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脂联素与大肠癌关系研究进展
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［摘要］　肥胖是大肠癌的危险因素之一，其机制迄今未明。脂联素作为脂肪组织分泌的一种蛋白质，可能在肥胖与大肠癌发

病关系中起重要作用。本文从脂联素的分子特征、与大肠癌的关系以及可能的抗肿瘤机制等方面对该领域的研究进展情况进

行了综述。
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　　随着瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，

ＴＮＦ）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）等的发现，人们逐渐认识到脂肪

组织不仅仅是能量储存器官而且也是人体一个重要的内分

泌器官。脂肪组织在调节能量代谢、炎症反应方面扮演着重

要角色，近年来还发现它与许多肿瘤有一定的联系。肥胖是

大肠癌的危险因素之一［１］。脂联素作为脂肪组织分泌的一

种蛋白质，不仅在调节能量代谢方面，而且在许多肥胖相关

性肿瘤的发生过程中也起到重要作用［２５］，所以推测其在肥

胖与大肠癌发病关系中可能起重要作用。但其与大肠癌关

系的研究结果并不完全一致［６８］。本文从脂联素的结构、与

大肠癌关系及可能的抗肿瘤机制等方面进行综述。

１　脂联素的分子特征

１．１　脂联素的分子结构　脂联素也叫 ＡＣＤＣ、ＡＣＲＰ３０、

ＡＰＭ１、ＡｄｉｐｏＱ或 ＧＢＰ２８［９］，是Ｓｃｈｅｒｅｒ等［１０］在１９９５年发

现的。它是白色脂肪组织分泌的一种蛋白质。除脂肪组织

外目前还发现其他组织如心肌细胞、胎儿组织、单核细胞等，

也可以分泌脂联素，但以脂肪组织为主［１１］。脂联素的基因位

于３ｑ２７上，大约含有１５．７９ｋｂ，该位置也是代谢综合征及２
型糖尿病的易感区域［１２］。脂联素含有２４４个氨基酸，相对分

子质量约３００００。

　　在循环过程中，脂联素按相对分子质量可分为３种：三

聚化合物（ＬＭＷ）、六聚体 （ＭＭＷ）和高分子量聚合物

（ＨＭＷ）。胶原样区域通过非共价键连接，Ｃ１ｑ样球形区域

通过疏水键连接，最终聚合为三聚体。三聚化合物通过二硫

键进一步聚合为六聚体和高分子量化合物。脂联素按形态

结构可分为球形区域和长链状两种，其中球形区域是长链状

脂联素被蛋白水解后的产物，但球形区域比长链状具有更高

的生物活性。在正常成人中，脂联素血浆浓度约为３～３０

μｇ／ｍｌ，约占血浆总蛋白的０．０５％
［１３］。一般地，女性血浆脂

联素浓度高于男性，在２型糖尿病患者中，ＨＭＷ所占比例及

脂联素糖基化的程度均高于正常人群［９，１４］。然而，脂联素各

个形式的生物学活性以及正常情况下各自所占比例尚不清

楚，有待进一步研究。

１．２　脂联素受体　脂联素有２种受体ａｄｉｐｏＲ１和ａｄｉｐｏＲ２。

ａｄｉｐｏＲ１主要和球形脂联素结合，多数在骨骼肌中表达。ａｄｉ

ｐｏＲ２对球形或长链状脂联素亲和力均一般，在肝脏中表达

较多［９，１１］。目前发现ａｄｉｐｏＲ１、ａｄｉｐｏＲ２也表达在涉及能量调

节的下丘脑和室旁核区域［１５］。ＡｄｉｐｏＲ属Ｇ蛋白偶联家族，

但与其他Ｇ蛋白偶联家族成员不同的是它的 Ｎ端位于细胞
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内，Ｃ端位于胞外。Ｔ钙粘蛋白是一种糖基磷酸肌酸锚定细

胞外蛋白，目前认为它可以选择性地与 ＨＭＷ 结合，但不与

ＬＭＷ或球形脂联素结合［９，１１］。这种选择性结合可能与抑制

细胞增殖有关。但是脂联素生理作用并不完全由ＡｄｉｐｏＲ介

导产生，当抑制ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２表达后脂联素仍然可以

发挥作用，猜测可能存在其他未发现的受体。

２　脂联素与大肠癌的关系

　　目前，多数参考文献倾向于认为脂联素浓度的降低是大

肠癌发病的危险因素，但研究结果并不完全一致（表１）。

表１　脂联素和大肠癌、大肠腺瘤的发病关系

Ｔａｂ１　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄａｄｅｎｏｍａ

Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｏｕｒｃｅ Ｃｏｕｎｔｒｙ Ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎ Ｃａｓｅ／
ｃｏｎｔｒｏｌ

Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ａｓｓａｙ／ｃｏｍｍｐａｎｙ

Ｍｅａｎｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）
Ｃａｓｅ／ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｒｅｓｕｌｔ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｒｅｆ．６ Ｕｎｉｔｅｄ Ｎｅｓｔｅｄ １７９／３５６ ＲＩＡ／Ｌｉｎｃｏｒｅｓｅｒｃｈ ７．４／７．８ ＲＲ＝０．４８（９５％ＣＩ＝０．２５０．９０），

　Ｓｔａｔｅｓ 　ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ Ｐ＝０．０４
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｆ．７ Ｊａｐａｎ Ｎｅｓｔｅｄ ３８１／３８１ ＲＩＡ／Ｌｉｎｃｏｒｅｓｅｒｃｈ ６．５／６．５ ＯＲ＝０．９０（９５％ＣＩ＝０．６０１．４０），

　ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ Ｐ＝０．９７
Ｒｅｆ．８ Ｓｗｅｄｅｎ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ３０６／５９５ ＥＬＩＳＡ／Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ ７．０／６．６（Ｍ） ＯＲ＝１．８９（９５％ＣＩ＝１．１０３．２７），

１１．４／１１．４（Ｆ） Ｐ＝０．０２２
Ｒｅｆ．１６ Ｔｕｒｋｅｙ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ２３／５０ ＥＬＩＳＡ／ＲａｙＢｉｏ ７．１／９．２ ＯＲ＜１，Ｐ＝０．０４
Ｒｅｆ．１７ Ｐｏｌａｎｄ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ３６／２５ ＥＬＩＳＡ／Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ １２．０／１７．８ ＯＲ＜１，Ｐ＜０．０５

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａ Ｒｅｆ．１８ Ｊａｐａｎ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ５１／５２ ＥＬＩＳＡ／Ｏｔｓｕｋａ ７．０／１０．６ ＯＲ＝０．２４（９５％ＣＩ＝０．１４０．４１），

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｐ＜０．００１
Ｒｅｆ．１９ Ｊａｐａｎ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ６５６／６４８ ＥＬＩＳＡ／Ｏｔｓｕｋａ ５．４２／５．６３ ＯＲ＜１，Ｐ＝０．１３

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｒｅｆ．１６ Ｔｕｒｋｅｙ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ３１／５０ ＥＬＩＳＡ／ＲａｙＢｉｏ ７．４／９．２ ＯＲ＜１，Ｐ＝０．０６２
Ｒｅｆ．１７ Ｐｏｌａｎｄ Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ３７／２５ ＥＬＩＳＡ／Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ １５．４／１７．８ ＯＲ＜１，Ｐ＞０．０５

　　２００５年，Ｗｅｉ等［６］第一次报道了男性血浆中脂联素浓度

与大肠癌之间的关系。该研究组在１９９３～１９９５年间收集了

１８２２５例健康男性的血标本，随访至２００２年，一共有１７９例

发生大肠癌。对血浆中的脂联素进行检测，发现脂联素最高

浓度者大肠癌的发生率仅是低浓度者的６０％。随后的两个

小样本研究［１６１７］也得出相同结论。但是目前研究结果并不

一致，Ｌｕｋａｎｏｖａ等［７］在日本男性的研究中发现病例组和对照

组的血清脂联素含量很接近，并且脂联素与大肠癌危险性和

肿瘤发生的部位均没有联系。Ｓｔｏｃｋｓ等［８］就代谢综合征各

个相关因素与大肠癌发生危险性进行了研究，结果发现其中

脂联素血浆浓度的升高增加了大肠癌的危险性，然而脂联素

却与其他危险因子包括ｌｅｐｔｉｎ、ＨｂＡ１ｃ和Ｃｐｅｐｔｉｄｅ等呈负相

关，所以最后结论是矛盾的，值得商榷。

　　腺瘤是大肠癌的癌前病变，最近Ｏｔａｋｅ等［１８］对脂联素与

内脏脂肪的增加及大肠腺瘤的发生进行研究，结果显示病例

组中脂联素的血浆浓度明显低于对照组。推测脂联素的降

低可能是大肠腺瘤发生的危险因素，而另外３个病例对照研

究［１６１７，１９］结果有所不同。Ｅｒａｒｓｌａｎ等［１６］和Ｋｕｍｏｒ等［１７］的研

究中病例组血中脂联素的平均水平低于对照组，但二者之间

的差异没有统计学意义。Ｆｕｋｕｍｏｔｏ等［１９］的研究显示脂联素

在病例组中虽略低于对照组，但在综合了体质量指数和其他

影响因素后，脂联素与大肠腺瘤之间并没有联系。就腺瘤大

小而言，脂联素也仅仅与较大腺瘤（≥５ｍｍ）的发生呈负相

关，与较小的腺瘤之间也没有联系。另外，畸变的隐窝灶也

被认为是大肠癌的癌前病变，Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２０］就大肠癌一些

危险因素与畸变的隐窝灶之间进行回归分析，发现畸变的隐

窝灶数量与血浆脂联素呈负相关（ｒ＝－０．２５８，Ｐ＝０．０１１８），

支持血浆脂联素浓度的降低是大肠癌的危险因素。

　　从上述研究结果中我们可以看出有４篇文献支持脂联

素是大肠癌的保护因素，１篇反对，而其余的研究结果均无统

计学意义。所以，目前研究还是倾向于脂联素浓度的降低是

大肠癌的危险因素。近年来，脂联素研究的其他领域如：脂

联素受体、单核苷酸多态性等也引起研究者的关注。

　　Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［２１］采用自身对照的方法对大肠腺癌组织和

正常组织脂联素受体的表达进行检测。发现在大肠腺癌癌

组织中ａｄｉｐｏＲ１和ａｄｉｐｏＲ２表达阳性率分别是９５％和８８％，

而非癌组织ａｄｉｐｏＲ１和ａｄｉｐｏＲ２的表达率仅为８％和０，用

ＲＴＰＣＲ对ａｄｉｐｏＲ１的表达进行检测也发现癌组织中的表达

率约是非癌组织的１．６倍。另一项研究［２２］采用了ＲＴＰＣＲ、

蛋白印迹法及免疫组化等多种方法检测大肠癌组织和正常

组织中ａｄｉｐｏＲ的表达，结果二者之间受体表达的差异却无统

计学意义。因此，脂联素受体表达与大肠癌的关系尚需进一

步深入研究，另外脂联素结合受体后所产生的作用以及其下

游的信号转导机制也将是研究的热点。

　　由于单核苷酸多态性（ＳＮＰ）受种族人群影响，脂联素

ＳＮＰ 与 大 肠 癌 的 关 系 尚 未 定 论。Ｋａｋｌａｍａｎｉ等［２３］对

ｒｓ２６６７２９、ｒｓ８２２３９５、ｒｓ８２２３９６、ｒｓ２２４１７６６、ｒｓ１５０１２９９、

ｒｓ２２３２８５３、ｒｓ１２７３３２８５、ｒｓ１３４２３８７、ｒｓ７５３９５４２及ｒｓ１０９２０５３１
等脂联素及ａｄｉｐｏＲ１的１０个ＳＮＰｓ进行分析。该研究人群

大多数为美国白种人，少数为黑种人及黄种人，结果发现位

于脂联素基因５′端的ＳＮＰｒｓ２６６７２９与大肠癌发生危险性的

降低有关，基因型 ＧＧ／ＣＧ 相对于基因型 ＣＣ的 ＯＲ值为

０．７３，９５％ＣＩ为０．５３～０．９９，Ｐ值为０．０４。Ｐｅｃｈｌｉｖａｎｉｓ等［２４］

随后在捷克人群的研究中检测了脂联素ＳＮＰｒｓ２６６７２９与大
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肠癌发病危险性的关系，也得出类似的结论。相对于上述研

究，ＣａｒｖａｊａｌＣａｒｍｏｎａ等［２５］在英国人中的研究样本量大，病

例组及对照组分别有２７１４和２８８７例，且检测ＳＮＰｓ数目

全，共检测８２个ＳＮＰｓ，结果却无一个ＳＮＰ存在显著性差异。

因此，脂联素ＳＮＰ与大肠癌危险性的关系需在同等条件下，

不同种族间进行研究，以证实二者之间有无联系，以及该结

果是否受种族类别影响。

　　脂联素与大肠癌预后也存在着一定关系。近日Ｆｅｒｒｏｎｉ

等［２６］研究发现，术前脂联素浓度低的患者术后复发率为

５２％，而脂联素高的患者仅有２６％复发。研究者推测术前脂

联素水平低可能是大肠癌复发的一个危险因素。但将脂联

素作为大肠癌分期的血清标志物却不然，Ｌｅｖｙ等［２７］在各阶

段大肠癌患者中检测了ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、

Ｌｅｐｔｉｎ等肿瘤标记物及生物活性标记物，结果血浆脂联素浓

度在早期患者与晚期患者之间并无差别。

　　虽然脂联素在大肠癌的发病和预后中均有一定影响，但

脂联素通过何种途径来影响大肠癌的发生发展和预后，目前

尚不清楚。

３　脂联素的抗大肠癌机制

　　脂联素可能通过直接的抗增殖机制和间接作用，如抗糖

尿病、抗炎症等机制，减少大肠癌的发生。

３．１　直接作用　越来越多的实验证据表明脂联素是细胞增

殖的一个重要调节剂。在体外实验中，脂联素可以抑制多种

肿瘤细胞株的增殖并促进其凋亡，同时在动物实验中也发现

予小鼠注射脂联素后肿块生长缓慢，有的体积明显缩小［９］。

Ｆｕｊｉｓａｗａ等［２８］就脂联素与大肠癌发病机制在基因敲除的小

鼠模型上进行了研究，结果发现同时给予高脂食物并在氧化

偶氮甲烷诱导下，脂联素基因敲除的小鼠比正常小鼠更容易

发生大肠腺瘤及隐窝灶的畸变，而且在脂联素基因敲除的小

鼠中发现恶性细胞并浸润到黏膜下层。接着用溴脱氧尿苷

及增殖细胞核抗原标记物检测大肠上皮细胞增殖活动度，前

者细胞增殖明显较后者活跃，而注射脂联素后细胞增殖却受

到抑制。Ｎｉｓｈｉｈａｒａ等［２９］在随后的动物研究中也证实在氧化

偶氮甲烷诱导下脂联素缺乏增加大肠癌的发生，并且也说明

脂联素的缺乏与细胞增殖有联系。

　　大多数研究者认为脂联素抑制细胞增殖与ＡＭＰ活化蛋

白激酶（ＡＭＰＫ）途径有关［３０］。在Ｆｕｊｉｓａｗａ等［２８］的实验中，

用免疫印迹的方法检测ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ途径中的一系列蛋白

及其磷酸化产物，结果显示脂联素基因缺陷的组织中磷酸化

的ＡＭＰＫ水平较低，而磷酸化的 ｍＴＯＲ、Ｓ６激酶及Ｓ６蛋白

的含量明显升高。从而证实了既往假设，即脂联素通过与其

受体结合激活ＡＭＰＫ，后者阻断 ｍＴＯＲ途径，最终抑制细胞

增殖，减少肿瘤发生［３１］。在大肠癌细胞株中，用 ＭＴＴ分析

及蛋白印迹法也发现脂联素抑制大肠癌细胞生长，并激活

ＡＭＰＫ抑制了ｍＴＯＲ［３２］。

　　除ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ途径外，脂联素的抑癌作用还与糖原

合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）／β连环蛋白信号途径有关，脂联素

可能通过ａｄｉｐｏＲ以外的途径使ＧＳＫ３β激活，后者又导致β
连环蛋白核转移和ｃｙｃｌｉｎＤ１减少［３３］，而在许多肿瘤中均观

察到β连环蛋白核转移和ｃｙｃｌｉｎＤ１过度表达的现象
［３４］。近

年来，也有报道脂联素通过过氧化物酶增殖物激活受体

（ＰＰＡＲα）、ｐ３８促丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、ｃＪｕｎ氨基

端激酶（ＪＮＫ）和信号转导子及转录激活子３（ＳＴＡＴ３）［３５］等

信号途径发挥作用。另外脂联素可促进蛋白Ｐ５３和Ｐ２１的

表达，诱导癌细胞凋亡［３６］。除以上机制外，脂联素还可以与

血小板源性生长因子（ＰＤＧＦＢＢ）、肝素结合表皮生长因子样

生长因子（ＨＢＥＧＦ）、基本的成纤维细胞生长因子（ＢＦＧＦ）等

选择性结合，通过抑制这些生长因子与其膜受体的结合达到

抗增殖作用［３７］。

３．２　间接作用　许多研究认为肥胖、胰岛素抵抗都是大肠

癌发生的危险因素，脂联素可能正是联系他们之间的桥梁。

脂联素作为一种胰岛素增敏蛋白，它的发现就是因为胰岛素

增敏作用。许多动物实验证明了这一点，在胰岛素抵抗的动

物模型中注入脂联素能提高胰岛素的敏感性［１１］。脂联素可

以通过增加糖异生作用减少肝糖原的产生；也可以通过刺激

葡萄糖和脂肪酸的氧化增加胰岛素敏感性，这些都有助于减

少胰岛素产物和胰岛素的浓度，并增加胰岛素样生长因子结

合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）的水平，而胰岛素产物及胰岛素浓度的

降低和ＩＧＦＢＰ３的增加能减少大肠癌发生的危险性［３８］。脂

联素水平降低能引起胰岛素抵抗和高胰岛素血症，进而导致

循环中ＩＧＦＢＰ１和ＩＧＦＢＰ２减少，因而使胰岛素样生长因

子１（ＩＧＦ１）活性增加，于是ＩＧＦ１和胰岛素分别与胰岛素样

生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）和胰岛素受体（ＩＲＳ）结合，通过各

自的途径最终促进肿瘤细胞增殖抑制凋亡并使得血管内皮

细胞生长因子（ＶＥＧＦ）水平上调，反之则抑制增殖促进凋

亡［３９］。总之，脂联素通过其抗糖尿病作用间接地影响了肿瘤

的发生。

　　炎症大约占据了恶性肿瘤病因的１５％～２０％，每年慢性

炎症使得大肠癌发生的危险性约增加１％，临床上被诊断为

炎症性肠病（ＩＢＤ）的患者发展为大肠癌的危险性是正常人的

５倍［４０］。而大量的流行病学调查［４１］也显示，使用ａｓｐｉｒｉｎ／

ＮＳＡＩＤｓ的患者，能减少炎症反应水平，降低大肠癌发生的危

险性。以上证据均证明炎症在大肠癌的发生发展中起着重

要作用。脂联素在抗炎症反应中扮演着重要角色，脂联素能

抑制前体巨噬细胞的生长、体内巨噬细胞的活化和ＴＮＦα的

产生，还能促进抗炎调节因子如ＩＬ１０和ＩＬ１受体拮抗剂的

表达［４２］。而ＩＬ１０是一种重要的免疫调节因子，有着抗炎和

免疫抑制的作用。另外脂联素还可以通过抑制 ＮＦκＢ的激

活途径减少许多炎症介质和细胞因子，如ＩＬ６、ＩＬ８的释

放［４３］。脂联素这些抗炎作用在减少大肠癌发生中可能起到

重要作用，但尚待进一步验证和阐释。

４　小　结

　　脂联素作为脂肪细胞分泌的蛋白质，在能量代谢方面起
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重要作用，由此它也和许多肥胖相关性肿瘤联系起来。脂联

素受体在大肠癌组织中的表达显著性增高，提示脂联素与大

肠癌之间存在联系，但流行病学研究结果并不一致。而脂联

素究竟如何产生抗肿瘤作用的，目前也是众说纷纭，但大多

都认为是多途径的。因此，脂联素是否是大肠癌的保护因

素、在大肠癌进展中其血清浓度如何变化以及脂联素能否作

为大肠癌临床检验的一种血清标志物尚需要进一步研究证

实。如果脂联素是大肠癌的保护因素，有待我们进一步研究

的可能还包括：脂联素在哪些环节发挥作用以及在体内完整

的信号转导途径有哪些，提高脂联素的有效浓度如增加血清

含量、上调受体或补充受体激动剂等能否用于大肠癌的预防

和治疗等。
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