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脂肪酸代谢相关酶在胃癌中的研究进展
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摘     要             脂质代谢异常在肿瘤的发生演进、药物治疗抵抗、转移过程中起到重要作用。脂肪酸代谢是脂质代谢

的主要组成部分，其代谢过程中的一些关键酶成为研究热点。笔者就四种脂肪酸代谢相关酶 （脂肪酸

合成酶、固醇调节元件结合蛋白 1、肉碱脂酰转移酶 1 和 CD36） 在胃癌发生发展中的作用以及其对胃

癌的诊断、治疗及预后评估的潜在意义作一综述。
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Abstract             Abnormal lipid metabolism plays an important role in the initiation and progression of tumors, as well as 

in their resistance to drug therapy and metastasis. Fatty acid metabolism is the main component of lipid 

metabolism, and some key enzymes in this metabolic process have become the focus of research. Here, 

the authors address four fatty acid metabolism-related enzymes (fatty acid synthetase, sterol regulatory 

element-binding protein 1, carnitine palmitoyltransferase 1, and CD36) in terms of their roles in the 

occurrence and development of gastric cancer as well as their potential significance in the diagnosis, 

treatment and prognosis evaluation of gastric cancer
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胃 癌 是 全 球 第 四 大 癌 症 死 亡 原 因 ， 其 发 病 率

位 居 所 有 肿 瘤 发 病 的 第 五 位 ； 2020 年 全 球 新 增 病

例 1 100 000 例 （占所有癌症病例的 5.6%），新增死

亡 7 600 000 例 （占所有癌症病例的 7.7%） [1]。2020 年

我 国 胃 癌 新 发 病 例 约 占 全 球 新 增 病 例 的 40%， 新

增死亡病例约 291 200 例，其发病率和病死率在恶
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性肿瘤中均居第三位[2-3]。近年来，关于肿瘤代谢

方 面 的 研 究 备 受 关 注 ， 根 据 Reinfeld 等[4] 研 究 ， 葡

萄 糖 代 谢 发 生 在 浸 润 免 疫 细 胞 ， 而 谷 氨 酰 胺 和 脂

质 主 要 由 肿 瘤 细 胞 消 耗 。 脂 质 代 谢 异 常 已 被 证 实

在 肿 瘤 的 发 生 演 进 、 药 物 治 疗 抵 抗 、 转 移 过 程 中

起到重要作用[5]，脂质除了储能、供能等生物学功

能 外 ， 对 细 胞 膜 的 构 成 以 及 细 胞 信 号 分 子 传 递 也

具有重要作用[6]。脂肪分解代谢产生大量脂肪酸是

肿 瘤 细 胞 生 存 所 必 需 的 ， 肿 瘤 细 胞 依 赖 于 脂 肪 酸

的 从 头 合 成 和 外 源 性 脂 肪 酸 摄 取 ， 为 它 们 提 供 快

速 增 殖 所 需 的 能 量 ， 并 支 持 促 进 肿 瘤 发 生 和 进

展[7-9]。 脂 肪 酸 代 谢 是 脂 质 代 谢 的 主 要 组 成 部 分 ，

脂 肪 酸 的 产 生 和 分 解 代 谢 对 正 常 细 胞 是 必 不 可 少

的 ， 它 们 在 肿 瘤 的 发 生 和 演 进 中 也 起 到 了 独 特 的

作用[10]。目前的研究[10-11]已经证实，肿瘤的脂肪酸

代 谢 重 编 程 主 要 为 脂 肪 酸 的 从 头 合 成 增 加 、 脂 肪

酸 氧 化 （fatty acid oxidation， FAO） 增 强 以 及 参 与

合 成 生 物 膜 和 脂 质 信 号 分 子 ， 激 活 引 发 一 系 列 下

游 信 号 事 件 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 侵 袭 和 转 移 ，

也 减 少 了 肿 瘤 细 胞 对 抗 肿 瘤 药 物 的 摄 取 从 而 增 加

肿 瘤 的 耐 药 性 。 脂 肪 酸 代 谢 重 编 程 与 恶 性 肿 瘤 的

生 物 学 行 为 密 切 相 关 。 笔 者 通 过 回 顾 胃 癌 细 胞 脂

肪 酸 代 谢 的 机 制 ， 并 且 阐 述 脂 肪 酸 代 谢 的 重 要 酶

类 作 为 监 测 胃 癌 转 移 、 疗 效 和 预 后 的 生 物 标 志 物

的 可 行 性 。 为 减 少 肿 瘤 细 胞 可 以 利 用 的 脂 质 、 针

对 肿 瘤 细 胞 脂 肪 酸 代 谢 的 靶 点 进 行 胃 癌 代 谢 干 预

提供依据。

1     脂肪酸代谢相关酶的功能 

脂 肪 酸 摄 取 、 合 成 和 FAO 的 增 强 是 癌 细 胞 播

散转移和治疗抵抗的通用机制，在肿瘤细胞生长、

转 移 以 及 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT） 中发挥重要作用。催化脂肪酸从

头 合 成 的 酶 脂 肪 酸 合 成 酶 （fatty acid synthase，

FASN） 和 其 上 游 蛋 白 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1

（sterol regulatory element-binding protein 1，SREBP-1）、

调 控 脂 肪 酸 分 解 代 谢 的 肉 碱 脂 酰 转 移 酶 1

（carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1）、控制脂肪酸

摄 取 的 CD36 都 是 调 控 胃 癌 脂 肪 酸 代 谢 的 关 键 酶 ，

均在胃癌细胞中显著上调。

1.1 CD36　

CD36 是一种清道夫受体，调节多种细胞的脂

质 摄 取 、 免 疫 识 别 、 炎 症 、 分 子 黏 附 和 死 亡[12]。

CD36 通过允许细胞从胞外微环境中摄取脂质并促

进 脂 肪 酸 的 氧 化 产 生 ATP 来 刺 激 肿 瘤 的 发 展 和 转

移[13-15]。研究[16]发现，棕榈酸通过 CD36 介导的 Akt

磷 酸 化 促 进 胃 癌 转 移 。 CD36 也 可 以 作 为 硫 化 氢

（H2S） 的 直 接 靶 分 子 ， 激 活 细 胞 质 中 的 长 链 脂 肪

酸，导致肿瘤细胞脂质代谢重新编程[17]。研究[18]还

发 现 ， 高 脂 肪 酸 摄 取 通 过 诱 导 O-GlcN 酰 化 糖 基 化

和激活核因子-β途径，促进 CD36 的转录，导致胃

癌 转 移 ， 形 成 恶 性 循 环 。 脂 肪 组 织 有 利 于 胃 癌 的

腹 膜 转 移 （peritoneal metastasis， PM） 也 与 CD36 有

关。CD36 允许肿瘤细胞从微环境中摄取游离脂肪

酸，通过 FAO 代谢提供能量，从而促进 PM。腹腔

内的缺氧环境诱导 CD36 高表达，有助于胃癌细胞

的 迁 移 和 侵 袭 以 及 利 用 外 源 性 游 离 脂 肪 酸 促 进 腹

膜 肿 瘤 的 生 长 ； 同 时 PM 中 CD36 高 表 达 也 与 其 预

后 有 关 。 缺 氧 对 CD36 表 达 的 调 节 可 能 是 PM 发 生

发展过程中的关键步骤[19]。

1.2 FASN　

FASN 参与脂肪酸的从头合成，是目前被研究

最广泛的脂肪酸代谢相关酶。FASN 以乙酰辅酶 A

为引物，NADPH 为中间还原剂，催化碳水化合物

合成代谢转化为脂肪酸。FASN 在胃癌癌前病变的

形 成 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用 ， 同 时 在 早 期 胃 癌 中

就已经有高表达[20]。有研究[21] 分析了 FASN 在 46 例

胃 癌 原 发 灶 组 织 、 28 例 胃 癌 腹 膜 转 移 灶 组 织 和

35 例 癌旁组织中的表达情况，发现 FASN 的高表达

还 与 淋 巴 结 转 移 、 TNM 分 期 以 及 PM 有 关 ； 且 实

验 表 明 敲 减 FASN 的 表 达 以 调 控 EMT 和 PI3K/Akt

信 号 通 路 可 抑 制 胃 癌 细 胞 的 增 殖 、 转 移 能 力 。 脂

筏 是 细 胞 信 号 转 导 枢 纽 ， 通 过 分 隔 信 号 受 体 促 进

信 号 级 联 ， 在 肿 瘤 细 胞 的 生 存 、 死 亡 和 转 移 中 发

挥重要作用。脂肪酸参与脂筏的构建，FASN 能够

影 响 相 关 脂 质 的 合 成 ， 从 而 影 响 肿 瘤 细 胞 的 增

殖 、 转 移 [22] 。 FASN 是 一 种 致 癌 基 因 ， 其 表 达 与

CD8+T 细 胞、CD4+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞

和 树 突 状 细 胞 的 免 疫 浸 润 水 平 密 切 相 关 。 胃 癌 细

胞 的 失 巢 凋 亡 抵 抗 促 进 其 增 殖 、 转 移 和 侵 袭 ，

FASN 的 表 达 下 调 能 够 抑 制 胃 癌 细 胞 失 巢 凋 亡

抵抗[23]。

1.3 SREBP-1　

SREBP-1 是调节脂肪酸从头合成的关键转录因

子。SREBP-1 处于脂肪酸合成中的上游调控位点，
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殖 、 转 移 [22] 。 FASN 是 一 种 致 癌 基 因 ， 其 表 达 与

CD8+T 细 胞、CD4+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞

和 树 突 状 细 胞 的 免 疫 浸 润 水 平 密 切 相 关 。 胃 癌 细

胞 的 失 巢 凋 亡 抵 抗 促 进 其 增 殖 、 转 移 和 侵 袭 ，

FASN 的 表 达 下 调 能 够 抑 制 胃 癌 细 胞 失 巢 凋 亡

抵抗[23]。

1.3 SREBP-1　

SREBP-1 是调节脂肪酸从头合成的关键转录因

子。SREBP-1 处于脂肪酸合成中的上游调控位点，
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它 调 节 多 种 脂 质 代 谢 基 因 的 表 达 。 Sun 等[7] 发 现 ，

SREBP-1c 在人类胃癌组织中被激活，同时 SREBP-1c

依 赖 性 脂 肪 合 成 通 路 被 激 活 ， 从 而 促 进 表 达 一 系

列脂肪酸合成相关的基因如 FASN、SCD1。SREBP-1

和其下游 SCD1 的激活能够使肿瘤细胞避免饱和脂

肪 酸 堆 积 导 致 的 脂 毒 性[24]。 敲 除 SREBP-1c 基 因 能

够 明 显 抑 制 胃 癌 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 和 转 移 ， 且

SREBP-1c 低表达的患者 5 年生存率较高[7]。

1.4 CPT1　

在 恶 性 肿 瘤 中 ， FAO 显 著 增 强 ， 介 导 FAO 的

酶 CPT1 也 过 度 表 达[25]。 CPT1 位 于 线 粒 体 外 膜 上 ，

是 长 链 脂 肪 酸 进 入 和 随 后 氧 化 的 守 门 酶[26]。 CPT1

将肉碱转化为脂肪酰基肉碱，促进脂肪酸的 β-氧

化 。 CPT1 过 表 达 使 NADP/NADPH 的 比 值 增 加 从 而

激 活 胃 癌 细 胞 的 FAO， 以 增 加 胃 癌 细 胞 的 增 殖 、

侵 袭 和 EMT， 其 表 达 与 胃 癌 患 者 的 肿 瘤 分 级 、 病

理分期、淋巴结转移及预后不良相关[27]。CPT1A 琥

珀 酰 化 K222 上 的 乳 酸 脱 氢 酶 A （lactate 

dehydrogenase A， LDHA）， 通 过 减 少 结 合 和 抑 制

LDHA 的 降 解 来 增 强 胃 癌 的 侵 袭 和 增 殖[28]。 抑 制

FAO 的限速酶 CPT1 能够抑制小鼠模型肿瘤的生长

并延长生存期[29]。

2     脂肪酸代谢在不同胃癌亚型中的异质性 

根 据 Lauren 分 型 ， 胃 黏 膜 肿 瘤 分 为 弥 漫 型 、

肠 型 和 混 合 型 。 肠 型 胃 癌 的 肿 瘤 细 胞 呈 现 出 类 似

肠道上皮细胞的形态，一般具有明显的腺管结构；

弥 漫 型 胃 癌 起 源 于 胃 固 有 黏 膜 ， 分 化 较 差 ， 呈 弥

漫 性 生 长 ； 混 合 型 胃 癌 则 兼 有 肠 型 和 弥 漫 型 胃 癌

的 特 征 。 不 同 亚 型 的 胃 癌 ， 代 谢 途 径 也 表 现 出 异

质性，其原因可能是肠型胃癌为上皮来源的肿瘤，

而 弥 漫 型 胃 癌 为 间 叶 来 源 的 肿 瘤 ， 但 尚 缺 少 系 统

的研究[30]。Balakrishnan 等[31-34]通过代谢通路基因集

富 集 分 析 研 究 发 现 ， 肠 型 胃 癌 主 要 依 赖 于 葡 萄 糖

和 谷 氨 酰 胺 代 谢 ， 而 弥 漫 型 胃 癌 主 要 依 赖 于 脂 肪

酸 代 谢 ， 且 大 多 数 脂 肪 酸 代 谢 基 因 在 弥 漫 型 胃 癌

中 表 达 显 著 增 加 ； 胃 癌 细 胞 对 葡 萄 糖 、 谷 氨 酰 胺

和 脂 肪 酸 等 碳 源 的 依 赖 关 系 取 决 于 肿 瘤 细 胞 微 环

境条件和代谢程序，FASN 的表达已被报道与癌细

胞 的 分 级 、 侵 袭 性 和 低 分 化 特 征 有 关 ， 而 弥 漫 型

胃 癌 预 后 不 良 的 原 因 可 能 正 是 其 代 谢 以 脂 肪 酸 代

谢为主。

不 同 代 谢 亚 型 胃 癌 患 者 的 临 床 特 征 （如 生 存

期 、 流 行 病 学 研 究 等） 存 在 差 异 ， 与 肠 型 胃 癌 相

比 ， 弥 漫 型 胃 癌 总 体 预 后 较 差 ， 这 可 能 与 其 不 同

的 代 谢 方 式 有 关 ， 仍 有 待 进 一 步 研 究[35]。 据 此 可

制 定 临 床 可 行 的 胃 癌 代 谢 分 级 方 式 ， 指 导 胃 癌 治

疗 方 案 的 设 计 。 此 领 域 的 研 究 亟 待 进 一 步 深 入 ，

为 基 于 代 谢 水 平 的 胃 癌 分 子 病 理 分 型 提 供 科 学 依

据，为临床治疗提供新的靶点。

3     肿瘤微环境因素与脂肪酸代谢酶调控 

肿 瘤 微 环 境 包 括 肿 瘤 周 围 血 管 、 间 质 细 胞 、

免 疫 细 胞 、 信 号 分 子 、 细 胞 外 基 质 （extracellular 

matrix，ECM） 等组成部分。ECM 硬度在调节细胞

代谢的能量供应方面发挥着关键作用，包括肿瘤发

生、增殖、转移和凋亡[36]。ECM 硬度主要通过几种

不同的通路影响肿瘤脂肪酸代谢，包括整合素-FAK-

PI3K-Akt、YAP/TAZ、AMPK、Rho/Rock-actin 细 胞 骨

架。ECM 硬度通过不同的途径来上调 SREBP 活性，

及 其 下 游 脂 质 代 谢 酶 FASN、 ATP 柠 檬 酸 裂 解 酶

（ATP-citrate lyase， ACLY） 和 SCD-1。 此 外 ， 它 上

调 CD36 在 细 胞 膜 上 的 活 性 ， 增 加 脂 肪 酸 的 摄 入 ，

从 而 影 响 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 生 长 并 减 少 细 胞 凋 亡 。

参 与 肿 瘤 细 胞 脂 肪 酸 代 谢 的 各 种 酶 的 转 录 主 要 由

SREBP-1 调 节 。 此 外 ， ECM 硬 度 通 过 调 节 SREBP1

的 不 同 途 径 调 节 参 与 脂 肪 酸 代 谢 的 各 种 酶 的

合成[37-38]。

在 免 疫 微 环 境 中 ， 肿 瘤 细 胞 和 免 疫 细 胞 之 间

存 在 有 限 营 养 物 质 的 竞 争 ， 脂 肪 酸 代 谢 可 以 影 响

多 种 免 疫 细 胞 的 免 疫 功 能 ， 削 弱 免 疫 反 应 以 促 进

肿瘤增殖、扩散和转移[39-40]。在胃癌中，脂肪酸的

缺 乏 可 能 导 致 肿 瘤 组 织 中 依 靠 FAO 来 提 供 能 量 的

记 忆 T 细 胞 失 去 功 能 ； 调 节 性 T 细 胞 （regulatory T 

cell，Treg） 参与抑制免疫反应，而 FASN 表达上调

可 以 促 进 Treg 的 增 殖[41]。 研 究[42] 发 现 ， CD36 可 以

促进 CD8+T 细胞对氧化低密度脂蛋白的吸收，导致

脂 质 过 氧 化 ， 从 而 减 少 此 类 免 疫 细 胞 的 细 胞 毒 性

作用；同时 CD36 在肿瘤相关巨噬细胞和 Treg 中的

表 达 可 以 促 进 肿 瘤 生 长 。 因 此 ， 通 过 靶 向 脂 肪 酸

代 谢 来 调 节 免 疫 细 胞 的 数 量 或 功 能 似 乎 是 诱 导 和

增 强 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 以 及 提 高 免 疫 治 疗 效 果 的 有

效手段。

4     脂肪酸代谢相关酶抑制剂在胃癌治疗中

的作用 

鉴 于 脂 质 代 谢 改 变 在 肿 瘤 发 生 和 进 展 中 的 核

心 作 用 ， 利 用 脂 质 代 谢 作 为 抗 肿 瘤 治 疗 的 潜 在 靶

点 已 成 为 一 个 非 常 活 跃 的 研 究 领 域 。 针 对 脂 质 代

谢 的 各 种 天 然 和 合 成 化 合 物 对 肿 瘤 具 有 选 择 性 抑

制 作 用 ， 已 逐 渐 被 应 用 于 抗 肿 瘤 临 床 试 验 。 其 中

大 部 分 工 作 都 集 中 在 靶 向 脂 质 获 取 和 脂 肪 酸 从 头

合 成 的 化 合 物 上 ， 阻 断 下 游 脂 质 代 谢 ， 或 以 组 合

方 法 靶 向 脂 质 代 谢 作 为 对 其 他 疗 法 的 增 敏 剂[43]。

FASN 是脂肪生成途径中的一个关键酶，它的过表

达通过促进 DNA 修复来触发癌症对遗传毒性药物

的耐药性[44]。Castagnoli 等[45]发现，在体外实验和小

鼠 实 验 中 ， 对 HER-2 阳 性 的 胃 癌 ， FASN 抑 制 剂

TVB3166 能 够 有 效 降 低 胃 癌 对 曲 妥 珠 单 抗 的 耐 药

性，联合靶向 FASN 和 HER-2 治疗效果明显优于抗

HER-2 治疗。有报道[46]称，通过限制外源性脂质的

获得和奥利司他抑制 FASN 的作用，脂肪酸的合成

受 到 限 制 。 据 Jiang 等[18] 的 研 究 ， JC61.3 是 一 种 抗

CD36 抗体，在小鼠模型和人肿瘤组织中发现能够

抑制肿瘤的生长和进展。CPT1 的抑制剂哌克昔林

被 发 现 与 奥 沙 利 铂 联 用 能 够 抑 制 胃 肠 道 肿 瘤 的 进

展[47]。 脱 氢 木 香 内 酯 （dehydrocostus lactone, Dehy）

作为 ACLY 的抑制剂下调 ACLY 的表达，从而减少

了脂肪酸合成和脂质保留，同时 Dehy 促进 ACLY 的

泛 素 化 和 降 解 ， 从 而 导 致 脂 质 耗 竭 并 阻 碍 使 胃 癌

细胞启动自噬以补充缺失的脂质，最终导致凋亡，

明 显 抑 制 了 胃 癌 进 展[48]。 虽 然 研 究 证 实 了 脂 肪 酸

代 谢 相 关 酶 抑 制 剂 在 抗 肿 瘤 中 的 确 切 作 用 ， 但 相

较 于 其 他 癌 种 ， 胃 癌 的 临 床 试 验 仍 不 多 ， 需 要 更

多临床研究证据，提供治疗方案的支持。

5     脂质生物标志物研究的现况 

胃 癌 生 物 标 志 物 对 于 胃 癌 的 早 期 发 现 、 准 确

诊 断 、 预 后 评 估 和 治 疗 监 测 有 重 要 意 义 。 基 于 脂

代 谢 关 键 酶 在 胃 癌 发 生 发 展 中 的 重 要 作 用 ， 它 们

作为生物标志物，表现出一定的应用潜力。Rhode

等[49] 通 过 比 较 总 RNA 与 细 胞 外 囊 泡 内 的 信 使 RNA

（mRNA） 在 胃 癌 患 者 血 浆 中 的 变 化 发 现 ， 在 新 辅

助化疗后行胃切除的患者中，总 RNA 含量在新辅

助化疗和胃切除后下降，而 FASN 的 mRNA 水平仅

在 胃 切 除 后 下 降 ； 因 此 ， 它 们 是 监 测 疗 效 的 潜 在

生 物 标 志 物 ， 可 在 未 来 用 于 胃 癌 患 者 的 诊 断 以 及

检测疗效。Wang 等[50] 表明，在胃癌细胞中 FAO 增

加，有利于维持淋巴结转移；联合检测 CPT1 和血

清外泌体 CD44 可成为胃癌合并淋巴结转移的患者

潜 在 的 非 侵 入 性 生 物 标 志 物 。 然 而 ， 目 前 支 持 脂

代 谢 生 物 标 志 物 临 床 应 用 的 循 证 研 究 证 据 仍 然 较

少 ， 大 部 分 研 究 仅 在 小 样 本 受 试 者 中 进 行 。 而 且

对 于 脂 质 代 谢 相 关 途 径 和 关 键 酶 在 胃 癌 发 生 发 展

中 的 动 态 调 控 还 有 待 深 入 研 究 。 因 此 ， 脂 质 生 物

标 志 物 的 开 发 仍 处 于 早 期 阶 段 ， 安 全 性 、 有 效 性

尚 未 得 到 充 分 探 讨 。 将 来 加 强 脂 代 谢 标 志 物 的 临

床 研 究 策 略 ， 可 以 将 其 和 现 有 成 熟 生 物 标 志 物 相

结 合 ， 以 期 开 发 出 个 体 化 的 诊 断 及 预 测 模 型 ， 为

胃癌的精准诊疗提供支持。

6     总结与展望 

脂 肪 酸 代 谢 的 异 常 是 胃 癌 代 谢 重 编 程 的 重 要

组 成 部 分 ， 能 够 促 进 胃 癌 的 发 生 、 增 殖 和 转 移 ，

同 时 也 能 促 使 胃 癌 细 胞 对 治 疗 药 物 产 生 耐 受 性 。

CD36、 FASN、 SREBP-1 和 CPT1 均 在 胃 癌 中 高 表

达，促进胃癌细胞生长、转移以及 EMT，CPT1 与

SREBP-1 还参与胃癌的淋巴结转移，并且提示预后

不 良 。 以 上 参 与 脂 肪 酸 代 谢 的 酶 可 作 为 潜 在 的 标

志 物 ， 未 来 的 临 床 研 究 将 进 一 步 评 估 它 们 辅 助 胃

癌 的 诊 断 、 治 疗 监 测 及 预 后 的 作 用 。 目 前 已 有 许

多 针 对 脂 肪 酸 代 谢 途 径 的 抑 制 剂 被 广 泛 研 究 ， 应

用 于 基 础 试 验 ， 但 胃 癌 的 临 床 研 究 证 据 较 少 ， 仍

在 累 积 中 ， 并 且 已 经 有 实 验 发 现 联 合 靶 向 脂 肪 酸

代 谢 相 关 酶 治 疗 胃 癌 较 既 往 使 用 单 抗 具 有 更 好 的

疗 效 和 更 低 的 耐 药 性 ， 这 可 能 是 未 来 胃 癌 的 治 疗

的 新 研 究 方 向 。 同 时 ， 对 于 不 同 的 胃 癌 亚 型 ， 其

不 同 的 代 谢 特 征 如 何 影 响 患 者 的 预 后 仍 存 在 一 定

的 空 白 ， 有 待 深 入 分 析 ， 为 胃 癌 的 个 体 化 治 疗 提

供 更 加 全 面 的 理 论 支 持 。 随 着 未 来 研 究 的 持 续 深

入 ， 我 们 将 更 全 面 地 了 解 胃 癌 的 脂 肪 酸 代 谢 ， 不

断拓展其在胃癌精准诊疗中的潜力。
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4     脂肪酸代谢相关酶抑制剂在胃癌治疗中

的作用 

鉴 于 脂 质 代 谢 改 变 在 肿 瘤 发 生 和 进 展 中 的 核

心 作 用 ， 利 用 脂 质 代 谢 作 为 抗 肿 瘤 治 疗 的 潜 在 靶

点 已 成 为 一 个 非 常 活 跃 的 研 究 领 域 。 针 对 脂 质 代

谢 的 各 种 天 然 和 合 成 化 合 物 对 肿 瘤 具 有 选 择 性 抑

制 作 用 ， 已 逐 渐 被 应 用 于 抗 肿 瘤 临 床 试 验 。 其 中

大 部 分 工 作 都 集 中 在 靶 向 脂 质 获 取 和 脂 肪 酸 从 头

合 成 的 化 合 物 上 ， 阻 断 下 游 脂 质 代 谢 ， 或 以 组 合

方 法 靶 向 脂 质 代 谢 作 为 对 其 他 疗 法 的 增 敏 剂[43]。

FASN 是脂肪生成途径中的一个关键酶，它的过表

达通过促进 DNA 修复来触发癌症对遗传毒性药物

的耐药性[44]。Castagnoli 等[45]发现，在体外实验和小

鼠 实 验 中 ， 对 HER-2 阳 性 的 胃 癌 ， FASN 抑 制 剂

TVB3166 能 够 有 效 降 低 胃 癌 对 曲 妥 珠 单 抗 的 耐 药

性，联合靶向 FASN 和 HER-2 治疗效果明显优于抗

HER-2 治疗。有报道[46]称，通过限制外源性脂质的

获得和奥利司他抑制 FASN 的作用，脂肪酸的合成

受 到 限 制 。 据 Jiang 等[18] 的 研 究 ， JC61.3 是 一 种 抗

CD36 抗体，在小鼠模型和人肿瘤组织中发现能够

抑制肿瘤的生长和进展。CPT1 的抑制剂哌克昔林

被 发 现 与 奥 沙 利 铂 联 用 能 够 抑 制 胃 肠 道 肿 瘤 的 进

展[47]。 脱 氢 木 香 内 酯 （dehydrocostus lactone, Dehy）

作为 ACLY 的抑制剂下调 ACLY 的表达，从而减少

了脂肪酸合成和脂质保留，同时 Dehy 促进 ACLY 的

泛 素 化 和 降 解 ， 从 而 导 致 脂 质 耗 竭 并 阻 碍 使 胃 癌

细胞启动自噬以补充缺失的脂质，最终导致凋亡，

明 显 抑 制 了 胃 癌 进 展[48]。 虽 然 研 究 证 实 了 脂 肪 酸

代 谢 相 关 酶 抑 制 剂 在 抗 肿 瘤 中 的 确 切 作 用 ， 但 相

较 于 其 他 癌 种 ， 胃 癌 的 临 床 试 验 仍 不 多 ， 需 要 更

多临床研究证据，提供治疗方案的支持。

5     脂质生物标志物研究的现况 

胃 癌 生 物 标 志 物 对 于 胃 癌 的 早 期 发 现 、 准 确

诊 断 、 预 后 评 估 和 治 疗 监 测 有 重 要 意 义 。 基 于 脂

代 谢 关 键 酶 在 胃 癌 发 生 发 展 中 的 重 要 作 用 ， 它 们

作为生物标志物，表现出一定的应用潜力。Rhode

等[49] 通 过 比 较 总 RNA 与 细 胞 外 囊 泡 内 的 信 使 RNA

（mRNA） 在 胃 癌 患 者 血 浆 中 的 变 化 发 现 ， 在 新 辅

助化疗后行胃切除的患者中，总 RNA 含量在新辅

助化疗和胃切除后下降，而 FASN 的 mRNA 水平仅

在 胃 切 除 后 下 降 ； 因 此 ， 它 们 是 监 测 疗 效 的 潜 在

生 物 标 志 物 ， 可 在 未 来 用 于 胃 癌 患 者 的 诊 断 以 及

检测疗效。Wang 等[50] 表明，在胃癌细胞中 FAO 增

加，有利于维持淋巴结转移；联合检测 CPT1 和血

清外泌体 CD44 可成为胃癌合并淋巴结转移的患者

潜 在 的 非 侵 入 性 生 物 标 志 物 。 然 而 ， 目 前 支 持 脂

代 谢 生 物 标 志 物 临 床 应 用 的 循 证 研 究 证 据 仍 然 较

少 ， 大 部 分 研 究 仅 在 小 样 本 受 试 者 中 进 行 。 而 且

对 于 脂 质 代 谢 相 关 途 径 和 关 键 酶 在 胃 癌 发 生 发 展

中 的 动 态 调 控 还 有 待 深 入 研 究 。 因 此 ， 脂 质 生 物

标 志 物 的 开 发 仍 处 于 早 期 阶 段 ， 安 全 性 、 有 效 性

尚 未 得 到 充 分 探 讨 。 将 来 加 强 脂 代 谢 标 志 物 的 临

床 研 究 策 略 ， 可 以 将 其 和 现 有 成 熟 生 物 标 志 物 相

结 合 ， 以 期 开 发 出 个 体 化 的 诊 断 及 预 测 模 型 ， 为

胃癌的精准诊疗提供支持。

6     总结与展望 

脂 肪 酸 代 谢 的 异 常 是 胃 癌 代 谢 重 编 程 的 重 要

组 成 部 分 ， 能 够 促 进 胃 癌 的 发 生 、 增 殖 和 转 移 ，

同 时 也 能 促 使 胃 癌 细 胞 对 治 疗 药 物 产 生 耐 受 性 。

CD36、 FASN、 SREBP-1 和 CPT1 均 在 胃 癌 中 高 表

达，促进胃癌细胞生长、转移以及 EMT，CPT1 与

SREBP-1 还参与胃癌的淋巴结转移，并且提示预后

不 良 。 以 上 参 与 脂 肪 酸 代 谢 的 酶 可 作 为 潜 在 的 标

志 物 ， 未 来 的 临 床 研 究 将 进 一 步 评 估 它 们 辅 助 胃

癌 的 诊 断 、 治 疗 监 测 及 预 后 的 作 用 。 目 前 已 有 许

多 针 对 脂 肪 酸 代 谢 途 径 的 抑 制 剂 被 广 泛 研 究 ， 应

用 于 基 础 试 验 ， 但 胃 癌 的 临 床 研 究 证 据 较 少 ， 仍

在 累 积 中 ， 并 且 已 经 有 实 验 发 现 联 合 靶 向 脂 肪 酸

代 谢 相 关 酶 治 疗 胃 癌 较 既 往 使 用 单 抗 具 有 更 好 的

疗 效 和 更 低 的 耐 药 性 ， 这 可 能 是 未 来 胃 癌 的 治 疗

的 新 研 究 方 向 。 同 时 ， 对 于 不 同 的 胃 癌 亚 型 ， 其

不 同 的 代 谢 特 征 如 何 影 响 患 者 的 预 后 仍 存 在 一 定

的 空 白 ， 有 待 深 入 分 析 ， 为 胃 癌 的 个 体 化 治 疗 提

供 更 加 全 面 的 理 论 支 持 。 随 着 未 来 研 究 的 持 续 深

入 ， 我 们 将 更 全 面 地 了 解 胃 癌 的 脂 肪 酸 代 谢 ， 不

断拓展其在胃癌精准诊疗中的潜力。
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