
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.11 APR.2014

肿瘤微环境中脂肪细胞分泌因子对肿瘤细胞的作用 *
李 振 孙 立 苏 楠 袁胜涛△

（中国药科大学新药筛选中心 江苏南京 210009）

摘要：肿瘤微环境是由肿瘤局部浸润的巨噬细胞、成纤维细胞、脂肪细胞以及其所分泌的活性因子等与肿瘤细胞共同构成的局部

内环境。肿瘤的发生和转移与肿瘤细胞所处的微环境密切相关。近年研究发现，脂肪组织是一个代谢活跃的分泌器官，可分泌多

种与肿瘤相关脂肪因子。在多种类型肿瘤的恶化过程中，肿瘤微环境中的脂肪细胞代谢和分泌作用受到广泛的重视。随着对脂肪

细胞病理学研究的深入，肿瘤微环境中的脂肪细胞对肿瘤恶化所起的重要作用已逐渐凸现出来，本文着重阐述了脂肪组织病理

学变化所引发的体内相关代谢紊乱，以及其所导致的脂肪细胞分泌因子的变化对肥胖相关癌症发生发展的影响，深入探讨了脂

肪细胞功能障碍所诱发的代谢紊乱对肿瘤生物学的影响。
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The Interactin between Tumor Cells and Adipocyte in Microenvironment*

The tumor microenvironment consists of tumor cells, infiltrated microphages, fibroblasts, adipocytes, soluble factors
and signaling molecules, which plays a vital role in promoting neoplastic transformation, and supporting tumor growth, as well as inva-
sion. Recent studies showed adipose tissue can excrete various tumor related adipocytokines, which makes the metabolism and secretory
of adipocytes important to tumor progression. With the deeper pathophysiological study of adipocyte, the critical role of adipocyte in tu-
mor development is moving center stage in tumor stroma-related studies. In this review, we focus on the role of obesity-induced systemic
metabolic changes and the concomitant modification of the paracrine and endocrine panel of stromal adipocyte-derived secretory prod-
ucts ("adipokines") in the incidence and progression of obesity-related cancers, to illustrating the potential impact of obesity-induced
adipocyte dysfunction on cancer biology.
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脂肪细胞是组成脂肪组织的主要成分，在维持体内代谢平

衡中起着举足轻重的作用，脂肪细胞的功能障碍及缺失是诱发

肥胖和相关代谢疾病的主要因素[1]，肿瘤微环境是一个由肿瘤

细胞和脂肪细胞等多种基质细胞组成的综合系统，肿瘤细胞临

近的非肿瘤组织往往对肿瘤的发生发展有着十分重要的作用。

流行病学研究表明，肥胖者患肿瘤风险更大、肿瘤生长和恶化

更快、死亡率更高，因此近年来，许多科学家对肿瘤附近脂肪细

胞的作用进行了大量的研究，逐渐发现肿瘤微环境中脂肪细胞

可通过自身的病理学扩张来影响肿瘤组织的发展及恶化，通常

说来脂肪细胞的所处位置决定着内分泌因子的释放种类 [2]，目

前微环境中间质细胞的分泌因子对肿瘤发生发展的研究引起

了广泛重视。由于肿瘤微环境的低氧高压等条件的影响，脂肪

细胞发生病理性代谢障碍，使肿瘤细胞周围的脂肪因子、炎性

因子、脂质代谢产物以及激素类物质等内分泌发生变化，加剧

了肿瘤的进一步恶化。现将肿瘤微环境中脂肪细胞释放因子对

肿瘤生物学活动的分子机制作一综述。

1 脂肪因子与肿瘤

脂肪组织是一个活跃的内分泌和旁分泌器官, 可分泌瘦

素、脂联素、抵抗素、内脂肪素等多种脂肪细胞因子，脂肪组织

的代谢紊乱可导致多种代谢性疾病的产生。研究证明，在肿瘤

组织的进行性恶化的过程中，脂肪细胞的代谢紊乱导致的脂肪

因子分泌量及活性的变化不可忽视，目前肿瘤流行病学以及临

床前大量研究揭示了脂肪细胞发生功能障碍前后，其分泌的特

异性蛋白脂联素以及瘦素的生物学活性的变化。

脂联素由脂肪细胞分泌，分为低分子量脂联素、中分子量

脂联素及高分子量脂联素三种亚型，并以三种不同的形式在血

液中循环，靶向作用于体内组织所表达的特异性受体上，分别

是 AdipoR1, AdipoR2[3], T-cadherin[4]，每种受体对脂联素的不同

配体的亲和力不同，研究证实高分量低聚脂联素在脂联素发挥

生物学功能过程中起最主要的作用，但是其他类型的脂联素在

肿瘤生成中的作用还有待进一步研究。AdipoR1和 AdipoR2在
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良性和恶性肿瘤组织中均可表达 [5]，T-cadherin则表达于肿瘤

相关的上皮细胞中[6]。有研究表明，在结肠癌、食道癌、乳腺癌中

脂联素对肿瘤的形成有抑制作用，此种效应可能与 AdipoR1,

AdipoR2 下游 AMPK 以及 c-Jun 等信号通路相关 [7]，然而，

Landskroner-Eiger S等[8]发现在小鼠乳腺癌动物模型中，脂联素

极其受体可通过促血管生成促进肿瘤的生长，此研究结果与流

行病学研究相反，可能由于自身体内对脂联素水平调控相关。

与脂联素不同，瘦素水平与体内脂肪组织呈正相关，在体

内能量平衡中起到重要作用。与正常组织相比，瘦素受体在许

多肿瘤组织中均有较高的表达[9]，在肥胖相关肿瘤的研究中，大

量体外实验数据显示，瘦素具有潜在的抗凋亡、促血管生成、和

促进肿瘤转移等作用。近年来，Park J等[10]运用基因操纵技术证

实，LEPR可以通过激活下游 PI3K、ERK1/2、JNK2等通路促进

肿瘤的转移，改变肿瘤代谢环境。Cao L等[11]证实良好的生存环

境通过 β -肾上腺素信号刺激下丘脑衍生嗜神经因子，减少脂

肪细胞中的瘦素分泌量，进而抑制肿瘤的生长。说明脑 -脂肪

组织轴可通过瘦素调节肿瘤的发生发展。同一脂肪组织中，脂

联素分泌水平下调，瘦素反而上调，尽管对于两者之间在体内

的相互作用有诸多猜测，然而这两种因子是如何通过调节胰岛

素、糖脂代谢影响体内动态平衡还有待进一步研究。

2 激素类因子与肿瘤

雌激素和胰岛素等激素和脂肪因子介导信号间的相互作

用被认为是治疗脂肪相关激素敏感类肿瘤的主要靶点。肥胖患

者经常会出现胰岛素水平增高的现象，Pollak M等[12]证实高胰

岛素血症可通过干预胰岛素 -胰岛素样生长因子 -I轴以及体

内脂肪因子和性激素水平变化影响细胞增殖、存活以及血管生

成。胰岛素样生长因子 -I对肿瘤细胞的增殖作用，使得胰岛素
-胰岛素样生长因子 -I轴成为新兴的治疗靶点。Renehan AG等[13]

发现高胰岛素血症可通过增强胰岛素样生长因子 -I与胰岛素

生长因子结合蛋白的亲和来抑制胰岛素样生长因子 -I的下游
通路。流行病学研究表明，结肠癌、食道癌、乳腺癌等癌症的发

病与绝经有很大关联[14]，因为性激素水平易受到体重增长的影

响，因此起源于此类组织的肿瘤更容易受到肥胖的影响。更年

期后，间质脂肪细胞由于高度表达芳香化酶而成为雌激素的主

要来源，进而可以直接影响雌激素依赖型的乳腺癌的恶化[15]。

因此激素类因子与脂肪因子介导的信号途径之间的相互作用

可作为脂肪相关的激素敏感肿瘤的重要靶点。

3 慢性炎症反应因子与肿瘤

脂肪细胞代谢紊乱被认为是一种慢性炎症反应性疾病，研

究表明，肥胖患者内脏脂肪组织可明显提高促炎性因子 CCL2,

MIF1 (HERPUD1),IL-6, TNF等的分泌水平[16]。此外，局部炎性

浸润的脂肪细胞也可产生大量的急性期反应蛋白加速脂肪相

关代谢紊乱。与产生功能性障碍的脂肪组织相似，肿瘤组织也

处于多种炎性细胞的浸润之中，在肿瘤微环境中，肿瘤细胞以

及脂肪细胞均处于炎性浸润中，低氧高压极易导致脂肪细胞产

生功能性障碍，导致促炎性因子分泌水平失调，进而激活

PI3K/AKT、MAPK、STAT3、mTOR等肿瘤相关信号通路，加速

肿瘤的发展及恶化[17]。流行病学研究证实，慢性炎症分子分泌

失调可诱发结肠癌、肝癌、甲状腺癌、前列腺癌等多种类型恶性

肿瘤[18]。

4 脂质代谢产物与肿瘤

肥胖患者脂肪细胞处于胰岛素抵抗状态下时，导致 FFA、
甘油二脂、酰胺类等脂质代谢产物合成率增加。血液中 FFA水

平的提高进一步增强胰岛素抵抗能力，Holland WL等[19]证实胰

岛素抵抗能力的增强是由饱和脂肪酸诱导的神经酰胺的合成

介导。而甘油二脂和酰胺类可作为 PI3K、NF- κ B等信号通路

中的第二信使分子促进肿瘤的增殖与生长。FFA以及其他代谢
产物诱导的肿瘤进展是通过 β -氧化生成活性氧的刺激还是

关键代谢产物作为信号的活化作用还有待进一步确证。然而

Nomura DK等[20]发现外源性脂质可促进肿瘤的恶化，为脂质代

谢产物作为信号分子提供了新的佐证。

5 结语

综上所述，脂肪细胞的功能障碍导致的多种生物因子水平

分泌变化，大大影响了肿瘤的发生、发展。肿瘤细胞与脂肪细胞

间的相互信号转导和分子机制进行了深入探讨，将为我们研究

脂肪代谢与肿瘤之间的关系提供理论依据，为肿瘤的诊断和治

疗提供新的途径。
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