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摘  要 

肥胖相关的代谢紊乱与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发展之间存在既定的联系。结直肠腺瘤是结

直肠癌的癌前病变，属于大肠良性上皮肿瘤。结直肠癌的发展受多种因素影响，包括遗传、肠道微生物

群、肠道炎症/感染、代谢疾病、转移部位的微环境和环境因素。有研究显示，低脂联素水平或是结直肠

癌的危险因素。大量研究报告，脂联素水平低与CRC的不良结局有关，脂联素可能是CRC启动和发展的

关键参与者。评估结直肠息肉和结直肠癌患者的血清脂联素水平，探索血清脂联素水平是否可以作为结

直肠癌的预测因子/指标很重要，尤其是在结直肠癌的早期阶段，了解这些机制将有助于开发新的生物标

志物和治疗策略来对抗CRC。因此本文综述了脂联素可作为临床上结直肠癌患者病情进展的一项生物指

标，为临床上治疗结直肠癌的药物治疗和靶向治疗提供新的思路和理论基础。 
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Abstract 
There is an established link between obesity-related metabolic disorders and the development of 
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colorectal cancer (CRC). Colorectal adenoma is a precancerous lesion of colorectal cancer and is a 
benign epithelial tumor of the large intestine. The development of colorectal cancer is affected by 
many factors, including heredity, intestinal microbiome, intestinal inflammation/infection, meta-
bolic diseases, microenvironmental and environmental factors at the metastatic site. Studies have 
shown that low lipotin levels may be a risk factor for colorectal cancer. A large number of studies 
have reported that low levels of adipoline are related to the adverse outcomes of CRC, which may 
be a key player in the start-up and development of CRC. It is important to evaluate the serum 
adiptonin levels of patients with colorectal polyps and colorectal cancer, and explore whether se-
rum aditin levels can be used as predictors/indicators for colorectal cancer, especially in the early 
stages of colorectal cancer. Understanding these mechanisms will help develop new biomarkers 
and treatment strategies to fight CRC. Therefore, this article reviews that adicotin can be used as a 
biological indicator of the progress of patients with clinical colorectal cancer, providing new ideas 
and theoretical basis for drug treatment and targeted treatment of clinical colorectal cancer. 
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1. 引言 

在全球范围内，结直肠癌(CRC)是第三大常见癌症，每年有 1 万新发病例和超过 4 万人死亡[1]。CRC
起源于前体腺瘤性息肉，随着时间的推移可能会发展成癌症[2]。脂联素在人体中的生理功能于 2000 年首

次报道，实验证据表明，脂联素是脂质和葡萄糖代谢的关键调节因子之一，通过增加脂肪酸氧化、提高

胰岛素敏感性和减少促炎细胞因子的过量分泌来预防肥胖[3]。流行病学研究表明，肥胖是各类癌症发生

和进展的主要危险因素之一[4]。高水平循环脂联素已被证明与糖尿病结局改善有关，而低水平脂联素与

肥胖和许多癌症(包括结肠癌、乳腺癌、子宫内膜癌和前列腺癌)的预后不良有关[5]。Chakraborty D 等人

探讨了脂联素和 CRC 在增殖、细胞存活、血管生成和炎症方面关系的现有信息，研究表明脂联素作为与

代谢疾病和癌症相关的常见分子靶标，在癌症研究中受到关注，特别是在结直肠癌(CRC)等与肥胖相关的

癌症中[6]。 

2. 脂联素的结构及功能 

脂联素是 1995 年发现的一种蛋白质激素，由 244 个氨基酸组成，分子量为 28 kDa，存在于白色和棕

色脂肪组织中，参与葡萄糖水平的调节以及脂肪酸的分解[7]。它有三种主要的聚合物形式：低分子量

(LMW)、中(MMW)和高分子量复合物(HMW) [8]。它具有单链三聚体结构，该结构是可变化的 N 端，胶

原结构域和类似于免疫补体 C1 的 C 端圆形区域。三个球状区域由末端 N 定位，C 端由 Pro104-Tyr109
点连接。这种单链三聚体被锣形外壳所掩盖。这种结构类似于免疫补体系统某些蛋白质的膜构建，特别

是 C1q 家族和肿瘤坏死因子(TNF)家族的三维形状。球状部分与 C1q-TNF 超家族相似，但其氨基酸序列

不同。脂联素以二聚体的形式存在于血液中[2]；它还具有大分子量六聚体和多聚体(90、180 和>400 kDa)
的三聚体形式或蛋白质分子。脂联素的纵向结构通常不处于健康状态，因为它们具有热力学不稳定性[9]。
有研究表明，脂联素由脂肪细胞、内皮细胞和骨骼细胞产生。心肌细胞也能够产生脂联素。其功能包括
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抗凋亡、抗炎、抗氧化和抗纤维化作用。脂联素可预防 CDV，控制葡萄糖和胰岛素，并预防心脏，肺和

结肠疾病[7]。 
脂联素的生物学功能是多方面的，因其独特的生物学功能而被称为“守护天使脂肪细胞因子”。脂

联素与体脂量和内脏肥胖呈负相关。脂联素由四个不同的研究小组独立鉴定，有多个名称；Acrp30、apM1、
GBP28 和 AdipoQ。脂联素通过三种已知的受体介导其生物学功能，AdipoR1，AdipoR2 和 T-钙粘蛋白，

它们分布在全身。从抗糖尿病，抗动脉粥样硬化，抗炎到抗癌。较低的脂联素水平与代谢综合征、2 型

糖尿病、胰岛素抵抗、心血管疾病和高血压有关。大量的实验证据支持肥胖和肥胖增加在多种癌症中的

作用，包括乳腺癌、肝癌、胰腺癌、前列腺癌、卵巢癌和结直肠癌。肥胖通过脂肪细胞因子的失调介导

其对癌症进展的影响，包括致癌性脂肪因子瘦素的产生增加以及脂联素的产生减少。多项研究表明脂联

素在肥胖相关疾病和癌症中的保护作用。脂联素调节多种信号通路，发挥其生理和保护功能。多年来的

许多研究表明脂联素在癌症消退中的有益作用，并提出了各种提高脂联素水平的创新方法[10]。 
脂联素的功能活性依赖于其与受体脂联素受体 1 (AdipoR1)和受体 2 (AdipoR2)的结合，导致下游信号

传导的激活。AdipoR66 在两种受体之间的序列同源性超过 1%，主要在骨骼肌中表达，而 AdipoR2 在肝

脏中表达。取消这两种受体会增加组织甘油三酯含量、氧化应激和炎症，导致胰岛素抵抗和葡萄糖耐受

不良。AdipoR1 和 AdipoR2 双敲除小鼠表现出葡萄糖耐受不良增加和血糖水平升高。AdipoR1 或 AdipoR2
的肝脏特异性表达可改善肥胖糖尿病小鼠的高胰岛素血症。AdipoR1 的激活导致肝脏中 AMPK 激活升高，

AdipoR2 增加 PPARα激活。激活 AMPK 和 PPARα途径可改善葡萄糖代谢、胰岛素敏感性和脂肪酸氧化，

有研究表明，脂联素的循环水平与肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化、炎症和某些类型癌症的发生呈负相关

[3]，因此两个受体的激活可减少结直肠癌发生的可能。除了 AdipoR1 和 AdipoR2，T-钙粘蛋白也是脂联

素的受体，这是 Lodish 小组发现的[11]。虽然 T-钙粘蛋白可以与六聚体和高分子量脂联素结合，但由于

T-钙粘蛋白缺乏细胞内结构域，因此不能转导下游信号传导。T-钙粘蛋白在心脏组织和血管结构(主动脉

和肾动脉)中高表达[3]。 

3. 脂联素在结直肠息肉形成中的作用 

结直肠腺瘤是结直肠癌的癌前病变，属于大肠良性上皮肿瘤。流行病学证据显示，低脂联素水平或

是结直肠癌的危险因素[12]。代谢综合征定义为以高血糖、胰岛素抵抗、高血压、血脂异常和肥胖为特征

的完全代谢功能障碍的生理状态。所有这些疾病都与较低的脂联素水平密切相关，尤其是 HMW 脂联素。

在日本一项为期 6 年的随访研究中，该综合征也被证明是代谢综合征的预测指标。尽管成功进行的研究

很少，但脂联素在贪食症和神经性厌食症等饮食失调中的生理相关性尚不清楚，因为已经报道了这些条

件下脂肪因子的上调和下调。需要更详细的分析，特别注意混杂因素，以清楚地描述肥胖与脂联素之间

的反比关系[10]。一项流行病学证据将肥胖与癌症发展风险联系起来。有研究提示肥胖男性结直肠癌的相

对风险要比肥胖女性的高，根据国际癌症研究机构和世界癌症研究基金会(WCRF)的说法，肥胖与子宫内

膜癌，食道腺癌，结直肠癌，绝经后乳腺癌，前列腺癌和肾癌密切相关[13]。 
息肉是异常生长，突出到中空内脏的管腔中。在结肠和直肠内，它们起源于粘膜的上皮。根据无柄(扁

平)或有蒂(有柄)的宏观外观来描述各种类型的息肉。息肉在组织学上可进一步分为三大类，其中肿瘤性

息肉(腺瘤)对结直肠癌最为重要。虽然绝大多数腺瘤不会发展为癌，但绝大多数结直肠癌病例起源于腺瘤

性息肉。导致腺瘤转化为恶性肿瘤的机制大致分为三种不同的类型：1) 导致转化为癌基因的原癌基因突

变，2) 降低肿瘤抑制基因活性的突变或缺失，以及 3) 导致 DNA 错配修复受损的突变。在肿瘤性腺瘤演

变为癌性癌之前，通过息肉切除术将其切除是阻止肿瘤性腺瘤变成恶性肿瘤的重要预防措施。脂联素敲

低导致结直肠息肉的多重性增加，与野生型对应物相比，结直肠息肉也更具侵袭性和转移性，COX2 水
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平更高，促进了息肉的形成[14]。有研究表明，血清脂联素水平与代谢风险评分呈正相关，血清脂联素降

低与结直肠腺瘤和早期结直肠癌的发展显著相关[3]。 

4. 脂联素在结直肠癌进展中的作用 

脂肪组织中的局部炎症通过引起脂联素表达不足而直接有利于全身癌变。IL-6 水平升高与 CRC 的

TNM 分类直接相关，即 IL-6 水平越高与结直肠癌 TNM 分期越高一致[15]。在 IL-6 相关的其他炎症性疾

病(如克罗恩病和溃疡性结肠炎)中，CRC 癌变的风险增加[16]。正是长时间的炎症状态导致急性期蛋白质

的产生。与脂联素一样，这种促炎状态导致 IGFBP-1 和 IGF-1 浓度降低，如前所述，显示 CRC 致癌的风

险增加[1]。 
在脂联素缺乏型小鼠中，脂联素在喂食致胖饮食时抑制肿瘤进展和血管生成，但正常饮食不能抑制

[17] [18]。脂联素缺乏也会加重 C57BL/6J 小鼠嘧啶甲烷诱导(致癌物诱导)的结肠癌[19]。Saxena 等人的一

系列研究表明，脂联素通过防止杯状细胞凋亡和促进上皮细胞分化为杯状细胞，可预防炎症诱发的结肠

癌[20]。在 HCT116，HT29 和 LoVo CRC 细胞系中，脂联素诱导 G1/S 细胞周期停滞，并通过 AMPK 磷

酸化同时过表达 p21 和 p27；脂联素受体的抑制释放了脂联素诱导的生长停滞细胞。此外，据报道，脂

联素 rs266729 (−11365 C → G) GG 和 GC 基因型与 CC 基因型患者相比，患结直肠癌的风险低 27%，但

这方面的结果并不一致[21]。文献清楚地表明，脂联素可以激活几种途径，如 AMPK，MAPK 和 PI3K/AKt。
AMPK 通过哺乳动物雷帕霉素靶标(mTOR)影响细胞生长，从而抑制肿瘤形成的诱导。脂联素通过以 p53
和 p21 依赖性方式激活各种细胞系中的 AMPK 来诱导生长停滞和凋亡。脂联素在几种结肠癌细胞系

(HCT116、HT29 和 LoVo)上的体外研究表明，脂联素通过诱导 p1 和 p21 抑制结肠癌细胞增殖，并在 G27/S
过渡期损害细胞周期。肥胖和代谢综合征已成为大多数危及生命的疾病的根本原因，包括 2 型糖尿病、

心血管疾病和癌症[7]。肥胖导致荷尔蒙失调和胰岛素抵抗，从而引发一系列事件，导致身体代谢机制衰

竭，从而发病率。脂联素的治疗调节可通过给予外源性重组脂联素或使用药物诱导外源性脂联素产量增

加来实现。然而，与大多数生物制剂类似，功能性脂联素的大规模生产具有挑战性，因为在生物系统中，

它处于强烈的转录后和翻译后修饰下，难以在体外模拟[22] [23]。细菌系统缺乏哺乳动物蛋白质合成机制，

无法产生具有功能性活性的脂联素。利用哺乳动物培养系统进行大规模生产不是一个可扩展的过程。此

外，脂联素在循环中的半衰期较短，因此外源性给予重组脂联素是一种不可行的方法[24]。因此，脂联素

治疗的唯一实用模式是使用自然手段或药物干预诱导内源性脂联素的产生增加。促进脂联素产生的最自

然方法是减肥，因为脂联素是瘦脂肪组织分泌的激素，被瘦素和肥胖脂肪产生的其他炎性细胞因子抑制。

近年来，已经制定了多种有效的减肥干预措施，但减肥仍然是一个困难的障碍。因此，脂联素治疗最可

行的方法是使用药物干预来增强脂联素的生物合成、生物利用度和生物活性。设计脂联素增强疗法的关

键是了解其转录和翻译调控。已知脂联素启动子结合许多能够调节其活性的转录因子。它由 PPAR 响应

元件、CCAAT 盒、多个 C/EBPα增强子和一个甾醇调节元件或 SRE 组成[10]。 
结直肠癌与肥胖高度相关，与炎症和感染、肠道微生物群和结肠中免疫细胞的浸润密切相关。多篇

报道表明，结直肠癌与代谢异常(如 2 型糖尿病和非酒精性脂肪性肝病)有关，其中脂联素的功能有充分记

载[25] [26]。在胃肠道肿瘤的进展中观察到循环脂联素的减少，而在结肠腺瘤患者中也报告了类似的趋势。

然而，实验数据表明脂联素与肥胖相关癌症呈正相关和负相关，表明脂联素在癌症中的作用是二分法[27] 
[28]。最近令人信服的证据表明，脂联素的作用可能因许多因素而异，例如结肠肿瘤的分期，炎症细胞、

淋巴细胞或基质细胞分泌的微环境中是否存在促炎或抗炎细胞因子[3]。 

5. 未来与展望 

尽管对脂联素在癌症中的应用进行了广泛的研究，但仍有许多问题未得到解答。需要更多的研究来
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确定结直肠癌患者血清脂联素水平低的根本原因，以及脂联在结直肠癌的发生、发展和进展中所起的作

用。虽然脂联素与结直肠癌的启动有关，但尚不清楚它是否也在结直肠癌转移中起作用。如果是这样，

脂联素发挥其功能的机制是未知的。此外，探索血清脂联素水平是否可以作为结直肠癌的预测因子或指

标也很重要，尤其是在结直肠癌的早期阶段。此外，脂联素在肿瘤微环境中的作用尚未完全了解。结直

肠癌的发展受多种因素影响，包括遗传、肠道微生物群、肠道炎症感染、代谢疾病、转移部位的微环境

和环境因素。因此，剖析脂联素在 CRC 的起始，发展和转移过程中影响各种因素的机制非常重要，了解

这些机制将有助于开发新的生物标志物和治疗策略来对抗 CRC。 
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