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脂代谢途径与肾脏肿瘤治疗
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摘要：肾脏肿瘤作为泌尿系统常见恶性肿瘤之一，发病率和死亡率仍在逐年攀升。尽管靶向药物的出现极大改善

了晚期肾癌患者的预后，但耐药性的发生仍给患者带来巨大的治疗压力。肾透明细胞癌是肾癌中最常见的病理类

型，被广泛报道是一种由代谢重编程参与的代谢性疾病。这种代谢异常不仅支持蛋白质、脂质和核酸等大分子的

合成，而且促进肿瘤进展。脂质代谢的改变，尤其是参与合成生物膜成分、提供肿瘤进展能源、调控肿瘤发生信

号转导的脂肪酸代谢，在肿瘤发生、发展中至关重要。本文对脂质代谢途径中的关键分子进行系统归纳，旨在为

肾透明细胞癌寻找潜在的治疗靶点，进一步阐明干扰脂肪酸代谢途径在肾脏肿瘤治疗中的潜在临床应用前景。
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Abstract: As one of the common malignant tumors of urinary system, the morbidity and mortality of
renal cell carcinoma are still increasing. Although the emergence of targeted drugs has greatly improved
the prognosis of patients with advanced renal cell cancer, the occurrence of drug resistance still brings
great pressure to patients. Renal clear cell carcinoma is the most common pathological type of renal
cell carcinoma and has been widely reported as a metabolic disease involving metabolic reprogramming.
This metabolic abnormality not only supports the synthesis of macromolecules such as proteins, lipids
and nucleic acids, but also promotes tumor progression. Changes in lipid metabolism, especially fatty
acid metabolism, which is involved in the synthesis of biofilm components, providing energy for tumor
progression, and regulating tumorigenic signal transduction, are crucial in tumorigenesis and development.
This paper systematically summarizes key molecules in lipid metabolism pathway, aiming to find potential
therapeutic targets for renal clear cell carcinoma and further clarify the potential clinical application
prospect of interfering with fatty acid metabolism pathway in the treatment of renal tumors.
Keywords: Renal tumor; Renal clear cell carcinoma; Fatty acid metabolism; Metabolic reprogramming;
Therapeutic target

肾细胞癌 （renal cell carcinoma，RCC） 是常

见的泌尿系统恶性肿瘤，2018年预估全球新发肾肿

瘤数为 403 262例，同年在全世界范围内预估有

175 098例患者因肾癌死亡 [1]。手术切除是早期肾癌

一线治疗方案，而晚期转移性肾癌患者，外科治疗

效果较差，尽管靶向治疗的出现给晚期患者带来了

治疗曙光，但是耐药性和药物不良反应的发生使中

位生存率不足 3年 [2]。研究认为肾癌属于代谢性疾

病，在肾癌的发生发展过程中，存在很多基因的突
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变，包括Von Hippel-Lindau（VHL）等[3]。这些基

因的突变直接改变了肾癌细胞的代谢过程，而参与

氧、能量以及营养物质代谢通路的改变在肾癌的发

生发展过程中具有重要意义[4]。

肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，

ccRCC） 是肾细胞癌最常见的病理类型，因其细胞

质含丰富的脂质和糖原病理染色呈“透明”状态

而得名。研究表明，脂肪酸 （fatty acids，FAs） 在

ccRCC的膜结构、能量代谢及信号转导等方面发挥

作用，提示调节脂肪酸水平对于调控肿瘤发生发展

具有重要作用，这不仅包括从微环境中调节脂肪酸

的合成，修饰和摄取，也包括从其他脂质种类中释

放脂肪酸[5-6]。大量研究证实，脂肪酸代谢在 ccRCC

的进程中具有重要意义，靶向脂肪酸代谢可能成为

逆转耐药并改善 ccRCC预后的潜在途径。

本文总结脂肪酸代谢的关键因子在 ccRCC中的

研究进展，阐述其在 ccRCC进展中的作用，以寻找

ccRCC潜在的治疗靶点，进一步阐明干扰脂肪酸代

谢途径在肾脏肿瘤治疗中的潜在临床应用前景。

1 脂质的摄取

诱导脂肪酸的摄取是癌细胞发生进展及治疗抵

抗的常见途径，CD36作为一种“清道夫”受体，可

以结合并内化长链脂肪酸、低密度脂蛋白等物质，

已经成为促进脂质摄取的重要分子。一项联合代

谢组学和全基因组转录组学分析显示，缺氧诱导

因子 （hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）可以

诱导早期 ccRCC中 CD36的转录增加并促进了膳食

脂肪的摄取和储存。随着 ccRCC肿瘤分期的增加，

CD36转录水平下降，而脂肪酸合成酶 （fatty acid

synthetase，FASN） 转录水平升高。这表明，晚期

ccRCC肿瘤及转移性 ccRCC可以通过增加脂质生物

合成来弥补清除细胞外脂质能力的下降[7]。

脂肪酸转运蛋白 （fatty acidtransport protein，

FATP）是一组参与脂肪酸摄取的蛋白质，主要定位

于细胞内或细胞膜上，在长链脂肪酸转运中起关键

作用。研究表明肿瘤细胞可以通过增强FATPs的表

达，来增加细胞内脂质含量以促进癌症进展及治疗

抵抗。FATPs由六种异构体组成，它们由特定基因

编码并具有组织特异性 [8]。FATP2是一种存在于肾

组织中的常见亚型，在调节外源性脂肪酸转移和细

胞内维持脂质稳态中具有重要作用[9]。FATP4是一种

由SLC27A4基因编码的蛋白质，研究发现，FATP4

在肾肿瘤组织表达较高且与RCC不良预后有关[10]。

肿瘤细胞可以过表达参与细胞内外脂质转运的

脂肪酸结合蛋白（fatty acid binding protein，FABP）

以促进肿瘤进展。一项研究揭示了相较于癌旁组

织，FABP1在 ccRCC组织中表达降低，而FABP5、

FABP6及 FABP7在 ccRCC组织中表达升高，且较

高的 FABP5、FABP6及 FABP7的表达量和较低的

FABP1的表达量均与 ccRCC的不良预后有关[11]。

2 脂质的生物合成

FASN是一个多酶蛋白复合体，是可以催化从

头合成脂肪酸的酶。多个研究报道 FASN的过表达

与乳腺癌等多个肿瘤的进展密切相关，抑制 FASN

能 抑 制 肝 癌 细 胞 的 恶 性 表 型 [12]。 在 ccRCC 中 ，

Choueiri等 [13]发现 FASN表达与体质量指数 （body

mass index，BMI） 呈负相关，具有较低 FASN表

达的 ccRCC患者有较好的总体生存率。Ye等[14]的研

究证实 FASN表达与 ccRCC细胞增殖、迁移、凋亡

和脂滴形成呈正相关，并调节 ccRCC微环境的代谢

紊乱。

柠檬酸裂解酶（ATP citrate lyase，ACLY）是

葡萄糖代谢和脂肪酸合成的桥梁，能催化柠檬酸转

化为乙酰辅酶A（coenzyme A，CoA），从而将过量

的糖酵解产物导向脂质合成，从而促进肿瘤的生长

和分化。研究发现ACLY在 ccRCC组织中高表达，

且ACLY蛋白水平与 ccRCC的T分期和肿瘤分级呈

正相关[15]。

乙 酰 CoA 羧 化 酶 （acetyl CoA carboxylase，

ACC） 不仅是调控脂肪酸合成的酶，同时也参与脂

肪酸的氧化代谢[16]。ACC以细胞质的形式 （ACCA）

和线粒体锚定的形式（ACCB）存在，两种酶都催化

乙酰CoA羧化反应形成丙二酰CoA。ACCA被认为

是介导脂肪酸合成的主要异构体，可以促进脂肪生

成以满足癌细胞快速生长和增殖的需要。而ACCB

是 位 于 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 （carnitine palmitoyl

transferase 1，CPT1） 附近的同工型，是 CPT1活

性的主要调节子，在多种癌症中ACCB的表达和活

性均被抑制[17]。

新合成或者过量摄取的饱和脂肪酸需要在硬

脂酰 CoA去饱和酶 1（stearyl CoA desaturase 1，

SCD1）的作用下去饱和化，以应对脂毒性和内质网

应激诱导的细胞凋亡或铁死亡[18]。SCD1是促进脂质

合成的调节酶，在细胞膜的生成及细胞代谢的信号

转导中发挥重要作用。SCD1在 ccRCC肿瘤组织中

特异性地高表达，其表达水平在疾病进展过程中始
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终维持较高水平[19]。

固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element

binding protein 1，SREBP1） 是脂肪酸代谢的主要

调节因子。它通过调控ACC、SCD1和 FASN的转

录，参与癌症及其他疾病的发展。Yang等 [20]发现

脂质去饱和可能是 ccRCC的代谢标志，并且证明

SREBP1在 ccRCC细胞系中过表达，是 ccRCC中脂

质去饱和和细胞生长所必需的。Zhang等 [21]发现

LINC01138可通过 SREBP1介导的脂质去饱和调节

ccRCC的生长，并与患者生存不良相关。

3 脂质的代谢

肉碱穿梭系统是癌症代谢的关键途径，也是代

谢产物的关键调节因子，为癌细胞提供能量和生物合

成需求 [22]。肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine palmitoyl

transferase 1，CPT1） 的过表达与多种肿瘤的进展

相关，多个研究表明抑制或沉默CPT1导致肿瘤细胞

的凋亡和细胞增殖。据推测CPT1能使细胞存活，不

仅仅是增加了脂肪酸氧化，也刺激了细胞核内组蛋

白乙酰化酶的活性[23]。一项研究表明线粒体脂肪酸转

运的限速酶 CPT1是HIF的靶基因，可参与 ccRCC

中脂质沉积。在 ccRCC中 CPT1的表达和活性相对

于正常肾脏降低，这和患者不良预后有关。机制

上，CPT1被HIF1和HIF2抑制，减少了脂肪酸向

线粒体的运输，并迫使脂肪酸进入脂滴进行储存[24]。

研究发现，在肝细胞癌中特异性敲除过氧

化 物 酶体增殖激活受体 γ（peroxisome proliferator

activated receptor γ，PPARγ） 后，参与脂肪酸从

头合成的蛋白酶表达量明显减少[25]。与之不同的是，

Sanchez等 [26]通过油红 O和 BODIPY493/503染色，

发现 PPARγ对 cRCC细胞在体内和体外的生存能

力、增殖和迁移是不可缺少的，但是敲除 PPARγ不

会影响 cRCC细胞系中FASN、SCD1的表达，对甘

油三酯的含量也无明显影响，因此，PPARγ不会影

响 cRCC的“透明”表型。

图 1 脂质代谢途径机制图

4 靶向脂肪酸代谢途径在肿瘤治疗中的作用

广泛研究表明肾癌是一种代谢相关疾病，脂质

代谢改变的发生促进了肿瘤的进展。脂肪酸代谢无

论是提供能源物质、细胞成分或是信号分子均可经

由复杂的机制网络系统调节来适应 ccRCC进展的

代谢需求。肿瘤微环境 （tumor microenvironment，

TME）的代谢改变也是 ccRCC发生转移的重要特征

之一，因此减少肿瘤细胞内及TME中相关细胞的脂

质水平可能会通过不同方式影响肿瘤细胞功能，故

靶向脂质代谢为治疗肾癌提供了新的思路。

脂肪酸通过被动扩散或通过 CD36、FABPs和
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FATPs等脂质转运体进入肿瘤细胞，靶向脂肪酸摄

取途径的关键分子可能成为肿瘤治疗及逆转耐药的

新方向。研究发现通过抗体阻断 CD36可以阻止脂

质的摄入，从而抑制口腔鳞状细胞癌及结肠癌的转

移，CD36介导的脂质代谢重编程也促进了乳腺癌细

胞对HER-2靶向治疗的耐药性，而靶向CD36可以

逆转原始慢性粒细胞白血病细胞亚群对伊马替尼敏

感性的降低[27-30]。因此，抗癌治疗与CD36抑制剂联

合使用或许可以构成一种新的治疗策略来提高一线

药物的效率。

脂肪酸进入细胞后首先被酯化成酰基 CoA，酰

基 CoA在 CPT1的作用下运输到线粒体发生脂肪酸

氧化，不仅为肿瘤存活提供能量，也为肿瘤对抗氧

化应激提供还原当量，而脂肪酸的摄取和代谢也受

到 PPAR转录因子家族的调控。曲妥珠单抗耐药已

成为治疗HER-2阳性乳腺癌患者的主要障碍，研究

表明间充质干细胞诱导的AGAP2-AS1能够通过上

调CPT1的表达和诱导脂肪酸氧化以促进乳腺癌细胞

的干性及诱导乳腺癌细胞对曲妥珠单抗产生耐药[31]。

用MAPK抑制剂治疗BRAF突变的黑色素瘤可导致

显着的肿瘤抑制作用，但同时也导致获得性耐药的

普遍发生，研究发现，PPARα介导的 CPT1A表达

量及脂肪酸氧化水平升高导致黑色素瘤对MAPK抑

制剂耐药的发生[32]。因此，靶向CPT1的抑制剂或者

PPAR调节剂是可以作为临床治疗癌症的候选药物。

由三羧酸循环产生的柠檬酸盐经过 ACLY、

ACCs及FASN的作用合成棕榈酸盐，活化后的棕榈

酸盐及其他饱和脂肪酸经过SCDs去饱和后产生单不

饱和脂肪酸，而ACLY、ACCs、FASN及 SCDs的

转录也受到 SREBP家族的调控。ACLY和ACC是

脂质合成的限速酶，ACLY可将过量的糖酵解产物

转向脂质合成，而在乳腺癌细胞中选择ACC1作为

治疗靶点时需要注意磷酸化介导的ACC1失活可以

通过增加细胞内乙酰CoA及EMT激活蛋白的乙酰化

水平，从而使乳腺癌细胞更具有侵袭性，进一步诱

导肿瘤的转移及复发[33-35]。除此之外，一些抗肥胖药

物，如奥利司他和其他 FASN抑制剂也正在临床试

验中，以期盼可以通过抑制脂肪酸合成来预防肿瘤

进展[36-37]。奥利司他目前已经被证实可以降低黑色素

瘤的血管生成和侵袭能力，也可以延缓顺铂耐药的

卵巢癌细胞的肿瘤生长[38-39]。然而，抑制FASN可以

代偿性引起CD36上调，因此，FASN和CD36的联

合抑制可以更有利地抑制肿瘤的进展。SCD1小分子

抑制剂A939572可触发饱和脂肪酸积累，与酪氨酸

激酶或mTOR抑制剂联用可以提高其效率并降低其

细胞毒性。von Roemeling等[40]研究表明A939572与

替西罗莫司联用可协同抑制 ccRCC的生长，Wang

等[41]发现敲低 SCD1能抑制肿瘤细胞的侵袭，认为这

可能是由于脂肪酸的合成减少和AKT-mTOR信号

通路的抑制所致，并通过后续研究发现干扰 SCD1

与 mTORC1/mTORC2抑制剂 AZD8055联合治疗

ccRCC会产生更显著的肿瘤抑制作用。用A939572

处理的原发性肾癌细胞比未处理的癌细胞增殖速度

慢，而顺铂治疗后，A939572治疗的肿瘤细胞死亡

率明显高于未治疗的癌细胞[42]。以上结果表明 SCD1

抑制显著降低了癌细胞增殖并增加了顺铂敏感性，

表明该途径可能与 ccRCC化疗耐药有关。SREBPs

是脂肪生成的主要转录调控因子，它的激活不仅促

进脂质合成基因的表达，更进而促进肿瘤的进展及

化疗耐药，因此，除了作为预后的标志物，它还可

以成为治疗癌症的潜在治疗靶点[43-44]。

5 总结及展望

脂肪酸被视为癌症发展过程中重要的生化成

分。它们是细胞膜及细胞器膜的重要组成成分，以

“脂质筏”的形式募集信号蛋白，促进信号转导的蛋

白-蛋白相互作用。脂肪酸的组成和丰度不仅能调节

膜的流动性，也可以改变蛋白质动力学特征。例如，

饱和磷脂（Phospholipid，PL）被证明可以调节信号

转导，参与癌细胞对氧化损伤的防御，及对化疗药

物摄取的抵抗[45]。除了其结构作用外，脂肪酸还可以

协调信号转导级联反应，也可以分解为具有生物活

性的分子，调节多种致癌过程[46]。

代谢重编程是癌症的标志，可以通过改变肿瘤

细胞代谢能力，进而在肿瘤进展中发挥重要作用。

尽管大多数关于癌症代谢失调的研究都集中在碳水

化合物上，但脂质代谢相关改变的重要性已经开始

被认识到。大量研究证实肿瘤细胞的脂肪代谢对生

物膜的合成、脂质的合成和降解、以及信号传导等

多方面产生影响 [47]。RCC中异常的脂肪酸代谢在

1987 年被首次报道，该报道利用气相色谱方法发现

肾肿瘤组织中的胆固醇酯含量明显高于正常肾组织 [6]。

RCC脂肪酸代谢重编程，主要表现在四个方面：

①从头合成和外源摄取在细胞脂肪酸池中的作用；

②分子异质性和致癌信号转导途径调节脂肪酸代谢

的机制；③脂肪酸作为癌症进展和转移的重要介质

重塑肿瘤微环境；④靶向癌症中脂肪酸代谢的治疗

策略[48]。
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近年来包括蛋白组学、代谢组学、脂质组学在

内的多种组学技术使对 ccRCC这一典型的代谢性疾

病的研究进入高速发展期。其中，ccRCC中脂质代

谢相关机制的深入研究尤为引人注目。ccRCC作为

具有经典的分子改变（VHL失活），以脂质沉积为显

著特征的代谢性疾病，是研究肿瘤脂质代谢极好的

范例。进一步研究在致癌信号通路和脂肪酸代谢失

调之间复杂的相互作用，将为揭示新的代谢通路和

提高靶向治疗提供广阔的前景。
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