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[摘  要]  乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，其复发和耐药问题亟须新的治疗方法。脂质代谢在乳腺癌进展过程中发挥了

关键作用，有望成为乳腺癌的潜在治疗靶点。目前，靶向乳腺癌脂质代谢的主要策略包括：抑制脂肪酸从头合成、阻断外源性脂

质摄取、靶向特定脂质合成途径的酶和信号分子等。多种靶向脂质代谢药物（如TVB-2640、他汀类等）在临床前和临床试验中显

示出抗乳腺癌潜力。靶向脂质代谢可以增强化疗、放疗和免疫治疗效果，有助于克服激素治疗的抗性。但仍然需要解决好药物

的递送、特异性和耐药性等问题。未来研究需深入理解乳腺癌脂质代谢调控机制，开发高特异性的抑制剂，探索联合治疗策略，

实现个体化治疗，以提高整体疗效和患者生存质量。
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乳腺癌是目前全球最常见的恶性肿瘤之一，对

全球女性健康有着巨大的威胁。根据GLOBOCAN 

2022统计结果[1]显示，女性乳腺癌发病数仅次于

肺癌，占全球恶性肿瘤发病总数的 11.6%，是全

球第二大恶性肿瘤，全球女性第一大恶性肿瘤，

也是全球第 4 大癌症死亡原因。中国国家癌症

中心的统计数据显示，2022 年中国女性乳腺癌新

发病例约为35.72万，位居女性恶性肿瘤发病例数的

第 2位，占女性全部恶性肿瘤的 15.6%[2]。尽管近年

来在治疗方面取得了很大的进展，但复发和耐药仍

是乳腺癌治疗中的主要难题[3]。因此，继续探索新的

治疗靶点对于改善乳腺癌患者的预后至关重要。传

统治疗主要针对癌症的增殖和生存途径，常常会忽

视癌细胞的代谢过程。与正常细胞相比，癌细胞表

现出显著的脂质代谢重编程，以满足其快速增殖对

膜组分和能量的需求 [4-5]。同时，癌细胞的脂质

代谢重编程还能影响肿瘤微环境，促进免疫逃

逸和转移 [6]。因此，改变癌细胞的代谢过程能为

乳腺癌的治疗提供新的靶点。本文旨在深入探

讨脂质代谢在乳腺癌中的作用，并评估其作为治疗

靶点的潜力。

1  乳腺癌与脂质代谢

脂质代谢重编程在乳腺癌的进展中起着关键作

用。肿瘤细胞通过调整代谢途径，适应复杂的肿瘤

微环境，以满足其增殖、侵袭和转移的需求。

肿瘤组织通过增强多种关键分子进行脂质代谢

重编程，包括脂质的从头合成、外源性脂质摄取、储

存和脂质氧化等[7-8]。乳腺癌细胞中脂肪酸合成途径

上调，ATP柠檬酸裂解酶（ATP citrate lyase, ACLY）、

乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase, ACC）、

脂肪酸合酶（fatty acid synthase, FASN）、硬脂酰辅酶

A去饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1）和固

醇调节因子结合转录因子 1（sterol regulatory element 

binding transcription factor 1, SREBP1）等关键酶和转

录因子过表达，增强脂肪酸合成能力，促进肿瘤生长

和侵袭[9-10]。除了从头合成途径，乳腺癌细胞还能从

细胞外摄取脂质。CD36分子调控细胞脂质摄取，其

过表达与乳腺癌的不良预后相关[11]。脂肪酸 β氧化

（fatty acid β-oxidation, FAO）对乳腺癌干细胞自我更

新和化疗耐药至关重要[12]。肉碱棕榈酰转移酶 1

（carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1）是 FAO 的关

键限速酶，其过表达促进乳腺癌的发生、生长和

转移[13]。

三酰甘油和胆固醇的代谢异常也参与了乳腺癌

的发生、发展。甘油-3-磷酸酰基转移酶（glycerol-3-

phosphate acyltransferase, GPAM）、甘油‑3‑磷酸酰基

转 移 酶 2（glycerol-3-phosphate acyltransferase 2, 

GPAT2）和Lipin1等合成酶在乳腺癌中过表达。脂肪

三酰甘油脂酶（adipose triglyceride lipase, ATGL）的

增加促进脂滴分解，为 FAO 提供原料，促进肿瘤侵
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袭[14]。同时，胆固醇合成的关键酶3-羟基-3-甲基戊二

酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

reductase, HMGCR）和角鲨烯环氧化酶（squalene 

epoxidase, SQLE）的表达在乳腺癌中上调[15-16]。

鉴于乳腺癌细胞表现出显著的脂质代谢重编程

特征，靶向脂质代谢途径有望成为乳腺癌治疗的有

效策略。

2  靶向乳腺癌治疗中的脂质代谢

当前针对乳腺癌脂质代谢的靶向治疗方法大致

可分为三类：（1）抑制脂肪酸从头合成；（2）阻断外源

性脂质的摄取；（3）靶向参与特定脂质合成途径的酶

和相关信号通路分子。

2.1  抑制脂肪酸从头合成

乳腺癌中，ACLY、ACC、FASN和SCD1等关键脂

肪酸合成酶的过表达常常导致脂肪酸含量升高，靶

向这些酶的抑制剂已显示出有前景的抗癌效果。

2.1.1  ACLY

作为脂质合成的第一个限速酶，ACLY在乳腺癌

患者的组织样本中表达显著升高，其表达水平与乳

腺癌的分期和预后呈负相关；抑制 ACLY 的活性可

以促进细胞凋亡并抑制肿瘤生长，显示出其在

乳腺癌治疗中的潜在应用价值 [17-18]。ACLY 在他

莫昔芬抗性乳腺癌细胞中表达升高，羟基柠檬

酸（hydroxycitric acid, HCA）作 为 一 种 强 效 的

ACLY 竞争性抑制剂，能够通过抑制 ACLY 恢复

耐药细胞对他莫昔芬的敏感性[19]。ACLY抑制剂贝

派 地 酸（bempedoic acid）与 CDK4/6 抑 制 剂

palbociclib联合使用在减少乳腺癌细胞的存活率中

显示出协同效应，其通过促进凋亡、减少细胞增殖来

增加治疗效果[20]。ACLY抑制剂BMS-303141在小鼠

乳腺癌细胞中通过减少乙酰辅酶A的生成，抑制了

p65的乙酰化和NF-κB信号转导，从而有效抑制了转

移性乳腺癌细胞的生长[21]。

2.1.2  ACC

ACC 的活性受乳腺癌易感基因（breast cancer 

susceptibility gene, BRCA）的影响，对乳腺癌细胞的

存活至关重要[22]。索拉芬A（soraphen A）是一种ACC

的强效抑制剂，研究[23]表明，人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）过

表达的MCF-7细胞对索拉芬A 的治疗反应表现出

更高的敏感性。索拉芬 A 通过影响癌细胞干细胞

的代谢状态，降低它们的增殖和存活能力，从而有潜

力提高传统疗法的疗效并减少乳腺癌复发的可

能性[23]。

2.1.3  FASN

FASN在乳腺癌中的高表达不仅与肿瘤细胞的

生存和增殖能力增强有关，也直接影响肿瘤的侵袭

性和转移能力。FASN通过调控脂肪酸的合成和代

谢，间接促进乳腺癌细胞的上皮 - 间充质转换

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）过程和迁移

能力[24]。FASN表达水平和活性的增加或代谢产物的

大量积累是导致癌细胞化疗耐药的主要原因[25-26]。

现在已经开发出较多针对 FASN 的抑制剂，其中

TVB-2640、共轭亚油酸（conjugated linoleic acid）、奥

美拉唑（omeprazole）已进入临床试验阶段。TVB-

2640是首个进入临床研究的高选择性FASN抑制剂，

专门针对晚期实体肿瘤，包括乳腺癌。TVB-2640对

乳腺癌的控制显示出潜在的效果，特别是在联合紫

杉醇的治疗中，这表明TVB-2640可能作为一种新的

治疗选择，可能对先前接受过紫杉醇治疗的乳腺癌

患者有较显著的疗效[27]。另外，正处于临床前研究的

FASN抑制剂也表现出不错的潜力，如Fasnall是一种

针对FASN的选择性抑制剂，在HER2阳性乳腺癌小

鼠模型的治疗中显示出显著的抗肿瘤效果[28]。联合

使用 FASN 抑制剂（EGCG 和 C75）和西妥昔单抗

（cetuximab）是一个有效的治疗三阴性乳腺癌（triple-

negative breast cancer, TNBC）的策略，特别是对那些

传统化疗效果不佳的病例[29]。此外，研究还发现[30]，

靶向FASN的抑制剂TVB-3166通过诱导内质网应激

降低雌激素受体（estrogen receptor, ER）α的表达，这

种效果特别在他莫昔芬抵抗性细胞中更为显著，表

明FASN抑制可以通过特定的细胞应激路径来调节

ER的功能。然而，由于第一代靶向药物，如C75和浅

蓝菌素（cerulenin）等会导致小鼠体质量急剧下降和

畏食等全身性不良反应，限制了这些药物的临床应

用 [31-32]。相比之下，第二代靶向药物，如 TVB-2640

和 TVB-3166 则显示出较低的脱靶效应、更好的

特异性、以及更佳的受试者耐受性 [27]。这些研究

为新疗法开发奠定基础，有望克服耐药，提高疗

效并改善患者的生活质量。

2.1.4  SCD1

SCD1 与乳腺癌的侵袭性和迁移密切相关。

SCD1抑制剂MF-438通过诱导细胞凋亡和细胞周期

停滞以及阻止细胞迁移显著抑制乳腺癌细胞的增

殖[33]。SCD1的单独靶向抑制剂对肿瘤的杀伤作用并

不显著，需要与丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase, MAPK）抑制剂联用才能有

效。例如结合SCD1抑制剂和MAPK抑制剂的治疗

策略显著降低黑色素瘤干细胞的生长和存活[34]，这可

能是因为肿瘤细胞能通过其他替代途径获得不饱和

脂肪酸。
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3  阻断外源性脂质的摄取

外源性脂质的摄取需要细胞膜上的脂肪酸转运

分子，包括 CD36 和脂肪酸转运蛋白 1（fatty acid 

transport protein 1, FATP1）[35]。除了从头合成途径，癌

细胞还能通过上调转运分子增加从肿瘤微环境中摄

取外源性脂质。因此，靶向这些转运分子也是一种

潜在的乳腺癌治疗方法。

3.1  CD36

在接受曲妥珠单抗新辅助治疗的早期HER2阳

性乳腺癌患者中，CD36高表达预示着更差的预后[36]。

CD36 的特异性抑制剂磺基琥珀酰亚胺基油酸酯

（sulfosuccinimidyl oleate, SSO）通过抑制脂肪酸摄

取，显著抑制HER2阳性的耐药乳腺癌细胞的生长。

联合使用SSO和HER2靶向药物可能成为提高HER2

阳性乳腺癌治疗效果的新策略[37]。拉帕替尼耐药乳

腺癌细胞中CD36的表达上调，CD36抑制剂 SSO和

CD36功能阻断抗体 JC63.1能够显著减少乳腺癌细

胞的脂肪酸摄取，恢复其对拉帕替尼的敏感性，诱导

细胞凋亡，抑制肿瘤生长，为乳腺癌的联合治疗策略

提供了新的方向[37]。

3.2  FATP1

FATP1与乳腺癌的发生和进展有关，FATP1在TNBC

中表达水平较高，并且与患者的总生存期显著降低相

关。使用Arylpiperazine 5k（DS22420314）抑制FATP1，

能够干预脂肪酸的摄取，降低肿瘤细胞的存活能力，表

明抑制FATP1的策略可能对治疗乳腺癌有效[38]。

4  靶向参与特定脂质合成途径的酶和相关信号通

路分子

在乳腺癌细胞中，除了合成或摄取大量脂肪酸

外，代谢重编程还能显著影响特定脂质的生物合成

途径，如磷脂、胆固醇等。多种与这些途径相关的酶

和信号分子在乳腺癌中表达异常，可能作为乳腺癌

的潜在治疗靶点。

4.1  磷脂

磷脂包括甘油磷脂（glycerophospholipids）和鞘

磷脂（sphingolipids）等，磷脂是细胞膜和细胞信号分

子的主要成分，在信号转导中充当第二信使。甘油

磷脂包括磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine, PC）、磷脂

酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine, PE）、磷脂酰丝

氨 酸（phosphatidylserine, PS）和 磷 脂 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol, PI）[9]。在乳腺癌，特别是TNBC

的 治 疗 中 ，PS 的 靶 向 抗 体 巴 维 妥 昔 单 抗

（bavituximab）表现出增强抗PD-1药物抗肿瘤活性的

潜力。

磷脂酶C（phospholipase C, PLC）抑制剂 D609能

够抑制乳腺癌细胞增殖、降低细胞迁移和侵袭能

力[39]。溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid, LPA）通过

激活LPA受体促进乳腺癌的进展和转移。LPA受体

拮抗剂BrP-LPA具有抗侵袭和抗转移效果，BrP-LPA

通过阻断LPA受体的激活和抑制LPA的产生，双重

作用抑制乳腺癌细胞的侵袭和转移行为[40]。

细胞膜磷脂水解释放的花生四烯酸（arachidonic 

acid, AA）前列腺素生物合成的主要前体，它通过环

氧合酶（cyclooxygenase, COX）的作用转化为前列腺

素G2和前列腺素H2。多项临床试验评估了COX抑

制剂塞来昔布和依托考昔在联合疗法中的治疗潜力

（NCT00927249, NCT04565600）。 NCT04038489 这

项研究旨在评估他莫昔芬和COX抑制剂阿司匹林

（aspirin）联合标准AC-T化疗（多柔比星、环磷酰胺和

紫杉醇）治疗ER+/HER2-乳腺癌的安全性和长期治疗

效果。

乳腺癌中鞘脂代谢常常失调，关键调控分子鞘

氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1, SPHK1）也是潜在

的治疗靶点。SPHK1抑制剂SKI-Ⅱ和鞘氨醇类似物

FTY720能够诱导癌细胞凋亡，抑制增殖，增加乳腺

癌细胞对化疗的敏感性[41-42]。

4.2  胆固醇

胆固醇代谢是乳腺癌治疗中的另一个主要靶

点。目前，针对乳腺癌治疗的HMGCR抑制剂他汀类

（statins）药物有 8项研究处于临床试验阶段，其中四

项已进入Ⅲ期阶段。他汀类药物针对HMGCR的抑

制作用已经在多项研究中显示出在乳腺癌治疗中的

潜力。随着这些临床试验的进行，未来几年可能会

揭示更多关于他汀类药物在乳腺癌治疗中的具体作

用和潜在的治疗价值。目前临床数据表明，他汀类

药物的抗癌作用既取决于剂量，也取决于时间[43]。鉴

于他汀类药物长期使用的安全性和耐受性已在心血

管疾病治疗中得到广泛验证，这使研究者对其应用

于乳腺癌治疗的前景更有信心。

SQLE在乳腺癌细胞中过表达，并与预后不良相

关。利用特比萘芬（terbinafine）和 NB-598 靶向

SQLE，能够诱导内质网应激和抑制同源重组，进而

增强放射治疗的效果[16]。

表达低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein 

receptor, LDLR）的乳腺癌细胞在小鼠模型中生长更

快，表明高水平的LDLR会促进LDL-胆固醇介导的

乳腺癌细胞生长[44]，因此靶向LDLR也许是一个新的

潜在治疗靶点。

4.3  SREBP

脂肪酸、磷脂和胆固醇代谢有关的大多数基因
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的表达主要受到 SREBP 调控 [45]。SREBP1 是调控

脂肪酸合成的相关基因，SREBP2 调控胆固醇合

成相关基因，因此靶向 SREBP 可能是增强驱动

基因靶向治疗效果的潜在有效策略。SREBP受

PI3K-AKT-mTOR 信 号 通 路 的 调 控 ，PI3K-AKT-

mTOR信号通路的失调在乳腺癌的增殖和细胞存活

中起着重要作用。单独使用mTOR抑制剂的抗肿瘤

疗效并不显著，联合使用 AKT 抑制剂 MK2206 和

mTOR抑制剂雷帕霉素（rapamycin）对乳腺癌细胞具

有更强的抗肿瘤活性，这可能是治疗乳腺癌患者的

一种可行方法[46]。

4.4  脂滴

脂滴是细胞内中性脂质的主要储存部位，也是

一 个 代 谢 活 跃 的 细 胞 器 ，包 括 由 三 酰 甘 油

（triglyceride, TG）和胆固醇酯（cholesteryl ester, CE）

构成的中性脂质核心、外层包裹的单层磷脂以及镶

嵌在磷脂层中的脂滴蛋白。脂滴蛋白，如 Perilipin

（PLIN）家族蛋白、ATGL等，对脂滴的稳定性和与其

他细胞器的相互作用至关重要，发挥着脂质调控和

平衡的作用。

细胞内过多的脂肪酸最终会被二酰甘油酰基转

移酶（diacylglycerol acyltransferase, DGAT）转化为

TG，而内质网膜内的游离胆固醇被酰基辅酶A胆固

醇酰基转移酶（acyl-CoA cholesterol acyltransferase, 

ACAT）转化为CE。在癌细胞对脂质需求增加时，储

存在脂滴中的中性脂质被降解为脂肪酸，通过β-氧化

反应生成乙酰辅酶A，为细胞提供能量以应对代谢压

力[47]。在乳腺癌细胞中，DGAT2 的表达水平较高。

DGAT2的抑制剂 PF-06424439能够降低MCF7乳腺

癌细胞中脂滴的含量，增加癌细胞对放射治疗的敏

感性。联合使用PF-06424439和放射治疗，能够显著

提高乳腺癌细胞的放射敏感性[48]。ACAT抑制剂阿

伐麦布（avasimibe）通过调节胆固醇代谢，能够增强

CD8+ T细胞的杀伤功能，并且联合使用多柔比星-金

属有机框架纳米颗粒系统在乳腺癌治疗中表现出比

单一治疗更好的疗效[49]。

近年来，Perilipin 家族蛋白在脂滴代谢调控

中的重要作用引起了关注。研究 [50]表明，PLIN2

在乳腺癌组织中的高表达与肿瘤侵袭性和脂滴

数量正相关，可能影响癌细胞的能量代谢和化

疗耐药性。此外，PLIN4 的高表达与 TNBC 的化

疗抗性密切相关。PLIN4 通过稳定脂滴维持细

胞内脂质平衡，增强癌细胞对化疗药物的耐受

性。因此，靶向 Perilipin 家族蛋白可能是一个新

的潜在治疗靶点，值得进一步的深入研究。表 1

总结了脂质代谢的靶点和对应的抗乳腺癌抑制

剂/药物。

5  挑战与机遇

在乳腺癌治疗中，靶向脂质代谢面临多重挑战

和机遇。首先，药物的传递和特异性是主要障碍。

许多潜在的治疗药物生物利用度有限，难以在不影

响正常组织的情况下以有效浓度到达肿瘤部位。

纳米材料作为一种有效的给药方式可能是解决

这一问题的方法之一。此外，由于这些代谢途

径在正常细胞中也至关重要，缺乏特异性可能

导致严重的不良反应。另一个挑战是，肿瘤细

胞可能通过遗传或表观遗传变异改变代谢酶的

表达，产生对治疗的抗药性[51]。此外，肿瘤细胞可能

通过激活替代代谢途径绕过药物阻断[52]。针对这些

挑战，联合疗法和精准医疗策略有望提供解决方案。

例如，将脂质代谢抑制剂与化疗或其他靶向治疗结

合使用，可以抑制代偿途径，增强治疗效果。靶向脂

质代谢可以增强免疫治疗的效果和放射治疗的敏感

性，同时有助于克服激素治疗抗性[4,15]未来的药物开

发应聚焦于筛选更具特异性和效能的抑制剂，并通

过临床试验验证其安全性和疗效，特别是在与现有

疗法联合使用的情况下。这不仅可提高治疗效果，

改善患者生活质量，还为乳腺癌的治疗提供更多

选择。

6  总结和展望

尽管在乳腺癌的治疗中展现出令人期待的前

景，靶向脂质代谢治疗也存在一些争议。ACC的抑

制可能因癌细胞内乙酰辅酶A的积累而促进EMT，

增加转移风险[53]。他汀类药物虽然可以提高疗效，但

当细胞内脂质减少到一定程度时，会诱发负反馈调

节，最终可能降低靶向治疗的效果[9,54]。未来研究应

着重于以下方向：（1）深入解析脂质代谢在不同亚型

乳腺癌中的调控机制；（2）开发更具特异性的靶向药

物；（3）探索与现有治疗方法（如化疗、放疗、免疫治

疗）的最佳联合策略；（4）利用精准医学方法，基于患

者个体代谢特征制定个性化治疗方案。总之，靶向

脂质代谢的治疗策略在乳腺癌领域展现了巨大的潜

力，未来的基础研究和临床试验将是关键，以确保这

些新兴治疗方法能够安全有效地应用于临床患者的

治疗中。

利益冲突声明：本文作者声明不存在任何与本

稿件相关的利益冲突。
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表1    以脂质代谢为靶点的抗乳腺癌药物

靶  点

ACLY

ACC

FASN

SCD1

CD36

FATP

PS

PLC

LPA

COX

SPHK1

HMGCR

SQLE

mTOR

AKT

DGAT2

ACAT

    化合物

BMS-303141

HCA

贝派地酸

索拉芬A

TVB-2640

TVB-3166

浅蓝菌素

C75

Fasnall

ECGG

共轭亚油酸

奥美拉唑

MF-438

SSO

JC63.1

Arylpiperazine 5k (DS22420314)

巴维妥昔单抗

D609

BrP-LPA

塞来昔布

依托考昔

阿司匹林

SKI-Ⅱ

FTY720

他汀类

特比萘芬

NB-598

雷帕霉素

MK2206

PF‑06424439

阿伐麦布

研发阶段

临床前

临床前

临床前

临床前

Ⅱ期（HER2+ 乳腺癌）

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

0期

Ⅱ期（TNBC）

临床前

临床前

临床前

临床前

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期（HER2− 转移性乳腺癌）

Ⅱ期（TNBC）

Ⅱ期

Ⅰ期（HER2− 转移性乳腺癌）

临床前

临床前

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期（ER+/HER2− 乳腺癌）

临床前

临床前

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期（HER2−乳腺癌）

Ⅲ期

Ⅱ期

临床前

临床前

临床前

Ⅰ期

Ⅱ期

临床前

临床前
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