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瘦素与肺癌微环境的研究进展*
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  [摘要] 瘦素是一种由白色棕色脂肪组织分泌的细胞因子激素,参与细胞增殖、分化、凋亡及细胞因子分

泌等过程。最新研究证实,瘦素与肺癌的发生与发展密切相关,瘦素可以通过调节免疫应答及神经内分泌来调

控肺癌微环境。该文对瘦素在肺癌微环境中的作用和机制做一综述,旨在为肺癌的基础研究提供参考与借鉴。
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  [Abstract] Leptin

 

is
 

a
 

cytokine
 

hormone
 

secreted
 

by
 

white
 

and
 

brown
 

adipose
 

tissue
 

to
 

participate
 

in
 

the
 

processes
 

of
 

cell
 

proliferation,differentiation,apoptosis,and
 

cytokine
 

secretion.The
 

latest
 

research
 

confirms
 

that
 

leptin
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

lung
 

cancer.Lepdin
 

can
 

regulate
 

the
 

microenvironment
 

of
 

lung
 

cancer
 

by
 

regulating
 

immune
 

response
 

and
 

nerve
 

endocrine.This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

leptin
 

in
 

the
 

microenvironment
 

of
 

lung
 

cancer,aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

basic
 

re-
search

 

on
 

lung
 

cancer.
[Key

 

words] leptin;lung
 

cancer;microenvironment;review

  肺癌是最常见的肺部原发性恶性肿瘤,按照组织

病理学分类可以分为非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)和小细胞肺癌(small
 

cell
 

lung
 

cancer,
SCLC)两大类[1]。目前,肺癌的病因和发病机制尚未明

确,但有研究显示与下列因素相关,如吸烟、职业致癌因

子、空气污染、电离辐射、遗传和基因改变等,而这些危

险因素可能改变患者的细胞增殖调控机制,启动免疫应

答,持续存在的免疫应答导致上皮细胞恶变[2]。肺癌微

环境是癌细胞相互生长并与非肺癌成分相互作用的内

部环境[3],其在肺癌的发生与发展中起着重要作用。瘦

素通过结合免疫细胞表面的瘦素受体(obesity
 

related
 

leptin
 

receptor,obR)调节免疫炎症[4]。研究发现[5],肺
癌的发生与发展中瘦素与obR水平存在异常,并且血

清瘦素水平是SCLC预后的一个因素,但是肺癌组织中

瘦素合成、表达,以及通过与受体结合后激活的具体信

号通路及发挥的生物学效应仍然有待进一步研究。瘦

素可能是防治肺癌的新靶点。
1 瘦素的结构和生物学作用

  瘦素是一种由白色棕色脂肪组织分泌的细胞因

子激素,是由肥胖基因(ob)编码产生的亲水性蛋白质

类激素,其相对分子量为16×103,属于Ⅰ类细胞因子

家族,人类ob位于第7号染色体,全长约20
 

kb,由3
个外显子与2个内显子构成[6]。obR的主要功能是

作为瘦素的结合蛋白或者转运蛋白,使瘦素经过血脑

屏障到达作用位点以介导其功能,参与细胞增殖、分
化、凋亡及细胞因子分泌等过程,obR主要分布在下

丘脑、脉络丛、甲状腺滤泡上皮细胞、肾上腺皮质细胞

及心、肺、胸腺、前列腺等组织。obR亚型共有6种,
即obRa、obRb、obRc、obRd、obRe

 

和
 

obRf。obR上

有3个作用位点:细胞外区域、跨膜区域和细胞内区

域,根据细胞内段obR的氨基酸长度及序列不同,将
其分为长受体亚型、短受体亚型及分泌型。长受体亚

型为obRb,是瘦素的主要功能受体,在大脑与代谢调

节相关的区域高表达;短型受体亚型为obRa、obRc、
obRd

 

和
 

obRf,obRa在肾脏、肺、脉络丛和脑微血管

中表达,可能对瘦素通过血脑屏障转运到大脑中起重

要作用,也与瘦素的清除有关。obRc也为瘦素的转

运体,可转运瘦素通过血脑屏障进入脑脊液[7]。obRd
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的功能目前尚不清楚。分泌型为obRe,是一可溶性

受体亚型,其结构中无跨膜区域,可能与血液中瘦素

的转运有关[8]。瘦素的主要生物学作用有放大炎症

及免疫信号[9],调控生殖发育[10]、三大营养物质、能量

代谢[11-12],促进癌细胞的增殖并抑制凋亡[13-14],调节

神经内分泌[15],改善神经认知和记忆[16]。

2 瘦素与肺癌的关系

  胎儿肺组织中瘦素促进其发育和肺的成熟,并维

持肺功能稳态,瘦素参与成人肺泡细胞的生理性和病

理性增殖过程[17-18]。目前瘦素对于肺癌的作用存在

以下观点:瘦素能促进肺癌细胞免疫逃逸,并抑制肺

癌细胞凋亡;瘦素也可以促进肺癌血管内皮细胞生长

因子表达上调,导致肺癌发生转移[19]。肺癌组织中瘦

素主要表达在肺癌细胞的细胞质中,NSCLC患者呼

出气冷凝液、痰液、支气管肺泡灌洗液及血液、尿液中

瘦素水平也明显升高,病理学研究发现,肺癌组织的

瘦素及obR水平明显高于癌旁组织及良性病变区域,
瘦素可以作为一个生长因子通过obR来促进培养的

人NSCLC 细 胞 株 增 殖[20-22]。然 而,有 些 观 点 认

为[23],晚期肺癌患者血清瘦素水平与预后无关。此

外,obR基因功能区(LEP-2548G/A)的多态性的研究

也越来越受重视,obR基因多态性可作为 NSCLC的

进展和预后的分子标志[24-25],瘦素能够增加 NSCLC
的易感性,AA基因型与腺癌和鳞癌相关,AA基因型

患者发生肺癌的年龄较早。
瘦素所调节的信号转导通路也是决定肺癌预后

较为重要的因素,肺癌的发生与发展是多种信号转导

通路共同作用于肺癌微环境的结果。NSCLC微环境

中肿瘤相关成纤维细胞占肺癌细胞总数的70%,成纤

维细胞可通过分泌多种细胞因子促进肺癌的进展[26]。

NSCLC中成纤维细胞分泌产生的瘦素能够刺激肺癌

微环境,通过激活与免疫炎症因子相关的信号通路,
自分泌及旁分泌的方式影响NSCLC细胞株的增殖和

迁移[27]。瘦素又可通过丝裂原活化蛋白激酶(mito-
gen-activated

 

protein
 

kinases,MAPK)、磷脂酰肌醇-
3-激酶(phosphatidylin-ositol-3-kinase,PI3K)等信号

通路的活化负反馈促进自身的表达[28]。

3 瘦素与肺癌微环境的相关信号通路的关系

3.1 Janus激酶(Janus
 

lase,JAK)/信号转导子和转

录活 化 子 (signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

tran-
scription,STAT)

 

JAK/STAT信号通路不仅参与调节人体正常的

生理过程,而且在肺癌的发生、发展中也起着重要作

用[29]。JAK/STAT信号通路由酪氨酸激酶相关受

体、JAK和STAT组成。JAK由4个成分组成,分别

为JAK1、JAK2、JAK3和酪氨酸激酶2(tyrosine
 

ki-
nase

 

2,TYK2)。STAT 由7个 成 分 组 成,分 别 为

STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b
和STAT6。酪氨酸激酶相关受体与胞内段具有JAK
的结合位点结合后活化,并催化结合在 受 体 上 的

STAT蛋白发生磷酸化修饰,活化的STAT蛋白以二

聚体的形式进入细胞核内与靶基因结合,调控基因的

转录[30]。研究发现[31],NSCLC中JAK1的高表达与

不良预后相关,可以作为不良预后的预测因子。瘦素

与obRb结 合 后,通 过JAK2 活 化 酪 氨 酸 位 点 使

STAT3、STAT5磷酸化(p-STAT3、p-STAT5),进而

调节凋亡基因的表达[32]。STAT3、p-STAT3及
 

B细

胞淋巴瘤-2(B-cell
 

lymphoma-2,Bcl-2)蛋白在 A549
肺癌细胞中均有表达,且表达随着瘦素浓度增加而升

高,瘦 素 可 能 通 过 JAK/STAT3 信 号 通 路,活 化
 

STAT3介导抗凋亡基因
 

Bcl-2的过度表达,而使肺癌

细胞持续增殖[33]。

3.2 MAPK/细胞外信号调节激酶(extracellular
 

sig-
nal

 

regulated
 

kinase,ERK)

MAPK超家族是联系细胞膜受体与细胞内重要

调节靶目标的进化保守的酶类,MAPK/ERK信号通

路参与细胞增长、发育、增殖、分化和细胞恶性转化

等[34]。瘦素可激活 MAPK/ERK信号通路调节细胞

的生长发育相关的核因子,从而影响免疫应答[4]。成

纤维细胞产生的瘦素可能通过 MAPK/ERK信号通

路旁分泌促进 NSCLC细胞株的增殖和迁移[21]。研

究发现[35],上皮向间充质转化使肿瘤细胞具有更高的

侵袭及扩散能力,并产生抗药性。瘦素在体外 A549
肺癌细胞模型中能够促进上皮向间充质转化,导致

A549肺癌细胞增殖及侵袭[36]。

3.3 PI3K/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,AKT)信号

通路

PI3K是具有调节细胞增殖、分化、凋亡能力的蛋

白,AKT为PI3K的下游调节蛋白,成纤维细胞产生

的瘦素可能通过PI3K/AKT信号通路旁分泌促进

NSCLC细胞的增殖和迁移[37]。PATHAK等[38]研究

发现,PI3K/AKT/雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

tar-
get

 

of
 

rapamycin,mTOR)信号通路在 NSCLC患者

中呈活 化 状 态,瘦 素 能 够 激 活 此 信 号 通 路,导 致

NSCLC细胞增殖。

4 瘦素在肺癌治疗方面的前景

  目前,治疗肺癌可以根据患者的机体状况、病理

学类型、侵袭范围,采用手术、放疗、化疗、生物靶向等

不同的治疗方法,提高患者的生存率,改善患者的生

活质量。尽管如此,肺癌的发病机制尚未完全明确,
因此研究肺癌的发病机制寻找更多合适的药物治疗

靶点显得极为重要。瘦素在肺癌患者体内通过介导

各种信号通路抗肿瘤细胞凋亡,增加癌细胞的增殖,
从而促进肺癌癌细胞的扩散及侵袭。因此,通过调节
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瘦素介导的信号通路及早期筛查obR基因多态性可

能作为NSCLC的进展和预后的分子标志,也有可能

成为肺癌的治疗靶点。低氧可以促进瘦素及obR的

表达,刺激肺癌癌细胞的生长,而缺氧诱导因子-1(hy-
poxia-inducible

 

factors-1,HIF-1)是细胞对低氧分压

反应的关键转录因子,拮抗 HIF-1能够抑制瘦素及

obR的表达[39]。低氧肺癌微环境中的间充质干细胞

会产生瘦素,它通过激活胰岛素样生长因子1受体

(insulin
 

like
 

growth
 

factor
 

1
 

receptor,IGF-1R)信号

通路诱导肺癌细胞对厄洛替尼耐药,因此,瘦素可能

是表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂获得性耐药

的预测因子[40]。芹菜素是一种常见的食用黄酮类化

合物,具有抗氧化性,芹菜素能增加obR及瘦素的合

成,但不增加瘦素结合活性,在体外能干扰瘦素对

A549肺癌细胞的增殖、凋亡的影响,增加 A549肺癌

细胞的自发性凋亡,因而其可能成为瘦素致癌活性的

有效拮抗剂[41]。研究发现[42],经纳米颗粒包裹后的

药物更易于渗透到细胞膜、减少靶外效应及内吞后溶

酶体逃逸,有助于提高化疗药物的共给药效率,其比

单独使用任何一种药物及联合化疗更为有效。细胞

实验表明:构建共二甲双胍(Met)和水飞蓟宾(sIL)的
磁性纳米颗粒对A549肺癌细胞具有抑制作用,且呈

剂量依赖关系,随着药物包裹的磁性纳米颗粒浓度的

增加,瘦素和obR水平明显降低。Met和sIL包裹的

磁性纳米颗粒可能通过影响瘦素和obR水平,进而影

响其在肺癌微环境中介导的相关信号通路,给予肺癌

的治疗提供了一种更加有前景的方向。

5 小结与展望

  越来越多的研究证明,瘦素是一种新型的免疫调

节因子,参与细胞增殖、分化、成熟、迁移、凋亡及细胞

因子分泌等细胞生理和病理过程。在 NSCLC中,瘦
素具有抗凋亡及促进肺癌细胞免疫逃逸的作用,但是

具体作用机制尚不清楚,仍需要深入研究。尽管本文

介绍的许多物质能够拮抗瘦素作用通路,但尚未发现

更有效的治疗或干预肺癌的瘦素拮抗剂,此外,对于

瘦素调节的负面作用也需要进一步验证。
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