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脂肪酸β氧化在肝细胞肝癌中的双重作用与调控机制研究现状及进展
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[摘要]  肝癌是全球范围内极具危害性的恶性肿瘤之一，肝细胞肝癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)作为原发性肝癌的主要亚型，占比达80%。在多种致癌因素作用下，正常肝组织可发生恶性转化，但HCC发病的分子机制尚未完全明确。细胞代谢重编程是癌症的重要特征，其中脂肪酸代谢尤其是β氧化在HCC能量代谢重编程中的作用日益凸显。本文综述了β氧化在HCC中的作用，包括其在能量代谢中的双重功能，以及相关基因、信号通路对β氧化的调控机制等研究进展，旨在为深入理解HCC代谢重编程机制及开发新的治疗策略提供依据。
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Dual Roles and Underlying Regulatory Mechanisms of Fatty Acid β‑Oxidation in HCC: Current Status and Recent Advances
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC), accounting for 80% of primary liver cancers, is one of the most devastating malignant tumors worldwide. Under the influence of multiple carcinogenic factors, normal liver tissue can undergo malignant transformation; however, the molecular mechanisms underlying HCC initiation and progression remain incompletely elucidated. Metabolic reprogramming is a key hallmark of cancer, and the role of fatty acid metabolism, particularly β-oxidation, in the reprogramming of energy metabolism in HCC has become increasingly prominent. This review summarizes the current research progress on the roles of β-oxidation in HCC, including its dual functions in energy metabolism and the regulatory mechanisms of related genes and signaling pathways on β-oxidation. The aim is to provide a basis for a deeper understanding of the metabolic reprogramming mechanisms in HCC and the development of novel therapeutic strategies.
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我国肝癌疾病负担极为沉重，新发病例数占全球总量的46%，在国内总体癌症发病谱中，其发病率位居第四位，致死率则高居第二位[1]，其中肝细胞肝癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)是最主要的病理亚型。但HCC发生发展的具体分子机制尚未完全阐明，其早诊早筛及靶向治疗的发展受到了严重制约[2-4]。
近年来的研究揭示，细胞能量代谢重编程(Reprogramming Energy Metabolism)是癌症的核心特征之一。肿瘤细胞为满足快速增殖对能量和生物大分子的旺盛需求，会对糖、脂、氨基酸及核苷酸等代谢模式进行适应性调整[5]。脂肪酸氧化(Fatty Acid Oxidation, FAO)，尤其是其关键途径β氧化，是生理状态下维持肝脏能量稳态的核心代谢通路[6]。长链脂肪酸的β氧化主要在线粒体中进行，具体而言，长链脂肪酸在肉碱棕榈酰转移酶1(Carnitine Palmitoyltransferase1, CPT1)和肉碱棕榈酰转移酶2(Carnitine Palmitoyltransferase2, CPT2)的协同作用下被转运至线粒体基质。随后经脱氢、水合、再脱氢及硫解四步连续的酶促反应逐步降解，最终生成乙酰辅酶A、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(Reduced Nicotinamide Adenine Dinucleotide, NADH)和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸(Reduced Flavin Adenine Dinucleotide, FADH₂)，而短链与中链脂肪酸可在过氧化物酶体中完成氧化代谢。上述代谢产物随后进入三羧酸循环(Tricarboxylic Acid Cycle, TCA循环)和氧化磷酸化(Oxidative Phosphorylation, OXPHOS)过程，高效生成三磷酸腺苷(Adenosine Triphosphate, ATP)，为细胞的生理活动和生物合成提供核心能量支撑。
1脂肪酸β氧化的作用具有双重性
尽管经典肿瘤代谢理论认为，肿瘤细胞主要通过有氧糖酵解(即Warburg效应，Warburg Effect)获取能量[7]。但越来越多的证据表明，在HCC高度异质性的肿瘤微环境中，FAO的核心作用并未被糖酵解取代，反而呈现出高度的适应性和复杂性。例如，肥胖和非酒精性脂肪性肝炎(Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH)作为HCC明确的风险因素，通常伴随着肝脏脂肪酸代谢的显著紊乱[6]。肝癌细胞通过重塑脂肪酸的从头合成、储存和以β氧化为主的分解过程，精准调控细胞内的脂质组分。尤其在葡萄糖供应受限、能量需求激增的肿瘤微环境中，肿瘤细胞可将脂肪酸作为替代能量底物维持恶性增殖与存活[8]。此外，β氧化产生的乙酰辅酶A不仅有效补充了TCA循环底物，更是脂质、胆固醇等生物大分子合成的关键前体分子，间接为肿瘤细胞的快速增殖、转移以及微环境重塑提供了坚实的能量和物质基础[9-12]。
肝癌细胞中脂肪酸β氧化的生物学作用呈现出显著的双重性与高度的复杂性，本质上是HCC代谢网络在不同遗传背景与微环境压力下的适应性进化结果。一方面，生理状态下正常活化的β氧化可通过调控OXPHOS效率、自噬活性等通路发挥抑癌效应；而在肝癌发生早期或经典Warburg表型的HCC中，肿瘤细胞往往主动抑制β氧化通路，协同有氧糖酵解表型，促进细胞内脂质蓄积。另一方面，在特定分子亚型或肿瘤进展阶段，β氧化可发生异常激活，支撑肿瘤恶性增殖、侵袭转移及干细胞特性维持。这些截然不同的代谢选择，受到Ras/MAPK、Wnt、p53、PI3K/AKT及JAK/STAT等多种核心信号通路的多层次交叉调控[9, 13]。
2 脂肪酸β氧化功能缺陷在 HCC 进展中的促癌驱动作用
大多数HCC在发展初期表现出脂肪酸摄取减少和β氧化速率降低，这与癌细胞优先利用糖酵解来满足能量和生物合成需求的Warburg效应高度契合。HCC中脂肪酸β氧化的功能缺陷，主要源于通路限速酶与关键催化酶的表达下调、功能失活或蛋白异常降解；此外，上游调控信号通路的紊乱也是介导β氧化通路受阻的核心机制。
CPT1亚型A(CPT1A)是长链脂肪酸进入线粒体进行β氧化的限速酶。研究发现，在TP53突变的HCC中CPT1A普遍下调，且与患者的不良预后显著相关。肝脏特异性敲除Cpt1a的小鼠模型进一步证实，CPT1A的缺失会破坏脂质代谢和乙酰辅酶A的生成，从而促进HCC的进展。同样，在肥胖及NASH相关HCC模型中，CPT2表达下调可介导肿瘤细胞代谢重编程，使其逃逸脂毒性诱导的细胞死亡，驱动HCC发生[14, 15]。中链酰基辅酶A脱氢酶(Acyl-CoA Dehydrogenase Medium Chain, ACADM)是脂肪酸氧化起始脱氢步骤的关键酶。研究表明，在HCC中由CAV1/SREBP1信号轴介导的ACADM表达下调，会导致脂肪酸氧化能力下降，从而促进HCC进展[16]。羟酰基辅酶A脱氢酶三功能多酶复合体α亚基(Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Trifunctional Multienzyme Complex Subunit Alpha, HADHA)是β氧化的关键多功能酶。研究发现，HADHA的降解会导致脂质代谢重编程，HADHA表达上调与二乙基亚硝胺(Diethylnitrosamine, DEN)化学诱导背景下的小鼠肝癌发生相关[17]。酰基辅酶A氧化酶1(Acyl-CoA Oxidase 1, ACOX1)是过氧化物酶体中脂肪酸β氧化途径的首个关键限速酶。在小鼠非酒精性脂肪性肝病(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)向HCC恶性进展的模型中，ACOX1功能缺失可导致肝脏游离脂肪酸与甘油三酯的异常蓄积，从而加剧肝细胞脂肪变性，并诱发肝脏慢性持续性炎症，为肝癌的发生发展营造促癌微环境[18]。上游信号通路层面，跨膜糖蛋白CD147可通过调控脂质合成和脂肪酸氧化通路重塑肝细胞脂肪酸代谢：一方面，其通过激活Akt/mTOR信号通路，上调脂质生成关键转录因子SREBP1c的表达，进而促进脂肪酸从头合成；另一方面，其可通过激活MAPK信号通路，显著下调β氧化通路的核心转录因子PPARα(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha, PPARα) 及其下游靶基因CPT1A、ACOX1的表达，从而强力抑制脂肪酸β氧化，促进脂质积累，最终驱动HCC的恶性进展[19]。在肿瘤缺氧微环境中，缺氧诱导因子1α(Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha, HIF-1α)是主要的适应性调控蛋白，研究显示，HIF-1α可以可以直接抑制包括CPT1A在内的多种脂肪酸氧化相关酶的表达，同时上调脂肪酸酯化相关基因的表达，将代谢流从脂肪酸氧化转向脂肪酸合成[20]。
3脂肪酸β氧化异常激活在 HCC 进展中的促癌驱动作用
尽管多数HCC细胞在整体代谢表型上呈现糖酵解依赖的Warburg效应，但在肿瘤特定发展阶段或特定分子亚型中，脂肪酸β氧化的异常激活同样是驱动其恶性进展的核心代谢机制。代谢组学队列研究揭示，Warburg效应预示着肝癌的发生，并可能在一期就已发生；同时，Ⅰ期HCC的代谢重编程亦伴随脂肪酸β氧化通路的显著上调[21]。这种β氧化异常激活的代谢表型在特定HCC分子亚型中尤为显著，呈现出与经典Warburg效应截然不同的肿瘤代谢异质性[22-24]。例如，在CTNNB1突变的HCC亚型中，通常脂肪酸β氧化与OXPHOS相关基因高表达，而糖酵解相关酶表达下调[25]。
在β氧化激活型HCC中，该通路的异常激活并非由单一分子介导，而是由多层次的分子网络精密调控，包括CPT1/2等β氧化关键酶、PPARA等β氧化核心转录因子，同时与铁死亡与自噬、非编码RNA、以及OXPHOS和糖酵解等其他代谢通路存在交叉互作，共同维系β氧化的促癌活性。
已有研究证实， SMS(Sphingosine Monooxygenase, SMS)基因的沉默会抑制β氧化上游PPAR信号通路，并下调ACOX1，显著降低了HCC进展[26]。自噬通路是脂肪酸β氧化调控网络的核心组成部分，可通过激活线粒体脂肪酸β氧化直接驱动HCC的恶性进展，且自噬标志物与肝癌患者术后复发风险相关, 抑制自噬会导致与β氧化相关的多种酶表达显著下降[27]。非编码RNA同样参与调控β氧化的促肿瘤效应。miR-612可以促进通过HADHA介导的脂质编程，抑制HCC的上皮-间充质转化与转移[28]。
β氧化的促癌作用还往往与氧化磷酸化、糖酵解等其他代谢通路存在紧密的交叉调控。肝细胞来源的免疫球蛋白κ链(Igκ)可通过与电子传递链黄素蛋白α亚基(Electron Transfer Flavoprotein Alpha Subunit, ETFA)相互作用，增强线粒体呼吸链复合体的稳定性，同时通过上调脂肪酸β氧化减少细胞内脂质异常积累，最终促进HCC细胞的增殖与迁移[29]。在HCC中，糖酵解关键限速酶己糖激酶2(Hexokinase 2, HK2)的表达可促进乙酰辅酶A的积累，介导酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(Acyl-CoA Synthetase Long Chain Family Member 4 , ACSL4)启动子与增强子区域的H3K27ac表观修饰，进而上调ACSL4表达；ACSL4的异常激活可进一步增强脂肪酸β氧化通路活性，最终提升肝癌干细胞特性与肿瘤细胞致瘤能力[30]。糖酵解通路关键限速酶血小板型磷酸果糖激酶(Phosphofructokinase Platelet, PFKL)可直接磷酸化围脂滴蛋白2(Perilipin 2, PLIN2) 的Ser159位点，增强PLIN2与线粒体外膜蛋白CPT1A的结合能力，进而促进脂滴与线粒体的细胞器互作，激活脂肪酸β氧化与线粒体OXPHOS，为肿瘤细胞的存活与增殖提供能量支持；靶向阻断该互作可显著抑制HCC细胞增殖、诱导细胞凋亡，并抑制体内移植瘤的生长[31]。
此外，β氧化对肝癌进展的促进作用并不一定伴随细胞内脂质总量的下降。研究发现RNA结合基序蛋白45(RNA Binding Motif Protein 45, RBM45)可通过双重调控通路驱动肝细胞脂质代谢重编程，一方面可上调酰基辅酶A合成酶长链家族成员1(Acyl-CoA Synthetase Long Chain Family Member 1, ACSL1)/ACSL4依赖的脂肪酸从头合成，另一方面可激活CPT1A介导的脂肪酸β氧化，通过加速脂质周转提升肿瘤细胞的能量利用效率，最终促进HCC的恶性进展并抑制肿瘤细胞凋亡[32]。
4脂肪酸β氧化介导的治疗耐药机制与临床转化探索
脂肪酸β氧化通路的异常激活不仅可直接驱动HCC的恶性进展，其介导的肿瘤代谢重编程也是HCC细胞获得治疗耐药性的核心机制。代谢通路的表型切换，是肿瘤细胞应对治疗压力、维持存活的关键适应性策略。
顺铂耐药癌细胞通常表现出外源性脂肪酸摄取增加，而葡萄糖摄取与脂肪酸从头合成水平显著下调的代谢特征，提示其代谢依赖模式从葡萄糖糖酵解依赖转向脂肪酸摄取与β氧化依赖[33]。仑伐替尼耐药机制研究中，Deltex E3泛素连接酶2 (Deltex E3 Ubiquitin Ligase 2，DTX2) 可通过抑制17β-羟类固醇脱氢酶4(Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 4 , HSD17B4)依赖的过氧化物酶体脂肪酸β氧化，减少二十二碳六烯酸(Docosahexaenoic Acid, DHA)的生物合成，进而减弱仑伐替尼诱导的铁死亡效应，最终介导HCC细胞对仑伐替尼的耐药[34]。在靶向药物索拉非尼的耐药机制研究中发现，干细胞标志物NANOG可通过抑制线粒体OXPHOS、同时激活脂肪酸β氧化，维持肿瘤起始干细胞样细胞的自我更新能力，进而增强HCC细胞对索拉非尼的耐药性[35]。脂肪酸氧化相关酶ACSL4的表达水平也被发现是预测索拉非尼敏感性的生物标志物，高表达ACSL4的HCC对索拉非尼更敏感，其机制可能与ACSL4可增强索拉非尼诱导的铁死亡进程相关[36]。靶向CPT1A的抑制剂乙莫克舍能够增强肝癌干细胞对索拉非尼的敏感性[37]。另有研究显示，跨膜蛋白166(Transmembrane Protein166, TMEM166)缺失可下调酰基辅酶A合成酶长链家族成员3(Acyl-CoA Synthetase Long-Chain Family Member3，ACSL3)的表达，通过增强脂肪酸β氧化提升线粒体脂质利用效率，进而促进HCC细胞增殖并介导索拉非尼耐药[38]。在局部治疗领域，射频消融(Radiofrequency Ablation, RFA)产生的热应激可促进超长链脂肪酸的β氧化与线粒体呼吸功能，该效应揭示了RFA术后HCC复发的全新代谢机制[39]。
5 总结与展望
脂肪酸β氧化在HCC的发生发展中呈现出高度复杂的双向调控作用，其功能表型取决于肿瘤的遗传背景(如TP53失活突变、CTNNB1激活突变)、肿瘤微环境条件及外界治疗干预压力。脂肪酸β氧化通过多基因、多信号通路的级联调控，参与HCC的发生、恶性进展及治疗耐药的全过程。深入解析脂肪酸β氧化在HCC中的双向调控机制，不仅有助于全面揭示HCC的发病分子机制，更可为开发代谢靶向的创新治疗策略提供坚实的理论基础，为HCC的精准治疗带来全新突破。
未来HCC的基础研究与临床转化不应仅停留在对单一代谢酶的简单抑制或激活，而应聚焦于肿瘤代谢状态的动态演变规律与代谢亚型的精准分型。临床实践中，可基于患者的基因突变图谱与肿瘤代谢特征进行分子分型，进而实施个体化的精准治疗策略。针对代谢活跃型或已获得治疗耐药的HCC亚型，采用多靶点联合干预策略，将CPT1A等核心代谢节点的抑制剂，与索拉非尼、仑伐替尼等靶向药物或射频消融等局部治疗技术联合应用，具有极高的临床转化潜力。此外，鉴于HCC的发生发展与肥胖、NASH等系统性脂代谢紊乱密切相关，基于科学饮食与营养调控的系统性代谢干预，有望成为未来HCC综合防控与辅助治疗的重要新方向。
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