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代谢综合征合并结直肠癌患者脂肪组织 IGF鄄玉、ERK、GLUT4
mRNA 表达水平的变化及临床意义
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摇 摇 揖提要铱 摇 分析代谢综合征合并结直肠癌患者大网膜脂肪组织中胰岛素样生长因子玉(IGF鄄玉)、细胞

外信号调节激酶(ERK)和葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4) mRNA 表达水平。 采用 RT鄄PCR 技术检测患者大网

膜脂肪组织中 IGF鄄玉、ERK 和 GLUT4 的 mRNA 表达水平。 结果显示:(1)代谢综合征组大网膜脂肪组织

IGF鄄玉和 ERK 的 mRNA 表达显著高于对照组(P<0. 01),其中结直肠癌亚组高于非肿瘤亚组(P<0. 01)。
GLUT4 的 mRNA 表达显著低于对照组(P<0. 01)。 (2) ERK 与 IGF鄄玉的 mRNA 表达呈显著正相关( r =
0. 608,P<0. 01)。 血清空腹胰岛素与 ERK、IGF鄄玉的 mRNA 表达呈显著正相关( r=0. 538、0. 439,P<0. 01),
与 GLUT4 呈显著负相关( r= -0. 457,P<0. 01)。 IGF鄄玉和 ERK 联合与代谢综合征患者并发结直肠癌有关,
GLUT4 在代谢综合征中的表达下调可能与代谢综合征脂肪组织发生胰岛素抵抗有关。
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揖Summary铱摇 To explore the mRNA expression of insulin鄄like growth factor鄄玉(IGF鄄玉), extracellular signal
regulated kinase ( ERK), and glucose transporter 4 ( GLUT4) in greater omental adipose tissue of patients with
metabolic syndrome and colorectal cancer. The mRNA expression of IGF鄄玉, ERK, and GLUT4 in greater omental
adipose tissue of the subjects was measured by RT鄄PCR. (1)The mRNA expression level of IGF鄄玉 and ERK in the
metabolic syndrome group was significantly higher than that in the control group(P<0. 01), while in colorectal cancer
subgroup the expression was significantly higher than that in the non鄄colorectal cancer subgroup (P < 0. 01) . The
expression of GLUT4 was obviously lowered(P<0. 01) . (2)The expression of ERK was positively correlated with that
of IGF鄄玉( r= 0. 608, P<0. 01) . The fasting insulin was positively correlated with the expression of ERK and IGF鄄玉
( r = 0. 538, 0. 439, P < 0. 01), and negatively with that of GLUT4 ( r = - 0. 457,P < 0. 01) . There may be
relationship between ERK plus IGF鄄玉 and metabolic syndrome complicated with colorectal cancer. The lowered
GLUT4 expression may be related to insulin resistance in metabolic syndrome .

揖Key words铱 摇 Metabolic syndrome; Colorectal cancer; Insulin鄄like growth factor鄄玉; Extracellular signal
regulated kinase; Glucose transporter 4

(Chin J Endocrinol Metab, 2013, 29: 876鄄878)

摇 摇 近年来,大量流行病学研究显示以胰岛素抵抗为核心发病

机制的代谢综合征与结直肠癌发病密切相关[1,2] ;但其发生机

制尚未完全阐明。 胰岛素抵抗下胰岛素促进细胞增殖在结直

肠癌发病中的作用日益受到重视,代谢综合征可能通过体内的

胰岛素 /胰岛素样生长因子(IGF)轴对恶性肿瘤的发生起作用。
因此, 本研究通过测定胰岛素的受体后信号传导链中葡萄糖转

运蛋白 4 (GLUT4)、IGF鄄玉以及细胞外信号调节激酶(ERK)表
达水平以及相互间关系, 探讨其在代谢综合征患者并发结直肠

癌中的作用和临床意义。

一、 对象和方法

1. 对象:选择 2011 年 1 月至 2012 年 1 月期间在青岛大学

医学院附属医院普通外科及妇科择期手术的患者 65 例。 (1)
纳入标准:淤手术前及术中未用降糖、胰岛素以及调脂药物。
于近 3 个月未接受过节食及减肥药物。 盂对于术后确诊结直

肠癌的患者,术前未经放疗、化疗或其他针对肿瘤的治疗,术后

常规行病理切片 HE 染色,证实结直肠癌,以保证所取标本合

格。 榆所有患者均知情同意。 (2)排除标准:淤感染患者。 于
患多囊卵巢综合征、库欣综合征等内分泌疾病。 盂慢性肝肾功

能损害者。 榆服用糖皮质激素、利尿药物及其他影响血糖和胰

岛素作用的药物者。
2. 分组:根据 2005 年国际糖尿病联盟( IDF)代谢综合征

诊断标准分为 2 组, 即代谢综合征组和对照组。 代谢综合征组

35 例,根据术后病理活检确诊分为 2 个亚组:非肿瘤组 15 例
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表 1摇 各组患者一般特征及 IGF鄄玉、ERK 和 GLUT4 mRNA 表达的比较(x-依 s)

组别 例数(男 / 女) 年龄
(年)

身高
(cm)

体重
(kg)

腰围
(cm)

臀围
(cm)

体重指数
(kg / m2)

对照组摇 摇 摇 摇 30(16 / 14) 摇 60 依 9 摇 168 依 6 摇 69 依 5 摇 85 依 3 98 依 6 24. 57 依 2. 25
代谢综合征组 摇 35(15 / 20) 摇 61 依 8 摇 163 依 7b 摇 71 依 12 摇 96 依 9b 102 依 7b 26. 52 依 3. 58a

摇 非肿瘤组摇 摇 15(1 / 14) 摇 63 依 11 摇 161 依 7 摇 72 依 11 摇 93 依 10 101 依 8 27. 70 依 3. 48
摇 肿瘤组摇 摇 摇 20(14 / 6) 摇 60 依 5 摇 164 依 8 摇 69 依 13 摇 98 依 8 103 依 6 25. 64 依 3. 49

组别 例数(男 / 女) 收缩压
(mm Hg)

舒张压
(mm Hg)

甘油三酯
(mmol / L)

总胆固醇
(mmol / L)

HDL鄄C
(mmol / L)

LDL鄄C
(mmol / L)

对照组摇 摇 摇 摇 30(16 / 14) 摇 133 依 11 摇 77 依 8 1. 38 依 0. 33 4. 12 依 0. 70 2. 26 依 1. 20 2. 60 依 0. 90
代谢综合征组 摇 35(15 / 20) 摇 147 依 18b 摇 87 依 11b 1. 58 依 1. 17 4. 44 依 1. 37 1. 36 依 0. 34b 2. 81 依 0. 96
摇 非肿瘤组摇 摇 15(1 / 14) 摇 142 依 11 摇 86 依 9 1. 95 依 1. 60 4. 97 依 1. 09 1. 43 依 0. 30 3. 05 依 0. 80
摇 肿瘤组摇 摇 摇 20(14 / 6) 摇 152 依 21 摇 87 依 13 1. 31 依 0. 62c 4. 04 依 1. 45 1. 30 依 0. 36 2. 63 依 1. 04

组别 例数(男 / 女) 空腹血糖
(mmol / L)

空腹胰岛素
(mU / L)

ERK mRNA
(驻Ct)

IGF鄄玉 mRNA
(驻Ct)

GLUT4 mRNA
(驻Ct)

对照组摇 摇 摇 摇 30(16 / 14) 4. 84 依 0. 59 8. 47 依 0. 67 8. 81 依 1. 97 8. 07 依 1. 60 4. 54 依 1. 48
代谢综合征组 摇 35(15 / 20) 7. 13 依 2. 13b 11. 38 依 1. 72b 4. 44 依 1. 51b 4. 33 依 1. 31b 6. 97 依 2. 23b

摇 非肿瘤组摇 摇 15(1 / 14) 6. 15 依 1. 37 10. 54 依 1. 69 5. 28 依 1. 06 5. 20 依 1. 27 5. 09 依 1. 61
摇 肿瘤组摇 摇 摇 20(14 / 6) 7. 86 依 2. 32c 12. 00 依 1. 49c 3. 80 依 1. 51d 3. 68 依 0. 92d 8. 37 依 1. 46d

摇 摇 注:1 mm Hg=0. 133 kPa;HDL鄄C:高度脂蛋白胆固醇;LDL鄄C:低密度脂蛋白胆固醇;ERK:细胞外信号调节激酶;IGF鄄玉:胰岛素样生长因子玉;
GLUT4:葡萄糖转运蛋白 4;与对照组比较,aP<0. 05,bP<0. 01;与非肿瘤组比较,cP<0. 05,dP<0. 01

(男性 1 例,女性 14 例),年龄(63 依 11)岁,肿瘤组 20 例(男性

14 例,女性 6 例),年龄(60 依 5)岁。 对照组 30 名(男性 16 名,
女性 14 名),年龄(60 依 9)岁。 对照组及非肿瘤组患者中急诊

外伤 5 例、子宫肌瘤 28 例、胆结石 10 例、消化性溃疡 2 例。 结

直肠癌的诊断参照张天泽、徐光炜主编《肿瘤学》的标准,手术

或者肠镜下取标本常规行病理切片 HE 染色进行病理活检确

诊,并且除外家族性腺瘤性息肉病、遗传性非息肉病性结直肠

癌及肛管癌等病例。
3. 实验方法:(1)标本采集和保存:手术前当天抽取患者

空腹血,测定空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯、总胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C),低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)。 所

有标本均为手术切除新鲜标本。 手术中取大网膜脂肪组织约

200 mg, 磷酸盐缓冲液冲洗后放入冷冻管迅速放入液氮, 然后

转-70益冰箱保存,用于 RNA 提取。 (2)RNA 提取并逆转录及

基因表达的测定:应用 RNAprep pure 动物组织总 RNA 提取试

剂盒(北京天根生化科技有限公司)提取脂肪组织总 RNA,取
总 RNA 200 ng、反应体系 20 滋l, 按照逆转录试剂盒说明操作

(10XRT mix 2 滋l、dNTP 混合液 2 滋l、Oligo鄄dT Primer2 滋l、Quant
Reverse Transcriptase 1 滋l、Total RNA 5 滋l、RNase鄄free H2O 8 滋l;
37益 60 min)。 逆转录产物-20益保存。 IGF鄄玉、ERK 和 GLUT4
及作为内参照的三磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)基因引物用软

件 Primer Premier 5. 0 设计, 由上海桑尼生物科技有限公司合

成。 采用 SYBR 荧光实时定量 PCR 法。 反应体系 20 滋l, 按试

剂盒说明操作。 (3)数据表达与分析:用 PCR 循环阈值(Ct 值)
表示各基因 mRNA 的表达水平,相对表达量用比较 Ct 法( =
2-驻驻Ct法) [3]进行计算,观察各组组织标本中的基因表达情况。
对其结果取 0. 5 为底数的指数转化,进行 mRNA 表达量与临床

病理参数之间的关系分析。
4. 统计学处理:所有实验数据以 x-依 s 表示。 采用 t 检验分

析代谢综合征和对照组以及代谢综合征肿瘤组和非肿瘤组各

目的基因 mRNA 表达水平的差异,采用 Spearman 相关法,分析

各目的基因表达水平的相关性及其和各个临床病理特征之间

的关系。 数据处理采用 SPSS 17. 0 统计软件进行统计学分析,
以 P<0. 05 差异有统计学意义。

二、 结果

1. 各组患者一般特性及大网膜脂肪组织 IGF鄄玉、ERK 和

GLUT4 mRNA 表达的比较(表 1):代谢综合征组患者腰围、臀
围、体重指数、收缩压、舒张压、HDL鄄C、空腹血糖和空腹胰岛素

均显著高于对照组(P<0. 05),IGF鄄玉和 ERK 的 mRNA 表达与

对照组相比差异有统计学意义(8. 07 依 1. 60 对 4. 33 依 1. 31,
8. 81 依 1. 97 对 4. 44 依 1. 51, P<0. 01),GLUT4 的 mRNA 表达显

著下调(4. 54 依 1. 48 对 6. 97 依 2. 23, P<0. 01)。 肿瘤组空腹血

糖、空腹胰岛素显著高于非肿瘤组(P<0. 05),IGF鄄玉和 ERK 的

mRNA 表达均显著上调(P<0. 01)。
2. IGF鄄玉、ERK 和 GLUT4 mRNA 表达量相关性及与临床

病理参数之间的关系:ERK 与 IGF鄄玉的 mRNA 表达呈显著正

相关( r= 0. 608,P<0. 01)。 血清空腹胰岛素与 ERK 的 mRNA
表达呈显著正相关( r = 0. 538,P<0. 01),与 IGF鄄玉呈显著正相

关( r= 0. 439,P<0. 01),与 GLUT4 呈显著负相关( r = -0. 457,
P<0. 01)。

三、 讨论

代谢综合征与恶性肿瘤都是常见疾病,并且其发病率都在

不断上升,成为危害人类健康的主要疾病。 大量研究业已证实

代谢紊乱与恶性肿瘤的发生发展密切相关[4鄄6] 。 本研究显示,
在正常对照组大网膜脂肪组织中 IGF鄄玉和 ERK 表达很少,在
代谢综合征中表达明显增强,其中结直肠癌中则高表达。 相

反,GLUT4 在代谢综合征中表达下调,血清空腹胰岛素与

IGF鄄玉、ERK 的 mRNA 表达呈显著正相关,与 GLUT4 呈显著负

相关。 这些结果提示 IGF鄄玉和 ERK 联合与代谢综合征患者并

发结直肠癌有关,胰岛素抵抗和继发的高胰岛素血症可能通过

IGF鄄玉水平的高表达继而 Ras鄄Raf鄄MAP鄄ERK 有丝分裂通路的

过度激活,对细胞的繁殖、增生、分化以及血管形成等的作用而
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导致了肿瘤的发生,GLUT4 在代谢综合征中的表达下调可能与

代谢综合征脂肪组织胰岛素抵抗有关。
研究发现,在恶性肿瘤细胞膜上胰岛素受体表达增高,胰

岛素信号通路某些环节的改变、过度表达或者基因突变都有可

能导致细胞增殖、凋亡异常,导致肿瘤的发生[7,8] 。 大量研究发

现 IGF 家族参与了恶性肿瘤的发生。 胰岛素与 IGF 的相似性

使得胰岛素和 IGF鄄玉可以分别激活胰岛素受体、IGF鄄玉受体和

IGF鄄玉 /胰岛素混合受体的酪氨酸激酶生长受体通路,进一步

引起下游的活性有丝分裂原蛋白激酶通路的激活[9] 。
已证实,丝裂原活化蛋白激酶级联细胞内信号传导通路激

活后,ERK 是其中的重要一环。 有报道显示结直肠癌中 ERK
蛋白及其上游激酶 MAPK 蛋白的表达和活性以及此信号传导

通路与结直肠癌发生、发展和治疗密切相关[10鄄12] 。 本研究结果

提示代谢综合征患者长期存在的胰岛素抵抗最终使包括结肠

上皮细胞在内的所有细胞均暴露在高浓度的胰岛素和能量代

谢物中[13] ,胰岛素本身可作为一种促生长的因素促进细胞增

殖和突变,上调 Ras鄄Raf鄄MAP鄄ERK 信号通路,尤其可促进有缺

陷的腺体和细胞的增殖而导致癌症的发生,影响结直肠上皮细

胞的生长、发育和稳态,刺激结直肠上皮细胞增殖,最终促进大

肠癌的发生。
代谢综合征发病的中心环节是胰岛素抵抗,主要是脂肪细

胞和骨骼肌细胞内胰岛素信号通路障碍致 GLUT4 转位障碍。
GLUT4 被认为是胰岛素抵抗的一个重要的信号因子,GLUT4 分

子的表达下调将直接影响机体对葡萄糖的利用。 有研究显示,
3T3鄄L1 脂肪细胞在胰岛素长期作用下,导致细胞内 GLUT4 含

量下降[14] 。 本组前期研究显示代谢综合征患者大网膜脂肪组

织 GLUT4 mRNA 表达明显降低[15] ,在本组研究中也显示,与正

常大网膜脂肪组织比较,GLUT4 在代谢综合征中表达下调,可
能与胰岛素抵抗有关。

恶性肿瘤的发生机制是十分复杂而微妙的,是否还存在其

他方面的机制,尚需作深入的研究。 总而言之,在代谢紊乱患

者中筛查恶性肿瘤患者对于早期发现恶性肿瘤有重要意义,积
极防治 2 型糖尿病以及肥胖患者通过减轻体重都可以有效降

低恶性肿瘤的发生风险。 因此,在现阶段,积极开展和深入研

究代谢综合征与恶性肿瘤发生发展的分子机制,对代谢综合征

与恶性肿瘤的防治有重大的现实意义。
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