 性 研 究 [33] 发 现 ， 胰 腺 癌 诊 断 前

6~18 个 月 ， 总 胆 固 醇 和 LDL-C 水 平 下 降 的 异 常 模

式 。 此 外 ， Meta 分 析[34] 显 示 ， 北 美 、 欧 洲 和 日 本

的 饮 食 中 胆 固 醇 含 量 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 存 在 显 著

关联。研究[35]表明，LDL-C 通过激活信号转导和转

录激活因子 （STAT） -3 磷酸化来促进胰腺癌细胞

增 殖 ， 迁 移 和 侵 袭 ， 即 通 过 调 节 各 种 既 定 的 癌 症

标志来促进肿瘤的存活和进展。LDLR 的破坏可能

会 损 害 胰 腺 癌 细 胞 系 的 增 殖 和 小 鼠 模 型 的 致 瘤 能

力 ， 并 抑 制 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ERK 依 赖 的 生 存

途径下调胆固醇摄取。临床上，LDLR 表达与胰腺

癌患者的生存率降低和复发风险呈正相关[36]。

他 汀 类 药 物 是 胆 固 醇 从 头 合 成 的 抑 制 剂 ， 在

一 些 临 床 研 究 中 显 示 有 助 于 提 高 胰 腺 癌 患 者 的 生

存 率 ， 但 其 潜 在 机 制 仍 在 争 论 中 。 肝 X 受 体

（LXR）， 包 括 LXRα 和 LXRβ， 是 在 脂 质 代 谢 的 转

录 控 制 中 起 关 键 作 用 的 核 受 体 。 一 项 研 究[37] 分 析

了 胰 腺 癌 临 床 样 本 的 转 录 组 数 据 ， 发 现 与 正 常 组

织对照相比，LXRs 在肿瘤中过度表达。相比之下，

另 一 项 研 究[38] 表 明 ， 与 邻 近 的 正 常 组 织 相 比 ， 人

胰腺癌患者的肿瘤组织中 LXR 和 SREBF1 的表达显

著降低，SREBF1 控制关键 DNA 修复基因多核苷酸

激 酶/磷 酸 酶 （polynucleotide kinase-phosphatase，
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PNKP） 的 转 录 ， 通 过 新 发 现 的 LXR-SREBF1-PNKP

信号通路导致癌症中的 DNA 修复缺陷。

3.2 胰腺癌中胆固醇异常流出　

胆 固 醇 流 出 在 胰 腺 癌 中 的 作 用 越 来 越 明 显 。

一项研究[39]发现，胰腺癌绝经后女性的血清 HDL-C

水 平 显 著 降 低 。 同 样 ， 一 项 双 中 心 回 顾 性 研 究[34]

显 示 ， 与 非 胰 腺 癌 肿 瘤 组 相 比 ， 胰 腺 癌 患 者 入 院

时血清 HDL-C 水平较低。同时，一项研究[40] 显示，

与非肿瘤组织相比，胰腺癌中 ABCA1 和 ABCG1 的

转录水平上调，但对 ABCA1 和 ABCG1 的作用知之

甚 少 。 总 的 来 说 ， 胰 腺 癌 中 胆 固 醇 异 常 流 出 是 明

显 的 ， 其 潜 在 的 分 子 机 制 迫 切 需 要 探 索 。 Yang

等[41] 报 道 ， 降 胆 固 醇 他 汀 类 药 物 激 活 了 转 化 生 长

因子 b 信号传导和上皮间质转化可能会促进基础型

PDAC， 导 致 患 者 预 后 不 佳 。 Cao 等[42] 表 明 ， 异 常

的 肿 瘤 脂 质 代 谢 和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-

associated macrophages， TAMs） 对 胰 腺 癌 的 发 展 和

进 展 有 重 要 贡 献 。 因 此 ， 同 时 重 新 编 程 肿 瘤 脂 质

代谢和调节 TAMs 功能可能是有效的胰腺癌治疗策

略 。 Yu 等[43] 表 明 细 胞 视 黄 酸 结 合 蛋 白Ⅱ （cellular 

retinoic acid-binding protein Ⅱ， CRABP Ⅱ） 是 一 种 新

的胆固醇代谢调节剂，CRABP Ⅱ是克服 PDAC 耐药

性的选择性靶点。有学者[44] 研究证明了 Yarrow SFE

在 胰 腺 癌 异 种 小 鼠 模 型 体 内 抑 制 肿 瘤 生 长 ， 表 明

Yarrow SFE 可作为补充佐剂或营养补充剂用于胰腺

癌治疗。

4     脂质代谢异常对甘油磷脂和鞘磷脂等的

影响 

磷 酸 甘 油 酸 酯 以 及 甾 醇 和 鞘 脂 是 生 物 膜 的 主

要 结 构 成 分 。 正 常 脂 质 代 谢 中 活 化 的 棕 榈 酸 酯 和

其他饱和脂肪酸 （saturated fatty acid，SFA） 如硬脂

酸盐可以被 SCD 和 FADS 去饱和，产生单不饱和脂

肪 酸 （monounsaturated fatty acid， MUFA）。 SFA 和

MUFA 都 可 以 通 过 脂 肪 酸 延 长 酶 （elongase of 

verylong chain fatty acids，ELOVL） 延长。必需的 FA

（LA 和 ALA） 被 ELOVLs 拉 长 ， 并 被 FADSs 去 饱 和

以 产 生 不 同 的 多 不 饱 和 FA （PUFA）。 然 后 将 脂 肪

酰 基 辅 酶 a 与 甘 油 融 合 ， 首 先 转 化 为 单 酰 基 甘 油

（monoacylglycerol， MAG）， 然 后 通 过 向 二 酰 甘 油

（diacyl glycerol， DAG） 中 添 加 第 二 种 FA 来 转 化 。

DAG 用 于 生 产 膜 磷 脂 或 用 于 储 存 。 二 酰 甘 油 酰 基

转 移 酶 （DGAT） 是 负 责 将 最 后 一 种 FA 添 加 到

DAG 中并产生三酰甘油 （TAG） 的酶，然后将其储

存 在 LD 中 。 脂 质 从 LD 中 释 放 是 通 过 脂 肪 酶 完 成

的，脂肪酶通过水解从 TAG、DAG 和 MAG 中释放 FA。

鞘 糖 脂 根 据 其 电 荷 分 为 中 性 和 酸 性 鞘 糖 脂

（包 括 神 经 节 苷 脂 ， 含 葡 糖 醛 酸 的 葡 糖 醛 酸 糖 蛋

白，硫酸化聚糖磷脂和磷酸鞘糖脂）。神经节苷脂

是 细 胞 表 面 的 糖 鞘 脂 ， 广 泛 存 在 于 哺 乳 动 物 细 胞

膜 中 。 神 经 节 苷 脂 有 多 种 类 型 ， 其 中 二 唾 液 酸 神

经节苷脂 GD2 和 GD3 以及 O-乙酰化衍生物被认为

是肿瘤神经外胚层起源的标志物。Sasaki 等[45] 研究

神经节苷脂 GM2 在 PDAC 中的表达和作用，发现在

贴 壁 条 件 下 ， GM2+ 细 胞 的 生 长 速 率 高 于 GM2- 细

胞。当 GM2- 和 GM2+ 细胞三维培养时，球体中几乎

所有细胞都表达 GM2，包括癌症干细胞 （CSC） 样

细 胞 。 糖 脂 合 成 抑 制 剂 降 低 了 这 些 CSC 样 细 胞 中

GM2 的表达和 TGF-β1 的信号传导，可能是通过抑

制 GM2 和 TGFβRII 之 间 的 相 互 作 用 和 抑 制 侵 袭 。

此 外 ， MAPK 抑 制 对 GM2 表 达 的 抑 制 也 降 低 了

TGF-β1 信号传导并抑制了侵袭。在裸鼠中，GM2+

细胞比 GM2- 细胞形成更大的皮下肿瘤的发生率更

高。在 PDAC 病例中，GM2 的表达与年龄较小、肿

瘤 大 小 较 大 、 晚 期 和 组 织 学 分 级 较 高 显 著 相 关 。

这些发现表明，GM2 可以作为 PDAC 的新的诊断和

治疗靶点。

5     脂质代谢异常对胰腺癌化疗的影响 

胰腺癌细胞中过表达的 FASN 上调 PKM2 表达，

促进糖酵解和吉西他滨耐药。PKM2 还通过抑制吉

西他滨诱导的 TP53 信号传导和随后的细胞凋亡在

化 学 抗 性 中 发 挥 非 代 谢 作 用 。 除 PKM2 外 ， 高

FASN 水平可缓解内质网应激，维持癌干细胞表型

并 抑 制 吉 西 他 滨 诱 导 的 细 胞 凋 亡[46]。 吉 西 他 滨 治

疗是通过上调丙酮酸激酶 M2 的表达来进行胰腺癌

化疗的基础，FASN 水平高的胰腺癌患者的总生存

期比 FASN 表达低的患者短，其过表达也与吉西他

滨治疗反应差有关[47]。奥利司他是一种 FASN 抑制

剂 ， 在 原 位 胰 腺 癌 小 鼠 模 型 中 诱 导 内 质 网 应 激 并

增 加 吉 西 他 滨 的 敏 感 性 。 ω3FA 抑 制 NF- κB 和

STAT3 活化，并改善吉西他滨的抗癌作用[48]。胆固

醇 还 支 持 小 窝 蛋 白 1 （caveolin 1， cav-1） 的 功 能 ，

有助于 nab-紫杉醇的摄取和化学敏感性[49]。然而，

另一项研究[50] 表明，胆固醇和 cav-1 都可以维持细

胞 膜 穴 样 内 陷 中 的 ABC 转 运 蛋 白 ， 导 致 高 CD133

表 达 的 胰 腺 肿 瘤 起 始 细 胞 中 药 物 流 出 和 对 nab- 紫

杉醇的化学抗性。抑制 HMGCR 可使胰腺癌细胞对

吉 西 他 滨 敏 感 ， 并 可 有 效 治 疗 化 疗 耐 药 的 胰 腺 癌

病 例[51]。 值 得 注 意 的 是 ， 在 更 酸 性 的 TME 中 ， 高

LD 运动速度而不是 LD 的数量，促进了由 V-ATPase

调节的肿瘤侵袭，V-ATPase是一种关键的膜质子 （H+）

泵 ， 与 胰 腺 癌 的 多 药 耐 药 性 有 关[52]。 总 的 来 说 ，

化疗耐药与胰腺癌细胞的脂代谢有着复杂的关系，

需要进一步的研究来实现更好的化疗反应。

脂 筏 也 被 证 明 与 耐 药 性 和 癌 症 转 移 有 关 。

Chen 等[53] 发 现 ， 吉 西 他 滨 耐 药 的 胰 腺 导 管 腺 癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC） 细 胞 系 中

CRABP Ⅱ的水平升高，而 CRABP Ⅱ敲除的 PDAC 细

胞 对 吉 西 他 滨 重 新 敏 感 ， 并 证 实 CRABP Ⅱ通 过 调

节脂筏中胆固醇的积累而引起对 PDAC 的抗性。脂

筏可以通过调节癌细胞中 VEGF 和 VEGFR2 信号转

导 的 分 泌 来 促 进 血 管 生 成 ， 或 者 通 过 细 胞 黏 附 受

体 CD44 促进癌症转移[54]。

6     小　结 

总 之 ， 脂 代 谢 异 常 与 胰 腺 癌 发 生 发 展 的 关 系

密 切 ， 脂 代 谢 异 常 既 是 胰 腺 癌 发 生 的 危 险 因 素 ，

也 能 通 过 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 ， 增 强 胰 腺 癌 细 胞

的 代 谢 与 增 殖 、 转 移 等 来 加 速 胰 腺 癌 的 发 展 ， 值

得注意的是，SREBP 在 PI3K/Akt/mTOR 等途径下游

促 进 脂 质 生 物 合 成 和 维 持 脂 质 稳 态 中 的 作 用 值 得

注 意 ， 这 些 信 号 通 路 中 的 致 癌 突 变 会 导 致 脂 质 代

谢 系 统 发 生 畸 变 。 相 反 ， 失 调 的 脂 质 代 谢 通 过 过

量合成脂质信号分子 （如 DAG、LPA、PIP2 和 IP3）

影 响 致 癌 途 径 ， 导 致 GPCR/RTK/PTEN 途 径 过 度 活

化 ， 从 而 促 进 癌 细 胞 的 存 活 ， 增 殖 和 迁 移 。 脂 质

和 TME 成分之间的相互作用有助于癌细胞的进展，

TME 内 脂 质 代 谢 之 间 的 串 扰 导 致 肿 瘤 发 生 并 赋 予

癌 细 胞 对 常 规 化 疗 的 抵 抗 力 。 目 前 已 针 对 多 种 脂

代 谢 异 常 可 能 的 分 子 机 制 进 行 研 究 ， 尚 无 确 切 的

结论或共识。相关治疗方法的实验结论存在冲突，

具体的原因需要进一步探讨。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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另一项研究[50] 表明，胆固醇和 cav-1 都可以维持细

胞 膜 穴 样 内 陷 中 的 ABC 转 运 蛋 白 ， 导 致 高 CD133

表 达 的 胰 腺 肿 瘤 起 始 细 胞 中 药 物 流 出 和 对 nab- 紫

杉醇的化学抗性。抑制 HMGCR 可使胰腺癌细胞对

吉 西 他 滨 敏 感 ， 并 可 有 效 治 疗 化 疗 耐 药 的 胰 腺 癌

病 例[51]。 值 得 注 意 的 是 ， 在 更 酸 性 的 TME 中 ， 高

LD 运动速度而不是 LD 的数量，促进了由 V-ATPase

调节的肿瘤侵袭，V-ATPase是一种关键的膜质子 （H+）

泵 ， 与 胰 腺 癌 的 多 药 耐 药 性 有 关[52]。 总 的 来 说 ，

化疗耐药与胰腺癌细胞的脂代谢有着复杂的关系，

需要进一步的研究来实现更好的化疗反应。

脂 筏 也 被 证 明 与 耐 药 性 和 癌 症 转 移 有 关 。

Chen 等[53] 发 现 ， 吉 西 他 滨 耐 药 的 胰 腺 导 管 腺 癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC） 细 胞 系 中

CRABP Ⅱ的水平升高，而 CRABP Ⅱ敲除的 PDAC 细

胞 对 吉 西 他 滨 重 新 敏 感 ， 并 证 实 CRABP Ⅱ通 过 调

节脂筏中胆固醇的积累而引起对 PDAC 的抗性。脂

筏可以通过调节癌细胞中 VEGF 和 VEGFR2 信号转

导 的 分 泌 来 促 进 血 管 生 成 ， 或 者 通 过 细 胞 黏 附 受

体 CD44 促进癌症转移[54]。

6     小　结 

总 之 ， 脂 代 谢 异 常 与 胰 腺 癌 发 生 发 展 的 关 系

密 切 ， 脂 代 谢 异 常 既 是 胰 腺 癌 发 生 的 危 险 因 素 ，

也 能 通 过 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 ， 增 强 胰 腺 癌 细 胞

的 代 谢 与 增 殖 、 转 移 等 来 加 速 胰 腺 癌 的 发 展 ， 值

得注意的是，SREBP 在 PI3K/Akt/mTOR 等途径下游

促 进 脂 质 生 物 合 成 和 维 持 脂 质 稳 态 中 的 作 用 值 得

注 意 ， 这 些 信 号 通 路 中 的 致 癌 突 变 会 导 致 脂 质 代

谢 系 统 发 生 畸 变 。 相 反 ， 失 调 的 脂 质 代 谢 通 过 过

量合成脂质信号分子 （如 DAG、LPA、PIP2 和 IP3）

影 响 致 癌 途 径 ， 导 致 GPCR/RTK/PTEN 途 径 过 度 活

化 ， 从 而 促 进 癌 细 胞 的 存 活 ， 增 殖 和 迁 移 。 脂 质

和 TME 成分之间的相互作用有助于癌细胞的进展，

TME 内 脂 质 代 谢 之 间 的 串 扰 导 致 肿 瘤 发 生 并 赋 予

癌 细 胞 对 常 规 化 疗 的 抵 抗 力 。 目 前 已 针 对 多 种 脂

代 谢 异 常 可 能 的 分 子 机 制 进 行 研 究 ， 尚 无 确 切 的

结论或共识。相关治疗方法的实验结论存在冲突，

具体的原因需要进一步探讨。
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