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摘  要 

脂代谢是机体重要代谢之一，肝脏作为脂质合成、储存以及代谢的中心器官，二者相互影响。肿瘤细胞

所处的局部环境称为肿瘤微环境，为适应肿瘤微环境而发生的代谢改变称为代谢重编。目前脂代谢与肝

癌之间的相关性尚不完全清楚，肝癌脂代谢重编的具体过程亦尚未完全揭示。本文介绍了肝癌发生、发

展各阶段脂代谢特点，总结了肝癌脂代谢重编过程的最新发现，旨在探究脂代谢在肝癌发生、发展以及

预后中的作用，为肝癌防治提供新的思路与依据。 
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Abstract 
Lipid metabolism is one of the important metabolic processes in the body, and the liver is the central 
organ for lipid synthesis, storage, and metabolism, with a mutual influence between them. The local 
environment in which the tumour cells are located is called the tumor microenvironment, and the 
metabolic changes that occur to adapt to the tumor microenvironment are called metabolic repro-
gramming. At present, the relationship between lipid metabolism and liver cancer is not completely 
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clear, and the specific process of lipid metabolic reprogramming in liver cancer has not yet been 
fully elucidated. This review introduces the lipid metabolic characteristics of liver cancer at each 
stage of its occurrence and development, summarizes the latest findings on the lipid metabolic re-
programming process in liver cancer, and aims to explore the role of lipid metabolism in the occur-
rence, development, and prognosis of liver cancer, providing new ideas and evidence for the pre-
vention and treatment of liver cancer. 
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1. 引言 

原发性肝癌(以下简称肝癌)系 2020 年全球常见恶性肿瘤之一，也是全球恶性肿瘤死亡的主要原因之

一，死亡率仅次于肺癌以及结直肠癌[1]。自 2004 年以来，我国肝癌的死亡率虽有所下降，但其与肺癌仍

是我国癌症死亡的前两大原因[2]。目前已知慢性肝炎病毒感染、黄曲霉毒素、过量吸烟饮酒等是肝癌的

主要危险因素。近年来亦有研究指出代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)与肝癌风险显著相关，提示

MetS 可能从多种代谢途径参与肝癌的发展进程[3]。MetS 是一组以高血糖、高血压、肥胖以及血脂异常

等聚集发病的临床症候群，这些代谢因素相互影响、相互关联，直接或间接地促进了相关疾病的发生、

发展，严重影响着机体健康[4]。国内外许多研究发现肝癌与肥胖以及高血糖之间关系密切，肥胖与高血

糖可能导致机体长期处于胰岛素抵抗、慢性炎症、组织慢性缺氧等状态，从而增加肝癌发生风险；而肝

癌与血脂异常及高血压之间的关系目前尚不完全清楚，还需进一步研究[5] [6]。机体脂代谢的正常进行依

赖于肝脏完好的结构与功能，当肝脏发生病变时，相应脂代谢过程会受到不同程度的影响，而当脂代谢

出现异常时，肝脏也可能出现相应病变。肝癌的发展进程涉及多路径、多阶段、多因素交织，在这个复

杂的调控过程中常伴随着异常的脂代谢[7]。本文就脂代谢与原发性肝癌之间的相关性及肝癌的脂代谢重

编进行阐述，探究脂代谢在肝癌发生、发展以及预后中的作用，为肝癌的防治提供新的思路与依据。 

2. 多种致病因素引起脂代谢异常 

2.1. 慢性乙肝病毒感染 

乙型肝炎病毒(HBV)是常见的嗜肝病毒之一，慢性乙肝病毒感染可导致机体长期处于慢性炎症状态

从而对脂代谢产生影响，这是由于 HBV 感染促使机体产生多种炎症介质而触发机体免疫反应所致[8]。
其次，肝脏作为脂代谢中心器官，其结构与功能的完整性很大程度影响着脂质的合成、储存及代谢过程。

当嗜肝病毒如 HBV 感染引起肝细胞损伤时，相应脂类物质水平也会发生变化。有研究发现，在慢性 HBV
感染相关肝病进展中，脂代谢产物之一长链溶血磷脂酰胆碱(lysoPC)水平是逐渐降低的；同时在 HBV 相

关肝硬化和 HBV 相关 HCC 组中，与 Child-Pugh A 级和 Child-Pugh B 级相比，Child-Pugh C 级中的 lysoPC
水平更低，这提示 lysoPC 是监测 HBV 相关肝病进展的潜在标志物[9]。 

尽管目前有许多理论解释 HBV 相关 HCC 发生机制，但 HBV 相关肿瘤的驱动机制还有待进一步明

确阐述。HBV 相关肿瘤发生机制复杂，其中可能包括与抗病毒免疫反应相关的宿主因素和与病毒癌蛋白
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表达相关的病毒因素[10] [11]。在 HBV 基因产物中，HBV X 蛋白(HBx)是研究最广泛的癌蛋白。Hyun [12]
等发现肝脏脂肪酸水平异常会增加 HBx 的稳定性，从而诱导 HBx 蛋白和肝脏炎症基因表达。在一项 HBx
转基因小鼠模型研究[13]中观察到脂质(甘油三酯、胆固醇和脂肪酸)谱在肿瘤发生过程中显示出双相反应

模式，即早期阶段，脂质水平有所上升，形成所谓小峰值，考虑系氧化应激和促炎反应所致；而在肿瘤

阶段，脂质水平显著升高，形成更大的峰值，而这可能与肿瘤组织的终末代谢变化有关。在该研究中还

发现肿瘤期多个脂质代谢相关基因如花生四烯酸 5 脂加氧酶(ALOX5)、载脂蛋白 A-IV (APOA4)以及脂蛋

白脂肪酶(LPL)等被显著激活，且通过降低这些基因的表达水平，可以发现 HBx 引起的体外增殖现象减

少，HBx 蛋白对脂质合成的影响也因此减轻。此外，有研究提示 HBx 能够调节肝细胞核因子 3β (HNF3β)、
CCAAT 增强子结合蛋白 α (C/EBPα)、过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPARα)以及脂肪酸结合蛋白 1 
(FABP1)的表达，导致肝细胞脂肪变性，促进肝脏脂质积累，从而增加肝癌发生风险[14]。 

HBV 慢性感染不仅会导致机体长期处于慢性炎症及氧化应激状态，还可通过多种机制导致机体脂代

谢紊乱，体内众多因素交织促使肝硬化及肝癌的发生。 

2.2. 黄曲霉毒素 

黄曲霉毒素是曲霉属真菌产生的一种代谢产物，其主要危害包括急性毒性、慢性毒性以及致癌性。

黄曲霉毒素 B1 (AFB1)是所有黄曲霉毒素中毒性最大、最常见、浓度最高的，对人类健康的风险最大，已

被世界卫生组织国际癌症研究机构列为 I类致癌物[15]。研究[16]发现AFB1会通过干扰肝细胞鞘脂代谢、

甘油酯代谢以及甘油磷脂代谢导致肝细胞不可逆性损伤，肝细胞凋亡相关通路被显著激活。此外，通过

诱导氧化应激、脂质过氧化和胆固醇水平升高，AFB1 及其代谢物对肝脏毒性加剧，肝细胞恶变几率明显

增加[17]。 

2.3. 酒精 

肝脏是人体主要代谢器官，尽管其承担着分解代谢体内绝大部分酒精的重任，但有研究[18]发现每天

摄入酒精超过 80 ml 即会导致酒精代谢产物乙醛在体内积聚，这提示肝脏代谢酒精的能力也是有限的。

同时，乙醛已被明确证实是致癌物[19]，故长期大量饮酒不仅会对肝脏造成损伤，还可能增加基因突变和

患癌的风险，并且肝癌发生风险与饮酒量密切相关。 
长期酗酒会导致体内一种氧化型辅酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(Nicotinamide Adenine Dinucleotide, 

NAD+)降低，NAD+会转化为还原态(NADH)，NADH/NAD+比例增加，肝细胞长期处于还原状态，同时

机体内需要 NAD+作为辅助因子的去乙酰化酶无法对乙酰化蛋白进行去乙酰化，造成许多过度乙酰化的

蛋白质在肝脏中积聚，如 H3、AMPK、SREBP-1、lipin-1 PCG-1、PPARα等，上述异常变化会激活脂肪

生成的途径，同时抑制脂肪酸的氧化过程，减少脂肪的动员，并引发炎症反应。这些变化共同导致肝细

胞脂肪变，肝脏脂质积累，加速肝细胞坏死与凋亡，增加患癌风险[20] [21]。此外，酗酒还会导致线粒体

氧化损伤，从而导致线粒体功能障碍，ATP 合成减少，影响脂肪酸正常氧化，促进肝脏脂质积聚，这与

慢性酒精摄入导致肝脏缺氧密切相关[22]。 

2.4. 吸烟 

众所周知烟草中含有多种致癌物，而肝脏是机体主要解毒器官，长期吸烟会使肝脏长期暴露于这些

致癌物，增加肝脏的负担，增加患癌风险。研究发现吸烟与肝癌发病密切相关，且每天吸入香烟量越多、

开始吸烟年龄越早，肝癌发病风险越高[23]。此外，吸烟与饮酒在肝癌风险中具有协同效应，这在伴有代

谢综合征的男性中更加明显[24]。 
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吸烟导致肝癌风险增加的具体机制目前尚不完全清楚，有研究[25]发现长期暴露于烟草致癌物可能

干扰细胞信号传导通路，引起 DNA 损伤，这些损伤进一步导致机体内炎症因子持续激活，进而促进胰岛

素抵抗以及肝纤维化的发展，而这些变化协同增加机体患癌风险。 

3. 不同血脂成分在肝癌中的表达特点 

3.1. 胆固醇 

总胆固醇(Total Cholesterol, TC)包括胆固醇酯和游离胆固醇，前者是由胆固醇和长链脂肪酸组成的复

合物，占 TC 的 70%。肝脏在胆固醇的合成、分泌、清除以及代谢调控中扮演着重要角色，胆固醇代谢异

常也会对肝脏的结构与功能产生相应影响，胆固醇代谢调控在肝癌发生发展中起具有重要意义。在一项

研究[26]中发现，对甘油三酯及脂肪酸正常的小鼠进行高胆固醇饮食喂养，并且向该类小鼠体内注射肝癌

细胞或化学致癌物后，会产生更少和更小的肿瘤。此外，在缺乏 NK 细胞的小鼠中，高胆固醇饮食诱导

的抗肿瘤效果将被逆转。该研究提示高血清胆固醇水平可能与降低肝癌风险相关，且这种作用可能是通

过增强NK细胞的抗肿瘤活性来实现的。国内外还有许多研究均提示胆固醇水平与肝癌风险呈负相关[27]-
[29]，这为肝癌防治提供了新的思路。Krautbauer [30]等发现，肝癌患者的血清中胆固醇酯与游离胆固醇

的比率显著高于健康对照组和肝硬化患者。此外，过量胆固醇也会对机体造成一定影响，尤其是其向线

粒体运输导致线粒体内胆固醇过量累积，扰乱线粒体功能，导致氧化应激和线粒体谷胱甘肽耗竭，使肝

脂肪变性和肝损伤，这是肝癌的潜在危险因素[31]。 
所以，目前胆固醇水平与肝癌风险之间的关系尚不完全明确，高水平胆固醇可能通过免疫反应实现

抗肿瘤作用，且由于受累肝细胞脂质合成受限、肿瘤细胞能量需求增加等原因，血清胆固醇水平可能相

应降低。但当肝细胞受损时，以肝脏为中心的胆固醇分解代谢过程亦会受阻，增大的肿瘤组织压迫胆道

系统导致胆固醇进入血循环，可能导致血清胆固醇水平相应升高。此外，上述研究结果的不一致性可能

是由于动物实验与临床研究之间存在一定差异所致。因此，胆固醇与肝癌二者之间的关系仍需更多研究

来进一步验证。 

3.2. 甘油三酯 

甘油三酯是机体脂肪酸的储存形式，也是机体主要储能形式之一。当机体需要能量时，甘油三酯水

解成脂肪酸和甘油，脂肪酸将在线粒体中进行 β氧化为机体提供能量，当肿瘤细胞代谢需求明显增加时，

会导致机体脂肪酸代谢失衡。国外有学者[32]发现，相较于健康对照者，慢性肝病与肝癌患者的血清甘油

三酯水平均是升高的，提示甘油三酯水平可能与慢性肝病及肝癌风险具有一定相关性。此外，由于肝癌

细胞长期处于缺氧微环境中，缺氧诱导基因 2 (hypoxia-inducible gene 2, HIG2)被异常激活，诱导甘油三酯

的合成与水解失衡，细胞内甘油三酯堆积，为肝癌细胞提供了额外的能量，增强了肝癌细胞对缺氧和氧

化应激的抵抗力，从而促进肝癌细胞的发展、侵袭及转移潜能[33] [34]。 

3.3. 脂蛋白 

脂蛋白是血脂在血液中的主要存在形式，由脂质和蛋白质组成。脂蛋白根据密度不同分为乳糜微粒

(CM)、极低密度脂蛋白(VLDL)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)和中间密度脂蛋白(IDL)。既

往有研究[35]提示 HDL-C 水平与多种恶性肿瘤风险呈负相关，但其抗肿瘤机制尚不完全清楚。在一项韩

国的队列研究[36]中发现，与中等水平的 HDL-C 相比，低和极高的 HDL-C 水平都与肝癌风险增加相关，

这种相关性在吸烟者和绝经女性中更为显著。我国一项临床研究[37]发现术前 HDL-C 水平升高与无病生

存期(DFS)及总生存期(OS)升高显著相关，提示术前 HDL-C 水平的高低对肝癌术后患者的预后判断具有

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151145


邹可，黄英 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151145 1088 临床医学进展 
 

重要意义。 
HDL将血管中的胆固醇逆向转运至肝脏，经肝脏代谢为胆汁酸或以游离胆固醇形式随胆汁排出体外，

防止胆固醇在血中积聚，因此 HDL 有“血管清道夫”之称。此外，HDL-C 代谢受细胞因子调节[38]。目

前 HDL-C 抗肿瘤尚不完全清除，相关研究[39]-[41]提示 HDL-C 抗肿瘤机制可能通过抗炎、免疫调节、

影响胆固醇代谢等途径实现。 

4. 脂代谢重编在肝癌中的意义 

肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)是指肿瘤细胞所处的局部环境，既包括肿瘤细胞本身，还

涉及其周围支持细胞、细胞外基质、血管、免疫细胞等。TME 是一个活跃的、多组分相互作用的生态系

统，其特性和变化对肿瘤生长、侵袭、转移等生物学行为和肿瘤治疗敏感性有重要影响。机体为适应 TME
中缺氧、酸性以及营养缺乏等状态而出现的代谢重编近年来备受关注，肝癌的脂代谢重编是研究热点之

一。 
肝癌的脂代谢重编主要涉及脂肪酸代谢异常，脂肪酸是细胞能量代谢、膜结构构建和信号传递过程

中不可或缺的，在肿瘤生物学行为中扮演重要角色[42] [43]。脂肪酸代谢主要包括脂肪酸合成(fatty acid 
synthesis, FAS)和脂肪酸氧化(fatty acid oxidation FAO)两个过程。脂肪酸合成是以糖酵解产生的乙酰辅酶

A 为底物，经过羧化、还原、去饱和等一系列过程生成不饱和脂肪酸。当细胞能量充足时，脂肪酸被合

成甘油三酯作为能量来源储存在脂滴中，当能量需求增加时，甘油三酯再次水解为脂肪酸，脂肪酸进入

线粒体进行 β氧化为机体供能[44]。研究发现肝癌细胞脂质从头合成率相较于正常细胞更高，而正常细胞

倾向利用外源性脂质，提示脂肪酸在肿瘤细胞堆积可能[45]。国内亦有学者发现[46]单纯抑制脂肪酸从头

合成过程中的关键酶之一脂肪酸合酶(FASN)，肝癌细胞的生长并没有被完全遏制，这提示外源性脂肪酸

可能对肝癌细胞的发生发展有着重要支持作用。 

4.1. ACC 

乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)是脂肪酸合成的关键酶，ACC 包含 ACC1 和 ACC2
两种亚型。Wang [47]等发现，在代谢应激条件下，ACC1 促进脂肪酸的从头合成，增强肝癌细胞在这些

应激状态下的生存能力，提示 ACC1 是 HCC 患者的独立预后指标。当肝癌细胞处于缺氧缺糖的应激状态

时，缺氧通过诱导 ACC2 的抑制性磷酸化来增加肉碱棕榈酰转移酶 1 (carnitine palmitoyl Transferase1, CPT-
1)活性，而 CPT-1 是 FAO 过程中的关键酶，由此促进 FAO 进程，将葡萄糖依赖性代谢转变为脂质依赖

性代谢，使肝癌细胞在应激状态下维持自身代谢需求[48]。 

4.2. FASN 

脂肪酸合酶(fatty acid synthase, FASN)在脂肪酸合成中负责将乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 合成饱和脂

肪酸棕榈酸酯，是脂肪酸合成的又一关键酶。当肝癌细胞处于缺氧应激状态时，缺氧诱导固醇调节结合元

件蛋白-1 (sterol regulatory element binding proteins 1, SREBP-1)表达，进而使 FASN 的表达显著上调，维持

肝癌细胞生存需求[49]。许多研究[50]-[52]发现，敲除或抑制 FASN 可抑制体外肝癌的生长，FASN 的基

因沉默或药理抑制不仅减少了肝癌细胞的脂质合成，而且还通过阻断 Akt 信号通路来抑制肝癌的发展。 

4.3. SCD 

硬脂酰辅酶 A 去饱和酶(stearoyl-CoA desaturase, SCD)是单不饱和脂肪酸生物合成的关键酶，尽管 SCD
已被发现有多种亚型，但在人类中表达的主要是 SCD1 和 SCD5 两种亚型[47]。Budhu [45]等发现 SCD 在

肝癌进展中扮演重要角色，SCD 的生物终产物之一棕榈油酸(C16:1)会促进肝癌细胞的迁移能力，通过降
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低 SCD 的表达会减少细胞迁移行为，并抑制异种植物的形成。SCD1 在肝癌中被发现表达水平上调，SCD1
过度表达考虑与肿瘤分化和更短的无病生存期相关[53]。增强 SCD 活性引起单不饱和脂肪酸积累促进了

肝癌的发生，而通过抑制 SCD 使脂肪酸平衡重新向饱和方向转变可能是肝癌的潜在治疗策略[44]。 

5. 总结与展望 

肝癌因其早期症状不明显，多数病人诊断时已发展至晚期，且肝癌恶性程度高、预后差以及治疗方

案有限，所以多年来肝癌始终威胁着人类的生命健康。随着生活水平的提高，代谢综合征患病率呈逐年

上升趋势[54]。本文通过对代谢综合征中的脂代谢异常与肝癌之间的相关性进行综述提示脂代谢与肝癌

发生、发展密切相关。肝癌的发展进程涉及多路径、多阶段、多因素交织，脂代谢为适应肝癌细胞微环

境而发生的脂代谢重编对肝癌发展进程具有重要影响，目前肝癌脂代谢重编的具体过程及机制尚未完全

揭示，我们仍需进一步探索。综上所述，由于脂代谢与肝癌密切相关，且脂代谢重编是肝癌肿瘤微环境

的重要代谢改变，对脂代谢进程进行调节可能成为肝癌治疗的新方向。 
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