
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(5), 852-858 
Published Online May 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451499    

文章引用: 潘吕源, 唐喆. 胆固醇在肿瘤及免疫细胞中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(5): 852-858.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1451499 

 
 

胆固醇在肿瘤及免疫细胞中的研究进展 

潘吕源1，唐  喆1,2* 
1浙江大学医学院附属第四医院普外科，浙江 义乌 
2浙江大学医学院附属第二医院外科，浙江 杭州 
 
收稿日期：2024年4月15日；录用日期：2024年5月11日；发布日期：2024年5月15日 

 
 

 
摘  要 

胆固醇是细胞内重要的脂质，是细胞必不可少的膜结构的成分。细胞内的胆固醇通过摄取与细胞内合成

来产生。胆固醇在癌症发展过程中所起的作用以及针对胆固醇的治疗一直是人们关注的焦点。胆固醇具

有影响肿瘤微环境中肿瘤细胞及免疫细胞的功能。本文对胆固醇如何影响肿瘤微环境中肿瘤细胞及免疫

细胞进行总结，并展望了通过干扰细胞胆固醇代谢的肿瘤免疫疗法。 
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Abstract 
Cholesterol is an important lipid in the cell and is an essential component of the membrane struc-
ture of the cell. Intracellular cholesterol is produced through uptake and intracellular synthesis. 
The role that cholesterol plays in the development of cancer and the treatments that target cho-
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lesterol have been the focus of much attention. Cholesterol can affect the function of tumor cells 
and immune cells in the tumor microenvironment. This article summarizes how cholesterol af-
fects tumor cells and immune cells in the tumor microenvironment, and looks forward to tumor 
immunotherapy by interfering with cellular cholesterol metabolism. 
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1. 前言 

癌细胞中的胆固醇水平往往较高，但目前对这意味着什么存在不同的看法[1] [2]，因为受到肿瘤微环

境(TME)的影响。TME 是一个由各种复杂结构组成的集合体[3]。TME 的主要结构基质细胞及细胞外基质

(ECM)等与其中的癌细胞存在密切的相互作用，例如血管生成细胞(AVC)可以诱导肿瘤血管生成，而癌症

相关成纤维细胞(CAF)可以刺激癌细胞增殖等[4] [5] [6]。现在越来越多的学者持有的观点认为，正因为存

在于 TME 中，癌细胞受到复杂因素的调控。详细来说，TME 通常由几部分组成，包括间质细胞、免疫

细胞、ECM 和其他分泌分子；除此之外还有血液和淋巴管网络[3]。它们相互缠绕在一起，相互交流的同

时，也与其中的癌细胞相互交流。TME 中的所有细胞互相作用，引起慢性炎症和免疫抑制，同时促进肿

瘤内的血管生成。因此 TME 能够削弱宿主对癌细胞的免疫监视，降低根除癌细胞的可能性，维持一个适

宜癌细胞生长的环境。 
从 TME 研究领域的早期开始，TME 中靶向促癌细胞的治疗被认为具有相当大的前景[7]。被选中进

行后续研究的正常细胞通常被认为具有遗传稳定性，因此比基因组不稳定的癌细胞更容易被靶向。还有

一种观点认为，针对 TME 中细胞(如血管)的治疗可能是一种“一刀切”的方法，即可以应用于任何癌症，

而且不管癌症发生在哪个器官。 
随着对 TME 的研究逐渐深入，可用于癌症靶向治疗的潜在生物分子和机制途径也在增加。其中对胆

固醇如何影响肿瘤细胞或免疫细胞免疫功能机制的研究还处于起步阶段，到临床应用依然存在很多技术

难题，但是不可否认其潜力非常巨大。 

2. 细胞内胆固醇稳态 

真核细胞的正常生长需要胆固醇来提供营养、组成结构、维持代谢等。肝脏是体内合成胆固醇的重

要器官。大量胆固醇在肝脏被合成后进入血液，在血液中主要以与低密度脂蛋白(LDL)结合的形态存在

[8]。身体不同部位的细胞通过内吞作用摄取血液中结合状态的胆固醇，在胞内将其重新水解为游离的胆

固醇分子。在需要时，细胞内胆固醇被转运至细胞膜及细胞器，供细胞进行复杂的生物功能。除了通过

内吞作用摄取 LDL 来源的胆固醇，细胞也能够自我合成胆固醇[8]。细胞内胆固醇的生物合成途径是高度

保守的。在线粒体中，由三羧酸(TCA)循环产生的柠檬酸转化为乙酰辅酶 A (acetyl-CoA)，开始胆固醇合

成。在内质网中，乙酰辅酶 A 通过甲羟戊酸途径的一连串酶促反应转化为羊毛甾醇。这一系列反应是由

3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(HMGCR)催化的限速步骤调控的，该酶将 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 
(HMG-CoA)转化为甲羟戊酸盐。甲羟戊酸的下游产物包括胆固醇、泛醌、醇和类异戊二烯类香叶基焦磷
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酸酯(GGPP)和法尼基焦磷酸酯(FPP)，它们与几种小的 GTP 结合蛋白如 Ras 和 Rho 结合。细胞膜内的胆

固醇具有帮助细胞膜保持流动性、作为信号的起始点、粘附细胞外基质等功能[9]。除了作为细胞膜的一

部分，调节膜蛋白是胆固醇的另一重要的功能。胆固醇参与多种膜运输和跨膜信号传导过程，如 G 蛋白

偶联受体信号传导[10]。 
细胞内胆固醇稳态受到多种因素的调控。细胞内蛋白质相关的网络能够监视并控制整个胆固醇代谢

过程，包括胆固醇的摄取、合成、输出、代谢和酯化[10]。甾醇调节元件结合蛋白转录因子 2 (SREBF2)
和肝 X 受体(LXR)负责监控细胞内质网胆固醇水平的变化并及时做出调节反应，以维持细胞内胆固醇稳

态[10]。胞内质网胆固醇水平偏低，SREBF2 会从内质网转位入细胞核。随后，包括 HMGCR 调控途径在

内的细胞的胆固醇合成途径被激活，通过 LDL 受体(LDLR)等受体被细胞摄入的胆固醇增加[10]。相反，

若细胞内胆固醇水平升高，胆固醇的合成途径会被抑制。同时胆固醇的氧化衍生物会激活 LXR 受体，胆

固醇的输出会增加[11]。通过蛋白质网络对胆固醇稳态进行自我调控，使得细胞内胆固醇的水平维持着动

态平衡。 

3. 胆固醇对肿瘤细胞的影响 

癌细胞在体内处于不断分裂与增殖的状态。癌细胞的快速增殖需要胆固醇及其代谢产物提供原料与

营养。例如，乳腺癌患者病灶处富集的胆固醇衍生肿瘤代谢物 6-氧代胆固醇-3β，5α-二醇，能够结合糖

皮质激素受体，随后促进乳腺癌进展[12]。胆固醇合成代谢增加在很大程度上促进了癌症的进展，包括细

胞增殖、迁移和侵袭[9]。胆固醇生物合成增加是许多癌症的标志。在胶质母细胞瘤所处的TME中，SREBP2
表达普遍上调，其下游信号更易被激活，随后胆固醇合成途径也被激活，最终导致肿瘤发生进展[13]。而

在三阴性乳腺癌中，转录因子 RORγ同样能激活胆固醇生物合成程序，保证肿瘤细胞的正常增殖[14]。除

此之外，已有研究证明，在增殖的癌细胞中 HMGCR 和 LDLR 活性会增加，导致细胞内胆固醇水平的增

加[9]。总的来说，肿瘤细胞中胆固醇摄取增加、合成上调，可导致肿瘤细胞的活性以及对肿瘤微环境的

适应能力增强，从而保证肿瘤细胞能够进行正常的发生发展[15]。这些研究结果表明，癌细胞内足量的胆

固醇供应是癌症进展的重要因素，胆固醇在癌细胞的增殖过程中起到关键的作用。 
就目前的研究现状而言，虽然细胞内胆固醇水平与肿瘤细胞的关系较为明确，但是血液胆固醇水平

与癌症发生及预后的关系是存在争议的。有部分研究表明，他汀类药物的使用能够降低部分肿瘤的发病

率[16] [17] [18]，但是也有流行病学研究表明，血液胆固醇水平并不会影响和癌症的发生[19]。更有研究

表明，较低的血液胆固醇水平反而容易导致癌症，他汀类药物可能存在致癌特性[20]。例如在一项对 388
名前列腺癌患者和 1552 名对照者的回顾性研究中，Chang 等人发现，随着他汀类药物累积剂量的增加，

癌症风险增加[21]；而 Hoffman 等人发现，在 83 名膀胱癌患者中，53%服用他汀类药物的患者肿瘤变得

更具侵袭性，而未服用他汀类药物的患者只有 18% [22]。要么他汀类药物本身具有致癌性，要么他汀类

药物治疗导致的低胆固醇可能会削弱人体对癌症的防御能力，要么未知因素可能致癌，同时降低胆固醇。

目前尚不清楚其中具体的机制。在综合大部分流行病学研究结果后，血液胆固醇水平与一些肿瘤之间的

关系已经达成一定的共识，尽管相关关系仍受性别差异与人种差异等的影响[23]。这提示我们通过靶向肿

瘤细胞的胆固醇代谢途径来抑制肿瘤的进展虽然可行，但并不能期望通过盲目降低血液胆固醇水平来同

样达到抑制效果。因为肿瘤细胞所处的 TME 组成复杂，血液胆固醇水平对 TME 中的所有细胞都会产生

影响。 

4. 胆固醇对 CD8+T 细胞的影响 

作为免疫细胞的一员，CD8+T 细胞有助于机体内稳态的维持。CD8+T 细胞表面表达 CD8 共受体，可
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以通过 T 细胞受体(TCR)识别抗原肽而被激活，进而增殖与分化形成效应 CD8+T 细胞。这些分化而成的

细胞能够分泌内含穿孔素和颗粒酶的溶菌颗粒，或表达介导死亡受体的配体，从而杀伤靶细胞，以维持

内环境的稳态。对于肿瘤免疫治疗来说，CD8+T 细胞是最关键的细胞之一。因为 CD8+T 细胞在识别肿瘤

细胞特异的抗原后，其分泌物能直接杀伤肿瘤细胞。不仅如此，CD8+T 细胞还可以阻碍肿瘤组织的血管

生成，间接抑制肿瘤的进展[24]。在病原体被清除后，少数T 细胞持续存在并分化为长寿命的记忆性CD8+T
细胞[25]。长寿命的记忆 CD8+T 细胞群提供对病原体再次入侵的保护。 

胆固醇在 T 细胞活化中的作用是存在争议的。虽然体内的 T 细胞可以攻击肿瘤，但由于其通常处于

肿瘤微环境中，复杂的肿瘤微环境往往能够改变 T 细胞的杀伤能力。德克萨斯州休斯顿卫理公会癌症中

心的研究人员报告称，肿瘤微环境中的胆固醇能够通过调节细胞内质网(ER)应激途径，在诱导 T 细胞衰

竭中发挥积极作用。抑制特异性内质网应激或降低 CD8+T 细胞中的胆固醇水平可恢复其对肿瘤的免疫作

用，这是一条崭新的通过改善 T 细胞功能来提高免疫治疗效果的途径[26]。此外，Swamy 等人的研究表

明，胆固醇可以通过与 TCRb 跨膜区结合抑制 TCR 信号传导来抑制 CD8+T 细胞的抗肿瘤功能[27]。抗原

的持续刺激和肿瘤微环境的抑制效果，使得浸润肿瘤的 CD8+T 细胞效应功能逐渐丧失[28]。CD8+T 细胞

的功能失调状态被称为衰竭。研究发现胆固醇在肿瘤微环境中富集后，会诱导 CD8+T 细胞衰竭和 CD8+T
细胞检查点表达[26]。这些高表达的 CD8+T 细胞检查点包括 PD-1、2B4、CTLA-4、TIM-3 和 LAG-3 等

抑制性受体[28]。研究发现，抑制肿瘤细胞胆固醇的代谢可以减少免疫检查点的表达，这避免了 CD8+T
细胞的衰竭。同时近年来，靶向 CD8+T 细胞的 PD-1 抗体在众多癌症中陆续使用，使癌症患者获得更好

的预后。 
但是也有观点认为，足量的胆固醇是效应 T 细胞在抗原刺激下进行正常增殖与生长所必须的[29]。

Yang 等人的研究表明，CD8+T 细胞的质膜胆固醇水平升高，可以增强 T 细胞受体的信号传导能力，促进

免疫突触的形成，提高 T 细胞的抗肿瘤能力[30]。结合 T 细胞相关的胆固醇方向的研究，找到一个合适

的胆固醇水平以平衡 T 细胞衰竭与增殖，从而最大限度地提升 T 细胞的免疫能力，或许是未来的一个研

究方向。 

5. 胆固醇对 NK 细胞的影响 

自然杀伤细胞(NK cell)是一种 T 细胞受体阴性的大颗粒淋巴细胞，其表型特征为 CD3 阴性、CD16
阳性和 Leu19 阳性。NK 细胞是具有直接杀伤功能的天然免疫效应细胞。NK 细胞对肿瘤和病毒感染的细

胞具有自发的细胞毒性，不依赖于主要的组织相容性限制或对这些靶点的事先致敏[31]。NK 细胞表面存

在多种受体，可通过持续的活化或抑制来对体内的肿瘤细胞进行监视与杀伤。NK 细胞与 T 细胞在细胞

来源上并不相同，它们识别病变细胞的途径也不相同，杀伤肿瘤细胞的机制更不相同，使得两者的免疫

作用存在一定的互补效应。因此，NK 细胞同 T 细胞一样，具有广阔的临床应用前景。 
目前已有研究发现，高血清胆固醇环境下 NK 细胞对肿瘤生长的具有明显的抑制作用[32]。该研究发

现，相比于血清胆固醇低的小鼠，血清胆固醇高的小鼠肿瘤组织内 NK 细胞上调显著；且清除了 NK 细

胞后，高血清胆固醇环境对肿瘤生长的抑制作用消失。这表明在高血清胆固醇的环境中，NK 细胞的大量

增殖对肿瘤的抑制作用最为显著。随着更深入的探索，研究人员发现高血清胆固醇环境还能增强 NK 细

胞对肿瘤细胞的杀伤效应。因为 NK 细胞内胆固醇的蓄积增加了其细胞表面的脂筏数量，导致 NK 细胞

激活性受体在脂筏定位增多，提高了 NK 细胞接收激活信号的能力，最终提升其杀伤效应。 

6. 胆固醇对巨噬细胞的影响 

巨噬细胞在体内可以调节针对病原体的免疫反应，维持内环境的稳定。体内复杂的代谢网络调控巨

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451499


潘吕源，唐喆 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451499 856 临床医学进展 
 

噬细胞的分化、极化、动员及其抗肿瘤反应。巨噬细胞可以通过吞噬包括肿瘤细胞在内的异物以维持自

身的营养，同时避免这些异物对内环境造成损害。但是复杂的 TME 拥有重编程巨噬细胞功能的能力，导

致巨噬细胞介导的炎症被削弱，肿瘤杀伤功能被抑制[33]。 
巨噬细胞受体内各种细胞因子的刺激，经历代谢途径的转换，最终分化为炎症(M1)亚型或调节性(M2)

亚型，分别对应免疫功能较强或较弱的巨噬细胞[33]。虽然 M1 和 M2 亚型并不足以完全概括所有肿瘤相

关巨噬细胞(TAM)，但通常来说，TAM 普遍具有与 M2 类似的特性，能够诱导免疫抑制来避免其对肿瘤

生长的阻碍[33]。然而，这些影响巨噬细胞分化的代谢途径目前尚不完全清楚。 
现在有大量的临床和实验证据表明，肿瘤相关巨噬细胞与肿瘤进展、侵袭和转移密切相关[34]。在绝

大多数已发表的研究中，TAM 数量的增加与预后不良相关，但在某些情况下，特定的 TAM 亚群与良好

的预后相关[35]。事实上，巨噬细胞已被证明具有内在的杀瘤活性，并促进细胞毒性淋巴细胞的激活[36]，
但它们在 TME 内会迅速分化为接近 M2 的表型，起到支持免疫抑制和为肿瘤生长提供营养的作用[37]。 

具有肿瘤杀伤能力的巨噬细胞，在多项研究中被认为不会因体内的胆固醇环境变化而影响到功能。

但也有研究表明，卵巢癌细胞可以通过产生透明质酸来促进巨噬细胞的膜胆固醇外排和脂筏的耗竭，从

而使巨噬细胞向肿瘤促进表型 M2 转变[38]。这表明通过增加胆固醇的摄取，来弥补巨噬细胞内胆固醇的

输出，以恢复巨噬细胞的肿瘤抑制表型是可预测的研究方向。 
总的来说，抑制巨噬细胞向 TAM 表型分化，或者促进 TAM 向 M1 型分化是增强巨噬细胞抗肿瘤作

用的最主要两个方向。根据现有的研究发现，胆固醇会是将来该领域的研究要点。 

7. 展望与总结 

对各种肿瘤中胆固醇代谢途径和其治疗潜力的探索一直以来受到很大的关注。现有的大量研究充分

说明胆固醇代谢在肿瘤进展中起着至关重要的作用。TME 中胆固醇代谢受复杂的因素调控，肿瘤相关的

胆固醇代谢物可以将 TME 调整为更加适宜肿瘤进展的环境。TME 中的肿瘤细胞和免疫细胞都被发现存

在胆固醇治疗的相关靶点。然而，目前依然有许多问题需要去解决。比如需要明确胆固醇代谢紊乱和肿

瘤发生的相关关系。是胆固醇代谢紊乱导致肿瘤的发生？肿瘤发生后胆固醇代谢被影响？或者明确胆固

醇代谢产物通常优先帮助癌细胞增殖而损害免疫细胞效应的原因。胆固醇稳态由复杂的反馈回路调节，

受限于 TME 的复杂性及肿瘤的多样性，目前的研究并未完全探明其在肿瘤中的机制。由于胆固醇代谢网

络的复杂性，单一某胆固醇代谢通路被抑制后极易出现其余途径的代偿，导致对癌症的治疗作用很小。

但是并不排除存在通过调节特定的胆固醇代谢途径能够同时起到抑制肿瘤进展和提高免疫细胞的抗肿瘤

功能。联合调节 TME 中胆固醇代谢途径和其他信号通路可能是更容易实现且有效的癌症治疗方法。越来

越多的研究表明，胆固醇代谢相关因子与 TME 分子之间的串扰在肿瘤生长中起着至关重要的作用。开发

调节 TME 和胆固醇水平的抗肿瘤抑制剂的策略是一个有吸引力的研究课题。胆固醇代谢与肿瘤免疫会是

未来抗癌研究的重要方向。 
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