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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
expression of adiponectin receptors R1 and R2 
and clinicopathological parameters in colorectal 
cancer and colorectal adenomas.

METHODS: Expression of adiponectin receptors 
R1 and R2 in surgical specimens of colorectal 
carcinoma (n = 51), colorectal adenomas (n = 42), 
and normal colorectal mucosa (n = 35) was de-
tected by immunohistochemistry.

RESULTS: The expression of adiponectin re-
ceptors R1 and R2 was significantly higher in 
colorectal carcinoma than in colorectal adenomas 
(P = 0.047, 0.035), and in colorectal adenomas 
than in normal colorectal mucosa (P = 0.042, 0.046). 
Expression of adiponectin receptors was signifi-
cantly correlated with histological differentiation, 
lymph node metastasis, and TNM stages (all P < 
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■背景资料
脂联素是一种由
脂肪细胞特异分
泌的内源性生物
活性分子, 与冠心
病、糖尿病、高
血压、肿瘤等多
种疾病密切相关. 
具有调节糖脂代
谢、改善胰岛素
抵抗、抗炎、抗
动脉粥样硬化及
抗肿瘤的作用. 

0.05), but not with other clinicopathological fea-
tures including sex, age, tumor size.

CONCLUSION: Adiponectin receptors R1 and R2 
are expressed in both colorectal carcinoma and 
normal colorectal mucosa. Expression of adipo-
nectin receptors R1 and R2 is enhanced in colorec-
tal cancer and adenomas. Adiponectin receptor 
expression closely correlates with tumor differ-
entiation, lymph node metastasis and TNM stage 
in patients with colorectal cancer. Adiponectin 
receptors may become new targets for colorectal 
cancer treatment.

Key Words: Adiponectin receptor; Colorectal can-
cer; Colorectal adenoma; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 检测脂联素受体1(adiponectin receptors 
1, R1)和R2在人结直肠癌组织、腺瘤组织、

癌旁组织中的表达情况与临床病理特征的关
系及3种组织中R1和R2的关联性.

方法: 采用免疫组织化学SP法检测51例新鲜
结直肠癌组织, 42例结直肠腺瘤组织, 35例癌
旁组织中脂联素受体R1和R2的表达.

结果: 免疫组织化学结果显示R1在人结直肠
癌组织中表达高于腺瘤组织(P = 0.047), 结直
肠癌组织中表达高于癌旁组织(P = 0.002), 腺
瘤组织中的表达高于癌旁组织(P = 0.042). R2
在人结直肠癌组织中表达高于腺瘤组织(P = 
0.035), 结直肠癌组织中表达高于癌旁组织(P 
= 0.002), 腺瘤组织中表达高于癌旁组织(P = 
0.046). 在3种组织中, R1与R2的表达无关联性
(P >0.05). 在51例结直肠癌组织中脂联素受体
表达与分化程度、淋巴结转移、TNM分期相
关(均P <0.05), 与性别、年龄、肿瘤大小、组
织学类型无明显相关(P >0.05).

结论: 脂联素受体在人结直肠癌组织、腺瘤组

■同行评议者
赵春玲 ,  副教授 , 
潍坊医学院细胞
生物学教研室
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■研发前沿
近几年关于脂联
素及其受体与结
肠直肠癌、乳腺
癌 、 子 宫 内 膜
癌、食管癌、胃
癌、前列腺癌、
肾细胞癌等几种
恶性肿瘤的相关
关系及其作用机
制的研究取得了
较 大 的 进 展 ,  但
在癌前病变方面
的研究应用有待
进一步加强.

织、癌旁组织中普遍表达, 且在结直肠癌组织
中的表达最高, 腺瘤次之. 脂联素受体表达与
分化程度、淋巴结转移、TNM(tumor regional 
lymph node and metastasis)分期有关. 脂联素受
体有可能成为结直肠癌治疗的一个新靶点.

关键词: 脂联素受体; 结直肠癌; 结直肠腺瘤; 免疫

组织化学
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0  引言

恶性肿瘤已经严重危害人类健康, 致死率在我

国占据首位. 肿瘤的发生发展是一个多基因改

变和多步骤致癌的复杂过程. 一般认为, 正常细

胞从增生发展到恶性肿瘤是个逐渐演变的过

程: 一般增生→不典型增生→癌变. 以结直肠癌

为例, 由于结直肠癌大多数来自原先存在的腺

瘤, 即所谓的腺瘤腺癌顺序(adenoma-carcinoma 
sequence). 此过程需要较长的时间, 所以早期阻

断结直肠癌发展成为治疗的有效方法. 相关流

行病学显示, 肥胖是结直肠癌这种肥胖相关性

肿瘤的危险因子. 脂联素是一种由脂肪细胞特

异分泌的内源性生物活因性子, 广泛分布于人

体多种组织细胞中, 与冠心病、糖尿病、高血

压、肿瘤等多种疾病密切相关[1-3]. 具有调节糖

脂代谢、改善胰岛素抵抗[4]、抗炎[5]、抗动脉粥

样硬化[6]及抗肿瘤的作用. 脂联素通过与脂联素

受体结合而发挥作用. 脂联素受体(adiponectin 
receptors)由Yamauchi等[7]在人类和小鼠体内首

次克隆出来的. 其抗肿瘤机制可能与其直接作

用于肿瘤细胞, 同时抗血管生成, 诱导肿瘤细胞

凋亡相关. 近几年关于脂联素及其受体与结直

肠癌[8]、乳腺癌[9]、子宫内膜癌[10]、食管癌[11]、

胃癌[12]、前列腺癌[13]、肾细胞癌[14]等几种恶性

肿瘤的相关关系及其作用机制的研究取得了较

大的进展, 但对结直肠癌癌前病变的研究甚少. 
本实验通过分析脂联素受体在结直肠癌及结直

肠腺瘤伴不典型增生组织中表达的情况及其与

临床病理学联系, 初步探讨脂联素受体在结直

肠癌发生发展中的作用, 为诊断及治疗结直肠

癌提供新的思路和理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2012-03/2012

-06期间手术切除并经病理证实的人结直肠癌

标本51例, 其中结肠癌28例, 直肠癌23例; 男30
例, 女21例, 平均年龄47.8岁±11.9岁(24岁-82
岁); 组织学类型: 管状腺癌15例、乳头状腺癌

13例、黏液腺癌13例、印戒细胞癌10例; 分化

程度: 高分化10例、中分化13例、低分化26例; 
TNM分期:Ⅰ期9例、Ⅱ期24例、Ⅲ期16例、

Ⅳ期2例; 淋巴结转移14例, 无淋巴结转移37例; 
术前未经过放、化疗, 并且排除高血压、糖尿

病、冠心病等; 人结直肠腺瘤42例, 其中管状腺

瘤19例、绒毛状腺瘤16例、管状绒毛腺瘤7例; 
同时选取35例人结直肠癌旁组织作为正常对照, 
平均年龄39.0岁±8.7岁(24-57岁).
1.2 方法

1.2.1 脂联素受体R1和R2的检测: 3组新鲜结直

肠组织标本均经40 g/L甲醛固定后石蜡包埋, 5 
µm厚度连续切片用于免疫组织化学. 兔抗人脂

联素受体1(adiponectin receptors1, R1)和R2多克

隆抗体购自上海生物工程有限公司, SP试剂盒

和DAB显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

有限公司. 切片常规脱蜡, 高压抗原修复, 血清

封闭, 滴加一抗, R1抗体按1∶300稀释, R2抗体

按1∶250稀释, 4 ℃过夜, 滴加二抗, 显色封片, 
用已知的结直肠癌阳性切片做阳性对照, 以PBS
代替一抗作阴性对照.
1.2.2 结果判断: 脂联素受体阳性表达即在细胞

浆内可出现棕黄色颗粒. 结果判读采用半定量

积分分级, 积分 = 染色细胞比例×染色强度. 染
色细胞比例: <5%为阴性, 0分; 6-20%为弱阳性, 
1分; 21-50%为阳性, 2分; >50%为强阳性, 3分; 
染色强度: 无色为阴性0分; 淡黄色为弱阳性1分; 
棕黄色为阳性2分; 棕褐色为强阳性3分; 2种计

分相乘, 0分阴性, 1-3分弱阳性, 4-6阳性, 7-9强
阳性.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

数据处理. 应用χ2检验比较3组患者结直肠组织

中R1和R2表达的差异及与临床病理特征的关

系, 应用列联系数分析3组患者结直肠组织中R1
和R2表达的关联性, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 3组结直肠组织中R1的表达 R1在所有结直

肠癌、结直肠腺瘤以及正常直肠腺体上皮细胞

中均有表达, 主要定位于细胞质, 呈淡黄色、棕

黄色、棕褐色颗粒状(图1A-I). 3组结直肠组织
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■相关报道
在 既 往 研 究 中 , 
Yoneda等应用免
疫组织化学的方
法、RT- P C R 和
Western blot等检
测正常结肠组织
和结肠癌组织黏
膜中脂联素受体
的表达, 发现脂联
素受体Rl和R2的
表达同时存在于
正常结肠上皮细
胞和结肠癌细胞
中. 同样Williams
等用RT-PCR法和
免疫组织化学的
方法检测收集的
40例结直肠癌组
织标本和12例癌
旁组织标本, 发现
脂联素受体在正
常组织中的表达
显著低于结肠癌
组织中的表达.

中R1的表达(图1A-F). 其中51例结直肠癌组织中

R1强阳性表达率是49.0%(25/51), 阳性表达率是

19.6%(10/51), 弱阳性表达率是15.7%(8/51), 阴
性表达率是15.7%(8/51); 42例结直肠腺瘤组织

中R1强阳性表达率是21.4%(9/42), 阳性表达率

是35.7%(15/42), 弱阳性表达率是19.0%(8/42), 
阴性表达率是23.8%(10/42); 35例正常黏膜组织

中R1强阳性表达率是14.3%(5/35), 阳性表达率

是17.1%(6/35), 弱阳性表达率是48.6%(17/35), 
阴性表达率是20.0%(7/35), 3组结直肠组织差异

有统计学意义(P  = 0.002, 表1).
2.2 3组结直肠组织中R2的表达 3组结直肠组织

中R2的表达(图1D-F), 其中51例结直肠癌组织中

R2的强阳性表达率是45.1%(23/51), 阳性表达率

是21.6%(11/51), 弱阳性表达率是19.6%(10/51), 
阴性表达率是13.7%(7/51); 42例结直肠腺瘤组

织中R2强阳性表达率是16.7%(7/42), 阳性表达

率是40.5%(17/42), 弱阳性表达率是21.4%(9/42), 
阴性表达率是21.4%(9/42); 35例正常黏膜组织

中R1强阳性表达率是17.1%(6/35), 阳性表达率

是20.0%(7/35), 弱阳性表达率是40.0%(14/35), 
阴性表达率是22.9%(8/35), 3组结直肠组织差异

有统计学意义(P  = 0.039, 表2).
2.3 R1和R2表达与结直肠癌临床病理参数的关系 
R1和R2表达与结直肠癌的分化程度(P  = 0.005)、
淋巴结转移情况(P  = 0.001)及临床TNM分期(P  = 
0.001)相关, 与性别、年龄、肿瘤大小、组织学

类型无关(P>0.05, 表3). 并分析3种组织中R1和R2
表达的关联性无统计学意义(P>0.05).

3  讨论

脂联素作为一种由脂肪细胞特异分泌的内源性

生物活性分子, 其受体分为两种结构: AdipoR1和
AdipoR2, 分布于许多组织细胞中, 由于脂联素的

图  1  脂联素受体R1和R2在结直肠癌组织和结直肠腺瘤组织中的表达(×200). A: R1癌旁组织弱阳性染色; B: R1结直肠腺瘤

组织阳性染色; C: 结直肠癌组织强阳性染色; D: R2癌旁组织弱阳性染色; E: 结直肠腺瘤组织阳性染色; F: R2结直肠癌组织

强阳性染色; G: 癌旁组织阴性对照; H: 结直肠腺瘤阴性对照; I: 结直肠癌组织阴性对照.

A B C

ED F

IHG
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■创新盘点
本文研究得出脂
联素受体在结直
肠腺瘤腺癌发展
过程中, 表达随组
织的不同呈现渐
进性的反应增高, 
推测此为循环中
脂联素水平下降
的一种应激表现, 
为机体的一种保
护机制, 这种保护
机制对癌前病变
的诊断和癌症早
期治疗都有重要
的作用.

敏感性不同, 所以不同的脂联素与不同的脂联素

受体结合以发挥相应的功能. 这种结合不仅与糖

和脂肪的代谢过程相关, 而且与结直肠癌的发生

和进展有密切联系. 在既往研究中, Yoneda等[15]应

用免疫组织化学的方法、RT-PCR和Western blot
检测正常结肠组织和结肠癌组织黏膜中脂联素

受体的表达, 发现脂联素受体Rl和R2的表达同时

存在于正常结肠上皮细胞和结肠癌细胞中. 同样

Williams等[12]用RT-PCR法和免疫组织化学的方法

检测收集的40例结直肠癌组织标本和12例癌旁

组织标本, 发现脂联素受体在正常组织中的表达

显著低于结肠癌组织中的表达. 本实验设计用免

疫组化方法检测51例新鲜结直肠癌组织, 42例结

直肠腺瘤伴不典型增生组织, 35例癌旁组织中脂

联素受体R1和R2的表达, 创新点在于研究结直肠

癌癌前病变中脂联素受体的表达, 监测结直肠癌

的腺瘤腺癌顺序中脂联素受体的表达并做一连

续性分析. 结果发现3种组织中均有不同程度的

脂联素受体表达, 其中R1在人结直肠癌组织中表

达高于腺瘤组织, 结直肠癌组织中表达高于癌旁

表  1  免疫组织化学法检测脂联素受体R1在不同组织中
的表达

     
分组  n

                     阳性(%)
  P 值

      +      ++    +++

结直肠癌 44   3(6.8) 16(36.4) 23(52.3)

结直肠腺瘤 36   9(25.0) 17(47.2)   9(25.0) 0.002

正常组织 26 12(46.2) 10(38.5)   3(11.5)

表  2  免疫组织化学法检测脂联素受体R2在不同组织中
的表达

     
分组  n

                     阳性(%)
  P 值

      +      ++    +++

结直肠癌 44   7(15.9) 16(36.4) 20(45.5)

结直肠腺瘤 36 11(30.6) 15(41.7)   6(16.7) 0.039

正常组织 26 10(38.5)   6(23.1)   7(26.9)

表  3  脂联素受体R1和R2与结直肠癌临床病理参数的关系

     
临床病理因素  n

        R1
 χ2值   P 值

         R2
   χ2值   P 值

阳性 阴性 阳性 阴性

年龄(岁)

  <60 27   23    4   0.033 0.085   18    4   0.649 0.421

  >60 24   20    4   26    3

性别

  男 30   25    5   0.053 0.818   27    3   1.781 1.182

  女 21   18    3   16    5

组织学分型

  管状腺癌 15   13    2   5.789 0.122   12    3   0.457 0.928

  乳头状癌 13   12    1   11    2

  黏液腺癌 13   12    1   11    2

  印戒细胞癌 10     6    4     9    1

分化程度

  高分化 10     4    6 17.636 0.001     5    5 10.429 0.005

  中分化 13   12    1   12    1

  低分化 26   25    1   24    2

有无淋巴结转移

  有 14     9    5   5.853 0.016     8    6 10.772 0.001

  无 37   34    3   35    2

肿瘤大小     

  <5 cm 22   21    1   3.631 0.057   18    4   0.182 0.670

  >5 cm 29   22    7   25    4

TNM分期    

  Ⅰ期和Ⅱ期 33   31    2 10.886 0.001   32    1 11.324 0.001

  Ⅲ期和Ⅳ期 18   10    8   11    7

R1: 脂联素受体1; R2: 脂联素受体2.
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组织, 腺瘤组织中的表达高于癌旁组织. R2在人

结直肠癌组织中表达高于腺瘤组织, 结直肠癌组

织中表达高于癌旁组织, 腺瘤组织中表达高于癌

旁组织. 此次研究结果和既往研究结果部分一致, 
但在癌前病变中的研究具体更加重要的意义, 脂
联素受体在结直肠腺瘤腺癌发展过程中, 表达随

组织的不同呈现渐进性的反应增高, 推测此为循

环中脂联素水平下降的一种应激表现, 为机体的

一种保护机制, 这种保护机制对癌前病变的诊断

和癌症早期治疗都有重要的作用. 本实验的缺陷

在于没有具体量化脂联素受体的表达水平, 为诊

断结直肠癌和结直肠腺瘤提供依据.
通过进一步统计学比较脂联素受体与结直

肠癌临床病理参数关系发现, 其与肿瘤分化程

度、淋巴结转移、TNM分期相关, 与性别、年

龄、肿瘤大小、组织学类型无明显相关. 这一

结果与免疫组织化学实验结果相一致, 说明淋

巴结转移和肿瘤分化程度决定了肿瘤的TNM
分期, 决定了患者的5年生存率. 期别越高， 脂
联素受体的表达水平越高. 这种反应性的增高, 
有助于刺激机体分泌脂联素, 那么脂联素与脂

联素受体结合是怎么对结直肠组织起到保护作

用的呢? 生理浓度的脂联素(5-30 µg/mL)与脂

联素受体结合后, 可以活化细胞内信号转导通

路从而抑制细胞的增殖和促进细胞的凋亡, 包
括ERKl/2(extrallular signal regulated protein ki-
nase)、腺苷酸活化激酶(AMPK)和C-jun氨基末

端激酶(C-Jun N-terminal kinases, JNK)的磷酸化
[12]. ERKI/2是由ras和raf激活的一种丝裂原激活

蛋白激酶(MAPK). ERKl/2的磷酸化激活能促进

细胞的增殖和细胞的迁移[16]. 由于乳腺癌细胞

ERKI/2的磷酸化被脂联素抑制, 从而促进细胞

凋亡和抑制细胞增殖[17,18]. 激活的AMPK主要通

过增加细胞ATP的消耗和抑制其产生参与细胞

代谢, 从而对特异酶和转录调节有直接效应. 结
肠HT-29细胞被活化的AMPK诱导凋亡[19]. JNK
是MAPK家族成员之一, 能被各种细胞因子激

活, 同时也能够磷酸化和激活转录因子C-jun. 在
各种生理病理条件下, JNK参与细胞增生和凋

亡调控, 同时在肿瘤的发展中也发挥着作用. 最
近研究发现在乳腺癌中脂联素阻断JNK的激活, 
促进其细胞凋亡[20]. 通过现有的研究发现, 脂联

素可以通过脂联素受体活化ERKI/2、AMPK、

JNK的磷酸化, 激活下游的信号转导, 参与结直

肠癌及其他肥胖相关肿瘤的发生. 另外脂联素

还能够抑制新生血管的形成. Man等[21]发现脂联

素与其受体结合后能够有效的抑制肿瘤血管生

成, 同时下调其下的信号通路. Bråkenhielm等[22]

在试验中发现线粒体凋亡反应被脂联素激活后, 
导致血管内皮细胞凋亡, 明显抑制了小鸡的绒

毛膜尿囊膜和小鼠角膜中新生血管的形成. 同
时在动物实验中, 通过给T241有纤维肉瘤的小

鼠模型瘤内注射脂联素, 数周后发现肿瘤的体

质量、体积明显减少60%. 通过利用乳腺癌细胞

MDA-MB-231传染雌性裸鼠从而诱导乳腺癌模

型, 在此过程中的前7-14 d, 给予脂联素重组体

或腺病毒介导表达的脂联素, 发现肿瘤细胞的

数目、大小明显下降[23]. 用裸鼠皮下接种胃癌细

胞AZ521, 并且局部注射脂联素可以明显抑制胃

癌细胞AZ521的生长. 同样腹腔内注射脂联素可

以抑制AZ521细胞的腹腔内转移[24]. 通过现有研

究发现在结直肠腺瘤腺癌的发展中, 脂联素通

过与受体结合能够有效的抑制新生血管的生成, 
在抗肿瘤的治疗中也起到了至关重要的作用.

总之, 脂联素及其受体具有抑制细胞增殖, 
促进细胞凋亡及抗血管生成的作用, 可能会成

为一种新的有效的抗肿瘤因子. 但是目前抗肿

瘤机制还不是完全清楚, 有待进一步的研究. 由
于脂联素及其受体在各个肿瘤中的作用, 我们

可以大胆想象, 是否可以研究以脂联素为基础

的短肽, 通过模仿脂联素及其受体的行为做适

当的临床开发应用于癌症治疗, 并且将癌症的

治疗提前到癌前病变. 由于其在多种肿瘤发病

和治疗中的潜在作用将为癌症的预防与早期诊

断提供新的思路, 为临床治疗提供理论基础.
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