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脂质代谢在去势抵抗性前列腺癌中的研究进展

高　 杰综述，丁留成，卫中庆审校

　 　 ［摘要］ 　 在泌尿系统中，前列腺癌（ＰＣａ）是男性最常见的恶性肿瘤，其发病率逐年上升，并逐渐成为威胁全球老年男性

生存质量的重要因素。 目前包括手术和药物去势治疗在内的雄激素剥夺治疗可有效缓解 ＰＣａ 进程，是所有阶段复发性 ＰＣａ
的标准治疗手段，但最终都不可避免的发展为恶性程度更高的去势抵抗性前列腺癌（ＣＲＰＣ）。 近年来，脂代谢重编程在肿瘤

领域受到广泛重视，并被认为在 ＣＲＰＣ 细胞的增殖、凋亡、迁移侵袭和维持膜稳态等多种生物学过程中发挥重要作用，还参与

调控机体肿瘤免疫、耐药和内环境稳态等多种过程。 文章就近年来有关 ＣＲＰＣ 中脂肪酸、胆固醇和磷脂代谢等方面的研究进

展进行综述。
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０　 引　 　 言

前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣａ）是泌尿系统中

发病率最高的一种恶性肿瘤，美国癌症协会预计，

２０２０ 年在美国男性中 ＰＣａ 将位居新发恶性肿瘤榜

首，且其癌症相关死亡率将紧随肺癌之后位居第

二［１］。 我国 ＰＣａ 的发病率也呈现逐年上升的趋势，
因其不良预后及高度恶性，逐渐成为威胁老年男性

生存时间和质量的重要问题。 现阶段，包括手术去

势和 药 物 去 势 治 疗 在 内 的 雄 激 素 剥 夺 治 疗

（ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＡＤＴ） 可有效缓解

ＰＣａ 进程，是所有阶段复发性 ＰＣａ 的标准治疗手

段［２⁃３］。 但经过初次持续 ＡＤＴ 治疗后疾病依然
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进展，最终将不可避免地发展成恶性程度更高的去

势抵 抗 性 前 列 腺 癌 （ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ） ［４］，导致患者的恶性预后结果。 相关

研究发现，在肺癌［５］、甲状腺癌［６］、结直肠癌［７］和乳

腺癌等肿瘤中均已发现存在异常的脂质代谢。 同

样，在 ＣＲＰＣ 患者中发现有诸如 ２ 型糖尿病和胰岛

素抵抗等糖代谢紊乱的临床表现，以及肥胖和血脂

异常等脂代谢紊乱的临床表现［８］。 近年来，脂代谢

重编程与 ＣＲＰＣ 的密切联系得到广泛关注，本文主

要就脂质代谢在 ＣＲＰＣ 中的研究进展作一综述。

１　 脂质代谢与 ＰＣａ 的关系

肿瘤能够自发产生能量代谢重编程，是其区别

于正常组织的重要特征之一［９⁃１０］，并在肿瘤的进展

过程及转移侵袭等多种生物学行为中起到重要作

用［１１］。 其重要的标志之一是 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，即尽管

肿瘤细胞处于氧气充足的环境中，仍可以糖酵解为

葡萄糖的主要代谢途径，从而增强自身增殖、迁移

和侵袭等生物学能力［１２］。
目前有多个层面的研究已经证实，脂质代谢与

ＰＣａ 的进展、耐药性以及复发转移密切相关。 大量研

究表明，ＰＣａ 发生发展过程中存在多种途径的脂代谢

异常，包括循环池中脂质的摄取增加［１３］，脂肪酸从基

质脂肪细胞更多地转移到 ＰＣａ 细胞内［１４］，脂肪酸和

磷脂的从头合成增加［１５］，磷脂［１６］以及作为胆固醇酯

储存在胞浆脂滴中的胆固醇积累增加［１７］。 有趣的

是，支链脂肪酸氧化过程中的关键酶 α⁃甲酰辅酶 Ａ
消旋酶被发现在 ＰＣａ 中过表达，并能增加细胞内脂肪

酸氧化来为肿瘤生长提供能量［１８］。 这就暗示在 ＰＣａ
的进展中可能存在一种脂质合成和氧化之间的平衡，
其功能是同时为 ＰＣａ 细胞的生长提供所需的脂质原

料和必要能量。 ＰＣａ 患者在接受 ＡＤＴ 治疗 １２⁃２４ 周

后，可观察到患者胰岛素抵抗增强和血清胆固醇升高

的现象［１９］。 虽然肥胖与 ＰＣａ 发病风险之间的关系

目前尚不清楚，但相关研究提示肥胖和代谢综合征

与 ＣＲＰＣ 患者生存不良预后有关［２０］。 在 ＣＲＰＣ 阶

段，雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＲ）顺位基因大

部分被保留，特别是 ＡＲ 介导的脂质生物合成在

ＰＣａ 发展为 ＣＲＰＣ 的过程中高度保守并被重新激

活，高强度的脂质合成状态被认为可导致患者的不

良预后，这就提示脂质生物合成途径可依赖 ＡＲ 调

节而重新激活，这在推动 ＰＣａ 进展中起到重要

作用，并表明 ＡＤＴ 可能通过阻断脂质生物合成途径

而在治疗上得到增强［２１］。

２　 脂肪酸代谢和 ＣＲＰＣ

２􀆰 １　 脂肪酸合成的基本过程　 脂肪酸代谢是脂质

代谢的关键组成部分，其从头合成的第一步是由柠

檬酸合成乙酰 ＣｏＡ，这需要关键酶 ＡＴＰ 柠檬酸裂解

酶（ＡＴＰ ｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ， ＡＣＬＹ）的催化。 而乙酰 ＣｏＡ
羧化酶可将乙酰 ＣｏＡ 缩合成丙二酰 ＣｏＡ，后者再被

脂肪酸合成酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳ）转化为 １６
碳脂肪酸棕榈酸酯。 随后在硬脂酰 ＣｏＡ 去饱和酶

的作用下生成单不饱和脂肪酸，然后由脂肪酸伸长

酶等酶催化合成多不饱和脂肪酸，最终产生三酰

甘油。
２􀆰 ２　 脂肪酸代谢紊乱中的重要酶体

２􀆰 ２􀆰 １　 ＡＣＬＹ　 有研究证明在 ＣＲＰＣ 细胞中，抑制

ＡＣＬＹ 可增强细胞对 ＡＲ 拮抗剂的敏感性，而同时抑

制 ＡＣＬＹ 和 ＡＲ 则可直接限制细胞增殖并诱导细胞

凋亡，这种现象在雄激素缺乏的情况下更加明

显［２２］；并且这一抑制剂组合可导致细胞内质网应激

状态并同时激活 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶，从而抑制

ＡＲ 水平［２２］；而在 ＣＲＰＣ 细胞中，ＡＲ 转录水平与

ＡＣＬＹ 以及其他脂肪酸合成过程中需要的酶基因的

表达呈正相关关系。 这些研究提示在 ＡＣＬＹ 与 ＡＲ
的协同作用对维持 ＣＲＰＣ 细胞耐药意义重大。 孔海

瑞等［２３］ 在 ＰＣａ 的 ＤＵ１４５ 细胞中使用小干扰 ＲＮＡ
片段选择性敲低 ＡＣＬＹ 的表达后，发现细胞增殖水

平受到抑制，而胞内乙酰 ＣｏＡ 和凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的表达明显上调，同时早晚期凋亡细胞比例明显升

高。 这表明 ＡＣＬＹ 可能在 ＰＣａ 恶性进展及维持

ＣＲＰＣ 耐药性中有着重要作用。 综上，抑制 ＣＲＰＣ
中 ＡＣＬＹ 的表达，可显著提高对 ＣＲＰＣ 细胞的 ＡＤＴ
治疗敏感性。 ＡＣＬＹ 可能是 ＣＲＰＣ 治疗中潜在的新

靶点，这些研究为临床靶向干预和治疗 ＣＲＰＣ 提供

了新的思路。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＦＡＳ　 人体内大多数的脂肪酸由日常饮食

供应，内生合成通常很少，所以 ＦＡＳ 在大多数正常

人体组织中以低到不可检测的水平表达。 研究表

明随着 ＰＣａ 组织 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分的增加，ＦＡＳ 的表达

量也逐步增加［２４］，这一发现今后可能被用于结合

ＦＡＳ 水平和 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分的 ＰＣａ 的分级分期，可作

为新的诊断和预后的生物标志物。
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从头合成脂肪酸、ＦＡＳ 等关键合成酶［２５］以及固

醇调 节 元 件 结 合 蛋 白 （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＲＥＢＰｓ）等转录调节剂表达的显著

上调被认为是 ＣＲＰＣ 的另一个代谢特征，这些高强

度的脂肪酸合成机制为肿瘤转移性扩散提供了充

足的底物和能量［２６］。 ＦＡＳ 的表达还受到转录因子

ＡＲ 的调控，具体机制为通过 ＳＲＥＢＰ１ 间接激活或与

ＦＡＳ 启 动 子 区 域 结 合 直 接 激 活 ＦＡＳ 转 录， 而

ＳＲＥＢＰ１ 抑制剂又可下调 ＡＲ⁃ＦＬ（ ｆｕｌｌ⁃ｌｅｎｇｔｈ ＡＲ）水
平［２７］，这说明 ＡＲ 信号传导与 ＦＡ 代谢之间存在相

互调节作用。 ＦＡＳ 活性的增强还与多种致癌机制有

关，如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲＣ１ 途径的激活、某些致癌

基因（包括 Ｋｒａｓ 和 Ｗｎｔ⁃１）的棕榈酰化［２８］、内质网功

能和抗基因毒性损伤［２９］。 通过遗传和药理学方法

抑制 ＦＡＳ 活性可导致细胞周期停滞和 ／ 或凋亡达到

抑制 ＰＣａ 细胞的生长的效果［２９］，而 ＦＡＳ 的过表达

则与 ＰＣａ 细胞对化疗的耐药性相关。 这些都提示

ＦＡＳ 可能是 ＣＲＰＣ 抗代谢治疗的潜在靶点，这为难

治性 ＣＲＰＣ 的治疗指出了新的方向。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＯＸＡ１０ 　 乙型肝炎病毒激活同源异型盒

Ａ１０ （ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ａ１０，
ＨＯＸＡ１０）是同源盒基因超家族的成员之一，可不依

赖雄激素而参与抑制 ＰＣａ 细胞增殖、锚定集落形成

和异种移植物生长。 另外，ＨＯＸＡ１０ 可结合 ＡＲ 形

成蛋白复合物，阻止后者进入 ＦＡＳ 基因启动子，从
而抑制 ＦＡＳ 基因的转录。 相关研究提示 ＨＯＸＡ１０
基因在 ＰＣａ 细胞中的表达下调可能促进脂肪生成，
并进一步促进 ＰＣａ 细胞生长和肿瘤向去势抵抗阶

段发展［３０］。 这表明 ＨＯＸＡ１０ 在 ＰＣａ 向 ＣＲＰＣ 发展

的过程中起到重要作用，相关机制值得更加深入的

研究。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＰＡＲγ 和 ＦＡＢＰ５ 　 当 ＰＣａ 细胞中脂肪酸

代谢紊乱时，脂肪酸结合蛋白 ５（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ５， ＦＡＢＰ５）活化，进而转运过多的脂肪酸，
而这一过程能够激活过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，
ＰＰＡＲγ），后者可作用于血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）的启动子并上调其

表达进而促进血管生成［３１］。 在雄激素依赖的 ＰＣａ
细胞中，ＶＥＧＦ 的表达可通过启动子上 Ｓｐ１ ／ Ｓｐ３ 结

合位点受到雄激素的调节，但随着肿瘤的进展，细
胞逐渐失去对雄激素的依赖性，这一途径被 ＦＡＢＰ５⁃

ＰＰＡＲγ⁃ＶＥＧＦ 信号通路取而代之［３１］。 这些结果提

示，ＦＡＢＰ５⁃ＰＰＡＲγ⁃ＶＥＧＦ 信号转导轴可能是 ＣＲＰＣ
血管生成抑制治疗的一个更重要的新靶点。 临床

证据表明，一些激素治疗后复发的 ＣＲＰＣ 具有神经

内分泌分化（ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ， ＮＥＤ）表

型，这是一种十分恶性的肿瘤类型。 有趣的是，Ｌｉｎ
等［３２］通过实验证明了 ＩＬ⁃６ 或 ＡＤＴ 可通过 ＰＰＡＲγ
和脂肪细胞分化相关蛋白在 ＰＣａ 细胞中诱导 ＮＥＤ。
此外相关实验证明，抑制高度恶性 ＰＣａ 细胞中的

ＰＰＡＲγ 可显著降低细胞的增殖率、侵袭力、和迁移

等生物学能力［３３］。 这些研究结果指出，ＰＰＡＲγ 可

能与 ＣＲＰＣ 获得 ＮＥＤ 表型进而获得更加恶性的生

物学能力具有密切联系，有望成为潜在的干预靶

点，但仍需要更多的实验数据和分析加以证实。

３　 胆固醇代谢和 ＣＲＰＣ

一些证据表明胆固醇代谢和 ＰＣａ 的进展有关：
首先，血清胆固醇水平与 ＰＣａ 级别之间存在正相关

关系，并且抑制血清胆固醇合成可能有助于改善

ＣＲＰＣ 对于恩杂鲁胺的耐药性［３４］；其次，在体内异

种移植和体外肿瘤进展模型中存在大量胆固醇代

谢紊乱现象，并由此促进 ＰＣａ 细胞的去势抵抗性生

长［３５］；第三，３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰 ＣｏＡ 还原酶是胆

固醇代谢的关键酶，使用他汀类药物抑制其活性后

测定发现可改善 ＰＣａ 诊断率和死亡率的低风险相

关［３６］。 这些都证明了胆固醇代谢与 ＣＲＰＣ 的发展

以及耐药有着重要关系，尽管美国食品药品监督管

理局关于人胆固醇管理的建议近年来有所改变，但
对于特定肿瘤中的胆固醇密切监测和管理，仍有可

能决定肿瘤患者的预后和最终走向。
３􀆰 １　 胆固醇代谢与细胞增殖　 胆固醇代谢在细胞

膜合成和甾体生成中起重要作用，后者对肿瘤细胞

增殖和肿瘤维持至关重要［３７⁃３８］。 胆固醇是构成质

膜和膜微区的主要成分，能与鞘脂、糖脂组成小的

异质膜结构域，又称“脂筏”，参与调节对 ＰＣａ 生长

和存活至关重要的特定蛋白质［３９］，同时依赖于磷脂

双分子层中脂肪酸的饱和度以及脂筏中胆固醇浓

度的共同作用；另外，亦存在一些信号途径可直接

调节胆固醇代谢来实现调节脂筏成分的效果［４０］。
在筏内发现的 Ａｋｔ 亚群表现出与非筏 Ａｋｔ 截然不同

的底物特异性，参与细胞的生长及存活，并可在

转录水平调控与脂质及胆固醇合成相关的重要基
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因；同时 Ａｋｔ 功能还可受膜内胆固醇浓度的调控而

变化［４１］。 肝脏 Ｘ 受体（ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＸＲｓ）的信

号转导通过下调筏内磷酸化 Ａｋｔ 的水平而导致 ＰＣａ
细胞凋亡，该过程由 ＬＸＲ 刺激的胆固醇外流引起，
而加入外源性胆固醇后该效果可以得到回复。 综

合数据表明，胆固醇调节脂筏动力学，进而影响重

要的信号传导途径，增加的胆固醇通过对脂筏的作

用而保护细胞免于凋亡。 另外胆固醇的合成与细

胞周期进程紧密相关，通过合成阻滞剂降低胆固醇

水平可能会导致细胞生长的停滞，进而诱导 ＰＣａ 细

胞的大量凋亡［４２］。 这些均暗示胆固醇代谢与细胞

增殖之间关系密切，通过干预胆固醇代谢而影响细

胞增殖，进而延缓 ＰＣａ 向 ＣＲＰＣ 的进展，可能是治

疗过程中的一种新思路。
３􀆰 ２　 胆固醇代谢与类固醇生成　 长链酰基 ＣｏＡ 合

成酶 ３ （ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ３，
ＡＣＳＬ３） 是一个参与脂肪酰 ＣｏＡ 酯生成的雄激素反

应基因，相较于激素敏感性 ＰＣａ，其在 ＣＲＰＣ 中的表

达水平中明显升高，并能够促进肾上腺雄激素脱氢

表雄酮硫酸盐中雄激素的合成，防止活性雄激素的

分解代谢［４３］。 这提示 ＡＣＳＬ３ 通过调节类固醇生成

基因来促进肿瘤内类固醇生成，进而促进 ＣＲＰＣ 的

生长，可能是 ＣＲＰＣ 未来治疗的潜在分子靶标。
相关研究证实，低密度脂蛋白受体（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｐｏｒｔｅｒ， ＬＤＬＲ）水平的升高与肿瘤细胞

摄取 ＬＤＬ 量增多并同时维持细胞内胆固醇稳态有

关［４４］。 ＰＣａ 细胞能将脂滴中的胆固醇酯化，以避免

细胞内高胆固醇水平造成的细胞毒性，并保持胆固

醇水平独立于游离胆固醇浓度。 通过这种方式，肿
瘤细胞可使 ＳＲＥＢＰ 始终保持活跃，而 ＳＲＥＢＰ１ 或

ＳＲＥＢＰ２ 可直接控制 ＬＤＬｒ 基因转录并维持高胆固

醇水平。 ＳＲＥＢＰ１ 蛋白在 ＰＣａ 组织中较正常组织升

高，而在接受 ＡＤＴ 后降低［１１，４５］，并且 ＳＲＥＢＰ 也受

ＡＲ 调节，在细胞系向 ＣＲＰＣ 的转变过程中能够随之

发生改变。 提示这可能是一个潜在的治疗靶点。
约 ７０％的晚期 ＰＣａ 有 ＰＴＥＮ 基因的丢失［１７，４６］，而随

后 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路可被激活。 有趣的是，该
途径可不依赖于雄激素信号，而参与 ＰＣａ 中细胞存

活、转移和抗去势生长，以及 ＳＲＥＢＰ 和 ＬＤＬｒ 的激

活，且与脂质代谢产物胆固醇酯的储存和积聚相

关［４７］。 综上，这些蛋白和基因作为类固醇合成过程

中的重要调节因子，可能是促进 ＰＣａ 向 ＣＲＰＣ 进展

的重要因素，是重要的治疗标志物。

４　 磷脂代谢和 ＣＲＰＣ

磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， ＰＣ）、磷脂酰

乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ）、磷脂酰肌醇

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ， ＰＩ）、磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌｓｅｒｉｎｅ， ＰＳ）和鞘磷脂（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ， ＳＭ）这五种

磷脂构成了组成质膜的主要成分。
目前有关磷脂与 ＰＣａ 关系的研究大部分主要

集中在将磷脂作为诊断和预后的生物标志物方面。
通常情况下，ＰＳ 锚定于细胞膜的内侧面，而在肿瘤

细胞中 ＰＳ 在磷脂转位蛋白酶失活等多种情况下，
能够被转运到胞膜的外侧面。 针对 ＰＳ 的这一特

性，目前已经有许多靶向肿瘤 ＰＳ 的分子被开发以

丰富治疗肿瘤的手段和效果［４８］。 Ｒａｎｄａｌｌ 等［４９］ 将

质谱成像技术用于鉴定和绘制 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分为 ６ 至

９ 的已知前列腺癌患者的前列腺组织中的脂质和代

谢产物，发现 ＰＣ、ＰＳ、ＰＩ、磷脂酸和心磷脂等多种脂

质强度的变化梯度与 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分的增加相关。 这

表明磷脂可能是 ＰＣａ 侵袭性的标志，可能用作支持

影像引导的前列腺活检的临床工具以及 ＰＣａ 的生

物标志物。
此外，膜联蛋白 Ａ３ （Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ３） 属于膜联蛋

白的一种，许多研究证据提示恶性肿瘤的发生发

展、转移以及侵袭，甚至耐药性等多种生物学能力

的改变中多伴随 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ３ 表达水平的改变［５０］，
因此 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ３ 可能对 ＣＲＰＣ 的前期诊断和预后

监测具有重要意义。 此外，有研究指出膜联蛋白 Ａ３
的表达水平可能与 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分分值存在一定相关

性，两者呈负相关关系，故可作为一种高度特异性

的新型 ＰＣａ 无创性生物标志物。 这提示联合检测

Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ３ 和血清前列腺特异性抗原的含量，能够

有效提高 ＰＣａ 临床诊断的精确度，从而减少不必要

的前列腺穿刺活检等侵入性检查。
Ｌｉｎ 等［５１］ 用液相色谱⁃串联质谱法对 ９６ 例

ＣＲＰＣ 患者的血浆样本进行了脂质组谱分析，并将

结果在另外独立队列的 ６３ 名 ＣＲＰＣ 患者中进行了

验证，发现 ４６ 种脂类水平可单独预测预后，尤其是

高水平的鞘脂与不良预后相关；并且提示预测预后

的三脂信号（包括神经酰胺、鞘磷脂和磷脂酰胆碱）
与较短的生存期有关。 这提示血浆脂质与 ＣＲＰＣ
预后有相关性，并且神经酰胺、鞘磷脂和磷脂酰胆
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碱等脂质在疾病进展中可能起重要作用。
线粒体 ２，４⁃二烯酰⁃ＣｏＡ 还原酶（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

２，４⁃ｄｉｅｎｏｙｌ⁃ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＤＥＣＲ１），是 β⁃氧化的辅

助酶，也是 ＣＲＰＣ 的临床相关生物标志物。 研究表

明 ＤＥＣＲ１ 可以通过控制饱和磷脂和不饱和磷脂之

间的平衡参与氧化还原动态平衡，敲除 ＤＥＣＲ１ 后可

诱导内质网应激，并增加 ＣＲＰＣ 细胞对肥大症敏感

性；在体内，ＤＥＣＲ１ 缺失会削弱脂质代谢并降低

ＣＲＰＣ 肿瘤的生长［５２］，这暗示了 ＤＥＣＲ１ 可能在治

疗 ＣＲＰＣ 耐药性发展中具有重要作用。

５　 结　 　 语

脂质代谢的改变对早期 ＰＣａ 向 ＣＲＰＣ 的进展等

多方面发挥着至关重要的作用，也是近年来研究的热

点，尤其是各类脂质代谢途径中的关键酶和 ＡＲ、ＧＲ
等各类固醇类受体之间的互相调控关系，涉及诸如

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 和 ｍＴＯＲ 等多种复杂信号通路。 在细胞水

平上，脂质代谢途径的异常激活对于 ＣＲＰＣ 细胞更新

胞膜、核苷酸、能量和 ＤＮＡ 的需求增加是必不可少

的；在机体水平上，诸如胰岛素抵抗、肥胖、代谢综合

征和糖尿病等代谢相关疾病状态可改变 ＰＣａ 的肿瘤

代谢微环境，这些均与 ＣＲＰＣ 的进展紧密相关。 研究

脂质代谢相关基因以及酶体的表达，可能对于 ＣＲＰＣ
今后的早期诊断、精确靶向治疗及获得更好的预后具

有重要意义。 另外，目前新型示踪剂整合影像学技

术，包括代谢谱、转录组分析、高通量测序和成像等技

术，正逐渐成为各类临床肿瘤诊断、治疗和监测的新

规范，结合这些新技术，今后可以开发脂代谢相关的

ＣＲＰＣ 理想生物标志物，相信这些将会极大改善

ＣＲＰＣ 的诊疗现状。
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