
!综
!!

述!

!!

=;F

)

15/!202

*

R

/FBB</109187!)7/6519/6)/5!9

肥胖与环境内分泌干扰物暴露的关系及机制#
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"关键词#

!

内分泌干扰物#雌激素#肥胖#脂肪细胞

"中图法分类号#

!

W22)/0

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)6385!
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肥胖是机体能量失衡导致脂肪过度积聚为重要特征的一

种代谢异常"主要表现为脂肪细胞数量异常增加和体积异常增

大$世界卫生组织!

,"]

#认为遗传因素%不合理的饮食和生

活方式是导致肥胖的主要病因"肥胖症病由遗传和环境因素共

同影响的复杂性疾病"其机制和确切原因并未阐明$环境内分

泌干扰物!
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U%SB

#是指干扰体

内稳态调节%繁殖%发育行为及相关激素的合成%分泌%转运%结

合%作用或消除的外源化学物质&

1

'

"具有亲脂性%不易降解%残

留期长等特点"可通过生物富集和食物链放大作用造成体内富

集致毒性$近年来
U%SB

导致肥胖的现象引起人们的关注"提

出了,环境致肥因子-假说解释这一现象$国内外研究得到证

实"

U%SB

与肥胖有密不可分的关系"目前研究较多的是双酚

#

!

VFB

@

D&<;L#

"

P>#

#%二英!
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#%三丁基锡!

[P[

#$本文就

U%SB

对肥胖发病可能存在潜在机制进行综述"为肥胖病的预

防控制和治疗提供有价值的医学参考$
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U%SB

来源%分类及暴露特性

!!

U%SB

种类多且复杂"按其来源可分为天然和人工合成化

合物两大类$

U%SB

表现出拟雌激素作用又称为环境雌激素

!

UU%B

#"能够影响正常机体内分泌系统"使脂代谢和糖代谢功

能异常导致肥胖$

U%SB

应用范围相当广泛"主要作为乳化剂

应用于工业日用洗涤剂%农药%医药%化妆品%造纸%石油开采等

数十 个 行 业 中&

6

'

$主 要 包 括
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及类似物%多氯联苯!
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#%重金属等$

U%SB

分布广泛且具有亲

脂性特性"易通过消化道"呼吸道及皮肤等方式进入体内"在人

体内蓄积致毒性$

!
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U%SB

暴露与肥胖病发病人群流行病学资料

!!

低剂量暴露即可干扰内分泌系统"进而诱导超重和肥胖的

发生&

!

'

$

P>#

%

>#UB

和持久性有机污染物可以在美国几乎所

有年龄组人群的脂肪%血液和尿液里被检测到&

)

'

$在生长发育

窗口关键阶段"由于正在发育的机体内分泌系统尚缺乏反馈机

制"或因为幼体的激素受体分辨能力低"靶器官对
U%SB

的作

用敏感"持续到成年期均表现为体质量超重&
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"特别是宫内和

哺乳期两个时期联合暴露更易诱导肥胖的产生&

0

'

(产前暴露于

U%SB

可增加儿童肥胖风险&
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'

(妊娠早期多溴联苯醚的母体血

清浓度可能会改变孩子腰围和身体脂肪百分比等人体测量&
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'研究结果发现"尿中
P>#

浓度与儿童青少年肥

胖密切相关"尿中
P>#

浓度大于或等于
1/3<

O

*

E:

的儿童青

少年肥胖风险比
P>#

浓度小于
1/3<

O

*

E:

的儿童青少年增

大
6/39

倍$近年来"肥胖人数一直居于高位"肥胖率也在大幅

度增加$

6513

年"

,"]

年发布自
1275

年以来"世界肥胖症人

数增长了近一倍(

651)

年
17

岁及以上的成年人中有超过
12

亿人超体质量"占总人数的
!24

"其中有
0

亿人肥胖"占总人

数的
1!4

(

651!

年
)655

万
3

岁以下儿童超体质量或者肥胖$
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U%SB

致肥胖的动物实验

!!

郭素珍等对将幼龄非洲爪蟾置于浓度分别为
35

%

155<

O

*

:

的氯化
[P[

溶液中"实验组体质量%体长%躯体面积和脂肪

质量均高于对照组"在暴露
!

个月时"对
155<

O

*

:

组肝脏做冰

冻切片的脂质染色发现脂肪积累面积比对照组增加了
1/9

倍$

在子宫内的小鼠低剂量的
P>#

的暴露与体质量增加和体质量

出生后增加相关$孕小鼠用
)8K>

!

5/53

%

5/63

%

5/35E

O

*

\

O

#灌

胃从妊娠后第
16

天给药"直到泌乳的第
9

天$在
05=

称其体

质量和肝质量%脂肪量并测量血脂水平"结果显示围产期暴露

于
)8K>

不但导致脂肪质量和体质量增加"并在子代血清总胆

固醇水平上升&
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$郝婵娟等&
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'针对舒苯二甲酸单
868

乙基己酯

!

$U">

#做了一项的实验"结果发现
!

组剂量
$U">

宫内暴

露均引起新生仔鼠体质量增加"附睾和肾周脂肪垫质量明显增

加"血清总胆固醇%三酰甘油和血糖水平明显上升"低剂量组成

年雄性仔鼠体质量明显高于对照组$研究怀孕至产后
0=

的

哺乳周期里
P>#

暴露可增加雌性幼仔的体质量"在低剂量

!
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1
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#与高剂量组!

1/6E

O

1

\

O

.1

1

=

.1

#之间

存在差异(小鼠孕中及产后暴露
1/5E

O

*

E:P>#

!低剂量组#

的饮用水"

15/5E

O

*

E:P>#

!高剂量组#"观察到雌鼠低剂量

组平均体质量增长
1!4

"高剂量组增长
114

(在雄鼠中高剂量

组比对照组增长了
664

(不同剂量的
P>#

会影响小鼠对食物

的摄取"影响体质量增加差异$
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U%SB

导致肥胖的可能机制

!!

U%SB

可能通过改变体质量和脂质平衡相关的细胞信号

通路&

11

'

"干扰脂肪代谢和内分泌系统"破坏控制体质量的稳态

机制导致肥胖&

16

'

$

U%SB

进入人体后一旦接触靶细胞"即与内

源性激素竞争结合激素受体"形成
UU%B8

受体复合物"改变细

胞功能&

1!

'

"促进细胞分化"通过干扰人体正常激素的合成及代

谢"影响内分泌激素的动态平衡&

1)

'

(综合文献结论"推测
U%SB

导致肥胖的可能机制为)!

1

#调控脂代谢改变基础代谢率和能

量平衡并通过改变激素控制食欲"间接作用于脂肪细胞"最终

促进肥胖的发生&

13

'

$!

6

#直接作用于脂肪细胞"促进脂肪细胞

36)!

重庆医学
6519

年
7

月第
)0

卷第
6)

期

#

基金项目$国家自然科学基金资助项目!

71!05)!2

(

71305369

#(贵州省教育厅青年基金!黔教合
*T

字&

651!

'

127

#(贵州省科技厅遵义医学

院联合基金重点项目!黔科合
:"

&

651)

'

93)!

#(遵义医学院招标课题!

651!X807

(

6510X8935

#(遵义医学院重点学科建设经费!

6513

#(教育部
6510

年留学人员基金$

!

$

!

通信作者"
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发育分化"增加脂肪细胞数量$!

!

#干扰雌激素的信号通路"影

响脂肪因子的代谢"从而促进脂肪形成和脂质积累&

10

'

$!

)

#

U%SB

可通过基因调控改变能量代谢形成肥胖&

19

'

(促进
K6#

细胞
%K#

甲基化抑制其
EWK#

表达导致糖脂代谢紊乱"促

进肥胖发展导致肥胖&

19817

'

$!

3

#

U%SB

作为核受体配体"模拟

内分泌激素或作为内分泌激素的抑制剂"或直接作为活性摄食

信号代谢物来调节食欲和饱腹感"扰乱脂质代谢"诱发肥

胖&

12

'

$现在针对
P>#

%

[P[

等常见研究较多的
U%SB

的作用

可能机制做详细的描述$

B/?

!

P>#

暴露与肥胖发病的作用机制
!

P>#

是合成聚碳酸

酯塑料和环氧树脂的单体"作为增塑剂广泛用于工业生产中"

可从容器中浸出"污染食物通过消化道使人类广泛的暴露于低

浓度的
P>#

中"在人体各组织和分泌物内可检测出来$

P>#

可直接参与机内脂代谢平衡和肥胖症的基因表达增加脂肪细

胞数目或尺寸"主要引起内脏脂肪库脂肪细胞肥大而不是在皮

下脂肪库&

65

'

(

P>#

可与雌激素受体结合"从而激活雌激素受体

下游的信号转导通路"促进脂质聚积%促使胰岛素分泌"导致高

胰岛素血症和胰岛素抵抗"从而导致肥胖$

P>#

可促进
![!8

:1

前脂肪细胞分化及脂质积聚"从而增加脂肪含量促进体质

量增加(

P>#

可增加脂质代谢
X#P>)

和
S%!0

基因的表达"还

可以减少
>S?*1

基因"参与胰岛素生产基因的表达&

61

'

$在人

群中
>S?*1

基因的多态性和肥胖的风险增加相关"

>S?*1

是

连接于单基因早发性肥胖的第一个基因"其编码激素原转化酶

1

*

!

!

>S1

*

!

#"

>S1

*

!

缺乏会导致是肥胖和显示复杂的内分泌

疾病$另外
>S?*1

基因缺陷的婴儿会因为严重肠道吸收不良

而控制饮食"后期不加控制变得暴饮暴食"进而长胖&

66

'

$
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等&

65

'在羊产前暴露
P>#

"发现基因排序暗示在成

年后有遗传易感性的电位差$在
P(B';B

等&

19

'的实验中发现"

U%SB

暴露可在
K6#

细胞中观察到
%K#

甲基化"

%K#

甲基

化可抑制
EWK#

表达导致糖%脂代谢紊乱"促进肥胖发展导致

肥胖&

17

'

$

B/!

!

[P[

暴露与肥胖的作用机制
!

[P[

广泛用于农业和工

业"可作杀菌剂和杀螨剂应用于日常生活当中"在食品包装和

水管系统中均有发现$胎盘
[P[

水平和
!

个月的男婴的体质

量具有相关性"宫内
[P[

暴露导致新生小鼠脂质肝脏脂肪库

快速堆积%成年小鼠睾丸周围脂肪垫质量增长&

6!

'

(青少年和成

年小鼠暴露
[P[

导致肝脏和胰岛素抗性的脂质积累增加脂肪

量&

6)

'

(

[P[

在间充质基质细胞中通过
>>#W

0

依赖性途径促

进
![!8:1

前脂肪细胞生成脂肪细胞&

63

'

(在体内外
[P[

和三

苯基锡!

[>[

#与
28

顺
8

视黄酸受体!

WfW

#和过氧化物酶体增殖

物激活受体
0

!

>>#W

0

#两个核受体高亲和配体促进脂肪细胞

发育以增加脂肪质量$

B/"

!

其他
U%SB

与肥胖的作用机制
!

围产期暴露
K>

可导致

子代体质量和血脂水平上升"

K>

下调脂肪组织中
EWK#

水

平和
UW

$

的蛋白质表达"能够遗传给子代!

X1

#$另外雌性
X1

在不暴露
K>

的情况与对照组
X1

雄性子代"进行交配生子

!

X6

#"在
X6

中的体质量和血脂水平相对于对照组显著增

加&

60

'

$

K>

可通过与甲状腺激素受体结合产生内分泌干扰效

应"

K>

通过剂量效应关系促进前脂肪细胞系和已分化的脂肪

细胞增殖&

2

'

"增加脂肪质量"致使肥胖症的发病率增加$

P>#

和
)8

叔辛基苯酚!

]>

#都可以通过调节目标基因对小鼠产生内

分泌干扰效应&

6)

'

$

"(;

等&

2

'体内实验显示"

K>

可扰乱脂肪形

成和脂肪合成途径"低剂量
K>

可通过激活甘油
8!8

磷酸脱氢酶

活性和激活
0

过氧化物酶受体增加脂肪形成靶基因引起脂肪

细胞分化$

%U?

%

P>#

%

[P[

等环境污染物能够通过促进前脂

肪细胞分化%加强葡萄糖摄取%激活脂肪生成相关受体而导致

肥胖$

J

!

U%SB

暴露与肥胖关系的展望

!!

肥胖是多种慢性内分泌性疾病的危险因素$近些年来"越

来越多的人关注和重视环境因素对肥胖的影响"将关注生活方

式和遗传因素对肥胖影响的重心转移到环境因素对肥胖的影

响$虽然现在实验研究和流行病学研究都表明
U%SB

与肥胖

有相关性"但是"一些机制研究存在片面性"暴露的剂量远高于

人体实际接触水平"且流行病学调查的样本有限"众多原因导

致不能肯定肥胖和
U%SB

暴露的因果关系$这种相关关系有

待在未来实行大量的实验室和流行病学调查研究探讨
U%SB

对肥胖发病的影响加以明确"为肥胖病预防控制和治疗提供具

体针对性价值医学参考和建议$
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瘦素与结直肠癌发生的相关性研究进展#

向德森1综述!黄
!

俊6

$
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"重庆市黔江中心医院(

1/

普外科!

6/

检验科
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)52555

$

!!

"关键词#

!

结直肠恶性肿瘤#瘦素#瘦素受体#肥胖#信号通路

"中图法分类号#

!

W05)

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)6985)

!!

随着人们饮食习惯改变"加上环境污染"近年来"结直肠癌

发病率呈现逐年增加的趋势&

1

'

"发病率及病死率高居恶性肿瘤

前
)

位$肥胖是许多疾病的危险因素"包括恶性肿瘤$大多数

结直肠癌的发生和发展从腺瘤%息肉开始"肥胖患者脂肪细胞

分泌的脂肪因子如脂联素%瘦素与结直肠腺瘤存在密切关

系&

6

'

$脂肪细胞不仅能储存能量"同时也能分泌多种激素类蛋

白$其中脂肪细胞分泌的瘦素%脂联素为胰岛素敏感因子"在

能量平衡%葡萄糖和脂质代谢等方面发挥着重要的作用&

!

'

$有

研究表明"脂联素%瘦素与结直肠癌有一定相关性&

)83

'

$本文综

述了瘦素与结直肠癌发生的关系及新近的临床研究进展$

?

!

瘦素及瘦素受体

!!

瘦素为肥胖基因编码的产物"是由
109

个氨基酸组成的激

素蛋白质"瘦素通过与瘦素受体结合而发挥作用$瘦素为脂肪

细胞因子家族中的一员"在脂肪组织新陈代谢及能量消耗方面

起着重要的作用&

089

'

$由于生活水平的提高及饮食结构的改

变"肥胖人群有上升趋势"而瘦素是肥胖症发生的关键因素&

7

'

$

有研究认为肥胖为结直肠癌患病的主要风险&

2

'

$

瘦素通过与
=V

基因编码的特异性受体结合而发挥作

用&

7

'

"瘦素或瘦素受体基因的缺乏会导致严重的肥胖症和肥胖

相关性糖尿病&

15

'

$细胞因子受体家族成员众多"其中包括白

介素受体%

0

8

干扰素受体%促红细胞生成素受体%催乳素受体

等"而瘦素受体是细胞因子受体家族成员之一$瘦素受体!

;V8

W

#存在多种异构体"通过选择性剪接可将
;V8WM

异构成
;V8

W(

$这些异构体细胞外结构相同"跨膜长度及细胞内的结构

存在不同$长臂瘦素受体亚型!

;V8W:

#为信号传输的功能区

域"与瘦素结合发生作用$短臂瘦素受体!

;V8W?

#的功能仍有
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