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氧化固醇参与肿瘤发生发展的研究进展

Research progress in the role of Oxysterols in tumorigenesis and tumor development
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[摘  要]  氧化固醇是胆固醇的氧化合成衍生物，通过酶促或非酶促氧化过程产生，具有一系列的生物活性。作为胆固醇分解

代谢的中间体，氧化固醇广泛存在于人体的多种组织和体液中，生理浓度下其对正常代谢细胞过程中的胆固醇稳态、脂质代谢、

细胞凋亡、自噬等发挥多种调节作用。近年来，越来越多的研究表明氧化固醇在肿瘤、心血管疾病和自身免疫性疾病等病理过程

中起着关键性的作用。阐明氧化固醇在肿瘤发生发展过程中的分子调控机制并寻找肿瘤相关治疗靶点是备受关注的科学问题。

故本文主要从影响肿瘤细胞的死亡、增殖、生长和分化、肿瘤免疫细胞等方面总结和讨论了氧化固醇调节肿瘤发生发展的机制及

其作为肿瘤生物标志物和肿瘤治疗靶标的潜在临床应用价值，以对肿瘤发生发展过程中复杂的氧化甾醇系统有一个更清晰的理

解和认识。
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氧化固醇是由酶促或非酶促代谢路径产生的胆

固醇的27碳衍生物，存在于人类组织和血液循环中，

基本结构与胆固醇相同，但含有一个或多个额外的

含氧官能团，如醇、羰基等，在胆固醇稳态调节、免疫

系统调节、细胞分化和增殖等生理功能中发挥重要

作用[1]。近年来，研究[2]发现，氧化固醇是一类与肿瘤

高度相关的代谢分子，在不同阶段的肿瘤患者或肿

瘤患者与健康对照者，以及肿瘤与非肿瘤组织血液

中，氧化固醇的水平具有显著差异，提示氧化固醇作

为肿瘤生物标志物的潜力。故本文将从影响肿瘤细

胞死亡、调节肿瘤细胞增殖、干扰肿瘤细胞生长和分

化、调控肿瘤免疫细胞等方面分析氧化固醇在不同

肿瘤中的调节机制，以及对其作为生物标志物的可

能性进行综述，最后就氧化固醇的促肿瘤或抑肿瘤

问题提出自己的见解，以促进氧化固醇在肿瘤生物

学治疗中研究和应用。

1  氧化固醇的代谢

近半个世纪前，KANDUTSCH和他的同事们[3-4]

提出“Oxysterol”的概念，Oxysterol 是胆固醇的氧化

代谢物，也叫氧化固醇或氧甾醇，主要通过酶促形式

或非酶促形式等多种途径在胆固醇的侧链或固醇核

上进行氧合作用。根据结构和合成途径的不同，氧

化固醇主要分为8种，如表1所示。

参与8种氧化胆固醇合成的酶或分子包括：胆固

醇 -25-羟化酶（cholesterol-25-hydroxylase, CH25H）、

活性氧（ROS）、细胞色素 P450 3A4 酶（cytochrome 

P450 3A4, CYP3A4）、胆固醇 7α-羟化酶（cholesterol 

7-alpha hydroxylase, CYP7A1）、线粒体甾醇 27-羟化

酶（mitochondrial sterol 27-hydroxylase，CYP27A1）、

细胞色素 P450 家族 46 亚家族 A 成员 1（cytochrome 

P450 family 46 subfamily A member 1, CYP46A1）和

细胞色素 P450 家族 11 亚家族 A 成员 1（cytochrome 

P450 family 11 subfamily A member 1，CYP11A1）。

从氧化位置来看，胆固醇的氧合发生在侧链或

固醇核上。侧链氧化产生 24-HC、25-HC、27-HC；而

类固醇核的氧化产生环氧化固醇，如：7α /β -HC、

7-KC。从氧化途径来分析，酶途径由来自细胞色素

P450家族的酶和CH25H介导；胆固醇的酶促氧化产

生侧链氧化固醇，如：27-HC、24-HC、22R-HC；而环

氧化固醇是由 ROS 介导的非酶促氧化产生，如：

7β-HC、7-KC；一些氧化固醇由酶促和非酶促反应产

生，如：25-HC、4β-HC、7α-HC[3-4]。

2  氧化固醇调节肿瘤发生发展的机制

胆固醇代谢在肿瘤中的调控机制研究日新月

异，胆固醇氧化为氧化固醇是其中重要一环。本节

从氧化固醇调节肿瘤细胞死亡、增殖、生长、分化，以

及对肿瘤免疫细胞的影响等方面对其参与肿瘤发生

发展的机制，以及其在肿瘤生物治疗方面的潜在价

值进行总结。
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2.1  氧化固醇直接调控肿瘤细胞死亡

肿瘤细胞的死亡在肿瘤药物研发领域一直是核

心关注点。很多肿瘤分子靶向治疗和化疗、放疗等

治疗手段都是通过诱导肿瘤细胞死亡发挥肿瘤临床

治疗作用。目前研究[5]发现，氧化固醇可以通过影响

细胞凋亡、细胞自噬和细胞坏死等死亡过程调节肿

瘤细胞的发生发展，由于一些氧化固醇具有选择性

抗肿瘤细胞毒性的特性，氧化固醇成为新治疗分子

的候选者。

表1  常见的氧化固醇生成过程

底物

胆固醇

途径

CH25H /ROS

CYP3A4 /ROS

CYP7A1/ ROS

ROS

CYP27A1

CYP46A1

CYP11A1

ROS

产物

25-羟基胆固醇（25-hydroxycholesterol, 25-HC）

4β-羟基胆固醇（4β-hydroxycholesterol, 4β-HC）

7α-羟基胆固醇（7α-hydroxycholesterol, 7α-HC）

7β-羟基胆固醇（7β-hydroxycholesterol, 7β-HC）

27-羟基胆固醇（27-hydroxycholesterol, 27- HC）

24-羟基胆固（24-hydroxycholesterol, 24-HC）

22R-羟基胆固醇（22R-hydroxycholesterol, 22R-HC）

7-酮基胆固醇（7-ketocholesterol, 7-KC）

2.1.1  细胞凋亡

细胞凋亡是一种最普遍的程序性细胞死亡的形

式，具有染色质固缩、DNA片段化、凋亡小体的形成

等变化，以及特定线粒体途径、细胞凋亡受体途径或

内源性调控机制等信号通路的激活。有研究发现，

多种氧化固醇能够影响细胞凋亡。例如，在急性髓

系白血病患者骨髓间充质干细胞中，7-KC的暴露会

导致 caspase-8 和 caspase-3 活性增加从而触发细胞

凋亡的外源途径[6]。25-HC剂量依赖性的降低 FaDu

细胞活力，通过Fas抗原配体触发的死亡受体介导的

外源通路和线粒体依赖性内在通路诱导FaDu细胞凋

亡[7]。近期研究[8]发现，在透明细胞肾细胞癌细胞中，

胆汁酸合成途径中氧化固醇代谢酶3β-羟基类固醇脱

氢酶 7 型（3-beta-hydroxy steroid dehydrogenase type 

7, HSD3B7）的小分子抑制剂 celastrol处理后导致细

胞氧化固醇积累，毒性氧化固醇的积累会引起细胞

增殖受损和细胞凋亡增加，破坏肿瘤细胞中的胆固

醇稳态，诱导肿瘤细胞凋亡，提示HSD3B7是有潜力

的治疗靶点。

2.1.2  细胞坏死

对极端细胞损伤和创伤时，肿瘤细胞一般表现

出一种失控的细胞死亡方式——细胞坏死。随着研

究的深入，坏死性细胞死亡也可以是一种程序化和

受调节的细胞死亡形式，例如：坏死性凋亡、细胞焦

亡、铁死亡[9]。有研究[10]表明，经 24-HC处理后，SH-

SY5Y细胞表现出坏死样形态变化，但不诱导ATP耗

竭。此外，27-HC处理可以增加SH-SY5Y和C6细胞

中溶酶体功能相关蛋白以及细胞焦亡相关蛋白的蛋

白表达水平[11]。另一项研究[12]发现，25-HC在鳞状上

皮内病变发展过程中通过自噬依赖性方式促进铁蛋

白自噬并促进了细胞铁死亡，其在持续性人瘤病毒

导致的高级别鳞状上皮内病变中处于高水平，介导

了细胞间 Fe（II）的增加，脂质过氧化和铁蛋白自噬的

增强，从而提高了细胞对经典的铁死亡诱导剂 erastin

的敏感性。最近有研究[13]表明，肿瘤细胞长期暴露于

27-HC会增加细胞铁死亡的关键负调节因子谷胱甘

肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4, GPX4）的表

达，从而增加肿瘤细胞对铁死亡的抵抗力来促进肿

瘤发展和转移。总之，氧化固醇可以诱导肿瘤细胞

发生坏死性凋亡、细胞焦亡，但对铁死亡调控具有双

向性。

2.1.3  细胞自噬

细胞自噬是细胞的自我吞噬，通过细胞内降解

细胞器、蛋白质和脂质等细胞质成分来维持细胞内

稳态。一般情况下，自噬在细胞中起保护作用，但自

噬机制的破坏或自噬通量过大时会导致细胞死亡[14]。

7β-HC可诱导大鼠胶质瘤细胞C6自噬特征相关的非

凋亡模式的细胞死亡[15]。胆固醇依赖性是胰腺导管

腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC）的基

本特征，CH25H催化胆固醇合成25-HC，介导抑制胆

固醇生物合成和促进胆固醇消耗。研究[16]发现，在

PDAC 细胞中 CH25H 基因甲基化和 CH25H 表达水

平的降低与预后不良有关，小鼠中Ch25H的敲除加

速了Kras驱动的胰腺上皮内瘤变的进展。从机制上

讲，CH25H的缺失促进了自噬，导致 MHC-I下调并

减少CD8+ T细胞肿瘤浸润。此外，CH25H在 PDAC

细胞中的再表达与免疫检查点抑制剂联合使用可显

著抑制肿瘤生长。鉴于CH25H抑制PDAC细胞中的
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自噬和肿瘤生长途径，其是PDAC治疗的具有吸引力

的靶点。

2.2  氧化固醇作为配体调节肿瘤细胞增殖

氧化固醇是与胆固醇在主体结构上相似的氧化

衍生物，广泛存在于生物体中并存在许多结合靶标。

氧化固醇自身可以作为配体通过结合肝脏X受体、雌

激素受体和抗雌激素结合位点来调节肿瘤细胞

增殖。

2.2.1  肝脏X受体

肝X受体（liver X receptor, LXR）是来自核受体

家族的转录因子，可由氧化固醇和合成的高亲和力

激动剂激活。研究[17]表明，氧化固醇结合并激活LXR

在结直肠癌、卵巢癌、乳腺癌、前列腺和胆囊癌、胶质

母细胞瘤、黑色素瘤和白血病中具有抑制细胞增殖

的作用。LXR作为胆固醇稳态的传感器，其潜在机

制可能是在正常情况下，细胞内胆固醇浓度升高时，

细胞合成氧化固醇并激活LXR转录，以驱动胆固醇

外排，从而减少胆固醇的流入和合成，由于细胞的生

长过程（如膜生物发生）需要胆固醇的参与，因此

LXR能抑制肿瘤发展。在肿瘤细胞增殖期间，细胞

内胆固醇增加与细胞内氧化固醇浓度降低导致的 

LXR 激活之间存在解偶联，因此氧化固醇激活 LXR 

减少肿瘤细胞内胆固醇可作为肿瘤生物治疗的一种

潜在方法[18]。

在促肿瘤方面，最近一项研究[19]发现，瘤内T细

胞的胆固醇缺乏抑制了 T 细胞增殖并引起自噬介导

的细胞凋亡，而免疫抑制性髓系细胞和肿瘤细胞则

表现出高胆固醇丰度。通过实验分析发现，27-HC是

LXR的有效激动剂，可以与胰岛素诱导基因（insulin 

induced gene，INSIG）结合以阻止固醇调节元件结合

蛋白 2（sterol regulatory element-binding protein 2，

SREBP2）的易位和激活，同时抑制了T细胞膜胆固醇

水平和细胞增殖，从而促进肿瘤发展。另一项研究[20]

发现，25-HC可以通过LXR信号通路塑造M2型巨噬

细胞功能，促进肿瘤发展。此外，25-HC 可以结合

LXR 促 进 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor associated 

macrophage, TAM）外排胆固醇，胆固醇的外排增加

促进了 IL-4介导的重编程，IFN-γ诱导的基因表达受

抑制，增强巨噬细胞免疫抑制功能，从而促进肿瘤

发展[20-21]。

2.2.2  雌激素受体

一 些 氧 化 固 醇 具 有 雌 激 素 受 体（estrogen 

receptor, ER）结合活性，表现出促进肿瘤细胞的生长

特性。27-HC是第一个已知的内源性选择性雌激素

受体调节剂，可通过结合ER-α和引起局部DNA甲基

化变化，诱导各种化疗药物的不同反应和乳腺癌进

展[22]。此外，25-HC可诱导肺腺癌细胞中的ER-β表

达，通过调节ERβ/TNFRSF17轴促进肺腺癌细胞的增

殖和转移[23]。27-HC可以以ER-β依赖性方式促进肺

癌细胞增殖，肺癌细胞中 27-HC生成酶CYP27A1的

表达高于正常肺细胞，27-HC处理可促进ER-β阳性

肺癌细胞的细胞增殖，而不促进ER-α阳性或ER阴性

细胞的细胞增殖[24]。在ER阴性细胞中，27-HC具有

抑制细胞增殖，集落形成和体外迁移的功能[13]。此

外，7-KC也表现出ER结合活性，7-KC可以调节他莫

昔芬的疗效及调控乳腺癌细胞迁移和侵袭[25]。综上

所述，氧化固醇（包括25-HC、27-HC、7-KC）可以通过

调节ER活性进而调控肿瘤的发生发展。因此，通过

调节氧化固醇生成酶活性促进或抑制氧化固醇生成

来调控ER活性是预防乳腺癌的潜在分子靶点筛选

方案，但还需要评估其对乳腺癌风险的影响。

2.2.3  抗雌激素结合位点

部分氧化固醇还可以与抗雌激素结合位点（anti-

estrogen binding site，AEBS）结合，从而抑制肿瘤细胞

生长，如激素类似物（他莫昔芬和托瑞米芬）和一些b

环氧化固醇（7-KC和6-KC）[26]。这些配体与AEBS结

合导致胆固醇水平降低，同时胆固醇合成中间产物

水平升高，这些积累的中间产物可能通过增加活性

氧和自氧化固醇的水平，导致细胞周期停滞在

G0~G1期，并刺激细胞凋亡或自噬，从而抑制肿瘤细

胞生长[27]。这些特征使7-KC具有成为乳腺癌内分泌

治疗药物的潜力。

2.3  氧化固醇干扰肿瘤细胞生长、分化的经典信号

通路

Hedgehog （Hh） 和Wnt信号通路调控细胞命运

的决定、增殖、迁移，以及细胞间的通讯，它们的异常

激活与多种肿瘤的发生发展有着密切联系。最近的

研 究[28] 表 明 ，氧 化 固 醇 结 合 并 调 节 癌 蛋 白

Smoothened（SMO）活性，从而激活或抑制 Hh通路影

响肿瘤发生发展。因此，寻找SMO氧化固醇配体或

参与氧化固醇代谢酶的抑制剂可作为肿瘤生物治疗

的有效手段。此外，半合成氧化固醇类似物Oxy186

可以通过抑制Hh信号通路抑制胰腺和肺肿瘤细胞的

增殖[29]；Oxy186和Oxy210通过抑制非小细胞肺癌中

的 Wnt 信号通路来抑制肿瘤生长[30]。卷曲蛋白

（Frizzled，Fzd）是 Wnt 受体，在 Wnt 高表达的 PDAC

中，胆固醇通过Fzd5介导的Wnt/β-catenin 信号传导

刺激肿瘤生长，25-HC与胆固醇竞争并抑制 Fzd5 和 

Wnt 信号传导，从而抑制 PDAC 细胞的生长[31]。因

此，通过合成氧化固醇类似物来干扰肿瘤细胞生长

的途径为肿瘤生物治疗提供一些启示。

JAK-STAT信号通路是一条由细胞因子刺激的
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信号转导通路，参与细胞的增殖、分化、凋亡以及免

疫调节等许多重要的生物学过程。在肺腺癌微环境

中，27-HC还通过抑制miR-139的表达和激活STAT3/

c-Fos/NFATc1信号通路促进破骨细胞分化，从而为肺

癌细胞在骨骼中的定植提供适当的微环境[32]。另一

项研究[33]发现，27-HC还可通过破坏脂筏的稳定性和

阻断 IL-6-JAK-STAT3信号传导来抑制前列腺癌细胞

增殖和迁移。

PI3K/AKT信号通路在细胞生长控制过程中发

挥重要作用，在肿瘤发生中被广泛激活。最新的研

究[34]发现，27-HC生成酶CYP27A1在黑色素瘤患者

中高度表达，27-HC 通过激活 Rap1-PI3K/AKT信号

介导患者对一线治疗药物维罗非尼的耐药，从而

促进了黑色素瘤球体的生长。Dafadine-A 是一种

CYP27A1抑制剂，可抑制瘤体生长并消除黑色素瘤

细胞的维罗非尼耐药性。因此，靶向27-HC可能是克

服转移性黑色素瘤治疗耐药性的有用策略。

2.4  氧化固醇调控肿瘤免疫细胞的功能

27-HC通过作用于远端转移部位的免疫髓系细

胞（包括多形核中性粒细胞和 γδ-T细胞），介导免疫

抑制环境的形成，从而促进乳腺癌的转移；24-HC和

27-HC也会在其他肿瘤类型中募集中性粒细胞，特别

是 27-HC被发现会消耗细胞毒性CD8+ T细胞，从而

促进肿瘤转移 [35]。最新的研究 [20]发现，在TAM中

25-HC 可以在溶酶体中聚集并与胆固醇竞争激活

AMPKa，25HC-AMPKa-STAT6 轴 和 IL-4/IL-13-

STAT6-CH25H信号通路形成正反馈，促进了TAM的

促肿瘤表型。此外，还有研究[36]发现，氧化固醇会干

扰DC功能来影响肿瘤抗原提呈从而抑制肿瘤免疫，

通过扰乱氧化固醇代谢利于单核细胞-DC的瘤内表

达，新开发的氧化固醇受体LXR拮抗剂治疗小鼠，可

促进瘤内单核细胞－DC分化，延缓肿瘤生长，还可

与抗PD-1免疫疗法和过继性T细胞疗法协同作用，

为肿瘤患者开辟了新的治疗途径。

综上所述，氧化固醇参与调控肿瘤生长和肿瘤

细胞增殖以及肿瘤免疫代谢，靶向胆固醇代谢治疗

肿瘤的策略已在临床上进行了广泛测试。因此，通

过促进胆固醇氧化为氧化固醇来抑制肿瘤生长或针

对氧化固醇对肿瘤免疫的调节设计出有效的治疗药

物有利于肿瘤生物治疗。

3  氧化固醇作为肿瘤的生物标志物

近年来，越来越多的研究旨在分析肿瘤患者样

本（如血清、血浆、胃液或肿瘤组织）中氧化固醇水

平。在不同阶段的肿瘤患者或肿瘤患者与健康对照

者，以及肿瘤与非肿瘤组织血液中氧化固醇水平的

差异，表明血液和组织中的氧化固醇具有作为肿瘤

诊断、预后和治疗预测的新型生物标志物的潜力。

3.1  27-HC作为肿瘤的生物标志物

27-HC是这方面研究最多的氧化固醇，27-HC血

浆水平在乳腺癌患者中升高且与肿瘤大小相关，小

肿瘤患者的 27-HC水平降低[37]。在雌二醇水平低于

中位数的女性中，27-HC 与全因死亡风险较高相

关[38]。另一项研究[39]发现，血浆27-HC水平与绝经后

乳腺癌风险之间呈负相关。与癌旁组织相比，在结

直肠癌患者Ⅲ期肿瘤中 27-HC水平增加[40]。在结直

肠腺瘤患者血浆中发现，初次诊断结直肠腺瘤时测

量的较高循环27-HC与后续腺瘤的风险较高相关[41]。

与癌旁组织相比，在胃癌组织中 27-HC水平显著升

高[42]。此外，发现胶质母细胞瘤组织中高水平的

27-HC与患者的不良预后有关[43]。在甲状腺癌患者

中，甲状腺低分化癌以及甲状腺未分化癌显示更高

水平27-HC[44]。综上，在结直肠癌、胃癌、胶质母细胞

瘤、甲状腺癌和结直肠腺瘤患者中，均发现较高水平

27-HC是肿瘤患者的危险因素。

3.2  25-HC作为肿瘤的生物标志物

在乳腺癌患者血清中发现，25-HC水平在转移性

患者中较高，并且在他莫昔芬治疗后降低[45]。另一项

研究[38]发现，较高的25-HC水平与较低的复发风险相

关。在膀胱癌患者中，25-HC水平在肿瘤中增加，与

总体生存期相关，高25-HC水平患者的生存时间远低

于低25-HC水平患者的生存时间[46]。此外，有研究[42]

发现，胃癌患者胃液中 25-HC 水平较健康人明显

升高。

3.3  7α-HC和7β-HC作为肿瘤的生物标志物

研究[37]发现，乳腺癌患者血浆中的7α-HC水平与

肿瘤大小相关，小肿瘤患者的 7α-HC水平降低。在

治疗预测方面，乳腺癌患者血清中 7α-HC水平在他

莫昔芬治疗后降低 [45]。此外，在胃癌患者胃液中7α-HC

和7β-HC水平较健康人明显升高，提示胃癌诊断方面

的潜力[42]。另一项研究[47]表明，在调整体力活动后，

肺癌患者血浆中7β-HC水平升高，患病风险更高。

3.4  4β-HC作为肿瘤的生物标志物

4β-HC具有肿瘤诊断标志物的潜力。研究[42,48]发

现，胃癌患者胃液中4β-HC水平较健康人明显升高，

结肠癌患者血清中4β-HC水平较健康对照人群升高。

此外，乳腺癌患者接受他莫昔芬治疗后其血清中

4β-HC水平升高[45]。近期研究[49]发现，实体瘤患者接

受非德拉替尼治疗降低了患者血浆中 4β-HC浓度。

综上所述，氧化固醇非常具有作为肿瘤生物标

志物的潜力。然而，它仍然面临着一些困难和挑战。

目前，氧化固醇的检测方法主要是气、液相色谱和质
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谱，分析方法和参数缺乏统一标准，这可能是不同研

究之间氧化固醇水平差异的因素之一。此外，血液

循环中的氧化固醇水平受到许多方面的影响，例如，

27-HC水平与绝经状态、身体活动、吸烟习惯或饮酒

有关[50]；乳腺癌患者血清中4β-HC和24-HC与体重指

数呈负相关[51]；以及不同种类氧化固醇在不同肿瘤以

及肿瘤的不同阶段具有很大的可变性。因此，氧化

固醇在临床上的应用，仍然还需要进一步探索。

4  结    语

本文主要在氧化固醇调节肿瘤生长的机制及其

作为肿瘤生物标志物和肿瘤生物治疗潜力的方面进

行了总结阐述，氧化固醇可以通过影响化疗药物的

疗效和调控肿瘤免疫参与调节肿瘤治疗。然而，氧

化固醇对肿瘤的利弊仍有争议。首先，氧化固醇对

肿瘤细胞的双重作用可能是其在不同的组织中具有

不同的靶点，这些靶点以及它们的作用在肿瘤进展

过程中可能会发生变化。其次，氧化固醇生成酶细

胞色素 P450家族的酶的分布和活性以及ROS的分

布在肿瘤组织中并不均匀。同时，氧化固醇还会影

响中性粒细胞、T 细胞、TAM 等肿瘤免疫细胞的功

能，从而影响肿瘤发生发展。因此，氧化固醇的促癌

或抗癌作用取决于不同的肿瘤微环境。综上，氧化

固醇的代谢机理及检测分析方法的标准有待阐明，

相信随着研究的深入和单细胞、代谢组学等技术的

不断发展，氧化固醇有望在肿瘤诊断及治疗中发挥

重要的价值。
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