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瘦素、脂联素与子宫内膜癌的相关性研究进展
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　　子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤，研究发现肥胖是子宫

内膜癌的一个危险因素。肥胖使子宫内膜组织过度暴露于脂

肪组织产生的各种生物活性物质，影响子宫内膜癌的发生发

展。脂肪细胞分泌的具有生物活性的激素和因子统称为脂肪

细胞因子，包括瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、抵抗素 （ｒｅｓｉｓｔｉｎ）、白介

素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６）、内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）等，其中瘦素、脂联素与

子宫内膜癌的相关性研究最为突出。因此，本文将瘦素、脂联

素与子宫内膜癌的关系及作用机制作一简要综述。

１　瘦素与子宫内膜癌

１．１　瘦素　瘦素是Ｆｒｉｅｄｍａｎ等发现由肥胖基因（位于人类染

色体７ｑ３２）编码的一种由１６７个氨基酸组成的分泌型蛋白质。

瘦素是第１个发现的脂肪细胞分泌的激素，最初研究认为其主

要作用于中枢神经系统调控机体食物摄取和能量平衡，与糖尿

病、肥胖等密切相关。近年来研究发现瘦素对不同肿瘤细胞具

有抗凋亡和促有丝分裂作用［１］。

１．２　瘦素受体　瘦素通过结合其受体发挥生物学作用，瘦素

受体（ＯｂＲｓ）位于整个中枢神经系统和若干周围组织，并且在

子宫内膜癌组织和细胞中表达。Ｍａｎｔｚｏｓ等
［２］通过 ＲＴＰＣＲ

检测发现瘦素受体在正常子宫内膜组织和子宫内膜癌组织中

表达，其中在子宫内膜癌组织中高表达。Ｇａｏ等
［３］研究还发现

瘦素受体在６种子宫内膜癌细胞株中表达，其中在高分化的

Ｉｓｈｉｋａｗａ和ＥＣＣ１细胞中显著表达，而在中分化的 ＲＬ９５２、

ＨＥＣ１Ｂ、ＨＥＣ１Ａ细胞和未分化ＡＮ３ＣＡ细胞中表达微弱。

１．３　血清瘦素水平与子宫内膜癌的关系　血清瘦素水平与子

宫内膜癌呈正相关，提示瘦素可能是子宫内膜癌的一个危险因

素，参与了子宫内膜癌的发生发展［４８］。Ｐｅｔｒｉｄｏｕ等
［５］研究发

现子宫内膜癌患者血清瘦素水平显著增高（犘＝０．００６），Ｙｕａｎ

等［６］研究也发现了这种相关性，但这些研究在校正ＢＭＩ后发

现，瘦素与子宫内膜癌不再相关，因此尚不能说明瘦素与子宫
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内膜癌的独立相关性。Ｍａ等
［７］对２０６个子宫内膜癌和３１０个

健康对照组的病例对照研究发现，子宫内膜癌患者血清瘦素水

平比健康对照组更高（犘＜０．０１），并且在调整年龄、ＢＭＩ、空腹

胰岛素、血糖、胆固醇、三酰甘油和高密度脂蛋白之后，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析发现瘦素与子宫内膜癌仍显著相关（犘＜０．０１）。Ｌｕ

ｈｎ等
［８］对绝经后妇女肺癌、大肠癌和卵巢癌筛查试验的一个

前瞻性嵌套式病例对照研究也发现，对于绝经后没有使用激素

治疗的子宫内膜癌患者，即使在调整雌二醇和ＢＭＩ后，血清瘦

素水平与子宫内膜癌仍然相关。这些证据提示瘦素与子宫内

膜癌存在独立相关性。但是 Ｋａｒａｈａｎｏｇｌｕ等
［９］研究却发现血

清瘦素水平与子宫内膜癌没有相关性，并且瘦素与子宫内膜癌

的分期、分级、组织学类型和淋巴结转移也没有相关性。由此

可见，瘦素很有可能成为子宫内膜癌的一个预测因子，但它们

之间的相关性仍有待进一步研究证实。

１．４　瘦素与子宫内膜癌的可能机制　瘦素在子宫内膜癌中的

作用机制尚不明确。瘦素通过结合其受体促进子宫内膜癌细

胞增殖，并且呈剂量和时间依赖性［３，１０１１］。Ｓｈａｒｍａ等
［１０］用１００

ｎｇ／ｍＬ瘦素处理子宫内膜癌ＥＣＣ１和Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞，２４ｈ后

发现信号传导与转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄｃｔｉｖａｔｏｒ

ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ３）、细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）和丝／苏氨酸蛋白激酶 ＡＫＴ

的磷酸化增加，分别用Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导与转录激活因子

（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）抑制剂 ＡＧ４９０、ＥＲＫ抑制剂ＰＤ０９８０５９和磷脂

酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）抑制剂

ＬＹ２９４００２阻断ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ和 ＡＫＴ的磷酸化后，瘦素促子

宫内膜癌的增殖作用显著降低，提示ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ和ＡＫＴ信

号传导途径的激活可能参与了瘦素对子宫内膜癌细胞的增殖

作用。Ｌｉｕ等
［１１］研究也发现瘦素可能通过激活 ＳＴＡＴ３和

ＥＲＫ１／２信号途径促进子宫内膜癌的生长和侵袭。

为进一步阐明瘦素对子宫内膜癌细胞增殖作用的细胞内

信号转导通路的分子机制，Ｇａｏ等
［３］发现瘦素处理子宫内膜癌

细胞后，细胞环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）ｍＲＮＡ和

ＣＯＸ２蛋白表达增加，ＣＯＸ２催化的前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ

ｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）产量也增加。在用选择性ＣＯＸ２抑制剂ＮＳ３９８

后，瘦素促子宫内膜癌细胞的增殖作用显著降低，并且瘦素促

进ＣＯＸ２蛋白的表达作用可以分别被ＪＡＫ２、ＥＲＫ和ＰＩ３Ｋ抑

制剂阻断，提示瘦素通过激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３、丝裂原活化蛋白

激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）／ＥＲＫ 和

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转导通路，诱导下游的ＣＯＸ２表达和ＰＧＥ２

产生，促进子宫内膜癌细胞的增殖。Ｃａｔａｌａｎｏ等
［１２］研究还发

现瘦素可能通过激活ＳＴＡＴ３和环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）信号转导

途径，上调细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表达，促进细胞周期

Ｇ１／Ｓ期进展，促进子宫内膜癌细胞增殖。

雌激素的合成和代谢在子宫内膜癌的发生和发展中起着

重要作用。芳香化酶是雌激素合成的关键酶，主要分布在子宫

内膜间质细胞或成纤维细胞，芳香化酶可以催化雄激素转化成

雌激素。Ｌｉｕ等
［１３］研究建立子宫内膜成纤维细胞和子宫内膜

癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞的共培养模型。研究结果发现瘦素通过上调

子宫内膜成纤维细胞芳香化酶的表达，增加子宫内膜癌细胞局

部雌激素的合成，促进子宫内膜癌细胞增殖。

综合以上研究分析，包括ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ／ＥＲＫ和

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等多个信号转导通路以及其下游的分子机制可能

参与了瘦素促子宫内膜癌的增殖和侵袭作用，但对于其确切的

作用机制尚不清楚，仍有待于进一步探究和证实。

２　脂联素与子宫内膜癌

２．１　脂联素　脂联素是Ｓｃｈｅｒｅｒ等发现的主要由脂肪细胞产

生的蛋白质。脂联素基因位于３ｑ２７染色体，由ａｐＭ１编码，全

长约１６ｋｂ。人类脂联素由２４４个氨基酸组成，包括 Ｎ端分泌

信号肽、氨基端非螺旋功能区、胶原样结构域以及Ｃ端球形结

构域（ｇＡｃｒｐ）。脂联素在人类血清中大量表达，占血浆总蛋白

的０．０１％。脂联素在血液循环中以不同的多聚体形式存在，

包括三聚体（＜１０％）、六聚体（＜１０％）、高分子形式（＞８０％）。

２．２　脂联素受体　脂联素的生物学行为通过两种不同的脂联

素受体（ＡｄｉｐｏＲ）发挥作用，脂联素受体１（ＡｄｉｐｏＲ１）和脂联素

受体２（ＡｄｉｐｏＲ２）
［１４］。ＡｄｉｐｏＲ１和 ＡｄｉｐｏＲ２都包含７个跨膜

结构域，脂联素受体的 Ｎ端在细胞内，而Ｃ端在细胞外，这与

Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）的结构

相反。这些脂联素受体的存在，保证了不同脂联素亚型与其高

亲和力结合，从而在不同的组织中发挥更广泛的生物学作用。

研究发现脂联素受体在子宫内膜癌组织和细胞中表达。Ｙａｍ

ａｕｃｈｉ等
［１５］发现ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２在子宫内膜癌组织中表

达，并且ＡｄｉｐｏＲ１低表达与子宫内膜癌较高的组织学分级、肌

层浸润和淋巴结转移相关。另一篇研究还发现 ＡｄｉｐｏＲ１和

ＡｄｉｐｏＲ２在６种子宫内膜癌细胞株中表达（ＡＮ３ＣＡ、Ｉｓｈｉｋａｗａ、

ＲＬ９５２、ＫＬＥ、ＳＰＥＣ２、ＨＥＣ１Ｂ）
［１６］。

２．３　血清脂联素与子宫内膜癌的关系　脂联素是唯一一个随

着脂肪组织体积变大，在血液循环中浓度反而降低的细胞因

子。血清脂联素水平与子宫内膜癌呈负相关，提示脂联素可能

是子宫内膜癌的保护因子［１７２０］。Ｃｕｓｔ等
［１８］对欧洲癌症与营养

研究（ＥＰＩＣ）的一项前瞻性嵌套式队列研究发现，血清脂联素

水平与子宫内膜癌的发生呈负相关（犘＝０．００６），在调整ＢＭＩ

及肥胖有关的危险因素如Ｃ肽、胰岛素样生长因子结合蛋白

１、胰岛素样生长因子结合蛋白２、雌酮或游离睾酮后，这种相

关性仍然存在。Ｆｒｉｅｄｅｎｒｅｉｃｈ等
［１９］研究也发现了这种相关性。

Ｏｈｂｕｃｈｉ等
［２０］进一步研究血清脂联素亚型与子宫内膜癌的关

系后发现，在调整各个混杂因素后，较低的中等分子量脂联素

（ＭＭＷ）水平与子宫内膜癌密切相关。但是在Ｓｏｌｉｍａｎ等
［２１］

对美国护士健康研究（ＮＨＳ）的一项前瞻性病例对照研究中却

没有发现这种相关性。由此可见，血清脂联素可能是子宫内膜

癌的一个保护因子，然而它们之间的相关性仍需要更深入的研

究证实。

２．４　脂联素与子宫内膜癌的可能机制　脂联素与子宫内膜癌

的作用机制尚不明确，研究发现脂联素抑制子宫内膜癌细胞的

增殖［１４，１６，２２］。Ｃｏｎｇ等
［２２］用脂联素处理子宫内膜癌 ＨＥＣ１Ａ

和ＲＬ９５２细胞后，发现腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）磷酸化明显增加，

而细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）和细胞周期蛋白Ｅ２（ｃｙｃｌｉｎＥ２）

的表达下降。ＡＭＰＫ的激活可以抑制肿瘤细胞的增殖和诱导

肿瘤细胞凋亡。ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＥ２是细胞周期从Ｇ１期到

Ｓ期进展的关键调控元件。提示脂联素可能通过激活 ＡＭＰＫ

信号转导通路，诱导下调ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＥ２的表达，抑制

子宫内膜癌细胞的增殖和诱导其凋亡。另一个研究发现脂联

素诱导子宫内膜癌细胞抑癌基因ＬＫＢ１的磷酸化增加
［１４］。抑

癌基因ＬＫＢ１可以促进 ＡＭＰＫα亚基上 Ｔｈｒ１７２位点的磷酸

化，增强ＡＭＰＫ的磷酸化水平，激活ＡＭＰＫ，从而抑制细胞增

殖和诱导细胞凋亡。提示脂联素可能通过增加抑癌基因

ＬＫＢ１的表达，促进 ＡＭＰＫ活化，从而抑制子宫内膜癌细胞

增殖。

Ｗｕ等
［１６］进一步研究脂联素与瘦素对子宫内膜癌作用的
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相互影响。研究发现脂联素显著增加了 ＡＭＰＫ的磷酸化水

平，降低了瘦素诱导的ＳＴＡＴ３的磷酸化水平以及基质金属蛋

白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶

９（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ９）的水平。这表明脂联素

可能通过刺激ＡＭＰＫ的活化，下调ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路，

从而抑制瘦素诱导的子宫内膜癌细胞的增殖和侵袭。

综合以上研究分析，与瘦素不同的是，脂联素很有可能对

女性子宫内膜组织起着保护作用，抑制子宫内膜癌细胞的增

殖，ＡＭＰＫ信号通路可能是脂联素的一个重要作用机制。但

目前对于脂联素在子宫内膜癌中的作用机制仍不明确，仍有待

更深入的研究证实。

３　瘦素／脂联素（Ｌ／Ａ）比值与子宫内膜癌

子宫内膜癌患者血清瘦素水平升高，而脂联素水平下降，

因此Ｌ／Ａ比值可能更能反映与子宫内膜癌的相关性。Ａｓｈ

ｉｚａｗａ等
［２３］对１４６个绝经后子宫内膜癌患者的研究发现，子宫

内膜癌血清瘦素水平和Ｌ／Ａ比值比健康对照组增高，而血清

脂联素水平降低。此外，该研究还发现，相比于瘦素或脂联素

与子宫内膜癌的相关性，Ｌ／Ａ比值与子宫内膜癌的相关性更

强，即使在校正ＢＭＩ、高血压、糖尿病后，Ｌ／Ａ比值与子宫内膜

癌仍然相关，说明Ｌ／Ａ比值是子宫内膜癌独立的危险因素。

Ｄａｌｌａｌ等
［２４］的一个前瞻性病例对照研究也发现，相比于单独的

脂肪细胞因子与子宫内膜癌的风险，Ｌ／Ａ比值能够更好地提

示与子宫内膜癌的风险。Ｎｏｗｏｓｉｅｌｓｋｉ等
［２５］的研究还发现，与

单独的瘦素或脂联素相比，Ｌ／Ａ比值在诊断绝经后阴道异常

出血的子宫内膜癌患者准确性最高（最低的假阴性和假阳性）。

这些研究表明，Ｌ／Ａ比值与子宫内膜癌存在密切的相关性，可

能成为子宫内膜癌的一个有用的诊断指标。

４　展　　望

瘦素、脂联素与子宫内膜癌密切相关，血清中瘦素、脂联

素、Ｌ／Ａ比值的测定可能成为预测子宫内膜癌的一个有用的

生物学标记。瘦素、脂联素影响子宫内膜癌的发生发展，但是

对于瘦素、脂联素与子宫内膜癌的确切关系及作用机制仍有待

进一步研究。
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教学目标或成果需要与教学活动的实施相一致是教学评价的

重要基础；考核评价内容需要与专业培养目标或课程培养目标

相一致。评价需要按照专业培养目标和任务的教学目标所描

述的行为动词为依据，以行为结果达成与否为标准判定学生学

习效果，从而了解学生的能力表现，即“知道什么”、“能做什

么”。另外，不同的教学目标应该对应不同的评价方法，评价主

体可来自诸多方面，如其他学生、父母、企业、教师和自己。

２０１０～２０１３年，连续４年，经第三方权威调研机构麦可思

公司的学生就业质量调研，发现企业对学生的专业综合能力满

意度高达９５分以上，名列学校各专业前茅，这说明典型工作任

务的设计与实践取得了显著效果。

２．２　教学研究与科研项目的教学载体设计与实践　教学研究

与科研项目不但可以围绕学科知识发展进行申报，还可以围绕

促进教学方法改革和提高学生学习效率２个目标开展研究工

作，这对促进学生自主学习、专业技能提高有巨大帮助。

例如，在眼视光技术专业教学中，检影验光历来是重点和

难点，占国家职业资格技能实操考试比重达到６０％，学生常因

为较难掌握检影验光方法而不能通过。主要原因是：鉴于现行

视网膜检影验光方法的特点，指导教师和学员无法同时观察到

被检者眼底影动变化，再加上每一位患者眼底影动特异性大，

故指导教师很难指导学员如何进行检查，导致检查者只能靠经

验来掌握该项临床检查技能，依靠语言和示意图进行交流，难

免出现交流理解上的差异。为改变现有教学方法，提高教学和

学习效果，专业申请了校级教学与科研课题项目“视网膜检影

可视闭路装置的研发与临床应用”，并成功获得立项。该项目

对传统检影验光装置进行屏幕可视化改造，使检查者和指导者

能同时在液晶屏幕上观察到被检者眼底影动，从而方便交流与

教学指导。同时，运用斯金纳程序教学理论，将新型检影模拟

装置看成是“教学机器”，并基于“程序”教学模式的教学方法及

手段实施教学，学生可根据视频闭路系统显示的标准答案进行

自主学习、自我评价，且教师参与指导，引导学生创造性学习，

此法显著提高学习效果。

自采用新的教学方法以来，学生的职业资格技能实操考试

一次性通过率得到提升，检影验光计划教学学时显著降低，该

教学改革也获得了校级教学成果奖三等奖。由此可见，针对改

进教学方法、提高学生学习效率的目的来建立教学和科研项目

是引导学生自主学习、创造性学习的重要载体。

此外，专业还精心设计各级技能大赛、职业技能模拟考试

及顶岗实习调研或技术报告等“项目驱动”教学载体，来进一步

全面提升、拓宽学生岗位核心能力。

３　总　　结

“工学结合”是高等职业教育的改革方向，是确保学生获得

职业技能与职业素养的有效教学方法［４］，而以“项目驱动”教学

为载体的教学模式，是落实“工学结合”的重要因素［５］。基于

“项目驱动”教学改革的实践研究很多，比如“任务驱动”与“项

目驱动”相结合的创新教育研究［６］、“项目驱动＋案例教学”模

式在高职教学的探索与应用［７］，这些研究主要是通过任务或案

例假设设计，让学生有明确的工作目标后，实施教学与评价，在

高等职业教育中开展较多；另外，还有基于科研项目驱动的大

学生创新能力培养模式［８］，该类研究多开展在本科学校。经过

教学实践，本文认为在科学的教学载体设计之下，“项目或案例

驱动”和“教科研项目驱动”都可适用于高职教育领域，而后者

易被忽略。对于高职教育，培养学生创新思维同样重要，除了

典型工作任务，结合学生培养规格要求设计教科研项目作为学

生培养载体也甚为关键。
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ｕｓａｌｆｅｍａｌｅｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，１１９（１）：６５

６９．

［２４］ＤａｌｌａｌＣＭ，ＢｒｉｎｔｏｎＬＡ，ＢａｕｅｒＤＣ，ｅｔａｌ．Ｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄ

ｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｍｏｎｇｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ：ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｗｉｔｈｉｎｔｈｅＢ～ＦＩＴ

ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１３，２０（１）：１５１１６０．

［２５］ＮｏｗｏｓｉｅｌｓｋｉＫ，ＰｏｚｏｗｓｋｉＪ，ＵｌｍａｎＷｏｄａｒｚＩ，ｅｔａｌ．Ａｄｉ

ｐｏｎｅｃｔｉｎｔｏｌｅｐｔｉｎｉｎｄｅｘａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ

ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄ

ｉｎｇ：ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＬｅｔｔ，

２０１２，３３（２）：２１７２２３．

（收稿日期：２０１４０８０２　修回日期：２０１４１０１８）

３８２重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期


