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脂滴包被蛋白3在肿瘤中的作用研究进展
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[摘 要]  脂滴（LD）作为细胞内脂质储存和调控的关键细胞器，与肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移及耐药密切相关。脂滴包被蛋白

（PLIN）家族在 LD 代谢调控中发挥着关键作用，其中 PLIN3 在多种肿瘤中高表达，与不良预后、肿瘤侵袭及耐药密切相关。

PLIN3广泛表达于多种细胞，主要定位于LD表面和细胞质，通过促进LD形成、稳定脂质储存及调控脂肪酸氧化维持能量平衡。

研究表明，PLIN3参与调控肿瘤细胞脂质代谢重编程、自噬以及免疫微环境等途径，其表达上调为肿瘤细胞提供更多的脂肪酸用

于β-氧化供能，维持其在应激环境下的生存。此外，PLIN3促进M2型肿瘤相关巨噬细胞极化，同时影响肿瘤细胞与T细胞的相

互作用，从而重塑肿瘤免疫微环境。PLIN3还通过激活Wnt/β-catenin、PI3K/Akt/mTOR等促癌信号通路，促进上皮-间质转化和

耐药性。本文综述了PLIN3在肿瘤中关键调控机制、研究进展以及作为治疗靶点的潜力，为开发特异性抑制剂和联合疗法提供

理论基础，为肿瘤的精准治疗提供新策略。
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肿瘤细胞脂质代谢重编程表现为脂肪酸合成与

摄取增加、氧化上调、胆固醇积累及肿瘤相关脂肪组

织形成[1-2]。这些变化不仅提供能量，还调控肿瘤微

环境促进免疫逃逸和转移[3-4]。脂滴（lipid droplet, 

LD）积累与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及化疗耐药密

切相关[5-6]。LD受其表面脂滴蛋白，如脂滴包被蛋白

（perilipin, PLIN）家族的调控。PLIN3 作为关键的

PLIN家族蛋白，其在不同类型肿瘤中的功能及分子

机制仍需进一步阐明。本综述旨在系统回顾PLIN3

在肿瘤中的生物学功能、表达模式及其分子机制，包

括其在脂质代谢重编程、自噬调控、免疫微环境重

塑，以及促癌信号通路中的作用，探讨PLIN3作为潜

在生物标志物和治疗靶点的临床价值，评估其在靶

向疗法中的应用潜力。

1  PLIN3的生物学功能

PLIN3也称47 kDa尾相互作用蛋白（tail-interacting 

protein of 47 kDa, TIP47），是PLIN家族的5个成员之

一。PLIN3的N端含有独特的尾部结合区域，高度保守

的结构决定了其在多种细胞代谢活动中的多功能性[7]。

PLIN3广泛表达于多种细胞，定位于LD表面和细胞质[8]。

PLIN3在LD的形成过程中发挥关键作用。当细胞内游

离脂肪酸水平升高时，PLIN3被快速募集到新生LD表

面，通过识别和结合内质网中的新生LD，协助完成中性

脂质的聚集与封装[9]。研究[10-11]证实，敲除PLIN3显著

减少细胞内LD的形成。在动物模型中，敲低PLIN3能

够抑制饮食诱导的肝脂肪变性，降低极低密度脂蛋白

（very low-density lipoprotein, VLDL）的分泌[12]。此外，

PLIN3还能通过促进脂质从内质网输出保护细胞免受

内质网应激和脂毒性的影响[13]。通过与多种脂代谢酶

（如酯酶和乙酰辅酶A合成酶）的相互作用，PLIN3动态

调节脂肪酸的释放和再利用，满足细胞的能量需求[14]。

PLIN3缺失导致细胞脂质分解增强，激活过氧化物酶体

增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-activated 

receptor α, PPARα）途径，促进氧化代谢[15]。在营养充足

状态下，PLIN3稳定地附着在LD表面以抑制脂质动员；

在营养匮乏或能量应激时，PLIN3能够被腺苷酸活化蛋

白激酶（AMP-activated protein kinase, AMPK）和胆碱激

酶 α2磷酸化，通过分子伴侣介导的自噬（chaperone-

mediated autophagy, CMA）降解，从而解除对LD的保护，

使自噬小体能够接触LD并分解其内的脂质供能[16]。

PLIN3还能与其他PLIN蛋白（如PLIN2、PLIN5）协同作

用，以维持LD结构的稳定[14]。这种协作关系进一步增

强了PLIN3在LD代谢网络中的中心地位，突出了其在

脂质动态调控中的核心角色。

2    PLIN3在肿瘤进展中的作用

目前，PLIN3在代谢性疾病如肥胖、非酒精性脂

肪性肝病及阿尔茨海默病中的研究已较深入，但在

肿瘤中的研究刚刚起步，其作用机制和临床应用价

值尚处于探索阶段。表 1总结了PLIN3在不同肿瘤

中的研究进展，显示出PLIN3在肿瘤预后和治疗中的
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潜力。PLIN3促进肿瘤进展的机制包括促进脂质代

谢和能量供应、调控自噬、重塑免疫微环境，以及调

控促癌信号通路等（图1）。

表1    PLIN3在不同肿瘤中的研究进展

肿瘤类型

前列腺癌

肾细胞癌

肝细胞癌

宫颈癌

口腔鳞状细胞癌

结直肠癌

肺癌

胃癌

脂肪肉瘤

功能

促癌

抑癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

研究结果

高表达与肿瘤高增殖指数、自噬增强、放疗敏感性下降及不良预后相关

ACSS3-AIP4介导的PLIN3泛素化减少LD积累，逆转恩杂鲁胺耐药并抑制肿

瘤进展

PLIN3低表达通过促进自噬作用降低癌细胞对化疗药物多西他赛的敏感性，

导致耐药

高表达与肾透明细胞癌高分期和较差预后相关

hsa_circ_0086414/TOB2轴通过抑制PLIN3促进脂质分解，抑制癌症进展

GATA1/miR-885-5p/PLIN3轴促进LD合成，降低舒尼替尼敏感性

通过下调piR-017724增强PLIN3功能，促进癌细胞增殖、侵袭和迁移

PLIN3上调促进癌细胞的迁移和侵袭，降低癌细胞对索拉非尼、多柔比星和

顺铂等药物敏感性，导致耐药

在癌前病变和浸润性癌中均显著上调，与侵袭性增强、淋巴结转移和术后复

发密切相关

包括PLIN3在内8个差异表达基因谱为宫颈鳞状细胞癌和腺癌的新的代谢特

征，并具有预后价值

高表达与患者较差生存率相关

高表达抑制肿瘤微环境中的CD8+ T细胞浸润，同时降低外周血中淋巴细胞

的水平

高表达与肿瘤分期、分级及肿瘤体积呈正相关

高表达与肿瘤分期、分级及肿瘤大小呈正相关

高表达与患者较差生存期呈正相关

肿瘤源性中间普雷沃氏菌通过增强PLIN3表达促进癌症进展

表达上调，与肿瘤恶性程度呈正相关
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2.1  促进脂质代谢与能量供应

肿瘤细胞在缺氧、营养匮乏等应激条件下需要

依靠更多的脂肪分解产能来维持生存[31]。PLIN3表

达上调有利于细胞内LD积累，提供更多的脂肪酸用

于β-氧化供能。脂解产生的游离脂肪酸经胞质结合

蛋白运输至线粒体，形成脂酰辅酶 A（coenzyme A, 

CoA）后进入线粒体基质，在线粒体内经 β-氧化产生

大量的 ATP，为肿瘤细胞增殖和存活提供能量支

持[32]。LAMPROU等[17]在前列腺癌中发现，PLIN3过

表达与肿瘤高增殖指数、自噬增强、放疗敏感性降低

及不良预后密切相关。ZHOU等[18]研究显示，脂质代

谢关键分子酰基辅酶A合成酶短链家族成员3（acyl-

CoA synthetase short chain family member 3, ACSS3）

通过加速PLIN3的降解使大量脂质在内质网中过度

聚集，触发内质网应激导致细胞凋亡，从而抑制前列

腺癌细胞的增殖和存活。此外，研究[33]表明肺癌细胞

中PLIN3过表达，提示PLIN3调控LD代谢在肺癌进

展中的重要性。通过上述机制，PLIN3帮助肿瘤细胞

有效利用储存的脂质以应对应激状态，有助于肿瘤

细胞在应激条件下的存活和增殖。

2.2  调控自噬

PLIN3对自噬途径的影响尤为突出。在营养充

足时，PLIN3稳定存在于LD表面抑制脂质动员；当细

胞应激时，AMPK等能量感应信号会促进 PLIN3经

CMA途径被选择性降解，使自噬小体能够接触并分

解LD中的脂质，从而为细胞提供能量[34]。另一方面，

PLIN3也是mTORC1通路的作用靶点。当PLIN3被

mTORC1磷酸化后可作为锚定蛋白募集到LD表面，

从而激活脂质自噬[35]。LAMPROU等[19]发现，在前列

腺癌中敲除PLIN3会导致LD自噬功能受损，肿瘤细

胞转为激活高水平的非选择性自噬获取能量，导致

对化疗药物多西他赛耐药。PLIN3的低表达或缺失

使肿瘤细胞依赖增强的自噬途径以维持存活。基于

此，联合应用自噬抑制剂成为潜在的肿瘤治疗策略。
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例如，在 PLIN3低表达的肿瘤中，自噬抑制剂（如氯

喹）可以逆转其获得的化疗耐药性。PLIN3与自噬途

径的紧密相互作用为肿瘤细胞提供代谢选择，其调

控网络包括AMPK、mTORC1等多个关键点，可以成

为未来干预的潜在靶点。

ACC：乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase）；ATP：三磷酸腺苷（adenosine triphosphate）；ATGL：脂肪甘油三酯脂酶（adipose 

triglyceride lipase）；DGAT：二酰甘油酰基转移酶（diacylglycerol acyltransferase）；EMT：上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition）；

FA：脂肪酸（fatty acid）；FASN：脂肪酸合成酶（fatty acid synthase）；FOSL-1：FOS样抗原1（FOS-like antigen 1）；HSC 70：热休克蛋白

70（heat shock protein 70）；LAMP-2A：溶酶体相关膜蛋白2A（lysosomal-associated membrane protein 2A）；mTORC1：哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合体1（mammalian target of rapamycin complex 1）；TAM：肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage）。

图1    PLIN3在肿瘤进展中的作用

2.3  重塑免疫微环境

PLIN3通过多种途径影响肿瘤免疫微环境。一

方面，它与TAM极化有关。巨噬细胞是肿瘤微环境

中数量丰富的免疫细胞，可被诱导极化为促肿瘤的

M2 型 TAM。YANG 等[36]利用空间转录组学和单细

胞测序数据分析发现，PLIN3在多种肿瘤组织中主要

定位于巨噬细胞和肿瘤细胞，且PLIN3高表达与M2

型TAM标志物显著正相关。PLIN3介导的LD累积

使巨噬细胞趋向M2样表型，即PLIN3水平越高的肿

瘤区域，浸润的 M2 型 TAM 越多。这一发现提示

PLIN3可能推动TAM向免疫抑制性表型转化，进而

构建有利于肿瘤生长的微环境。另一方面，PLIN3还

能在肿瘤细胞与T淋巴细胞的相互作用中发挥作用。

有效的抗肿瘤免疫依赖于细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte, CTL）对肿瘤的识别和杀伤。

然而，高脂状态下的肿瘤微环境常常有T细胞功能受

损。在口腔鳞状细胞癌患者样本中，PLIN3高表达的

肿瘤细胞周围浸润的CD8+ T细胞明显减少[27]。进一

步研究发现，PLIN3高表达的肿瘤细胞伴随着B7-H2

的高表达。B7-H2是T细胞共刺激/共抑制分子诱导

性共刺激分子（inducible costimulator, ICOS）的配体，

其高表达导致肿瘤浸润 T细胞功能受限。HE等研

究[27]证实，敲低细胞中 PLIN3能够下调B7-H2，恢复

CD8+ T细胞的增殖和活化能力。在PLIN3/B7-H2高

表达的临床样本中，浸润T细胞表现出更明显的耗竭

表型，预后极差。PLIN3可能通过上调B7-H2等免疫

检查点配体，削弱局部CTL的杀伤功能，促进肿瘤细

胞的免疫逃逸。因此，PLIN3可能成为肿瘤免疫治疗

新的潜在靶点。

2.4  调控促癌信号通路

LD的积累不仅为肿瘤提供能量，还会影响细胞

膜成分和信号通路，激活多种促癌信号通路，促进

EMT及肿瘤进展。Wnt/β-catenin通路是EMT的经典

通路之一。在肺腺癌中的研究[37]显示，PLIN3过表达

可以上调Wnt3a并促进β-catenin易位入核，进而激活

EMT相关转录因子（如Snail、ZEB1/2、Twist等）的表

达，抑制上皮钙黏素并诱导间质表型；而FOSL-1，被

证实是PLIN3的关键上游转录因子，可以与PLIN3启

动子结合，激活Wnt3a/β-catenin通路，从而促进顺铂

耐药和侵袭性。在肾透明细胞癌中，GATA结合蛋白 1

（GATA binding protein 1, GATA1）/miR-885-5p 通路

也参与调控 PLIN3，舒尼替尼治疗降低 GATA1 表
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达，导致 miR-885-5p 转录下调，解除对 PLIN3 的

抑制，从而增加 LD 积聚并降低药物敏感性 [22]。

此外，PI3K/Akt/mTOR 通路在肿瘤代谢和 EMT 中

也扮演重要角色。PLIN3 高表达的肿瘤常伴随

Akt下游的mTOR信号通路对脂质合成相关基因的

激活，如甾醇调节元件结合蛋白 1上调[38]，有利于肿

瘤细胞膜成分合成、细胞形态变化和迁移能力增强。

非编码 RNA 也可通过调节 PLIN3 参与肿瘤信号网

络。在肾透明细胞癌中，环状RNAhsa_circ_0086414

通过上调 erb-B2 受体酪氨酸激酶 2（erb-B2 receptor 

tyrosine kinase 2, ERBB2）换 能 器（transducer of 

ERBB2, TOB2）抑制PLIN3表达，显著促进脂质沉积

的消除并抑制肿瘤进展[21]。在肝细胞癌中，piwi 样

RNA 介导的基因沉默 1（PIWIL1）相关的 piRNA 

piR-017724 表达下调 ，恢复表达时可通过沉默

PLIN3 抑制肿瘤细胞的增殖 、迁移和侵袭 [23]。

PLIN3 通过包括Wnt/β-catenin、Akt/mTOR及非编码

RNA通路参与肿瘤的促癌信号转导，促进EMT、肿

瘤进展和耐药。

3    PLIN3作为治疗靶点的潜力

基于以上研究，靶向PLIN3有望成为多种肿瘤的

治疗靶点。一方面，可通过抑制肿瘤细胞的LD积累

和能量支持，减少癌细胞的增殖和侵袭能力；另一方

面，通过破坏肿瘤的免疫抑制微环境[27]，提高肿瘤细

胞对免疫治疗的敏感性。多项临床前研究表明，抑

制PLIN3具有潜在的肿瘤治疗价值。

3.1  靶向脂质代谢

靶向脂质合成或氧化的治疗策略作为肿瘤的一

种治疗方法已经受到越来越多的关注。FASN第二

代抑制剂TVB-2640已在多种实体瘤（如结直肠癌、

乳腺癌、胆管癌等）中进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验[39-40]，在

人表皮生长因子受体2（HER2）阳性转移性乳腺癌的

临床试验（NCT03179904）中，也证明了其安全性和

有效性。奥美拉唑等质子泵抑制剂已被证实能抑制

FASN活性，三阴性乳腺癌患者临床Ⅱ期试验结果[41]

显示，在FASN高表达肿瘤中联合奥美拉唑和FASN

抑制剂可显著降低FASN的表达，病理完全缓解率达

70% 以上。ACC 抑制剂 NDI-010976 在乳腺癌中也

正在进行Ⅰ期临床试验（NCT02876796），并显示出

显著的抗肿瘤前景。PLIN3作为LD蛋白，在LD代

谢中扮演重要角色。靶向PLIN3可能通过降低肿瘤

细胞中LD的积累，影响肿瘤细胞的能量储备，抑制

肿瘤细胞在应激状态下的存活和增殖。

3.2  靶向自噬

自噬对肿瘤细胞LD的动员至关重要，联合自噬

途径干预也是肿瘤治疗的策略之一。研究[42]指出，

AMPK、mTORC1 等信号通路均可调控 LD 自噬，这

些靶点在调节帕金森病的自噬方面已显示出前景。

Onatasertib（也称为ATG-008或CC-223）是一种选择

性 mTOR 激酶抑制剂，已在肝癌中显示出疗效[43]；

TORC1/2抑制剂和PD-1抑制剂的联合疗法在晚期实

体瘤临床研究中安全性评估是可控的，在宫颈癌患

者中客观缓解率为 52.4%，疾病控制率为 90.5%[44]。

此外，临床前和临床研究证据[45]表明，转化生长因子β

1调节自噬，影响肝纤维化。几项针对肝细胞癌和肝

硬化背景下自噬的临床试验已经显示出良好的抗肿

瘤效果[46-47]。值得注意的是，PLIN3在不同肿瘤中的

作用可能具有复杂性，具体效应取决于肿瘤类型和

代谢环境。例如，在多数实体瘤中PLIN3高表达是促

瘤的，但在前列腺癌的一些模型中，研究者[19]发现

PLIN3缺失会通过增强自噬使癌细胞对多西他赛产

生抗性，应用氯喹等自噬抑制剂可以逆转其抗性。

这表明了在PLIN3低表达、以自噬作为补偿途径的条

件下，联合自噬抑制剂将是一种可行的前列腺癌治

疗策略。鉴于PLIN3在肿瘤自噬中的关键作用，靶向

PLIN3可能通过影响自噬途径，从而提高对肿瘤常规

疗法的反应。

3.3  靶向免疫微环境

针对PLIN3的干预同样可重编程肿瘤免疫微环

境。在口腔鳞状细胞癌中下调PLIN3能够抑制肿瘤

进展并改善抗肿瘤免疫反应。在与免疫细胞共培养

时，敲降 PLIN3 的肿瘤细胞 B7-H2 水平下降，促进

CD8⁺ T细胞的活化[27]。在另一项聚焦于非酒精性脂

肪性肝病相关肝癌的研究[24]中，在脂肪肝背景下的肝

癌模型中下调PLIN3可以显著抑制癌细胞的迁移，增

强对化疗药物的敏感性。这些结果表明，靶向PLIN3

不仅直接抑制肿瘤生长，还可通过增强抗肿瘤免疫

提升疗效。

PLIN3在调节脂质代谢中的核心作用已被广泛

证实。然而，迄今尚无专一性PLIN3抑制剂获批进入

临床试验，但已有多种作用于PLIN家族调节因子的

药物获批用于临床，包括 PPAR 激活剂、sirtuin1

（SIRT1）和 AMPK 激活剂，以及与 Gs/cAMP/PKA 通

路连接的受体相互作用的药物[34]，这些药物通过改变

PLIN的水平或活性来影响LD的形成、脂解和脂肪酸

氧化。例如PPARγ激动剂（如罗格列酮）可能通过增

强PLIN2使脂肪酸储存在LD中，从而限制肿瘤细胞

利用脂肪酸维持增殖。另外，AMPK激活剂（如阿司

匹林）及其代谢物促进PLIN2、PLIN3降解，从而促使

肿瘤细胞LD中的中性脂质被脂解为脂肪酸用以维

持增殖或存活[34]。因此，这些药物有望成为靶向
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PLIN3的有前景的药物。

4   结  语

PLIN家族作为LD的关键调控蛋白，在肿瘤代谢

调控中占据重要地位。PLIN3作为该家族的重要成

员，在多种癌症类型中均呈现高表达，并被证实与不

良预后、肿瘤侵袭性增强及治疗耐药密切相关。尽

管现有研究揭示了PLIN3在肿瘤中的部分生物学功

能，如调控LD稳定性、脂肪酸代谢、氧化还原稳态及

免疫微环境，但其具体的分子调控机制仍未完全阐

明，尤其是在不同类型肿瘤中的特异性功能及其与

关键信号通路的交互作用仍需进一步研究。因此，

大规模的临床研究对于评估PLIN3作为肿瘤诊断标

志物或治疗靶点的可行性至关重要。在治疗策略方

面，靶向PLIN3可能为脂质代谢依赖性肿瘤提供新的

干预手段。PLIN3抑制剂的研发及其与代谢抑制剂

或免疫检查点抑制剂的联合应用，有望显著提高肿

瘤治疗的精准性与有效性。未来的研究应在机制解

析、临床转化及靶向治疗三个层面紧密结合，进一步

明确PLIN3在肿瘤代谢调控中的作用，并探索其在个

体化治疗中的应用潜力。随着脂质代谢在肿瘤治疗

中的关注度不断提升，PLIN3作为肿瘤脂质代谢治疗

的重要靶点，或将为精准医学策略提供新的突破口。
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