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揖摘要铱 结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是全球高发的消化系统恶性肿瘤袁其发生发展不仅与经典基
因突变相关袁还伴随着显著的代谢重编程遥 近年研究表明袁脂代谢异常是 CRC进展的重要驱动因素遥 CRC细
胞通过增强脂肪酸从头合成尧脂质摄取尧脂肪酸氧化及胆固醇代谢袁满足自身快速增殖尧侵袭转移及治疗适应
的需求遥 同时袁肿瘤相关脂肪细胞尧免疫细胞及肠道菌群通过提供脂质底物并重塑免疫代谢状态袁进一步强化
脂代谢依赖遥 本文认为袁CRC脂代谢重编程可被概括为一个多层级驱动系统袁包括内在致癌信号介导的代谢
编程尧肿瘤微环境驱动的代谢强化以及适应性进化获益 3个层面遥 该系统不仅支持肿瘤生长袁还促进免疫逃
逸尧铁死亡抵抗及治疗耐受遥 此外袁脂代谢相关分子在诊断分型及预后评估中展现出潜在价值袁靶向脂代谢的
联合治疗策略亦成为重要发展方向遥然而袁代谢补偿尧肿瘤异质性及毒性问题仍限制其临床应用遥未来研究需
结合多组学与空间技术袁解析脂代谢依赖的层级结构袁从而推动精准干预策略的临床转化遥

揖关键词铱 结直肠癌曰 脂代谢曰 代谢重编程曰 肿瘤微环境曰 靶向治疗

Research progress on the role and mechanisms of lipid metabolism
reprogramming in the initiation and progression of colorectal
cancer
Wang Ruixue1, Hu Haiqing2*

1.A ffiliated Cancer Hospital of Inner Mongolia Medical University (Inner Mongolia Hospital, Peking
University Cancer Hospital), Hohhot 010000, Inner Mongolia, China
2.Endoscopy Center, A ffiliated Cancer Hospital of Inner Mongolia Medical University (Inner Mongolia
Hospital, Peking University Cancer Hospital), Hohhot 010000, Inner Mongolia, China
*Corresponding author: Hu Haiqing, E-mail: huhaiqingnm@163.com

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent gastrointestinal malignancies
worldwide. Its initiation and progression are not only associated with classical genetic mutations but also
accompanied by pronounced metabolic reprogramming. In recent years, dysregulated lipid metabolism has
been increasingly recognized as a key driver of CRC progression. CRC cells enhance de novo fatty acid
synthesis, lipid uptake, fatty acid oxidation, and cholesterol metabolism to meet the demands of rapid
proliferation, invasion, metastasis, and therapeutic adaptation. Meanwhile, tumor -associated adipocytes,
immune cells, and the gut microbiota further reinforce lipid metabolic dependency by supplying lipid
substrates and reshaping immune metabolic status. This review summarizes CRC lipid metabolic
reprogramming as a multi-level driving system, including oncogenic signal-mediated metabolic programming,
tumor microenvironment-driven metabolic reinforcement, and adaptive evolutionary advantages. This system
not only supports tumor growth but also promotes immune evasion, ferroptosis resistance, and therapeutic
tolerance. In addition, lipid metabolism-related molecules show potential value in diagnostic stratification and
prognostic assessment, and combination strategies targeting lipid metabolism have emerged as important
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结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是全球最常
见的恶性肿瘤之一袁 在全球癌症相关死亡原因中
位居前列遥尽管筛查技术尧手术尧化学治疗渊简称化
疗冤尧靶向治疗及免疫治疗不断发展袁但晚期 CRC
患者的远处转移尧复发和治疗耐药问题仍然突出袁
严重限制了总体生存获益遥因此袁从肿瘤代谢重编
程角度寻找新的机制与干预靶点袁成为了 CRC 研
究的重要方向咱1-2暂遥

传统研究主要聚焦于 APC尧KRAS尧TP53尧
PIK3CA 等驱动基因异常及其相关信号转导通路袁
但近年来越来越多的证据表明袁 肿瘤代谢重编程
同样是 CRC 进展的核心特征之一 遥 除经典的
Warburg 效应外袁 脂代谢异常已被证明深度参与
CRC细胞的能量供给尧膜脂合成尧氧化还原稳态维
持尧炎症信号放大及免疫逃逸等过程咱3-4暂遥脂代谢重
编程不仅影响肿瘤细胞本身袁还与肿瘤相关脂肪细
胞 渊cancer-associated adipocytes, CAAs冤尧 巨噬细
胞尧T 细胞尧 浆细胞样树突状细胞渊plasmacytoid
dendritic cells, pDCs冤 以及肠道菌群代谢产物形成
复杂的互作网络咱5-6暂遥 因此袁系统梳理 CRC中脂代
谢异常的分子基础与临床意义袁 对于建立新的诊
疗策略具有重要意义遥

现有证据提示袁CRC 中的脂代谢重编程不应
仅被视为肿瘤细胞对能量和膜脂需求增加的被动

结果袁而是一种具有层级结构的适应性依赖系统遥
具体而言袁脂代谢重编程可概括为三层驱动机制院首
先袁APC/Wnt尧磷脂酰肌醇 3-激酶渊phosphoinositide
3 -kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B 渊protein kinase B,
AKT冤/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白渊mammalian target
of rapamycin, mTOR冤 信号通路及固醇调节元件结
合蛋白 渊sterol regulatory element -binding protein,
SREBP冤等致癌信号驱动脂质合成尧摄取与利用网
络重塑袁形成细胞内脂代谢依赖基础 咱7 -8暂曰其次袁
CAAs尧免疫细胞及肠道菌群通过提供脂质底物和调
控免疫代谢状态袁进一步强化这一依赖咱9暂曰最终袁
这种代谢重编程转化为肿瘤在增殖尧转移尧免疫逃

逸及治疗耐受中的进化优势咱10暂遥基于此袁脂代谢可
被视为连接癌基因信号尧 肿瘤微环境与临床治疗
反应的关键枢纽遥
1 脂代谢重编程的内在驱动院 致癌信号与
代谢再编程

脂代谢是维持细胞膜结构尧 能量储存及信号
转导的重要基础过程袁包括脂肪酸从头合成尧外源
脂质摄取尧脂肪酸氧化渊fatty acid oxidation, FAO冤
以及胆固醇与磷脂/鞘脂代谢等多个环节遥 在正常
生理状态下袁 这些过程处于精细调控的动态平衡
之中曰然而在 CRC 中袁这一平衡被打破袁形成以肿
瘤生长和适应为导向的代谢重编程网络咱1, 3暂遥 这些
代谢改变并非孤立事件袁 而是由致癌信号驱动的
系统性代谢重编程袁使 CRC 细胞从野代谢适应冶转
变为野代谢依赖冶遥

在脂肪酸从头合成方面袁CRC 细胞通过增强
糖酵解与三羧酸循环通量袁将柠檬酸转运至胞质袁
经 ATP 柠檬酸裂解酶渊ATP citrate lyase, ACLY冤生
成乙酰辅酶 A袁 并在乙酰辅酶 A 羧化酶 渊acetyl-
CoA carboxylase, ACC冤和脂肪酸合成酶渊fatty acid
synthase, FASN冤作用下合成棕榈酸袁随后在硬脂酰
辅酶 A 去饱和酶 1 渊stearoyl -CoA desaturase 1,
SCD1冤 调控下形成不饱和脂肪酸遥 这一过程不仅
为肿瘤的快速增殖提供膜脂底物袁 还通过调节膜
流动性和脂质信号转导促进肿瘤进展遥研究表明袁
FASN尧ACC 及 SCD1 在 CRC 中持续高表达袁 并与
细胞增殖尧干性维持尧铁死亡抑制及治疗耐受密切
相关咱11暂遥

除内源合成外袁CRC 细胞还通过增强脂质摄
取和胞内转运进一步补充脂质来源遥 脂肪酸转运
蛋白渊fatty acid transport protein, FATP冤尧脂肪酸结
合蛋白渊fatty acid-binding protein, FABP冤及清道夫
受体 CD36等分子在 CRC组织中的表达水平或功
能活性总体增强袁 其中以 CD36 的高表达最为明
确遥这类分子通过促进长链脂肪酸摄取尧脂滴形成

therapeutic directions. However, metabolic compensation, tumor heterogeneity, and toxicity remain major
limitations for clinical application. Future studies integrating multi-omics and spatial technologies are needed
to elucidate the hierarchical structure of lipid metabolic dependency and to facilitate the clinical translation of
precision intervention strategies.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Colorectal cancer; Lipid metabolism; Metabolic reprogramming; Tumor
microenvironment; Targeted therapy
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及脂毒性缓冲袁 支持肿瘤细胞在营养波动和氧化
压力下的生存咱12-13暂遥 这种野合成与摄取并行冶的双
重策略显著增强了 CRC细胞的脂质供给能力遥

与此同时袁FAO 为 CRC 细胞提供了另一重要
能量来源 遥 肉碱棕榈酰转移酶 1A 渊carnitine
palmitoyltransferase 1A, CPT1A冤作为 FAO 限速酶袁
可促进脂肪酸进入线粒体并进行 茁 氧化袁 生成
ATP和还原当量遥在悬浮细胞尧耐药细胞及部分免
疫抑制相关细胞中袁FAO活性进一步增强袁提示其
在失巢凋亡抵抗尧 氧化应激适应及免疫逃逸中的
关键作用咱14-15暂遥

在胆固醇及鞘脂代谢方面袁CRC 同样表现出
明显的重编程遥 胆固醇不仅参与膜结构与脂筏形
成袁还为多种信号通路提供结构基础袁其合成增强
及酯化失衡已被认为是 CRC潜在的代谢脆弱性咱16暂遥
此外袁神经酰胺与鞘氨醇-1-磷酸渊sphingosine-1-
phosphate, S1P冤 之间的动态平衡在细胞命运调控
中发挥核心作用袁该平衡向促存活方向偏移时袁会
进一步促进肿瘤细胞的生长与进展咱10暂遥

上述代谢通路并非独立重塑袁 而是由一系列
致癌信号通路和转录调控网络协同驱动的 遥
SREBP是脂代谢调控的核心转录因子袁 分别主导
脂肪酸及胆固醇合成相关基因的表达曰PI3K/AKT/
mTOR通路通过促进 SREBP加工与核转位袁 增强
脂质合成能力曰而能量感应分子 AMP活化蛋白激
酶渊AMP-activated protein kinase, AMPK冤则通过抑
制 ACC等关键酶发挥拮抗作用遥 在 CRC中袁这些
信号通路普遍表现为 野合成驱动增强与能量检查
点失衡冶的状态咱7-8暂遥

此外袁Wnt/茁-catenin通路作为 CRC 最关键的
驱动轴之一袁也参与了脂代谢调控袁通过促进脂质
合成和膜重塑支持肿瘤生长与转移遥 非编码 RNA
渊non -coding RNA, ncRNA冤 包 括 微 小 RNA
渊microRNA, miRNA冤尧长链非编码 RNA渊long non-
coding RNA, lncRNA冤 及环状 RNA 渊circular RNA,
circRNA冤袁通过转录后调控或野miRNA海绵冶机制袁
精细调节 FASN尧CD36尧SCD1 等关键分子的表达袁
构建复杂的调控网络咱17暂遥与此同时袁脂代谢中间产
物如乙酰辅酶 A 还可作为表观遗传修饰底物袁反
向影响染色质状态与基因表达袁 形成代谢与表观
遗传的耦联调控咱18暂遥

综上袁CRC 中的脂代谢重编程本质上是一种
由致癌信号驱动的系统性代谢再布线袁 其通过整

合脂质合成尧摄取尧分解及转录调控网络袁使肿瘤
细胞建立对脂质的高度依赖袁 为后续肿瘤进展及
微环境适应奠定基础咱3, 5暂遥
2 微环境驱动的脂代谢强化院 肿瘤生态位
中的代谢互作

CRC脂代谢异常不仅发生在肿瘤细胞内部袁也
深度嵌入肿瘤微环境 渊tumor microenvironment,
TME冤的代谢互作之中遥 CAAs尧成纤维细胞尧巨噬细
胞尧树突状细胞及 T细胞均可通过脂质供给尧脂滴
转运尧FAO和脂质信号分子交换袁 促进肿瘤进展与
免疫抑制咱4, 9暂遥在 CRC中袁脂代谢异常通过肿瘤细胞
与脂肪细胞尧免疫细胞及肠道菌群之间的多向互作
被持续放大袁形成支持肿瘤进展的代谢生态位咱6暂遥

CAAs 是 CRC 中脂质供给的重要来源之一遥
脂肪细胞可经脂解释放游离脂肪酸袁 为肿瘤细胞
提供底物袁 并通过旁分泌炎症因子和脂肪因子促
进肿瘤细胞脂质摄取与代谢重编程袁 从而增强其
增殖尧侵袭和转移能力咱9, 19暂遥近年来袁基于病理图像
学与深度学习的研究表明袁肿瘤-脂肪细胞界面的
形态学特征与 CRC预后和生物学行为密切相关咱20暂袁
提示脂代谢相关微环境互作不仅具有生物学意

义袁也具有潜在的临床可观测价值遥
免疫微环境中的脂代谢重塑更具临床意义遥

高脂环境或氧化脂质积累可通过 CD36 等受体导
致 CD8+ T细胞对氧化脂质的摄取袁诱导脂质过氧
化及线粒体功能障碍袁 最终导致 T细胞耗竭和抗
肿瘤免疫功能下降咱12暂曰同时肿瘤相关巨噬细胞和
pDCs则可通过增强 FAO 维持免疫抑制表型遥 例
如袁alkB 同源蛋白 5 渊alkB homolog 5, ALKBH5冤-
CPT1A轴可促进巨噬细胞M2极化咱21暂袁而抑制 CPT1A
则可缓解 pDCs 介导的免疫抑制并延缓结肠癌进
展咱15暂遥这些发现提示袁脂代谢不仅影响肿瘤细胞本
身袁还通过重塑免疫细胞代谢状态袁形成野代谢驱
动的免疫抑制冶咱10暂遥

肠道菌群作为 CRC 特有的重要微环境因素袁
通过短链脂肪酸尧次级胆汁酸尧脂多糖和胆固醇代
谢相关产物影响肿瘤代谢稳态与免疫反应袁 参与
肿瘤的发生发展咱6暂遥 近年来多篇综述和机制研究
指出袁宿主脂代谢与肠道菌群代谢存在双向调节院
一方面袁 菌群可通过调节胆汁酸循环和胆固醇代
谢通路袁改变肿瘤细胞脂质供给与信号转导咱22-23暂曰
另一方面袁 宿主脂代谢状态的改变又反过来影响
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肠道微生态平衡袁形成双向调控环路咱24-25暂遥 野菌群-
胆固醇代谢-CRC冶轴被认为是连接代谢与免疫的
重要桥梁袁并可能成为新的干预靶点咱16暂遥

由此可见袁 微环境驱动的脂代谢强化是 CRC
代谢重编程的重要层级袁其通过整合脂质供给尧免
疫调控及微生物代谢袁 进一步强化肿瘤细胞对脂
代谢的依赖袁 并为其适应性进化与治疗抵抗提供
关键支持咱2, 26暂遥
3 脂代谢重编程的功能性整合院增殖尧转移
与治疗耐受

脂代谢重编程不仅重塑了 CRC 细胞的代谢
状态袁 更在肿瘤进化过程中转化为关键的功能性
优势遥 通过整合脂质合成尧储存与分解途径袁CRC
细胞能够在营养波动尧氧化应激尧免疫攻击及治疗
压力等多重不利条件下维持生存并持续进化咱3, 10暂遥

首先袁在肿瘤增殖过程中袁脂代谢为快速分裂
的 CRC细胞提供必要的结构基础与代谢支持遥 快
速分裂的肿瘤细胞需要持续生成膜脂尧 信号脂质
和能量储备袁 而增强的脂肪酸合成及脂滴形成正
是满足这一需求的重要途径遥近年来 FASN尧脂素-
1渊lipin-1, LPIN1冤及相关脂滴合成通路被证实与
CRC 增殖和复发风险密切相关咱27-28暂袁且在药物耐
受尧持留细胞存活中发挥重要作用遥 此外袁脂滴作
为动态代谢储库袁 可在营养匮乏或治疗压力下被
动员袁为细胞提供持续的代谢底物袁从而支持肿瘤
细胞的长期存活咱11, 28暂遥

其次袁 脂代谢参与调控 CRC 细胞对凋亡尧铁
死亡和氧化应激的应答遥 膜脂中多不饱和脂肪酸
的含量及其过氧化水平是决定铁死亡敏感性的因

素遥CRC细胞通过调节脂肪酸饱和度尧增强抗氧化
能力以及重塑胆固醇代谢袁降低脂质过氧化水平袁
从而逃避铁死亡咱29暂遥 例如袁FASN 和 SCD1 通过维
持脂质稳态抑制脂质过氧化袁 而胆固醇合成通路
的异常激活则进一步增强细胞对铁死亡的抵抗能

力咱16暂遥 这些机制共同构建了 CRC 细胞的野抗铁死
亡屏障冶遥

脂代谢还显著促进了 CRC的侵袭和转移遥 肿
瘤细胞在脱离原位尧进入循环尧定植远处器官的过
程中袁 需要维持膜流动性尧 处理活性氧渊reactive
oxygen species, ROS冤压力并适应新的营养环境遥脂
质摄取增强渊如 CD36 介导冤及脂滴积累可提高膜
流动性尧缓冲氧化损伤袁并支持能量供给袁从而促

进 CRC细胞迁移和远处定植咱12, 30暂遥 尤其在肝转移
过程中袁 由于肝脏富含脂代谢底物和胆汁酸信号
环境袁 脂代谢依赖被进一步放大袁 使其成为 CRC
转移的重要代谢基础咱8, 10暂遥

此外袁脂代谢重编程被认为是 CRC 治疗耐受
的重要机制之一遥在化疗尧靶向治疗及免疫治疗压
力下袁CRC细胞可通过增强脂肪酸合成尧脂滴储存
及 FAO 维持代谢稳态袁从而逃避药物诱导的细胞
死亡咱14, 28暂遥 具体而言袁FASN 驱动的脂肪酸从头合
成尧LPIN1介导的脂滴储存尧CPT1A依赖的 FAO增
强袁 均可帮助 CRC细胞在上述治疗压力下维持生
存遥研究表明袁FASN上调与奥沙利铂耐药相关咱27暂袁
脂滴积累与治疗后复发相关袁而 CPT1A介导的FAO
则与抗程序性死亡受体 1 渊programmed death-1,
PD-1冤疗效下降尧免疫应答减弱相关咱14-15暂遥 这些机
制共同促进肿瘤对多种治疗方式的适应与耐受遥

从整体来看袁 脂代谢重编程通过整合增殖支
持尧细胞死亡调控尧转移适应及治疗耐受等多重功
能袁 使 CRC 细胞获得显著的生存优势与进化潜
力遥 这一过程标志着脂代谢从野代谢支持系统冶转
变为野肿瘤进化驱动因素冶袁并构成连接代谢重编
程与临床治疗失败的重要机制基础咱3, 5暂遥
4 临床意义院从代谢依赖到治疗靶点

随着对脂代谢重编程在 CRC 中作用的深入
认识袁 相关研究重点已逐步从基础生物学机制探
索拓展至具有临床转化潜力的诊断标志物与治疗

靶点开发遥 脂代谢相关分子不仅反映肿瘤的代谢
状态袁还在疾病分型尧预后评估及治疗响应预测中
展现出重要意义咱31-32暂遥

在生物标志物层面袁脂肪酸合成尧氧化及摄取
通路的关键分子袁如 FASN尧CD36尧SCD1尧CPT1A 等
的异常表达已被证实与 CRC 分期尧 侵袭深度尧转
移及不良预后密切相关咱27暂曰同时袁基于液体活检和
脂质组学的研究则显示袁磷脂尧鞘脂及酰基肉碱等
代谢物谱型在 CRC 早期筛查尧 腺瘤-癌转化监测
及转移风险分层中具有潜在价值咱33暂遥近年来袁结合
机器学习算法的脂质组学分析进一步推动 CRC
从传统野形态学诊断冶向野分子代谢分层冶转变咱34暂遥然
而袁 脂质标志物的临床应用仍受到样本异质性尧检
测平台标准化不足及前瞻性验证缺乏的限制咱33暂遥

治疗方面袁靶向脂代谢正成为 CRC 的新型干
预策略遥 围绕脂肪酸合成渊FASN尧ACC尧SCD1冤尧脂
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肪酸氧化渊CPT1A冤尧脂质摄取渊CD36冤及胆固醇合
成等关键节点的抑制策略袁 在体外和动物模型中
均显示出抑制肿瘤生长尧 诱导铁死亡及逆转耐药
的作用渊表 1冤咱28暂遥 例如袁FASN作为脂肪酸新生合
成的限速酶袁其抑制剂 TVB-2640 可削弱 DNA 损
伤修复反应袁 降低共济失调毛细血管扩张突变基
因渊ataxia telangiectasia-mutated gene, ATM冤和细胞
周期检测点激酶 2 渊cell cycle checkpoint kinase 2,
CHK2冤信号活性袁从而增强伊立替康等化疗药物
诱导的 DNA 双链断裂和细胞凋亡袁 并在 CRC 异
种移植模型中协同抑制肿瘤生长和延缓复发曰其
联合多腺苷二磷酸核糖聚合酶 渊poly ADP ribose
polymerase, PARP冤 抑制剂维持治疗可产生持续的
获益咱35暂遥药物耐受持留细胞渊drug-tolerant persister
cells, DTPs冤 被认为是治疗失败和复发的重要来
源遥 2025年的研究发现袁LPIN1介导的脂滴形成是
CRC 持留细胞维持存活的关键机制袁 抑制 LPIN1
可阻断脂滴生成袁诱导脂质过氧化和铁死亡袁从而
清除 DTPs 并抑制患者来源类器官及肿瘤组织异
种移植模型生长咱28暂遥此外袁CPT1A参与肿瘤免疫逃
逸袁通过化学或基因抑制 CPT1A袁可降低免疫抑制
相关标志物表达尧增强 CD8+T细胞浸润和功能袁并
改善抗 PD-1 治疗的抗肿瘤效果袁 提示将代谢干
预与免疫治疗联合是改善 CRC 免疫治疗疗效的
潜在策略咱15暂袁而胆固醇生物合成与低氧诱导因子-
2琢渊hypoxia-inducible factor-2琢, HIF-2琢冤联合抑制
则代表了新的代谢利用模式咱36暂遥这些研究提示袁脂
代谢通路不仅是肿瘤生长的支持系统袁 也构成了
潜在的野代谢脆弱性冶咱37暂遥

在此背景下袁 基于代谢依赖的患者分层成为
推动临床转化的关键方向遥现有研究提示袁并非所
有 CRC 均对脂代谢同等依赖遥 例如袁具有高脂质
合成活性 渊如 FASN 高表达冤尧 脂滴积累显著或
FAO增强的肿瘤亚群袁 更可能对脂代谢抑制产生
敏感反应咱38暂曰而与肝转移相关的 CRC 亚型袁由于
其处于富脂环境中袁 也可能表现出更强的脂代谢
依赖性咱8, 10暂遥 此外袁脂质组学特征及代谢通路活性
评分有望成为筛选获益人群的重要工具遥因此袁将
脂代谢特征纳入 CRC 分子分型体系袁对于实现精
准治疗具有重要意义遥

总的来说袁脂代谢重编程为 CRC 提供了重要
的诊断标志物与治疗靶点袁 但其临床转化仍处于
早期阶段遥 目前相关证据多来源于临床前模型及

回顾性队列研究袁 缺乏前瞻性干预性临床试验的
高等级证据支持遥未来研究需重点推进以下方面院
首先袁建立标准化脂质组学检测与分析体系袁并通
过多中心前瞻性研究验证候选标志物的临床效

能曰其次袁将基于脂代谢依赖的分子分型从回顾性
分析拓展至前瞻性临床试验的富集设计中袁 评估
其作为伴随诊断的价值曰最后袁在早期临床研究中
系统优化代谢靶向治疗的给药时序尧 联合策略及
毒性管理遥
5 前沿方向院 多组学整合与脂代谢空间异
质性

近年来袁CRC脂代谢研究正从传统的野整体水
平代谢分析冶向野多维度尧多尺度解析冶快速演进遥
随着单细胞技术尧 空间组学及人工智能方法的融
合应用袁 脂代谢重编程的时空动态特征及其在肿
瘤进化中的作用逐步被揭示袁 为精准诊疗提供了
新的技术支撑与理论框架咱39-40暂遥

空间代谢组学的兴起为解析肿瘤组织内脂代

谢的空间异质性提供了关键手段遥 传统代谢组学
往往基于组织整体平均信号袁 难以反映不同细胞
亚群及不同区域之间的代谢差异遥 而空间分辨技
术渊如质谱成像尧空间转录组结合代谢推断等冤可
在组织原位水平解析脂质分布袁揭示肿瘤核心区尧侵
袭前沿及转移灶之间的代谢梯度差异咱39暂遥 已有研
究表明袁脂滴积累尧胆固醇代谢活性及 FAO 在不
同空间区域呈现显著的不均匀分布袁 这种空间异
质性可能直接影响肿瘤侵袭能力尧 免疫细胞浸润
及治疗响应咱39, 41暂遥 因此袁从野空间维度冶理解脂代谢
依赖袁是未来构建精准代谢干预策略的重要基础遥

单细胞层面的代谢解析正在重塑对 CRC脂代
谢重编程的认知遥 单细胞 RNA测序结合代谢通路
推断袁能够识别不同细胞亚群渊如肿瘤细胞尧免疫细
胞及基质细胞冤 在脂代谢途径上的差异依赖咱40, 42暂遥
例如袁 部分肿瘤细胞亚群表现出高脂肪酸合成活
性袁而免疫抑制相关细胞则更依赖 FAO 维持功能
状态遥 此外袁单细胞层面的分析还揭示了野代谢可
塑性冶的存在袁即肿瘤细胞可在不同环境压力下在
糖代谢与脂代谢之间动态切换袁 这种可塑性被认
为是治疗耐受和持留细胞形成的重要基础咱28, 42暂遥

在此基础上袁 多组学整合分析则进一步推动
脂代谢研究从野单一通路解析冶向野系统网络建模冶
转变遥 通过整合基因组学尧转录组学尧脂质组学及
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代谢组学数据袁 可系统刻画 CRC中脂代谢调控网
络及其与信号通路尧免疫状态之间的耦联关系咱32, 38暂袁
是未来值得重点关注的前沿方向遥 这些新技术和
新概念将推动 CRC 脂代谢研究从 野机制描述冶转
向野可干预尧可预测尧可分层冶的精准医学框架遥
6 挑战与展望

尽管脂代谢重编程在 CRC 中的作用已得到
广泛关注袁 但其从基础机制研究到临床转化应用
仍面临多层级挑战遥

从内在驱动层面来看袁脂代谢与糖代谢尧氨基
酸代谢及氧化还原网络高度耦联袁 构成复杂的代
谢互补体系遥 针对单一代谢节点 渊如 FASN 或
CPT1A冤的抑制袁往往会激活替代性代谢通路袁从
而导致治疗效果受限曰这种野代谢补偿效应冶提示袁
脂代谢依赖并非孤立存在袁 而是嵌入于更广泛的
代谢网络之中咱7, 37暂遥 因此袁未来研究需从单通路靶
向转向多通路协同干预袁以提高疗效的持久性遥

在微环境层面袁 脂代谢依赖呈现显著的空间
与细胞类型特异性遥 不同 CRC 分子亚型尧不同转
移器官渊如肝转移灶冤以及不同肿瘤区域之间袁脂
代谢模式存在显著差异咱10, 38暂遥 此外袁肿瘤细胞与脂
肪细胞尧 免疫细胞及肠道菌群之间的代谢互作具
有动态可塑性袁 这使得脂代谢依赖在不同阶段被
不断重塑咱4, 6暂遥 当前多数研究仍停留在整体水平分
析上袁 缺乏对空间异质性及多细胞互作网络的系
统解析袁 这在一定程度上限制了代谢靶向策略的
精准应用遥

在临床转化层面袁 脂代谢靶向治疗仍面临多
重现实障碍遥首先袁缺乏可靠的生物标志物用于筛
选对脂代谢依赖程度较高的患者群体咱31暂曰其次袁多
数代谢抑制剂仍停留在临床前阶段袁 缺乏大规模
临床试验验证咱37暂遥 尽管一些代谢抑制剂已表现出
抗肿瘤潜力袁但其毒性窗口尧适用人群尧生物标志
物分层依据及联合治疗方案仍有待明确遥因此袁如
何在保证疗效的同时降低毒性袁 是推动脂代谢靶

表 1 脂代谢关键靶点及临床功能

注院FASN袁脂肪酸合成酶曰ACC袁乙酰辅酶 A 羧化酶曰SCD1袁硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1曰FATP袁脂肪酸转运蛋白曰FABP袁
脂肪酸结合蛋白曰CPT1A袁肉碱棕榈酰转移酶 1A曰LPIN1袁脂素-1曰DGAT2袁二脂酰甘油酰基转移酶 2曰LIPG袁内皮脂肪酶曰
HMGCR袁3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A还原酶曰HIF-2琢袁 低氧诱导因子-2琢曰SREBP袁 固醇调节元件结合蛋白曰PI3K-
AKT-mTOR袁磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白遥

类别

脂肪酸从头合成

脂质摄取与转运

脂肪酸氧化

脂滴形成与储存

胆固醇代谢

免疫代谢调控

综合代谢网络

关键靶点

FASN

ACC

SCD1

CD36

FATP/FABP
CPT1A

LPIN1/DGAT2
LIPG
HMGCR/胆固醇
合成通路

HIF-2琢
CD36/CPT1A轴

SREBP/PI3K-
AKT-mTOR

代谢过程

脂肪酸合成

脂肪酸合成起始步骤

脂肪酸去饱和

脂肪酸摄取

脂质转运

脂肪酸氧化

脂滴生成

脂滴积累

胆固醇合成

胆固醇代谢调控

脂代谢-免疫耦联

转录调控

主要生物学功能

促进细胞增殖尧干性维持尧抑制铁
死亡尧增强化疗耐药
提供乙酰辅酶 A 衍生脂质底物袁支
持肿瘤生长

调控膜流动性袁抑制脂质过氧化及
铁死亡

增强脂质摄取尧促进转移尧诱导免
疫抑制渊CD8+ T细胞耗竭冤
促进脂肪酸摄取及细胞内运输

提供 ATP尧 维持氧化还原稳态尧促
进免疫抑制及耐药

维持脂质储存尧支持持留细胞存活
促进转移及代谢适应

维持膜结构尧促进信号通路活化

促进肿瘤适应低氧环境

抑制 CD8+ T 细胞功能袁促进 M2 型
巨噬细胞极化

统筹脂质合成尧摄取及利用

临床意义

与不良预后及奥沙利铂

耐药相关

预后标志物和潜在治疗

靶点

促进肿瘤存活与耐受

与转移及免疫逃逸相关

支持肿瘤代谢适应

与免疫治疗抵抗及转

移相关

与复发及耐药相关

与结直肠癌进展相关

形成代谢脆弱性渊铁死
亡相关冤
新型治疗靶点

影响免疫治疗响应

野致癌信号-脂代谢冶调
控轴
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向策略临床应用的关键问题遥
基于上述挑战袁 未来研究需在多个方向上实

现突破院淤依托单细胞测序尧空间转录组及空间代
谢组学技术袁系统解析 CRC 中脂代谢依赖的空间
分布与细胞异质性咱39-40暂曰于解析脂代谢与免疫耐
受尧铁死亡尧肠道菌群之间的动态耦联咱4, 6暂曰盂发展
基于脂质组学特征的患者分层体系袁 以实现精准
干预咱34, 38暂曰榆通过多组学整合与系统生物学方法袁
构建脂代谢调控网络的全景模型咱32暂曰虞优化联合
治疗策略袁将脂代谢靶向与化疗尧免疫治疗及微生
物干预相结合袁从而提高整体治疗效果咱14, 37暂遥

脂代谢重编程是 CRC 发生发展中的关键生
物学特征之一遥CRC细胞通过增强脂肪酸合成尧摄
取尧氧化以及胆固醇和磷脂代谢袁构建了支持肿瘤
持续增殖尧侵袭转移尧氧化应激适应及治疗耐受的
代谢网络遥同时袁脂代谢异常不仅影响肿瘤细胞本
身袁还通过重塑免疫细胞功能尧促进免疫抑制微环
境形成袁并与肠道菌群代谢相互作用袁共同推动肿
瘤进展遥

总体而言袁脂代谢重编程可被视为 CRC 进展
的多层级驱动系统袁其通过内在代谢编程尧微环境
强化及适应性进化获益三方面的共同作用袁 构建
了肿瘤持续进化与治疗抵抗的关键代谢基础遥 未
来研究应进一步解析不同 CRC 亚型的脂代谢依
赖谱袁整合多组学与空间信息构建精准分型体系袁
并推动代谢-免疫-微生物联合干预策略的临床验
证遥随着对脂代谢层级调控机制的深入理解袁其有
望从基础研究热点转化为 CRC 精准医学的重要
突破口袁 为个体化治疗提供新的理论依据和实践
路径遥
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