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[摘要] 肝癌是一种常见的由代谢重编程驱动、脂质异常代谢介导的肝脏恶性肿瘤性疾病。脂代谢重编程

失衡是诱导肝癌发生发展的重要机制，主要包括脂肪酸氧化紊乱、胆固醇合成异常、磷脂代谢失调等方面。大量

研究显示，中医药可通过多角度、多通路调节脂代谢重编程，进而影响肿瘤细胞的增殖、转移能力及肿瘤微环

境，能较好地改善肝癌患者的临床症状。调节脂代谢重编程可以维持肝细胞代谢稳态，阻断异常能量供应途径，

控制肝癌的发生发展。
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Research Progress on the Mechanism of Traditional Chinese Medicine in

Preventing and Treating Hepatocellular Carcinoma Based on Lipid

Metabolism Reprogramming

[Abstract] Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant liver tumor driven by metabolic repro原

gramming and mediated by abnormal lipid metabolism. Dysregulation of lipid metabolism reprogramming is a

crucial mechanism inducing the occurrence and development of HCC, primarily including disorders in fatty acid

oxidation, abnormal cholesterol synthesis, and phospholipid metabolism disorder. Numerous studies have

shown that traditional Chinese medicine (TCM) can regulate lipid metabolism reprogramming through multiple

pathways and targets, thereby affecting tumor cell proliferation, metastatic ability, and the tumor microenvironment,

which can significantly improve the clinical symptoms of HCC patients. Regulating lipid metabolism reprogramming

can maintain hepatocyte metabolic homeostasis, block abnormal energy supply pathways, and control the occurrence

and progression of HCC.
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肝 癌 （ liver cancer） 作 为 代 谢 重 编 程 驱 动 、 脂 质 异 常 代 谢

介 导 的 高 度 异 质 性 肝 脏 恶 性 肿 瘤 ， 其 病 理 特 征 表 现 为 肝 细 胞

的 恶 性 增 殖 与 侵 袭 转 移 [1]。 流 行 病 学 数 据 显 示 ， 肝 癌 发 病 率 位

居 全 球 恶 性 肿 瘤 第 6 位 ， 病 死 率 位 居 第 4 位 ， 构 成 重 大 公 共 卫

生 挑 战 [2]。 近 年 研 究 揭 示 ， 脂 代 谢 重 编 程 失 衡 通 过 脂 肪 酸 氧 化

紊 乱 、 胆 固 醇 合 成 异 常 及 磷 脂 代 谢 失 调 等 分 子 机 制 ， 在 肝 癌

发 生 发 展 中 发 挥 核 心 调 控 作 用 [3-5]。 中 医 药 凭 借 多 靶 点 调 控 特

性 ， 能 够 干 预 脂 肪 酸 氧 化 、 胆 固 醇 稳 态 及 磷 脂 代 谢 网 络 ， 通 过

调 节 肿 瘤 细 胞 能 量 代 谢 、 重 塑 肿 瘤 微 环 境 等 途 径 ， 部 分 研 究

显 示 在 改 善 肝 癌 患 者 临 床 症 状 、 延 缓 疾 病 进 展 方 面 具 备 独 特

优 势 和 客 观 数 据 。 笔 者 系 统 综 述 中 医 药 干 预 脂 代 谢 重 编 程 的

分 子 机 制 ， 为 肝 癌 精 准 治 疗 提 供 理 论 依 据 。

1 脂代谢重编程概况

脂 代 谢 重 编 程 是 肝 癌 发 生 发 展 的 重 要 特 征 ， 表 现 为 肿 瘤

细 胞 通 过 重 塑 脂 类 合 成 、 分 解 及 调 控 网 络 ， 以 适 应 其 异 常 增

殖 与 转 移 的 代 谢 需 求 [1]。 在 正 常 生 理 状 态 下 ， 肝 脏 通 过 脂 肪 酸

氧 化 （ FAO） 、 胆 固 醇 稳 态 及 磷 脂 代 谢 的 动 态 平 衡 来 维 持 脂 质

代 谢 的 稳 定 。 然 而 ， 肝 癌 细 胞 通 过 代 谢 重 编 程 打 破 这 一 平 衡 ，

形 成 以 脂 肪 酸 氧 化 紊 乱 、 胆 固 醇 合 成 异 常 及 磷 脂 代 谢 失 调 为

特 征 的 恶 性 表 型 [6]。

肝 癌 细 胞 中 脂 肪 酸 氧 化 能 力 显 著 降 低 ， 导 致 脂 肪 酸 异 常

积 累 并 形 成 脂 滴 。 该 现 象 与 AMP 激 活 蛋 白 激 酶 （ AMPK） 信 号

通 路 失 活 密 切 相 关 [7]。 作 为 能 量 传 感 器 ， AMPK 可 通 过 抑 制 肉

碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A（ CPT1A） 等 关 键 酶 活 性 ， 阻 碍 脂 肪 酸 进 入

线 粒 体 进 行 氧 化 分 解 ， 转 而 激 活 脂 肪 酸 从 头 合 成 途 径 （ DNL） ，

进 而 促 进 脂 滴 形 成 并 激 活 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌

（ PPAR酌） 等 促 增 殖 信 号 通 路 [4,8-9]。 临 床 证 据 表 明 ， 非 酒 精 性 脂

肪 性 肝 病 （ NAFLD） 患 者 因 脂 肪 酸 氧 化 功 能 受 损 ， 肝 癌 发 病 风

险 显 著 升 高 ， 提 示 脂 代 谢 紊 乱 可 能 是 肝 癌 发 生 的 重 要 诱 因 [9-10]。

胆 固 醇 代 谢 异 常 同 样 在 肝 癌 进 展 中 发 挥 关 键 作 用 。 肝 癌

细 胞 通 过 上 调 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 2（ SREBP2） 及 其 下 游

靶 基 因 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 （ HMGCR） ， 过 度

激 活 甲 羟 戊 酸 途 径 ， 导 致 胆 固 醇 合 成 失 控 。 过 量 胆 固 醇 不 仅

改 变 细 胞 膜 流 动 性 ， 还 可 通 过 激 活 蛋 白 激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕

霉 素 靶 蛋 白 （ Akt/mTOR） 信 号 通 路 促 进 肿 瘤 增 殖 与 化 疗 耐

药 [11-12]。 研 究 [13]表 明 ， 某 些 中 药 活 性 成 分 ， 如 罗 汉 果 醇 ， 可 通 过

激 活 AMPK 抑 制 SREBP2 表 达 ， 降 低 胆 固 醇 合 成 酶 活 性 ， 从 而

抑 制 肝 癌 细 胞 生 长 。 此 外 ， 胆 固 醇 代 谢 失 衡 还 可 通 过 调 节 肝 X

受 体 （ LXR） 信 号 通 路 重 塑 肿 瘤 微 环 境 ， 影 响 免 疫 细 胞 功 能 并

促 进 免 疫 逃 逸 [14]。

磷 脂 代 谢 失 衡 直 接 参 与 肝 癌 侵 袭 转 移 的 分 子 调 控 。 肝 癌

组 织 中 磷 脂 酰 胆 碱 （ PC） 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺 （ PE） 比 值 显 著 降 低 ，

导 致 细 胞 膜 结 构 稳 定 性 下 降 ， 并 激 活 上 皮 -间 充 质 转 化 （ EMT）

过 程 ， 从 而 促 进 肿 瘤 转 移 [15-16]。 鞘 脂 代 谢 异 常 亦 是 重 要 的 调 控

机 制 ， 如 鞘 磷 脂 酶 活 性 降 低 导 致 神 经 酰 胺 水 平 下 降 ， 抑 制 细

胞 凋 亡 并 增 强 肿 瘤 侵 袭 能 力 [17]。 研 究 [18]证 实 ， 中 药 复 方 如 大 黄

虫 丸 可 通 过 下 调 脂 肪 酸 合 成 酶 （ FAS） 等 关 键 代 谢 酶 表 达 ， 纠

正 磷 脂 代 谢 失 衡 ， 同 时 改 善 肝 纤 维 化 微 环 境 ， 发 挥 协 同 抗 肿

瘤 作 用 。 天 然 化 合 物 如 牛 至 提 取 物 香 风 草 甙 ， 通 过 抑 制 磷 脂

酰 乙 醇 胺 合 成 ， 阻 断 甘 油 磷 脂 代 谢 重 编 程 ， 亦 展 现 出 抑 制 肝

癌 进 展 的 潜 力 [19]。

中 医 药 在 调 控 脂 代 谢 重 编 程 的 关 键 节 点 、 恢 复 代 谢 稳 态

及 抑 制 肝 癌 恶 性 表 型 方 面 具 有 潜 力 。 例 如 ： 虎 杖 苷 可 通 过 抑

制 鞘 氨 醇 激 酶 1（ SphK1） 信 号 通 路 调 控 鞘 脂 代 谢 ， 抑 制 肝 星 状

细 胞 活 化 [20]， 而 肝 纤 维 化 作 为 肝 癌 发 生 的 重 要 病 理 背 景 ， 该 作

用 提 示 虎 杖 苷 可 能 通 过 干 预 纤 维 化 进 程 间 接 影 响 肝 癌 的 发

展 ； 积 雪 草 酸 外 泌 体 通 过 灭 活 转 化 生 长 因 子 茁（ TGF-茁） /Smad

通 路 抑 制 EMT 进 程 [21]。 未 来 研 究 需 结 合 功 能 代 谢 组 学 与 临 床

转 化 研 究 ， 系 统 解 析 中 药 复 方 对 脂 代 谢 网 络 的 调 控 机 制 ， 为

肝 癌 精 准 治 疗 提 供 更 全 面 的 科 学 依 据 。

2 中药调控脂代谢重编程抗肝癌作用机制

2.1 影响肝癌细胞增殖 癌 细 胞 通 过 改 变 代 谢 过 程 以 维 持

其 不 受 控 制 的 生 长 和 增 殖 [22]。 代 谢 重 编 程 是 一 个 重 要 的 癌 症

标 志 ， 近 期 研 究 [23] 表 明 ， ACSL4 驱 动 的 脂 代 谢 重 编 程 是 癌 细

胞 增 殖 的 关 键 诱 因 ， 中 药 可 靶 向 抑 制 ACSL4 表 达 ， 通 过 逆 转

脂 质 合 成 与 氧 化 的 失 衡 状 态 ， 最 终 阻 滞 癌 细 胞 增 殖 进 程 。 针

对 这 一 机 制 ， 人 参 皂 苷 Rg3（ G-Rg3） 通 过 miR-4-6945p 介 导 的

DNMT3B 抑 制 作 用 抑 制 ACSL4 甲 基 化 ， 进 而 抑 制 肝 星 状 细 胞

（ HSC） 增 殖 和 活 化 [24]。 而 白 鲜 碱 则 通 过 上 调 肝 脏 细 胞 中 AC原

SL4 的 表 达 ， 催 化 不 饱 和 脂 肪 酸 的 脂 质 过 氧 化 ， 大 量 耗 竭 抗

氧 化 谷 胱 甘 肽 ， 影 响 肝 癌 细 胞 的 增 殖 生 长 过 程 [25]。

在 脂 肪 酸 代 谢 干 预 方 面 ， 鲫 鱼 复 合 配 方 （ CACF） 在 斑 马

鱼 异 种 移 植 模 型 中 能 减 少 脂 质 积 累 并 抑 制 脂 肪 酸 转 位 酶

（ CD36） 表 达 ， 抑 制 模 型 中 肝 癌 细 胞 的 生 长 ， 它 不 仅 降 低 体 外

肝 癌 细 胞 的 活 力 ， 还 有 益 于 正 常 肝 细 胞 [26]。 从 巨 蟾 蜍 皮 肤 分 泌

物 中 提 取 的 华 蟾 素 （ CBF） 则 通 过 阻 断 SREBP1 抑 制 脂 肪 生 成

并 诱 导 细 胞 周 期 G2-M 障 碍 ， 进 而 抑 制 肝 细 胞 增 殖 和 脂 肪 生

成 [27]。

信 号 通 路 调 控 中 ， 黄 芪 - 莪 术 药 对 通 过 抑 制 EGFR/PI3K/

Akt/mTOR通 路 诱 导 脂 质 过 氧 化 依 赖 性 铁 死 亡 （ 如 下 调 GPX4） ，

直 接 破 坏 肝 癌 细 胞 脂 质 稳 态 以 抑 制 其 增 殖 [28]。 健 脾 化 瘀 方 借

由 调 控 TGF-茁1/Smad7 通 路 下 调 血 管 生 成 因 子 （ VE-cadherin/

EphA2） ， 中 断 脂 质 向 肿 瘤 的 输 送 从 而 限 制 癌 细 胞 生 长 [29]。 而

莪 术 醇 通 过 触 发 SphK1 蛋 白 降 解 阻 断 鞘 脂 代 谢 产 物 1- 磷 酸 鞘

氨 醇 （ S1P） 信 号 ， 抑 制 脂 质 从 头 合 成 以 协 同 遏 制 肝 癌 细 胞 异

常 扩 增 [30]。

大 量 实 验 研 究 证 实 ， 中 药 可 通 过 多 靶 点 协 同 调 控 脂 代 谢

重 编 程 过 程 来 抑 制 肝 癌 细 胞 的 异 常 增 殖 。 如 ： 直 接 干 预 ACSL4 、

CD36 等 代 谢 酶 活 性 ； 调 节 TGF-茁1/Smad7 、 PI3K/Akt/mTOR 等

关 键 通 路 ； 诱 导 代 谢 应 激 （ 如 脂 质 过 氧 化 ） 。

2.2 影响肝癌细胞转移 脂 代 谢 重 编 程 已 被 确 立 为 肝 癌 细

胞 的 重 要 特 征 之 一 [31]， 因 其 高 度 侵 袭 性 和 转 移 能 力 而 治 疗 棘

手 。 针 对 脂 代 谢 重 编 程 这 一 关 键 靶 点 ， 多 种 干 预 策 略 展 现 出 显

著 的 治 疗 潜 力 ， 其 作 用 机 制 涵 盖 肝 癌 代 谢 网 络 的 多 个 关 键 节 点 。

在 糖 代 谢 层 面 ， 由 于 糖 代 谢 与 脂 代 谢 在 能 量 供 应 和 生 物

合 成 上 存 在 紧 密 耦 合 关 系 （ 如 糖 酵 解 产 物 可 为 脂 质 合 成 提 供
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前 体 ） ， 对 糖 代 谢 的 干 预 往 往 能 够 间 接 而 深 刻 地 影 响 脂 质 稳

态 。 研 究 [32]表 明 普 罗 布 考 能 够 抑 制 HepG2 细 胞 的 增 殖 ， 并 通 过

调 节 其 代 谢 重 编 程 、 逆 转 Warburg 效 应 来 遏 制 转 移 。 此 外 ， 双 香

豆 素 通 过 “ PDK1 抑 制 寅PDH 激 活 寅TCA 循 环 增 强 寅 脂 代 谢 重

构 寅ROS 积 累 ” 的 级 联 反 应 ， 重 塑 肝 癌 细 胞 代 谢 表 型 ， 从 能 量

供 应 、 膜 结 构 完 整 性 、 信 号 通 路 活 化 等 多 维 度 抑 制 转 移 潜 能 。

其 与 奥 沙 利 铂 的 协 同 作 用 ， 本 质 上 是 代 谢 干 预 与 DNA 损 伤 治

疗 的 结 合 ， 尤 其 适 用 于 HBx 驱 动 的 肝 癌 （ 占 肝 癌 50%以 上 ） [33]。

在 脂 肪 酸 代 谢 层 面 ， 曹 慧 敏 等 [34] 的 研 究 提 供 了 直 接 靶 向

脂 代 谢 轴 的 证 据 ， 其 研 究 表 明 ， 苓 桂 术 甘 汤 可 能 通 过 调 控 LPL/

CD36/CPT1 信 号 轴 影 响 脂 肪 酸 的 摄 取 、 转 运 与 氧 化 ， 进 而 重 塑

脂 肪 酸 代 谢 重 编 程 ， 抑 制 由 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （ NAFLD） 发

展 而 来 的 肝 癌 的 发 生 与 进 展 。 更 为 重 要 的 是 ， 中 药 复 方 因 其

固 有 的 多 组 分 特 性 ， 在 干 预 代 谢 重 编 程 上 展 现 出 独 特 的 “ 多

靶 点 、 多 层 次 ” 协 同 优 势 。 ZUO Q 等 [35] 的 综 述 汇 集 了 临 床 前 证

据 ， 表 明 人 参 皂 苷 、 姜 黄 素 等 中 草 药 活 性 成 分 可 通 过 调 控

SREBP、 PPAR酌 等 核 心 脂 代 谢 转 录 因 子 及 相 关 通 路 抑 制 肝 癌

转 移 。 尤 为 突 出 的 是 ， 吕 海 涛 课 题 组 应 用 前 沿 的 功 能 代 谢 组

学 策 略 （ STORM） ， 系 统 解 析 了 复 方 丹 参 滴 丸 通 过 干 预 脂 质 代

谢 重 编 程 （ 具 体 调 控 脂 滴 动 态 和 脂 肪 酸 氧 化 过 程 ） 发 挥 抗 癌

作 用 的 分 子 机 制 ， 并 结 合 质 谱 成 像 与 代 谢 流 分 析 技 术 ， 为 其

调 控 肝 癌 细 胞 脂 代 谢 的 临 床 转 化 潜 力 提 供 了 坚 实 证 据 [36]。

SHEN S N 等 [37]的 研 究 揭 示 了 华 氏 败 毒 方 通 过 NF-资B/PI3K 通

路 调 控 脂 代 谢 相 关 炎 症 因 子 的 机 制 ， 从 炎 症 - 代 谢 交 互 作 用

的 角 度 ， 为 中 药 复 方 在 肝 癌 转 移 背 景 下 的 抗 炎 与 代 谢 调 节 效

应 提 供 了 有 力 的 旁 证 。

特 定 脂 质 分 子 在 肝 癌 细 胞 转 移 中 也 发 挥 着 重 要 作 用 。 磷

脂 酰 肌 醇 和 酰 基 辅 酶 A 等 脂 质 成 分 的 丰 度 增 加 ， 被 认 为 是 促

进 肝 癌 细 胞 侵 袭 和 转 移 的 重 要 因 素 [38]。 这 些 脂 质 分 子 参 与 调

控 细 胞 骨 架 的 动 力 学 ， 影 响 细 胞 形 态 的 改 变 和 细 胞 间 相 互 作

用 。 因 此 ， 干 预 这 些 特 定 脂 质 成 分 ， 可 成 为 抑 制 肝 癌 细 胞 转 移

的 有 效 手 段 。 例 如 ： S1P 在 人 类 肿 瘤 中 过 表 达 ， 调 节 了 肿 瘤 细

胞 的 增 殖 、 转 移 和 血 管 生 成 ， 影 响 了 免 疫 细 胞 代 谢 适 应 和 抗

肿 瘤 活 性 。 RNA uC.372 可 以 抑 制 miR-195/miR-4668， 释 放 后

者 对 功 能 靶 基 因 （ 如 SCD1 、 ACC 、 CD36 和 FAS） 的 抑 制 作 用 ，

而 Akt/mTOR 通 路 通 过 “ SREBP 激 活 脂 质 合 成 +AMPK 抑 制 脂

肪 酸 氧 化 ” 双 重 机 制 驱 动 脂 代 谢 重 编 程 ， 为 肝 癌 等 肿 瘤 提 供

生 存 优 势 ， 通 过 抑 制 Akt/mTOR 通 路 ， 进 而 抑 制 FASN 来 抑 制 癌

细 胞 进 展 [39]。

综 上 所 述 ， 肝 癌 的 代 谢 重 编 程 机 制 研 究 揭 示 ， 脂 质 代 谢

异 常 是 其 侵 袭 转 移 的 重 要 驱 动 因 素 。 上 述 研 究 从 糖 代 谢 、 脂

肪 酸 代 谢 、 特 定 脂 质 分 子 及 中 药 复 方 等 多 角 度 阐 述 了 脂 代 谢

重 编 程 在 肝 癌 转 移 中 的 作 用 机 制 。 这 些 发 现 从 代 谢 微 环 境 重

塑 、 信 号 通 路 调 控 及 中 药 多 组 分 协 同 作 用 等 层 面 ， 为 肝 癌 靶

向 治 疗 提 供 了 新 的 策 略 。

2.3 影响肿瘤微环境 肿 瘤 微 环 境 （ tumor microenvironment，

TME） 是 由 细 胞 外 基 质 、 血 管 构 造 、 肿 瘤 细 胞 及 多 种 免 疫 细 胞

共 同 构 成 的 动 态 复 杂 系 统 ， 在 肿 瘤 发 生 、 进 展 以 及 免 疫 系 统

的 逃 避 机 制 中 扮 演 着 一 个 重 要 的 角 色 [40-41]。 现 代 研 究 [42] 表 明 ，

脂 质 代 谢 重 编 程 作 为 肿 瘤 的 重 要 特 征 ， 不 仅 为 肿 瘤 提 供 能 量

和 生 物 合 成 原 料 ， 更 能 通 过 重 塑 TME 的 代 谢 特 征 和 免 疫 功 能

促 进 肿 瘤 发 展 。 其 核 心 逻 辑 在 于 ， 肝 癌 细 胞 异 常 的 脂 质 代 谢

会 导 致 TME 中 脂 质 稳 态 失 衡 ， 进 而 诱 发 免 疫 抑 制 效 应 ， 形 成

“ 脂 质 代 谢 异 常 -TME 免 疫 抑 制 - 肝 癌 恶 性 发 展 ” 的 恶 性 循 环 ，

为 肝 癌 细 胞 增 殖 、 侵 袭 创 造 有 利 条 件 [41-42]。 吴 果 等 [43] 的 研 究 也

证 实 ， 肿 瘤 细 胞 通 过 增 强 脂 质 代 谢 ， 积 聚 脂 质 来 构 建 自 身 结

构 ， 从 而 影 响 肿 瘤 微 环 境 中 免 疫 细 胞 的 功 能 ， 进 一 步 加 剧 这

一 关 联 效 应 。

深 入 研 究 发 现 ， 中 药 活 性 成 分 可 通 过 靶 向 调 控 脂 代 谢 关

键 节 点 ， 打 破 上 述 脂 质 代 谢 异 常 与 TME 免 疫 抑 制 的 关 联 ， 例

如 ： 丹 参 的 主 要 活 性 成 分 丹 参 酮 域A（ TSA） 通 过 抑 制 ELTD1 的

表 达 ， 改 善 肿 瘤 的 免 疫 抑 制 微 环 境 ， 增 强 免 疫 效 应 细 胞 对 肝

癌 细 胞 的 杀 伤 作 用 [45]。 而 源 自 灵 芝 的 自 然 三 萜 类 化 合 物 GL22 ，

则 通 过 调 控 脂 肪 酸 结 合 蛋 白 （ FABPs） ， 改 变 肿 瘤 微 环 境 的 营

养 供 给 、 信 号 传 导 及 应 激 状 况 ， 抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖 [26]。 冬 凌 草

素 可 降 低 SREBP1 及 Fas的 表 达 ， 减 少 脂 肪 酸 的 合 成 ， 从 源 头 上

缓 解 TME 脂 质 失 衡 ， 干 扰 肝 癌 免 疫 抑 制 微 环 境 形 成 ， 从 而 促

进 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 [45]。 槲 皮 素 （ quercetin） 在 人 体 肝 癌 细 胞

HepG2上 的 研 究 [46]表 明 ， 它 能 通 过 干 预 脂 肪 酸 合 成 酶 （ FASN） 的

功 能 ， 影 响 肝 癌 细 胞 的 脂 质 代 谢 , 进 而 改 变 肿 瘤 微 环 境 的 脂 质

相 关 营 养 供 给 与 信 号 传 导 ， 对 肝 癌 肿 瘤 微 环 境 及 肿 瘤 发 展 产

生 调 控 作 用 。 此 外 ， 重 楼 皂 苷 对 H22 肝 癌 荷 瘤 小 鼠 的 治 疗 作 用

表 明 [47]， 其 可 显 著 降 低 血 清 中 磷 酸 胆 碱 、 乳 酸 以 及 极 低 密 度 和

低 密 度 脂 蛋 白 水 平 ， 通 过 纠 正 脂 质 代 谢 紊 乱 改 善 TME状 态 ， 发

挥 抗 肝 癌 作 用 。 与 此 同 时 ， 中 药 复 方 也 展 现 出 通 过 调 节 脂 代

谢 重 塑 TME 的 潜 力 。 例 如 ， 大 黄  虫 丸 在 肝 癌 模 型 中 被 证 实

可 通 过 改 变 糖 脂 代 谢 关 键 酶 活 性 和 游 离 脂 肪 酸 含 量 ， 影 响 肝

癌 大 鼠 的 糖 脂 代 谢 及 免 疫 功 能 ， 其 机 制 可 能 与 调 节 肝 癌 细 胞

周 边 的 TME， 特 别 是 与 干 预 脂 质 代 谢 重 编 程 有 关 [18]。 成 欣 等 [48]的

研 究 也 揭 示 了 青 蒿 鳖 甲 汤 在 调 节 肝 癌 微 环 境 方 面 的 潜 在 作

用 ， 尤 其 是 通 过 影 响 鞘 脂 代 谢 这 一 关 键 的 脂 代 谢 途 径 。 这 些

对 中 药 单 体 和 复 方 的 研 究 共 同 表 明 ： 中 药 可 能 通 过 调 节 肿 瘤

细 胞 的 脂 质 代 谢 重 编 程 ， 进 而 改 善 TME ， 最 终 促 进 肿 瘤 细 胞

死 亡 ， 为 控 制 肿 瘤 生 长 与 扩 散 提 供 了 新 视 角 。 值 得 关 注 的 是 ，

这 种 基 于 脂 代 谢 调 控 改 善 TME 的 策 略 已 开 始 向 临 床 应 用 转

化 。 临 床 研 究 证 实 ， 苦 参 黄 芪 汤 能 够 调 节 肝 癌 患 者 免 疫 功 能 ，

改 善 TME， 并 提 高 临 床 疗 效 [49]。 这 不 仅 为 基 础 研 究 提 供 了 重 要

的 临 床 佐 证 ， 也 提 示 了 该 研 究 方 向 的 实 际 应 用 前 景 和 转 化

价 值 。

中 医 药 通 过 多 节 点 、 多 层 次 地 调 控 肿 瘤 脂 质 代 谢 重 编 程 ，

影 响 TME 的 代 谢 特 征 和 免 疫 功 能 ， 展 现 出 独 特 的 抗 肿 瘤 潜

力 。 从 单 体 的 靶 向 作 用 到 复 方 的 系 统 调 节 ， 再 到 初 步 的 临 床

验 证 ， 这 一 研 究 领 域 正 逐 步 深 化 ， 为 开 发 基 于 代 谢 干 预 的 肿

瘤 治 疗 新 策 提 供 了 方 向 。

2.4 调控脂代谢途径

2.4.1 调 控 脂 肪 酸 代 谢 中 药 主 要 是 通 过 抑 制 肝 癌 细 胞 脂
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肪 酸 合 成 和 促 进 肝 癌 细 胞 氧 化 分 解 两 方 面 来 达 到 治 疗 肝 癌

的 目 的 。 脂 肪 酸 在 肝 癌 细 胞 增 殖 中 膜 结 构 成 分 、 信 号 传 递 、 能

量 供 应 等 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 。 脂 肪 酸 代 谢 涵 盖 合 成 与 分 解

2 个 主 要 过 程 ： 茁- 氧 化 是 脂 肪 酸 分 解 的 核 心 途 径 ， 包 括 活 化 、

转 移 和 茁-氧 化 3 个 阶 段 ； 脂 肪 酸 的 合 成 则 主 要 依 靠 从 头 合 成

途 径 完 成 。

人 体 在 患 肝 癌 的 情 况 下 ， 肝 癌 细 胞 脂 肪 酸 从 头 合 成 增 强 ，

肝 癌 细 胞 脂 肪 酸 氧 化 减 弱 [10]。 而 部 分 中 药 可 以 分 别 从 抑 制 肝

癌 细 胞 脂 肪 酸 合 成 和 促 进 肝 癌 细 胞 氧 化 分 解 来 缓 解 肝 癌 重

编 程 带 来 的 效 应 ； 部 分 中 药 主 要 通 过 调 控 PGC-1琢 激 活 因 子

和 PPAR琢等 多 个 转 录 因 子 、 信 号 通 路 以 及 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1

磷 酸 化 促 进 肝 癌 细 胞 氧 化 分 解 。 研 究 [50] 表 明 ， 肝 PGC-1琢 过 表

达 可 增 强 肝 脏 脂 肪 酸 氧 化 。 虎 金 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 均 能 提 高

PGC-1琢 和 PPAR琢 蛋 白 表 达 ， 促 进 PGC-1琢 去 乙 酰 化 并 激 活

PPAR琢， 从 而 增 强 脂 肪 酸 氧 化 [51]。 泽 泻 汤 在 细 胞 和 动 物 模 型 中

可 通 过 激 活 PGC-1琢及 其 下 游 靶 基 因 ACSL1， 促 进 长 链 脂 肪 酸

进 入 线 粒 体 进 行 茁- 氧 化 [52]。 此 外 ， 雷 公 藤 甲 素 可 增 加 肉 碱 棕

榈 酰 转 移 酶 1 磷 酸 化 ， 抑 制 脂 质 合 成 并 促 进 脂 肪 酸 氧 化 [50]。

部 分 中 药 则 通 过 调 控 脂 肪 酸 合 成 代 谢 相 关 所 需 的 酶 ， 抑

制 肝 癌 细 胞 脂 肪 酸 合 成 。 通 过 研 究 [10]， 化 瘀 祛 痰 方 中 人 参 、 丹

参 等 主 要 有 效 成 分 可 能 通 过 调 控 乙 酰 CoA 羧 化 酶 影 响 脂 肪 酸

合 成 。 何 首 乌 中 的 主 要 蒽 醌 类 化 合 物 大 黄 素 ， 可 通 过 抑 制 脂

肪 酸 代 谢 相 关 蛋 白 三 磷 酸 腺 柠 檬 酸 裂 解 酶 （ ACLY） 、 乙 酰 辅

酶 A 羧 化 酶 住（ ACACA） 、 FASN 等 的 表 达 导 致 脂 肪 酸 生 物 合 成

减 少 [53]。

在 中 医 学 理 论 体 系 中 ， 基 于 脂 肪 酸 代 谢 的 中 医 药 治 疗 肝

癌 ， 主 要 是 针 对 湿 热 蕴 结 、 血 瘀 互 结 证 型 。 中 医 学 认 为 ， 脾 虚

失 运 可 致 痰 湿 阻 滞 ， 进 而 引 发 气 血 运 化 失 常 ， 最 终 形 成 湿 热

与 瘀 血 互 结 的 病 理 状 态 。 临 床 实 践 虽 未 直 接 采 用 泽 泻 汤 治

疗 肝 癌 ， 但 选 用 茵 陈 五 苓 散 进 行 干 预 。 茵 陈 五 苓 散 组 方 涵 盖

泽 泻 汤 中 的 关 键 药 物 ， 经 临 床 验 证 [54]， 肝 动 脉 化 疗 灌 注 栓 塞

（ TACE） 联 合 茵 陈 五 苓 散 治 疗 晚 期 肝 癌 疗 效 显 著 ， 对 照 组 行

TACE 治 疗 ， 治 疗 组 在 对 照 组 基 础 上 予 以 中 医 辨 证 治 疗 ， 治 疗

组 治 疗 后 免 疫 功 能 优 于 对 照 组 ， EORTCQLQ-C30 评 分 和 KPS

评 分 均 高 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） 。 尤 其 对 于

肝 胆 湿 热 型 肝 癌 患 者 ， 该 方 不 仅 能 有 效 缓 解 肝 区 疼 痛 、 腹 胀

等 临 床 症 状 ， 还 能 显 著 改 善 患 者 预 后 及 生 活 质 量 。

2.4.2 调 控 胆 固 醇 代 谢 胆 固 醇 作 为 细 胞 膜 的 组 成 成 分 和

生 物 活 性 物 质 ， 对 保 证 细 胞 的 运 作 和 代 谢 稳 定 起 着 至 关 重 要

的 作 用 [55]。 其 代 谢 过 程 主 要 在 肝 脏 发 生 ， 包 含 了 合 成 、 吸 收 、 传

输 及 清 除 胆 固 醇 的 多 个 步 骤 。 胆 固 醇 水 平 的 失 衡 与 多 种 疾 病

相 关 ， 特 别 是 在 肝 癌 中 ， 胆 固 醇 代 谢 异 常 可 能 会 促 进 肿 瘤 的

生 长 。 因 此 ， 采 取 策 略 调 节 胆 固 醇 的 代 谢 过 程 ， 可 能 成 为 预 防

与 治 疗 肝 癌 的 有 效 方 法 。 在 此 背 景 下 ， 中 医 药 通 过 多 靶 点 、 多

通 路 协 同 作 用 的 特 点 ， 展 现 出 独 特 的 干 预 潜 力 。 具 体 机 制 可

归 纳 为 以 下 几 个 方 面 。

（ 1） 靶 向 胆 固 醇 合 成 关 键 通 路 。 胆 固 醇 合 成 异 常 是 肝 癌

细 胞 脂 代 谢 重 编 程 的 关 键 特 征 之 一 ， 中 医 药 可 通 过 抑 制

SREBP介 导 的 合 成 通 路 发 挥 调 控 作 用 [56]。 研 究 发 现 ， 何 首 乌 活

性 成 分 通 过 降 低 SREBP 活 性 ， 减 少 胆 固 醇 合 成 ， 破 坏 肝 癌 细

胞 膜 稳 定 性 并 诱 导 程 序 性 死 亡 [53]； 蛇 床 子 素 联 合 索 拉 非 尼 可

协 同 下 调 SREBP-2c/HMGCR/LDLR 轴 ， 抑 制 胆 固 醇 合 成 与 摄

取 [57]； 大 黄 素 通 过 抑 制 SREBP-2 活 性 阻 断 Akt/STAT3 信 号 传

导 ， 显 著 增 强 索 拉 非 尼 的 促 凋 亡 效 应 [12]。 这 些 研 究 提 示 ， 中 医

药 活 性 成 分 可 通 过 直 接 或 间 接 方 式 抑 制 SREBP 通 路 ， 阻 断 肝

癌 细 胞 的 脂 质 蓄 积 。

（ 2） 激 活 胆 固 醇 逆 向 转 运 系 统 。 除 了 抑 制 胆 固 醇 的 合 成 ，

促 进 其 逆 向 转 运 和 外 排 是 维 持 机 体 代 谢 平 衡 的 另 一 种 重 要

途 径 。 研 究 发 现 ， 中 医 药 可 通 过 调 控 LXR 受 体 及 其 下 游 靶 点 ，

促 进 胆 固 醇 外 排 。 如 手 柑 内 酯 可 特 异 性 激 活 LXR琢 和 LXR茁 受

体 ， 进 而 上 调 ABCG5/8等 胆 固 醇 转 运 蛋 白 表 达 ， 加 速 胆 固 醇 经

胆 汁 排 泄 [14]。 更 有 研 究 [58]发 现 ， 藤 茶 提 取 物 二 氢 杨 梅 素 （ DMY）

可 通 过 破 坏 细 胞 膜 上 的 脂 筏 结 构 ， 干 扰 胆 固 醇 空 间 分 布 ， 从

而 协 同 增 强 了 LXR介 导 的 胆 固 醇 逆 向 转 运 效 率 。

（ 3） 调 控 SREBP与 LXR的 交 互 网 络 。 在 胆 固 醇 代 谢 调 控 网

络 中 ， SREBP（ 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 ） 与 LXR（ 肝 X受 体 ） 构 成

一 个 核 心 的 动 态 平 衡 系 统 。 SREBP-2 作 为 胆 固 醇 生 物 合 成 的 关

键 调 节 因 子 ， 在 细 胞 内 固 醇 耗 竭 时 被 激 活 ， 促 进 HMGCR 、

LDLR 等 基 因 转 录 ， 驱 动 胆 固 醇 的 内 源 性 合 成 与 外 源 性 摄 取 。

相 反 ， LXR 作 为 氧 化 固 醇 激 活 的 核 受 体 ， 在 胆 固 醇 超 载 时 上

调 ABCG5/ABCG8 、 ABCG1 等 转 运 体 表 达 ， 介 导 胆 固 醇 外 流 与

逆 向 转 运 。 二 者 通 过 分 子 级 联 形 成 负 反 馈 环 路 ： 激 活 的 LXR可

诱 导 miR-33表 达 ， 进 而 抑 制 SREBP-2 的 加 工 与 功 能 ， 防 止 胆 固

醇 过 度 积 累 [59]。 在 肝 细 胞 癌 中 ， 这 一 精 细 调 控 网 络 失 衡 ， 导 致

胆 固 醇 异 常 蓄 积 并 促 进 肿 瘤 进 展 。

（ 4） AMPK 介 导 代 谢 重 编 程 。 胆 固 醇 代 谢 与 整 体 能 量 代 谢

网 络 紧 密 相 连 。 作 为 能 量 代 谢 核 心 枢 纽 ， AMPK 在 中 医 药 调 控

肝 癌 胆 固 醇 代 谢 中 发 挥 关 键 作 用 。 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（ NAFLD） ， 特 别 是 其 进 展 形 式 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ NASH） ，

是 一 种 重 要 的 癌 前 病 变 ， 除 了 有 可 能 直 接 引 发 失 代 偿 期 肝 硬

化 和 肝 癌 之 外 ， 还 可 能 致 使 移 植 肝 复 发 [60]。 在 非 酒 精 性 脂 肪 肝

细 胞 模 型 中 ， 化 痰 祛 湿 活 血 方 被 证 实 能 显 著 上 调 AMPK和 CPT-1

的 基 因 表 达 ， 同 时 抑 制 ACC活 性 ， 从 而 促 进 脂 肪 酸 氧 化 并 减 少

脂 质 合 成 ， 这 揭 示 了 中 药 复 方 通 过 激 活 AMPK通 路 实 现 脂 代 谢

重 编 程 的 机 制 [61]。 类 似 地 ， 单 体 成 分 罗 汉 果 醇 也 被 发 现 可 通 过

激 活 AMPK 信 号 通 路 ， 上 调 脂 肪 酸 氧 化 相 关 基 因 并 抑 制 ACC/

FASN等 脂 肪 合 成 酶 的 表 达 ， 实 现 甘 油 三 酯 和 胆 固 醇 水 平 的 调

控 [13]。 在 动 物 模 型 层 面 ， 六 味 降 脂 汤 通 过 激 活 AMPK/ACC/CPT1A

通 路 ， 显 著 降 低 非 酒 精 性 脂 肪 肝 模 型 大 鼠 的 肝 脏 总 胆 固 醇

（ TC） 和 甘 油 三 酯 （ TG） 水 平 ， 并 改 善 氧 化 应 激 状 态 [62]， 提 示 其

调 控 AMPK通 路 在 肝 癌 相 关 代 谢 紊 乱 中 具 有 潜 在 应 用 价 值 。

中 医 药 通 过 多 靶 点 、 多 通 路 协 同 调 控 肝 癌 中 的 胆 固 醇 代

谢 紊 乱 。 在 源 头 上 抑 制 SREBP 介 导 的 异 常 合 成 ， 在 转 运 层 面

激 活 LXR 驱 动 的 逆 向 转 运 ， 在 能 量 代 谢 层 面 激 活 AMPK 调 控

的 能 量 代 谢 网 络 。 这 种 干 预 模 式 ， 不 仅 体 现 了 中 医 药 整 体 调

节 的 优 势 ， 也 为 肝 癌 的 防 治 ， 提 供 了 极 具 潜 力 的 新 思 路 和 新
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靶 点 。 未 来 研 究 需 进 一 步 深 入 阐 明 各 活 性 成 分 的 具 体 作 用 靶

点 、 信 号 网 络 交 互 作 用 以 及 临 床 转 化 价 值 。

2.4.3 调 控 磷 脂 代 谢 磷 脂 作 为 生 物 膜 的 核 心 成 分 ， 其 在 细

胞 物 质 和 能 量 代 谢 中 发 挥 重 要 作 用 ， 主 要 包 括 甘 油 磷 脂 和 鞘

磷 脂 。 磷 脂 代 谢 失 衡 和 鞘 脂 代 谢 异 常 与 肝 癌 的 发 生 、 进 展 及

预 后 密 切 相 关 。 近 年 研 究 [15]证 实 ， 在 肝 细 胞 癌 代 谢 组 学 研 究 中

常 常 观 察 到 能 够 运 输 甘 油 磷 脂 成 分 的 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 LPCs

的 含 量 有 显 著 变 化 ， 推 测 其 可 能 是 肝 脏 疾 病 的 生 物 标 志 物 [63]。

另 有 研 究 [17]证 实 肝 癌 细 胞 生 长 较 快 与 高 表 达 水 平 的 鞘 磷 脂 使

鞘 磷 脂 酶 活 性 受 损 ， 从 而 引 起 神 经 酰 胺 含 量 下 降 进 而 引 起 肝

癌 细 胞 凋 亡 减 少 有 关 。 此 外 ， 磷 脂 酰 甘 油 和 神 经 鞘 磷 脂 的 水

平 变 化 与 肝 癌 患 者 的 肿 瘤 分 期 、 大 小 及 复 发 转 移 相 关 ， 尤 其 是

磷 脂 酰 甘 油 相 关 性 较 高 [16]。 由 此 可 见 ， 磷 脂 代 谢 紊 乱 是 肝 癌 发

生 发 展 的 关 键 驱 动 因 素 。

中 药 天 然 成 分 通 过 多 靶 点 干 预 磷 脂 代 谢 重 编 程 、 免 疫 微

环 境 及 纤 维 化 进 程 ， 展 现 出 抗 肝 癌 潜 力 。 例 如 ， 牛 至 是 一 种 传

统 的 中 草 药 ， 具 有 很 强 的 保 肝 作 用 。 有 实 验 研 究 [19]从 中 提 取 出

一 种 叫 香 风 草 甙 的 成 分 ， 并 证 明 其 通 过 调 控 靶 基 因 的 表 达 ，

减 少 靶 代 谢 产 物 磷 脂 酰 乙 醇 胺 和 磷 脂 酰 胆 碱 的 合 成 来 抑 制

甘 油 磷 脂 代 谢 途 径 ， 减 轻 肝 细 胞 损 伤 和 纤 维 化 ， 具 有 抑 制 脂

代 谢 重 编 程 的 作 用 ， 尤 其 对 甘 油 磷 脂 代 谢 紊 乱 导 致 的 肝 纤 维

化 微 环 境 具 有 改 善 作 用 。 实 验 [64]证 实 连 翘 水 提 取 物 中 有 多 种

与 抗 肿 瘤 作 用 相 关 的 代 谢 物 ， 能 将 多 种 显 著 降 低 的 磷 脂 酰 胆

碱 恢 复 到 正 常 状 态 从 而 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 长 的 作 用 ， 适 用 于 PC

缺 乏 型 肝 癌 的 辅 助 治 疗 。 苦 荞 提 取 物 则 可 显 著 提 高 降 低 的 磷

脂 酰 胆 碱 （ PC） 水 平 ， 并 降 低 升 高 的 磷 脂 酰 乙 醇 胺 （ PE） ， 维 持

PC/PE 比 值 稳 态 ， 抑 制 脂 代 谢 重 编 程 ， 适 用 于 合 并 肝 纤 维 化 的

肝 癌 患 者 [65]。

不 仅 单 味 中 药 具 有 抗 肝 癌 作 用 ， 中 药 复 方 也 在 治 疗 肝 癌

中 展 现 出 其 在 改 善 临 床 疗 效 、 减 少 耐 药 性 及 协 同 抗 肿 瘤 方 面

的 潜 力 。 大 黄 虫 丸 作 为 中 医 临 床 治 疗 慢 性 肝 病 的 代 表 方 剂 ，

通 过 实 验 研 究 [18]发 现 此 方 不 仅 增 加 CD8+T 细 胞 在 肝 组 织 中 的

比 例 ， 维 持 调 节 CD8+T 细 胞 与 CD4+T 细 胞 亚 群 之 间 的 平 衡 ， 还

可 通 过 调 节 肝 脏 异 常 脂 代 谢 ， 改 善 肝 纤 维 化 微 环 境 ， 使 磷 脂

代 谢 关 键 酶 FAS 、 ACC 等 的 水 平 下 降 来 抑 制 脂 代 谢 重 编 程 ， 具

有 协 同 发 挥 抗 肿 瘤 的 作 用 。 青 蒿 鳖 甲 汤 是 临 床 上 常 作 为 清 虚

热 的 代 表 性 方 剂 ， 通 过 下 调 S1P 和 1- 磷 酸 - 二 氢 神 经 鞘 氨 醇 ，

以 及 上 调 左 旋 肉 碱 ， 影 响 鞘 脂 代 谢 途 径 和 促 进 脂 肪 酸 氧 化 ，

调 节 机 体 脂 质 代 谢 ， 抗 炎 抗 氧 化 的 功 能 ， 从 而 减 轻 肝 损 伤 以

达 到 减 缓 肝 癌 的 发 展 进 程 并 对 肝 癌 细 胞 产 生 生 长 抑 制 [48]。

综 上 所 述 ， 磷 脂 代 谢 紊 乱 是 肝 癌 发 生 发 展 的 重 要 驱 动 因

素 ， 中 药 复 方 及 天 然 成 分 通 过 多 靶 点 干 预 磷 脂 代 谢 重 编 程 、

免 疫 微 环 境 及 纤 维 化 进 程 ， 展 现 出 在 改 善 临 床 疗 效 、 减 少 耐

药 性 及 协 同 抗 肿 瘤 方 面 的 潜 力 。 未 来 需 进 一 步 验 证 其 分 子 机

制 及 长 期 疗 效 ， 以 推 动 肝 癌 综 合 治 疗 策 略 的 优 化 。

3 小结与展望

近 些 年 ， 脂 代 谢 重 编 程 治 疗 肿 瘤 已 成 为 新 兴 热 点 ， 而 肝

脏 作 为 人 体 内 脂 肪 代 谢 的 场 所 ， 基 于 脂 代 谢 重 编 程 理 论 在 原

发 性 肝 癌 的 发 病 机 制 、 治 疗 靶 点 、 新 药 研 发 等 方 面 具 有 较 好

的 科 研 和 临 床 转 化 价 值 ， 本 综 述 从 中 药 角 度 总 结 了 通 过 调 控

脂 代 谢 重 编 程 为 靶 点 来 治 疗 肝 癌 的 研 究 文 献 并 提 出 展 望 。

中 药 在 肝 癌 防 治 领 域 的 整 合 治 疗 模 式 已 展 现 出 独 特 的

临 床 价 值 ， 循 证 医 学 证 据 的 积 累 验 证 了 中 药 在 肝 癌 全 病 程 管

理 中 的 科 学 内 涵 。 现 代 药 理 学 研 究 表 明 ， 中 药 复 方 通 过 多 靶

点 协 同 调 控 机 制 ， 能 够 实 现 分 子 网 络 层 面 的 抗 肿 瘤 效 应 ， 其

作 用 特 点 体 现 在 治 疗 窗 口 期 前 移 、 不 良 反 应 发 生 率 可 控 、 显 著

改 善 肝 癌 患 者 的 中 位 无 进 展 生 存 期 （ PFS） ， 有 效 提 升 综 合 治

疗 的 客 观 缓 解 率 （ ORR） 、 在 延 长 质 量 调 整 生 命 年 （ QALY） 方

面 具 有 显 著 的 成 本 -效 益 优 势 。

目 前 基 于 脂 代 谢 重 编 程 防 治 肝 癌 的 中 医 药 研 究 进 展 ， 主

要 是 通 过 各 种 通 路 以 及 相 关 分 子 机 制 影 响 肝 癌 的 细 胞 增 殖 、

细 胞 转 移 、 肿 瘤 微 环 境 、 脂 代 谢 途 径 等 。 而 中 药 抗 肝 癌 机 制 的

研 究 多 集 中 于 调 控 细 胞 代 谢 与 凋 亡 通 路 ， 而 通 过 干 预 脂 代 谢

重 编 程 实 现 治 疗 效 应 的 相 关 报 道 仍 较 为 有 限 。 因 而 尽 管 脂 代

谢 重 编 程 作 为 肿 瘤 代 谢 研 究 的 新 兴 方 向 已 展 现 出 潜 在 调 控

价 值 ， 但 现 有 的 实 验 室 研 究 成 果 还 没 有 形 成 系 统 的 理 论 来 指

导 临 床 应 用 ， 也 缺 乏 针 对 这 类 药 物 的 实 际 临 床 效 果 评 估 。

当 前 研 究 证 实 ， 脂 代 谢 重 编 程 在 肝 癌 发 生 发 展 中 具 有 关

键 调 控 作 用 ， 而 中 医 药 多 组 分 协 同 干 预 特 性 为 靶 向 代 谢 微 环

境 提 供 了 新 思 路 。 因 此 ， 笔 者 创 新 性 地 聚 焦 肝 癌 脂 代 谢 重 编

程 调 控 网 络 ， 旨 在 揭 示 中 药 多 组 分 协 同 调 控 的 分 子 机 制 ， 同 时

建 议 后 续 研 究 应 着 力 构 建 “ 基 础 机 制 - 药 效 物 质 - 临 床 验 证 ”

的 全 链 条 研 究 ， 未 来 研 究 可 从 以 下 维 度 深 入 探 索 ： （ 1） 构 建 基

于 代 谢 组 学 的 中 药 复 方 作 用 机 制 解 析 模 型 ， 整 合 空 间 代 谢 组

学 与 单 细 胞 测 序 技 术 ， 阐 明 中 药 调 控 脂 代 谢 重 编 程 的 时 空 动

态 特 征 ； （ 2） 推 进 中 医 证 候 - 代 谢 表 型 关 联 研 究 ， 建 立 “ 证 候 生

物 标 志 物 - 代 谢 通 路 - 中 药 干 预 ” 三 位 一 体 的 精 准 治 疗 体 系 ；

（ 3） 开 发 新 型 中 药 纳 米 递 送 系 统 ， 重 点 提 升 脂 溶 性 活 性 成 分

的 肿 瘤 靶 向 性 及 生 物 利 用 度 ； （ 4） 开 展 多 中 心 临 床 研 究 ， 科 学

评 估 中 药 复 方 调 节 脂 代 谢 重 编 程 的 临 床 转 化 价 值 ， 尤 其 关 注

其 对 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 重 塑 作 用 。 通 过 深 化 基 础 研 究 与 临 床

验 证 的 有 机 衔 接 ， 有 望 推 动 中 医 药 在 肝 癌 代 谢 调 控 治 疗 领 域

的 创 新 发 展 。
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