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脂代谢异常在胃癌发生、发展中的作用*
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摘要 ： 胃癌是常见的恶性肿瘤。脂代谢异常参与胃癌的发生、发展及转移。调控脂代谢过程中的相关

靶点，从而阻断胃癌的能量代谢，可能成为潜在的治疗方法。目前，脂代谢影响胃癌进程的复杂机制逐渐成

为新的研究热点并有待深入探索。该文从脂代谢途径、脂代谢重编程，以及相关基因、幽门螺杆菌感染对脂

代谢的影响等方面系统论述脂代谢异常在胃癌发生、发展中的作用，以期进一步理解脂代谢对胃癌的影响，

并为靶向脂代谢治疗胃癌提供新的视角。
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Abstract:  Gastric cancer is a common malignant tumor. Lipid metabolism disorders contribute to the 

occurrence, development, and metastasis of gastric cancer. Modulating the relevant targets in the lipid metabolism 

process and blocking the energy metabolism of gastric cancer may become a potential treatment approach. Currently, 

the complex mechanism by which lipid metabolism affects the progression of gastric cancer has gradually become a 

new research hotspot and needs to be further explored. This article systematically discusses the role of abnormal 

lipid metabolism in the occurrence and development of gastric cancer from aspects such as lipid metabolism 

pathways, lipid metabolic reprogramming, as well as the impacts of genes and Helicobacter pylori infection on lipid 

metabolism, with the aim of further understanding the impact of lipid metabolism on gastric cancer and providing 

new perspectives for targeted lipid metabolism-based treatment of gastric cancer.
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胃癌是常见的消化道肿瘤之一，初诊时约有

30% 患者发展为有远处转移的晚期胃癌，5 年生存

率不足 10%[1]。目前，对于局部进展期胃癌的标准

治疗方式包括手术切除、化疗和放疗。对于晚期

患者，免疫检查点抑制剂和靶向治疗逐渐被整合

到 治 疗 方 案 中 。 但 是 由 于 术 后 复 发 、 化 疗 耐 药 、

不良反应的发生，胃癌的治疗仍面临挑战，因此，

寻找新的治疗方式尤为重要。

细胞代谢性改变被认为是癌症的标志。胃癌

通过代谢性改变获得大量能量，从而维持癌症干
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性并导致治疗耐药性[2]，为癌细胞的生长、转移提

供保障。在三大营养物质代谢中，氨基酸为癌细

胞增殖提供营养条件，糖酵解为癌细胞进展和免

疫逃逸提供酸性环境，而脂代谢则是癌症最关键

的特征之一。脂代谢不仅为癌细胞提供能量、膜

成分和信号分子，还增强了其生长、定植和转移

能 力[3]。 其 机 制 涉 及 脂 质 代 谢 途 径 、 信 号 通 路 调

控、免疫微环境重塑等多个方面。

胃癌的发生、发展是一个复杂的过程。脂代

谢在其中起关键作用，但具体机制尚未明确。本

文从脂代谢途径、脂代谢重编程，以及相关基因、

幽门螺杆菌感染对脂代谢的影响等方面，综述脂

代谢在胃癌发生、发展中的作用。

1  脂代谢途径影响胃癌的发生、发展及转移

1.1　脂代谢关键酶对胃癌的影响　

脂代谢关键酶通过调控脂肪酸合成、氧化及

鞘脂代谢，在胃癌发生、转移和化疗抵抗中发挥

核心作用。

1.1.1 　 脂质合成关键酶对胃癌的影响 　脂质合成

关键酶通过其活性调控脂质合成速率，从而促进

肿瘤细胞的增殖和迁移。脂肪酸合成酶 （fatty acid 

synthase, FASN） 是脂肪酸从头合成的限速酶，在

胃癌中异常高表达，其表达增加与癌症中的肿瘤

增殖、化疗耐药和较差的预后有关[4]，抑制 FASN

可显著降低胃癌细胞增殖和侵袭能力。ATP 柠檬酸

裂解酶 （ATP citrate lyase, ACLY） 的高表达与肿瘤

晚期及淋巴结转移相关。这可能与以下几个方面

作用有关：一方面，脂质合成酶可以直接或间接

为肿瘤细胞提供原料和能量。例如，ACLY 基因表

达的上调可能有助于乙酰辅酶 A 的充足供应，以满

足肿瘤细胞的能量和生物合成需求[5]；另一方面，

脂 质 合 成 酶 可 促 进 血 管 生 成 和 上 皮 - 间 充 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT） 能 力[6]， 从

而促进肿瘤转移。此外，脂质合成酶可以作用于

某些通路而促进胃癌发展，例如，ACLY 上调可显

著增加细胞内游离脂肪酸和甘油三酯的水平，激

活 Akt/mTOR 通路而促进胃癌的恶性进展[7]。因此，

这些与脂肪生成有关的关键酶已被证实为抗胃癌

治疗的潜在靶点。

1.1.2 　 脂质分解、代谢酶对胃癌的影响 　脂质分解、

代谢相关酶过表达可以促进胃癌的增殖、侵袭。肉

碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A （carnitine palmitoyltransferase 

1A, CPT1A） 1A、 限 速 酶 甾 醇 O- 酰 基 转 移 酶 1

（sterol O-acyltransferase 1, SOAT1） 高表达与肿瘤分

期和淋巴结转移有关，导致胃癌预后不良。一些

代谢相关酶可以作用于胃癌相关通路调控肿瘤细

胞干性而影响胃癌，Gao 等[8] 发现，硬脂酰辅酶 A

去饱和酶 1 （stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1） 通过

Hippo/YAP 通路调控肿瘤细胞干性的维持，靶向敲

低 SCD1 会增强胃癌细胞对奥沙利铂药物的敏感性，

其机制可能与 Hippo 通路下游的效应分子 YAP/TAZ

的磷酸化失活相关。Mao 等[9]研究表明，SCD1 通过

P53 通 路 正 向 调 节 角 鲨 烯 环 氧 化 物 酶 （squalene 

epoxidase, SQLE） 转录，从而促进胃癌干细胞中的

胆固醇合成，激活 mTOR 信号通路增加铁死亡的抵

抗力，维持胃癌干细胞的干性，进而促进胃癌发

生、化疗耐药及转移。此外，脂质分解、代谢酶

可 与 其 他 物 质 协 同 作 用 ， 促 进 胃 癌 发 展 。 例 如 ，

CPT1A 通过与 S100A10 结合形成功能复合体，介导

其琥珀酰化修饰，CPT1A 通过调控这一翻译后的修

饰过程，显著增强肿瘤细胞的侵袭迁移能力，促

进肿瘤的发展[10]，致癌信号分子 SOAT1 通过固醇调

节 元 件 结 合 蛋 白 （sterol regulatory element-binding 

proteins, SREBPs）、 FASN、 SCD 和 ACLY 等 脂 代 谢

蛋白基因的表达，加强脂代谢，从而促进胃癌发

展[11]。由此可以得出脂质分解和代谢相关酶通过重

塑能量代谢、调控信号通路等多重机制驱动胃癌

进展，其异常表达不仅是肿瘤代谢重编程的标志，

更是潜在的诊断生物标志物与治疗靶点。

1.2　脂代谢介质对胃癌的影响

脂 代 谢 相 关 介 质 通 过 调 控 脂 肪 酸 氧 化 （fatty 

acid oxidation, FAO） 相关基因、脂代谢关键酶及信

号通路等方式，形成“脂代谢-增殖-转移”网络，

共同推动胃癌的恶性演进 （见表 1）。在脂肪酸合

成代谢中，SREBP1、ACLY、FASN 和 SCD1 促进胃

癌的发生、进展及转移，有望成为潜在的预后标

志 物 。 分 化 簇 36 （cluster of differentiation 36, 

CD36）、脂肪酸结合蛋白 （fatty acid-binding protein, 

FABP） 和 CPT1 是脂肪酸吸收相关分子，也有助于

胃癌细胞的增殖[14]。因此，脂肪酸代谢相关化合物

可能在胃癌中发挥新的诊断或治疗功能。
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2  脂代谢重编程影响胃癌的发生、发展

2.1　脂代谢重塑肿瘤微环境促进胃癌的发生、发展

癌细胞的代谢重编程受多因素调控。随着癌

症 的 进 展 ， 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment, 

TME） 也会经历脂代谢重编程。肿瘤细胞可以通过

产生代谢物和脂质相关信号分子来主动修饰 TME

（酸中毒、缺氧等），继而调控 TME 中免疫细胞，

推动 TME 走向支持肿瘤进展的免疫抑制表型，这

种脂代谢-免疫调控的交叉作用，共同影响着微环

境下肿瘤的发生、发展。

肿瘤细胞可以通过脂质代谢影响基质细胞或

免 疫 细 胞 的 活 性 ， 从 而 实 现 免 疫 逃 逸 和 免 疫 抑

制[19]。例如，CD8+T 细胞中 CD36 的上调导致脂质

过度积累，FAO 通路被抑制，导致线粒体膜电位去

极 化 及 ATP 生 成 障 碍 ， 损 害 了 γ 干 扰 素

（Interferon-γ, IFN-γ） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α （tumor 

necrosis factor-α, TNF-α） 等抗肿瘤因子的转录-翻

译过程，导致其分泌量显著减少，抗原特异性细

胞毒作用减弱，最终降低其抗肿瘤的作用[20]，同样

的，在胃癌肝转移的情况下，与 CD8+T 相似，自然

杀伤 （natural killer, NK） 细胞中 CD36 的过表达也

可 以 通 过 细 胞 内 脂 质 蓄 积 而 抑 制 其 肿 瘤 杀 伤 功

能[21]。 由 此 可 见 ， 通 过 抑 制 CD8+T 或 NK 细 胞 中

CD36 的表达，可以阻断脂质摄取以增强抗肿瘤免

疫反应。

其次，脂质摄取上调会增加肿瘤相关巨噬细

胞 （tumor-associated macrophage, TAM） 和髓源性抑

制 细 胞 （myeloid-derived suppressor cell, MDSC） 中

的脂质代谢水平，从而促进其免疫抑制功能。TAM

主要依靠脂质代谢来维持其分化和功能，TAM 可

以分为抗肿瘤 M1 型和促肿瘤 M2 型，TME 中包含

可以改变 TAM 中脂质代谢的信号分子，以及细胞

中的胆固醇外排会促使 TAM 向 M2 型极化[22]，腹膜

腔中的 TAM 对胃癌的腹膜播散很重要，伴腹膜转

移的胃癌患者腹膜内 TAM 常表现为 M2 型，这种极

化发挥免疫抑制作用，促进肿瘤生长、转移和血

管生成进而促进胃癌的转移。综上所述，脂代谢

改变了 TME 中免疫细胞的功能，削弱了其抑癌作

用，从而促进了胃癌的发展。

此外，肿瘤细胞或肿瘤浸润免疫细胞重编程

胆固醇代谢可能会影响肿瘤免疫识别，从而促进

免疫逃逸[23]。例如，胆固醇的主要代谢产物 27-HC

可 以 促 进 MDSC 的 分 化 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃

逸[24]。靶向脂代谢治疗可改善基质细胞与免疫细胞

的免疫抑制，从而改善胃癌患者的预后。

2.2　脂代谢对铁死亡的调控影响胃癌的进程　

铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化驱动的

细胞死亡途径，其与胃癌增殖、侵袭和转移密切

相关。铁死亡生物学特性主要表现为细胞内亚铁

粒子含量显著增加，产生大量的活性氧 （reactive 

oxygen species, ROS） 和消耗谷胱甘肽，导致脂质过

氧化，最终，丙二醛和 4-羟基壬烯醛等脂质过氧

化物积累，随后触发质膜破裂，最终诱导细胞死

亡 。 由 此 可 以 发 现 ， 脂 代 谢 与 铁 死 亡 密 切 相 关 ，

表1　脂代谢介质对胃癌的影响

介质

过氧化物酶体增殖物活化受体γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma, PPARγ）

SREBPs

FABP

CD36

脂蛋白受体（lipolysis-stimulated lipoprotein 

receptor, LSR）

对胃癌的影响

缺氧诱导条件 HIF-1α上调后，降低了 PPARγ的转录，导致 FAO 相关基因表达

降低而促进胃癌细胞的生长。

通过上调 ACLY、FASN 和 SCD 等关键酶来促进从头脂肪；SREBP-1C 在胃癌中

的激活导致 SCD1 和 FASN 上调，ELOVL6 下调。敲除 SREBP-1C 能显著抑制胃

癌细胞的增殖、侵袭性和迁移。

FABP1 在部分胃癌中表达高且强烈，胃癌细胞中 FABP 的高表达与肿瘤侵袭

性、转移和患者生存率差有关；FABP1 mRNA 水平可以有效识别腹膜转移或腹

膜复发的高风险。

CD36mRNA 表达与胃癌生存率有关，而 CD36 高表达可以增加胃癌的转移、侵

袭能力，与胃癌患者不良的临床病理结局有关；CD36 作为介导 Akt/GSK-3/8-

catenin 信号转导的关键介质促进胃癌转移。

在胃癌细胞中，LSR 促进细胞对脂蛋白的摄取和细胞增殖，并导致β氧化增加，

从而促进癌症进展。
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脂质过氧化物的积累可以导致铁死亡，脂质是铁

死亡的重要调节因子。

有关实验表明，溶质载体家族 25 成员 42 通过

上调乙酰化和肉碱棕榈酰转移酶 2 的表达重编程

胃 癌 细 胞 中 的 脂 质 代 谢 ，从 而 促 进 胃 癌 细 胞 存 活

并抑制铁死亡[25]。铁死亡通过脂质过氧化驱动胃

癌细胞死亡，而脂代谢（尤其是多不饱和脂肪酸/单

不饱和脂肪酸平衡）是其核心调控节点 ，因此 ，脂

代 谢 对 铁 死 亡 的 调 节 可 以 影 响 胃 癌 的 发 展 进 程 ，

靶 向 脂 代 谢 - 铁 死 亡 轴 可 能 为 胃 癌 治 疗 开 辟 新

路径。

3　其他因素影响脂代谢促进胃癌的发生、

发展

3.1　基因对脂代谢的影响　

与脂肪酸合成或氧化相关的基因表达异常与

恶 性 表 型 （肿 瘤 转 移 、 耐 药 、 复 发） 密 切 相 关 。

在胃癌的发生、发展过程中，致癌基因和抑癌基

因的异常表达尤为重要。例如，致癌基因 KRAS 作

为脂代谢-免疫调控的关节枢纽，通过重塑脂代谢

网络为肿瘤提供能量底物、结构组分及形成免疫

逃 逸 信 号 ， 驱 动 胃 癌 的 发 生 、 发 展 及 转 移[26]，

KRAS 作为核心枢纽，其驱动的脂代谢重编程不仅

是肿瘤发生的关键事件，也为精准治疗提供了多

维度靶点，未来可进一步解析脂代谢与表观遗传

调控的交互作用，优化临床干预策略。

反之，当抑癌基因（TP53、PTEN）功能减退或丧

失时，会导致脂代谢失衡，从而促进胃癌的发展。

胃癌进展中，致癌基因与抑癌基因的异常表达通

过重塑脂代谢网络，形成“能量供应-结构支持-

免疫逃逸”的恶性循环，促进胃癌的发生、发展。

3.2　幽门螺杆菌对脂代谢的影响　

10%～15% 的幽门螺杆菌感染个体发展为慢性

炎症反应，导致胃和十二指肠溃疡、胃癌的风险

增 加 。 溶 酶 体 酸 性 β- 葡 糖 脑 苷 脂 酶 1 （lysosomal 

acid beta-glucosidase 1, GBA1） 是 鞘 脂 降 解 的 关 键

酶，幽门螺杆菌感染可降低脂质过氧化，提高谷

胱甘肽水平，阻碍胃癌细胞的铁死亡，敲低 GBA1

可减轻幽门螺杆菌对胃癌细胞的增殖作用[27]。有研

究表明，与幽门螺杆菌阴性患者相比，幽门螺杆

菌阳性患者胃黏膜中的 FASN 和 ACLY 均升高，奥

美拉唑通过抑制 FASN 和 ACLY 表达减弱胃黏膜细

胞中的从头脂肪酸合成，从而抑制导致脂滴含量

降低，为预防和治疗幽门螺杆菌传染性提供了新

的潜在分子靶点[28]。此外，有研究指出，脂代谢紊

乱会影响胃的血液循环和黏膜屏障，为幽门螺杆

菌 定 植 和 繁 殖 创 造 有 利 条 件 ， 从 而 增 加 胃 癌 风

险[29]。综上所述，幽门螺杆菌感染是胃癌发生的独

立危险因素，又可以协同或作用于脂代谢促进胃

癌的发生、发展。

3.3　信号通路对脂代谢的影响　

信号通路可以直接或间接作用于脂代谢，促

进 胃 癌 的 转 移 。 多 条 信 号 通 路 通 过 多 层 级 调 控

（酶活性、表观遗传、RNA 剪接） 重塑胃癌细胞脂

代谢，为肿瘤转移提供能量支持并增强生存优势

（见表 2）。

4  靶向脂代谢治疗胃癌的前景

胃癌的代谢性治疗靶点为胃癌的治疗提供了

新的希望。一些天然化合物（如类黄酮、生物碱和

皂苷）可以通过抑制胃癌中的脂肪酸从头合成，降

低脂质积累水平，进而抑制胃癌发生、发展。一项

关于川陈皮素抑制胃癌进展的研究表明，川陈皮素

表 2　信号通路对胃癌的影响

通路

PI3K-Akt/mTOR

HKDC1/G3BP1-PRKDC

c-Jun/c-FoS/SREBP1

LINC00924/hnRNPC-Mnk2

对胃癌的影响

PI3K-Akt-mTOR 信号转导的致癌改变是人类癌症中突变最严重的通路之一，PI3K-Akt-mTOR 通

路的持续激活可保护癌细胞免受铁死亡细胞；生长因子通过 PI3K/Akt 直接影响脂质代谢，胃癌中

PI3K-Akt 的过度激活还可抑制自噬，导致脂质过载和氧化应激损伤。

通过重编程脂代谢诱导胃癌转移和化疗耐药。

长链非编码 RNA NEAT1 作用于 RPRD1B 调节的 c-Jun/c-FoS/SREBP1 轴，促进胃癌脂肪酸代谢和

淋巴结转移，这种现象导致原发性肿瘤植入淋巴结。

LINC00924 通过 hnRNPC 调节的 Mnk2 选择性剪接诱导脂肪酸代谢重编程，促进胃癌腹膜转移。
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可 以 抑 制 SREBP1 与 ACLY 启 动 子 结 合 与 核 转 位 ，

从而通过 PI3K-Akt/mTOR 通路诱导自噬依赖性细胞

的死亡，抑制胃癌的进展[34]。Chen 等[35]研究发现，

川陈皮素可以调节 ACLY 表达减少脂质积累，激活

IRE-1α/GRP78/CHOP 轴 触 发 内 质 网 应 激 ， 抑 制 胃

癌细胞的进程从而诱导癌细胞凋亡。小檗碱可通

过靶向 FABPS 调节脂肪酸代谢，导致脂肪酸沉积，

抑制胃癌的增殖、侵袭及转移[36]。Dehy 是一种天然

倍 半 萜 内 酯 ， 可 以 通 过 降 低 核 因 子 κB （nuclear 

factor kappa-B, NF-κB） 通路中 IKKβ的磷酸化，从

而抑制 ACLY，并下调胃癌细胞中的乙酰辅酶 A 羧

化 酶 、 FASN 水 平 ， 导 致 脂 肪 酸 合 成 减 少[37]。

Tanshinone ⅡA 和 3,3'-Diindolylmethane 可 以 调 节 脂

代谢诱导胃癌细胞铁死亡[38]。

高度增殖的癌细胞对胆固醇的要求很高。因

此，除天然化合物外，靶向胆固醇外排基因及相关

通路、使用降胆固醇药物和载脂蛋白 A-1 模拟物，

有助于维持适当的细胞内胆固醇浓度并恢复部分免

疫细胞功能，从而缓解免疫抑制。这种方式有望成

为改善胃癌 TME 的治疗策略[39]。他汀类药物的抗癌

作用已得到广泛研究。例如，辛伐他汀可通过抑制

NF-κB 调节胃癌细胞的增殖、侵袭和血管生成，并

增强卡培他滨的化疗效果，可能是弥漫性胃癌的替

代疗法。此外，通过将细胞暴露于高浓度的多不饱

和脂肪酸以直接增加脂质过氧化[40]，诱导铁死亡，

可能是治疗胃癌的一种有效策略。

综上所述，以脂代谢为核心的代谢性治疗靶

点为胃癌治疗提供了新的策略和希望，尤其是通

过 天 然 化 合 物 和 代 谢 调 控 药 物 抑 制 脂 肪 酸 合 成 、

调节胆固醇稳态及诱导铁死亡，从而抑制肿瘤进

展并改善肿瘤微环境和治疗效果。

5  讨论 

能量代谢是影响癌症发生和进展的标志性特

征，尤其是脂质代谢失调是癌细胞的关键代谢特

征。近年来，脂肪酸合成途径、特异性脂质分子

及脂代谢调节信号通路等受到广泛关注。异常的

脂代谢不仅促进肿瘤细胞能够生长、侵袭和扩散，

而 且 脂 代 谢 异 常 会 影 响 宿 主 对 肿 瘤 的 免 疫 反 应 ，

削弱宿主的抗肿瘤免疫反应。另一方面，在胃癌

的发展过程中，特定的癌基因、肿瘤微环境的改

变及幽门螺杆菌感染也会导致脂代谢失常，从而

影响胃癌的发生、发展。重编程的脂代谢使胃癌

细胞能够利用脂质作为能量来源，支持其快速生

长和分裂。这种代谢适应有助于肿瘤细胞在缺氧

等微环境中存活并增殖。因此，靶向脂肪酸分子

的前瞻性药物有望限制胃癌细胞增殖、减少 ATP 生

成并促进细胞凋亡。

胃癌的发生、发展是一个复杂的过程，涉及

代谢调节、信号通路、TME 等的持续变化，从胃

癌的发展机制来看，代谢重编程是癌细胞生长和

增殖的关键机制，然而代谢变化如何导致化生进

展为异型增生仍不清楚。从治疗方式来看，探索

脂代谢传导介质及相关通路对于开发新药和实施

个性化治疗计划至关重要。靶向脂代谢是一种很

有前景的治疗策略，但其在胃癌患者中的应用仍

需广泛研究。首先，胃癌脂代谢的特定机制尚不

明确；其次，由于酶的不稳定性及体内快速代谢

的特点，能够通过药物开发过程的分子相对较少。

此外，使用脂代谢疗法治疗胃癌时，细胞对代谢

重编程的适应性及联合其他疗法的有效性，仍需

进一步探索与评估。未来的研究应致力于阻断胃

癌细胞的能量供应，以期为胃癌治疗提供新的手

段与思路。脂代谢领域远未完结，针对脂质的靶

向治疗策略仍蕴含着众多机遇。
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