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脂质代谢与血液肿瘤

刘羿晨, 杜婷婷, 王庆华, 张智慧, 陈晓光*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验室, 北京 100050)

摘要: 随着近年来研究的深入, 肿瘤代谢重编程逐渐成为了研究的热点, 靶向肿瘤细胞代谢也成为了新的肿瘤

治疗手段。代谢过程影响着生物体几乎所有的生理进程, 而脂代谢则是代谢过程中的重要组成部分。研究表明, 多

种肿瘤中发生了脂质摄取、存储和脂肪酸合成分解的变化, 异常的脂质代谢会促进肿瘤快速增殖, 脂质代谢过程中

的多种关键代谢酶的表达异常是肿瘤进展的关键。本文旨在阐述脂质代谢及相关代谢酶在血液肿瘤中的代谢调控

作用, 为血液肿瘤的治疗提供思路。
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Abstract: With the deepening of research in recent years, tumor metabolic reprogramming has gradually

become the focus of research, and targeting tumor cell metabolism has also become a new means of tumor therapy.

The metabolic process affects almost all the physiological processes of the organism, and lipid metabolism is an

important part of the metabolic process. Studies have shown that changes in lipid uptake, storage and fatty acid

synthesis and decomposition have occurred in a variety of tumors. Abnormal lipid metabolism will promote the

rapid proliferation of tumors. Abnormal expression of a variety of key metabolic enzymes in the process of lipid

metabolism is the key to tumor progression. The purpose of this paper is to explain the metabolic regulation of lipid

metabolism and related metabolic enzymes in hematological tumors, and to provide ideas for the treatment of

hematological tumors.
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血液肿瘤是指发生在血液系统的恶性肿瘤, 包括

各种白血病、多发性骨髓瘤和恶性淋巴瘤等。与实体肿

瘤不同, 血液肿瘤无法进行常规手术切除, 因而治疗效

果和预后较差。世界癌症报告指出, 2018年全球白血病

新增病例437 033例, 新增死亡病例309 006例; 恶性淋

巴瘤新增病例509 590例, 新增死亡病例248 724例; 多

发性骨髓瘤新增病例159 985例, 新增死亡病例106 105

例[1]。2019年全国癌症报告显示, 白血病和淋巴瘤分列

全国恶性肿瘤死亡率的第九和第十位[2]。由此可见, 血

液肿瘤因其特殊性严重威胁着人类的健康。目前, 针对

血液肿瘤的治疗主要是以放化疗为主、结合靶向药物的

治疗手段。虽然, 在治疗前期能一定程度改善患者病情,

但是随着治疗的进行, 耐药作用的产生和严重的不良反

应仍影响着患者的生存状态。如对于白血病的非移植

治疗, 主要手段是放化疗为主结合其他疗法, 自上世纪

80年代以来, 阿糖胞苷联合柔红霉素“7+3”诱导化疗
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方案就成为治疗急性髓系白血病 (acute myelogenous

leukemia, AML) 的标准方案[3], 环磷酰胺等烷化剂化

疗药也是治疗慢性淋巴细胞白血病 (chronic lympho‐

blastic leukemia, CLL) 的主要手段[4]。但是, 这些药物

往往伴随着严重的不良反应, 如骨髓抑制、胃肠道刺激

和脱发等, 严重影响着患者的治疗效果。随着目前靶向

抗肿瘤药物及免疫抗肿瘤研究的进展, 恶性血液肿瘤的

治疗也取得一些进步, 如布鲁顿酪氨酸激酶 (Bruton's

tyrosine kinase, BTKs) 抑制剂、免疫治疗药物博纳吐单

抗 (Blincyto, blinatumomab)、抗体药物偶联物 (ADC)

奥英妥珠单抗 (inotuzumab ozogamicin)、吉妥单抗

(gemtuzumab ozogamicin), 以及嵌合抗原受体 (CAR)

T细胞疗法治疗血液肿瘤等[5,6]。但是由于靶向药物和免

疫治疗药物在效果、价格和患者响应率上还存在一定

的问题, 所以仍然不能替代放化疗在临床治疗中的地

位, 因此, 发现新的血液肿瘤发病机制, 发展新的更有

效的血液肿瘤治疗方法, 是目前亟待解决的关键问题。

肿瘤细胞通过代谢重编程调节自身及微环境能量

代谢来促进其生长和增殖, 已经是目前被广泛认可的

现象[7]。众所周知, 正常细胞在胞浆中将大部分葡萄

糖通过糖酵解的方式转化为丙酮酸, 并转运到线粒体

中。在有氧条件下, 丙酮酸为三羧酸循环和电子传输

链提供燃料, 发生氧化磷酸化, 以 ATP的形式产生能

量。其中大部分细胞只有在氧气匮乏时, 才会依靠糖

酵解途径为自身提供能量。而对于大部分肿瘤细胞来

说, 即使是氧气充足的情况下, 也更倾向于通过糖酵解

的方式提供能量, 这便是著名的“Warburg effect”[8], 因

此越来越多的研究人员开始认为肿瘤是一种代谢疾病。

除了糖代谢的异常以外, 脂代谢异常同样是肿瘤细胞

代谢特性之一, 脂质的生成、摄取及氧化分解异常发生

在多种肿瘤中, 并且促进肿瘤的快速增殖。脂质尤其

是甾醇、甘油、磷脂等, 不但是生物膜的重要组成部分,

也被用于储存能量或传递细胞信号。脂肪酸根据含有

双键的数量被分为饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸, 它的

分解是生命体重要的能量来源。脂质合成的物质来源

众多, 包括葡萄糖及谷氨酰胺等, 它们的代谢产物丙酮

酸和谷氨酸盐在进入线粒体后形成柠檬酸, 然后释放

到细胞质中, 作为合成脂肪酸和胆固醇的前体[9]。

在多种实体肿瘤中, 脂质合成或脂肪酸分解途径

异常活化, 从而促进肿瘤进展。如肺癌中脂质合成途径

异常活跃, 通过抑制脂质合成相关代谢酶, 可以显著抑

制肺癌细胞的增殖; 脂肪酸氧化途径异常激活能够促

进乳腺癌细胞的侵袭转移等[10,11]。越来越多的证据表

明, 脂质代谢重编程影响肿瘤的发生发展, 肿瘤细胞能

通过显著上调脂质合成途径, 促进自身增殖[12], 并且在

营养有限的情况下通过脂肪酸氧化分解提供能源[13]。

虽然实体瘤的脂代谢重编程已经得到了一定重视, 但

是脂代谢异常在血液肿瘤中的作用研究还并不全面。

众所周知, 在人体血液和骨髓中, 存在着大量的脂质成

分, 脂质代谢异常也是多种心血管疾病发生的重要原

因, 已有研究表明脂蛋白脂酶 (lipoprotein lipase, LPL)

的异常表达与 CLL 的进展和不良预后相关[14]。在

AML 和 CLL 中还发现了一种特定的白血病干细胞

(leukemia stem cells, LSCs) 亚群, 它们能够通过表达脂

肪酸转运蛋白CD36来利用脂解代谢, 并逃避化疗导

致的凋亡[15], 同样 CD36 也被认为与 AML 的预后相

关[16]。由此可知, 脂质代谢与血液肿瘤也存在密切联

系, 本文将针对脂质代谢相关的关键代谢酶在血液肿

瘤中的研究作一综述, 探讨脂质代谢异常与恶性血液

肿瘤发生发展的关系。

1 脂质合成代谢关键酶与血液肿瘤

人体通过自身合成和外界摄取两种方式获取脂

质。多个研究表明, 脂质代谢在多种恶性肿瘤中重编

程, 脂质合成在多种实体肿瘤中被显著上调, 在血液肿

瘤中, 同样观察到脂质合成通路的异常活跃[17]。脂质

从头合成途径中, 存在多种关键调节因子, 如ATP柠檬

酸裂解酶 (ATP citrate lyase, ACLY)、乙酰辅酶 A 羧

化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC)、脂肪酸合成酶

(fatty acid synthase, FASN) 和硬脂酰辅酶A去饱和酶 1

(stearyl coenzyme A dehydrogenase-1, SCD1) 等[18-20]。

乙酰辅酶A是脂质合成的前体, 由进入胞质的柠檬酸

在ACLY的催化下生成[21]。在ACC的作用下, 乙酰辅

酶A羧基化生成丙二酰辅酶A[22], 最终将二碳单位连

接为脂肪酸, 作为能量储存与代谢的场所。

1.1 ACLY 作为调控脂质合成最上游关键酶, 前期研

究显示ACLY在直结肠癌、乳腺癌和非小细胞肺癌等多

种恶性肿瘤中表达上调[23,24]。最近, Basappa等[25]的研

究发现, AML中ACLY存在Y227、Y252等多个磷酸化

活化位点, 并存在异常活化, 且ACLY的CoA结合区可

与磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase,

PI3K) 信号通路中磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸 [phosphati‐

dylinositol(4,5)bisphosphate, PIP2] 或 磷 脂 酰 肌 醇 -

3,4,5-二磷酸 [phosphatidylinositol(3,4,5)bisphosphate,

PIP3] 直接作用。实验结果表明 , ACLY 的活性受到

PI3K信号通路和 Src家族酪氨酸激酶Lyn的调节。这

些结果说明, 在AML中, 活化的PI3K信号通路和酪氨

酸激酶可以通过促进ACLY的活性, 调节乙酰辅酶A

和脂肪酸的合成, 从而促进AML进展。此外, 研究人

员通过检测 274例AML患者体内ACLY的转录水平,

发现, 低表达ACLY的患者拥有更好的总体生存期, 同
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时在体外实验中 , 通过沉默细胞中的 ACLY 或使用

ACLY抑制剂 SB-204990处理可以抑制人急性髓系白

血病细胞MOLM-13和单核巨噬细胞THP-1的生长[26]。

作为连接糖酵解和脂代谢的关键酶, ACLY被认为是

具有巨大潜力的抗肿瘤药物靶点。原有的ACLY抑制

剂主要应用于肥胖和高脂血症的治疗, 探索它们在抗

肿瘤方面的作用已逐渐成为热点[27], 2017 年 Koerner

等[28]研究人员开发了一系列以天然蒽酮衍生物为来源

的 ACLY 抑制剂 , 其中化合物 23 能够显著抑制肺癌

A549细胞增殖, 并且诱导细胞凋亡。总体而言, 随着

肿瘤代谢研究的发展, ACLY抑制剂无疑会在抗肿瘤

领域发挥出重要的作用。

1.2 FASN FASN作为催化脂肪酸生物合成最后一

步的关键酶, 其已在多种实体瘤, 如乳腺癌、膀胱癌和

前列腺癌等中得到了广泛的研究[13,29,30], 其特异性抑制

剂 C75、浅蓝菌素和奥利司他已有相关抗肿瘤活性

的报道[10]。急性淋巴细胞白血病 (acute lymphocytic

leukemia, ALL) 是儿童最常见的血液系统恶性肿瘤 ,

其治疗后的复发和相关并发症是儿童癌症相关死亡的

重要原因[31], 研究人员通过对复发ALL的患儿和初次

ALL患儿的mRNA进行对比, 发现复发患儿 FASN的

表达显著高于新患儿, 首次提出以 FASN作为ALL预

后指标的观点, 并且验证了生姜提取物对 FASN的抑

制作用[32]。此外, 在恶性淋巴瘤代谢重编程中, FASN

的高表达同样吸引了研究人员的关注。原发性渗出淋

巴瘤 (primary exudative lymphoma, PEL) 是一种侵袭

性B细胞淋巴瘤, 其细胞代谢改变不仅使糖酵解途径

过度激活, 还增加了脂肪酸的合成。正常的B细胞几

乎没有FASN的生物合成和表达, 而PEL表现出FASN

的过度表达。FASN特异抑制剂C75可以明显抑制脂

肪酸合成 , 降低 B 细胞非霍奇金淋巴瘤 (B-cell non-

Hodgkin's lymphoma, B-NHL) 的活性 , 而对原代 B 细

胞基本无影响[33]。相似地是, 在套细胞淋巴瘤 (mantle

cell lymphoma, MCL) 中 , Gelebart 等[34]发现 , FASN 同

样高度表达。一般认为, 细胞周期蛋白 cyclin D1诱导

的细胞周期调节是MCL发生发展的重要原因, 通过采

用C75和奥利司他处理MCL细胞, 可以观察到MCL活

细胞数剂量依赖性降低。同样, 敲低细胞中的 FASN,

能够诱导 MCL细胞凋亡并且抑制 cyclin D1的表达。

在针对弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 (diffuse large B-cell

lymphoma, DLBCL) 的研究中, 研究人员还发现 FASN

能诱导 PI3K-S6Kinase 信号导致去泛素化酶 USP11

(ubiquitin-specific protease 11, USP11) 磷酸化, 增强了

它与真核细胞翻译起始因子 4B (eukaryotic initiation

factor 4B, elF4B) 的相互作用, 从而促进DLBCL中多种

促癌基因的翻译[35]。Danilova等[36]通过对美国DLBCL

患者的临床检查 , 得出结论 , FASN 的表达是化疗后

DLBCL的独立预后指标, FASN高表达的患者预后较

差。同样在T细胞淋巴瘤中, 奥利司他可以通过促进

肿瘤细胞产生干扰素 γ而抑制FASN的表达, 并诱导肿

瘤细胞凋亡[37]。多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)

是一种不可治愈的浆细胞癌症, 主要发生在骨髓中, 会

对患者造成严重的骨骼损伤, 它的发病率占全部血液肿

瘤的13%～15%, 是第二常见的恶性血液病[38]。研究人

员在针对MM代谢特性的研究中发现, 其糖代谢和谷

氨酰胺代谢发生重编程[39,40], 而与糖代谢和谷氨酰胺

代谢密切相关的脂代谢则研究较少。奥利司他可以通

过抑制 FASN在MM细胞中的表达, 增加MM细胞凋

亡, 从而抑制细胞增殖[41]。我国研究人员通过对MM患

者的临床检测发现, 27例骨髓瘤患者中, 有 22位检测

到FASN高表达, 而在12例健康供体的外周血单个核细

胞 (peripheral blood mononuclear cell, PBMC) 中则未

检出 FASN[42]。以上结果可知, FASN作为脂质合成关

键代谢酶, 在多种血液肿瘤中存在异常高表达, 尤其是

B细胞淋巴瘤和MM, 由此可见在血液肿瘤中存在着

活跃的脂质合成过程, 因此, 以FASN作为血液肿瘤的

治疗靶点具有极大潜力。越来越多的证据表明, FASN

参与了肿瘤代谢重编程, 但将阻断 FASN的基础科学

手段应用于血液肿瘤的临床治疗仍面临不小的挑战,

新的FASN抑制剂将具有极大的临床前景。

1.3 SCD1 SCD1是附着在内质网的催化饱和脂肪

酸向不饱和脂肪酸转化的关键代谢酶, 其介导的脂肪

酸平衡对生物膜形成和支持肿瘤快速增殖具有重要意

义[43,44]。降脂药物苯扎贝特和醋酸甲羟孕酮的组合在

临床上对AML有显著的抗癌活性, 能够诱导AML细

胞分化和凋亡, 并且对CD34+的正常血管内皮细胞不

存在影响[45], 而贝特类药物则可以显著影响 SCD1或

SCD2的表达[46], Southam等[47]通过基于质谱的脂质组

学和蛋白组学研究发现, 经苯扎贝特处理后, AML细胞

增殖受到明显抑制, 且细胞脂肪酸和磷脂合成显著降

低, 并且 SCD1蛋白水平也明显下降。通过细胞补充

SCD1的酶解产物油酸盐, 可以逆转由苯扎贝特导致

的细胞死亡, 这说明贝特类药物的抗白血病作用是通

过降低 SCD1的水平而起作用的。然而有趣的是, 在

针对慢性髓系白血病 (chronic myeloid leukemia, CML)

的研究中 , 研究人员发现 SCD1 在 LSCs 中表达下调 ,

SCD1的缺失会加速 CML的发展, 过表达 SCD1则可

以促进CML细胞凋亡, 抑制癌症进程。LSCs中SCD1

的表达缺失, 导致凋亡相关基因表达异常, 其中人第10

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因 (phos‐
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phatase and tensin homologue deleted on chromosome

10, PTEN) 和 P53表达降低, B细胞淋巴瘤-2基因 (B-

cell lymphoma-2, Bcl-2) 表达增加是 SCD1 对 LSCs 功

能调节的分子基础, 作者认为在不同的肿瘤中SCD1作

用的差异有助于今后针对肿瘤干细胞的抗肿瘤治疗[48]。

在不同的血液肿瘤中, SCD1起到了不同的作用, 目前

针对 SCD1为靶点的药物均处于临床前研究阶段, 其

特异性抑制剂BZ36和A939572等在肾癌和肺癌的相

关研究中取得了一定的进展[49,50], 可以抑制肿瘤细胞

增殖, 诱导细胞凋亡并且逆转肿瘤细胞化疗耐药, 然而

由于治疗过程中出现的毒副作用, 目前仍需要进一步

研究, 但足以证明靶向 SCD1的干预治疗仍有望成为

肿瘤治疗的一个新选择。

通过以上结果可知, 虽然脂质代谢与血液肿瘤之

间的关系还有待研究, 但是脂质合成在其发展中应该

发挥重要的作用, 靶向抑制脂质合成相关代谢酶, 可能

是治疗血液肿瘤的新方向。代谢重编程已经被证实同

样发生在血液肿瘤中, 值得注意的是, 旺盛的糖酵解过

程产生的多种中间体被显著分流到脂质合成途径中,

其中ACLY、SCD1和 FASN等关键代谢酶已经被证实

在多种血液肿瘤中异常活化, 并可能作为疾病预后的

重要靶点, 通过采用针对性抑制剂如奥利司他、C75等

抑制脂质合成途径, 显示出良好的抗肿瘤作用。综上

所述, 靶向脂质合成开发抗血液肿瘤药物有较好的研

究前景, 针对其代谢重编程机制的研究可能发现新的

耐药机制, 为血液肿瘤的治疗和预后做出贡献。

2 脂质分解代谢酶与血液肿瘤

研究表明, 脂肪酸氧化途径是还原型辅酶Ⅰ (nico‐

tinamide adenine dinucleotide, NADH)、黄素腺嘌呤二

核苷酸递氢体 (flavin adenine dinucleotide, FADH2)、烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinu‐

cleotide phosphate, NADPH) 和 ATP 产生的重要来源 ,

为肿瘤细胞提供了生存优势[51,52]。在脂肪酸氧化过程

中 , 游离脂肪酸通过长链酰基辅酶 A 合成酶 (long

chain acyl coenzyme A synthase, LACS) 催化转化为酰

基辅酶A, 然后酰基辅酶A通过肉碱棕榈酰基转移酶

1 (carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1) 转化为酰基

肉碱, 从而进入线粒体内。一旦进入线粒体基质, 酰基

辅酶 A 就会经历一系列氧化反应 , 每一步都会释放

NADH和FADH2, 这个过程为肿瘤细胞产生大量的能

量, 是生命体产生能量效率最高的途径。在肿瘤高速

增殖转移的过程中, 需要大量的能量, 一般认为这部分

能量来自糖酵解过程, 随着研究的不断发展, 越来越多

的证据表明, 由于糖酵解的低效性, 脂肪酸氧化同样为

多种恶性肿瘤提供能量来源。

2.1 CPT1 CPT1 是脂肪酸氧化过程的关键限速

酶[53], 定位于线粒体外膜, 催化游离脂肪酸合成脂酰肉

碱 (acyl carnitine, AC) 并进入线粒体, AC在线粒体中

进行氧化并产生大量能量供给细胞生长[54], 该家族目

前发现有 3种亚型, CPT1A、CPT1B和CPT1C, 其中A

亚型和B亚型广泛分布在脂代谢旺盛的各种组织器官

中, 而C亚型目前仅在神经元中被发现[55-57]。CPT1直接

调控脂肪酸代谢过程, 从而促进肿瘤代谢适应。同时,

CPT1还与多种信号通路密切相关, 是促进癌症进展的

重要因素。CPT1家族中的CPT1A已经被证实与乳腺癌

和前列腺癌等恶性实体瘤密切相关[58,59]。在白血病细胞

系中, CPT1A广泛表达, CPT1A特异性抑制剂 ST1326

可以显著抑制其酶活性, 减少白血病细胞中的脂肪酸

β氧化, 从而导致肿瘤细胞生长抑制, 促进凋亡[60]。同样

Gugiatti等[61]也发现, ST1326可以诱导 CLL细胞中髓

细胞白血病基因 (myeloid cell leukemia-1, Mcl-1) 和B

细胞淋巴瘤-xL基因 (B-cell lymphoma-xL, Bcl-xL) 表

达上调, 从而使活化的CLL细胞对抗凋亡药物敏感。白

血病患者中CPT1A高表达的患者相比于低表达患者

有更短的总生存期 (overall survival, OS) 和无事件生

存率 (event free survival, EFS), 且高表达的患者中很

多促癌基因的表达也更高, 因此CPT1A可以作为判断

白血病患者预后和进展的生物标志物[62]。Liu等[63]认

为, 抑制CPT1来治疗CLL的机制是通过抑制脂肪酸

向线粒体转运, 而导致线粒体中磷脂的严重枯竭, 线粒

体完整性丧失, 凋亡因子释放最终导致CLL细胞死亡。

他们通过 CPT1 抑制剂 perhexiline 验证了这个结论。

本课题组从 TCGA数据库提取 151例 AML基因表达

数据, 从GTEx数据库提取正常血液基因表达数据 444

例进行对比, 通过wilcoxtext算法对两组数据进行差异

对比, 纳入表达差异 logFC > 2且P < 0.05的因子, 共获

取2 509个差异基因, 对以上的基因进行KEGG富集分

析发现 , 脂肪酸降解途径被显著富集 (图 1a), 其中

CPT1A和CPT1B在正常组织和AML中差异倍数超过

8倍, 并且与生存期显著相关 (图 1b、c)。以上结果表

明, 通过抑制脂肪酸 β氧化限速酶CPT1, 抑制脂肪酸

向线粒体内的转移, 可以显著降低肿瘤细胞能量代谢,

从而抑制白血病细胞增殖, 相应的抑制剂也显示出较

好的体外效果。然而, 在针对恶性淋巴瘤和MM的研

究中, 有关脂肪酸氧化与其发生发展的研究相对较少,

有研究显示 etomoxir作为一种已知的CPT1A抑制剂,

可以抑制 MM 细胞增殖但不会促进细胞凋亡。而将

etomoxir与 FASN抑制剂奥利司他联用可以促进MM

细胞发生凋亡 , 显著增加 etomoxir 对细胞增殖的抑

制[41]。虽然CPT1表达与血液肿瘤的相关性已经得到
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了广泛的证实, 但是脂肪酸氧化过程在血液肿瘤发生

发展中的作用机制还尚未明确, 与糖酵解等其他能量

代谢途径之间的关系未被详细阐述, 目前也没有任何

CPT1抑制剂应用于血液肿瘤的临床治疗。

2.2 线粒体三功能蛋白 α亚单位 (HADHA) 除了

CPT1之外, 研究人员还发现与脂肪酸氧化密切相关的

HADHA在高度恶性淋巴瘤中存在过度表达。线粒体

三功能蛋白 MTP 是脂肪酸 β氧化重要的调节酶 , 它

可以催化氧化过程中的水合、脱氢和硫解三步, 它的

α亚基 HADHA 不但可以调控脂肪酸氧化过程 , 还与

miRNA合成密切相关, 通过敲除HADHA可以明显抑

制 MM 和 DLBCL 细胞的增殖 , 其机制可能与脂肪酸

β氧化过程被抑制有关[64]。

由此可见, 脂肪酸分解代谢与血液肿瘤存在密切关

系, 无论是抑制脂肪酸进入线粒体还是阻断线粒体中

的 β氧化都可以比较显著地影响血液肿瘤进程, 相关

代谢酶如CPT1还可以作为预后标志物, 因此脂肪酸分

解代谢过程同样具有成为治疗靶点的潜力, 针对相关

代谢酶的特异性抑制剂研究可能会具有良好的前景。

3 其他脂代谢酶与血液肿瘤

3.1 CD36 除了从头合成外, 外源性摄取脂质是细胞

获得脂肪酸的另一个重要途径。CD36是一种跨膜蛋白,

又被称为脂肪移位酶 (FA translocase, FAT), 其可以通

过胞内和胞外囊泡转运到细胞器或细胞膜, 从而调控

脂肪酸的摄取和能量代谢的平衡[65]。CD36与CPT1共

同调控线粒体脂肪酸氧化 (FA oxidation, FAO), 并且在

骨骼肌线粒体FAO中起关键作用[66]。在AML中, CD36

可以和载脂蛋白 C2 (apolipoprotein C2, APOC2) 协同

激活胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated

kinase, ERK) 信号通路, 促进疾病进展。研究人员使用

CD36阻断抗体治疗AML细胞移植小鼠, 可以显著延

长小鼠生存期, 并且降低肿瘤细胞转移[67]。在CML中,

LSCs相比与其他细胞具有更高的 FAO利用率, CD36

的异常高表达是 LSCs 中 FAO 升高的原因 , CD36+的

LSCs具备更强的耐药性, 可以克服阿糖胞苷在内的多

种化疗药物的治疗[15]。同样的, Farge等[68]的研究也证

实CD36的高表达是AML耐药的重要原因。此外, 在

CLL中, 信号传导与转录活化因子 3 (signal transducer

and activator of transcription 3, STAT3) 被证明通过与

CD36 启动子结合来激活 CD36 促进脂肪酸摄取[69]。

CD36还在大部分DLBCL患者中存在高表达, 可以作

为利妥昔单抗治疗后DLBCL的独立预后因子[36]。由

此可见, CD36介导的脂质摄取与多种血液肿瘤的耐

药、进展及预后相关, 目前, CD36靶向药物均处于临床

前研究中[70,71], 并且针对血液肿瘤的研究仍处于空白,

脂质摄取对血液肿瘤影响的作用机制仍有待探索。

Figure 1 Function enrichment analyses for differently expressed genes and survival analysis of CPT1. a: KEGG pathways enrichment for

differently expressed gene. logFC > 2, P value< 0.05; b: Survival analysis of CPT1A; c: Survival analysis of CPT1B. CPT1: Carnitine palmi‐

toyltransferase 1; FC: Fold change
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3.2 PHD3 和 ACC2 脯氨酰羟化酶家族 (prolyl

hydroxylases, PHDs) 是一类保守依赖氧气和 α-酮戊二

酸的酶家族, 它们通过调节缺氧诱导因子 (HIF) 的羟

基化来调节糖酵解代谢, 对细胞所处环境产生应激[72]。

ACC2与线粒体外膜结合后, 催化生成丙二酰辅酶A,

能够抑制 CPT1 的活性 , 从而影响 FAO。研究发现 ,

PHD3通过脯氨酰羟化作用与ACC2结合, 并使ACC2

发生羟基化激活 , 从而抑制细胞 FAO 过程。在 AML

中 , PHD3 的表达显著下调 , 导致脂肪酸消耗增加 ,

FAO 异常活跃 , 从而驱动 AML 细胞增殖和疾病进

展[73]。此外 , 在 B 细胞淋巴瘤和 MM 等多种肿瘤中 ,

PHD3表达下调, 提示在这些肿瘤中, 活跃的FAO过程

可能对疾病的进展起到促进作用[74]。以上结果说明,

PHD3低表达可能作为一种标志物, 用以识别可能对

FAO抑制剂治疗敏感的患者, 并在未来的临床治疗上

起到重要作用。

4 总结和展望

肿瘤细胞代谢重编程已经被认为是肿瘤发生发展

中的重要标志。脂质代谢作为细胞重要的能量储存和

产生的途径, 在肿瘤发生发展中发挥重要作用。脂质

代谢重编程在多种实体瘤研究中已经得到证实, 而血

液肿瘤中特殊的微环境可能导致脂质代谢在其进展中

起到更加关键的作用。无论是血液还是骨髓中, 都存

在大量的脂质, 肿瘤细胞和周围环境间存在广泛的脂

质传递。越来越多的研究也表明, 血液肿瘤中存在着

脂质合成和代谢过程的异常, 相关代谢酶发生不同程

度的上调 , 而沉默或加入靶向 ACLY、FASN、CPT1和

HADHA等脂质代谢关键代谢酶的抑制剂后, 可以起

到抑制肿瘤生长、迁徙、转移, 促进肿瘤细胞凋亡、自噬

过程和逆转部分现有药物耐药的作用。因此, 针对血

液肿瘤中脂质代谢异常的研究迫在眉睫。但脂质代谢

异常在血液肿瘤中是否具有普适性, 从而能够将靶向

脂质代谢关键代谢酶的抑制剂推向血液肿瘤治疗的市

场, 有待进一步研究确认。此外, 血液肿瘤中是如何引

起脂质代谢异常, 即异常脂质代谢是怎样被激活以及

怎样影响血液肿瘤生长的机制有待进一步阐明。找到

关键的脂质异常代谢酶与血液肿瘤的恶性程度、预后、

治疗之间的关系, 亦必将对血液肿瘤的治疗提供新的

治疗思路。综上所述, 脂代谢相关研究对血液肿瘤发

生发展机制的阐明具有重要意义, 其相关代谢酶可能

成为潜力巨大的抗血液肿瘤新靶点。
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