
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月28日; 19(24): 2597-2601
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

TNF-α在结直肠癌患者血清中的水平及与瘦素及胰岛素
抵抗的关系

www.wjgnet.com

®

■背景资料
早在100多年前 , 
人们就发现糖耐
量异常与恶性肿
瘤有关. TNF-α是
一种由巨噬细胞
和活化T淋巴细胞
产生的多功能细
胞因子. 已经研究
被证实与肿瘤的
发生及演进相关. 
近来发现TNF-α
在胰岛素抵抗代
谢综合症中也有
作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship of serum 
TNF-α level with serum leptin and insulin resis-
tance in patients with colorectal carcinoma.

METHODS: ELISA was used to detect serum 
levels of leptin and TNF-α in 100 patients with 
colorectal carcinoma and 80 normal controls. 
Fasting plasma glucose (FPG) and fasting serum 
insulin (FIns) were measured to calculate the ho-

meostasis model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR). The clinicopathological features 
were also recorded and analyzed.

RESULTS: Serum TNF-α levels in patients with 
colorectal carcinoma were significantly higher 
than in normal controls (125.68 pg/L vs 53.57 
pg/L, P < 0.05). There was a significant differ-
ence in serum TNF-α levels among patients with 
tumors of different stages (TNM) (P < 0.001). A 
significant correlation was noted among serum 
leptin, serum TNF-α and HOMA-IR in patients 
with colorectal carcinoma (P < 0.001).

CONCLUSION: Serum TNF-α levels in patients 
with colorectal carcinoma were significantly 
higher than in normal persons. Tumor stage is 
associated with serum TNF-α levels in patients 
with colorectal carcinoma. There is a significant 
correlation among serum TNF-α, HOMA-IR and 
serum leptin in patients with colorectal carci-
noma.

Keywords: Colorectal carcinoma; Leptin; Tumor 
necrosis factor-α; Homeostasis model assessment 
of insulin resistance
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摘要
目的: 探讨结直肠癌患者血清中TNF-α水平与
瘦素表达和肿瘤临床表现型、胰岛素抵抗之
间的关系. 

方法: 肿瘤组选择100名结直肠癌患者, 选择
80名健康成年人作为对照组. 采用用双抗体夹
心ABC-ELISA法测定血清TNF-α及瘦素水平.  

结果: 肿瘤组血清TNF-α水平为(125.68pg/L), 
明显高于正常对照组(53.57pg/L)P = 0.008. 
TNF-α的表达与TNM分期相关, 随着临床分期
(TNM)增高而升高P <0.001. 与组织学分级无

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

■同行评议者
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■研发前沿
很多研究证实了
TNF-α与各种肿
瘤 的 相 关 性 .  近
来瘦素与各种肿
瘤的相关性也成
为 研 究 热 点 .  在
胰岛素抵抗方面
的研究也报道了
TNF-α及瘦素与
胰岛素抵抗引起
的代谢综合症有
关. 并且有人提出
胰岛素抵抗结直
肠癌假说, 但对其
具体作用机制尚
不清楚. 

明显关系(P = 0.13). 血清TNF-α水平与瘦素表
达呈正相关(P = 0.11<0.05), 与HOMA-IR也呈
明显正相关(P <0.001). 

结论: 结直肠癌患者的血清中的TNF-α水平明
显升高. 并随着TNM分期的增加而升高, 而与
组织学分级无关. 血清中TNF-α的水平与瘦素
表达及HOMA-IR明显相关.  

关键词: 结直肠癌   瘦素  肿瘤坏死因子α胰岛素抵

抗指数
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0  引言

肥胖人群中的结直肠癌患病风险明显增加[1], 近
期研究发现[1,2], 与肥胖密切相关的糖尿病及胰

岛素抵抗均与结直肠癌的发病有关, Will在美国

癌症预防中报告了糖尿病与直肠癌的关系, 这
是一个长时间大样本(100万人以上)的纵向流行

病研究[3], 结果采用比例危险分析, 在调查年龄

因素后患病密度比中度升高为1.45, 显示胰岛素

抵抗是一种独立的肿瘤危险因素. TNF-α是由巨

噬细胞和活化T细胞产生的一种功能细胞因子. 
文献报道, TNF-α对肿瘤的作用具有双向性, 一
方面抑制某些肿瘤的生长, 而另一方面他又可

以促进癌转移[4]. 相关研究提示TNF-α与胰岛素

抵抗相关. 另一种机制认为是与脂源性因子例

如瘦素的促进生长作用有关[5]. 瘦素是一种脂源

性激素. 瘦素与体质量指数高度相关[6,7], 并参与

食欲及代谢的调节[8]. 研究提示血清瘦素水平与

胰岛素抵抗相关. 瘦素与细胞增殖、血管生成

以及凋亡抑制密切相关[9-12]. 已经有流行病学研

究发现瘦素与乳腺癌[13,14]和前列腺癌[15,16]的高度

相关, 最近的研究显示瘦素与结直肠腺瘤有密

切关系[17]. 本实验应用酶联免疫方法测定结直肠

肿瘤患者血清中的瘦素及肿瘤坏死因子TNF-α
水平, 通过研究血清瘦素浓度及肿瘤坏死因子

水平与结直肠癌各种临床病理改变, 胰岛素抵

抗的相关性探讨肿瘤坏死因子, 瘦素及胰岛素

抵抗与结直肠癌发生发展关系. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 实验所用的标本均来自中国医科大学

附属盛京医院, 所有病历资料及标本采集均经

患者知情同意, 并经过院伦理委员会批准. 肿瘤

组为100例于结直肠肿瘤病房住院结直肠癌患

者, 对照组选择80名健康体检者(表1). 所有的血

清采自术前清晨空腹时, 所有试验组患者均未

接受过化疗、放疗或其他针对肿瘤的手术治疗, 
所有的肿瘤标本均为手术中的新鲜标本, 采取

后放置入液氮罐中, 后转入-80 ℃冰箱保存. 
1.2 方法方法 
1.2.1 TNF-α和瘦素的检测:: 分别应用美国R&P
公司的人TNF-α和人瘦素酶联免疫试剂. TNF-α
的测定敏感度为0.18 μg/L, 批内CV<6%. 瘦素测

定为7.8 ng/L, 批内CV<5%. 
1.2.2 胰岛素抵抗的检测:胰岛素抵抗的检测:: 胰岛素抵抗应用(英文

全称)HOMA稳态模型评估, (HOMA-IR = FPG 
×FIns/22.5, FPG: 空腹胰岛素; FIns: 空腹血糖). 
1.2.3 结果判定瘦素及TNF-结果判定瘦素及TNF-TNF-α测定: (1)所有A值: (1)所有A值

都应减去空白值后计算; (2)以标准品8 000、
4 000、2 000、1 000、500、250、0、ng/L之A
值在半对数轴纸上作图, 画标准曲线. 浓度作为

X轴(对数轴), A值为Y轴. 曲线为一光滑曲线; (3)
根据样品A值在该曲线图上查出相应人瘦素及

TNF-α含量. 
统计学处理 应用SPSS(16.0版)软件, 对各不SPSS(16.0版)软件, 对各不版)软件, 对各不)软件, 对各不软件, 对各不, 对各不对各不

同距离资料进行t检验及回归性分析α = 0.05(双双
侧)进行统计检验,)进行统计检验,进行统计检验,, P <0.05被认为有统计学意义.被认为有统计学意义.. 

2  结果

结直肠癌患者的血清TNF-TNF-α水平高与对照组,, 
抛开性别差异实验组血清TNF-TNF-α水平高与对照

表  1  研究对象的基本情况

     
肿瘤组 对照组

性别n(%)

男 60(60) 40(50)

女 40(40) 40(50)

年龄(mean±SD) 66.4±18.7 55.3±21.4

Ⅱ型糖尿病n(%) 15(15)   0(0)

表  2  肿瘤组与对照组TNF-α水平

     性别               肿瘤组             对照组     P 值

男 130.60(99.33-161.87) 37.53(26.29-48.77) <0.001

女 118.32(96.58-140.06)  55.58(40.22-70.94) <0.001

合计 125.68(98.35-153.01) 53.57(39.42-67.22)   0.008

P值     0.24   0.07
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■相关报道
TNF-α被认为与抑
制胰岛素刺激的
葡萄糖摄取相平
行. 实验研究表明
TNF-α既可协调
IL、IFN等杀伤多
种肿瘤细胞,增强
机体抗肿瘤作用; 
过多的TNF-α则会
对机体产生损伤, 
可促进某些肿瘤
的生长和转移. 

组<0.05. 无论肿瘤组及对照组男女之间TNF-<0.05. 无论肿瘤组及对照组男女之间TNF-无论肿瘤组及对照组男女之间TNF-TNF-α
水平没有统计学差异(肿瘤组(肿瘤组肿瘤组P  = 0.24, 对照组对照组

P  = 0.07, 表2). TNF-表2). TNF-2). TNF-α水平随着临床分期的增高

升高((P <0.05), 各病理组织分级之间(分化程度)各病理组织分级之间(分化程度)(分化程度)分化程度))
没有统计学差异((P >0.05, 表3). 结直肠癌患者的表3). 结直肠癌患者的3). 结直肠癌患者的结直肠癌患者的

血清TNF-TNF-α, 血清瘦素水平及HOM-IR均高于对血清瘦素水平及HOM-IR均高于对HOM-IR均高于对均高于对

照组(表4). 血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-(表4). 血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-表4). 血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-4). 血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-HOMA-
IR的相关性研究结果显示, 血清TNF-的相关性研究结果显示, 血清TNF-, 血清TNF-血清TNF-TNF-α水平与

胰岛素抵抗HOMA-IR呈正相关性, 回归系数为HOMA-IR呈正相关性, 回归系数为呈正相关性, 回归系数为, 回归系数为回归系数为

0.42(P <0.001). 血清瘦素水平与TNF-血清瘦素水平与TNF-TNF-α水平呈正

相关, 回归系数为0.31(, 回归系数为0.31(回归系数为0.31(0.31(P <0.001). 

3  讨论

流行病调查数据已经提示肥胖是结直肠癌的高

危因素[18,19], 前瞻性、流行病学的队列和病例对

照也提供了关于糖尿病(主要是2型糖尿病)有增

加肿瘤的危险性的可靠证据. Mckecwn等[20,21]也

发现胰岛素抵抗与结直肠癌相关. 最近的研究

表明, 与肥胖关系密切的瘦素与结直肠癌的发

生和演化也有关. 瘦素与乳腺癌的研究中发现, 
瘦素可以通过自分泌和旁分泌机制来影响肿

瘤细胞[22-24]. TNF-α是由巨噬细胞和活化T淋巴

细胞产生的一种功能细胞因子, 是一种碱性多

肽, 是参与多种生理和免疫过程的重要介质. 在
正常情况下这些细胞对机体具有免疫应答的作

用, 但如果持续释放过多或与其他细胞因子关

系失调, 又会引起机体发热, 恶液质, 参与疾病

的发生和发展. 该研究结果[25]表明高水平TNF-α
可能作用于脂肪细胞调节瘦素的释放. 胰岛素

分子与其靶组织的特异性受体α亚单位结合后, 
引起一系列复杂的生理反应, 实现其生理功能. 
TNF-α通过作用于胰岛素信号通路来调节胰岛

素作用, 抑制胰岛素信号. 这一细胞因子针对胰

岛素刺激, 制胰岛素受体自动磷酸化, 抑制IRS-1
磷酸化, 通过丝氨酸磷酸化IRS-1而损害胰岛素

信号. 
在人类的脂肪细胞中, TNF-α可能是一个重

要的局部因子, 控制胰岛素刺激的葡萄糖转运

能力. 肥胖妇女局部脂肪组织中产生的TNF-α
在调节脂肪细胞中胰岛素刺激的葡萄糖转运

方面发挥重要作用. 脂肪组织分泌的TNF-α与
基础葡萄糖转运无关, 但与胰岛素刺激的葡萄

糖最大转运能力密切相关, 并且脂肪细胞体积

与胰岛素刺激下葡萄糖转运的最大值相关. 脂
肪组织是产生内源性TNF-α的主要来源, 已证

实[26]大多数肥胖的啮齿动物模型和人类脂肪组

织TNF-α mRNA表达增加, 而当体质量减轻时

TNF-α mRNA表达减少. 脂肪组织中的TNF-α的
含量增高, TNF-α mRNA和蛋白质水平分别升

高2.5倍和2.0倍, 循环中的TNF-α水平增高3.5倍, 
但周围组织中的TNF-α含量并不高, 提示TNF-α
可能通过自分泌和旁分泌途径刺激脂肪细胞分

解, 减少脂肪细胞生成, 加速脂肪细胞、前脂肪

细胞凋亡, 以此控制脂肪细胞的分化和脂肪组

织体积的扩大, 即TNF-α有限制脂肪量增长的

作用但由于TNF-α抑制了脂肪细胞的分化过程, 
且TNF-α可直接抑制脂肪细胞胰岛素受体的依

赖传导过程, 这势必将进一步导致IR的发生, 并
引起多种代谢紊乱. 有研究表明[27]糖尿病患者

的肌肉组织TNF-α mRNA表达水平及TNF-α蛋
白水平均明显高于对照组, 而且细胞对葡萄糖

的摄取能力大大降低. 近年研究表明[4], 升高的

TNF-α可增加或减少许多涉及能量代谢的酶, 从
而允许恶性细胞逃逸免疫监视, 故认为TNF-α
是连接糖尿病和恶性肿瘤的根本点. 现研究表

明TNF-α既可协调IL、IFN等杀伤多种肿瘤细

胞, 增强机体抗肿瘤作用; 可促进某些肿瘤的生

长和转移[28,29]. TNF-α既可导致炎症、细胞坏死, 
干扰素等杀伤肿瘤细胞, 抑制肿瘤生长, 提高机

体抗肿瘤能力. 适量TNF-α对机体有保护作用,
而过量TNF-α则会对机体产生损伤[28]. 

我们的实验观察到肿瘤组TNF-α水平高与

对照组, 这种差别与性别无关. 随着临床分期的

增高患者TNF-α水平明显增高. 分析其原因可能

是随着肿瘤负荷的增加, 使体内分泌TNF-α的细

胞激活, 从而过分释放TNF-α, 高水平的TNF-α
通过各种途径刺激细胞产生血管生成因子, 从
而促进肿瘤的生长、转移. TNF-α与血清瘦素水

平及胰岛素抵抗HOMA-IR显著正相关. TNF-α

表  3  肿瘤组不同TNM分期及组织学分级之间的血清
TNF-α水平差异

       n (%) TNF-α(pg/L)          95%CI   P值

肿瘤TNM分期

    Ⅰ期 15(15)    90.55   84.53-96.58 <0.05

    Ⅱ期 41(41)  104.73   98.26-111.21

    Ⅲ期 29(29)  144.40 127.48-161.47

    Ⅳ期 15(15)  181.70 153.30-210.13

组织学分级

    高分化 17(17)  108.49   91.60-125.38   0.13

>0.05    中分化 57(57)  125.50 114.51-136.48

    低分化 26(26)  136.80 114.02-159.74



www.wjgnet.com

2600               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月28日  第19卷  第24期

■应用要点
本研究通过对不
同肿瘤分期及病
理分级的结直肠
癌患者及对照组
血清TNF-α的比
较, 结直肠癌患者
血清TNF-α与瘦
素水平及胰岛素
抵抗指数相关性
揭示TNF-α在胰
岛素抵抗与结直
肠肿瘤中的作用. 

与瘦素可协同诱导胰岛素高分泌, 引起胰岛素

抵抗. 血TNF-α能抑制胰岛素受体信号传导和胰

岛β细胞相对于血糖分泌胰岛素功能障碍. 我们

本实验发现血清瘦素水平与胰岛素抵抗HOMA-
IR的相关性研究结果显示, 血清瘦素水平与胰

岛素抵抗HOMA-IR呈正相关性(P<0.05). 血清

TNF-α与血清瘦素水平呈正相关(P<0.05). 有相

关实验[25]报道TNF-α与瘦素可能在胰岛素抵抗

中起协同作用. 
目前胰岛素抵抗与肿瘤发生相关被人们普

遍接受. 因其具体分子学机制尚不明确, 近来人

相继研究了高胰岛素血症、胰岛素样生长因子, 
核因子抑制因子激酶信号通路、过氧化物酶体

增殖物激活受体(PPARs)、脂联素、瘦素与结直

肠癌的关系. 本研究结果证实了TNF-α作为细胞

因子的核心成员与结直肠肿瘤存在相关性, 一
方面随着瘤体负荷的增加激活体内巨噬细胞及

T淋巴细胞释放TNF-α, 另一方面肿瘤细胞通过

自分泌方式释放TNF-α, 所以我们观察到TNF-α
随着临床分期的进展升高. TNF-α直接抑制了脂

肪细胞胰岛素受体依赖的传导过程导致胰岛素

抵抗. 再者瘦素与胰岛素抵抗引起的肥胖糖尿

病的关系明确, 本实验观察到血清TNF-α与瘦素

水平以及胰岛素抵抗呈正相关性从而以TNF-α
为桥梁构建胰岛素抵抗促进肿瘤发生及演化的

分子学机制. 对TNF-α引发胰岛素抵抗及肿瘤的

发生及分化中具体机制的则有待进一步研究. 
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