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【Abstract】Conjugatedlinoleicacidsareagroupofisomersbelongingtolinoleicacidandakindofnaturalingredi-

entfromruminantproducts.Themaineffectivesubstanceisc9, t11-CLAisomer.Currentresearchdemonstrated

thatthiskindoffattyacidcansignificantlyinhibitallkindofcancersandthemechanismsofCLAoncarcinogenesis

inhibitionarevarious.ThisreviewsummarizeddifferentmechanismsofCLAoncarcinogenesisinhibitionsuchasthe

effectsontumorcelltransference, inhibitionoftumorcellproliferationandcarcinomageneexpression.
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【指示性摘要】共轭亚油酸(conjugatedlinoleicacid, CLA)是一组亚油酸的异构体 , 是反刍动物食品中的天然成

分 , 其主要作用成分是 c9, t11-CLA异构体。研究表明此类脂肪酸对各种恶性肿瘤有较强的抑制作用。关于

CLA的抗肿瘤机理目前国内外研究较多 , 发现其抗肿瘤作用机理是多方面的。本文就 CLA对肿瘤细胞转移

特性的影响 ,抑制癌细胞增殖 , 抑制致癌因子的活性等方面做综述。
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　　共轭亚油酸(Conjugatedlinoleicacid, CLA)是一组亚油

酸的几何异构体和位置异构体 , 是共轭二烯酸的统一体 , 食

物中的天然成分。 Pariza等 [ 1]学者 1983年从研磨的牛肉中

发现了 CLA,并对其抗突变作用进行了研究。 20世纪 90年

代以来 , 国外诸多学者对 CLA的抗肿瘤作用和机制进行了

广泛而深入的研究 , 为人类对癌症的预防和治疗提供了理论

依据 , 但抗肿瘤作用机理仍需继续探讨 ,本文综述 CLA抗肿

瘤作用机理的研究进展 ,探讨 CLA可能的抗肿瘤机制。

1　CLA对肿瘤细胞转移特性的影响　

肿瘤转移是一个复杂的过程(有文献将此过程称为 me-

tastaticcascade)[ 2] , 其中在肿瘤细胞转移过程中增殖与黏附

是不可缺少的环节。

国外研究结果已初步证实 , CLA可在一定程度上抑制人

MDA-MB468 乳腺癌细胞 、小鼠乳腺癌细胞系 4526 和

DU145人前列腺癌在动物体内的转移 [ 3 ～ 5] 。 利用体外细胞

培养技术发现 c9, t11 -CLA可降低鼠黑色素瘤细胞 B16-

MB细胞穿越重组基底膜的能力 [ 3 , 5] 。国内研究 [ 6]结果显示

SGC-7901细胞在 c9, t11-CLA作用下 , 体外的穿膜和浸润

能力下降。
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有报道发现 CLA不仅抑制 MDA-MB468乳腺癌细胞在

SCID鼠体内的生长 , 而且完全阻止了肿瘤细胞向肺 、外周血

和骨髓的转移 [ 3] , Cesano等 [ 5]同样证实了 CLA可以抑制人

前列腺癌 DU145细胞系在 SCID鼠体内的肺转移;有文献报

道 [ 4]含 CLA的饲料可以明显降低接种有鼠乳腺癌细胞系

4526鼠的肺转移结节数。但所有这些研究均未阐明 CLA是

如何发挥预防肿瘤转移作用的 , 仅 Wahle等 [ 7]报道 CLA具

有降低与转移有关的黏附分子的表达。陈炳卿等 [ 8]研究表

明 CLA具有明显降低细胞外基质的黏附能力 , 降低肿瘤细

胞的转移潜力;同时 CLA还可以影响肿瘤细胞的随机运动

能力 , 这样经过 CLA处理的肿瘤细胞即便是脱离原发灶 , 其

运动能力却很低 , 同样不具有转移的潜力。因此 , CLA是否

能影响肿瘤细胞的定向运动能力还有待于进一步研究。

2　CLA抑制癌细胞增殖 、诱导细胞凋亡　

Durgam和 Fernandes发现 , CLA能抑制雌性激素受体阳

性的 MCF-7细胞的生长 , 但不抑制雌性激素受体阴性的

MDA-MB231细胞的生长。这一结论表明 ,通过干扰激素调

节的促有丝分裂途径 , 共轭亚油酸可抑制细胞的生长。

Ha等 [ 9]首先用人工合成的游离 CLA观察其对由 7, 12

-二甲基苯蒽(DMBA)诱导的小鼠皮肤癌起始阶段的影响 ,

结果发现 CLA实验组乳头状瘤的数量为对照亚油酸组的一

半。在由 DMBA激发和促长剂 12 -0-十四烷酰法佛醋酸

酯 -13 (TPA)诱导建立的小鼠皮肤癌模型研究中发现 ,合成

CLA的膳食对小鼠皮肤癌的促长阶段也具有明显的抑制作

用 [ 10] 。同时也发现 CLA对 SKBR3细胞生长有明显的抑制

作用 , 且随着作用浓度和作用时间的增加 , 抑制作用增

强 [ 11] 。且 CLA异构体抗乳腺癌活性存在着明显差异 [ 12] ,
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c9, t11-CLA仅对 MCF-7细胞有增殖抑制活性 , 而对 MDA

-MB-231和 F3则无活性。 CLA可能通过抑制癌细胞增

殖 、诱导细胞凋亡达到抗肿瘤作用。

3　CLA抑制化学致癌剂与 DNA的附加体形成　

Liu等 [ 13]在诱导小鼠前胃癌模型中 ,研究了 CLA对肿瘤

启动阶段的影响 , 测定了 TPA诱导的鸟氨酸脱羧酶(ODC)

的活性。结果显示 , 在 CLA处理的 4周以下的 ODC活性峰

值比对照组(仅含 TPA无 CLA)降低 80%。

Shultz等 [ 14, 15]用不同生理浓度的 CLA与 3种人体肿瘤

细胞:恶性黑色素瘤细胞(M21-HPB)、结肠直肠癌细胞(HT

-29)、乳腺癌细胞(MCF-7)共同孵育 , 与对照相比 CLA能

显著降低细胞增值率 , 细胞的成活率具有剂量依赖和时间依

赖性。对 CLA在蛋白质 、RNA和 DNA合成中的作用研究发

现 , CLA组 MCF-7中的亮氨酸 、尿嘧啶 、胸腺嘧啶比对照组

少 , 而 M21-MPB、HT-29中胸腺嘧啶掺入增加。并且 CLA

在低浓度下能有效地对抗 MCF-7增殖 , 孵育 12天之后 , 可

产生完全的抑制作用 。

Zu等 [ 16]用灌胃法研究 CLA对 ODF1小鼠 IQ-DNA加

合物形成的作用 , 对所有动物灌胃给予同一剂量的 IQ, 24小

时后收集组织 , 用 32P标记测定组织中的 IQ-DNA加合物

的形成。结果在靶器官肝脏和肺 , 非靶器官大肠和肾中 ,

CLA均可抑制 IQ-DNA加合物形成;特别是在雌鼠肾脏

CLA几乎可以全部抑制 IQ-DNA加合物的形成 , 而对靶器

官胃和非靶器官小肠无抑制作用。因此 , CLA可以显著地减

少小鼠肝 、前胃和肺中 IQ-DNA加合物的形成 , 从而达到解

毒及抑制肿瘤形成的作用。

Schut等 [ 17]给刚断乳的雌性 F344大鼠喂饲 2-氨基 -1

-甲基 -6-酚咪唑 [ 4, 5b]吡啶(PnIp), 同时给予含 CLA的

饲料。结果发现 , CLA可抑制包括乳腺和结肠在内的器官的

PnIp-DNA加合物的形成。

4　CLA抑制致癌因子的活性　

巨噬细胞是重要的抗肿瘤免疫细胞 , 巨噬细胞分泌的细

胞因子主要有 IL-6, TNF-α, NO等 , CLA可能通过调节巨

噬细胞的杀伤活性来发挥抗肿瘤作用。

不同的实验浓度下 , CLA均能诱导 IL-6、TNF-α和诱

导性一氧化氮合酶(iNOS)mRNA的表达 , 随着 c9, t11-CLA

浓度的增加 , IL-6、TNF-α和 iNOSmRNA表达呈增强趋

势 , CLA可能作为巨噬细胞激活剂 , 激活巨噬细胞表达 iNOS

mRNA, IL-6, TNF-α等细胞因子 , 并且激活作用与 CLA的

有效剂量呈正相关。 CLA对致癌因子活性的抑制机理还有

待于更进一步的研究 。

5　CLA对二十烷合成的影响　

多不饱和脂肪酸可通过去饱和和碳链延长作用可生成

各种二十烷类:前列腺素 、凝血恶烷和白三烯。这些激素将

影响许多生物化学途径 , 因此 , 它们在细胞和组织内的合成

和降解受到严格的调控。

Liu等 [ 18]用 14C标记 CLA、亚油酸(LA)和花生四烯酸

(AA)等脂肪酸与鼠角质细胞一起孵育来研究 CLA抑制TPA

诱导的皮肤肿瘤启动的作用。结果显示 CLA掺入细胞的浓

度大于 LA和 AA。14C-CLA增加 ODC活性的能力比用 LA

或 AA处理的细胞低。

Cook等 [ 19]发现 ,膳食中添加 CLA可以部分地取代大鼠

磷脂中 AA, AA是廿碳烷衍生物 PG的重要来源 , PGE2与癌

症的发生呈正相关 , 抑制 PGE2合成能有效地抑制肿瘤的产

生。

Liu等 [ 18]用 CLA培养小鼠角化细胞 , 结果发现 , CLA与

LA相比能显著降低AA结合到细胞磷脂酰胆碱中的量 ,显著

降低 PGE2的合成。因此 , CLA的抗癌作用机制还有可能是

通过与其它的脂肪酸竞争细胞膜磷脂 , 调节廿碳烷合成 , 改

变细胞信号传导来实现 。

Belury和 Kempasteczko的实验表明 , 随着食物中 CLA

含量的增加 , 所饲喂老鼠的 AA含量逐渐降低 , 且肝脏的中

性脂质中CLA的含量逐渐增加。由此可认为 CLA抑制 δ-6

去饱和酶的活性 , 从而降低 AA的合成。

JLJuan等人的研究表明 , 在乳腺 δ-9、δ-6和 δ-5去

饱和酶作用下的硬脂酸和多不饱和脂肪酸的去饱和过程中 ,

CLA起抑制作用。通过直接抑制相关酶的活性 ,乳腺所吸收

的 CLA对 16碳或更低碳数的脂肪酸的合成 、硬脂酸的去饱

和以及二十碳三烯酸和 AA的合成是不利的。

从某种角度来说 ,在 AA的生物合成过程中 CLA与 LA

相互竞争。 AA是合成 PGE2的前体。食物中补充 CLA将减

少肝中 AA的含量 ,因而增加 CLA的摄取可降低 PGE2的合

成 , 而 PGE2对 IL-2的合成和 T细胞的增生有抑制作用。

CLA的抗肿瘤作用可归结为抑制衍生自花生四烯酸的类二

十烷合成的能力。

6　抑制肿瘤基因表达　

基底膜是阻止肿瘤转移的主要屏障 , 胶原是其主要组成

成分之一。组织基质金属蛋白酶抑制物 TIMP-1、TIMP-2

都是胶原酶基因家族的糖蛋白抑制物 , 研究结果 [ 20]提示 ,

CLA可能通过诱导 TIMP-1和 TIMP-2mRNA的表达而降

低 SGC-7901培养上清中 92kDaⅣ型胶原酶的活性 ,进而抑

制 SGC-7901细胞的转移。 CLA作用于肿瘤细胞后 , 可以

上调肿瘤细胞内的 TIMP-1和 TIMP-2 mRNA的表达。因

此 , CLA可能通过诱导 TIMP-1和 TIMP-2 mRNA的表达

而抑制组织基质金属蛋白酶的活性。由于肿瘤的形成以及

转移是一个复杂而有序的过程 , 因此 CLA是否能通过影响

肿瘤基因表达进而影响肿瘤细胞的粘附和运动能力 , 以及促

进肿瘤细胞凋亡还有待于进一步研究。

7　增强机体免疫效果　

年老与免疫系统调节的改变有关。尽管免疫系统的四

种主要细胞类型(干细胞 、巨噬细胞 、T细胞和 B细胞)表现

出与年龄相关的变化 , 主要的改变发生在 T细胞中。 而 CLA

具有增强免疫的功能。 MGHayek等人的实验表明 , 随着年

龄的增大 , T细胞分裂素伴刀豆球蛋白 A(ConA)和植物凝血

素 A(PHA)和 B细胞分裂素脂多糖(LPS)对脾细胞母细胞

化的响应降低。补充 CLA能增加年轻老鼠 T细胞对最适浓

度以下和最适浓度以上的伴刀豆球蛋白 A和最适浓度以上

的植物凝血素 A的响应增加。但年长老鼠仅对最适浓度的

伴刀豆球蛋白 A的免疫响应增加 , 这与 Michal等人和 Chew

的结论一致。

食物中补充的 CLA显著增加年轻老鼠的脾细胞 IL-2

的合成。 CLA的补充对天然杀伤细胞杀死 YAC-1肿瘤细

胞的能力没有影响 , 这表明 CLA的抗肿瘤特性不是通过天

然杀伤细胞来调节的。从营养学角度来说 , 增强免疫响应的

措施是热量的限制。推测 CLA增强免疫系统的功能可能通

过能量的限制来完成。
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8　展望　

CLA是一种有抗肿瘤活性且食用安全的脂肪酸 , 是反刍

动物乳肉食品中的天然成分 , 其抗肿瘤作用已通过实验研究

得以证实 , CLA作为功能食品营养因子在临床上具有重要的

意义。同时 , CLA的抗肿瘤机理如果能够得到进一步阐明 ,

将为癌症的化学预防提供依据。
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CSMD1基因的研究现状

黄　婕 ,叶茂昌

【指示性摘要】CSMD1基因(CUBandSushimultipledomains1)是 2001年新发现的候选抑癌基因 , 定位于人

染色体 8p23.2,其编码蛋白质包括 14个 CUB和 28个 Sushi结构域 ,是一种跨膜蛋白。已证实CSMD1基因

在多种组织中有表达 , 并且该基因的表达缺失或功能异常与多种肿瘤的发生有着密切的联系。 目前 ,

CSMD1基因与头颈部肿瘤的关系成为人们关注的焦点 ,有研究表明该基因是头颈部鳞癌的抑制基因 ,但由

于缺乏足够的证据 , 尚存在着争议。
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