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  [摘要] 结直肠癌是胃肠外科常见的恶性肿瘤,在我国的发病率和病死率也较高,但是其发病机制尚不十

分明确。大量研究提示,结直肠癌和脂肪代谢关系密切,充分了解结直肠癌和脂肪代谢的关系尤为重要,或可

有助于早期诊断和治疗结直肠癌,进而降低病死率,提高患者的生存率。本文旨在对现有脂肪代谢和结直肠发

生、发展的机制研究进行综述,为后期研究提供参考。
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  [Abstract] Colorectal

 

cancer
 

is
 

a
 

commonly
 

cancer
 

in
 

gastrointestinal
 

surgery,which
 

has
 

a
 

highly
 

mor-
bidity

 

and
 

mortality
 

in
 

China,but
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

very
 

clear.A
 

number
 

of
 

scientific
 

evidences
 

suggest
 

that
 

colorectal
 

cancer
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

fat
 

metabolism.Therefore,it
 

is
 

important
 

to
 

sufficiently
 

understand
 

the
 

correlation
 

between
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

fat
 

metabolism,which
 

may
 

help
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

colorectal
 

cancer,thereby
 

reducing
 

mortality
 

and
 

improving
 

survival
 

rate.The
 

purpose
 

of
 

this
 

article
 

is
 

to
 

review
 

the
 

existing
 

research
 

on
 

the
 

mechanisms
 

of
 

fat
 

metabolism
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

colo-
rectal

 

cancer,and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

later
 

research.
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  结直肠癌(colorectal
 

cancer
 

,CRC)是全球最常

见的恶性肿瘤之一,目前为女性恶性肿瘤中第二位常

见癌症,男性恶性肿瘤中第三位常见的癌症,在癌症

相关死亡原因中高居第四位[1]。自2000年以来,中
国CRC年发病率和病死率稳步上升[2],在中国人群

中,CRC在恶性肿瘤中排第五位[3]。早期CRC的5
年生存率大于90%,但是在晚期有转移的CRC

 

5年

生存率小于5%[4]。然而,在临床中诊断的CRC患者

大多数为晚期,那么找到合适的方法提高CRC在高

危人群中的早期诊断率,找到新的靶向治疗途径十分

重要,所以应对CRC的分子发病机制进行研究。脂

质代谢与CRC的发生、发展和转移密切相关[5-6],肥
胖与CRC的发病率和病死率增加有关[7-9],而肥胖相

关的高脂肪饮食也是CRC发生的高危因素[5,10],更有

证据直接表明高胆固醇血症、高三酰甘油血症与CRC

存在因果关系[11-13],高脂血症对CRC患者手术的预

后也有明确的不良影响[14]。肿瘤微环境中的脂肪细

胞可直接充当能量提供者和代谢调节剂以促进CRC
细胞的生长和存活[7]。脂质代谢相关的基因表达量

及表达与否甚至可以影响CRC患者的化疗效果[15],
评估CRC患者的脂质代谢相关基因可以在一定程度

上为化疗提供指导意见[16]。阐明CRC与脂质代谢之

间的分子发病机制可能有助于延长CRC患者的生

存期[5]。
1 多不饱和脂肪酸(PUFAs)代谢过程中的酶与

CRC的关系

从正常前体转化的过程中,癌细胞能够获得新的

自身代谢及肿瘤微环境中多种类型的免疫和基质细

胞,以满足不受控制的生长和转移进程的需求[17]。通

常需要细胞外脂肪酸作为营养源,特别是在代谢应激
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条件下[18]。PUFAs中花生四烯酸(ARA)的代谢产

物为类二十烷酸,其是环氧合酶(COX)、脂氧合酶

(LOX)和细胞色素P450(CYP)酶产生的PUFAs的

代谢产物,是参与肿瘤发生调节的重要脂质信号分

子[19]。CRC患者中约59%的腺瘤和86%的腺癌中

COX-2表 达 升 高[20]。结 直 肠 腺 瘤 浅 表 间 质 细 胞

COX-2表达与血管生成增加相关,与CRC的转移有

关[21]。LOX催化 PUFAs生成白三烯和羟基脂肪

酸,与 CRC 发 生 密 切 相 关[22]。15-LOX-1酶 催 化

ARA生成15-羟基二十碳四烯酸(15-HETE),但在

CRC患者中15-LOX-1表达下降,15-LOX-1具有抗

CRC的作用,15-HETE有希望成为此类患者的治疗

靶点;与之相反,12-LOX和5-LOX在CRC细胞中表

达均上调,12-LOX催化ARA生成12-羟基二十碳四

烯酸(12-HETE),12-HETE与CRC的血管生成和侵

袭相关,使用5-LOX的抑制剂观察到CRC细胞增

殖,增加细胞凋亡,抑制DNA合成[19]。CYP酶在氧

化反应中起重要作用,尽管CYP主要存在于肝脏中,
但一些特异性同种型也在结肠组织中表达,CYP1A1、
CYP1B1、CYP2C、CYP2E1、CYP3A4和CYP3A5在

人结肠中均有表达[23]。CRC患者CYP1A1、CYP1B1、
CYP2E1表达高于正常结肠组织,且表达与年龄、性
别、吸烟状况、肿瘤分级和肿瘤分期无明显相关性,
CYP同工酶高表达对于CRC的进展和发展可能至关

重要[24]。近期研究表明,在CRC患者中,肿瘤组织

CYP3A5的表达量与伊立替康治疗肿瘤的有效性之

间具有明显的负相关关系,伊立替康治疗本身并未改

变CRC组织中CYP3A5的表达。由于CYP3A5参

与伊立替康的降解,CYP3A5在对伊立替康为基础的

化疗无反应的CRC患者中有更高的瘤内表达,可能

表明CYP3A5在肿瘤抗性中的因果作用[25]。另一项

来自韩国的研究指出,CRC的患病风险可能受到

CYP2E1基因多态性的调节,与CC等位基因的个体

相比,具有PPARγC161T(rs3856806)的T等位基因

的个体CRC的风险显著升高[26]。
2 脂肪氧化过程中其他蛋白与CRC的关系

现有数据表明,dMMR
 

CRC患者预后良好,因为

dMMR是CRC患者的普危因素[27]。而pMMR
 

CRC
患者具有更高的转移率,存活期短、对化疗和免疫疗

法的反应差,在细胞学水平上对两组脂质代谢相关过

程及产物进行分析发现,与转移相关的脂质代谢中涉

及的关键酶硬脂酰辅酶A去饱和酶1(SCD1)和磷脂

酶D1(PLD1)在pMMR
 

CRC细胞中比dMMR
 

CRC
细胞更高[5],SCD1能导致上皮-间质转化,促进结肠

癌细胞的迁移和入侵[28]。
   

有10种类型的脂质在dM-
MR

 

CRC和pMMR
 

CRC细胞之间表现出明显差

异[5]。另有研究发现,涉及脂肪酸氧化(fatty
 

acid
 

ox-
idation,FAO)的基因CPT1A在悬浮培养的细胞中上

调。在CRC细胞中由CPT1A介导的活性氧物质消

除对失巢凋亡抗性是至关重要的。体内实验显示,
CPT1A抑制的CRC细胞比正常细胞更加难以转移

至肺,表明CPT1A介导的FAO活化增加了CRC细

胞的转移能力。分析CRC患者的临床组织标本发现

与原发部位相比,在转移部位中观察到CPT1A表达

增加,说明CPT1A介导的FAO激活诱导CRC细胞

抵抗失巢凋亡,进而促进癌细胞的转移[29]。
3 Wnt、脂质代谢和CRC的关系

Wnt信号转导与动物的发育和成年生活中的无

数生物现象相关联。同时,异常的 Wnt信号传导是人

类大多数疾病的病理基础[30]。Wnt基因表达异常与

多种肿瘤的发生相关联[31]。各种因素都能够改变

Wnt活性,如脂质代谢[32]。Wnt有许多亚型,在CRC
中 Wnt2B是最丰富的过度表达的 Wnt,Wnt2B可以

激活β-连环蛋白依赖性 Wnt信号传导[33],Wnt/β-连
环蛋白信号传导在CRC中起重要作用[34],Wnt2B与

Frizzled7共同介导参与促进CRC的间质-上皮之间

转化[33],Wnt1可能是β-连环蛋白信号通路的主要激

活因子,Wnt5a可稳定黏附连接,从而抑制上皮-间质

转化[34]。Wnt基因的表达量也由其他基因和蛋白调

节,snoRNA宿主基因16(SNHG16)在CRC中明显

上调,SNHG16表达与 Wnt的转录因子(ASCL2、
ETS2和c-Myc)的表达呈正相关,在CRC细胞中体

外消除 Wnt信号传导降低了SNHG16的表达,表明

SNHG16受 Wnt途径调节,SNHG16的敲除细胞凋

亡增加,且影响脂质代谢相关基因(MYC、ASCL2、
HOXA10等12个基因)表达[35]。酰基辅酶A合成酶

5
 

(ACSL5)通过引入酰基辅酶A而参与脂质代谢,它
对线粒体脂肪酸代谢和细胞能量稳态具有重要意

义[36],ACSL5存在的情况下,Wnt2B不能转移到细

胞核而主要存在于线粒体中,这与 Wnt活性的明显降

低相平行[37]。
4 细胞因子、脂质代谢和CRC的关系

由正常组织或者肿瘤组织产生的促炎细胞因子

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)-6可导致

癌症患者的全身和局部炎症[38]。IL-6和TNF-α介导

的慢性炎症可能通过调节白色脂肪(WAT)早期脂解

作用和晚期褐变作用促进癌症患者恶病质的发生、发
展,而且在动物实验方面论证了使用抗IL-6受体抗体

治疗CRC恶病质之后,实验动物 WAT相较于对照

组下降不明显[39]。胰岛素样生长因子1(IGF-1)介导

的磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)信号

通路在CRC的发生、增殖、存活、代谢、运动和侵袭中

起重要作用[40-41]。原发性和转移性结肠癌细胞的

IGF-1激活后,脂肪合酶增加,其下游金属蛋白10和

金属蛋白17活化表达,进而促进癌细胞完成上皮-间
质转化,增加癌细胞转移的可能[42]。而且脂肪合酶的

增加,在肿瘤发生中起重要作用,脂肪酸的从头合成

是癌细胞快速增殖所必需的[43]。IL-8在肿瘤微环境
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中过度表达,并且与肿瘤的大小、分期、转移相关联,
具体表现为诱导CRC细胞增殖、迁移和侵袭,其通过

PI3K/AKT/NF-κB信号轴诱导细胞上皮-间质转化

起作用[44]。
5 小  结

CRC和脂质代谢之间的分子发病机制应该引起

重视,在CRC发病早期就已经出现脂质代谢相关分

子的改变,甚至是肿瘤的发生原因之一。分子发病机

制或可为CRC提供诊断新思路,例如靶向肿瘤特异

性标志物分子成像,已有团队开发和合成CYP1B1靶

向NIR光学成像探针,CYP1B1靶向成像技术可以检

测早期肿瘤,从而提高癌症患者的存活率[45]。分子发

病机制的探索也可为靶向肿瘤治疗提供新思路,已有

研究指出,从云南茜草(Rubia
 

yunnanensis)分离的天

然环肽RA-Ⅻ通过 AMPK通路和PI3K/AKT通路

抑制肿瘤生长和转移,其抑制脂肪酸合成蛋白FASN
和SCD的表达来有效地降低脂肪酸水平[46]。研究

CRC和脂质代谢之间的分子发病机制,从而实现精准

医学与临床医学早期转化,可以有效地提高CRC患

者的生存率。
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