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瘦素与结直肠癌发生的相关性研究进展#
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$
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"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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待进一步研究证实$瘦素发挥作用的具体结构区域仍不清楚"

但其发挥作用被认为是由下丘脑调节的$

;V8W:

在人体内广

泛表达于外周组织"目前有大量证据表明瘦素在外周组织发挥

作用&

11

'

$

!

!

瘦素的相关信号通路

!!

瘦素可以刺激结直肠癌细胞的生长%增殖$多种结直肠癌

细胞系的体外培养"瘦素可通过激活多种信号通路促进结直肠

癌细胞的增殖"包括
G#*

*

?[#[

%

>+!*

*

#*[

%

$#>

激酶通

路&

1681)

'

$

!/?

!

瘦素和
G#*

*

?[#[

通路的关系
!

G(<AB

激酶!

G#*B

#为

细胞质酪氨酸激酶家族中的成员"与膜受体结合快速将信号从

细胞表面传导至细胞核内发挥着重要作用$酪氨酸激酶家族

有
)

种酪氨酸激酶!

[

I

*6

%

G#*1

%

G#*6

和
G#*!

#"他们彼此之

间拥有共同的结构域$细胞因子或生长因子通过与其受体结

合"激活
G#*

激酶进而介导下游
?[#[

的磷酸化$磷酸化的

?[#[

蛋白形成二聚体"转移到细胞核内"结合到特定
%K#

元件上"诱导和调节靶基因的表达$瘦素通过与瘦素受体长臂

!

]P8W

#结合刺激
G#*8?[#[

通路"这条通路是瘦素发挥生物

学效应的主要途径&

1681!

'

$

!/!

!

瘦素和
$#>

激酶信号通路的关系
!

$#>

激酶蛋白家

族主要包括三大类)细胞外信号调控激酶!

UW*

#"

>!7

激酶"

S8

GA<K"6

终端激酶!

GK*

#

&

13

'

$

$#>

激酶蛋白家族中
UW*

和

>!7

激酶信号通路在多种细胞中可调控瘦素的生物学效

应&

10

'

$在结直肠上皮细胞中关于
$#>

激酶信号通路的特殊

作用机制仍存在一定争议"但有部分研究表明这些信号通路在

促进生长和抗凋亡信号方面起着重要作用&

10

'

"尽管其他一些

研究表明这些通路存在促进凋亡的作用&

19

'

$一项使用
"S[8

13

结肠细胞株的研究表明瘦素通过激活这些
$#>

激酶信号

通路"促进了细胞生长%增殖信号的转导$核因子!

KX

#

8

.

P

是

一种转录因子"在各种基因转录中扮演着至关重要的角色"包

括炎性反应%细胞增殖及细胞生长$瘦素在结肠癌细胞中可激

活
KX8

.

P

通路"这个通路的激活是促进细胞增殖及细胞生长

必不可缺的通路&

17

'

$

KX8

.

P

的瘦素激活并不能被
UW*

和

>!7

抑制剂抑制"这表明这些可选择性的信号系统与肥胖基因

蛋白及
KX8

.

P

的激活存在联系(同时表明"瘦素激活
$#>

激

酶信号通路促进细胞增殖过程与瘦素直接激活
KX8

.

P

通路的

靶点是不同的$

UW*

和
@

!7$#>

激酶通路的抑制剂可特异

性的抑制自己独特的磷酸化激酶"而不能抑制相互的磷酸化激

酶"这表明
UW*

和
@

!7$#>

激酶通路在瘦素调节结直肠癌细

胞活动中是各自独立的活动$

!/"

!

瘦素和
>+!

激酶*
#*[

信号通路的关系
!

三磷酸激酶

!

>+!8*F<(B&

#是由
115b15

! 大小的催化亚基和
73b15

! 大小

的调节亚基组成的一个异二聚体酶"它是酪氨酸酶受体生长因

子的下游信号组件&

12

'

$

>+!*

催化产生的脂质第二信使
>+

!

!

"

)

"

3

#

>!

进一步激活下游靶丝氨酸*苏氨酸激酶
#*[

&

65

'

$

>+!*8#*[

通路可调节细胞增殖%生长%转移$在结直肠癌细

胞及其他类型肿瘤中"瘦素可激活
>+!*8#*[

通路刺激细胞

生长%增殖&

65

'

$这也表明瘦素可通过激活
G#*6

通路来调节

激活
>+!8*

*

#*[

$一些前瞻性研究表明"肥胖基因以及其受

体可通过激活
>+!*

*

#*[

通路从而达到致癌的作用&

65

'

$有

研究通过对
157

例中国结直肠癌患者的研究表明瘦素及其受

体的表达与
>+!8*

*

#*[

活性分子密切相关"同时也与
@

#8

*[

%

@

E[]W

%

@

95?0

激酶%

>8Z?*!

(

呈正相关$有类似数据表

明"肥胖基因受体!

]V8W

#的过度表达与下游靶基因密切相关"

比如)与
@

8X]f]1

%

f+#>

以及
PCL8f:

相关&

61

'

$

"

!

瘦素与结直肠癌发生的关系

!!

结直肠癌在全球范围内的发病率及病死率均高"流行病学

研究表明肥胖与结直肠癌发病率及病死率的增加密切相

关&

66

'

$多项研究表明"肥胖为结直肠癌发病风险独立因素之

一"过多摄入脂肪组织可增加结直肠癌发病风险&

6!

'

$体型较

胖"脂肪摄入量较高的人群"其血清瘦素水平高"这可能是肥胖

与结直肠癌之间一个重要的生物学关系$最近有研究表明血

清中瘦素水平升高是结肠癌的一个独立危险因素&

6)

'

$目前瘦

素在结直肠癌中的作用机制尚未完全研究透彻"其作用机制仍

存在一定争议"

;V8W

作为预测结直肠癌预后的生物标志亦存

在争议$但有研究表明血清瘦素水平与结肠上皮细胞癌变密

切相关&

63

'

$根据相关研究表明瘦素主要通过以下作用机制促

使结直肠细胞的增殖%生长&

1681)

"

12861

'

$

"/?

!

瘦素诱导结直肠癌细胞增殖

"/?/?

!

瘦素可通过激活
G#*

*

?[#[

信号通路促进结直肠癌

细胞的增殖%生长$首先瘦素与细胞表面的
;V8W

结合"激活

G#*

激酶"激活的
G#*

酶从而使通路中的
?[#[

酪氨酸磷酸

化"将信号从细胞外传到细胞质$磷酸化的
?[#[

蛋白由二

聚体方式转入细胞核内"并结合到特定
%K#

靶位上"诱导和

调节目标基因表达"使得细胞增殖%生长失控"从而诱发肿瘤的

发生&

1681)

'

$有研究报道了瘦素在结直肠癌细胞中诱导增殖的

作用$这项研究表明瘦素可激活
G#*6

通路中的
?[#[!

&

1)

'

$

被激活的
?[#[!

与细胞的增殖%抗凋亡%细胞转化存在紧密

联系$用
#Z)25

化学抑制剂阻断
G#*6

通路"从而终止了瘦

素对
?[#[!

激活作用"同时也起到抑制结直肠癌肿瘤细胞的

增殖效应&

60

'

$研究发现"结直肠癌肿瘤组织标本中存在
;V8W

的表达$瘦素在结直肠癌的发病及进展中扮演着重要角色"同

时在肥胖人群中"增加了结直肠癌的发病风险$

"/?/!

!

瘦素还可以通过激活
>+!

激酶*
#*[

信号通路促进结

直肠癌细胞的增殖%生长$细胞外瘦素与细胞膜上
;V8W

长臂

结合后"激活
G#*

激酶"从而激活
+W?B

激酶"继续激活
>+!8*

"

活化的
>+!8*

与其异构体
>+

!

)

"

3

#

>6

在异构酶作用下产生的

脂质第二信使
>+

!

!

"

)

"

3

#

>!

进一步激活下游靶丝氨酸*苏氨

酸激酶
#*[

$活化的
#*[

激活
PC:f

基因"从而促使结直肠

癌细胞的增殖%生长&

12861

'

$用三磷酸激酶特异性阻止剂

!

:T62)556

#阻断瘦素介导的
>+!*

*

#*[

活性"从而可降低

#*[

的活性$类似的阻止剂
E[]W

!西罗莫司#可阻断瘦素介

导的
>+!8*

*

#*[

*

E[]W

的信号激活&

61

'

$在结直肠癌细胞中

抑制
]V8W

基因表达"因阻止
#*[

通道的活性"从而阻断了抗

凋亡基因
f+#>

及促增殖基因
PCL8f:

的表达$这表明瘦素通

过调节生长基因和抗凋亡基因来调节结直肠癌细胞的生长$

这些研究结果表明"瘦素是通过激活
>+!8*

*

#*[

*

E[]W

信

号通路来调节结直肠癌细胞的生长%增殖$

"/!

!

瘦素抑制细胞凋亡"提升结直肠癌细胞的抗凋亡能力
!

瘦素的信号通路可介导多种生物活性分子的激活"比如)

G#*B

"

$#>B

"

>+!8\F<(B&

*

#*[

通路$这些被激活的信号通路

与各种抗凋亡分子相互协调作用"比如)

f+#>

和
PS:8f:

$相

关研究表明"瘦素在诱导结直肠癌细胞株扩散存在剂量依赖

性"同时瘦素在血清中对肿瘤细胞有抗凋亡作用&

69

'

$

#*[

信

号通路中同时还存在抗凋亡基因的表达"瘦素激活
#*[

前部

分过程相同"瘦素激活
#*[

信号通路后"若
#*[

激活
PC:f

基因则促进细胞增殖"若活化的
#*[

可激活
f+#>

基因表达"

则抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶"从而阻止肿瘤细

76)!
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胞凋亡"因此提高结直肠癌抗凋亡的能力&

12861

"

69

'

$

"/"

!

瘦素刺激肿瘤细胞的转移
!

肿瘤转移是一个多步骤的生

物学效应"肿瘤转移需要一个长期%复杂的过程$癌细胞的黏

附能力和侵袭能力是转移反应中的关键因素$肿瘤细胞的黏

附功能%细胞外基质蛋白水解酶%侵袭是肿瘤细胞转移的必备

条件$癌细胞的生存主要通过调控多种信号通路及细胞分子

的参与"从而达到癌细胞的转移和侵袭的目的 &

67

'

$环境中的

多种趋化因子与生长因子通过与细胞表面受体结合"激活细胞

内信号"可导致肿瘤细胞的扩散%转移&

62

'

$肥胖基因受体!

;V8

W

#的
EWK#

高表达可增加结直肠癌转移风险"这表明瘦素在

结直肠癌转移过程中起着重要作用$结肠癌患者血清瘦素水

平升高"表明结肠癌的发生%发展与瘦素有着直接的关系&

!5

'

$

最近的几项研究表明"瘦素在多种肿瘤细胞中起着生长因子的

作用"这同时也支持瘦素参与了结直肠癌发生的观点$重要的

发现是"

;V8W

不仅在结肠癌细胞系中表达"同时在结肠肿瘤%

结肠息肉"腺瘤旁的黏膜中也表达&

!18!6

'

$在体外的研究"瘦素

可刺激人类结肠癌细胞的增殖和侵袭$另一方面"研究表明增

加体内瘦素水平可引起结肠癌细胞增殖"而高脂饮食导致血浆

瘦素升高"同样可促进结直肠癌细胞的增殖 &

!5

'

$肿瘤的生

长%侵袭%转移与瘦素诱导血管生长有着根本的关系&

69

'

$瘦素

通过激活
G#*

及
UW*

信号通路影响结直肠癌干细胞的生长

发育及促进结直肠癌细胞的黏附侵袭&

!!

'

$但是瘦素怎样在结

直肠癌发生%发展过程中发挥作用"有待进一步研究$可能与

瘦素基因的激活%

>+!

激酶*
#*[

的激活联合各种抗凋亡信号

的共同作用刺激结直肠癌肿瘤细胞的生长$

B

!

总结与展望

!!

瘦素在不同组织中扮演着多种功能细胞因子的作用"同时

也参与整个机体多种细胞调节功能$在人群中"瘦素与体质量

指数呈正相关"瘦素除了神经内分泌功能外"还可以作为生长

促进因子通过多种方式诱导多种肿瘤细胞的生长$多项研究

表明"瘦素能特异性地激活多种细胞信号通路&

1681)

'

"比如)

G#*

激酶"

>+!8

激酶*
#*[

及
$#>

激酶信号通路$这些特异性的

信号通路可诱导恶性肿瘤细胞的生长%增殖%转移$肥胖患者

中血清的瘦素水平有升高趋势"同时
;V8W

的表达与肿瘤的临

床分期%肿瘤预后可能存在重要的关联$这些研究表明"瘦素

在结直肠的发生%发展%预后起着至关重要的作用$后期临床

试验将进一步研究血清脂联素联合瘦素在
SWS

高危人群中早

期筛查的作用$为建立符合我国国情的结直肠癌筛查机制提

供参考资料$
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睡眠不足与心血管代谢性疾病相关性研究进展

杨婷婷1

!

#<<&X/XFBD

6

!孔维敏!综述!楼青青)

$审校

"

1/

南京中医药大学护理学院!南京
61556!

#

6/S;LL&

O

&;MKAHBF<

O

"

+?>>H;

O

H(E

$!

d<FN&HBF'

I

;M

$FBB;AHF8?'/:;AFB

!

?'/:;AFB

!

0!161

#

!/

江苏省盐城市第一人民医院心内科
!

66)553

#

)/

南京中医药大学附属中西医结合医院健康教育科!南京
615567

$

!!

"关键词#

!

睡眠#糖尿病#肥胖#心血管疾病

"中图法分类号#

!

W3)!

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)!585)

!!

睡眠是一个重要和复杂的生理过程"是维持代谢平衡的关

键$代谢平衡紊乱会增加心血管代谢性危险因素的发生风险$

慢性睡眠不足及睡眠质量下降在现代社会非常普遍&

186

'

$越来

越多的研究表明"睡眠不足可能是心血管及代谢性疾病发生发

展的危险因素"并且心血管及代谢性疾病与睡眠调节代谢途径

相互重叠和交织&

!

'

$心血管代谢性危险因素主要包括肥胖%糖

尿病和心血管疾病等"这些疾病具有非常紧密的相关性且发生

疾病的危险因素也相互作用 &

)

'

$这些疾病越来越常见"带来

严重后果"睡眠改善可以一定程度减轻疾病的进展$本综述旨

在阐述不同人群睡眠时间与心血管及代谢性疾病的交互影响

联系"提高公众关注睡眠的意识"针对不同人群采取不同的解

决措施$

?

!

睡眠与肥胖的关系

!!

流行病学研究指出"睡眠时间不足的成人&

3

'和儿童&

0

'

!成

人小于
0

小时*晚和儿童小于
15

小时*晚#和平均睡眠时间!成

人
9

!

7

小时*晚和儿童
15

小时*晚#相比往往出现明显的体质

量增加及更大的体质量指数%脂肪比例和腹围$此外"睡眠时

间短和体质量之间的关联在儿童中表现更明显"似乎随着年龄

的增长这种关联会减小&

9

'

$这些结果表明"儿童身体状况可能

更容易受睡眠时间短影响$然而"这可能是由于儿童需要更多

的睡眠时间!国际睡眠组织推荐儿童睡眠时间为
15D

或更长

时间"推荐成年人
9

!

2D

睡眠时间&

7

'

#$

研究显示"近
65

年来"儿童青少年发生肥胖概率显著增

加"而在这些肥胖和超重儿童中其代谢综合征流行率又高达

054

&

2

'

$儿童青少年发生肥胖概率显著增加"与睡眠有关$一

个关于中国
7905

名
0

!

17

岁城市青少年横断面研究表明"睡

眠时间与肥胖之间存在关联"且与年龄和性别均相关&

15

'

$该

研究发现肥胖的患病率总体是
7/)4

!男生
2/74

和女生

3/94

#$在校正了年龄"饮食和身体活动及久坐行为后"睡眠

时间少于
9D

发生肥胖的风险在男生中是
5/95

!

234!"

5/02

!

5/96

#"女生中为
1/9!

!

234!"1/91

!

1/9)

#$按年龄分

层"

0

!

16

岁男孩睡眠时间小于
9D

者对比于睡眠时间大于
2D

5!)!
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