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摘  要 

肝细胞肝癌(下简称“肝癌”)作为目前全球第四大死因，诊断与治疗都尚未达到一个理想的水平。肝脏

作为人体最大也是最重要的代谢器官之一，在人体糖质、脂肪酸、维生素等人体常见元素的代谢中起到

重要的作用。同时，代谢异常相关疾病发病率逐渐上升，其中不少疾病已经成为肝脏相关疾病的高危因

素、起因等。代谢相关疾病与肝癌的相关研究已多见报道。本文从脂肪酸代谢、糖质代谢以及维生素代

谢三个角度，对肝癌与代谢异常相关问题做简要的阐述。 
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Abstract 
As the fourth leading cause of death in the world, liver cancer, of which hepatocellular carcinoma 
(HCC) is the dominant variety, has not yet reached an ideal level of diagnosis and treatment. As 
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one of the largest and most important metabolic organs of the human body, the liver plays an im-
portant role in the metabolism of glucose, lipids, proteins, vitamins and hormones. At the same 
time, the incidence of metabolic abnormalities-related diseases is gradually increasing. Many of 
them have become high-risk factors and causes of liver diseases. Researches on metabolism-related 
diseases and liver cancer have been reported frequently. This article will briefly explain the problems 
related to liver cancer and abnormal metabolism from the perspectives of lipid metabolism, glu-
cose metabolism and vitamin metabolism. 
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1. 引言 

肝细胞肝癌(以下简称“肝癌”)目前是全球第四大死因，其中占主导地位的是肝细胞肝癌[1]。早期

的肝癌可以采取较为理想的根治性治疗手段，比如外科手术切除、射频、经导管动脉化疗栓塞(TACE)、
高强度聚焦超声(HIFU)和肝移植等[2]。然而早期肝癌缺乏明显的症状体征，亦缺少典型的实验室和影像

学检查，故超过 80%的患者在确诊时都难以获得根治性的治疗[3]。探索肝癌的发病原理、诊断、治疗以

及预后显得十分重要，近年来肝癌相关问题已成为外科学、肿瘤学等领域研究的热点。 
肝炎病毒感染，包括但不仅限于乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV)和丙型肝炎病毒(Hepatitis B 

Virus, HCV)，被大量研究证实是肝细胞肝癌的主要危险因素，感染 HBV 和 HCV 而引起的原发性肝癌占

全部病例的 75%以上[4]。但随着居民生活水平的日益提高，以 2 型糖尿病、高血压、肥胖和高血脂等疾

病为代表的代谢相关疾病患病率呈明显的升高趋势，其中颇具代表性的疾病之一——非酒精性脂肪性肝

病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)也被证实在一定条件下会引发慢性肝病[5] [6]。同时，肝脏作

为人体的消化器官、内分泌器官，主导或参与超过五百种与机体密切相关的生物学功能[7]，这其中就包

括代谢糖质、脂肪酸以及维生素等物质，分解体内产生的或人体摄入的有毒有害物质，为体内一些物质

的分泌提供场所、原材料等，例如胆汁酸、白蛋白等等[8]。因而从代谢角度研究肝癌的发病机制、诊断、

治疗以及预后已经成为当今肝癌研究领域一个新的方向。探究代谢因素在肝癌发病机制中的作用、寻找

代谢相关基因、蛋白等在肝癌治疗及预后中的意义就显得至关重要。本文从代谢异常与肝癌的关系这个

角度，结合近期的研究成果进行简要的阐述。 

2. 脂肪酸代谢与肝癌 

代谢作为机体维持正常运转最基本的功能之一，往往也时刻反映着机体的工作状态，脂肪酸代谢异

常，尤其是脂肪酸异常聚积增多，已经被证实是各种肿瘤细胞常见的特性之一。一般来说，人体对摄入

的脂肪酸类物质加以利用，是细胞内功能性脂质的主要来源。而在肿瘤细胞中，往往会异常激活脂质的

重头合成途径，使得肿瘤细胞可以使用体内的代谢产物作为原料重新合成脂肪酸。这就会导致细胞内脂

质代谢原有的稳态被破坏，进而影响细胞的功能、分化[9] [10]。很早就有报道，在肿瘤细胞中，很多主

导或者参与脂肪酸类物质合成的酶都会被异常激活，有些甚至高度激活，这其中不乏关键途径的调控酶
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[11] [12]。脂肪酸既是三大营养物质之一，同时又是构建有机体细胞膜磷脂双分子层的主要原材料，在很

多蛋白质中它又是一个不可或缺的修饰底物，参与多种生物途径。正是因为如此，通过各种途径生产、

累积和储存一定量的脂肪酸，对于增殖速度很快的肿瘤细胞就显得非常重要。已有研究证实，在一些特

定的外界因素刺激下，肝细胞中与正常脂质生成途径不同的胞内脂质异常新生途径会被激活，从而导致

细胞中脂肪酸类物质增多，促进肝脏纤维化形成，甚至有可能发展为肝癌[13] [14]。杨艳等人的研究发现，

LASS2 可能通过与 NDUFS2/OXPHOS 互作介导 mtROS 的生成，调控 AMPK/Raptor/自噬(脂噬)级联信号

通路，对 FFAs 诱导的肝细胞脂肪变性起保护作用，这也可能是 LASS2 调控肝脂质代谢的可能机制之一

[15]。莎仁高娃等人的研究表明，SREBP1 可能会受到 CC3/TIP30 信号通路变化，尤其是下调的影响，进

而影响到脂肪酸代谢，表现为促进肝癌细胞的生长。故在一定程度上 SREBP1 以及 CC3/TIP30 蛋白可以

用于评价肝癌患者的预后情况[16]。 
目前已确认，肥胖是可以引起肝癌的独立危险因素[17] [18]。有近一半的肥胖患者都伴随着肝脏的脂

肪堆积，也就是常说的脂肪肝。细胞内过高的脂肪含量会提高肿瘤坏死因子 TNF-α 的表达水平，而过高

的 TNF-α 又会过度促进脂肪细胞的发育，进一步增加了机体内脂肪酸的含量，最终陷入恶性循环，脂肪

肝进一步加重，引发肝脏一系列病理改变，甚至最后发生恶性病变[19]。非酒精性脂肪性肝病(Nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)亦是肝脏脂肪酸代谢异常的结果，是代谢综合征在肝脏的特征性表现之一[20]。
非酒精性脂肪肝的发病机理十分复杂， 目前研究成果都停留在假说阶段，目前被国内外学者广泛接受的

是“二次打击”学说，它被认为在一定程度上解释了 NAFLD 的发病机制。其中，首次打击主要是指肝

细胞中脂肪酸代谢异常导致细胞内脂肪酸异常堆积，仅仅形成单一脂肪肝的过程；二次打击程度较首次

更重，包括了肝细胞的氧化应激反应、促炎因子等细胞因子的释放，最终形成脂肪性肝炎的过程[21]。 
综上，肝细胞内脂质异常代谢，包括异常合成、异常积聚等，都与其恶性转化及生长密切相关。但

是，在肝细胞肝癌中，脂肪酸代谢调节的相关通路、关键酶以及调控蛋白等尚未研究明了。因此，更进

一步的探索肝癌细胞脂肪酸代谢相关问题，对于寻找特异性灵敏度更高的诊断方法、更加理想的治疗策

略以及更有效的预估预后，都有很重要的指导意义。 

3. 糖质代谢与肝癌 

通常来说，正常的机体细胞通过线粒体氧化糖类，释放能量，供给细胞以及机体正常的生长活动需

要。在二十世纪初期，Otto Warburg 发现即便是在氧气充足的环境中，将肿瘤细胞与机体正常组织细胞

相对比，肿瘤细胞会消耗更多的葡萄糖等糖质，而且会产生更多的乳酸[22]。进一步的研究发现，肿瘤细

胞所特有的这个过程既可以在无氧环境中完成，也可以在没有线粒体的参与下完成。这个发现就是著名

的 Warburg 效应，指正常分化的细胞主要依靠线粒体的氧化磷酸化为细胞供能，而大多数肿瘤细胞则依

赖有氧糖酵解，这种方式可以在短时间内产生足够多的能量供肿瘤增殖使用。李晓等人的研究表明，长

链非编码 RNA Ftx 可以正向调控糖质代谢中的关键分子 GLUT、LDH 等，负向调控 CS、OGDH 等，来

干预肝癌细胞糖摄取、乳酸生成等过程，进而影响了肝癌细胞的增殖、侵袭转移的行为[23]。罗菲等人发

现亚砷酸钠能够诱导肝细胞上调长链非编码 RNA AMALAT1，通过减少 HIFs 的降解来实现其表达量的

升高，进而促进糖酵解过程，诱导 Warburg 效应的发生，最终在这种影响下，一部分肝细胞恶变转化为

肝癌[24]。魏士博等发现，肝癌细胞中长链非编码 RNA HOTAIR 表达水平较正常肝细胞明显升高，且表

达量高低与肿瘤大小相关。此外 HOTAIR 也能通过调节 mTOR 活性，与糖质代谢重要分子 GLUT1 耦合，

从另一个角度促进了肝癌细胞中的糖酵解过程，一定程度上促进了肝癌发生发展[25]。 
糖尿病作为一种国人常见的以高血糖为特征的代谢性疾病，已被证实与多种恶性肿瘤有密不可分的

关系，例如胰腺癌、肝癌、胃癌等，且已经成为重要的危险因素之一。对于 HBV 感染合并 2 型糖尿病的
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患者，胰岛素抵抗已被证实是诱发肝癌的起因之一[26]。严英才等人的研究发现，RRAD 作为糖尿病关键

基因 Ras 家族的成员之一，作用于 ACTG1 来影响肝细胞肝癌的分子生物学功能。具体表现为 RRAD 表

达水平与肿瘤体积和 TNM 分期有关，RRAD 和 ACTG1 与患者的预后密切相关[27]。同时，越来越多的

临床表明，乳腺癌、肠癌等多种癌症的患者服用一定量的二甲双胍，可以一定程度上抑制肿瘤组织的增

殖，亦或是诱导肿瘤细胞的凋亡，甚至还有抑制肿瘤细胞的侵袭和转移的功能，此外还有研究显示，二

甲双胍和传统化学治疗药物联合用药会产生协同抗肿瘤的作用，联合二甲双胍抗肿瘤能够有效减少化学

治疗药物的用药频率和用量，已实现减少毒副作用的目的[28]-[33]。 
综上，虽然已经有许多研究证实，以糖尿病为代表的糖质代谢异常与肝癌的发生发展有密不可分的

联系，但其中的关键分子调控机制仍然不明。进一步深入研究肝脏癌变过程中的糖质代谢问题，也具有

非常重要的指导价值。 

4. 维生素代谢与肝癌 

维生素是人和动物为维持正常的生理功能而必须从食物中获得的一类微量有机物质，在人体生长、

代谢、发育过程中发挥着重要的作用。常见的维生素分为水溶性维生素和脂溶性维生素两种。水溶性维

生素常见的有维生素 B 系(B1、B6、B12)、叶酸、维生素 C 等。脂溶性维生素常见的有维生素 A、维生

素 K 等。已经有研究表明，机体的维生素水平与包括但不仅限于肝癌等恶性肿瘤有密切的关系，包括促

进或抑制肿瘤的发生[34] [35]。最新研究显示维生素 A 的紊乱可以导致肝癌、肺癌、乳腺癌的发生[36]。
Yan 等人的研究发现，维生素A 代谢产物视黄酸受到其受体的调控参与多效反应，通过NF-κB和 PI3K/Akt
通路调节肝癌细胞的增殖与侵袭转移[37]。有研究表明维生素 K2 和维生素 K3 可分别通过诱导凋亡并激

活 MEK/ERK 信号转导通路，调控自噬及激活细胞色素 P450 抑制肝癌细胞的增殖[38] [39] [40]。此外，

对于维生素 D、维生素 E 和维生素 C，也有研究表明它们在肝癌的发生发展或是预防诊断方面起到了重

要的作用[41] [42] [43] [44] [45]。 
综观上述研究，维生素代谢与肝癌息息相关，但尚未得到足够的重视，尚未见高质量的研究报告。

进一步研究维生素代谢与肝癌的关系，将会是十分有意义的工作，具有极强的指导意义。 

5. 总结与展望 

脂肪酸代谢、糖质代谢、维生素代谢、蛋白质代谢和激素代谢是肝脏最主要的代谢功能，其中脂肪

酸代谢、糖质代谢和维生素代谢与肝癌的研究已多见报道，表明了肝癌的发生发展过程中这三者起到了

至关重要的作用。有的可以作为新的治疗靶点，为新的治疗药物的研究提供思路；有的可以作为患者诊

断或者预后的评价标准，为患者综合治疗提供指导。但蛋白质代谢与激素代谢的相关研究尚未见有价值

的报道，在一定程度上可以作为今后研究的方向。与此同时，代谢相关问题又与肝脏炎症反应、免疫水

平，肿瘤细胞的来源、分化程度、机体的营养状况等问题有着千丝万缕的联系，期间的相互作用相互影

响仍值得深入研究，也是未来的研究重点。 
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