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【摘 要】 细 胞 代 谢 重 塑 是 肿 瘤 发 生 发 展 过 程 中 的 显 著 特 点 ， 其 通 过 多 种 途 径 调 控 癌 细 胞 的 生

长、增 殖 及 转 移 等 生 物 学 行 为，并 改 变 肿 瘤 微 环 境，影 响 肿 瘤 进 展。 其 中 脂 质 代 谢 是 研 究 肿 瘤 代 谢 重

塑 的 重 要 领 域。 其 中 脂 肪 酸 提 供 细 胞 所 需 的 能 量、生 物 膜 成 分 及 信 号 传 导 分 子，对 肿 瘤 转 移 发 挥 了 重

要 作 用。淋 巴 结 转 移 作 为 早 期 胃 癌 最 显 著 的 特 征，对 胃 癌 患 者 预 后 和 治 疗 影 响 深 远。本 文 将 对 脂 肪 酸

代 谢 与 肿 瘤 转 移、免 疫 微 环 境 等 领 域 的 研 究 进 展 进 行 综 述 并 对 脂 肪 酸 代 谢 的 改 变 影 响 胃 癌 的 淋 巴 结

转 移 的 可 能 机 制 进 行 分 析。
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肿 瘤 细 胞 代 谢 重 塑 广 泛 存 在 于 肿 瘤 疾 病 的 病 理 生 理

过 程 中，肿 瘤 细 胞 通 过 代 谢 重 塑 改 变 自 身 及 肿 瘤 微 环 境 以

满 足 其 快 速 生 长 的 需 要 ［1］。 近 年 来 ，脂 质 代 谢 成 为 研 究 肿

瘤 代 谢 重 塑 的 重 要 方 向，脂 肪 酸 作 为 脂 质 的 基 本 组 成 物

质 ，其 摄 入 、合 成 、氧 化 等 代 谢 过 程 对 肿 瘤 的 生 长 、增 殖 及

转 移 等 生 物 学 行 为 有 重 要 调 控 作 用 ［2］。 脂 肪 酸 是 细 胞 内 重

要 的 能 量 来 源 和 结 构 物 质，还 作 为 信 号 分 子 影 响 细 胞 内 信

号 通 路 传 导。 当 前 大 量 研 究 关 注 脂 肪 酸 代 谢 在 癌 症 中 的 改

变，为 探 索 癌 症 发 生 发 展 机 制 及 癌 症 治 疗 提 供 新 思 路。
胃 癌 （gastric cancer，GC） 是 全 球 最 常 见 的 癌 症 之 一，

2020 年 统 计 数 据 显 示 胃 癌 是 全 球 第 五 位 的 常 见 癌 症，同 时

在 癌 症 相 关 死 亡 原 因 中 排 名 第 四 ［3］。 我 国 多 数 胃 癌 患 者 初

诊 时 已 处 于 进 展 期 并 伴 有 淋 巴 结 转 移，对 患 者 预 后 有 着 严

重 影 响 并 给 临 床 胃 癌 治 疗 工 作 造 成 困 难 ［4-5］。 淋 巴 结 转 移

作 为 胃 癌 的 重 要 生 物 学 特 征，可 发 生 于 疾 病 的 任 何 阶 段 并

且 是 癌 症 复 发 的 潜 在 因 素，同 时 有 研 究 表 明 肿 瘤 细胞可能

经淋巴结进入血液循环而导致远处转 移 ［6-8］，因 此 针 对 胃 癌

淋 巴 结 转 移 的 机 制 研 究 有 助 于 为 进 展 期 胃 癌 治 疗 提 供 新

的 思 路。 近 些 年 来 大 量 研 究 指 出 脂 肪 酸 代 谢 在 肿 瘤 细 胞 转

移、细 胞 死 亡、免 疫 微 环 境 调 控 等 方 面 发 挥 重 要 作 用，为 探

究 胃 癌 淋 巴 结 转 移 机 制 开 辟 了 新 的 视 角。 本 文 对 近 年 来 聚

焦 于 肿 瘤 领 域 内 脂 肪 酸 代 谢 方 向 的 研 究 进 行 综 述 并 讨 论

了 脂 肪 酸 代 谢 影 响 胃 癌 淋 巴 结 转 移 的 可 能 机 制 以 及 靶 向

脂 肪 酸 代 谢 抑 制 淋 巴 结 转 移 的 临 床 意 义。

1 脂 肪 酸 摄 入

肿 瘤 细 胞 相 较 于 正 常 细 胞 具 有 更 强 的 增 殖 能 力 和 更

高 能 量 需 求 ，既 往 大 量 研 究 表 明 肿 瘤 细 胞 上 调 脂 质 摄 取

相 关 基 因 以 满 足 其 代 谢 需 求 ［9］。 细 胞 和 血 浆 内 甘 油 三 酯 水
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解 生 成 脂 肪 酸 和 甘 油 ［10］，经 细 胞 表 面 受 体 结 合 并 摄 取 后 ，
通 过 脂 肪 酸 β 氧 化 （fatty acid oxidation，FAO）直 接 对 细 胞

供 能 ［11］。 CD36、FABPs 等 细 胞 表 面 的 脂 肪 酸 受 体 介 导 细胞

对 脂 肪酸的摄取作用。 肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated
macrophages，TAMs)通 过 CD36 介 导 增 加 脂 肪 酸 摄 入 ，提 高

FAO，为 TAMs 提 供 更 多 能 量 以 保 证 其 促 肿 瘤 作 用 ［12］；在

急 性 单 核 细 胞 白 血 病 中 ，癌 细 胞 中 CD36 和 AMPK 基 因 的

表 达 增 加 FAO，介 导 癌 细 胞 的 生 存 和 发 展 ［13］。
另 外 CD36、FABPs 介 导 的 脂 质 贮 积 调 控 细 胞 内 信 号

通 路 影 响 细 胞 生 物 学 行 为。 CD36 高 表 达 胃 癌 细 胞 富 集 棕

榈 酸，导 致 AKT/ GSK-3β/β-catenin 信 号 通 路 激 活，增 强胃

癌细胞的增殖和侵袭能力 ［14］。 饮食中的油酸促进CD36 的 表

达 ，进 而 激 活 Src-ERK1/2 通 路 ，促 进 宫 颈 癌 细 胞 生 长 ［15］。
化 学 抑 制 CD36 和 FABP4 可 诱 导 异 种 移 植 小 鼠 乳 腺 癌 细

胞 凋 亡 通 路 激 活，抑 制 原 发 肿 瘤 生 长 ［16］。 脂 肪 酸 摄 取 不 仅

作 用 于 肿 瘤 细 胞 本 身，还 对 肿 瘤 微 环 境 内 免 疫 细 胞 有 深 刻

影 响。 FABP4 在 TAMs 中 通 过 泛 素 化 ATPB 使 NF-κB-IL-
1α 通 路 失 活，诱 导 免 疫 抑 制 微 环 境，促 进 成 神 经 细 胞 瘤 细

胞 的 增 殖 和 迁 移 ［17］。 肿 瘤 浸 润 Treg 细 胞 高 表 达 CD36 激 活

PPAR-β 通路，促进 Treg 细胞代谢适应并抑制其凋亡，导 致

肿 瘤 免 疫 抑 制 微 环 境 ［18］。
然 而 脂 肪 酸 蓄 积 并 非 单 一 促 进 细 胞 生 长 ，研 究 表 明

ACSL4 介 导 多 不 饱 和 脂 肪 酸 蓄 积 诱 导 肿 瘤 细 胞 铁 死 亡 ［19］；

CD8+T 细 胞 表 面 CD36 摄 取 过 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 （oxidized
low-density lipoproteins，ox-LDL）增 加 T 细 胞 内 过 氧 化 水 平

诱 导 细 胞 铁 死 亡 并 抑 制 CD8+T 细 胞 杀 细 胞 效 应 ［20］。 综 上 所

述 ，CD36、FABPs 等 脂 肪 酸 受 体 介 导 的 脂 肪 酸 摄 取 一 方 面

通 过 提 供 能 量 和 改 变 信 号 通 路 促 进 肿 瘤、免 疫 细 胞 的 活 动

和 功 能 ；另 一 方 面 脂 肪 酸 摄 取 失 控 破 坏 细 胞 内 环 境 稳 态 ，
导 致 细 胞 失 活 和 死 亡。

2 脂 肪 酸 合 成

除 了 外 源 性 脂 肪 酸 摄 入 外，脂 肪 酸 合 成 也 是 细 胞 中 脂

肪 酸 的 一 大 来 源。 脂 肪 酸 合 成 不 仅 可 以 为 细 胞 生 长 提 供 结

构 成 分 和 能 量 来 源，还 参 与 细 胞 增 殖 和 存 活 的 信 号 通 路 的

调 节。 在 哺 乳 动 物 正 常 组 织 中，脂 肪 酸 生 物 合 成 主 要 局 限

在 肝 脏 、乳 腺 和 脂 肪 组 织 中 ，而 癌 细 胞 即 使 外 源 脂 肪 酸 充

足，也会激活脂肪酸合成以响应其高代谢需求 ［21］。
脂 肪 酸 作 为 生 物 膜 合 成 的 重 要 物 质，其 对 细 胞 内 膜 性

细 胞 器 的 合 成 和 功 能 有 重 要 影 响。 在 急 性 髓 系 白 血 病 患 者

中 ，脂 肪 酸 合 成 酶 FASN 高 表 达 激 活 mTOR 通 路 进 而 抑 制

溶 酶 体 生 成 的 关 键 转 录 因 子 TFEB 的 核 转 位， 从 而 抑 制 癌

细 胞 自 噬 作 用 ［22］；催 化 柠 檬 酸 和 辅 酶 A 产 生 脂 肪 酸 合 成 的

底 物 乙 酰 辅 酶 A 的 关 键 蛋 白 ATP-柠 檬 酸 裂 解 酶 （ATP-
citratelyase, ACLY）在 黑 色 素 瘤 细 胞 中 通 过 MITF-PGC1α
信 号 通 路 调 节 线 粒 体 的 生 物 合 成，促 进 癌 细 胞 增 殖 ［23］。 此

外，脂 肪 酸 合 成 相 关 蛋 白 还 可 通 过 对 细 胞 内 信 号 通 路 的 调

节 影 响 癌 细 胞 增 殖 和 转 移 。 硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 SCD

通 过 合 成 单 不 饱 和 脂 肪 酸 （monounsaturated fatty acids，
MUFAs）稳 定 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 5 和 6 （Lrp5 和

Lrp6）从 而 放 大 Wnt 信 号，导 致 肝 纤 维 化 和 癌 细 胞 生 长 ［24］。
氯 胍 通 过 抑 制 FASN/SREBP-1c 通 路 抑 制 FASN 表 达 ，降

低 脂 肪 酸 合 成 水 平 从 而 抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖 通 路 ［25］；乙 酰

辅 酶 A 羧 化 酶 （acetyl coenzyme A carboxylase，ACC）的 磷 酸

化在肝癌［26］、肺 癌 ［27］中 发 挥 抑 制 作 用。 另 外，FASN 介 导 的

脂 肪 酸 从 头 合 成 有 助 于 T 细 胞 抗 原 受 体 诱 导 的 Treg 细 胞

功 能 成 熟 ，形 成 免 疫 抑 制 微 环 境 ，有 助 于 肿 瘤 细 胞 免 疫

逃 逸 ［28］

脂 肪 酸 也 可 直 接 作 为 信 号 分 子 影 响 癌 细 胞 增 殖 和 转

移 。 不 饱 和 脂 肪 酸 代 谢 衍 生 物 前 列 腺 素 E2（prostaglandin
E2 ，PGE2）是一类具有生理活性的分子，可通过 EP4-PI3K-
AKT 通 路 诱 导 AGR2 表 达 ，促 进 结 直 肠 癌 细 胞 上 皮-间 充

质 转 化 （epithelial -mesenchymal transition，EMT），进 而 促 进

癌 细 胞 转 移 ［29］，肿 瘤 衍 生 的 PEG2 还 可 作 用 于 自 然 杀 伤 细

胞（natural killer cell，NK 细 胞）上 的 EP2 和 EP4 受 体 ，抑 制

NK 细 胞 分 化 通 路 ，促 进 癌 细 胞 的 免 疫 逃 逸 ［30］，除 此 之 外 ，

PGE2 还 可 影 响 巨 噬 细 胞 活 化 状 态、 促 进 血 管 和 淋 巴 管 生

成 从 而 促 进 癌 症 转 移 ［31］。
综 上 所 述，脂 肪 酸 合 成 途 径 相 关 蛋 白 可 影 响 细 胞 内 各

种 信 号 通 路 ，进 而 影 响 癌 细 胞 的 增 殖 和 转 移 ，并 且 脂 肪 酸

代 谢 衍 生 物 可 直 接 作 为 信 号 分 子 调 控 癌 细 胞 的 EMT、血 管

生 成 等 过 程 ；脂 肪 酸 合 成 途 径 可 参 与 免 疫 微 环 境 重 塑 ，影

响 NK 细 胞、T 细 胞 等 分 化 和 功 能。

3 脂 肪 酸 氧 化 分 解

脂 肪 酸 摄 入 的 增 加 通 常 伴 FAO 的 上 调 ，FAO 是 肿 瘤

组 织 在 营 养 相 对 缺 乏 状 态 下 一 种 重 要 的 生 物 能 量 来 源 ，长

链 脂 肪 酸 经 水 解 作 用 转 化 为 乙 酰 辅 酶 A，后 者 进 入 三 羧 酸

循 环 彻 底 氧 化 释 放 大 量 ATP 供 细 胞 使 用。肉 碱 棕 榈 酰 转 移

酶 1（carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1）是 在 脂 肪 酸 活 化

形 成 脂 酰 辅 酶 A 后 ，调 控 其 进 入 线 粒 体 的 关 键 酶 ，是 FAO
的 关 键 限 速 酶 。 低 糖 低 氧 条 件 下 ，CPT1c 在 AMPK/PPARα
通 路 调 控 下 高 表 达，促 进 FAO 和 ATP 产 生，促 进 甲 状 腺 乳

头 状 癌 B-CPAP 细 胞 增 殖 ［32］。 在 致 癌 转 录 因 子 c-MYC 过

表 达 的 三 阴 性 乳 腺 癌 中，抑 制 CPT1 的 活 性 减 弱 FAO 以 减

少 ATP 产生可抑制癌症的发展和转移 ［33］。 恶性神经胶质瘤

也 依 赖 FAO 作 为 重 要 的 ATP 来 源 以 保 证 癌 细 胞 的 快 速

生 长 ［34］。
除 了 产 生 大 量 ATP，FAO 也 是 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

磷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）
的 重 要 来 源，是 细 胞 维 持 氧 化 还 原 平 衡 的 关 键。 研 究 表 明

FAO 参 与 NADPH 内 稳 态 的 维 持 以 保 护 结 直 肠 癌 细 胞 免

受 氧 化 损 伤 ，抑 制 其 失 巢 凋 亡 从 而 促 进 癌 细 胞 转 移 ［35］，
能 量应激条件下，AMPK 激活FAO 以产生 NADPH，对抗活性

氧聚集，从而抑制肺癌细胞凋亡 ［36］。 FAO 也 并 非 单 一 促 进

细 胞 生 存 ，抑 制 二 酰 基 甘 油 酰 基 转 移 酶 1（diacylglycerol-
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acyltransferase 1，DGAT1） 导 致 过 量 的 FAO 以 及 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）产 生 ，破 坏 细 胞 内 氧 化 自 由

基 稳 态，进 而 导 致 细 胞 凋 亡 ［37］。 CPT2 的 下 调 诱 导 了 脂 肪 酸

β 氧 化 的 抑 制， 使 肝 细 胞 癌 细 胞 适 应 富 含 脂 质 的 环 境 ，从

而 逃 脱 脂 毒 性 影 响，促 进 肝 细 胞 癌 的 发 生 ［38］。
除 了 在 肿 瘤 细 胞 中 有 关 键 作 用 ，相 关 研 究 也 表 明FAO

与肿瘤微环境中非肿瘤细胞的功能有关。 TAMs 中FAO 相关

基因显著上调，促进 FAO 产生大量 ATP，对 TAMs 的分 化 和

促 肿 瘤 功 能 十 分 重 要 ［39］。 STAT3 促 进 CD8+ 效 应 T 细 胞 中

的 FAO 过 程 ，导 致 该 效 应 T 细 胞 功 能 被 抑 制 ，促 进 了 肥

胖相关乳腺肿瘤的生长［40］。 在肿瘤微环境中其他细胞中FAO
通 路 的 激 活 ， 如 髓 源 性 抑 制 细 胞 ［ 41 ］ （myeloid - derived
suppressor cells，MDSCs）、树突状细胞 ［42］（dendritic cells，DCs）
等，也 对 免 疫 抑 制 微 环 境 的 形 成 有 重 要 意 义。

综 上 所 述 ，FAO 是 ATP、NADPH 的 重 要 来 源 ，可 促 进

癌 细 胞 的 增 殖 和 转 移 ，但 过 量 的 FAO 也 具 有 细 胞 毒 性 ，可

导 致 细 胞 凋 亡 ， 此 外 FAO 对 肿 瘤 微 环 境 中 的 非 癌 细 胞 的

促 肿 瘤 功 能 也 有 促 进 作 用。

4 胃 癌 的 淋 巴 结 转 移

胃 癌 细 胞 因 其 高 增 殖 高 代 谢 活 性 而 需 要 大 量 的 能 源

物 质，而 肿 瘤 内 由 于 血 供 不 足 会 形 成 相 对 低 糖 与 缺 氧 的 环

境，导 致 胃 癌 细 胞 相 较 于 正 常 细 胞 更 加 依 赖 于 脂 肪 酸 提 供

能 量。 已 有 文 献 证 实 细 胞 表 面 高 表 达 CD36 等 蛋 白 可 显 著

促 进 胃 癌 细 胞 转 移 的 作 用 ［14，43-44］。SCD1 高 表 达 可 显 著 提 高

胃 癌 细 胞 干 细 胞 特 性，增 强 其 增 殖、转 移 能 力 ［45］。 此 外 已 有

文 献 阐 述 FAO 在 促 进 淋 巴 管 生 成 、血 管 重 建 、免 疫 抑 制 细

胞 聚 集 等 方 面 的 作 用 ［46］。 同 时 因 脂 肪 酸 代 谢 衍 生 的 信 号 分

子 如 PGE2 等 可 调 控 细 胞 内 的 PI3K、EMT 等 信 号 通 路 的 活

化 ［29，47-48］，对 胃 癌 淋 巴 结 转 移 发 挥 促 进 作 用 。 而 淋 巴 结 内

的 油 酸 可 保 护 细 胞 抵 抗 铁 死 亡 ，对 转 移 细 胞 在 淋 巴 结 内

存 活 或 许 有 着 重 要 意 义 ［49］。 淋 巴 结 内 高 脂 肪 酸 的 环 境 可 抑

制 CD8+T 细 胞 、NK 细 胞 等 分 化 ，并 促 进 其 凋 亡 ［50-51］，形 成

免 疫 抑 制 微 环 境，与 胃 癌 淋 巴 结 转 移 过 程 中 的 免 疫 逃 逸 密

切 有 关。 同 时， 脂 肪 酸 代 谢 具 有 促 进 TAMs 等 免 疫 相 关 细

胞 分 化 的 作 用 ［52］，进 一 步 发 挥 促 肿 瘤 作 用 ，在 胃 癌 淋 巴 结

转 移 中 发 挥 一 定 作 用。
然 而 值 得 注 意 的 是 ，淋 巴 结 作 为 富 含 脂 肪 酸 的 器 官 ，

其 微 环 境 中 高 水 平 花 生 四 烯 酸 可 协 同 微 环 境 内 IFN-γ 促

进转移细胞铁死亡［19］；二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，
DHA）可 通 过 激 活 MAPKs 而 促 进 细 胞 凋 亡 的 作 用 ［53］。 除 此

之 外，过 量 的 脂 质 氧 化 生 成 大 量 ROS 可 破 坏 细 胞 内 氧 自 由

基 稳 态，导 致 细 胞 死 亡 ［37］。
综 上 所 述，淋 巴 结 内 高 脂 肪 酸 的 微 环 境 一 方 面 可 能 对

胃 癌 细 胞 的 转 移 发 挥 促 进 作 用，另 一 方 面 也 有 导 致 细 胞 凋

亡 的 可 能。 因 此，单 纯 将 脂 肪 酸 作 为 一 类 物 质 定 义 其 对 胃

癌 淋 巴 转 移 的 作 用 或 许 过 于 片 面，后 续 研 究 需 对 各 类 脂 肪

酸 对 胃 癌 淋 巴 转 移、免 疫 微 环 境 和 细 胞 死 亡 等 作 用 做 更 为

深 入 的 研 究，以 期 描 绘 胃 癌 淋 巴 结 内 脂 质 代 谢 和 脂 质 微 环

境 调 控 胃 癌 淋 巴 转 移 的 完 整 生 物 学 过 程。

5 总 结 与 展 望

肿 瘤 细 胞 代 谢 重 塑 是 肿 瘤 发 生 发 展 过 程 中 的 重 要 标

志，其 中 脂 质 代 谢 近 年 来 得 到 了 更 多 的 关 注。 脂 肪 酸 是 脂

质 中 重 要 的 部 分 ，是 细 胞 内 的 能 量 来 源 与 结 构 物 质 ，脂 肪

酸 衍 生 物 还 可 作 为 第 二 信 使 参 与 信 号 通 路 的 调 节，在 肿 瘤

发 生 与 转 移 过 程 中 具 有 重 要 作 用。 胃 癌 早 期 可 发 生 淋 巴 结

转 移，是 影 响 患 者 预 后 的 重 要 因 素。 淋 巴 结 内 富 含 脂 肪 酸，
胃 癌 细 胞 在 发 生 淋 巴 结 转 移 过 程 中 适 应 其 高 脂 微 环 境。 同

时 由 于 淋 巴 结 微 环 境 的 特 殊 性， 脂 肪 酸 代 谢 对 免 疫 细 胞 、
基 质 细 胞 等 细 胞 的 影 响 也 对 胃 癌 淋 巴 结 转 移 起 到 关 键 作

用。 目 前 虽 然 有 研 究 指 出 胃 癌 脂 质 摄 取 蛋 白 表 达 升 高 可 促

进 胃 癌 细 胞 淋 巴 结 转 移 能 力，然 而 并 无 研 究 阐 明 胃 癌 细 胞

在 离 巢、 淋 巴 管 内 以 及 淋 巴 结 定 植 过 程 中 脂 代 谢 的 作 用 ；
同 时 胃 癌 转 移 淋 巴 结 内 脂 肪 酸 对 免 疫 细 胞 的 影 响 仍 不 明

确。 鉴 于 脂 肪 酸 在 胃 癌 淋 巴 结 转 移 过 程 的 不 同 阶 段 可 能 发

挥 不 同 的 作 用 以 及 脂 肪 酸 对 淋 巴 结 内 复 杂 细 胞 群 作 用 的

多 样 性，脂 肪 酸 对 胃 癌 淋 巴 结 转 移 的 影 响 难 以 简 单 的 归 类

为 促 进 或 者 抑 制，脂 肪 酸 在 淋 巴 结 转 移 这 一 复 杂 过 程 中 发

挥 的 作 用 仍 需 进 一 步 探 索。
此 外，不 同 类 型 脂 肪 酸 对 细 胞 的 调 控 作 用 可 能 截 然 不

同 ，如 虽 然 同 为 不 饱 和 脂 肪 酸 ，油 酸 可 使 细 胞 抵 抗 铁 死 亡

而 花 生 四 烯 酸 则 促 进 细 胞 铁 死 亡，因 此 靶 向 脂 肪 酸 代 谢 关

键 蛋 白 对 于 胃 癌 的 治 疗 安 全 性 和 泛 用 性 还 有 待 进 一 步 确

认。 综 上 所 述，脂 肪 酸 代 谢 的 相 关 研 究 对 胃 癌 淋 巴 结 转 移

机 制 的 阐 明 有 重 要 意 义，其 相 关 代 谢 蛋 白 有 巨 大 潜 力 成 为

临 床 治 疗 胃 癌 淋 巴 结 转 移 的 新 靶 点。
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