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乳腺癌微环境中脂肪细胞可通过瘦素促进乳腺癌

MDA-MB-231细胞的增殖与迁移
王  婷  王晋蜀  张志慧  姜亚运  夏  菁  苟理尧  刘梦瑶  张  彦* 

(重庆医科大学检验医学院临床检验诊断学教育部重点实验室, 重庆 400016)

摘要      为研究乳腺癌微环境中前脂肪细胞和成熟脂肪细胞对乳腺癌MDA-MB-231细胞增殖

和迁移能力的影响, 该研究将前脂肪细胞3T3-L1诱导为成熟脂肪细胞, 再将前脂肪细胞和成熟脂

肪细胞分别与乳腺癌MDA-MB-231细胞共培养, 通过显微镜成像、油红O染色实验、MTT实验、

Transwell实验分别观察肿瘤细胞形态、增殖及迁移能力的改变。Western blot和ELISA检测前脂

肪细胞和成熟脂肪细胞瘦素(leptin)的表达水平。细胞免疫荧光法和Western blot分别检测肿瘤细

胞中瘦素受体(leptin recepter, Ob-R)、瘦素信号通路关键分子及下游靶因子的表达水平变化。结果

显示, 共培养后, 肿瘤细胞形态变得更加纤长, 增殖能力增加(P<0.05), 穿过小室的细胞数明显增多

(P<0.05)。在成熟脂肪细胞共培养组的肿瘤细胞中还出现了明显的脂质累积。Western blot和ELISA
检测发现, 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞均有瘦素的表达。与空白对照组相比, 两个共培养组中肿瘤

细胞的p-Akt、p-STAT3、cyclin D1和MMP9蛋白质水平均明显上调(P<0.05), 而p-ERK1/2仅在前脂

肪细胞共培养组中上调(P<0.001), 在成熟脂肪细胞共培养组中没有明显变化。和共培养组相比, 瘦
素中和抗体处理后可以抑制肿瘤细胞中瘦素下游信号通路的激活。该研究表明, 前脂肪细胞和成熟

脂肪细胞均能促进乳腺癌MDA-MB-231细胞的增殖和迁移, 且这一促进作用和瘦素信号通路有关。
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Adipocytes in Breast Cancer Microenvironment Can Promote the 
Proliferation and Migration of Breast Cancer Cells MDA-MB-231 by Leptin

Wang Ting, Wang Jinshu, Zhang Zhihui, Jiang Yayun, Xia Jing, Gou Liyao, Liu Mengyao, Zhang Yan*
(Key Laboratory of Laboratory Medical Diagnostics of Ministry of Education, School of Laboratory Medicine, 

Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)

Abstract       To investigate the effect of pre-adipocytes and adipocytes on the proliferation and migration of 
breast cancer cells MDA-MB-231, we set up a transwell system. Pre-adipocytes or adipocytes were co-cultured with 
MDA-MB-231 cells in this system. As for MDA-MB-231 cells in different groups, morphological changes were 
observed by microscope, lipids accumulation were stained by Oil red O, the ability of poliferation was detected 
by MTT assay, and the ability of migration was estimated by Transwell assay. Western blot and ELISA assay were 
used to detect the expression of leptin in pre-adipocytes and adipocytes. Immunofluorescence staining was used to 
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identified the expression of leptin recepter (Ob-R) in MDA-MB-231 cells. The key molecules of leptin signaling 
pathway in MDA-MB-231 cells were detected by Western blot. The expression levels of key molecules in leptin 
signaling pathway after using leptin netralization were detected by Western blot. The results showed that compared 
with control group, MDA-MB-231 cells in the two co-culture groups became more spindly, the proliferation and 
migration ability of them were significantly enhanced (P<0.05). And lipids accumulation in MDA-MB-231 cells in 
adipocytes group can be observed. The levels of leptin could be detected in pre-adipocytes and adipocytes and their 
medium. Compared with control group, the expression of p-Akt, p-STAT3, cyclin D1 and MMP9 in MDA-MB-231 
cells increased in the two co-cultre groups (P<0.05). But the expression of p-ERK in MDA-MB-231 cells only in-
creased in pre-adipocytes group (P<0.001). Compared with co-culture groups, the expression of key molecules in 
leptin signaling decreased after treatment with leptin netralization. Our results suggested that either pre-adipocytes 
or adipocytes could promote the proliferation and migration of breast cancer cells MDA-MB-231, and leptin signal-
ing pathway might be involved in this process.

Keywords       leptin; adipocytes; breast cancer; cell proliferation; cell migration 

近年来的研究发现, 肿瘤微环境在乳腺肿瘤的

发生、发展过程中起到了重要作用[1-2]。乳腺癌细胞

和微环境中的基质细胞相互作用可能会促进乳腺癌

的发展和转移[3]。乳房富含大量的脂肪组织, 脂肪细

胞占到总体积的一半以上, 除此之外, 还有大量的前

脂肪细胞和少量血管内皮细胞等基质细胞, 这些细

胞可以分泌大量的细胞因子, 影响乳腺癌细胞的生

长和转移[4]。近年来, 乳腺癌细胞和脂肪组织的相互

作用是一个研究热点, 然而, 对于前脂肪细胞和成熟

脂肪细胞对乳腺癌细胞的影响机制却尚不明确。

3T3-L1前脂肪细胞来源于3T3成纤维细胞系, 
其本身并不具有脂肪细胞的特征, 但可诱导分化为

成熟脂肪细胞。近年来, 3T3-L1广泛应用于脂肪细

胞的分化研究。Yasushi等[5]发现, 3T3-L1分化后的

成熟脂肪细胞可以促进ER阳性乳腺癌MCF-7细胞

的增殖, 未分化的3T3-L1细胞却能抑制其增殖; 而
Enrique等[6]则发现, 3T3-L1前脂肪细胞和分化后的

成熟脂肪细胞均能促进ER阳性乳腺癌细胞的增殖。

然而, 3T3-L1前脂肪细胞和分化后的成熟脂肪细胞

对三阴性乳腺癌细胞的影响究竟如何、有何异同, 
目前报道较少。本研究在体外条件下将前脂肪细胞

和成熟脂肪细胞分别与乳腺癌MDA-MB-231细胞进

行共培养, 观察二者对乳腺癌MDA-MB-231细胞增

殖、迁移能力的影响, 并初步探讨其机制。

 

1   材料与方法
1.1   细胞及试剂 

人乳腺癌细胞株MDA-MB-231和小鼠前脂肪

细胞3T3-L1由本室保存。DMEM高糖培养基购自美

国HyClone公司; 新生小牛血清(newborn calf serum, 
NBCS)购自美国Gibco公司; 胎牛血清(fetal bovine 
serum, FBS)购自美国Gibco公司; 油红O染料购自生

工生物工程(上海)股份有限公司(进口分装); 瘦素

(leptin)酶联免疫吸附试验(enzyme linked immuno-
sorbent assay, ELISA)试剂盒购自美国Cloud-Clone公
司; 兔瘦素多克隆抗体、兔基质金属蛋白酶9(matrix 
metalloprotein 9, MMP9)单克隆抗体购自美国Abcam
公司; 兔瘦素受体(leptin recepter, Ob-R)多克隆抗体、

鼠β-actin单克隆抗体、细胞周期蛋白D1(cyclin D1)
多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司; 兔细胞外调节

蛋白激酶1/2(extracellular regulated protein kinase 1/2, 
ERK1/2)、Akt、STAT3(signal transducer and activa-
tor of transcription 3)和磷酸化ERK1/2(phosphorylated 
ERK1/2, p-ERK1/2)、p-Akt(phosphorylated Akt)、p-
STAT3(phosphorylated signal transducer and activator 
of transcription 3)单克隆抗体购自美国Cell Signaling 
Technology公司; 辣根过氧化物酶(horseradish peroxi-
dase, HRP)标记的山羊抗兔IgG和山羊抗鼠IgG(二抗)
均购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 异硫氰酸

荧光素(fluorescein isothiocyanate, FITC)标记的山羊

抗兔 IgG和蛋白质印迹及蛋白质提取相关试剂均购

自北京中杉金桥生物技术公司。

1.2   实验方法

1.2.1   细胞培养      乳腺癌MDA-MB-231细胞用含

有10% FBS的DMEM高糖完全培养基, 前脂肪细胞 
3T3-L1用含10% NBCS的DMEM高糖完全培养基于



王    婷等: 乳腺癌微环境中脂肪细胞可通过瘦素促进乳腺癌MDA-MB-231细胞的增殖与迁移 251

37 °C、5% CO2的温育箱中培养。两种细胞均为贴

壁生长的细胞。

1.2.2   前脂肪细胞3T3-L1诱导分化为成熟脂肪细胞      
用含10% NBCS的DMEM完全培养基培养细胞至

接触抑制, 待细胞接触抑制48 h后开始诱导分化: 在
含10% FBS的DMEM完全培养基中加入0.5 mmol/L 
IBMX、1 μmol/mL地塞米松及1 μg/mL胰岛素, 培养

2 d, 继而更换为2 μg/mL胰岛素的培养基, 再培养2 d。
然后用含10% FBS的DMEM完全培养基继续培养, 
隔天换液, 培养至第8 d。大约40%的细胞在诱导第

5 d时分化成熟; 大约80%的细胞在诱导第8 d时分化

成熟。

1.2.3   共培养及实验分组      取对数期MDA-MB- 
231细胞(1.5×105/孔)铺于6孔板中, 前脂肪细胞(2× 
104/孔)和成熟脂肪细胞(2×104/孔)铺于Transwell小
室中, 单独培养。待MDA-MB-231细胞汇合度达到

60%时, 将小室置于6孔板上, 并将共培养体系培养

基更换为1% FBS的DMEM高糖培养基, 开始进行共

培养。共培养上下室能相互通透, 但细胞不会穿透

Transwell小室的膜(膜孔径为0.4 μm)。实验分组如下: 
空白对照组(单独MDA-MB-231细胞, 即control组); 
前脂肪细胞共培养组(MDA-MB-231+3T3-L1前脂肪

细胞, 即Pre-adipocytes组); 成熟脂肪细胞共培养组

(MDA-MB-231+成熟脂肪细胞, 即Adipocytes组)。
1.2.4    油红O染色      共培养3 d后, 取出小室, 将6
孔板中MDA-MB-231细胞进行油红O染色: 弃去培

养基, PBS清洗2遍, 用4%多聚甲醛固定30 min, 再用

PBS清洗2遍, 加入1.5 mL/孔油红O染液染色30 min, 
弃去染液, PBS清洗2遍, 在显微镜下观察成像。

1.2.5   MTT法检测细胞的增殖能力      实验分组如

1.2.3, 每组设5个平行孔。用无血清的DMEM培养基

将MDA-MB-231细胞密度调整为4×104/mL, 取500 μL
细胞悬液置于24孔板中, 分别与前脂肪细胞和成熟

脂肪细胞共培养1~4 d后, 检测共培养体系中MDA-
MB-231细胞的增殖情况。 将小室取出, 在铺有MDA-
MB-231细胞的24孔板中避光加入MTT(5 mg/mL), 
40 μL/孔, 继续培养4 h后终止培养; 弃去孔内的培

养基, 每孔加入600 μL二甲基亚砜, 摇床上振荡混匀

15 min, 使甲瓒结晶充分溶解; 分别吸取150 μL/孔溶

解物至 96 孔板, 用酶标仪检测波长492 nm处各孔的

吸光度(D)值, 以D值来表示细胞的增殖活力。

1.2.6   Transwell小室法检测MDA-MB-231细胞的迁移

能力      共培养2 d后收集各组培养基, MDA-MB-231
细胞经胰蛋白酶消化、离心后, 分别用各组收集培

养液重悬(实验分组见1.2.3), 调整密度为1.25×105/mL, 
取400 μL加入上室; 下室加入700 μL含20%胎牛血

清的各组培养液, 继续培养24 h。取出Transwell小室, 
用4%多聚甲醛固定后, 再用结晶紫染色, 统计穿膜

细胞数, 以此来反映MDA-MB-231迁移能力的改变。

1.2.7   细胞免疫荧光法检测MDA-MB-231细胞中

Ob-R的表达水平      取MDA-MB-231细胞, 在24孔
板内制备细胞爬片, 待细胞融合度达80%时吸弃孔

内培养基, 加入1 mL预冷的PBS, 漂洗3次, 然后加入

500 μL/孔4%多聚甲醛, 室温下固定30 min; 吸弃多

聚甲醛, PBS漂洗2次, 用与二抗同宿主的山羊血清

于37 °C封闭1 h; 加入Ob-R一抗(稀释比例为1100׃), 
于4 °C过夜; 预冷的PBS漂洗2次, 避光加入FITC标
记的山羊抗兔IgG(稀释比例为1100׃), 37 °C反应1 h;  
然后加入4′,6-二脒基-2-苯基吲哚(4′,6-diamidino-2-
phenylindole, DAPI), 室温下避光反应15 min, 对细

胞核进行染色; 避光PBS漂洗2次后封片, 荧光显微

镜下观察Ob-R的表达情况。

1.2.8   ELISA检测前脂肪细胞和成熟脂肪细胞培养

基中瘦素的蛋白水平      收集共培养3 d后前脂肪细

胞组和成熟脂肪细胞组的培养基, 混匀, 1 000 ×g离
心20 min, 取上清检测瘦素的表达水平(操作方法按

照试剂盒说明书进行)。
1.2.9   Western blot检测瘦素信号通路关键分子及下

游靶因子的蛋白质表达水平      收集共培养3 d后6
孔板中的MDA-MB-231细胞、3T3-L1前脂肪细胞和

成熟脂肪细胞, 提取细胞总蛋白, 上样, 行10% SDS-
PAGE分离蛋白, 将分离后的蛋白转移至PVDF膜上; 
用含5%小牛血清的封闭液封闭2 h后, 4 °C条件下分

别加入一抗过夜(瘦素抗体1250׃稀释, β-actin、Akt、
ERK1/2、STAT3、p-Akt、p-ERK1/2、p-STAT3抗体

000稀释); TBST洗膜后, 分别加入HRP标记的山 1׃1

羊抗兔IgG(1000 5׃稀释)或HRP标记的山羊抗小鼠

IgG(1000 5׃稀释), 37 °C反应1 h; 洗膜后, 用HRP化
学发光液显色。用Quantity One 4.6.2软件分析条带

灰度值, 蛋白质相对表达水平=目的蛋白质灰度值/内
参照蛋白质灰度值。

1.2.10   Western blot检测瘦素中和抗体处理后下游

信号通路的变化      在共培养体系中加入瘦素中和

抗体(1 μg/mL), 每24 h补加1次, 连续作用3 d, 共培养
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结束后提取各组乳腺癌细胞蛋白质, Western blot法
检测瘦素下游信号通路变化。

1.3   统计学方法　

实验结果的统计分析均用SPSS 17.0和GraphPad 
Prism 5进行。所有实验均独立重复3次, 数据以x

_
±s表

示, 多组间均数比较采用单因素方差分析, 组内两两

比较采用Tukey检验, P<0.05为差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   前脂肪细胞3T3-L1诱导分化为成熟脂肪细胞

3T3-L1前脂肪细胞呈梭形或不规则三角形, 贴
壁生长, 胞内无脂滴(图1A)。诱导分化后, 细胞逐渐

变圆, 胞内开始出现小脂滴, 随着诱导时间的延长, 
小脂滴逐渐融合成大脂滴, 具备典型成熟脂肪细胞

的特征, 表明3T3-L1前脂肪细胞已经诱导分化为成

熟脂肪细胞(图1B)。分化后, 3T3-L1细胞中的脂滴

能被油红O染料染成红色, 进一步证明成熟脂肪细

胞诱导成功(图1C)。
2.2   前脂肪细胞和成熟脂肪细胞对MDA-MB-
231细胞形态的影响

将乳腺癌MDA-MB-231细胞分别与前脂肪细

胞和成熟脂肪细胞共培养3 d以后, 在倒置显微镜下

观察细胞形态: 空白对照组MDA-MB-231细胞呈菱

形、三角形, 而与前脂肪细胞和成熟脂肪细胞共培

养后, 细胞变得更加纤长(图2)。用油红O对各组细

胞进行染色, 结果发现, 空白对照组MDA-MB-231细
胞内仅存在极少量的脂质, 与前脂肪细胞共培养后, 
细胞内脂质略有增多; 而与成熟脂肪细胞共培养后, 
MDA-MB-231细胞内出现明显的脂质累积(图3)。
2.3   MTT法检测细胞增殖能力

MTT法检测结果(图4)显示, 在共培养1 d后, 成
熟脂肪细胞即可明显促进MDA-MB-231细胞的增殖

(P<0.05), 而前脂肪细胞共培养组和空白对照组差

异无统计学意义; 从共培养2 d后开始, 前脂肪细胞

和成熟脂肪细胞均能促进MDA-MB-231细胞的增殖

(P<0.05), 并且成熟脂肪细胞的促进作用比前脂肪

细胞更加明显(P<0.05)。
2.4   前脂肪细胞和成熟脂肪细胞对MDA-MB-
231细胞迁移的影响　

用Transwell小室迁移实验来检测细胞的迁移

能力。结果显示, 空白对照组乳腺癌MDA-MB-231
细胞穿膜细胞数为(123±14)个, 前脂肪细胞共培养

A: 前脂肪细胞; B: 分化的3T3-L1细胞; C: 分化的3T3-L1细胞油红O染色。A、 B、C图左上角小图为大图放大后细胞内结构。

A: the pre-adipocyte; B: the differentiated 3T3-L1; C: the differentiated 3T3-L1 stained by Oil red O. The smaller pictures in the top left corner of A, B 
and C were used to observe intracellular structure of cells.

图1   3T3-L1前脂肪细胞的诱导分化及鉴定

Fig.1   3T3-L1 cells before and after differentiation into adipocytes

(A)

100 µm 100 µm 100 µm

(B) (C)

A: 空白对照组; B: 前脂肪细胞共培养组; C: 脂肪细胞共培养组。A、 B、C图左上角小图为大图放大后细胞形态。

A: control group; B: pre-adipocytes group; C: adipocytes group. The smaller pictures in the top left corner of A, B and C were used to observe mor-
pholory of MDA-MB-231.

图2   显微镜下观察共培养后各组MDA-MB-231细胞形态的改变

Fig.2   Morphological changes of MDA-MB-231 cells in different groups observed by microscope

(A)

100 µm 100 µm 100 µm

(B) (C)
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图4   MTT法检测MDA-MB-231细胞增殖能力

Fig.4   The proliferation of MDA-MB-231 cells were 
detected by MTT assay
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组为(221±23)个, 成熟脂肪细胞共培养组为(289±29)
个。统计分析结果显示, 前脂肪细胞和成熟脂肪细

胞均能促进乳腺癌MDA-MB-231细胞的迁移能力

(P<0.05); 与前脂肪细胞相比, 成熟脂肪细胞的促进

作用更加明显(P<0.05)(图5)。    
2.5   前脂肪细胞和成熟脂肪细胞影响乳腺癌

MDA-MB-231细胞的机制探讨

前脂肪细胞和成熟脂肪细胞可以分泌大量的

炎症因子和脂肪因子, 瘦素就是其中之一。细胞免

疫荧光法检测结果显示, MDA-MB-231细胞自身的

细胞膜和细胞质中均有Ob-R表达(图6)。蛋白质印

A: 空白对照组; B: 前脂肪细胞共培养组; C: 脂肪细胞共培养组。A、 B、C图左上角小图为大图放大后细胞内脂质累积情况。

A: control group; B: pre-adipocytes group; C: adipocytes group. The smaller pictures in the top left corner of A, B and C were used to observe lipids ac-
cumulation.

图3  油红O染色观察各组MDA-MB-231细胞内脂质累积

Fig.3   Lipids accumulation in MDA-MB-231 cells were stained by Oil red O

(A)

100 µm 100 µm 100 µm

(B) (C)

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
图5   Transwell实验观察各组MDA-MB-231细胞迁移能力的改变(100×)

Fig.5   The migration ability of MDA-MB-231 cells were detected by Transwell assay (100×)

图6   细胞免疫荧光染色法检测乳腺癌MDA-MB-231细胞自身瘦素受体(Ob-R)的水平

Fig.6   The levels of leptin receptor (Ob-R) on the membrane and in the cytoplasm of breast cancer 
MDA-MB-231 cells were detected by immunofluorescency

100 µm 100 µm 100 µm

FITC-Ob-R DAPI Merged
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迹法检测结果则显示, 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞

均有瘦素的表达, 且成熟脂肪细胞瘦素水平明显高

于前脂肪细胞(P<0.05)(图7A和图7B); ELISA方法

检测前脂肪细胞和成熟脂肪细胞培养基中瘦素的表

达情况, 结果显示, 前脂肪细胞培养基中瘦素水平

为(0.256 3±0.020 0) ng/mL, 成熟脂肪细胞培养基中

瘦素水平为(0.570 0±0.052 3) ng/mL, 成熟脂肪细胞

培养基中瘦素水平明显高于前脂肪细胞(P<0.001)
(图7C)。检测MDA-MB-231细胞中瘦素下游p-Akt、
p-ERK1/2、p-STAT3、cyclin D1、MMP9的表达情

况, 结果显示, 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞均能使乳

腺癌MDA-MB-231细胞中Akt、STAT3磷酸化水平, 
cyclin D1、MMP9的水平增加(P<0.05), 且成熟脂肪

细胞组的增加幅度明显高于前脂肪细胞组(P<0.05); 
而p-ERK1/2仅能被前脂肪细胞明显激活(P<0.001), 
成熟脂肪细胞共培养组和空白对照组没有统计学意

义(P>0.05)(图8)。加入瘦素中和抗体处理后, 乳腺

癌MDA-MB-231细胞中p-Akt、p-STAT3水平较共培

养组均有降低, 前脂肪细胞组p-ERK1/2水平也明显

降低(P<0.05)(图9)。这些结果说明, 前脂肪细胞和
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A: 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞瘦素蛋白质的水平。B: 瘦素蛋白相对表达量; *P<0.05, 与前脂肪细胞比较。C: 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞培

养基中瘦素蛋白质的含量; ***P<0.001, 与前脂肪细胞比较。

A: the levels of leptin in pre-adipicytes and adipocytes were detected by Western blot. B: relative levels of leptin; *P<0.05 compared with pre-adipocytes. C: 
the levels of leptin in medium of pre-adipicytes and adipocytes were detected by ELISA; ***P<0.001 compared with pre-adipocytes.

图7   前脂肪细胞和成熟脂肪细胞瘦素的表达情况

Fig.7   The levels of leptin in pre-adipicytes and adipocytes were detected by Western blot and ELISA
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A: 各组MDA-MB-231细胞中瘦素信号通路相关分子蛋白质表达情况; B: 各蛋白质相对表达量, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001。
A: the expression levels of key molecules in leptin signaling pathway were detected by Western blot; B: relative expression of proteins; *P<0.05, 
**P<0.01,***P<0.001.

图8   Western blot检测各组MDA-MB-231细胞中瘦素信号通路相关分子表达情况

Fig.8   The levels of key molecules in leptin signaling pathway were detected by Western blot
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成熟脂肪细胞对乳腺癌MDA-MB-231细胞生物学行

为的影响和瘦素信号通路相关。

3   讨论
三阴性乳腺癌占乳腺癌发病率的10%~20%, 由

于缺乏内分泌和抗人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor-2, HER2)的治疗靶

点, 临床上没有针对性的治疗方案, 而且癌细胞容易

发生转移, 所以往往预后不良[7]。近年来的研究发现, 
肿瘤微环境和乳腺癌的发生、发展密切相关。作为

乳房中体积最多的组织, 脂肪和乳腺癌的关系也越

来越受到大家的重视。以前大家认为, 脂肪组织仅

仅具有储备能量的功能, 直到1994年瘦素被发现, 人
们才逐渐认识到, 脂肪组织不仅仅只是一个能量储

备器, 更是一个内分泌器官, 它能调节全身能量和代

谢平衡[4,8]。近年来, 脂肪和各种肿瘤的关系已成为

研究的热点[2]。乳腺微环境中富含大量的脂肪组织, 
而前脂肪细胞和脂肪细胞是其中的主要细胞。3T3-
L1前脂肪细胞具有向脂肪细胞分化的单一分化潜

能, 但其本身并没有脂肪细胞的特征。成熟脂肪细

胞胞内含有丰富的脂滴, 它的增多则是脂肪累积的

直接原因。

前脂肪细胞和成熟脂肪细胞具有不同的特

征, 其对乳腺癌细胞的影响也不尽相同。有研究表

明, 成熟脂肪细胞促进乳腺癌细胞增殖, 而前脂肪

细胞则抑制乳腺癌细胞增殖[5]。而最近一项研究表

明, 前脂肪细胞和脂肪细胞均能促进ER阳性乳腺癌

MCF-7细胞的增殖, 并且成熟脂肪细胞的促进作用

明显强于前脂肪细胞[6]。关于前脂肪细胞和成熟脂

肪细胞对三阴性乳腺癌MDA-MB-231细胞的影响有

何异同, 其具体机制如何却未见报道。

本研究采用体外共培养的模式, 探讨前脂肪细

胞和成熟脂肪细胞对乳腺癌MDA-MB-231细胞生物

学行为的影响及其机制。首先观察细胞形态, 发现

共培养后的MDA-MB-231细胞变得更加纤长, 并且

在成熟脂肪细胞共培养组的乳腺癌细胞内出现明显

的脂滴累积。采用MTT实验检测MDA-MB-231细胞

增殖能力的改变, 结果发现, 前脂肪细胞和成熟脂肪

细胞均能促进其增殖, 且成熟脂肪细胞促进作用更

加明显。通过Transwell迁移实验发现, 前脂肪细胞

和成熟脂肪细胞均能促进MDA-MB-231细胞的迁移

能力, 且与成熟脂肪细胞共培养的乳腺癌细胞迁移

能力更强。为了进一步探讨前脂肪细胞和成熟脂肪

细胞影响乳腺癌MDA-MB-231细胞生物学行为的机

制, 结合以往文献[9-12]报道, 本研究选取了增殖、转

移相关因子瘦素进行检测。结果发现, 前脂肪细胞

和成熟脂肪细胞中均存在瘦素的表达, 且成熟脂肪

细胞中瘦素表达量更高。检测MDA-MB-231细胞

中瘦素下游三条经典信号通路MAPK/ERK、JAK/
STAT3、PI3K/Akt的激活情况, 结果发现, 前脂肪细
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A: 加入瘦素中和抗体后各组MDA-MB-231细胞中瘦素信号通路相关分子蛋白质表达情况; B: 各蛋白质相对水平; *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001。
A: the expression levels of key molecules in leptin signaling pathway after using leptin netralization were detected by Western blot; B: relative 
expression of proteins; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

图9   Western blot检测加入瘦素中和抗体后各组MDA-MB-231细胞中瘦素信号通路相关分子表达情况

Fig.9   The levels of key molecules in leptin signaling pathway after using leptin netralization were detected by Western blot
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胞和成熟脂肪细胞均能使p-Akt和p-STAT3水平上

调, 而前脂肪细胞还能使p-ERK1/2水平上调。为了

进一步研究瘦素在共培养体系中发挥的作用, 我们

在共培养体系中加入了瘦素的中和抗体, 再来检测

MAPK/ERK、JAK/STAT3、PI3K/Akt三条信号通路

的激活情况, 结果发现, 中和抗体组这三条信号通路

的激活都受到不同程度的抑制。这说明, 瘦素确实

参与了前脂肪细胞和成熟脂肪细胞对乳腺癌MDA-
MB-231细胞的影响过程。因此推测, 前脂肪细胞和

成熟脂肪细胞对乳腺癌生物学行为的影响可能是通

过瘦素来发挥作用的。

肿瘤细胞不同于正常细胞, 其糖、脂代谢异常

活跃[13-14]。20世纪早期, Warburg等[15-16]观察到肿瘤

细胞对葡萄糖摄取异常活跃, 并通过糖酵解途径将

之转化为乳酸, 称为Warburg效应, 此为肿瘤细胞代

谢特征之一; 脂肪酸从头合成增强, 则是肿瘤细胞的

另一个重要的代谢改变[17]。我们对MDA-MB-231细
胞进行油红O染色发现, 成熟脂肪细胞共培养组乳

腺癌细胞内出现明显的脂滴累积, 这说明成熟脂肪

细胞对MDA-MB-231的影响可能还和脂质代谢相

关。有研究表明, 脂肪细胞可以通过向卵巢癌细胞

转移脂滴, 为卵巢癌细胞提供能量, 从而促进卵巢癌

的生长、转移[18]。而本研究中, 乳腺癌细胞内累积

的脂滴是否也是由脂肪细胞转移而来的、对乳腺癌

细胞的能量代谢有何影响, 还有待进一步的研究。

综上所述, 前脂肪细胞和成熟脂肪细胞均能促

进乳腺癌细胞的增殖、迁移, 且成熟脂肪细胞的促进

作用更加明显, 它们对乳腺癌细胞的促进作用和瘦

素信号相关。此外, 成熟脂肪细胞还可能通过影响乳

腺癌细胞的脂质代谢来影响乳腺癌细胞的生物学行

为。这提示, 乳腺癌的预防和治疗不应该只关注肿瘤

细胞本身, 还应关注乳腺微环境中的脂肪细胞。
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