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摘  要 

胶质瘤(Glioma)是指起源于神经胶质细胞的肿瘤，是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，具有复发

率高、预后差等特点，目前治疗方案主要以手术辅以放、化疗为主。代谢重编程是肿瘤的标志，作为三

种主要物质代谢之一，脂质具有明显的影响。脂质代谢通过调节各种致癌信号途径参与肿瘤的发生、发

育、侵袭和转移。为了进一步了解脂质代谢在胶质瘤细胞中所起到的作用，本文就脂质代谢与脑胶质瘤

之间的关系及其相关机制作一综述，探讨脂质代谢在其发生发展中的作用和意义。 
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Abstract 
Glioma, a tumor originating from glial cells, is the most common primary malignant tumor in the 
central nervous system, characterized by high recurrence rate and poor prognosis. Currently, sur-
gery, radiotherapy and chemotherapy are the main treatment options. Metabolic reprogramming 
is a hallmark of tumors, and as one of the three major substances metabolized, lipids have a clear 
effect. Lipid metabolism is involved in the occurrence, development, invasion and metastasis of tu-
mors by regulating various carcinogenic signaling pathways. In order to further understand the role 
of lipid metabolism in glioma cells, this article reviewed the relationship between lipid metabolism 
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and brain glioma and its related mechanisms, and discussed the role and significance of lipid me-
tabolism in its occurrence and development. 
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1. 胶质瘤的概述 

胶质瘤是中枢神经系统最常见的致死性原发性肿瘤，根据 WHO 分级通常可分为 I-II (低级别)和 III-
IV 级(高级别) [1]，由于胶质瘤通常呈侵袭性生长，与周围正常脑组织分界不清，手术常无法全切肿瘤，

所以术后的放、化疗对改善预后就显得尤为重要[2]。替莫唑胺作为一种新型的口服烷化剂，是胶质瘤治

疗的一线化疗药物，但由于其耐药性的迅速产生，使胶质瘤患者，尤其是胶质瘤复发患者的获益程度大

大降低[3] [4]。因此，为了显著提高胶质瘤患者的总体生存率，必须全面了解恶性胶质瘤的生物学，并确

定参与调节肿瘤生长的关键分子，以开发更有效的药物来治疗患者。越来越多的证据表明[5]，新陈代谢

重新编程可能在恶性肿瘤生长中发挥重要作用。因此，针对改变的细胞代谢已成为治疗肿瘤的最有效策

略，用以准确诊断、估计预后。 

2. 脂质代谢的概述及其与肿瘤细胞之间的相关性 

脂类被定义为一组不溶于水的多种分子，包括三酰甘油酯、磷酸甘油酯、固醇和疏脂[6]。其中，三

酰甘油酯是极低密度脂蛋白和乳糜微粒的主要组成部分，在新陈代谢过程中它作为能源和食物中的脂肪

的运输工具起了一个重要的作用。由于脑无法使用脂肪酸作为能源，三酰甘油中的丙三醇会被转化为葡

萄糖供脑作为能源使用。而磷酸甘油酯、固醇、疏脂构成细胞生物膜。此外，脂质也可以作为信号传输

中的第二信使和激素发挥重要作用[7]。脂质代谢通过改变其生物膜的稳定性，进而参与肿瘤细胞的侵袭。

许多肿瘤细胞表现出很高的脂质合成率。1953 年，一些学者提出，肿瘤组织可以以类似于胚胎组织的方

式合成脂质[8]。肿瘤细胞已被证明可以重新编程其代谢网络，以满足其快速生长和分裂的需求，即使在

外源性脂质来源不足或肿瘤微环境中的血清衍生脂质缺乏的情况下[9]。在正常氧条件下(瓦尔堡效应)下
增强糖酵解和谷氨酰胺代谢增加是恶性肿瘤的主要特征[10]。此外，加剧的脂肪生成也是癌症的主要特征

之一[11]，已被证明与增强的葡萄糖和谷氨酰胺代谢直接相关。与低级胶质瘤相比，在高等级胶质瘤中检

测到 0.9 和 1.3 ppm 的高脂质信号[12]。这一证据表明，胶质瘤的脂质代谢严重失调。本综述总结了我们

对脑胶质瘤细胞中脂质代谢调节的理解的最新进展，并强调了潜在的分子靶点及其用于癌症治疗的抑制

剂。 

3. 胆固醇脂在胶质瘤中的作用 

胆固醇是生物膜的重要组成部分，由甲羟戊酸途径中的类异戊二烯前体产生，羟甲基戊二酸单酰辅

酶 A 还原酶是其中的关键酶[13]。在脂肪的吸收、转运、分泌和调节胆固醇代谢方面起着重要的作用。

许多研究小组都使用核磁共振对健康和肿瘤性人脑组织的总脂质分数进行了表征[14]。通过使用 1H-和
13C-NMR，由胆固醇与长链脂肪酸酯化形成的胆固醇酯已被证明只存在于高级胶质瘤中[15]。除了胶质
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瘤，胆固醇酯也已被证明存在于恶性肾细胞癌中[16]和人类膀胱上皮癌[17]，但在相应的健康组织中不存

在。总的来说，胆固醇酯的存在似乎是诊断恶性肿瘤的有前途的生物标志物[18]。然而，为什么肿瘤组织

形成和积累胆固醇酯，以及肿瘤细胞如何利用这部分脂质还不得而知。鉴于游离胆固醇水平受到负反馈

机制的严格调节，胆固醇酯的形成可能是胶质瘤细胞用来储存胆固醇的策略。当细胞需要胆固醇时，胆

固醇酯可以迅速释放胆固醇以促进细胞生长或生存[19] [20]。由于健康的脑组织中没有胆固醇酯，防止胆

固醇酯的利用可能是抑制恶性胶质瘤生长的可能治疗策略。 

4. 磷脂酰胆碱在胶质瘤中的高表达 

磷脂酰胆碱作为磷脂双分子膜的主要成分，其在肿瘤细胞的生长和增殖需要大量产生[21]。在哺乳动

物细胞中，CHKα在维持磷脂酰胆碱生物合成方面发挥核心作用，并已广泛参与人类肿瘤发生[22]。在 40%
至 60%的人类肿瘤中检测到促进肿瘤细胞增殖和生存的 CHKα过度表达，并与早期非小细胞肺癌、肝细

胞癌和前列腺癌患者的预后不良相关[23] [24]。与正常脑组织相比，磷脂酰胆碱在髓母细胞瘤和 GBMs 中
的含量明显更高。II/III 级胶质瘤患者的磷脂酰胆碱水平也高于正常受试者[25]。含胆碱磷脂水平的增加

可能反映了细胞膜结构和细胞周转率的变化。这种变化可能是对生长刺激的反应，也可能与恶性细胞转

化相对应[26]。有研究表明，胆碱磷脂的代谢异常在肿瘤的发生、发展、转移以及免疫逃逸中都可能发挥

作用，需要进一步研究磷脂代谢及其对胶质瘤治疗和预后的影响，同时，通过使用飞行时间二次离子质

谱(TOF-SIMS)分析技术，Mai H Philipsen 等人显示，与正常人相比，各种原发性脑肿瘤患者的血清中磷

脂和总胆固醇含量更高，这些脂质的浓度随着肿瘤等级的增加而增加[27]。此外，Srivastava 确定了不同

肿瘤类型患者脑脊液中的脂质成分，并表明胆固醇、胆固醇酯和磷脂在脑肿瘤患者中浓度很高，但在正

常人和其他神经系统疾病(如脑膜炎、运动神经元疾病)患者中不存在。而 Laura Mercurio 等人实验证明，

磷脂酰胆碱特异性磷脂酶C通过抑制下调CXCR4的表达，并干扰胶质瘤细胞的增殖、入侵和糖酵解[28]。
脑脊液中胆固醇酯和磷脂的存在可能是由肿瘤组织坏死和肿瘤内血管泄漏引起的。因此，胆固醇酯和磷

脂可能是诊断大脑恶性肿瘤的潜在生物标志物，也可以是治疗的预后标志物。 

5. 脂肪酸合成酶与脑胶质瘤的关系 

脂肪酸合成酶是一种大型多酶复合物，是脂肪酸合成关键酶，催化乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 而生

成长链脂肪酸[29]。其单体包括 β-酮酰基合成酶(KS)、乙酰/丙二酰转酰基酶、β-羟酰基脱水酶、烯酰还原

酶、β-酮酰基还原酶、酰基载体蛋白和硫酯酶。普遍表达于各种组织细胞中，在哺乳动物肝、肾、脑、肺

和乳腺以及脂肪组织中表达丰富[30]。研究发现，其与恶性肿瘤的发生发展有着密切关系。例如，在乳腺

癌、结肠癌、卵巢癌、肺癌和黑色素瘤等多种肿瘤中，脂肪酸合成酶的表达水平与肿瘤的恶性程度和预

后不良相关。研究表明，其抑制剂能够显著降低肿瘤中脂肪酸合成酶的表达，并下调与脂肪生成、细胞

周期、DNA 复制和有丝分裂相关的关键基因，同时上调细胞凋亡和铁死亡相关途径中的基因，从而抑制

肿瘤生长。脂肪酰辅酶 A 合成酶 VL3 (ACSVL3)在恶性脑肿瘤组织中升高，并参与肿瘤发生[31]。这项研

究调查了 ACSVL3 在维持多形胶质母细胞瘤(GBM)干细胞自我更新中的作用，以及 GBM 干细胞启动肿

瘤异种移植形成的能力。我们的发现表明，脂质代谢酶 ACSVL3 参与 GBM 干细胞的维持和动物 GBM
干细胞富集神经圈的肿瘤启动能力。 

6. 结论与展望 

以上研究证实：脂质代谢与胶质瘤细胞发生发展密切相关，而脂质代谢通路成为了目前脂质代谢领

域的研究热点，因此深入探讨胶质瘤细胞的脂质代谢相关通路的分子机制对治疗胶质瘤有着非常重要的

意义。胆固醇脂、磷脂酰胆碱、脂肪酸合成酶等脂质，都是通过调节肿瘤细胞的脂质代谢来达到肿瘤的
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增殖目的。但值得注意的是胶质瘤脂质代谢相关机制十分复杂，各种信号通路及其相关信号因子错综复

杂，但对于脂质代谢因子是否可以作为“总开关”调控通路的相关研究甚少，对于这一机制的研究将有

助于应用最少的药物达到最佳治疗效果的目的，从而减轻临床患者的药物负荷及经济负担。因此，进一

步深入研究脂质代谢与肿瘤发生发展之间的关系对胶质瘤患者的治疗有着极其重要的意义。 
综上所述，探索脂质代谢在胶质母细胞瘤的综合治疗中起着不可替代的作用，为胶质瘤患者争取了

更长的无进展生存期，然而目前脂质代谢存在多种多样的因子，如何准确地发现其中的关键因子成为了

胶质瘤细胞治疗历程上的一大难题，且 TMZ 耐药使胶质瘤患者的生存获益大大减少，因此精准定位脂质

代谢，针对性用药对治疗胶质母细胞瘤显得尤为重要。脂质代谢受到多种因素的影响，然而目前对于其

研究结果仍不尽如人意，仍需要大量的研究来解决这些问题。自噬与肿瘤之间存在双重的关系，而自噬

在 TMZ 耐药中起着重要作用，本文总结分析了以上几种与胶质母细胞瘤密切相关的几种脂质，这些脂类

物质均可以通过其代谢影响胶质瘤的增殖，从而改变胶质瘤患者预后。对于这些脂类的进一步研究将有

助于我们通过调节胶质瘤的脂质代谢，为胶质瘤“精准治疗”提供新的靶向联合用药的思路与方案。 
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