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　　近年来，有研究［1］提出了肿瘤是全身性疾

病的概念，认为其发生、发展过程受多种代谢

影响。其特征之一是代谢重编程，即肿瘤细胞为

支持自身快速增殖而改变其代谢碳水化合物、脂

质和蛋白质的能力。肿瘤细胞具有适应环境的能

力，即使在营养缺乏的情况下，也可表现出不被

调控的生长。目前其与脂质代谢的关系开始受到

重视，新生脂肪增加被认为是许多侵袭性肿瘤的

新特征。脂代谢水平在不同肿瘤发生、发展过

程中变化各异，患者血脂水平的变化有可能对

评估疾病变化、疗效及预后有提示意义。Sung 
等［2］指出，有足够证据表明，血脂与13种癌症

风险之间存在因果关系。血脂一般指血浆中胆

固醇、类脂（磷脂、糖脂、固醇脂等）和甘油三

酯的总称，血浆脂蛋白则是由载脂蛋白和多种

脂类组成的分子复合物。脂质代谢是脂质在体

内吸收、消化、合成、分解和代谢等的生理过 
程［3］，其异常多表现为血清胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白异常升高或高密度脂蛋白异常

降低等高脂血症性变化［4］。肺癌是目前全世界

发病率及病死率较高的恶性肿瘤之一，占全球癌

症相关死亡率的20%［5］。脂质代谢对其发生、

发展的影响如何？本文就肺癌相关异常脂代谢的

研究进展作一综述。

1  高脂饮食与肺癌的关系

　　高脂饮食给人体带来的危害是多方面的，也

容易使癌症患病率升高。近年来有学者研究了高

脂饮食与肺癌的关系，2017年Yang等［6］研究了
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总的膳食脂肪、特定类型的膳食脂肪与肺癌风险

之间的联系，利用COX回归模型对来自美国、

欧洲和亚洲的10组前瞻性群组的数据进行汇总分

析后发现，与低脂饮食者相比，总饱和脂肪酸摄

入较多的人更易罹患肺癌，研究者还认为不饱和

脂肪酸摄入量较多者肺癌发病风险降低，且通过

调整脂肪酸摄入（用多不饱和脂肪酸代替饱和脂

肪酸）可能减少肺癌发病风险，特别是吸烟人

群罹患鳞状细胞癌和小细胞肺癌（small cell lung 
cancer，SCLC）的风险；如果用不饱和脂肪酸

替代饱和脂肪酸中5%的热量，SCLC和鳞状细胞

癌的风险会分别降低16%和17%。由此可见，减

少饱和脂肪酸的摄入量不但可以预防心脑血管疾

病，还可能降低肺癌的发生风险。

2  血脂中不同成分在罹患肺癌时的表现

2.1  血清胆固醇

　　人体内胆固醇来源有两种途径：体内合成和

从食物中吸收。肝脏是体内合成、贮存和供给胆

固醇的主要器官，其在血清中分为两部分，即与

脂肪酸结合的胆固醇酯和游离胆固醇，前者约占

总胆固醇的2/3。胆固醇是一种重要的细胞膜组

分，维持着脂质双层的流动性、构成脂筏以及参

与信号转导。随着人类生活及饮食方式的改变，

高胆固醇血症患者急剧增多。近年来，胆固醇

与恶性肿瘤的相关性逐渐成为关注热点。有研 
究［7-8］表明，血液总胆固醇水平与肺癌发生呈负

相关。Fiorenza等［9］研究了包括肺癌在内的多种

恶性肿瘤后发现，大部分恶性肿瘤患者的血脂代

谢特征一般为低密度和高密度脂蛋白胆固醇均低

于健康人群，而甘油三酯相对较高。张国华［10］

的研究也发现，肺癌患者血清总胆固醇较正常者

低，而化疗后明显升高，推测可能是周围环境的

低密度胆固醇影响了免疫细胞细胞膜的稳定性，

进而减弱自身防御机能，使总体免疫力下降而导

致癌症发生。Sag等［11］研究发现，敲除调控胆固

醇流出的分子三磷酸结合盒转运体G1能够促进巨

噬细胞向M1型转化，具有更强的抗肿瘤活性。

Yang等［12］的研究结果则表明，通过抑制CD8+ 
T淋巴细胞的胆固醇酯化酶乙酰辅酶A乙酰转移

酶1的功能，可促进CD8+ T淋巴细胞的活化，增

强其杀伤肿瘤细胞的功能。秦文昊［13］则通过动

物实验证实，高胆固醇可促使自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞发挥抗肿瘤作用。

2.2  血清甘油三酯

　　甘油三酯是长链脂肪酸和甘油形成的脂肪

分子，是血脂中最主要的一种。已有多项研究

证实，恶性肿瘤的发病率和死亡率均与血脂异

常有关。一项在奥地利健康人群中进行的大型

队列研究［14］证实，较高的血清甘油三酯浓度可

增加肺癌的发病风险。甘油三酯可能通过以下

途径影响肺癌的发展：① Ackerman等［15］研究

发现，低氧和脂肪酸代谢能为肿瘤提供赖以生

存的微环境，具有促进肿瘤进展的作用。目前

已在多种癌症中发现脂肪酸合成酶的增多，且

有研究［16-18］报道，其增加可引起化疗药物的耐

药。② 影响细胞膜的流动性，甘油三酯所含的

脂肪酸是磷脂的组成成分，而细胞膜流动性主

要取决于胆固醇与磷脂的比例及磷脂不饱和脂

肪酸的含量，即细胞膜磷脂成分影响细胞膜的

运动性和流动性。肿瘤细胞具有无限生长的特

点，与正常细胞相比，其细胞膜的膜磷脂中单

不饱和脂肪酸（主要是油酸）含量相对较高，

而饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸含量较少，因

此膜的流动性较强。磷脂组成成分含量的改变

所引起的膜流动性降低是导致肿瘤浸润力下降

的重要因素。③ 影响机体免疫功能，Sun等［19］ 

的研究指出，过多脂肪可导致NK细胞构成的免

疫监视系统失效。另有研究［20］证实，在肿瘤患

者中，相当一部分树突状细胞（dendritic cell，
DC）的脂质含量增加，特别是甘油三酯。DC是

目前发现的功能最强的抗原递呈细胞，也是唯一

能够激活初始型T细胞的专职抗原递呈细胞。据

报道，肺癌患者外周血DC数量明显减少，且其

内脂质累积，致使抗原呈递功能降低；而DC内

脂质积累与癌症进展和转移风险一致［20］。但解

宝泉等［21］通过对202例老年肺癌（94例接受化

疗，108例未接受化疗）与80名健康体检者的对

照研究发现，肺癌组甘油三酯血清水平与对照

组比较差异无统计学意义（P>0.05），肺癌未化

疗组血清甘油三酯与肺癌化疗组比较差异无统
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计学意义（P>0.05），张国华［10］的研究也得出

相似的结论。但Wang等［22］研究发现，非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患

者接受安罗替尼治疗后出现高甘油三酯血症的

比例显著高于对照组，且此类患者无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和总生存期

（overall survival，OS）均较长，差异有统计学

意义。这提示肺癌患者在接受不同的治疗后，血

脂甘油三酯的变化也不相同，其疗效预测及预后

判断的作用还有待进一步研究。

2.3  血清脂蛋白水平及载脂蛋白水平

　 　 有 研 究 ［ 2 3 ］表 明 ， 肿 瘤 患 者 血 清 甘 油 三

酯 、 胆 固 醇 、 低 密 度 脂 蛋 白 、 脂 质 过 氧 化 终

末 产 物 丙 二 醛 水 平 增 高 ， 高 密 度 脂 蛋 白 水 平

降低。Kucharska-Newton等［24］研究发现，肺

癌的患病率与低高密度脂蛋白水平存在一定程

度的相关性。Shi等 ［25］研究发现，载脂蛋白

（apolipoprotein，Apo）A-1和C-Ⅲ在SCLC中的

表达与在NSCLC和正常肺组织中的表达有显著

差异，且与SCLC的复发有关，术前新辅助化疗

患者ApoA-1的表达明显降低，ApoC-Ⅲ和ApoE
的表达增加，但ApoA-1、ApoC-Ⅲ和ApoE的

表达水平与SCLC分期无关。这提示ApoA-1和

ApoC-Ⅲ可作为SCLC鉴别诊断和疗效预测的指

标，ApoA-1、ApoC-Ⅲ和ApoE可用于监测化疗

效果。

3  调节脂代谢药物对肺癌疗效的影响

　　有研究［26］显示，他汀类药物可通过降低肺

癌细胞系的增殖和迁移能力、增加细胞凋亡而发

挥抗癌作用。Ung等［27］在一项回顾性队列研究

中发现，使用他汀类药物可以降低鳞癌及腺癌患

者的死亡率。临床前研究数据显示，他汀类药物

具有抑制癌细胞增殖、诱导细胞凋亡及抑制血管

生成等作用，并可以通过作用于多种信号转导通

路发挥抗癌作用。有研究［29］显示，洛伐他汀可

以降低基质金属蛋白酶-9的表达，从而减少肿瘤

细胞的侵袭。对胰腺癌细胞系的研究［30］表明，

3-羟［基］-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶抑制

剂通过阻止香叶基乙酰化而影响RhoA的激活，

反过来抑制表皮生长因子诱导的侵袭。因此，推

测他汀类药物可能在抑制肿瘤生长及预防肿瘤转

移中发挥作用。但Leigh等［31］的研究结果却显

示，他汀类药物的应用并不能降低肺癌患者脑转

移的发生率。而其是否仅能抑制肿瘤细胞的生长

而不能阻止其向远处转移呢？Mehta等［32］研究

发现，洛伐他汀抑制结肠癌细胞的体外生长、侵

袭和迁移，但不抑制肿瘤细胞的跨内皮细胞迁

移。另外，胆固醇调节元件结合蛋白是重要的转

录因子，通过调控内源性胆固醇、脂肪酸、甘油

三酯和磷脂合成酶的表达来调控脂质平衡。在

肺癌细胞系中使用胆固醇调节元件结合蛋白抑

制剂后其对吉非替尼的敏感性增加，这一结论

也在动物模型中得到了验证［33］。临床研究［34］

也发现，他汀类药物联合表皮生长因子受体-酪

氨酸激酶抑制剂治疗NSCLC可延长PFS，降低死

亡率。在心血管疾病患者中使用辛伐他汀（40~ 
80 mg，每天1次）可以增强贝伐单抗抗结直肠癌

的血管生成作用［35］。Omori等［36］的研究表明，

他汀类药物可以提高既往接受过纳武利尤单抗治

疗的晚期NSCLC患者的生存率，推迟治疗失败发

生时间。然而，也有研究［37］表明，在SCLC患者

中普伐他汀的应用并不能提高标准治疗方案的疗

效。以上证据提示调脂类药物有可能成为一种令

现有抗肿瘤药（靶向治疗、抗血管生成治疗、免

疫治疗等）增敏的新药，但其作用因他汀类药物

和肺癌的具体类型以及所选择的治疗方式而异。

因此，在肺癌的治疗中如何选择调脂药物还有待

进一步研究。

4  抗肿瘤药物-安罗替尼对脂代谢的影响

　　安罗替尼治疗NSCLC患者的Ⅲ期临床研究

（ALTER 0303，NCT02388919）［22］结果显示，

治疗后血清中甘油三酯、胆固醇和低密度脂蛋

白的水平比安慰剂组明显升高，其高甘油三酯血

症、高胆固醇血症和高低密度脂蛋白血症的发生

率分别为44.56%、41.84%和21.09%，而安慰剂

组却分别为23.78%、13.99%和7.69%，发生高脂

血症者的PFS和OS均显著延长。任静［38］通过动

物实验发现，与对照组相比，安罗替尼处理组小

鼠胆固醇、低密度脂蛋白含量均显著升高，甘油

三酯也有升高的趋势，而高密度脂蛋白无明显变

张翠翠，等  肺癌相关异常脂代谢的研究进展
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化，进一步研究发现，安罗替尼可下调肝脏低密

度脂蛋白受体表达，减少低密度脂蛋白摄取，同

时，还可能通过抑制一磷酸腺苷依赖的蛋白激酶

磷酸化，上调3-羟［基］-3-甲基戊二酸单酰辅酶

A还原酶的表达；安罗替尼可能通过这两种机制

导致高胆固醇血症，说明其在发挥抗肿瘤作用时

也影响着患者脂代谢的过程，且血脂变化有可能

成为预测其疗效的指标之一。

5  小结

　　在恶性肿瘤的发生、发展过程中，为满足其

快速增殖的需求，肿瘤细胞会尽其所能地获取和

消耗营养物质。血脂中的脂类在体内的主要功能

是储存能量，同时也是细胞膜的主要组成成分和

细胞生理活动的重要信号分子，与肿瘤的发生、

发展有着十分密切的关系。肺具有强大的脂质代

谢能力，肺癌细胞增殖活跃，并伴有毛细血管增

多，使肺的脂质代谢异常活跃，血脂水平与肺癌

的发生、发展有着更为密切的关系。因此监测血

脂水平对肺癌的疾病进展及预后可能有一定的预

测价值。随着他汀类药物的使用，胆固醇代谢在

癌症中的作用再次引起学者的兴趣，部分临床研

究证实了他汀类药物对各种类型的恶性肿瘤的预

防作用，以及其与抗肿瘤药物（包括靶向药物、

抗血管生成药物及免疫药物等）共同使用可使患

者获益更多，但尚未在大型的临床研究中得到确

认。进一步了解肿瘤脂代谢在肿瘤发生、发展和

侵袭转移中的作用，有利于研发出更多有效低毒

的肿瘤代谢药物，单独或联合其他抗肿瘤药物用

于临床，为肿瘤患者提供更多的选择。
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