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摘  要 

正常的脂质代谢在生物体的发育发展中维持稳态，在恶性转化过程中，细胞的脂质代谢发生根本性变化，

因此脂质代谢的改变是癌症的突出特征。讨论了脂质代谢紊乱和乳腺癌的研究，本文就脂质代谢与乳腺

癌的研究进展进行综述，期望为更近一步研究其关系，为治疗乳腺癌提供参考依据。 
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Abstract 
Normal lipid metabolism maintains a steady state during the development of organisms. In the 
process of malignant transformation, cell lipid metabolism undergoes fundamental changes. There-
fore, changes in lipid metabolism are prominent features of cancer. The research on lipid metabol-
ism disorder and breast cancer was discussed. This article reviewed the research progress of lipid 
metabolism and breast cancer, hoping to provide a reference for further research on its relationship 
and treatment of breast cancer. 
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1. 脂类代谢 

“脂质”包括具有不同化学成分的一些物质，比如甘油三酯是一些动物的能量来源和储存[1]。脂质

代谢，包括脂质摄取、转运、合成和降解，是一个复杂的代谢过程。脂质代谢紊乱在当今社会很常见，

它们在动脉粥样硬化的发病机制中起重要作用，但可以通过改变生活方式和使用一些药物来进行有效治

疗。脂质代谢紊乱的主要疾病是低密度脂蛋白–高胆固醇血症、高甘油三酯血症、混合性高脂蛋白血症

和低高密度脂蛋白胆固醇。不同脂质的生物合成和降解受不同信号通路调控，也在一些条件下接受调控，

这些信号通路的激活或抑制基于细胞需求并适应环境变化。脂质代谢的改变导致膜组成、蛋白质分布和

功能、基因表达和细胞功能的变化，并进一步导致疾病的发生和发展，如高血压和癌症等。另一方面，

脂质代谢的操纵会导致癌细胞凋亡[1]。 
脂质形成一组不同的水不溶性分子，包括三酰基甘油酯、磷酸甘油酯、甾醇和鞘脂。它们在细胞和

生物体水平上起着重要作用，这些也是生物膜的组成部分，也用于能量储存、生产和细胞信号传导。脂

肪酸是合成甘油三酯的主要组成部分，甘油三酯主要用于储能，磷酸甘油酯与甾醇和鞘脂是生物膜的主

要结构成分。FA 是一类多样化的分子，是重要的信号分子。当机体有充足的营养可以利用时，FA 以甘

油三酯(TG)的形式储存在脂肪组织中，当能量耗尽时，TG 被降解以释放 FA。FA 也可以进行氧化以高能

磷酸盐的形式释放能量，与碳水化合物产生的能量相比，要大得多。当能量供应高时脂质被细胞储存在

脂滴(LD)中。越来越多的证据表明，癌细胞在脂质代谢的不同方面表现出特定的改变，这些改变可以影

响用于膜合成的结构脂质的利用性，有助于能量稳态的脂质的合成和降解以及具有信号功能的脂质的数

目，而且脂质代谢的变化会影响一些细胞，包括细胞生长、增殖、分化和运动。 

2. 脂类代谢与癌症的关系 

三种脂质，脂肪酸，磷脂和胆固醇，在肿瘤细胞中明显增加。在一些癌症中，脂肪酸因为是甘油脂、

甘油磷脂和其他脂质的组成部分，脂肪酸合酶的表达和活性显著上调。其次，胆碱激酶是磷脂酰胆碱生

物合成的关键酶，在多种肿瘤中表达上调，胆碱激酶可以被不同的生长因子和癌基因编码蛋白表达。上

调胆固醇生物合成和胆固醇外排仅在增殖的正常组织和肿瘤中发现分析表明，而且难治性癌症在胆固醇

生物合成途径中表现出基因的显著过表达，癌细胞中的脂质代谢在很大程度上仍然未知。一些研究，脂

质分析通过比较正常和癌细胞组织的脂质谱提供了脂质代谢的更多细节，这可能有助于识别早期诊断的

临床生物标志物，并帮助评估确定癌症治疗的有效性。一些研究表明肿瘤细胞重新激活，从头脂质合成，

表明脂肪酸合成在癌症发病机制中起重要作用[2]。脂质代谢的某些变化会导致肥胖患者易患癌症。肥胖

与几种癌症类型的疾病风险增加有关。肥胖主要通过引起获得性胰岛素抵抗来增加癌症风险。 
甘油三酯和胆固醇酯储存在脂滴中，脂滴是高度有序的细胞内结构[3]，与正常组织相比，癌细胞含

有更多的脂滴，表明这些结构可能参与调节癌症发病机制[4]。甘油三酯提供了 β氧化。也有研究将 β氧
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化与癌症联系起来，脂肪酸的线粒体 β氧化增强与胰腺癌肿瘤促进有关[5]。由于其生物学作用的多样性，

脂质有助于肿瘤生物学的几个方面，如生长，能量和氧化还原稳态，以及癌细胞的传播以形成远处转移。

由于恶病质，致癌信号传导刺激脂肪酸合成和脂肪组织动员增加，增加了癌细胞中脂质的利用性。这些

可能有助于肿瘤表型，例如生长和增殖，氧化和能量应激下的存活，通过刺激导致增殖和侵袭的信号通

路。最近的一项研究表明，游离脂肪酸水平的调节会影响脂质激素的合成。表明膳食脂质可以影响促进

肿瘤的信号传导过程[6]。肥胖和胰岛素抵抗可以通过增加胰腺 β细胞分泌胰岛素来促进癌症的发展。脂

肪组织分泌炎性细胞因子也可以促进肿瘤细胞的转化和增殖。肿瘤负荷促进恶病质患者脂肪组织中脂质

的分解。肿瘤细胞可以使用循环游离脂肪酸作为能量供应，用于膜生物合成或信号传导过程。相反，饮

食限制被认为具有抗肿瘤作用。然而，其程度可能取决于起源组织和癌细胞的遗传背景，饮食限制会降

低循环胰岛素[7]。脂质代谢的改变也可能是癌症发展的结果，作为称为癌症恶病质的疾病的一部分。癌

症恶病质与极度的体重减轻和身体衰退有关，恶病质的特征是骨骼肌丢失，伴或不伴脂肪组织丢失，和

胰岛素抵抗有关[8]。恶病质期间引起的代谢变化可以通过促进癌细胞的新陈代谢来促进肿瘤生长。虽然

导致癌症患者脂肪组织脂肪分解增加的机制已经部分解开，但决定肿瘤如何诱导脂肪细胞这些变化的关

键环节仍然难以捉摸。 
脂质合成所起的作用之一，此外，有证据表明，癌细胞中的从头脂质生物合成可以增加它们对氧化

应激的抵抗力。因此，与通过饮食获得的脂质合成相比，肿瘤中高从头脂质合成速率会增加饱和脂肪酸

和单不饱和脂肪酸的相对量[9]。研究表明，抑制脂质合成会使癌细胞容易受到氧化应激或化疗药物诱导

的细胞死亡的影响[9]。虽然大多数肿瘤表现出较高的葡萄糖摄取率，这有助于支持其能量和生物合成需

求[10]，但一些肿瘤类型表现出对脂质氧化作为其主要能量来源的依赖性增加。β氧化的激活对于在能量

应激期间支持癌细胞活力可能至关重要。然而，在这些条件下，β氧化的活化足以维持细胞活力[11]，增

加脂肪酸和胆固醇的生物合成，可能导致具有信号功能的脂质水平增加，这可能有助于肿瘤发生发展的

各个不同方面。 

3. 血脂代谢与乳腺癌的关系 

乳腺癌是全球女性癌症死亡的主要原因也是最常见的恶性肿瘤[12]。全世界每年有超过 2015 万女性

(占所有癌症女性的 1%)被诊断患有乳腺癌。乳腺癌的危险因素有很多[13]。肥胖和脂肪组织过度堆积是

几种癌症的己知危险因素，包括乳腺癌。 
肥胖和相关的脂肪组织过度积累与乳腺癌风险增加有关，特别是在绝经后妇女中[14]，并且是乳腺肿

瘤的独立阴性预后因素[15]在肥胖中，相关的功能失调的脂肪组织释放的脂肪酸量增加，而且膳食也可以

参与促进肿瘤的生长和进展。研究表明，乳腺癌细胞和脂肪细胞是乳腺肿瘤基质的主要组成部分，能够

直接相互作用。此外，乳腺癌细胞可以获取和利用邻近脂肪细胞产生的脂肪酸。因此，脂肪细胞可以作

为脂质的提供者，脂质可以用作脂肪酸氧化的能量来源和肿瘤细胞生长的环境。脂肪细胞和乳腺癌细胞

通过几种分泌因子相互作用。脂肪细胞分泌物为乳腺癌细胞提供更具侵袭性的表型。这包括增殖、迁移、

入侵和 B 氧化的增加。增强了脂肪组织的肿瘤促进作用。脂肪细胞和乳腺癌细胞通过几种分泌因子相互

作用。乳腺癌细胞诱导脂肪细胞溶脂，导致癌症相关脂肪细胞(CAA)的形成，其特征是脱脂、去分化、

自噬和分泌改变。反过来，CAA 中游离脂肪酸(FFA)、炎性细胞因子和蛋白酶的释放增加会促进乳腺癌

的进展增强了脂肪组织对肿瘤促进作用。 
肿瘤微环境对其生长和进展起着重要作用，因为基质的非恶性细胞，递送对肿瘤促进分子，在乳腺

癌中，乳腺肿瘤细胞与周围细胞的相互作用得到了很好的研究。事实上，脂肪细胞是乳腺肿瘤微环境的

主要组成部分。在早期肿瘤细胞侵袭期间，乳腺癌细胞侵入乳腺脂肪并与邻近的脂肪细胞直接存在[16]。
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关于细胞内脂质代谢，肿瘤细胞表现出脂质合成途径的过度激活，包括乳腺癌。乳腺癌细胞显示出脂肪

酸合酶(FASN)的活性增加，FASN 是一种用于从头脂肪酸合成。此外，乳腺癌细胞还显示出单酰基甘油

脂肪酶(MAGL)的上调。MAGL 途径控制脂月酸的细胞内释放，其过度激活通常与肿瘤的侵袭性有关。

FASN 和 MAGL 很可能通过合成和动员细胞内脂质来促进癌症进展，这反过来促进肿瘤生长[17] [18] [19]。
而脂质组学分析表明，与正常人乳腺组织相比，乳腺癌中内源性脂肪酸掺入膜磷脂的结合程度更高，膜

脂质组成的这些变化与肿瘤进展，激素受体状态和患者生存率息息相关。因此，癌细胞不仅能够利用来

自新生脂肪生成的游离脂肪酸(FFA)而且还能够利用来自外源性脂肪来源的 FFA。 
近的一项研究也指出了乳腺癌细胞使用外源性脂质(如油酸)来调节脂质代谢的方向，以及从头脂肪酸

合成。此外，作者表明油酸酯对乳腺癌细胞的增殖作用取决于脂肪酸转位酸/CD36，因为 CD36 mRNA
表达的沉默显着降低了外源性脂肪酸的摄取，这使 CD36 成为新治疗策略的新型考虑范围。还研究了油

酸酯在高度侵袭性癌细胞中的代谢适应方面的作用。总之，这些研究表明，乳腺癌细胞在代谢上灵活且

符合当前的观点，即脂质代谢是癌细胞的新兴标志。然而，与脂肪组织在肥胖中的内分泌效应相比，细

胞外脂质是乳腺癌细胞脂质合成和脂肪酸氧化的重要来源细胞外脂肪酸在乳腺癌代谢中的作用是较新的

研究领域，需要进一步研究。这些数据强调，在开发乳腺癌的新治疗策略时，应考虑靶向脂质代谢和脂

质摄取。数据表明脂肪酸对乳腺癌进展的影响是复杂的，并且取决脂肪酸亚型，其组合和特定的乳腺癌

亚型。未来有更多的研究来揭示肥胖、脂肪酸、脂肪酸代谢中间体和乳腺癌进展之间的详细联系。然而，

FFA 和特定成分的影响在包括癌症在内的疾病中进行了研究。数据表明，饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸

会增加癌症风险，而特定的多不饱和脂肪酸(omega-3 名不饱和脂肪酸)具有抗癌作用[20] [21]。尽管如此，

由于迄今为止进行的所有研究都没有显示出一致的结果，因此有必要进行更详细的分析。特别是关于乳

腺癌，膳食脂肪酸的贡献取决于多种因素，例如乳腺癌亚型，女性的更年期状态，脂肪酸种类和摄入量

比例[22]。 

4. 小结 

最近的研究表明，细胞外脂质通过作为活化脂肪酸氧化的底物，在促进乳腺癌的生长和进展中起着

重要作用。乳腺癌细胞可以通过失调的脂肪组织，饮食摄入或直接与肿瘤基质的脂肪细胞相互作用来获

得细胞外脂质。一些证据清楚地表明，乳腺肿瘤细胞能够以非常灵活的方式适应其代谢环境。靶向利用

乳腺肿瘤细胞中的细胞外脂质可能为乳腺癌治疗开辟新的途径。我们仍需在这方面去努力研究，为乳腺

癌治疗开辟新途径。 
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