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·基础研究·
Bodipy-C12在癌细胞过氧化物酶体中富集
高关刚 # 盛园园 # 张嘉杰 刘佳明 徐 俐△

（清华大学生命科学学院 北京 100084）

摘要目的：研究并比较 Bodipy标记的月桂酸（Bodipy-C12）在癌细胞与正常细胞中的亚细胞定位。方法：在多种癌细胞和正常细

胞的培养基中加入 Bodipy-C12（1 滋g/mL），利用共聚焦显微镜活细胞定时间隔拍摄，结合不同细胞器的分子标记蛋白，观察
Bodipy-C12五分钟内在不同细胞器中的定位。结果：在人肝癌细胞系 HepG2细胞中，Bodpy-C12信号不仅仅存在于线粒体和脂

滴，同时富集于过氧化物酶体中。我们分别采用 Pex3-GFP、Pex14-GFP、GFP-Pex16、GFP-SKL和 GFP-Pmp34等特异性定位的过氧

化物酶体蛋白，确认 Bodpy-C12信号富集于过氧化物酶体。此外，过氧化物酶体中 Bodpy-C12信号的富集发生在更多的癌细胞系

中，例如结肠癌细胞 HCT116和乳腺癌细胞MCF7。不同的是，在正常细胞系如 3T3-L1，NRK和 COS7中，Bodipy-C12信号存在

于线粒体和脂滴中，但未在过氧化物酶体中检测到。结论：Bodipy-C12信号存在于正常细胞和癌细胞的脂滴和线粒体中，且其在

癌细胞过氧化物酶体中富集，而不存在于正常细胞的过氧化物酶体中，预示癌细胞中过氧化物酶体脂代谢的差异。
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Bodipy-C12 can be Enriched in Peroxisomes of Cancer Cells

To investigate and compare the subcellular localization of Bodipy-labeled lauric acid (Bodipy-C12) in

cancer cells and normal cells. Various cancer cells and normal cells were cultured in medium with Bodipy-C12 (1 滋g/mL). We

detected the signal of Bodipy-C12 in different organelles labeled by specific molecular maker proteins with using live-cell time-lapse

confocal microscope in 5 minutes. In a human hepatocellular carcinoma cell line HepG2, the signal of Bodpy-C12 was not only

detected in lipid droplet and mitochondria, but it can also be enriched in peroxisomes. The co-localization of Bodpy-C12 signal with

specific molecular protein markers, including Pex3-GFP, Pex14-GFP, GFP-Pex16, GFP-SKL and GFP-Pmp34, verified the existence of

Bodpy-C12 in peroxisomes. Further, the enrichment of Bodpy-C12 in peroxisomes occured to more cancer cell lines such as colorectal

cancer cell HCT116 and breast cancer cell MCF7. Differently, Bodpy-C12 signal was detected only in lipid droplet and mitochondria, but

not in peroxisomes of normal cell lines such as 3T3-L1, NRK, COS7. Bodipy-C12 signal existed in lipid droplet and

mitochondria of normal cells and cancer cells, and it can be enriched in peroxisomes of cancer cells, but not in peroxisomes of normal

cells, indicating a different lipid metabolism of the peroxisomes in cancer cells.
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前言

过氧化物酶体是真核细胞中的一种细胞器[1-3]，在多种细胞

代谢中发挥作用，主要参与极长链脂肪酸（very long chain fatty

acids，VLCFA）和支链氨基酸（branched chain fatty acid，BCFA）

的分解代谢以及活性氧化簇（reactive oxygen species，ROS）特

别是过氧化物的清除。

癌症经常与异常的细胞代谢过程联系在一起。越来越多的

证据表明，癌细胞中肪酸的吸收和从头合成增加，另一方面参

与甘油三酯合成的酶显著上调，重编程的脂肪酸代谢在癌症发

展过程中提供能量、膜合成和脂质信号中的大分子方面发挥了

重要作用[5，6]。尽管如此，癌症过程中过氧化物酶体中其他脂肪

酸代谢是否异常的研究仍然有限。

Bodipy-C12是十二碳脂肪酸月桂酸的衍生物，被广泛用于

标记细胞内脂滴（lipid droplet，LD）以及用于研究脂肪酸摄入和

细胞内转运、代谢[12-14]。Bodipy-C12在被细胞摄入之后，和正常
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的脂肪酸一样能够通过长链脂酰辅酶 A 合成酶（Long-chain

acyl-CoA synthetase，ACSL）作用转变成脂肪酰辅酶 A，一方面

合成甘油三酯存储在脂滴，另一方面还能进入线粒体参与 茁-
氧化途径[13，14]。本研究主要通过活细胞共聚焦显微镜定时间隔

观察多种癌细胞中 Bodipy-C12在五分钟内被摄入细胞后的细

胞器定位，包括内质网（Endoplasmic reticulum，ER），线粒体，脂

滴，过氧化物酶体，内吞体，自噬体以及溶酶体。如之前的报道，

Bodipy-C12可定位于线粒体和脂滴 [13,14]。并且我们首次发现

Bodipy-C12富集于癌细胞的过氧化物酶体，而正常细胞中并无

此现象发生，预示癌细胞过氧化物酶体代谢的差异，为肿瘤发

生与发展过程中过氧化物酶体脂代谢改变及其对调控作用提

供了新的思路。

1 材料与方法

1.1 材料

人肝癌细胞系 HepG2、人宫颈癌细胞系 HeLa、小鼠前脂肪

细胞系 3T3-L1和非洲绿猴肾细胞 COS7购于美国 ATCC；其

他癌细胞系包括人肝癌细胞系 Huh-7、人结肠癌细胞系

HCT116 和 SW480、人乳腺癌细胞系 MCF7，MDA-MB-231，

MDA-MB-468、人非小细胞肺癌细胞系 A549以及大鼠肾细胞

系 NRK 来自于清华大学俞立课题组。胎牛血清购自

Biological Industries公司；DMEM细胞培养基，青霉素和链霉

素（100× ），活细胞培养皿，Bodipy 493/503，Bodipy-C12，转染

试剂 Lipofectamine 2000 和荧光二抗购于 Thermo Fisher

Scientific公司。Pex19抗体（A5476）购自 Abclonal公司。

1.2 方法

1.2.1 质粒构建 GFP-Sec16l/GFP-Sec16s/GFP-Sec23a/GFP-

CB5/GFP-HPOS为实验室之前构建。GFP-DAG/PIS-GFP按照

文献构建[15]。Rab5a和 Rab7a全长基因以 3T3-L1的 cDNA作

为模板通过 PCR得到，并通过酶切连接的方式放入 pEGFP-C1

载体(clontech公司)。Pex3，Pex14、Pex16和 Pmp34全长基因以
293T的 cDNA作为模板通过 PCR得到。Pex3和 Pex14通过酶
切连接的方式 放 入 pEGFP-N1 载体 （clontech 公司）。

Pex16/Pmp34 通过酶切连接的方式放入 pEGFP-N1 载体

(clontech 公司 )。SKL 片段通过 PCR 的方式连接在 EGFP/

mCherry序列 3'端并通过 Bamh I/Not I位点插入 pEGFP-N1和

pmCherry-N1载体(clontech公司)。标记线粒体和自噬体所使用

的质粒来自于清华大学俞立课题组。

1.2.2 细胞培养 本研究中使用的所有细胞均在含有 10%血

清的 DMEM培养基（含有 1× 青霉素和链霉素）中进行培养，

培养箱设置为 37℃，5 %的 CO2浓度，80 %的湿度。

1.2.3 细胞转染 HepG2、3T3-L1 和 NRK 细胞通过电转

（electroporation）的方式进行质粒和 siRNA的转染。细胞经过消

化、离心后，使用 100 滋L电转缓冲液重悬细胞，转移至 1.5 mL

EP管中，将需要转染的质粒或 siRNA和细胞混匀后再转移到

电转杯中，使用 Amaxa Nucleofector II（Lonza公司）电转仪设

定的电转程序进行转染。电转后细胞用 10%血清的 DMEM培

养基重悬，接种到活细胞培养皿或预先放置细胞爬片的细胞皿

中。其他细胞使用转染试剂 lipofectamine 2000（ThermoFisher

Scientific公司）进行质粒转染。

1.2.4 活细胞实时观察 将细胞置于 37℃，5% CO2的活细胞

工作站中稳定一段时间，将活细胞皿中培养基换成含有

Bodipy-C12（1 滋g/mL）的新鲜培养基后，立即使用尼康 A1R+

扫描共聚焦显微镜进行实时拍摄。

1.2.5 cDNA 获取和实时 荧光定量 PCR 使用 Trizol

（Invitrogen 公司）- 三氯甲烷 - 异丙醇沉淀的方法提取转染

siRNA 48 h后的 HepG2细胞内总 RNA，取 5 滋g总 RNA作为

模板使用 Invitrogen Superscript 反转试剂盒进行反转录得到

cDNA，稀释 100 倍后基因 PCR 或使用 ABI7500 荧光定量

PCR进行实验。荧光定量 PCR使用的是 ABI 7500型号的实时

荧光定量 PCR仪（Applied Biosystems公司）。使用的 PCR引物

（5' 到 3'）为：Actin 正向引物：CATGTACGTTGCTATCCAG
GC；Actin反向引物：CTCCTTAATGTCACGCACGAT；Pex5正
向引物：AAGCCTTTGGGAGTAGCTTCT；Pex5 反向引物：
GGACACAAGGGGTGCATTC。

1.2.6 siRNA 序列 实验所用的 siRNA 序列（5' 到 3'）为：

siPex5-1#：AGAAGCUACUCCCAAAGGC，siPex5-2#：GCCUU
UGGGAGUAGCUUCU。

1.2.7 免疫荧光染色 细胞爬片用 PBS缓冲液洗涤两次后使

用 4%的多聚甲醛固定 20分钟，之后再使用 PBS清洗两次。使

用含有 0.1%（v/v）Triton-X100的 PBS通透细胞 20分钟后，含

有 10%山羊血清的 PBS封闭 1小时。将 Pex19抗体以 1:100稀

释于封闭液中，浸润爬片，4℃孵育过夜。第二天，使用 PBS清

洗三遍 5分钟，接着加入 1:500稀释在 PBS中的荧光二抗，避

光室温孵育 1小时。之后再使用 PBS清洗三遍后，封片。使用

尼康 A1R+扫描共聚焦显微镜进行观察。

1.2.8 图像处理 共聚焦显微镜获得的原始图片使用 Nikon

Nis-element软件进行反卷积处理，经过 Adobe illustrator CS6

排版后导出图片。

1.3 统计学分析

使用双尾学生 t检验（two tailed student's t test）比较不同组

数据之间的差异，P值小于 0.05认为存在明显差异。P小于0.05

时用一个 *表示，P小于 0.01时用两个 **表示，P小于 0.001

时用三个 ***表示。

2 结果

2.1 Bodipy-C12进入 HepG2细胞早期形成点状结构

在人肝癌细胞系 HepG2 的培养基中加入 Bodipy-C12

（1 滋g/mL）之后 5分钟，细胞中出现大量点状结构（图 1A）。这

些点状结构明显区别绿色 Bodipy 493/503 染色的脂滴。

Bodipy-C12除了与少量的脂滴定位，同时也和线粒体标记蛋白

Tom20-GFP共定位。此外，Bodipy-C12还存在不同于脂滴或者

线粒体定位的点状结构（图 1B）。

细胞中也有大量类似点状分布的结构或者细胞器，例如内

吞体 （endosomes）、自噬体 （autophagosomes） 和溶酶体

(lysosomes)[15]。通过分别转染早期内吞体（early endosomes）标

记质粒 GFP-Rab5a、晚期内吞体（late endosomes）标记质粒

GFP-Rab7a、自噬体标记质粒 GFP-LC3 和溶酶体标记质粒

GFP-LAMP1，我们发现 Bodipy-C12形成的点状结构均不是上

述细胞器或结构（图 1C）。进一步通过转染内质网标记质粒

2窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.1 JAN.2020

图 1活细胞拍摄 Bodipy-C12点状结构和细胞器的定位

(A) Bodipy-C12点状结构；(B) Bodipy-C12点状结构和脂滴或线粒体；(C) Bodipy-C12点状结构和内吞体或自噬小体或溶酶体；（D）Bodipy-C12点

状结构和内质网或初生脂滴；（E）Bodipy-C12点状结构和 ERES；（F）Bodipy-C12点状结构和 DAG或 PIS结构。标尺 = 10 滋m。
Fig.1 Bodipy-C12 puncta and cellular organells location

(A) Bodipy-C12 puncta in HepG2 cells; (B) Bodipy-C12 puncta with LD or mitochondria in HepG2 cells; (C) Bodipy-C12 puncta with endosmes or

autophagosomes or lysosomes in HepG2 cells; (D) Bodipy-C12 puncta with ER or nascent LD in HepG2 cells; (E) Bodipy-C12 puncta with ERES or COPII

inHepG2cells; (F)Bodipy-C12punctawithDAGorPISstructure inHepG2cells.White arrowheadsindicatingBodipy-C12puncta.ScaleBar:10 滋m.

GFP-CB5和初生脂滴（nascent LD）的标记质粒 GFP-HPOS，我

们发现这些点状结构不属于 GFP-HPOS标记的初生脂滴[14]，而

是出现在 GFP-CB5标记的内质网附近（图 1D）。由于初生脂滴

源于内质网[16，17]，表明这些 Bodipy-C12点状结构定位于内质网

上非初生脂滴的其他结构。进一步，我们检测了这些结构是否

和内质网相关的内质网排出位点（ER exit site，ERES）或内质网

到高尔基运输的 COPII小泡[18]共定位。我们发现：在转染了

ERES标记质粒 GFP-Sec16l/GFP-Sec16s[18]或 COPII 标记质粒

GFP-Sec23a[18，19]的 HepG2细胞中，Bodipy-C12点状结构并没有

和这些蛋白共定位（图 1E）。另外，之前有研究发现二酰甘油

（Diacylglycerol, DAG）和磷脂酰肌醇(Phosphatidylinositol，PI)能

够使用 GFP-DAG和 PIS-GFP质粒标记，并在内质网固定区域

形成点状结构 [15]。因此我们构建了这两个质粒，GFP-DAG和

PIS-GFP质粒在 HepG2细胞中表达，呈现绿色点状分布的结

构，但这些结构与 Bodipy-C12都没有很好的共定位（图 1F）。
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图 2 GFP-SKL标记够氧化物酶体

(A) GFP-SKL和过氧化物酶体蛋白 Pex19的共定位；(B) Pex5的

siRNA敲低效率；(C) HepG2细胞中 Pex5敲低抑制 GFP-SKL进入过

氧化物酶体；（D）HepG2细胞中 GFP-SKL标记的点状结构与线粒体和

内质网的定位。标尺 = 10 滋m。
Fig.2 GFP-SKL marked peroxisomes

(A) Images showing mCherry-SKL colocolization with Pex19 in HepG2

cells ; (B) Knockdown efficienty as indiated genes in HepG2 cells by

q-PCR; (C) Images showing GFP-SKL diffusion in Pex5 knock-down

HepG2 cells ; (D) Images showing GFP-SKL labeled puncta structure and

mito-dsRED marked mitochondria or RFP-KDEL marked ER in HepG2

cells. Scale Bar: 10 滋m.

2.2 标记蛋白 GFP-SKL特异性定位于过氧化物酶体

过氧化物酶体在细胞内也是点状结构的存在，其直径在

0.1-1 滋m之间[1，20]，那么 Bodipy-C12形成的点状结构是否为过

氧化物酶体。为了进一步验证，我们根据报道构建了含有 1型

过氧化物酶体靶向序列（peroxisomal targeting sequence 1，

PTS1）-即 SKL（Serine-Lysine-Leucine）序列的过氧化物标记质

粒 GFP-SKL和 mCherry-SKL[21，22]。在 HepG2细胞中，过表达的

mCherry-SKL呈现点状分布。我们还通过免疫荧光的手段检测

发现 mCherry-SKL能够和过氧化物酶体表面蛋白 Pex19有特

异性的共定位（图 2A），证明 mCherry-SKL的确定位于过氧化

物酶体。Pex5蛋白是 PTS1（SKL序列）蛋白受体，SKL序列包

含蛋白可以通过 Pex5的介导进入过氧化物酶体[1，20]。Pex5基因
的敲除会导致 SKL包含蛋白无法正确进入过氧化物酶体，而

呈现细胞内弥散分布 [23]。进一步，我们通过敲低 Pex5，观测
GFP-SKL细胞内定位。与报道的结果一致，在 Pex5基因敲低后
的细胞中，GFP-SKL不再呈现点状结构在，而表现出明显的弥

散分布（图 2B和 2C），进而证明 GFP-SKL定位于过氧化物酶

体的可靠性。之前的研究还发现过氧化物酶体来源于内质网和

线粒体[24]，是否 GFP-SKL与线粒体和内质网定位有关系。我们

发现细胞中的 GFP-SKL与 mito-dsRED 和 RFP-KDEL分别标

记的线粒体和内质网均没有完全的共定位（图 2D），进一步说

明 GFP-SKL的过氧化物酶体定位具有特异性，因此后面的研

究我们以 GFP-SKL可以作为过氧化物酶体的标记蛋白。

2.3 Bodipy-C12早期点状结构和过氧化物酶体共定位

研究表明，过氧化物酶体可以在内质网上生成，构成过氧

化物酶体 Pex3/Pex16等膜蛋白来自内质网[1，2]。过氧化物酶体

可以分解极长链脂肪酸，对于中长链脂肪酸的代谢也有报道[25]，

因此我们对于 Bodipy-C12和过氧化物酶体的共定位进行了检

测。结果显示：在转染过氧化物酶体标记蛋白 Pex3-GFP和

Pex14-GFP的 HepG2细胞中，过氧化物酶体呈点状分布。并

且，Bodipy-C12加入 5 min后，Bodipy-C12点状结构与过氧化

物酶体完全共定位（图 3A）。我们也在转染了过氧化物酶体其

他标记蛋白的细胞中发现同样的结果：GFP-Pex16、GFP-SKL

或 GFP-Pmp34标记的过氧化物酶体和 Bodipy-C12 点状结构

完全共定位（图 3B）。因此，我们所观察到的早期 Bodipy-C12

形成的点状结构为过氧化物酶体。

2.4 Bodipy-C12可在多种癌细胞中定位于过氧化物酶体

接着，我们在不同种类的癌细胞中进行了 Bodipy-C12定

位的观察。与 HepG2相似（图 2A），在另一人肝癌细胞系 Huh-7

中，Bodipy-C12也定位于 GFP-SKL标记的过氧化物酶体（图

4A）。同样地，在人结肠癌细胞 HCT116 和 SW480 中，

Bodipy-C12定位于 GFP-SKL标记的过氧化物酶体（图 4B）。我

们也在三株乳腺癌细胞中进行了测试，结果显示：无论是在

MDA-MB-231、MDA-MB-468 还是 MCF7 细胞中，Bodipy-C12

与过氧化物酶体都有很好地共定位（图 4C）。在宫颈癌细胞

HeLa和非小细胞肺癌 A549中，GFP-SKL标记的过氧化物酶

体共定位 Bodipy-C12点状结构（图 4D）。我们对这些定位进行

了长时间观察，发现 20小时后 Bodipy-C12主要富集在脂滴

中，但仍然能在这些癌细胞的过氧化物酶体上观察到

Bodipy-C12的定位（未公开数据）。因此，Bodipy-C12可以普遍

在癌细胞中定位于过氧化物酶体，这可能与癌细胞中脂代谢发

生改变有关[26，27]。癌细胞中脂肪酸吸收和从头合成增加，参与甘

油三酯的合成的酶显著上调[5，6]。

2.5 Bodipy-C12点状结构不存在于 3T3-L1/NRK/COS7非癌细

胞中

接着我们在 3T3-L1、NRK 和 COS7 等非癌细胞中观察

bodipy-C12的定位。结果显示：3T3-L1、NRK和 COS7细胞中

过氧化物酶体呈现点状分布，与 HepG2中的过氧化物酶体并

无明显差别。但不同的是，Bodipy-C12处理 5分钟时，其并未出
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图 4 Bodipy-C12在多种癌细胞中定位于过氧化物酶体

(A) Bodipy-C12在 HepG2/Huh-7细胞中定位于过氧化物酶体；

(B) Bodipy-C12在 HCT116/SW480细胞中定位于过氧化物酶体；

(C) Bodipy-C12在MDA-MB-231/MDA-MB-468/MCF7细胞中定位于

过氧化物酶体；(D) Bodipy-C12在 A549/HeLa细胞中定位于过氧化物

酶体。GFP-SKL指示过氧化物酶体。标尺 = 10 滋m。
Fig.4 Bodipy-C12 location on peroxisomes in kinds of different carcinoma

cells (A) Bodipy-C12 peroxisome location in HepG2/Huh-7 cells

(B) Bodipy-C12 peroxisome location in HCT116/SW480 cells;

(C) Bodipy-C12 peroxisome location in MDA-MB-231/MDA-

MB-468/MCF7 cells; (D) Bodipy-C12 peroxisome location in A549/HeLa

cells. GFP-SKL indicating peroxisomes. Scale Bar: 10 滋m.

图 3 Bodipy-C12点状结构和过氧化物酶体共定位

(A)图片显示 Bodipy-C12点状结构和 Pex3-GFP/Pex14-GFP标记的

过氧化物酶体共定位；(B)图片显示Bodipy-C12点状结构和GFP-Pex16/

GFP-SKL/GFP-Pmp34标记的过氧化物酶体共定位。标尺 = 10 滋m。
Fig.3 Colocolization of Bodipy-C12 puncta with peroxisomes

(A) Images showing colocalization of Bodipy-C12 puncta with Pex3-GFP/

Pex14-GFP labeled peroxisomes; (B) Images showing colocalization of

Bodipy-C12 puncta with GFP-Pex16/GFP-SKL/GFP-Pmp34 labeled

peroxisomes. Scale Bar: 10 滋m.

现定位于 Pex3或者 Pex14标记的过氧化物酶体的 Bodipy-C12

荧光信号（图 5A）。同样的，在大鼠肾细胞 NRK和非洲绿猴子

肾细胞 COS7 中，Bodipy-C12 与 Pex3-GFP、Pex14-GFP 或者

GFP-SKL 标记的过氧化物酶体几乎没有共定位（图 5B 和

5C），而与 Tom20-GFP标记的线粒体有很好的共定位（图 5D），

表明在非癌细胞类型，Bodipy-C12脂肪酸不定位于过氧化物酶

体。因此我们推断：Bodipy-C12或者十二碳脂肪酸在正常细胞

中很少或者几乎不定位到过氧化物酶体上，而在癌细胞中，十

二碳脂肪酸可能在过氧化物酶体中的代谢异常旺盛，暗示癌细

胞中由过氧化物酶体参与的脂代谢活动不同于正常细胞。

3 讨论

脂肪酸快速和大量定位于癌细胞系过氧化物酶体，不同于

正常细胞，是本研究的重要发现。本研究中，我们首先在 HepG2

细胞中发现 Bodipy-C12除了定位于原先报道的线粒体或者脂

滴[13，14]，还能定位于过氧化物酶体。并在多种癌细胞系中进一步

证明癌细胞中十二碳脂肪酸 -Bodipy-C12 定位于过氧化物酶

体中，然而正常细胞系（如 3T3-L1，NRK和 COS7）中并无此现

象。这可能预示癌细胞中过氧化物酶体脂肪酸代谢异于正常细
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图 5 Bodipy-C12和过氧化物酶体在 3T3-L1/NRK/COS7细胞中

的定位

(A)图片显示 Bodipy-C12和 Pex3-GFP/Pex14-GFP标记的过氧化物酶

体在 3T3-L1细胞中的定位；(B)图片显示 Bodipy-C12和

Pex3-GFP/Pex14-GFP标记的过氧化物酶体在 NRK细胞中的定位；(C)

图片显示 Bodipy-C12和 GFP-SKL标记的过氧化物酶体在 COS7细胞

中的定位；(D)图片显示 NRK细胞中摄入的 Bodipy-C12与

Tom20-GFP标记的线粒体共定位。标尺 = 10 滋m。
Fig.5 Bodipy-C12 and peroxisomes location in 3T3-L1/NRK/COS7 cells

(A) Images showing Bodipy-C12 and Pex3-GFP/Pex14-GFP labeled

peroxisomes location in 3T3-L1 cells; (B) Images showing Bodipy-C12

and Pex3-GFP/Pex14-GFP labeled peroxisomes location in NRK cells;

(C) Images showing Bodipy-C12 and GFP-SKL labeled peroxisomes

location in COS7 cells; (D) Images showing colocation of Bodipy-C12 and

Tom20-GFP labeled mitochondria in NRK cells. Scale Bar: 10 滋m.

胞，十二碳脂肪酸定位于肿瘤细胞的过氧化物酶体的机制及其

功能，有待于进一步的探索。

正常细胞中，中长链脂肪酸一旦进入细胞，通过合成甘油

三酯的方式存储在脂滴中，而在细胞受到脂解信号或者饥饿压

力时，通过分解甘油三酯的方式释放脂肪酸，这些脂肪酸重新

进入线粒体通过 茁-氧化为细胞提供能量[13]。本研究显示在癌

症细胞中脂肪酸更多地进入过氧化物酶体。已知过氧化物酶体

参与长链或极长链的脂肪酸进入过氧化物酶体后转变成较短

链的脂肪酸，通过运输到线粒体参与 茁-氧化过程[28]。本研究使

用的 C12是中链脂肪酸，也能快速进入癌细胞中的过氧化物酶

体，目前对于癌细胞而言，中链脂肪酸（C6-C12）在过氧化物酶

体中代谢和其功能缺少报道，这也是日后研究的重要内容。

已有报道指出癌细胞和正常细胞的不同，脂代谢在癌细胞

中发生改变[26，29]。并且越来越多的证据表明癌细胞在脂肪酸代

谢的不同方面有特定的变化。除了脂肪酸代谢，胆固醇和磷脂

代谢的改变也在癌细胞中被发现，并可能在癌症发展过程中发

挥重要作用[5，6]。首先，脂肪酸结合蛋白介导的脂肪酸吸收和细

胞内转运与癌症发展密切相关[30，31]。另外，在一些癌症细胞中增

加的脂肪酸从头合成被认为是癌症的标志[32]，脂肪酸从头合成

的关键酶 FASN的表达在许多类型的癌症细胞中都有显著提

高[33]。这些增加合成的脂肪酸可以转化成甘油三酯，而多种证

据表明甘油三酯的合成和储存对于支持癌细胞生长十分关

键[34]。脂肪水解或脂解包括细胞外甘油三酯通过脂蛋白脂肪酶

（lipoprotein lipase，LPL）水解和细胞内甘油三酯通过 ATGL、

HSL和MAGL连续水解。一些研究已证明，脂蛋白脂肪酶在许

多癌症中的表达增加，包括乳腺癌、脂肪肉瘤、前列腺癌和浸润

性宫颈鳞状细胞癌[35，36]。以上涉及的癌细胞脂代谢途径的改变

包括脂肪酸吸收、合成、储存和释放的协调提高，代表着脂质代

谢过程中流通的增加，可能为癌细胞快速生长过程中的磷脂合

成提供必要的底物[37]。过氧化物酶体蛋白质和代谢物已被报道

能够促进肿瘤发生[7，8，38]，然而过氧化物酶体中脂肪酸特别是中

链脂肪酸的代谢异常与癌症之间的联系目前的研究较少。

总之，本研究发现了癌细胞中过氧化物酶体脂肪酸代谢流

不同于正常细胞，其功能与分子机制都有待于进一步的研究，

对癌细胞代谢和癌症治疗有重要意义。
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