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我国结直肠癌的发病率与死亡率已位居恶性肿瘤第 2 位与第 4 位。 早期识别风险、优化诊断及推进综

合治疗模式,对改善结直肠癌的预后及生活质量至关重要。 新辅助治疗是直肠癌多学科诊疗的基石,免疫

治疗也取得了突破性进展,新辅助后临床完全缓解患者采取“观察-等待”策略,为低位 / 超低位直肠癌保肛

保功能治疗提供了更多可能。 针对肿瘤局部复发与远处转移的机制及其干预措施的研究是当前热点。 梗

阻性结直肠癌起病急、死亡率高,是外科急腹症难题,“肠梗阻支架-新辅助治疗-根治性手术”的桥接治疗方

案有望改善其预后和生活质量。 机器人手术作为微创与精准外科的代表,其疗效正被更多研究证实,在老

龄化背景下,高龄患者经充分评估、多学科协作及加强护理,已非微创手术禁忌。 本专题将针对上述关键领

域展开深入探讨,旨在推动结直肠癌的早期诊断与精准治疗。
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【摘要】 　 结直肠癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一,结直肠癌肝转移是其主要的死亡原因。 近年来,脂代谢在肝转移

中的作用受到越来越多的关注。 高脂饮食被认为是诱发结直肠癌肝转移的重要因素之一,其与内脏脂肪的积累密切相关,进
而影响肿瘤的发生与发展。 此外,降脂类药物在调控脂代谢、改善代谢综合征方面的作用也为防治结直肠癌肝转移提供了新

的策略。 本综述将探讨脂代谢的复杂调控网络,分析高脂饮食、内脏脂肪及降脂类药物对结直肠癌肝转移的影响,并为未来

的研究提供方向。
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【Abstract】　 Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors worldwide. Colorectal cancer liver metastasis

(CRLM) is the leading cause of death. Recently, more and more attention has been paid to the role of lipid metabolism in CRLM.
High-fat diet is considered to be one of the important factors inducing CRLM. It is closely related to the accumulation of visceral fat,
and then affects the occurrence and development of tumors. In addition, the role of lipid-lowering drugs in regulating lipid metabolism
and improving metabolic syndrome also provides a new strategy for the prevention and treatment of liver metastasis of colorectal cancer.
This review will explore the complex network of lipid metabolism, and analyzes the effects of high-fat diet, visceral fat and lipid-lower-
ing drugs on liver metastasis of colorectal cancer, so that provides the directions for future research.
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer,CRC)是全球范围

内一种严重的公共健康问题,结直肠癌肝转移

(colorectal cancer liver metastasis,CRLM)显著影响

患者的生存率[1]。 肝脏作为脂代谢的核心器官之

一,肝脏病变与脂代谢改变密切相关。 近年来,研
究发现脂代谢在 CRC 的发生、发展及肝转移中扮演

着重要角色。
脂代谢是指生物体内脂质的合成、分解和转运

等一系列生化反应的总称。 脂质包括胆固醇、甘油

三酯、磷脂、脂蛋白等,其不仅是细胞膜的重要组成

部分,还参与能量储存、信号传导和细胞间的相互
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作用。 当脂代谢失调时,脂代谢异常与 CRC 的发生

和发展密切相关,这种关系涉及到多种生物学机

制,包括炎症反应、细胞增殖和凋亡等过程[2, 3]。
内脏脂肪-高脂饮食-降脂调控共同构成一个动

态的脂代谢调控网络[4 ~ 6],核心在于脂肪组织的动

态内分泌功能与全身代谢的交互作用:高脂饮食通

过多器官协同破坏脂代谢稳态[7],而内脏脂肪的病

理分泌进一步放大代谢紊乱[5],降脂调控则通过靶

向脂肪因子网络、炎症通路和器官间对话实现系统

修复,影响肿瘤微环境,进而影响免疫细胞的功能

和肿瘤的免疫逃逸机制,可以减少 CRC 细胞的增

殖,并抑制 CRLM 的发生[3, 8 ~ 11]。 因此,深入探讨脂

代谢调控网络对于理解和防治 CRLM 至关重要。
1　 脂代谢异常致 CRLM 发生和发展的可能机制

1. 1　 血脂异常在 CRLM 中的表现　 目前大多数的

流行病学研究结果支持 CRC 患者血清中甘油三酯、
胆固醇存在增高的现象[12],而高密度脂蛋白胆固醇

减少。 但也有一些不同的研究结果,Chung 等[13] 的

病例对照研究表明,甘油三酯和胆固醇水平与 CRC
的风险成反比。 研究者们认为这种反比关系可能

是晚期 CRC 患者代谢或营养变化的二次结果,需做

进一步研究澄清。 国内的病例对照研究提示,胆固

醇、甘油三酯升高为 CRC 患者发生肝转移的危险因

素,可能促进 CRLM[14, 15]。 同样,一项国外的研究

对 84 例 CRC 患者的血脂检测发现,发生 CRLM 患

者的胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇 /高密度脂蛋白胆固醇比值水平比未转移患

者明显增高[16]。 近年有研究证实结合脂代谢免疫

复合标志物-胆固醇 /淋巴细胞比率与 CRC 的长期

预后相关,并且比常见的炎症复合标志物-中性粒细

胞 /淋巴细胞比率显示出更高的敏感性和特异性[17]。
一项 2023 年回顾性研究表明术前胆固醇 /淋巴细胞

比率水平可作为判断同时切除原发灶和肝转移瘤患

者远期预后的指标。 胆固醇 /淋巴细胞比率<3. 06 的

患者无进展生存期和总生存期延长[18]。
1. 2　 致肝转移发生和发展的可能机制

1. 2. 1　 脂质代谢相关信号通路在结直肠癌肝转移

中被激活　 关于脂代谢异常是如何调控 CRC 发生

远处转移,尤其是发生肝转移的机制研究也是研究

重点。 研究表明,血脂异常可能通过多种信号通路

影响肿瘤的发生和转移。 例如,脂质代谢相关的信

号通路,如 PI3K / Akt、MAPK、Wnt / β-catenin 等,已
被证明在肿瘤细胞的增殖、存活和转移中发挥重要

作用[19, 20]。 2021 年的一项研究确定了一条 CRLM
特异性胆固醇代谢途径,涉及依赖 SREBP2 的胆固

醇生物合成的激活,这是 CRC 细胞在肝脏中定植和

生长所必需的,抑制这一胆固醇生物合成途径可抑

制 CRC 的肝转移;而肝细胞生长因子通过激活 c-
Met / PI3K / AKT / mTOR 轴, 从 机 制 上 激 活 依 赖

SREBP2 的胆固醇生物合成途径[21]。
1. 2. 2 　 脂代谢对肿瘤细胞生物机械力学影响

CRLM 的发生进展　 近年来对于脂代谢分子机制的

研究,进一步由传统的分子生物学理念拓展为相关

脂质对肿瘤细胞生物机械力学的影响,进而促进转

移。 生物机械力是指生物体内由细胞主动产生或

外界环境施加的物理力,这些力通过机械转导机制

调控细胞行为、组织发育和生理病理过程,与遗传

和化学信号共同构成生命活动的核心调控网

络[22, 23]。 其中胆固醇含量增加导致黑色素瘤、CRC
等肿瘤细胞软化[24]、促进肌动蛋白聚合和伪足形

成[25, 26],增加迁移效率。
1. 2. 3　 脂代谢通过改变肿瘤微环境影响 CRLM 的

进展　 脂代谢在肝转移的免疫微环境中扮演着重

要角色[27]。 研究表明,肝脏的脂质积累会显著影响

免疫细胞的功能和状态。 例如,脂肪酸合成酶的过

度表达会增强肝转移细胞的干性,并通过促进肿瘤

相关巨噬细胞的极化,抑制抗肿瘤免疫反应[20]。 此

外,脂质代谢的改变还会影响 T 细胞的活化和增

殖,如胆固醇代谢影响肿瘤细胞与免疫细胞之间的

胞啃,进而影响免疫微环境[28],导致其功能受损,促
进肝转移的发生[9, 20]。 在代谢异常的微环境中,免
疫细胞往往会表现出“泡沫细胞”特征,这种状态会

进一步加重免疫抑制,降低对肿瘤细胞的清除

能力[10]。
同时有研究发现,肿瘤细胞通过改变脂质代

谢,促进肝星状细胞的活化,从而形成适合肿瘤转

移的微环境,这一过程与肿瘤细胞来源的外泌体中

的 HSPC111 蛋白有关,HSPC111 通过磷酸化 ATP-
柠檬酸裂解酶促进乙酰辅酶 A 的积累,进而影响肿

瘤细胞的迁移能力[19]。 这些研究表明,脂质代谢的

重编程不仅影响肿瘤细胞的生物学特性,还可能通

过调节肿瘤微环境中的细胞间相互作用来促进肝

转移[20]。
此外,以甘油三酯升高和高密度脂蛋白胆固醇

降低为主的血脂异常可通过循环代谢和炎症介质

依次维持炎症的微环境[8, 29 ~ 31]。 根据这些发现,循
环脂质成分的变化可能反映了主导肿瘤生物学的

肿瘤微环境极化。 因此,深入理解肝转移中的免疫

微环境及其调节机制,对于开发新的治疗策略具有

重要意义。
2　 脂代谢调控网络与结直肠癌肝转移的关系

2. 1　 内脏脂肪组织与 CRLM 的相关发病风险及作
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用机制　 内脏脂肪主要由大网膜和肠系膜脂肪组

织组成,可分为腹部内脏脂肪和盆腔内脏脂肪,其
免疫和代谢活性高于皮下脂肪组织[32]。 炎症反应

机制是 CRC 发展的重要环节,是突变、致癌和肿瘤

细胞增殖的潜在触发因素[33]。 内脏脂肪组织中富

含的巨噬细胞和其他免疫细胞在肥胖状态下会被

激活,分泌多种促炎因子,如肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素-6 等,这些因子不仅促进局部炎症,还可通

过血液循环影响全身的炎症状态[34]。 这种慢性炎

症环境被认为是促进肿瘤发生的关键因素之一。
此外,内脏脂肪的炎症反应还可能通过改变肠道微

生物群的组成,影响宿主的代谢状态和免疫反应,
进一步促进 CRC 等肿瘤的发生发展[35, 36]。 因此,
理解内脏脂肪的炎症反应机制对于揭示 CRC 的发

病机制具有重要意义[32]。
内脏脂肪的积累不仅与 CRC 的发生相关,还可

能影响其肝转移的过程。 内脏脂肪的增多会导致

脂肪肝的发生,而脂肪肝又与肝脏的炎症反应和纤

维化进程密切相关,从而为肝转移提供了有利的微

环境[37]。 研究表明,肥胖状态下的内脏脂肪组织通

过分泌多种生物活性物质,改变肝脏的微环境,促
进肿瘤细胞的转移和生长[3]。 例如,内脏脂肪释放

的脂肪酸和细胞因子能够促进肝脏的炎症反应,为
肿瘤细胞的生长提供有利条件[38 ~ 40]。 因此,内脏脂

肪在 CRLM 中的作用值得深入研究,以期为临床提

供新的治疗靶点和策略。
2. 2 　 高脂饮食促进 CRLM 　 随着生活方式的改

变,快餐文化和高热量食物的普及使得人们的饮食

结构发生了显著变化。 高脂饮食与多种慢性疾病

的发生密切相关,尤其是 CRC 的发生率显著上升。
根据一项针对新加坡华人的前瞻性队列研究,动物

性蛋白和脂肪的高摄入与 CRC 风险呈正相关[41],
而植物性饮食则与较低的癌症风险相关。

进一步研究发现,高脂饮食会导致肠道微生物

区系紊乱[42, 43],影响肠道的分泌、吸收和免疫功

能[44]。 由此引起的肠道屏障功能障碍可增加病原

体相关分子通过肠道-肝轴流入肝脏的门脉[45]。 Yu
等[46]研究发现高脂饮食引起肠道微生物区系改变,
表现为革兰氏阴性菌群的增加,促进 CRC 的发生和

肝转移,从而导致结肠炎、屏障功能障碍和肝脏微

环境重塑。 其中高脂饮食可减少 occludin 和 ZO-1
表达,增加肠道通透性(“肠漏”),导致细菌产物(如
脂多糖)进入门静脉循环[47, 48],激活 TLR4 / CD14 通

路,促进巨噬细胞分泌 TNF-α、IL-6 等促炎因子,同
时循环脂多糖水平升高直接损伤肝细胞,并诱导全

身性低度炎症[49]。 而肝脏转移前生态位的形成是

由炎症引起的[50],并促进转移[51]。
此外,一项研究提示高脂饮食可诱导肠道干细

胞和前体细胞表达过氧化物酶体增殖物激活受体

δ,表明高脂饮食可增强肠道干细胞和前体细胞启

动肿瘤的能力[52]。 次级胆汁酸-脱氧胆酸通过诱导

DNA 损伤和 Lgr5+干细胞增殖,促进 CRC 发生[53]。
在动物实验中,高脂饮食诱导的肥胖和血脂异常已

被证明会加重 CRC 的进展和转移[54],而这是通过

肥胖促进癌症启动过程中结肠干细胞的扩张实现

的[55]。 同时,还有研究证实在肥胖小鼠模型中,血
脂异常通过激活 AKT / mTOR 信号通路,促进脂肪酸

合成 和 抑 制 脂 肪 酸 氧 化, 进 而 导 致 肝 转 移 的

加重[20]。
2. 3　 降脂药物在 CRLM 中的临床应用　 他汀类药

物作为一种广泛应用于降低胆固醇的药物,近年来

在癌症治疗中的潜力逐渐受到关注。 针对 CRC 及

CRLM 的研究表明,他汀可能在抑制肿瘤生长和转

移方面发挥重要作用[56]。 研究发现,CRC 细胞在肝

转移中表现出对胆固醇的依赖性,抑制胆固醇合成

的他汀类药物能够有效诱导肝转移细胞的死亡,并
抑制其在小鼠肝脏中的生长[57]。 他汀与其他治疗

方法的联合应用在 CRLM 的治疗中显示出良好的

前景。 例如,研究表明,他汀可以与化疗药物联合

使用,以提高治疗效果。 某些临床试验发现,他汀

与化疗药物的联合使用能够显著增强抗肿瘤活性,
并改善患者的生存率[58]。 但是另一项回顾性研究

提示他汀类药物治疗不影响 CRLM 肝切除术后患

者的生存率[59]。 尽管他汀在癌症治疗中的应用仍

处于研究阶段,但已有的临床试验结果为其在

CRLM 中的应用提供了重要依据。 然而,降脂药物

在癌症治疗中的具体应用仍需更多的随机对照试

验来验证其有效性和安全性[35]。 未来的研究应关

注降脂药物的联合治疗策略,以期提高 CRC 患者的

治疗效果和生活质量。
3　 总结与展望

内脏脂肪、高脂饮食及降脂类药物在 CRLM 中

的调控网络,为肿瘤的预防和治疗提供了新的视

角。 通过对脂代谢过程的深入解析,我们发现其在

CRC 的发生和发展中扮演着至关重要的角色。 高

脂饮食不仅促进了内脏脂肪的积累,还通过复杂的

生物信号通路影响肿瘤微环境,从而增强了肿瘤细

胞的生长和转移能力。 降脂类药物的应用为我们

提供了新的干预手段,但其对 CRLM 的影响尚需多

中心、大样本量的临床试验来验证。 个体化治疗策

略的制定,依赖于对患者脂代谢状态的深入分析,
结合遗传背景、生活方式等因素,制定更加精准的
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治疗方案。
综上所述,脂代谢调控网络在 CRC 的发生和发

展中扮演着重要角色。 因此,针对脂代谢的研究不

仅有助于揭示 CRC 的发病机制,也为临床治疗提供

了新的思路和策略。 未来的研究应继续关注脂代

谢与 CRLM 之间的关系,以期为患者提供更有效的

治疗方案。
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