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摇 摇 揖摘要铱 摇 肥胖指脂肪组织在体内异常或过度的蓄积。 它影响着女性常见的恶性肿瘤之一乳腺癌

的发生、发展及治疗效果和预后。 脂肪组织可产生多种细胞因子,其中脂联素在肥胖相关的乳腺癌中发

挥着重要作用。 流行病学研究表明,血浆或血清脂联素水平与肥胖相关的乳腺癌的关系受患者月经状

态、乳腺癌家族史、体质指数等因素的影响。 脂联素对乳腺癌的作用主要体现在阻止细胞增殖和促进细

胞凋亡、参与肿瘤细胞的血管化、影响乳腺癌细胞的侵袭性等方面。 进一步明确脂联素在肥胖相关的乳

腺癌中的作用机制,有可能为乳腺癌的预防或治疗提供一个新的突破口。
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摇 摇 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一。 中国癌症统计数

据显示:2015 年,新发恶性肿瘤患者预计达 4 292 000 例,乳
腺癌患者占女性新发恶性肿瘤的 15% ,其中城市约为农村

的 2郾 4 倍[1] 。 许多因素都与乳腺癌的发病风险相关,比如肿

瘤家族史、基因、环境因素、生活方式等[2] 。 研究发现肥胖可

能是乳腺癌的一个危险因素[3] 。
肥胖指脂肪组织在体内异常或过度的蓄积,并影响人的

健康[4] 。 世界卫生组织制定的肥胖标准为体质指数(body
mass index,BMI)逸30 kg / m2[5] 。 由于人种的差异,适合中国

人群肥胖的标准为 BMI逸28 kg / m2[6] 。 肥胖与多种疾病有

关,其中乳腺癌的发生、发展、治疗效果及预后均与肥胖相

关[7鄄10] ,因此,乳腺癌可称为一种肥胖相关的肿瘤。 肥胖除

了受饮食及运动影响外,内分泌因素也占据了重要的地位。
脂肪组织也可产生多种细胞因子,参与体内各种代谢活动进

而影响乳腺癌发生、发展。 脂联素(adiponectin)是目前发现

的唯一随肥胖而血浆水平降低的脂肪因子,在炎症、动脉粥

样硬化及肥胖相关的癌症中发挥着重要作用。 笔者对脂联

素及其受体在乳腺癌方面的研究进行系统性回顾。
一、脂联素及其受体

(一)脂联素基因及脂联素蛋白结构

脂联素是由 Scherer 等[11]于 1995 年在小鼠 3T3鄄L1 前脂

肪细胞系的分化过程中分离克隆发现的。 国际基因命名委

员会将脂联素基因命名为 ADIPOQ。 它位于人 3 号染色体

q27 区,由 3 个外显子、2 个内显子组成[12] 。 人脂联素是一

种主要由白色脂肪细胞分泌的重要的脂肪因子[13] ,与胶原

蛋白愈、胶原蛋白峪、补体 C1q 高度同源[14] 。 脂联素由

244 个氨基酸组成[15] ,由 N鄄端信号序列、C鄄端球状序列、特
异序列及 22 种氨基酸构成的胶原重复序列 4 部分组成[11] ,
其中球状区是脂联素生物活性的关键部位。 现已发现脂联

素存在 5 种 构 型[5] : 球 型 脂 联 素 ( globular adiponectin,
gAPN)、全长型脂联素(full鄄length adiponectin,fAPN)、低分子

质量脂联素( low molecular weight adiponectin,LMWAPN)、中
分 子 质 量 脂 联 素 ( medium molecular weight adiponectin,
MMWAPN) 及 高 分 子 质 量 脂 联 素 ( high molecular weight
adiponectin,HMWAPN)。 人体循环系统中,绝大多数(>80% )
脂联素是高分子质量多聚体形式,极少部分为六聚体( <
10% )和三聚体(<10% )形式[13, 16] 。 各组分(尤其是高分子

质量脂联素与其他形式脂联素)间存在生物学活性、受体亲

和力等方面的差异。
(二) 脂联素受体(adiponectin receptor,adipoR)
在人体内,脂联素主要通过与相应受体的结合来发挥生

物学功能。 目前已知的脂联素受体主要有 3 种:adipoR1、
adipoR2 及 T鄄钙黏素(T鄄cadherin)。 adipoR1 和 adipoR2 均为

含有 7 次跨膜结构的蛋白质,其 N 端位于细胞内,C 端位于

细胞外,与 G 蛋白偶联受体家族的拓扑结构相反[17] 。 3 种

脂联素受体在人体内分布情况及与脂联素的亲和力不尽相

同。 adipoR1 主要在骨骼肌细胞和内皮细胞中大量表达,与
gAPN 的亲和力较强,但与 fAPN 亲和力低。 adipoR2 主要分

布于肝脏,与 gAPN 和 fAPN 均有中等亲和力。 作为一种非

经典脂联素受体,T鄄cadherin 能够与 MMWAPN、HMWAPN 结

合,但不能与 LMWAPN 结合。 有研究表明 T鄄cadherin 可能

在脂联素传导代谢信号中发挥作用[18] ,因 T鄄cadherin 缺少信

号传导所需的胞内结构域,所以它可能作为共受体与

adipoR1 及 adipoR2 竞争性结合脂联素或者干扰脂联素的细

胞内信号转导[19] 。
二、脂联素的调节及生理作用

(一)脂联素的分泌及其调节过程

脂联素主要由正常白色脂肪细胞分泌,其分泌受多方面

因素的影响:(1)遗传因素。 Lindsay 等[20] 从印第安人中选

取了样本,然后进行血清脂联素的全基因组连锁分析,发现

血清脂联素水平受遗传因素的影响。 (2)性别因素。 Pajvani
等[21]研究发现,雄鼠脂联素水平低于雌鼠。 (3)噻唑烷二酮

类药物。 其可以激活过氧化物酶体增殖物激活受体 酌,进而

增强脂联素启动子的活性,从而增加脂联素的表达,增加血

浆脂联素浓度[22] 。 (4)肥胖因素。 多项研究显示,脂联素水

平与肥胖成负相关[23鄄24] 。 此外,Liu 等[25] 研究发现胰岛素、
血管紧张素域、肿瘤坏死因子鄄琢、IL鄄6、IL鄄1茁、干扰素鄄酌 等细
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胞因子,以及肥胖、动脉粥样硬化、糖尿病、高血压病和代谢

综合征等疾病,都可能对脂联素基因的转录、翻译及蛋白加

工阶段产生影响。
(二)脂联素的生理作用及其与疾病的关系

脂联素在能量代谢及正常的脂肪组织中发挥主要作用。
脂联素可以通过与受体结合后优先减少肝脏和肌肉中的甘

油三酯,从而降低胰岛素耐受性;脂联素还通过转化生长因

子鄄琢 等细胞因子活化核 资B 因子,从而减少促炎细胞因子并

降低胰岛素耐受性,可以说脂联素是内源性胰岛素增敏

剂[26鄄27] 。 Villarreal鄄Molina 等[28] 研究发现,脂联素可以通过

抗凋亡、抗氧化和抗炎活性,保护血管内皮细胞,抑制平滑肌

细胞增殖与迁移,抑制巨噬细胞吞噬功能等,从而发挥抗动

脉粥样硬化的作用。 此外,有 Meta 分析及病例对照研究显

示:结直肠癌患者的血浆脂联素水平明显低于健康对照组,
低脂联素水平时,子宫内膜癌的发病风险更高[29鄄31] 。 因此,
脂联素还是一些癌症的保护因素。

三、脂联素与乳腺癌

(一)外周血脂联素水平与乳腺癌的关系

Miyoshi 等[32]于 2003 年提出低血清脂联素水平可以显

著增加乳腺癌的发病风险。 脂联素与乳腺癌发病风险之间

的这种关系在后续部分回顾性病例对照研究中得到了证

实[33] 。 2014 年,Macis 等[34] 关于脂联素与乳腺癌风险的

Meta 分析显示:低脂联素水平使具有乳腺癌高危因素的绝

经前女性的发病风险增加了 12% (P=0郾 03); 根据月经状态

分层研究时发现:脂联素水平与绝经前乳腺癌风险呈正相

关。 然而, Gunter 等[35]通过病例对照研究发现,血浆脂联素

水平与乳腺癌风险无关。 并且,Liu 等[36] 的 Meta 分析显示:
高血浆或血清脂联素水平不影响乳腺癌风险;亚组分析显

示,在绝经后女性中,高血浆或血清脂联素水平可降低乳腺

癌发病风险,而绝经前女性无这一联系。 2015 年,笔者的团

队研究了脂联素的组分与乳腺癌的关系,结果显示,高水平

的血浆 HMWAPN 是中国女性乳腺癌的保护因素,特别是在

绝经后、无乳腺癌家族史及体质量超重亚组;而在有乳腺癌

家族史的亚组中,较高的血浆 HMWAPN 水平则是一个危险

因素;对于绝经后女性,较高的 HMWAPN 与总脂联素比值是

乳腺癌发生的一个保护因素[37] 。 在流行病学方面,有关脂

联素水平与乳腺癌风险关系的研究结果是相互矛盾的,其原

因一方面可能是既往研究选取的研究对象来自不同的种族,
采用的分层研究方式不同,研究类型不同(前瞻性研究或回

顾性研究),样本量不同,检测方法不同等,另一方面人体内

的脂联素有多种形式,不同形式脂联素的作用也可能存在差

别。 Ouchi 等[38]研究发现,在脂联素对内皮细胞的作用中

HMWAPN 起着主要作用,提示血浆中不同形式的脂联素组

分可能在乳腺癌的发生过程中所起的作用不同,所以在流行

病学研究中应注意不同组分脂联素的研究价值。
(二)脂联素单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism,

SNP)与乳腺癌风险

Kaklamani 等[27]评估了脂联素 SNP 在非裔和西班牙裔

美国人乳腺癌风险中的作用,发现在 ADIPOQ、ADIPOR1 和

ADIPOR2 基因的 SNP 中,ADIPOQ 的 2 个 SNP(rs2241766 和

rs1501299)和 ADIPOR1 的 SNP( rs7539542) 都与乳腺癌相

关,其中 RS1501299 与白种美国女性、非裔美国女性的乳腺

癌风险关系最密切,其具有预测乳腺癌风险的重要作用。
(三) 脂联素在乳腺癌发生、发展中的潜在作用机制(图 1)
1. 脂联素具有抗细胞增殖和促细胞凋亡的作用

无限增殖是恶性肿瘤的一大特点。 脂联素在细胞的增

殖与凋亡中起着重要的调节作用。 已有研究证明,脂联素通

过 adipoR 介导,使 Bax 和 p53 的表达增强[39] ,细胞周期蛋白

D1(cyclin鄄D1)表达降低[40] ,c鄄Jun 氨基末端激酶信号阻滞,
聚腺苷二磷酸核糖聚合酶裂解增加[41] ,进而使细胞停留在

G0 / G1 期;此外,脂联素还可以通过 adipoR 介导,激活 AMP
活化的蛋白激酶(AMP鄄activated protein kinase, AMPK),使
p42 / p44 丝裂原活化蛋白激酶失活,从而调节 p53、Bax、Bcl鄄2、
MYC 原癌基因以及 cyclin鄄D1 的表达进而诱导细胞凋亡[42] 。
Kim 等[43]研究发现,体内脂联素能够通过 AMPK 活化增加

蛋白磷酸酶 2A 活性,从而在细胞增殖和细胞转化中起调节

作用。 此外,脂联素也显著抑制由瘦素、氧化低密度脂蛋白、
血小板源生长因子 BB、成纤维细胞生长因子等诱导的细胞

注: Bcl鄄2 为 B 细胞淋巴瘤鄄2 基因;Bax 为 Bcl鄄2 相关蛋白 X;p53 为肿瘤蛋白 p53;Fas 为 Fas 细胞表面死亡受体;FoxO3A 为叉头转录因子

O3A 亚型;uPA 为尿激酶型纤溶酶原激活剂;TIMP鄄2 为金属蛋白酶的组织抑制剂 2;p42 / p44MAPK 为 p42 / p44 丝裂原活化蛋白激酶;caspase 3 /
7 为细胞凋亡蛋白酶 3 / 7;PARP 为聚 ADP鄄核糖聚合酶;PP2A 为蛋白磷酸酶 2;Akt 为蛋白激酶 B

图 1摇 脂联素作用机制图
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增殖[44鄄47] 。 在 MDA鄄MB鄄231、MDA鄄MB鄄361、SK鄄BR鄄3、MCF鄄7
和 T47D 细胞中,瘦素与脂联素的比值不同也可以导致不同

程度的细胞增殖抑制[48] 。 这表明脂联素和瘦素之间的平衡

也有可能调节乳腺癌细胞生长[49] 。 2016 年,Shrestha 等[50]

研究发现:叉头转录因子 O3A( forkhead box O3A, FoxO3A)
可以通过影响抑癌基因 p21 和 cyclin鄄D1 表达从而影响细胞

周期的进程;当沉默 FoxO3A 后,gAPN 诱导的细胞凋亡蛋白

酶鄄3 / 7 活性减弱,Fas 配体减少。 这说明在脂联素诱导细胞

凋亡的过程中,FoxO3A 起着重要作用。
2. 脂联素与血管生成

肿瘤生长需要通过血管来提供足够的氧气和营养供应。
为了确定脂联素与肿瘤血管生成之间的关系,Denzel 等[51]

使用敲除脂联素的小鼠(APN鄄KO 组)与表达脂联素的小鼠

(WT 野生型,WT 组)进行研究,通过 CD31 免疫染色来对比

APN鄄KO 组和 WT 组 PyV鄄mT 乳腺癌瘤体的血管密度,结果

发现,与 WT 组相比,APN鄄KO 组肿瘤的血管密度降低 47% 。
这个结果表明脂联素能够促进肿瘤血管的生成。 Denzel
等[51]之后又设计了乳腺癌发生时间的实验,以触诊发现乳

腺癌的时间作为发病时间,WT 组与 APN鄄KO 组 MMTV鄄PyV鄄
mT 分别在第 73、94 天发现患癌,所以 APN鄄KO 组 MMTV鄄
PyV鄄mT 的肿瘤发生时间比WT 组平均晚 21 d。 这些数据表明,
脂联素的缺失可导致乳腺肿瘤的延迟发生[51]。 Landskroner鄄
Eiger 等[52]同样使用 PyMT 小鼠和 PyMT / APN鄄KO 小鼠进行

了对照研究,发现 PyMT 组总 VEGF鄄A mRNA 水平是 PyMT /
APN鄄KO 组的 2郾 3 倍, PyMT 组血管生成标志物 CD31 的

mRNA 水平是 PyMT / APN鄄KO 组的 1郾 8 倍,用抗 CD31 抗体

免疫染色显示微血管密度,PyMT 组微血管密度是 PyMT /
APN鄄KO 组的 2 倍。 因此,脂联素在乳腺癌的血管生成过程

中起着重要的作用。
3. 脂联素与乳腺癌细胞的侵袭性

为了确定脂联素对乳腺癌细胞侵袭性的影响, Kim
等[43]采用 MDA鄄MB鄄231 细胞进行了研究,在用脂联素处理

24 h 后,MDA鄄MB鄄231 细胞的侵袭性显著降低,但在同一时

间未发现明显的增殖抑制作用。 脂联素能够诱导 MDA鄄MB鄄
231 细胞凋亡。 而 Kim 等[43] 希望探究脂联素介导的凋亡是

否是脂联素减低侵袭性的原因,通过进一步的研究发现,脂
联素介导的凋亡只有 3%的细胞,但侵袭力抑制了 33% 。 这

些数据表明,通过减少增殖和诱导细胞凋亡在脂联素降低乳

腺癌侵袭性方面所起的作用很小。 为了进一步了解脂联素

较低侵袭性的分子机制, Kim 等[43] 又检测了转移相关基因

的表达水平,结果发现脂联素治疗组的促转移基因 uPA 的

表达水平明显降低,而抑制转移的基因 TIMP鄄2 转录出的

mRNA 增加。 由此证明脂联素是通过基因水平的调控来抑

制乳 腺 癌 细 胞 侵 袭 性 的。 上 皮鄄间 质 转 化 ( epithelial鄄
mesenchymal transition, EMT)是参与生长发育和组织修复的

一个高度保守的生理过程,它的异常活化可以加速乳腺癌进

展。 Hwang 等[53] 研究发现,在 MCF10A 细胞中,由小干扰

RNA 消耗 adipoR1 可以诱导 EMT,并增加肿瘤细胞的侵袭

性。
四、结语

肥胖影响着乳腺癌的发生、发展、治疗效果及预后。 脂

联素是脂肪组织产生的一种细胞因子,其血浆水平受遗传、
性别、BMI 及肥胖相关的疾病影响。 脂联素在乳腺癌的发

生、发展中起着重要的作用,主要通过影响细胞周期、凋亡、
增殖、血管化及侵袭性等多个方面发挥作用。 脂联素作用机

制较为复杂,不同分子类型的脂联素各自具有的功能尚不明

确,进一步明确不同分子类型的脂联素在乳腺癌中的作用机

制或作用途径,有可能为乳腺癌的预防和治疗提供一个新的

突破口。
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