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非小细胞肺癌中脂质代谢的研究进展

常　慧，张雅萌，丁选胜

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，南京 ２１１１９８）

摘　要　肿瘤细胞内的代谢重编程近来受到了越来越多研究者的关注，脂质代谢不但在细胞生长、凋亡、运动、膜稳态等过
程中发挥重要作用，还参与了调控机体化疗反应、肿瘤微环境、肿瘤免疫及耐药等多种生物学过程。文章综述了近年来有

关非小细胞肺癌中脂肪酸、胆固醇和磷脂代谢方面的研究进展，旨在为非小细胞肺癌预防、早期诊断和治疗提供新思路。
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　　在我国，肺癌的发病率和病死率均居恶性肿瘤
首位［１］。组织学上，肺癌可分为非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌
（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）。ＮＳＣＬＣ包括鳞癌
（鳞状细胞癌）、腺癌（腺状细胞癌）和大细胞癌，约

占所有肺癌患者的８５％［２］。在治疗过程中，化疗

药物严重的不良反应、靶向治疗药物的高耐药率以

及肿瘤免疫耐受微环境等均给ＮＳＣＬＣ的治疗带来
了诸多挑战，因此亟待寻求治疗 ＮＳＣＬＣ的新思路
和新策略。

１９２０年，德国科学家 Ｗａｒｂｕｒｇ发现，氧气充足
的条件下，肿瘤细胞的糖酵解活性强于正常细胞，

此即著名的“Ｗａｒｂｕｒｇ效应”。近十几年来，细胞代

谢改变在肿瘤中的重要作用开始被重新认识，并且

对肿瘤代谢的认识已经不再局限于糖酵解和三羧

酸循环的改变，诸多代谢通路包括脂肪酸代谢、谷

氨酰胺代谢、胆固醇代谢、丝氨酸代谢、一碳单位代

谢及胆碱代谢等，在肿瘤细胞中均发生了重编程变

化。在活细胞中，脂质是维持细胞结构、提供能量

和参与细胞信号传递的必需物质。脂质代谢可以

产生多种生物活性中间体，它们是通过激活多个信

号通路而产生的，也可以调节多个信号通路，在调

节细胞生长、增殖、分化、存活、凋亡、炎症、运动和

细胞膜稳态等方面发挥着重要的作用。同样，脂质

代谢紊乱会改变细胞膜的组成和通透性，导致多种

肿瘤的发生和发展，在结肠癌、乳腺癌、肺癌和前列
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腺癌等肿瘤中均已发现异常的脂质代谢［３］。根据

国际脂类分类和命名委员会，脂类目前分为 ８大
类：脂肪酸、甘油脂、甘油磷脂、鞘脂类、固醇脂质、

孕烯醇酮脂、糖脂和聚酮。目前认为与肿瘤发展和

化疗最相关的脂类是脂肪酸、甘油脂类、甘油磷脂、

鞘磷脂和甾醇脂类［４］。人体内的脂质根据来源又

可以分为饮食来源的脂质和内源性脂质，一些研究

发现，术前血清高密度脂蛋白胆固醇水平的降低与

非小细胞肺癌患者的生存不良有关［５］。然而在一

项针对高胆固醇饮食和肺癌发生率的 Ｍｅｔａ分析
中，却发现并无足够的证据证明高胆固醇饮食与肺

癌发生的风险有明显相关性［６］，这些实验结果的

差异可能是由一些不可控因素例如肥胖、胰岛素抵

抗、吸烟习惯或可能导致胆固醇水平降低的潜在疾

病引起的。因此血清胆固醇与肺癌之间的关系仍

需进一步的精心设计与研究。本文重点阐述内源

性脂质的代谢与非小细胞肺癌的关系。

!

　脂肪酸代谢与非小细胞肺癌

在肿瘤细胞中，高速率的从头合成产生大量单

不饱和脂肪酸（ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＭＵＦＡ）
被认为是继葡萄糖和谷氨酰胺代谢改变之后第３
个典型的肿瘤特征［７］。细胞中的脂肪酸通常以三

酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧｓ）的形式储存在脂滴中，
并通过三酰甘油脂肪酶（ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ，
ＡＴＧＬ）、激素敏感性脂肪酶 （ｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｌｉｐａｓｅ，ＨＳＬ）和单酰基甘油脂肪酶（ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒ
ｌｉｐａｓｅ，ＭＡＧＬ）等作用释放出游离脂肪酸。Ｃｕｒｒｉｅ
等［８］发现在ＮＳＣＬＣ细胞内存在脂肪酸有关合成酶
高表达的现象。高水平的脂肪酸合成酶不但促进

了肿瘤细胞的生长，还提高了 ＮＳＣＬＣ细胞转移能
力和对顺铂的耐药性［９］。脂肪酸合成的第一个步

骤是由乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，
ＡＣＣ）介导的，在哺乳动物中，ＡＣＣ由两个相关的
酶ＡＣＣ１和ＡＣＣ２编码，催化乙酰辅酶Ａ形成丙二
酰辅酶Ａ。ＡＣＣ１编码的细胞质异构体被认为是控
制脂肪酸合成的主要异构体，而ＡＣＣ２则与线粒体
外膜相连，其催化产物丙二酰辅酶 Ａ可以阻止肉
碱棕榈酰转移酶１（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，
ＣＰＴ１）的功能，阻止脂肪酸进入线粒体进行脂肪
酸氧化［１０］。最近的研究证实肿瘤细胞表型，取决

于ＦＡ合成或 ＦＡ氧化，前者特点是 ＡＣＣ１的过度

表达，后者特点是一个不活跃的非羟基化ＡＣＣ２和
脯氨酸羟化酶３（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＰＨＤ３）的缺乏［１１］。当细胞能量较低时，

ＡＭＰ水平高于 ＡＴＰ水平，ＡＭＰ活化蛋白激酶
（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）使 ＡＣＣ１和
ＡＣＣ２磷酸化并失活［１２］从而促进脂肪酸氧化，恢复

生物能量稳态。相反，在营养丰富的情况下，ＰＨＤ３
羟基化并激活ＡＣＣ２，抑制线粒体脂肪酸氧化。可
见，脂肪酸氧化过程受 ＡＭＰＫ和 ＰＨＤ３的双重调
控，摸清脂肪酸的合成代谢和分解代谢之间的关联

有助于更好的开发靶向药物，相应的通路不仅控制

脂质本身，还控制调节一些代谢中间体的活性。

脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳＮ）可
以催化乙酰辅酶 Ａ或者丙二酰辅酶 Ａ生成脂肪
酸，也是脂肪酸合成代谢的关键酶之一，ＦＡＳＮ除
了定位于在细胞质中以外，还可以整合到膜室中，

并可被 ＥＲＢＢ２等膜受体酪氨酸激酶或 ｍＴＯＲＣ１
的组成部分丝氨酸／苏氨酸激酶 ｍＴＯＲ激活磷酸
化。值得注意的是，ＦＡＳＮ已被证明在乳腺癌和胰
腺癌中可以与棕榈酰化的脂筏蛋白ｃａｖｅｏｌｉｎ１相互
作用，使得靶向ＦＡＳＮ后在抑制肿瘤增长的同时也
会通过一种ｃａｖｅｏｌｉｎ１依赖的途径促进肿瘤细胞迁
移［８，１３］。Ａｌｉ等［１４］发现表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）棕榈酰化在具有
突变型 ＥＦＧＲ并对酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）耐药的 ＮＳＣＬＣ中特异性表
达，突变的ＥＧＦＲ可以在固醇调节元件结合蛋白１
的介导下激活 ＦＡＳＮ，ＦＡＳＮ反过来促进 ＥＧＦＲ棕
榈酰化，产生 ＴＫＩ抗性，ＦＡＳＮ的选择性抑制剂奥
利司他可以抑制这种作用。

缺氧环境可以通过调节参与 ＦＡ去饱和酶的
活性，影响肿瘤细胞调节细胞脂质代谢的能力。低

氧可以诱导形成活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）并导致脂质过氧化，在这方面，硬脂酰辅酶 Ａ
去饱和酶（ｓｔｅａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｄｅｓａｔｕｒａｔａｓｅ，ＳＣＤ）的
作用得到了广泛的关注，它是固定在内质网膜的整

合蛋白，可以催化棕榈酰辅酶 Ａ和硬脂酰辅酶 Ａ
的Δ９位置形成双键，生成单不饱和脂肪酸。由于
该反应需要氧气，小鼠实验显示 ＳＣＤ可以在间断
低氧的条件下被诱导产生［１５］，这说明了在缺氧的

肿瘤微环境中，肿瘤细胞可以通过增加 ＳＣＤ的水
平来弥补单不饱和脂肪酸合成的不足。此外，Δ５
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脂肪酸去饱和酶 ＦＡＤＳ１和 Δ６脂肪酸去饱和酶
ＦＡＤＳ２的作用也逐渐被认知［１６］，这些酶参与多不

饱和脂肪酸的生成，而多不饱和脂肪酸是炎症和免

疫反应的重要调节因子。ＳＣＤ１在肺癌细胞中普
遍高表达，与肺癌的肿瘤发生、发展及生存率密切

相关［１７］。研究发现，在 ＳＣＤ１基因的启动子中存
在固醇调节元件和核因子结合位点的基因序列，并

且其活化过程受上游基因 ＰＰＡＲγ的调控［１８］。过

表达 ＳＣＤ１可以激活 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，
促进Ａ５４９和Ｈ１５７３细胞对吉非替尼耐药，具体机
制可能与 ＳＣＤ１的 Ｙ５５位点可直接与 ＥＧＦＲ结合
有关［１９］。自２００６年以来，肿瘤干细胞的概念被不
断提及，肿瘤干细胞的存在是肿瘤细胞不断增殖并

逃避化疗的不竭动力。有研究人员发现，在肺癌干

细胞中，ＳＣＤ１还可以通过激活Ｗｎｔ／ｃａｔｅｎｉｎ通路上
调ＹＡＰ和 ＰＤＺ水平，从而促进干细胞增殖［２０］。

Ｐｉｓａｎｕ等［２１］指出，联合使用ＳＣＤ１抑制剂治疗肺癌
干细胞可以逆转对顺铂的耐药性，同时 ＳＣＤ１活性

的抑制会破坏配体诱导的 ＥＧＦＲ磷酸化进而影响
细胞增殖。

除了从头合成以外，细胞还可以通过细胞分化

簇３６（ＣＤ３６）从外界环境吸收脂肪酸。Ｐａｓｃｕａｌ
等［２２］研究发现，负责摄取脂肪酸的蛋白 ＣＤ３６是
具有转移潜能肿瘤细胞的标志物，其预后较差。可

见ＣＤ３６可能是抑制肿瘤细胞的转移的潜在靶点。
通过上调脂肪酸结合蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ）是另一种促进肿瘤细胞摄取脂质的机
制［２３］（见图１）。有研究发现 ＦＡＢＰ３和 ＦＡＢＰ４在
ＮＳＣＬＣ中高表达，且与晚期肿瘤淋巴结转移
（ＴＮＭ）分期有显著的相关性，并且与非小细胞肺
癌患者的总体生存率呈负相关［２４］。虽然脂肪酸代

谢与ＮＳＣＬＣ的联系以及调控脂肪酸代谢的机制仍
需进一步研究，但上述研究扩展了对 ＮＳＣＬＣ进展
中脂肪酸代谢的知识，为寻找新的抗代谢疗法提供

了潜在的新靶点。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ［２３］

ＡＣＣ：ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ；ＡＣＬＹ：ＡＴＰｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ；ＡＴＧＬ：ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ；ＣＤ３６：ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６；ＣＧＩ５８：Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ５８；ＦＡ：ｆａｔｔｙａｃｉｄ；ＦＡＢＰｓ：ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ；ＦＡＳＮ：ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ；ＨＳＬ：ｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｐａｓｅ；ＬＤＬｒ：ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＳＲＥＢＰｓ：ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ；ＴＣＡｃｙｃｌｅ：ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ

２　胆固醇代谢与非小细胞肺癌
胆固醇稳态受到一个复杂的蛋白网络的严格

调控，包括其摄入、合成、外排、代谢和酯化。固醇

调节元件结合蛋白（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＲＥＢＰ）和肝脏 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＸＲｓ）是胆固醇稳态的关键调控因子。哺乳动物
细胞中可以表达 ３种 ＳＲＥＢＰ亚型。ＳＲＥＢＰ１ａ、
ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＳＲＥＢＰ２。ＳＲＥＢＰｌａ和１ｃ是由基因
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ＳＲＥＢＦ１编码的，ＳＲＥＢＰ１ｃ主要调控脂肪酸合成
所需基因的表达，而 ＳＲＥＢＰ１ａ则能够调控脂肪酸
和胆固醇合成、胆固醇摄取。ＳＲＥＢＦ２基因编码的
ＳＲＥＢＰ２对调节胆固醇合成和摄取具有相对特异
性。因此ＳＲＥＢＰ２对于肿瘤细胞胆固醇代谢意义
重大［２５］。内质网中胆固醇的降低会触发 ＳＲＥＢＰ２
和 ＳＲＥＢＰ裂解活化蛋白（ＳＲＥＢＰｃｌｅａｖａｇｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＡＰ）的复合物从内质网转移到高尔
基体，随后ＳＲＥＢＰ２被裂解释放，其 ＮＨ２端转录因
子进入细胞核激活胆固醇合成基因羟甲基戊二酸

单酰辅酶Ａ还原酶（ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧＣＲ）
的转录并促进胆固醇经低密度脂蛋白受体摄入细

胞。胆固醇过度积累会导致 ＬＸＲｓ上调，进而激活
ＡＢＣＡ１，ＡＢＣＧ１等来调节胆固醇外排［２６］（见图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｕｒｉｎｇｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｓ［２６］

ＡＰＯＡＩ：ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩ；ＨＤＬ：ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＢＣＡ１：ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１；ＬＤＬ：ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＰＣ１Ｌ１：Ｎｉｅ
ｍａｎｎＰｉｃｋＣ１ｌｉｋｅ１；ＡＣＡＴ：ａｃｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＨＭＧＣＲ：３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ＬＤＬＲ：ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＳＲＥＢＰ：ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ；ＳＣＡＰ：ＳＲＥＢＰｃｌｅａｖａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ；ＩＮＳＩＧ：ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ

　　在正常细胞中，通过转录调节参与脂质生物合
成的关键基因，胆固醇生成速率处于一个较低的水

平。而肿瘤细胞可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ和
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２、ＨＩＦ１α、ｐ５３和 ＳＨＨ通路调节和
激活ＳＲＥＢＰ１，使生长因子或类固醇激素受体的信
号活性增加［２７］。目前在前列腺癌、乳腺癌、肝癌、

胃癌、结直肠癌和肺癌等中均发现了高水平的胆固

醇［３］。另外胆固醇暴露在空气中很容易被氧化，

氧甾醇的生成速率被认为与胆固醇合成的速率成

正比。氧甾醇可以通过与Ｉｎｓｉｇ１、Ｉｎｓｉｇ２和ＬＸＲｓ结
合，调控胆固醇合成中的关键酶ＨＭＧＣＲ的转录并
干扰ＥＲＫ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ和 Ｗｎｔ通路，减缓细胞增殖，
刺激细胞死亡［３］。

胆固醇转运蛋白 ＮＰＣ１Ｌ１是另一种介导胆固
醇流入的蛋白，位于肠上皮细胞膜上，参与游离胆

固醇进入肠上皮细胞的吸收过程。ＮＰＣ１Ｌ１基因
敲除可通过下调血浆胆固醇、炎症反应、βｃａｔｅｎｉｎ、
ｐｃｊｕｎ和ｐＥＲＫ水平来预防大肠埃希菌相关癌变

的发生［２８］，然而其在 ＮＳＣＬＣ中的作用尚未见报
道，鉴于其在胆固醇代谢中的重要作用，推测其可

能与ＮＳＣＬＣ的发生有关。
另一方面，胆固醇还参与了肿瘤细胞的耐药过

程，例如 Ｃｈｅｎ等［２９］观察到在 ＮＳＣＬＣ中与吉非替
尼敏感细胞相比，吉非替尼耐药细胞的脂筏内胆固

醇水平明显升高，将脂筏胆固醇耗竭后细胞恢复了

对吉非替尼的敏感性。考来烯胺和桦木醇可以通

过抑制ＳＲＥＢＰ／ＳＣＡＰ或者 ＳＲＥＢＰ，提高 ＮＳＣＬＣ患
者对吉非替尼的敏感性［３０］。

"

　磷脂代谢与非小细胞肺癌

细胞膜主要由 ５种磷脂组成：磷脂酰胆碱
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）、磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）、磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）、磷脂酰肌醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ
ｔｏｌ，ＰＩ）和鞘磷脂（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ，ＳＭ）。磷脂双分
子层构成了细胞膜的支架，在控制物质进出和信号
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传递过程中发挥着重要作用，磷脂水平异常与许多

疾病的发生发展有关。目前有关磷脂与肿瘤关系

的研究主要停留在磷脂作为生物标志物方面。例

如Ｃｈｅｎ等［３１］使用超高效液相色谱四极杆飞行时
间质谱（ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）对早期 ＮＳＣＬＣ患者、
肺良性疾病患者和健康对照者的血清进行非靶向

脂质组学分析，发现早期 ＮＳＣＬＣ患者的脂质代谢
谱发生了显著变化，其中 ＰＣ和 ＰＥ的可以作为早
期ＮＳＣＬＣ的生物标志物。ＰＳ在正常生理条件下
位于细胞膜内侧，肿瘤细胞中的 ＰＳ在磷脂转位蛋
白酶失活或 Ｃａ２＋依赖的许多酶作用下，被转运到
细胞膜的外叶［３２］。利用ＰＳ外翻特性，目前已经有
许多靶向肿瘤ＰＳ的分子被开发出来以治疗不同的
肿瘤［３３］。暴露在细胞膜外叶上的 ＰＳ标志物下一
步就会被巨噬细胞和吞噬凋亡细胞识别，然而在许

多肿瘤包括 ＮＳＣＬＣ中均发生了 ＣＤ４７过表达，其
通过与巨噬细胞表面的信号调节蛋白 α（ｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａ，ＳＩＲＰα）结合而抑制对肿瘤
细胞吞噬作用，ＣＤ４７靶向制剂 ＳＩＲＰαＤ１Ｆｃ被证
明可以增强吞噬细胞的吞噬作用，增强机体对

ＮＳＣＬＣ的免疫力［３４］。

酸性鞘磷脂酶（ａｃｉｄｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅ，ＡＳＭ）是
鞘脂类物质代谢的关键酶，其主要存在于溶酶体

中，可以催化鞘磷脂分解为神经酰胺和磷酸胆碱，

其中神经酰胺在酸性神经酰胺激酶作用下产生鞘

氨醇，磷酸化的鞘氨醇１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ
１ｐｈｏｓｐｈａｓｅ，Ｓ１Ｐ）具有与神经酰胺相反的生物学功
能，两者可以在体内相互转化，当Ｓ１Ｐ含量高于神经
酰胺时，细胞就会发展成为肿瘤细胞。临床样本分

析显示，腺癌和鳞状细胞癌患者的血液以及肺肿瘤

组织中ＡＳＭ活性增加，将 ＡＳＭ敲除可以提高鞘磷
脂和神经酰胺含量的比值，促进Ｈ５２０细胞凋亡，进
一步的研究指出敲除ＡＳＭ后小鼠肿瘤细胞内的活
化Ｔ细胞和细胞因子受体数量均有所增加，提示
ＡＳＭ可能是ＮＳＣＬＣ免疫疗法的新的有效靶点［３５］。

４　针对ＮＳＣＬＣ脂质代谢紊乱的调脂作用药物应
用现状

４１　降脂药物
大量临床前和临床数据表明，包括 ＮＳＣＬＣ在

内的多种肿瘤依赖于过度活跃的 ＦＡ生成。ＦＡＳＮ
揭示了抗肿瘤药物靶点的典型特征：在肿瘤中过表

达；它是肿瘤生长所必需的；它很容易被小分子抑

制剂获得。然而，由于药物动力学不良、生物利用度

低、以及不良反应严重等原因，现有的ＦＡＳＮ靶向药
物大多不适合临床使用［７］。奥利司他是已经上市的

ＦＡＳＮ抑制剂，主要用于肥胖症的治疗，现发现其可
以抑制ＥＧＦＲ棕榈酰化而缓解ＮＳＣＬＣ耐药［１４］。与

之相似的是，非诺贝特作为第３代贝特类降脂药物，
除了降低胆固醇和三酰甘油水平外还可以提高血浆

高密度脂蛋白水平，临床上被广泛用于治疗高胆固

醇血症和高脂血症。研究显示非诺贝特属于ＦＡＳＮ
的抑制剂，ＮＳＣＬＣ的体内体外实验均表明非诺贝特
可以抑制肿瘤生长［３６］。与此同时由Ｎｉｍｂｕｓ公司研
发的化合物 ＮＤ６４６（ＡＣＣ选择性抑制剂）已经在
２０１７年开始了针对ＮＳＣＬＣ的临床试验［９］。

近年来，降脂药物如他汀类药物单独使用或与

治疗药物联合使用的研究越来越多。他汀类药物

是ＨＭＧＲ抑制剂，通过竞争性抑制内源性胆固醇
合成限速酶抑制细胞内甲羟戊酸，从而降低细胞内

胆固醇合成。一项针对 ２００７～２０１１年间 １９９７４
名肺癌患者的 Ｍｅｔａ分析结果表明，诊断后使用阿
托伐他汀和辛伐他汀可以显著提高患者生存

率［３７］。洛伐他汀作为第一代他汀类药物，除了抑

制ＨＭＧＲ以外还可通过抑制微小染色体维持蛋白
２（ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ２，ＭＣＭ２）来阻滞细
胞周期，抑制 ＮＳＣＬＣ的发生［３８］。另外，抑制 ＳＣＤ１
活性也被证明可以降低 ＮＳＣＬＣ细胞的存活率，将
ＳＣＤ１抑制剂ｇＰＰＴ（人参皂苷衍生物）与吉非替尼
联用可以显著逆转吉非替尼耐药现象［３９］。

４２　调节脂质过氧化药物
氧化应激导致细胞损伤的基本途径有３种：细

胞膜脂质过氧化、蛋白质氧化修饰和 ＤＮＡ损伤。
脂质过氧化作用影响细胞膜和其他含脂结构。脂

质β氧化后通常会释放出氧气，然后通过线粒体
呼吸链将其还原为水。同时，脂质也可以被高效的

ＲＯＳ引发剂氧化，特别是羟基自由基和过氧化氢
自由基。脂质过氧化氢自由基是一个非常不稳定

的分子，它可以与相邻的另一种脂肪酸结合形成脂

质过氧化氢和不同的脂质自由基，或者它可以与自

身反应，脂质过氧化氢也可以分解为脂质过氧化氢

自由基和羟基自由基。前期形成的脂质自由基可

与氧反应生成另一种脂质过氧自由基，以此类推。

因此，这个过程被称为“脂质过氧化的连锁反应”
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其反应的主要中间产物是脂质过氧化氢，它可以扰

乱细胞和线粒体膜结构，产生细胞毒效应［４０］。

姜黄素是一种从姜黄中分离得到的二酮类活

性成分，具有调血脂、抗肿瘤、抗炎、抗氧化的功效。

在包括肺癌在内的许多肿瘤中均有报道。姜黄素

可通过刺激 ＰＰＡＲγＬＸＲＡＢＣＡ１通路介导的脂肪
细胞胆固醇外排，抑制多种肿瘤的发生和发展［４１］。

肺癌细胞暴露于姜黄素后，ＲＯＳ、细胞内 Ｃａ２＋和内
质网应激增加。这些信号导致线粒体膜电位丧失，

并最终导致 Ｃａｓｐａｓｅ３的激活［４２］。与之相似的是

花姜酮，一种从球姜中提取的环倍半萜天然化合

物，其可以通过促进 ｐ５３表达和诱导线粒体
Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ９激活两种途径增加 ＮＳＣＬＣ
对顺铂化疗的敏感性［４３］。槲皮素属于多酚类黄酮

化合物，具有抗氧化、扩血管、降血脂和抗肿瘤等多

重功效。有文献证实槲皮素可以显著提高血浆非

酶抗氧化能力，降低脂质过氧化，保护乳腺癌治疗

过程中阿霉素和多西紫杉醇引起的氧化损伤［４４］，

也可以通过抑制 Ｈｓｐ７０增强肺癌细胞株 Ａ５４９和
Ｈ４６０对吉西他滨的化学敏感性［４５］。此外还有小

檗碱通过增加活性氧生成，使得 Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２的含
量失衡，导致线粒体膜电位破坏，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ９
和Ｃａｓｐａｓｅ３裂解ＰＡＲＰ，导致Ａ５４９细胞凋亡［４６］。

#

　总结与展望

脂质代谢和肺癌之间的关系是近年来的研究

热点，其涉及到 ｐ５３、ｃｍｙｃ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｍＴＯＲ、ｐｃ
ｊｕｎ和ｐＥＲＫ等复杂的信号通路的调控。异常的
脂质代谢尤其是大量的脂肪酸从头合成可以为肿

瘤细胞提供增殖所需的细胞膜成分和脂类信号分

子。虽然临床前研究和临床试验揭示了脂质代谢

在肿瘤生长和转移中的重要作用，然而大多数的研

究都集中在脂质代谢的某一方面，并没有完全考虑

到其动态的整体性和环境条件的复杂控制影响。

进一步的研究需要研究肿瘤细胞在不同条件刺激

下是否继续保持诸如从头合成的代谢特点和代谢

过程。另外，中药具有成分复杂性和生物效应多样

性的特点，这既是其优点也是其缺点，目前关于中

药治疗ＮＳＣＬＣ的物质基础与作用机制尚待继续研
究。相信随着中药提取工艺技术的不断进步，中药

活性成分／单体单独或者联合使用的用药方案将成
为治疗ＮＳＣＬＣ的新的研究方向。
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