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Abstract: The peritumoral adipose tissue makes an intricate crosstalk with tumor cells and also plays a key 
role in tumor proliferation, invasion and  metastasis because it provides hormones, adipokines and fatty acids 
to tumor cells. With the development and progression of the tumor, the peritumoral adipose tissue exhibits 
abundant and intricate changes on the basis of original construction and function. In this review, by newly 
defining the tumor-associated adipose tissue microenvironment, we summarized the structure, characters and 
the possible inducements of the tumor-associated adipose tissue microenvironment. Based on the analysis 
above, we further discussed the potential roles of the tumor-associated adipose tissue microenvironment in the 
progression of different tumor types, to provide theoretical support for the development of new drugs targeting 
the peritumoral adipose tissue microenvironment and clinical application of these potential agents.
Key words: Tumor-associated adipose tissue microenvironment; Adipocyte; Breast cancer; Estrogen
摘  要：肿瘤周围脂肪组织可通过激素、脂肪因子及脂肪酸等生物活性分子与肿瘤细胞产生复杂“对
话”，并在肿瘤增殖、侵袭及转移等恶性事件中扮演重要角色。伴随肿瘤发展演化，肿瘤周围脂肪组织

在原有结构及功能基础上，发生了丰富而复杂的变化。本文新提出“肿瘤相关脂肪微环境”的概念，

并对肿瘤相关脂肪微环境的构成、特点及成因进行分析，进一步探讨其在不同肿瘤恶性进程中的可能

作用，以期为靶向肿瘤相关脂肪微环境抗肿瘤药物的开发及临床应用提供理论支持。
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·综  述·

0  引言
肿瘤的恶性发展并非静止的孤立事件，而是

由肿瘤细胞主导的对周围微环境的入侵、招募和

“挟制”，并逐步“腐化”肿瘤微环境向利于自身增

殖、侵袭及转移的方向发展。一直以来，肥胖与

肿瘤的报道有增无减，且大量流行病学研究证实

了肥胖与乳腺癌、前列腺癌、结肠癌等肿瘤发生

率、死亡率及不良预后的相关性，而该类肿瘤微

环境富含脂肪组织及脂肪细胞，肿瘤发展过程

中，肿瘤周围脂肪组织逐渐被“腐化”，并产生动

态的复杂变化。基于上述变化，本文首次提出“肿

瘤相关脂肪微环境”的概念，初步探讨其结构基础

及变化特点，并追溯其形成原因。在此基础上，

进一步考察其对乳腺癌、前列腺癌等不同肿瘤发

展演化的影响，寻找驱动肿瘤恶性进程的关键因

素，并总结现今靶向脂肪微环境的确切或潜在抗

肿瘤药物，以期为肿瘤防治提供新视角，为靶向

特定肿瘤微环境抗肿瘤药物的开发提供新思路，

同时为临床用药提供理论参考。

1  肿瘤相关脂肪微环境
1.1  肿瘤相关脂肪微环境的定义

肿瘤一般由实质和间质组成，肿瘤间质因肿

瘤存在部位的不同，基质细胞、细胞外基质及生

物活性分子等构成存在明显差异。而乳腺癌、前

列腺癌等肿瘤的间质富含脂肪组织及脂肪细胞，

该类肿瘤恶性发展中，实质与间质的“对话”不断

对肿瘤微环境进行重塑，逐步形成了独特的肿瘤

相关脂肪组织（cancer-associated adipose tissue, 
CAAT），即肿瘤周围脂肪微环境（peritumoral 
adipose tissue microenvironment）[1-2]，可命名为肿

瘤相关脂肪微环境（tumor-associated adipose tissue 
microenvironment, TAAME）。
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1.2  肿瘤相关脂肪微环境的结构及特点

脂肪组织分布于皮下、内脏器官及乳腺等

部位，包括白色脂肪组织（white adipose tissue, 
WAT）及棕色脂肪组织（brown adipose tissue, 
BAT），其中白色脂肪组织（以下简称脂肪组

织）结构及功能异常与2型糖尿病、心血管疾病及

肿瘤等多种疾病密切相关。

脂肪组织由脂肪细胞（adipocytes）及基质血

管组分细胞群（stromal vascular fraction, SVF）组

成，后者包括脂肪干细胞（adipose derived stem 
cells, ADSCs）、前脂肪细胞（preadipocytes）等多

种细胞[2]。与脂肪组织功能相适应，这些细胞可通

过分泌脂质、激素、脂肪因子及细胞外基质组分等

多种生物活性分子，在脂代谢、能量平衡及机体内

稳态等方面发挥重要作用[3]。相比正常脂肪组织，

肿瘤周围脂肪组织在原有结构及功能基础上，发

生了某些生物学特性的变化。有研究发现，黑色素

瘤小鼠模型中，黑色素瘤周围脂肪组织呈现脂肪

细胞萎缩、纤维化增强、血管化加剧及大量巨噬细

胞浸润等特点[4]。事实上，此前有研究证实，肿瘤

周围脂肪组织中不仅产生了一些新的细胞类型，

如肿瘤相关脂肪细胞（cancer associated adipocytes, 
CAAs）、脂肪细胞源性成纤维细胞 （adipocyte-
derived fibroblasts, ADFs）等，而且激素、脂肪因子

等生物活性分子的表达和分泌也出现了异常[5-6]。

近来，有报道表明正常脂肪组织与乳腺癌周围

脂肪组织的基因表达存在差异，相关基因编码的蛋

白多与细胞增殖、侵袭及血管化密切相关[2]，但这些

差异是否与肿瘤类型、疾病进程有关，目前尚无定

论。此外，目前尚缺乏系统地、全面地对比肿瘤周围

脂肪组织与正常脂肪组织结构及功能差异的报道。

1.3  肿瘤相关脂肪微环境的形成原因

虽然，肿瘤周围脂肪组织与正常脂肪组织的具

体差异尚不明确，但毫无疑问，其生物学特性的改

变与肿瘤的驱使密不可分。伴随肿瘤的快速生长、

局部侵袭及远端转移等发展过程，肿瘤周围脂肪组

织与肿瘤可产生直接接触，或以激素、脂肪因子等

生物活性分子为信号介质间接进行相互作用。

一方面，肿瘤细胞通过分泌趋化因子、细胞因

子等生物活性分子“腐化”周围脂肪组织中的脂肪细

胞及脂肪干细胞等基质血管细胞，使其生物学特性

发生改变，有些甚至发生表型转换并获得肿瘤相关

细胞表型，如肿瘤相关脂肪细胞（CAAs）及肿瘤相

关成纤维细胞（cancer associated fibroblasts, CAFs）
等[1,6-7]。对肿瘤相关细胞的研究由来已久，但此前研

究集中在CAFs，而对CAAs的研究方兴未艾。有报

道表明，乳腺癌细胞可通过分泌Wnt3a激活脂肪细

胞中的Wnt/β-catenin信号通路，介导脂肪细胞去分

化形成CAAs，并最终演化成ADFs[8]。已有研究证

实，相比脂肪细胞，CAAs具有去脂化、细胞萎缩、

脂肪细胞标志物减少及促炎因子表达上调等特点；

而ADFs在形态上与CAFs几乎不可分，但仅表达

FSP1/S100A4，而不表达αSMA，可能为CAFs的亚型

之一 [6,9-10]。此外，有研究证实间充质干细胞（mes-
enchymal stem cells, MSCs）是CAFs的主要来源，而

部分MSCs可来源于WAT，即ADSCs，该类CAFs主

要存在于乳腺癌及卵巢癌相关脂肪微环境[7,11]。

值得关注的是，肿瘤细胞还可募集并“腐化”周

围脂肪组织中的巨噬细胞、内皮细胞及血管周围细

胞等。反之亦然，肿瘤周围脂肪基质细胞被 “腐

化”后，可通过异常分泌生物活性分子而促进肿瘤

的恶性发展。有报道指出，CAAs可通过异常分泌

游离脂肪酸（FFA）、纤溶酶原激活物抑制物-1 
（PAI-1）、白介素-6（IL-6）、Ⅵ型胶原及基质

金属蛋白酶-11（MMP-11）等重塑肿瘤代谢而促

进其生长，介导细胞外基质重塑及上皮间质转化

（EMT）而促进肿瘤侵袭及转移，与此同时，还

可诱发化疗抵抗并增加复发风险[6]。ADFs可大量

分泌纤连蛋白及Ⅰ型胶原，且运动、迁移能力增

强，可抵达肿瘤核心并促进肿瘤侵袭[8]。而CAFs
存在多种亚型，在不同肿瘤中发挥不同作用，可

通过重塑细胞外基质、分泌促肿瘤形成因子、调

节免疫反应而促进肿瘤的发展演化，并在临床上

与肿瘤患者不良预后等相关[7]。还有研究发现，肿

瘤周围脂肪组织来源巨噬细胞（adipose tissue mac-
rophages, ATM）基因表达情况与肿瘤相关巨噬细

胞（TAMs）类似，呈现 “M2”表型 ，可大量分泌

VEGF、CCL2等生物活性分子，通过促血管生成

及重构细胞外基质等促进肿瘤生长，与此同时，

还可分泌MMPs促进肿瘤侵袭[12-13]。

由此可见，肿瘤与周围脂肪组织间复杂的 “对

话”，不仅诱发一些新型细胞的产生，也是生物活

性分子异常表达和分泌的重要诱因，最终，驱使

肿瘤相关脂肪微环境的形成，并反过来进一步影

响肿瘤的恶性进程。

2  肿瘤相关脂肪微环境与肿瘤
基于以上成因分析，可以确证肿瘤相关脂肪

微环境在肿瘤恶性发展中扮演重要角色，而这一

角色与脂肪基质细胞及生物活性分子关系密切，
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但具体作用机制尚不明确。毋庸置疑，探讨肿瘤

相关脂肪微环境驱动不同肿瘤发展演化的关键因

素，可为靶向特定肿瘤微环境抗肿瘤药物的筛选

或设计提供新思路。因此，本部分重点考察备受

关注的乳腺癌、前列腺癌及其他与脂肪组织密切

相关的肿瘤。

2.1  肿瘤相关脂肪微环境与乳腺癌

在发达国家，乳腺癌是女性最常见的恶性肿

瘤。肿瘤相关脂肪微环境中的脂肪细胞、前脂肪

细胞及脂肪干细胞等多种细胞支持乳腺癌的快速

增殖、生长，其中，脂肪细胞备受关注。一方

面，脂肪细胞来源的瘦素、胰岛素样生长因子-1
（IGF-1）、Ⅵ型胶原及其α-链裂解产物endotro-
phin等生物活性分子对早期乳腺癌细胞的存活和生

长至关重要[14]。另一方面，脂肪细胞为乳腺癌细

胞提供FFA，而乳腺癌细胞可通过β-氧化为自身增

殖、生长供能[9]。此外，不容忽视的是，前脂肪细

胞及脂肪干细胞是雌激素、雄激素等性激素的主

要来源，与雌激素受体阳性乳腺癌细胞的存活及

增殖密切相关 [2]。

类似的，肿瘤相关脂肪微环境中的脂肪细胞、

脂肪干细胞等基质细胞影响乳腺癌细胞的侵袭

性，相关研究集中在脂肪细胞。一方面，脂肪细

胞来源的瘦素、球型脂联素、 抵抗素、胰岛素样

生长因子结合蛋白-2（IGFBP-2）、趋化因子配体

5（CCL5）等细胞因子可作为旁分泌信号作用于

乳腺癌细胞，上调侵袭性相关蛋白或蛋白酶的表

达，如钙离子结合蛋白S100A7、基质金属蛋白-9 
及基质金属蛋白酶调控蛋白TWIST1、尿激酶型

纤溶酶原激活因子（uPA）等，或激活PI3K/AKT
等信号通路，或介导EMT等增强乳腺癌细胞的运

动、迁移或侵袭能力[15-18]。另一方面，近来有研

究证实，肿瘤细胞可促进脂肪细胞释放FFA，反

之，通过诱使肿瘤代谢重塑而提升其侵袭性[19]。

此外，越来越多新发现表明，CAAs、ADSCs、

ADFs、前脂肪细胞及CD45+白细胞等相关细胞对

乳腺癌侵袭性也有不同程度的影响[6-7,9,20]。

毋庸置疑，肿瘤相关脂肪微环境中的脂肪细

胞、脂肪干细胞等多种细胞对乳腺癌细胞的早期

转移也有一定影响，脂肪细胞相关报道较多。有

关研究重点考察脂肪细胞来源的多种转移相关蛋

白或蛋白酶对乳腺癌转移的影响，如Ⅵ型胶原、

PAI-1、IL-1β、TNF-α、IGF-1及MMP-11等[14]。有

临床研究表明，肿瘤周围脂肪细胞表达CCL5与

乳腺癌细胞的淋巴结及远端转移显著相关[21]。近

来，有研究指出，脂肪细胞或可分泌瘦素、白介

素-6而激活巨噬细胞中的转录因子Egr-1，从而在

转录水平上调巨噬细胞中VEGF-A的表达，并介导

乳腺癌细胞的转移[22]。此外，ADSCs及CAAs在肿

瘤转移中的作用也受到广泛关注和报道[23]。

2.2  肿瘤相关脂肪微环境与前列腺癌

全球范围内，前列腺癌是男性相关癌症死亡

的最常见原因，而前列腺表面40%的区域被脂肪组

织覆盖。然而，目前对脂肪组织与前列腺癌发生、

发展的报道并不多，相关研究主要基于流行病学

评价肥胖等病理条件下脂肪组织与前列腺癌发展

的相关性[24]。此外，还有研究重点考察脂肪组织

或脂肪细胞来源的白介素-6、瘦素、脂联素等脂肪

因子或MMP-2、MMP-9等基质金属蛋白酶，通过

旁分泌信号途径对前列腺癌侵袭性的影响[25-26]。但

是，近来有报道表明脂肪细胞可通过释放CCL7，

增强CCR3受体阳性前列腺癌细胞的迁移能力，而 
CCR3受体通常与肿瘤局部扩散及复发密切相关，

提示CCR3拮抗剂有望成为治疗前列腺癌的潜在药

物[27]。当然，值得关注的是前列腺癌细胞内β-氧化

代谢活跃，而脂肪细胞恰恰是脂质的重要来源，自然

可为前列腺癌的发展演化提供充足的代谢底物[28]。

2.3  其他 
结直肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤之一，

有研究表明，瘦素、脂联素、抵抗素等脂肪因子

及其相应受体的异常表达与结肠癌的发展演化密

切相关，其中，瘦素扮演的角色备受关注[29]。有

报道证实，前脂肪细胞及脂肪细胞可通过分泌瘦

素促进结肠癌生长，作用机制可能与瘦素刺激

IL-6、CXCL1等促炎或趋化因子的分泌，并通过

VEGF介导血管化而促进肿瘤细胞的存活、增殖及

局部扩散等有关[30]。卵巢癌是女性中常见的一类

恶性肿瘤，由于缺乏症状，确诊时往往已经向大

网膜等脂肪组织丰富的部位转移。目前，针对脂

肪组织与卵巢癌恶性发展的研究集中在大网膜来

源的ADSCs，通过旁分泌信号途径与卵巢癌细胞

进行复杂的对话，并最终影响卵巢癌的生长、迁

移、侵袭、转移及放化疗抵抗等[31]。此外，肿瘤

相关脂肪微环境与子宫内膜癌、胰腺癌、黑色素

瘤及食管腺癌等疾病进程的相关性也不容忽视，

相关研究不断涌现。

基于以上肿瘤相关脂肪微环境对不同肿瘤恶

性进程的影响可以发现，近些年来，相关研究集

中在脂肪细胞及其来源的脂肪因子、促炎因子、

细胞外基质及脂质等生物活性分子的作用上。然
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而，越来越多的新发现提示ADSCs、前脂肪细胞

等基质血管细胞及CAAs、ADFs等细胞亚型和其

来源的生物活性分子在肿瘤恶性演化中的作用也

不容小觑。

3  靶向肿瘤相关脂肪微环境的抗肿瘤策略
根据以上细胞及其来源的生物活性分子在不

同肿瘤疾病进程中的作用，可以推测，能有效阻

断这些生物活性分子作用的药物有望控制甚至抑

制肿瘤的恶性进展，并成为靶向肿瘤相关脂肪微

环境的潜在抗肿瘤药物。

对二甲双胍的抗肿瘤奇效早有报道，该药不

仅可直接靶向肿瘤细胞，还可逆转功能紊乱的脂

肪细胞，使其正常化。有研究表明，二甲双胍不

仅可调控脂肪细胞瘦素、PAI-1等细胞因子的表

达，还参与糖摄取及脂代谢的调节，此外，对胰

岛素信号通路也有调控作用[32]。

前脂肪细胞高表达芳香化酶，是雌激素的主

要来源，对雌激素受体阳性乳腺癌等肿瘤的生长

和增殖至关重要，而阻断雌激素来源或抑制其合

成不失为好的抗肿瘤策略。其中芳香化酶抑制剂

的研究及应用已趋成熟，依西美坦（exemestane）

等芳香化酶抑制剂，是治疗绝经后激素敏感性乳

腺癌的一线用药[33]。此外，PPARγ激动剂不仅可逆

转生物活性分子的紊乱，如上调脂联素等抑肿瘤

因子，下调瘦素、IL-6、TNF-α等促肿瘤因子，还

可促进成脂分化而减少雌激素来源，目前，罗格

列酮（rosiglitazone）、吡格列酮（pioglitazone）

等噻唑烷二酮类（TZDs）药物已应用于临床，而

牛蒡子苷元（arctigenin）等新发现PPARγ激动剂也

受到关注和报道[32,34]。

与之类似，大量研究已发现多种靶基因明确地

促进或抑制成脂分化的miRNA，如miRNA-143、

miR-21等发挥促进作用，而miR-27a/b、miR-130等

具有抑制作用[35]。毋庸置疑，以上miRNA类似物

或抑制剂具有靶向脂肪组织抗肿瘤的潜力，值得

关注和研究。当然，靶向肿瘤相关脂肪组织中促

炎因子、促血管生成因子及细胞外基质等关键生

物活性分子的miRNA类似物或抑制剂同样具有吸

引力和临床意义，相关研究 [36-38]不断涌现。

ADFs可异常表达Ⅰ型胶原，而CAAs是Ⅵ型胶

原等细胞外基质的重要来源[6,8]，因此抑制胶原沉积

或靶向细胞外基质异常是减少纤维化抗肿瘤的重要

策略。大量研究证实常山酮（halofuginone）可抑制

Ⅰ型胶原的合成，近来，有研究新发现miR203可通

过沉默胶原相关靶基因而减少Ⅰ型胶原合成 [39-40]。

赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase,  LOX）参与胶原交联，

因此LOX抑制剂是潜在的纤维化抑制剂[41]。与此同

时，全反式视黄酸（all-trans retinoic acid, ATRA）、

维生素D受体（vitamin D receptor, VDR）激动剂 、4-
甲基伞形酮（4-methylumbelliferone, 4-MU）及透明

质酸酶（hyaluronidase）等可通过靶向细胞外基质进

而减弱纤维化，最终干预肿瘤恶化[42-43]。

4  讨论
肿瘤相关脂肪微环境是乳腺癌、前列腺癌、结

肠癌等肿瘤在恶性演化中产生的独特肿瘤微环境，

其组成及功能与正常脂肪组织不完全相同。流行病

学揭示肥胖与肿瘤发生率、死亡率的逐年升高密切

相关，细胞的脂肪代谢是一个非常复杂的过程[44]，

不断驱动人们对肿瘤相关脂肪微环境的关注和研

究，其中乳腺癌倍受关注。对乳腺癌与脂肪组织相

互作用的研究中，人们发现了CAAs、ADFs等新的

细胞类型，丰富了人们对肿瘤相关脂肪微环境的认

识，并激发了人们对这一动态复杂微环境的兴趣。

肿瘤相关脂肪微环境具有异质性，与肿瘤的类

型、分期及分级密切相关，因而不同程度地受到肿

瘤的“挟制”和“教化”，这就为靶向肿瘤相关脂肪微

环境提出了挑战，与此同时，正常脂肪组织与肿瘤

周围脂肪组织形态、结构、功能等生物学特性的具

体差异尚不明确，有待进一步研究。此外，个体化

的差异也造成肿瘤相关脂肪微环境的差异，这是靶

向肿瘤微环境面临的又一挑战。毋庸置疑，精准医

疗及个性化医疗是未来肿瘤治疗干预的大趋势，而

直接靶向肿瘤联合靶向肿瘤微环境“双管齐下”的治

疗模式也不容忽视。相信，人们对肿瘤微环境及特

殊肿瘤相关脂肪微环境认识及研究的不断深入，有

助为新型抗肿瘤药物的开发提供新视角，为肿瘤治

疗带来希望，为肿瘤患者带来福音。
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