
Th2分化、抑制Th1分化,能有效抑制TNF-α和IL6
分泌[17]。作为主要由Th2产生的细胞因子,IL-4能

引发抗炎细胞因子的释放,抑制单核细胞产生的促炎

细胞因子的释放。有研究表明,普通脓毒症组及脓毒

症急性肺损伤组患儿血清IL-4水平明显高于对照组,
其水平可反映脓毒症合并急性肺损伤患儿的严重程

度,这可能是由于随着病情加重,细胞免疫功能受到

严重抑制,机体主要启动 Th2抗炎为主的免疫反

应[18]。因此,IL-4对脓毒症患儿病情严重程度及预

后评估有一定价值,未来需要进一步研究,继续深入

探讨IL-4在儿童脓毒症中的价值。

1.8 CRP CRP是一种急性时相蛋白,由人体的肝

细胞合成,包括5个多肽链亚基,以非共价键结合形

成聚合物,是机体炎症反应的重要标志。遇到细菌感

染、组织损伤等时,机体会出现炎症应激,促炎性细胞

因子增加,肝细胞被刺激合成CRP。炎症发生后6~
12

 

h外周血中的CRP水平可能会上升到正常值的

100~1
 

000倍,而它的半衰期仅为4~6
 

h,因此它被

用作早期的炎症检测标志物。CRP水平与其所涉及

的感染及组织的损害程度直接关联,且不会受性别、
年龄、温度等因素的影响。但CRP对于病毒感染的

反应较弱。人体遭受病毒感染后,血清CRP水平并

不能显著升高。CRP检测成本低,可用性高、易于解

释,是急诊和门诊最常用的标志物,可反映全身炎症

反应、器官损伤程度,但无法判断具体哪个部位感染

或损伤[19]。因此,CRP在临床应用广泛,可以识别早

期的感染及感染的严重程度。但陆文峰等[20]的研究

表明CRP的特异度较差,因为其水平在创伤、缺血、
烧伤和其他炎性疾病的情况下也会升高,作为脓毒症

的特异性诊断指标仍受到广泛质疑,但CRP水平可

用于评价脓毒症患儿的死亡风险[20-22]。有大量文献

表明,通过检测血液中的CRP水平,可以较为精确地

识别出是否存在感染或脓毒症的风险[23-24]。有研究

表明,脓毒症儿童血液中CRP水平对判断脓毒症患

儿病情严重程度有重要参考价值。同时,在脓毒血症

患儿接受相应治疗后,CRP水平也会随之下降。若患

儿在治疗过程中CRP水平依旧较高,则说明该患儿

的病情仍较严重,这也能为临床医生准确评估预后提

供有力支持[25-26]。因此,CRP可作为辅助指标来早期

识别脓毒症,判断脓毒症病情,评估患儿死亡风险,同
时在病毒与细菌感染的鉴别诊断中CRP也可以提供

指导性作用。
 

1.9 PCT PCT是由甲状腺C细胞、肺或肠的神经

内分泌细胞分泌的由116个氨基酸组成的肽。健康

人血清PCT水平极低,但当机体受到细菌攻击,出现

全身炎症反应综合征、脓毒症、急慢性肺炎时,机体产

生多种促炎细胞因子,包括IL-8、TNF-α、IL-6等。这

些炎症因子的分泌促进 PCT 产生,但病毒感染时

PCT水平并不上升,因此PCT已成为早期细菌感染

的重要指标,尤其是在脓毒症等严重感染的诊断中。
人体感染细菌2~6

 

h后,PCT水平明显上升,在感染

12
 

h后,PCT可逐渐达到最高水平,并维持稳定状态,
不受体内外温度及环境的影响[27]。有研究表明,PCT
水平越高,脓毒症患儿病情越严重[28],PCT水平在感

染得到有效治疗后很快下降,若持续升高,表明脓毒

症患儿病情逐渐加重,死亡风险逐渐增加,预后不

佳[29-30]。由此可知,PCT灵敏度、特异度高,可早期识

别感染,是脓毒症诊断重要标志物之一,也是监测治

疗效果、评估脓毒症患儿病情严重程度及预测其预后

的有效工具。
 

1.10 LA 人体的肌肉、骨骼、红细胞以及脑组织等

血液供应减少会导致对氧气的需求得不到满足,进而

引发细胞氧利用障碍,最终导致线粒体的活性降低,
无氧酵解增加,持续产生LA。LA水平升高意味着脏

器低灌注、无氧代谢增多。相关研究发现,血清LA
水平与脓毒症患儿的病死率呈正相关,LA水平越高,
患儿脓毒症病情越严重,治疗越困难,LA水平进行性

升高,提示预后不良[31-32]。LA对预测败血症患者的

预后有较好的价值,值得临床应用[33]。相关研究结果

显示,存活患儿的LA水平在积极治疗后逐渐降低,
较低的LA清除率可加重脓毒症患儿病情[34-35]。因

此,加强患儿的血流动力学管理、做好感染控制、改善

循环状态、检测并保护患儿重要脏器功能对降低儿童

脓毒症病死率意义重大。
 

1.11 铁蛋白 血清铁蛋白是一种急性时相蛋白,在
发生炎症、感染、组织损伤、肿瘤等情况时其水平可显

著上升。脓毒症患儿由于病原微生物侵入机体,引起

过度的炎症反应,可引起多脏器细胞损伤,尤其肝细

胞受损时,导致大量铁蛋白释放入血,血清铁蛋白增

加。相关研究表明,严重脓毒症组血清铁蛋白水平高

于普通脓毒症组,出现多脏器衰竭及弥漫性血管内凝

血的患儿血清铁蛋白水平异常升高,而普通感染组铁

蛋白较正常值稍高,明显低于脓毒症组。此外,铁蛋

白水平与病情呈正相关,随着病情好转,血清铁蛋白

水平随之下降,如不下降或持续升高,提示预后不

良[36]。相关研究表明,铁蛋白可用于评价具有不同炎

症反应脓毒症患儿的死亡风险[21]。因此,血清铁蛋白

可作为反映炎症感染严重程度的间接指标,同时可以

用来判断脓毒症患儿的预后。

1.12 sCD14-ST sCD14-ST是一种多功能糖蛋白,
广泛表达于单核/巨噬细胞系统,具有识别不同细菌

蛋白的能力。以革兰阴性细菌脂多糖(LPS)为例,

sCD14-ST可识别LPS或LPS与血清脂蛋白结合蛋

白复合物,并在Toll
 

样受体4(TLR4)和髓样分化蛋
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白2的辅助下跨膜传递信号,触发胞内级联信号传导

反应,激活靶细胞释放大量细胞因子,引起炎症反

应[37]。MASSON等[38]的研究发现,sCD14-ST
 

水平

增加预示着更高的90
 

d病死率,sCD14-ST
 

是脓毒症

患者 宿 主 反 应 和 病 死 率 的 早 期 预 测 因 子。XIAO
等[39]的一项前瞻性队列研究发现,sCD14-ST可用来

指导缩短脓毒症患者抗菌药物治疗时间,而不会带来

死亡、反复感染和加重器官衰竭等更严重后果的风

险。因此,sCD14-ST作为一项炎症反应标志物,它的

检测对脓毒症的早期识别及病死率预测及抗菌药物

使用疗程的指导有重要意义。
2 小  结

本文总结了各种生物标志物在儿童脓毒症中的

临床应用进展。儿童脓毒症仍然是需要不断研究及

解决的临床难题,其辅助诊断的指标在临床中发挥了

巨大作用。研究显示,当使用脓毒症的生物标志物

时,脓毒症的诊断得到很大改善,利用生物标志物来

鉴别脓毒症仍然是重要且公认的研究热点[40]。生物

标志物作为简单、快捷的指标,在儿童脓毒症的识别、
诊断、治疗及预后判断方面具有重要意义。但是目前

部分生物标志物的具体机制尚不完全清楚,临床应用

并不广泛,尤其是在基层医疗机构。应加强各项生物

标志物的临床应用,早期识别儿童脓毒症,避免因漏

诊、误诊而造成严重后果。未来在儿童脓毒症方面还

有更多的生物标志物需要去发掘。
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ncRNA介导的肝细胞癌脂肪酸代谢重编程研究进展*
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  摘 要:肝细胞癌(HCC)侵袭性强、预后不佳,其防治一直是临床医学关注的焦点和亟待解决的难题。脂

肪酸代谢的异常与 HCC的发生、发展存在密切联系,从 HCC脂肪酸代谢的过程和特点着手,有可能是解决

HCC防治难题的关键。研究显示,非编码RNA(ncRNA)介导的HCC脂肪酸代谢重编程是影响HCC发生、发
展的重要机制。该文总结了近年来ncRNA介导HCC脂肪酸代谢重编程的研究进展,包括脂肪酸代谢在 HCC
进程中的效应作用、ncRNA调节HCC的脂肪酸代谢重编程和针对 HCC中靶向脂肪酸代谢的ncRNA的治疗

潜力。通过层级论述、分析,阐明ncRNA调控 HCC脂肪酸代谢重编程、进而制约影响 HCC演进进程的作用。
基于对ncRNA介导HCC脂肪酸代谢重编程的新认知,ncRNA有望为临床 HCC防治探寻药物作用新靶点和

研发药物前体,提供新思路和新途径,并为可能的新药目标化合物设计和深入的药物构效关系研究提供借鉴和

参考。
关键词:肝细胞癌; 脂肪酸代谢; 长链非编码RNA; 代谢重编程; 非酒精性脂肪肝
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metabolism
 

in
 

hepatocellular
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Abstract:Hepatocellular

 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

highly
 

invasive
 

with
 

a
 

poor
 

prognosis,making
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment
 

a
 

central
 

focus
 

in
 

clinical
 

medicine
 

and
 

an
 

urgent
 

challenge
 

to
 

address.Abnormal
 

fatty
 

acid
 

me-
tabolism

 

is
 

closely
 

linked
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

HCC.Investigating
 

the
 

processes
 

and
 

character-
istics

 

of
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

HCC
 

may
 

provide
 

critical
 

insights
 

into
 

overcoming
 

these
 

challenges.Recent
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

non-coding
 

RNA
 

(ncRNA)-mediated
 

reprogramming
 

of
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

is
 

a
 

key
 

mechanism
 

influencing
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

HCC.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

recent
 

research
 

advances
 

on
 

ncRNA-mediated
 

reprogramming
 

of
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

HCC,including
 

the
 

role
 

of
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

HCC
 

progression,ncRNA
 

regulation
 

of
 

metabolic
 

reprogramming,and
 

the
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

ncRNAs
 

targeting
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

HCC.Through
 

a
 

detailed
 

discussion
 

and
 

analysis,the
 

regulatory
 

role
 

of
 

ncRNAs
 

in
 

reprogramming
 

fatty
 

acid
 

metabolism,and
 

their
 

impact
 

on
 

constraining
 

HCC
 

e-
volution,are

 

elucidated.Based
 

on
 

this
 

emerging
 

understanding,ncRNAs
 

hold
 

promise
 

for
 

identifying
 

new
 

ther-
apeutic

 

targets,developing
 

drug
 

precursors
 

for
 

HCC
 

prevention
 

and
 

treatment,and
 

guiding
 

the
 

design
 

of
 

novel
 

compounds
 

for
 

future
 

drugs.These
 

insights
 

may
 

also
 

inform
 

deeper
 

studies
 

of
 

drug
 

structure-activity
 

relation-
ships.

Key
 

words:hepatocellular
 

carcinoma; fatty
 

acid
 

metabolism; long
 

chain
 

non-coding
 

RNA; metabolic
 

reprogramming; non-alcoholic
 

fatty
 

liver

  肝细胞癌(HCC)是人类最常见的恶性肿瘤之一,
其发病率在肿瘤中排名第4,病死率排名第2[1]。先

前的研究表明,发生 HCC的主要危险因素是病毒性

肝炎、酒精性肝病及肝硬化[2-4]。然而,近年来随着人
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们饮食结构的改变,非酒精性脂肪肝(NAFLD)在人

群中 的 发 病 率 逐 年 增 加,研 究 显 示,大 约25%的

NAFLD患者最终会发展为肝硬化甚至肝癌,表明

NAFLD 正 在 成 为 HCC 的 主 要 危 险 因 素[5]。

NAFLD的根本原因是肝细胞中脂肪酸(FA)代谢紊

乱导致的甘油三酯(TG)异常聚集。因此,NAFLD向

HCC演进的基本机制可能是脂肪酸代谢的持续失

调,而研究HCC中脂肪酸代谢紊乱的机制将有助于

验证这一假设。基于此,本文就近年来非编码RNA
(ncRNA)介导HCC脂肪酸代谢重编程的相关研究进

展作一综述。

1 脂肪酸代谢在HCC进程中的效应作用

  脂肪酸由不同长度的脂肪族碳氢链交叉相连而

成,在其碳氢链末端有一个羧基,为发挥其生物学效

应的重要位点[6]。肝脏中脂肪酸代谢包括脂肪酸的

合成、储存、释放和分解,这一代谢过程对许多生物学

活动都至关重要[6]。此外,脂肪酸可以与甘油酯化,
生成可以储存能量的TG,以便在营养缺乏时释放能

量[7]。许多研究表明,脂肪酸代谢异常与 HCC的演

进特征之间存在关联,包括不受限制的细胞增殖、异
常的新生血管生成和细胞浸润、侵袭[8-9]。此种关联

性已被确定为 HCC的一个特征,进而可针对脂肪酸

代谢相关的分子,特别是ncRNA,提出了一个可能的

治疗HCC策略[10]。
一般而言,在 HCC的合成代谢和分解代谢途径

中,脂肪酸都是上调的。一方面,脂肪酸为磷脂酰脂

肪酸的合成提供底物和TG;另一方面,脂肪酸可以在

线粒体中进行β-脂肪酸氧化,为细胞提供能量。研究

显示,HCC中的脂肪酸代谢涉及一系列参与脂肪酸

代谢酶的活性增加,包括:(1)肝细胞内外源性脂肪酸

的转运蛋白,如脂肪酸转化酶(FAT/CD36)和脂肪酸

结合蛋白(FABPs);(2)调节脂肪酸的从头合成的酶,
如乙酰CoA合成酶(ACC)、脂肪酸合成酶(FASN)、
硬脂酰-CoA去饱和酶(SCD)、甘油-3-磷酸酯酰转移

酶(GPATs)和二酰甘油酯转移酶(DGAT);(3)调节

肝脏脂肪酸β-氧化的酶,如卡尼汀棕榈酰基转移酶1α
(CPT1α)等。脂肪酸代谢酶基因的编码和激活受代

谢相关转录因子的调节,如甾醇调节元件结合蛋白

(SREBP)、肝脏X受体(LXRs)和过氧化物酶体激活

受体(PPARs)等。这些转录因子直接影响下游脂肪

酸代谢酶的基因表达进而改变细胞的脂肪酸代谢,从
而影响HCC的肿瘤行为。

2 ncRNAs调节HCC的脂肪酸代谢重编程
 

  ncRNA 是 指 通 常 情 况 下 不 具 有 翻 译 功 能 的

RNA,其在细胞生长、凋亡中发挥着重要的作用。研

究显示,ncRNA通过表观遗传修饰、直接转录调控、
吸附miRNA,以及对 mRNA稳定性、染色质结构和

蛋白质(包括转录因子)的调节发挥调控肿瘤演进的

作用。并且,被其调控的各类大分子也可作为脂肪酸

代谢的媒介。ncRNA 调节脂肪酸摄取、合成,以及

HCC细胞中的β-氧化,直接靶向参与脂肪酸代谢的

酶或通过癌症相关的信号通路间接调节这些酶。此

外,ncRNA还可通过靶向特定的转录因子调节脂肪

酸代谢重编程。因此,由ncRNA介导的脂肪酸重编

程在HCC的发病机制中起着非常重要的作用,但其

具体的分子机制和信号通路还有待进一步研究和阐

明。鉴于ncRNA在 HCC进展中的强大驱动作用,

ncRNA对HCC代谢重编程的调控可能是 HCC演进

过程中的一个关键环节。

2.1 ncRNA通过调节HCC中的游离脂肪酸(FFA)
摄取相关蛋白进而参与脂肪酸代谢重编程 FFA的

摄取在HCC的发展中起着至关重要的作用,其直接

决定了HCC是否有足够的原料进行下一步的脂肪酸

合成。ncRNA可以调节FFA摄取的相关基因及转

录因子表达。目前,有研究表明ncRNA 通过靶向

FABPs调节FFA的摄取。例如:微小 RNA(miR)-
3941、miR-4517和miR-4672参与肿瘤微环境的建立

并促进肿瘤的形成。它们可以靶向抑制脂肪酸结合

蛋白1(FABP1)的表达、影响肝脏脂肪变性程度,进而

影响HCC的进程[11]。此外,miR-603可抑制FABP1
的表达,促进脂肪酸代谢和相关蛋白的表达,最终增

加细胞的氧化应激水平,导致 HCC的转移[12]。然

而,由于 脂 肪 酸 代 谢 的 复 杂 性,目 前 还 没 有 关 于

ncRNA作用于其他代谢酶来调节FFA吸收的报道,
如FATPs和CD36,需要更全面的研究来填补这些

空白。

2.2 ncRNA通过调节PPARs进而参与脂肪酸代谢

重编程 PPARs是一种配体诱导的核受体,控制着

各种细胞内的代谢过程。PPARγ/PPARcx均在肝脏

中高度 表 达,调 节 不 同 的 脂 肪 酸 代 谢 过 程,其 中

PPARγ主要促进脂肪酸的摄取和储存[13]。PPARγ
受多种ncRNA的调控,并且调控方式多样化。例如:

miR-27a在 HCC细胞中的表达显著上调,并促进

HCC细胞的增殖;而直接抑制PPARγ的表达,也可

促进 HCC细胞的增殖[14]。PPARγ也是 miR-130b
的一个靶基因,miR-130b可抑制PPARγ的表达,促
进 HCC细胞的间质化[15]。另外,miR-21、miR-27b
和miR-33a也均可通过抑制 PPARγ的表达,促进

HCC的演进[16-17]。除了直接调节外,ncRNA还可以

通过调节下游基因与 PPARγ的相互作用来调节

PPARγ 的 表 达。长 链 非 编 码 RNA (lncRNA)
 

KDM5D-4通 过 激 活 脂 素 基 因2(LIPIN2)诱 导 的

PPARγ,引发肝细胞中脂肪酸脂滴的形成增加,并通

过直接作用于HCC中的CITED2和UPF1蛋白来抑
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