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肿瘤相关脂类及脂类组学的研究进展

范左栩，马小琼，詹仁雅
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　　［摘要］　脂类组学是一门新兴的代谢组学的分支学科，旨在系统研究生物体内所有脂类分子的特性，以及它们在蛋白质

表达和基因表达调节过程中的作用。脂类参与调节生物体的众多生理过程，包括能量存储、信号转导、细胞凋亡等，随着新的

分析技术的发展，特别是质谱技术的应用和发展，脂类的测定得以快速、精确和高通量地进行。大量研究表明，脂类代谢异常

与肿瘤的发生发展有着密切联系，脂类组学技术的应用能揭示与肿瘤相关的脂类变化，找到其异常的代谢通路，并在肿瘤脂类

生物标志物的识别、肿瘤早期诊断和抗肿瘤药物靶点的发现等方面展现出广泛的应用前景。本文就上述研究的近期进展作简

要综述。
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　　脂类是一类难溶于水而易溶解于有机溶剂，包含许多分

子成分且结构上非均一的化合物。传统的观点认为脂类只

是细胞膜结构的组成部分并提供膜蛋白相互作用的平台，是

生物体的能量来源。现在人们认识到脂类还具有其他重要

的生物学功能，参与调节诸多生命活动过程，包括能量转换、

结构支持、物质运输、细胞发育和分化以及细胞凋亡等；此

外，它还是细胞重要的第一和第二信号分子，通过脂脂作用

及脂类与其他生物分子的相互作用构成复杂的脂代谢网络，

参与生物体的许多生理活动［１４］。

　　脂类在人体内的分布十分广泛，且数目繁多，细胞中脂

类主要分为３大类：极性脂类（包括磷脂类、鞘脂类和糖脂

类）、非极性脂类（包括胆固醇、胆固醇酯和三酰甘油）以及大

量脂类代谢物。其中磷脂是生物体第一大脂类，包括甘油磷

脂和鞘磷脂。糖脂分为甘油糖脂、鞘糖脂等。每一种脂类因

脂酰基链上的碳原子数或不饱和键数不同，又分为多个脂类

分子种。哺乳动物体内约有１０００～２０００种脂类，这些脂类

存在着复杂的脂类代谢网络，如同基因组和蛋白质组一样，

细胞中的脂类也被统称为脂类组（ｌｉｐｉｄｏｍｅ）［５］。

　　２００３年，国际上正式提出脂类组学（ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ）的概

念［６］，即研究一个生物体内所有的脂类分子的特性，以及它

们在蛋白质表达和基因表达调节过程中的作用。限于脂类

分子结构的多样性和复杂性，以及相应分析手段的滞后，之

前人们对生物体的整体脂类及其复杂的代谢网络和功能调

控的研究缺乏规模性、整体性和系统性。近来，随着生物质
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谱分析技术的发展，特别是液相色谱与软电离技术联用以及

串联质谱的应用，如基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（ｍａｔｒｉｘ ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）和液相层析电喷雾电

离串联质谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ

ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ），已经可以对生

物样品中各种微量脂类实现快速、高通量、高精度的分析检

测，从而使得规模性、整体性的脂类分析及其代谢和功能研

究得以实现，这极大地推动了脂类组学的发展。

　　近年来，越来越多的研究发现，脂类在诸多疾病的发生

和发展中起着关键的作用，脂类的异常代谢与糖尿病、心血

管疾病以及肿瘤发生发展密切相关［７１０］，生物体中脂类及其

代谢的研究成为疾病发病机制和诊断治疗以及医药研发的

重点。而脂类组学应用于疾病的研究极大地加强了对疾病

发病机制的认识。脂类组学技术在肿瘤研究中的应用，能揭

示与肿瘤相关的脂类变化，找到其异常的代谢通路，并在肿

瘤脂类生物标志物的识别、肿瘤早期诊断、抗肿瘤药物靶点

的发现等方面展现出广泛的应用前景。本文就上述研究的

近期进展进行简要综述。

１　脂类异常代谢与肿瘤的关系

　　众多研究表明［１１１６］，脂类代谢紊乱与机体的许多异常生

理活动相关；从系统和分子水平研究肿瘤患者组织或体液中

脂类的变化，有助于分析脂代谢在肿瘤发展过程中的作用及

其机制，确定其中关键的脂类及相关酶，找到潜在的代谢途

径异常，并为有效的诊断治疗提供重要依据。脂类结构的多

样性预示了脂类的代谢异常会从多方面参与肿瘤的形成和

发展。

　　以鞘脂类为例，近年来有大量的学者关注鞘脂类作为细

胞调节分子的作用，其中大多数研究聚焦于神经酰胺（ｃｅｒａｍ

ｉｄｅ）和鞘氨醇１磷酸盐（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）。有

研究显示这两种脂类对细胞有着相反的作用：神经酰胺抑制

细胞增殖，促使细胞凋亡；Ｓ１Ｐ倾向于刺激细胞增殖，增强其

生存力［１７１８］。Ｓｐｉｅｇｅｌ等［１８］认为，细胞内神经酰胺水平与

Ｓ１Ｐ水平决定细胞命运。这两类脂类可通过某些酶（神经酰

胺酶、鞘氨醇激酶、磷酸酶、神经酰胺合成酶等）的参与进行

相互转化，这些酶的激活可以调节神经酰胺和Ｓ１Ｐ的浓度。

Ｓ１Ｐ是由信号转导酶鞘氨醇激酶（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳｐｈＫ）

协助合成，ＳｐｈＫ１在几种人类肿瘤组织中过度表达，包括乳

腺癌、卵巢癌、肺癌等，提示其在多种实体肿瘤发生中起作

用［１１１２］。其在化学诱导的小鼠结肠腺癌［１９］和小鼠白血病模

型［２０］中过度表达也有发现。Ｒｉｂｏｎｉ等［１３］通过对人胶质瘤中

鞘脂类的分析，发现神经酰胺水平在人胶质瘤组织中较周围

正常脑组织低，而且，胶质瘤中神经酰胺水平与患者生存率

成正比。Ｒｕｃｋｈｂｅｒｌｅ等［１４］通过对１２９６名乳腺癌患者组织

中鞘脂的分析，发现Ｓ１Ｐ影响乳腺癌的一系列生物学进程，

如肿瘤生长和生存、迁移和侵袭及血管生成等，且ＳｐｈＫ１与

乳腺癌的进程相关。雌激素受体阳性 ＭＣＦ７人乳腺癌细胞

过度表达ＳｐｈＫ１可显著促进细胞生长，增强对抗肿瘤药物的

抗性［１５］。Ｓｃｈｉｆｆｍａｎｎ等［１６］利用 ＬＣＭＳ／ＭＳ方法分析乳腺

肿瘤中脂类含量，结果显示良性肿瘤中总神经酰胺含量是正

常乳腺组织的４倍，而这一比例在恶性肿瘤中达到１２倍，提

示神经酰胺增高诱导细胞凋亡，可能与其抗肿瘤效应有关。

此外，转录神经酰胺合酶（ｃｅｒａｍｉｄｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＣｅｒＳ）ｍＲＮＡ
的基因ＬＡＳＳ２、ＬＡＳＳ４和ＬＡＳＳ６也增高；其中Ｃ１６：０神经酰

胺的增高提示肿瘤有转移倾向；同时还发现鞘磷脂水平与肿

瘤复发风险呈正相关［１６］。

　　磷脂类作为细胞膜组成中最主要的一类脂类，与细胞信

号转导、细胞增殖和凋亡关系紧密。Ｋａｗａｍｏｒｉ等［２１］利用“鸟

枪法（ｓｈｏｔｇｕｎ）”对具有高脑神经胶质瘤发生率的 ＶＭ／Ｄｋ
（ＶＭ）小鼠非突触脑细胞的线粒体脂质组和Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ（Ｂ６）

小鼠进行对照研究发现，相比Ｂ６小鼠，ＶＭ 小鼠非突触脑细

胞线粒体中的磷脂酰乙醇胺 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，

ＰＥ）、磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）和神经酰胺量显

著提高，而磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）含量有所下

降。两者之间的心磷脂总量没有明显变化，但心磷脂的组成

却有显著的差异；与此同时，线粒体呼吸链复合物Ⅰ、Ⅰ／Ⅲ
和Ⅱ／Ⅲ酶活性降低，而复合物Ⅳ的活性却升高。故此认为，

高脑神经胶质瘤发生率和线粒体呼吸链活性变化与线粒体

脂质组成的改变密切相关。

２　脂类组学在肿瘤标志物研究中的应用

　　脂类代谢异常与诸多疾病相关，因此脂类及其代谢物可

以作为健康或疾病状态的指征。运用脂类组学方法，可通过

检测某类脂类在肿瘤发病前后的变化，发现异常脂类，这些

脂类有可能成为指示肿瘤发生发展的重要的生物标志物，然

后以这些脂类为指标进行检测有助于疾病的早期诊断。众

多文献［２２２７］都显示，脂类组学被广泛应用于各种肿瘤（如卵

巢癌、肾癌、乳腺癌、前列腺癌等）生物标志物的研究。Ｘｕ
等［２２］报道溶血磷脂酸类在卵巢癌的诊断中表现出高度的敏

感性和特异性，可作为早期诊断卵巢癌及术后随访的生物学

指标；Ｌｉｕ等［２３］通过ＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ和 ＭＡＬＤＩＴＩＭＳ方法

对１２名卵巢癌患者及正常人的卵巢组织中的鞘脂及其代谢

物进行分析，发现硫苷脂（ｓｕｌｆａｔｉｄｅｓ，ＳＴ）在卵巢癌组织中含

量显著升高，认为其可作为一种重要的卵巢癌的肿瘤标志

物，也可以用作早期诊断（如穿刺活检检测硫苷脂含量）的指

标。同时ＳＴ也会影响免疫系统，促进卵巢肿瘤的侵袭和转

移［２４］。Ｙｉｎ等［２８］发现肿瘤在缺氧环境下诱导的多基因转录

可导致神经节苷脂类（ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｓ）的大量合成，被认为是良

好的肿瘤标志物，且可以作为肿瘤治疗的靶点。

　　诸多肿瘤组织中甘油磷脂类（ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，

ＧＰｓ）的组成和含量都会发生改变，其中磷脂酰肌醇（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＰＩ）的增加在许多变异细胞中都有发现，表明

细胞内ＰＩ的水平可以作为其恶性转化的生物化学标志

物［２５，２７，２９］。Ｄｉｌｌ等［２４］用ＤＥＳＩＭＳ方法分析肾细胞癌中的脂

类含量，发现在肿瘤组织中，ＰＩ、磷脂酰丝氨酸的含量均有升

高。结果显示，与单个的生物标志分子相比，用ＤＥＳＩＭＳ成

像数据提供的ＧＰｓ类在肿瘤组织的分布和构成能为疾病诊

断提供更好的敏感度和特异性。Ｅｂｅｒｌｉｎ等［２６］同样通过ＤＥ

ＳＩＭＳ成像的方法，比较６８例前列腺癌患者肿瘤与正常组织
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中胆固醇硫酸盐（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）的含量，发现ＣＳ在

几乎所有肿瘤组织中都有高表达，包括癌前病变；而在正常

组织中未发现ＣＳ，表明ＣＳ可以作为人前列腺癌潜在的肿瘤

标志物。而最近 Ｍｉｎ等［２７］利用“鸟枪法”对前列腺癌患者尿

液中的磷脂进行定性和定量分析，通过比较癌症患者和健康

对照尿液中７０种磷脂检测的结果，发现１种ＰＣ，１种ＰＥ，６
种ＰＳｓ和２种ＰＩｓ的含量有显著差别，其作为前列腺癌的潜

在诊断标志物也存在一定的研究价值。ｄｅＣａｓｔｒｏ等［３０３１］运

用脂类组学的方法，以５０名非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者作

为研究对象，分析其红细胞和血小板中的总脂构成和分布，

来寻找可能的脂肪酸作为生物标志物，结果显示 ＮＳＣＬＣ患

者较正常人血小板中亚油酸含量明显降低，而肺癌和对照组

中红细胞和血小板中的胆固醇及磷脂含量无显著差异，表明

血小板中亚油酸可以作为 ＮＳＣＬＣ的一种肿瘤标志物；而且

其含量降低只在 ＮＳＣＬＣ中可检测到，而在良性炎症性疾病

如哮喘中并无发现。

３　脂类组学在肿瘤诊断中的应用

　　进行肿瘤诊断的关键是发现肿瘤相关的指标。脂类组

学所提供的方法能够监测肿瘤患者与非肿瘤患者之间脂类

的变化，从而发现有显著差异的脂类化合物，作为肿瘤早期

诊断的指标。Ｇａｄｏｍｓｋａ等［３２］以６４例卵巢癌患者、２７例良

性卵巢肿瘤患者和４４例健康的女性为研究对象，定量检测

其血清中各种胆固醇及脂蛋白的含量变化。结果发现，以载

脂蛋白 ＡⅠ（ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡⅠ，ａｐｏＡⅠ）和游离胆固醇（ｆｒｅｅ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＦＣ）为诊断指标排除卵巢癌的准确率为９５．５％，

综合ａｐｏＡⅠ、ＦＣ、高密度脂蛋白游离胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｆｒｅｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＦＣ）、高密度脂蛋白总胆固

醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＴＣ）、载脂

蛋白Ｂ（ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ａｐｏＢ）及高密度脂蛋白３（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ３，ＨＤＬ３）片段诊断卵巢癌的准确率达９７％。

Ｒｉｔｃｈｉｅ等［３３］通过对２２２例来自不同国家（北美和日本）的结

直肠癌患者血液中的脂类代谢进行分析，发现结构为２８～３６
碳且包含羟基化物的多不饱和链脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ）含量在所有的结直肠癌患者中都降低；这

些脂类在血液中的含量很易测量，具有高度敏感性，且没有

人种和地区差异，因而可以作为结直肠癌早期检查和筛查的

工具。Ｍｉｎ等［３４３５］运用 ｎＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ方法对乳腺癌患

者尿液和血液中磷脂类进行定量分析，发现患者尿液中磷脂

酰胆碱和磷脂酰乙醇胺水平相比正常人分别增高（１４４±

９）％和（１７１±１１）％，磷脂酰甘油、磷脂酰丝氨酸、磷脂酸含

量也有不同程度的升高，术后各类脂类含量明显下降；此外

乳腺癌患者血清中ＰＣ含量也有增高，Ｈａｍｍａｄ等［３６］研究也

得出了上述结果；Ｍｉｎ等认为出现该结果可能是癌症组织磷

脂的代谢速度较正常组织快，因此检测尿液及血液中磷脂的

含量有助于乳腺癌的早期诊断。胰腺癌因其很难早期诊断

而导致病死率极高，近期有学者用脂类组学的分析方法发现

花生四烯酸、溶血磷脂酰胆碱、ＰＣ（３４：２）、ＰＥ（２６：０）在胰腺

癌早期患者血浆中的浓度升高［３７］，因胰腺癌细胞增殖需要脂

类的代谢参与，故检测血浆中该类脂类含量对胰腺癌早期诊

断可能有所帮助。脂类组学能有效测定机体病变时具有生

物标志作用的脂类的动态变化，这在疾病早期诊断及病程监

测方面有着重要作用。

４　脂类组学在抗肿瘤药物靶点研究中的应用

　　当前研究者以脂类代谢物及其代谢途径为研究对象找

寻新的药物靶点，并成功研发了多种有效药物。脂类组学为

研究机体肿瘤状态下脂脂作用及脂蛋白质作用提供了平

台，通过比较肿瘤和正常组织细胞中脂类及相关酶的变化，

找到潜在的药物治疗靶点。鞘脂类代谢机制改变对肿瘤生

理学和治疗有着重要影响，特别是神经酰胺和Ｓ１Ｐ的含量改

变对肿瘤治疗具有一定意义。神经酰胺代谢酶促进肿瘤血

管生成，影响肿瘤治疗的效果，用神经酰胺类似物Ｂ１３，抑制

神经酰胺合成酶的活性，能导致人工培养的结肠癌细胞死

亡，在活体内阻止肿瘤转移［３８］。Ｓ１Ｐ抗体近来应用于多种肿

瘤的治疗，发现能有效阻止肿瘤生长、侵袭和血管生成［３９］，故

增强神经酰胺的积累或阻止Ｓ１Ｐ的生成是目前肿瘤治疗的

一个方向。塞来考昔可以增加大鼠乳腺癌细胞的神经酰胺

水平，后者通过线粒体外膜神经酰胺通道的形成，诱导线粒

体释放凋亡前体蛋白，调节细胞的凋亡［４０］。

　　许多癌症患者细胞中溶血磷脂类及促进溶血磷脂类产

生的酶都有升高［４１４２］。溶血磷脂酸酰基转移酶异构体的特

异抑制剂是治疗多发性骨髓瘤的一类新药，它可激活半胱天

冬酶，介导细胞死亡［４３］。某些神经节苷脂类能导致细胞生长

抑制和细胞凋亡，如神经节苷脂ＧＧＭ３处理过的高级别多形

性成胶质细胞瘤、室管膜瘤、少突神经胶质瘤等原代培养细

胞增殖受抑制［４４］；Ｎｏｌｌ等［４５］发现，在裸鼠颅内植入中枢神经

系统肿瘤细胞后，颅内注射神经节苷脂ＧＧＭ３能使小鼠获得

更长的无症状生存期。因此神经节苷脂类被认为是一类潜

力巨大的抗肿瘤药物靶点，目前已经用于制作抗肿瘤疫

苗［４６］。一些以神经节苷脂为基础的疫苗，特别是用于对抗黑

素瘤、小细胞肺癌、乳腺癌等常见肿瘤，已经处于临床试验阶

段。Ｌａｂｒａｄａ等［４７］报道 ＮＧｃＧＭ３／ＶＳＳＰ神经节苷脂类疫苗

已经完成临床３期试验，并应用于癌症患者身上，显示具有

一定的抗肿瘤效果，进一步表明神经节苷脂类作为肿瘤免疫

治疗靶点具有广泛的应用前景。

５　脂类、蛋白和基因组学结合在肿瘤研究中的应用

　　脂类组学能与基因组学及蛋白质组学联合应用，使得各

种肿瘤机制和治疗方法的研究更深入。对于脂类代谢途径

中的调节酶目前多用蛋白质组学进行研究，而编码各种酶的

基因则要涉及基因组学的分析方法。例如，已有大量研

究［２６２７，４８４９］证实脂类代谢在前列腺癌的发病进程中发挥作

用，Ｔａｍｕｒａ等［４８］通过对前列腺癌细胞的全基因组基因表达

分析，鉴定出一种脂类合成基因，即ＥＬＯＶＬ７，其编码一种长

链脂肪酸延长酶，在前列腺癌细胞中过度表达。敲除

ＥＬＯＶＬ７导致癌细胞生长能力大幅度减弱，而高脂肪饮食在

体内促进ＥＬＯＶＬ７表达的前列腺癌的生长。体外脂质分析

表明ＥＬＯＶＬ７主要促进饱和超长链脂肪酸（ＳＶＬＦＡ）的合成

和延伸，ＥＶＯＬＶ７酶和ＳＶＬＦＡ代谢通路可能成为前列腺癌
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治疗或预防的一个有意义的分子靶点。Ｈｉｌｖｏ等［４９］对２６７例

乳腺标本用ＬＣ／ＭＳ的方法进行检测，发现肿瘤组织中某些

ＰＣ含量比正常组织高，免疫组化分析显示一些调节脂类代

谢的基因在乳腺癌症组织中显著高表达，并且支持脂类组学

的结 果。沉 默 某 些 脂 类 代 谢 调 节 基 因，如 ＡＣＡＣＡ、

ＥＬＯＶＬ１、ＦＡＳＮ和ＩＮＳＩＧ１等能改变肿瘤相关脂类的构成，

增强肿瘤细胞的活性。这种联合使用脂类组学和蛋白、基因

组学的方法在寻找新的脂类或蛋白标志物上非常有用，而且

在临床上使用也可以帮助发现更多的药物作用靶点。

６　问题与展望

　　总之，很多肿瘤的发生发展与脂类代谢有着密切联系，

脂类组学方法分析肿瘤脂类无论对肿瘤的早期诊断、新的肿

瘤标志物的发现，还是新的肿瘤治疗策略，如针对性的靶向

基因、靶向蛋白治疗等方面都发挥着越来越重要的作用。但

由于脂类组学起步晚，目前仍处于早期发展阶段，与其他组

学相比，缺乏相应的数据库；其次脂类种类繁多，相互作用复

杂，现有的脂类组学分析技术均不能同时将生物样本中的脂

类完全检测，故目前脂类研究仍然缺乏系统的实验，数据分

析也缺乏综合性。但各种机体、组织、体液、细胞以及亚细胞

器等脂类及其代谢物的规模性分析，以及相应脂类功能与代

谢调控研究，正在不断促进脂类代谢途径及网络的研究。这

些前沿性的探索，将为阐明肿瘤相关脂类代谢调控的生理或

病理机制，揭示肿瘤相关调控位点及其对应的关键基因、蛋

白质／酶，挖掘新的抗癌药靶系统，以及相关肿瘤的预防、诊

治及新药研发等提供重要依据。同时，综合运用基因组学、

蛋白质组学和脂类组学方法进行研究也是阐明肿瘤发病机

制的重要手段。可以断定，随着脂类组学的不断发展，脂类

组学数据库将不断更新，人们对脂类的结构及作用机制的认

识也将逐步加深，从脂代谢水平诊断肿瘤和监测肿瘤进展的

准确率将进一步提高，并有望通过调控机体内脂代谢网络来

达到治疗肿瘤的目的。
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