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摘 要!肿瘤生长过程中的微循环异常可导致肿瘤内部反复缺氧引起间歇性低氧!
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$"特别是在生长迅速的肿瘤中常见% 肿瘤发生的间歇性低氧周期可持续几分钟至
数天"与肿瘤的进展&侵袭&转移和治疗中的耐药性有关% 在过去的十年中"越来越多的研究探
讨了间歇性低氧对肺癌的影响"提示间歇性低氧可增强肺癌细胞的增殖能力及对放疗的耐受
性% 这可能与间歇性低氧诱导的氧化应激和炎症反应有关% 该文综述了间歇性低氧与肺癌的
关系及影响肺癌的可能机制"总结了针对间歇性低氧的肺癌治疗措施%
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缺氧是大多数实体肿瘤中的常见现象" 在大多

数恶性肿瘤中普遍存在"肿瘤缺氧可导致细胞的浸

润和转移)

$

*

% 肿瘤的低氧形式可表现为急性&慢性和

间歇性低氧+

1=>4?/1>>4=> 786<@10

"

A*

$% 以往的研究

表明"癌细胞可以表现出肿瘤生长对缺氧的适应"可

能导致其生物学变化"并决定其对治疗的反应%

V70<

等 )

!

*表示在缺氧条件下"癌细胞内相应基因表达上

调以适应环境" 并且肺肿瘤的器官特性使它们更容

易受到局部缺氧周期的影响% 研究发现" 基于以间

歇性低氧为特征的疾病" 如阻塞性睡眠呼吸暂停

+

<R5>?K;>1T4 52446 06=40

"

\MC

$ 可刺激肿瘤的生长&

侵袭和转移"促进恶性肿瘤的发生和进展%体内间歇

性低氧环境不仅会对肿瘤细胞本身产生局部效应"

而且还会引起宿主免疫反应的变化" 促进炎症因子

的释放" 加速致癌过程% 肺癌是最常见的恶性肿瘤

之一"也是全部恶性肿瘤死亡的主要原因之一)

,

*

% 近

年来"间歇性低氧与肺癌的关系被广泛探索和研究"

在病理生理学方面具有重要意义% 本文将对间歇性

低氧对肺癌的影响及其相关机制展开综述" 总结针

对间歇性低氧的肺癌治疗措施%

$

间歇性低氧可促进肺癌的发生发展

基于间歇性低氧是
\MC

的关键病理特征"大多

研究进展++(
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数研究集中在
%&'

相关间歇性低氧与肺癌发病率

和死亡率之间的关联! 如
!"((

年"威斯康星队列研

究显示" 严重的睡眠呼吸系统疾病使恶性肿瘤死亡

的风险增加了近五倍#

)

$

!

!"(!

年"同样是威斯康星睡

眠队列研究" 表明
%&'

能够增加肿瘤的病死率"其

中肺癌为首位#

*

$

! 其后一年在西班牙的一项队列研

究中发现"

%&'

的严重程度与肿瘤的发病率呈正相

关 #

+

$

" 并且患有
%&'

的肺癌患者风险高于一般人

群!

,-./0-1

及其同事发现"

*"2

的肺癌患者患有中

度至重度的
%&'

#

3

$

!

456

等#

7

$通过研究显示"在
%&'

相关间歇性低氧条件下" 肺癌细胞具有更强的增殖

能力"对放疗也更具耐受性#

7

$

"易导致预后不良! 以

上研究都表明间歇性低氧能够促进肺癌的发生和发

展"引起更高的发病率和死亡率!

动物模型实验发现" 将小鼠预先暴露于间歇性

低氧持续两周可导致肿瘤体积明显增大#

#

$

! 而且"与

常氧条件相比" 从暴露于间歇性低氧的小鼠肿瘤中

分离出的肿瘤相关巨噬细胞可明显促进肺癌细胞的

增殖%迁移%侵袭的能力! 小鼠巨噬细胞预先暴露于

间歇性低氧后与肺癌细胞共培养" 也可促进肺癌细

胞增殖!肺腺癌的体内模型也显示"间歇性低氧促进

了肿瘤相关巨噬细胞向恶性表型的转变#

("

$

!

!

间歇性低氧影响肺癌的可能机制

%&'

导致的低氧&复氧的异常循环可持续几

分钟至数天" 这种异常循环导致的间歇性低氧可以

有效促进肺癌的产生和进展! 同时"诸如巨噬细胞%

淋巴细胞以及其他免疫抑制细胞在间歇性低氧促进

肺癌发展中起着重要作用"而缺氧诱导因子%氧化应

激%炎症反应%低氧血症等也参与了间歇性低氧条件

下肺部肿瘤的恶性转变!

!"#

氧化应激

间歇性低氧可增加活性氧'

8%&

(的产生"是激

活氧化应激系统的重要机制! 氧化应激的本质是体

内氧化&抗氧化系统的失衡" 它可导致基因损伤和

免疫监视异常"通过破坏人体
9:'

%

8:'

和脂质"破

坏线粒体的稳定性"导致基因突变%细胞生长和形态

变化" 并最终导致肿瘤发生并诱导更具侵袭性的癌

细胞亚型#

((

$

!正常情况下"机体的防御系统可以有效

抵抗过多的活性氧和自由基" 但当机体处于疾病状

态下时"活性氧和自由基可逃过防御系统的监视"扰

乱机体的稳态平衡! 间歇性低氧诱导的氧化应激可

能在肺癌的进展和转移中起重要作用! 魏伊蓝等#

(!

$

研究表明氧化应激可导致
8%&

生成增多"而增多的

8%&

通过激活
';<

进而促进肿瘤细胞的转移!近期

45

等#

(=

$研究结果显示"间歇性低氧也可以通过氧化应

激的产物促进肺腺癌的侵袭性!

!"(7

年李偌铱等#

()

$

在氧化应激对肺癌细胞凋亡的影响中发现"氧化应激

促进细胞的凋亡%增高细胞内
,-

!>浓度"从而启动肺

癌细胞的凋亡信号通路" 参与肺癌发生与发展的全

过程#

()

$

! 氧化应激是肺癌的重要致病因素"可以有效

促进肺癌的发生"但关于氧化应激的不同水平对肺癌

严重程度的影响仍有待更进一步的研究和发现!

!"!

炎症反应

炎症能改变癌基因与抑癌基因的表达与转换"

可以促进细胞向恶性转变! 炎症反应是机体组织对

损伤因子所产生的一种防御反应" 同时也是导致肺

癌发生的重要因素!

'?.-@

等#

(*

$研究表明"细胞因子

A4!(3'

通过诱导肿瘤免疫微环境中
A4!+

的产生和

中性粒细胞的生成"进而促进肺癌细胞的生长!当有

炎症反应时" 机体就会在氧化
B

抗氧化方面失去平

衡! 同时"间歇性低氧也有助于产生过量的
8%&

"持

续激活炎症通路"而
8%&

对炎症通路的持续激活反

过来也促进了肺癌细胞的发生和发展! 间歇性低氧

可激活低氧诱导因子'

CAD!!

(%

:D!?E

"进而使巨噬

细胞%中性粒细胞和淋巴细胞等炎症细胞激活"释放

大量炎性因子如
A4!+

%

<:D!!

%

,

反应蛋白'

,8F

(等"

这些低氧诱导因子和炎性因子可以有效促进肿瘤的

发生!

:D!?E

是存在于细胞质内的快转录因子"也是

触发炎症的关键蛋白"是连接炎症和肿瘤的枢纽"因

此在肺癌的发生发展中起着重要的枢纽作用#

(+

$

! 巨

噬细胞同样可参与炎症反应"诱导肿瘤的发展%侵袭

和转移! 巨噬细胞分泌的各种促炎症反应因子可发

挥促肿瘤生长的作用"同时"巨噬细胞可将抑肿瘤表

型
G(

转变为促肿瘤表型
G!

"进而导致肿瘤细胞的

生长! 因此"间歇性低氧作为一种促炎因子"在某种

程度上解释了其与肿瘤之间的可能联系#

(3

$

! 间歇性

低氧引起的这些变化可能导致一个炎症&免疫抑制

微环境"从而促进肺癌的产生和进展!

!"$

低氧血症

缺氧是指机体的组织和细胞不能获得充足的氧

研究进展 77+
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气而产生的一系列病理现象! 可分为低氧血症性缺

氧"血液性缺氧"循环性缺氧以及组织缺氧# 其中低

氧血症性缺氧在肿瘤的发生发展中起着重要作用$

低氧血症主要表现为动脉血氧分压%

%&'

!

&低于正常

水平下限$ 肺癌是世界上导致恶性肿瘤死亡的主要

原因! 其发病机制尚不清楚$ 一些研究人员报告肺

癌可能与夜间低氧血症和间歇性低氧导致的睡眠呼

吸暂停有关$与正常人相比!肺癌患者更易出现夜间

间歇性低氧"呼吸暂停和白天嗜睡等症状$因为足够

的氧气在维持细胞" 组织和器官的正常功能方面起

着至关重要的作用$ 有研究表明! 氧饱和度低于

#"(

的睡眠时间与恶性肿瘤的关联最强! 这说明低

氧血症在恶性肿瘤中的重要性'

)

(

$

*+,-.

等'

$/

(在
!012

年的研究中也表示恶性肿瘤发病率和死亡率的增加

与睡眠呼吸中断时低氧血症的严重程度有关$同年!

西班牙的一个研究团队发现了间歇性低氧导致的

'34

和恶性肿瘤发病率增加之间存在潜在联系!即

低氧血症的严重程度与恶性肿瘤发病率和死亡率之

间存在剂量依赖关系'

1#

(

$

%!5,6"7&58+9:,5

等 '

!0

(也通

过一项前瞻性临床研究证实了低氧血症与肺癌之间

的密切联系! 即低氧血症使肺癌的阳性风险增加了

一倍以上$ 低氧血症影响肺癌的发病和发展已得到

很好的证实!通过低氧血症的治疗!可有效减轻肺癌

症状同时改善预后$

!"#

低氧诱导因子

低氧诱导因子%

:;<.=+&"+8>?@+AB, C&@-.5

!

DEF

&是

在人体中广泛存在的一种转录因子!包含
2

种亚型!

分别为
DEF"1

"

DEF"!

和
DEF"2

$ 其中
DEF"1!

是一种

有效的低氧反应机制! 其水平的升高在影响肿瘤细

胞生长" 肿瘤血管生成以及肿瘤的侵袭和转移中起

着重要作用$当机体发生间歇性低氧时!

DEF

中尤其

是
DEF"1!

的升高是应对缺氧的主要措施$

DEF"1!

通过触发一系列血管生成分子产生的机制以弥补缺

氧! 其中最重要的因素之一是血管内皮生长因子

%

GHIF

&

'

1J

(

!它对其他生物学特性至关重要$ 间歇性

低氧能够增加
'34

小鼠模型中
GHIF

表达!从而激

发肿瘤血管生成!为肿瘤细胞的生长提供有利条件$

!K!"

年
L+?

等 '

!1

(在一项肺癌预后临床研究中的结

果表明!

'34

患者的
GHIF

水平显著升高 ! 并且

GHIF

的高水平与非小细胞肺癌患者的低生存率密

切相关$ 呼吸暂停低通气指数%

4DE

&可以反映间歇

性低氧的严重程度! 在最新的基于临床病例的分析

研究中!

D?&8M

等'

!!

(表示肺癌患者组织中均有
DEF"

1!

和
GHIF

的过表达并且
DEF"1!

过表达与
4DE

呈正相关$ 同时!

DEF"1

信号通路的上调与多种抗肿

瘤药物的耐药密切相关! 不利于肿瘤患者的治疗'

!2

(

$

N+&8M

等'

!O

(研究表明
P+Q"1!J)

是肺腺癌中一个潜在

的癌基因!

DEF"1!

可直接与
P+Q"1!J)

上游启动子

结合!诱导
P+Q"1!J)

过表达!进而促进肿瘤的发生

和转移$

DEF

作为缺氧细胞反应的关键介质!可能是

间歇性低氧改变肿瘤行为的关键驱动因素$

!"$

其他因素

年龄也被认为是肺癌患者
'34

的危险因素!这

可能与因年龄上涨导致的上呼吸道松弛! 机体的各

方面机能都越来越下降! 反应性和代偿能力逐渐降

低等有关!进而增加了
'34

的发病率 '

!)

(

!反过来!

'34

的间歇性低氧又能促进肺癌的产生和发展$ 所

以!年龄的上涨既能增加
'34

的发病率!又能增加

肺癌的发病率$ 肥胖也是
'34

的重要危险因素!肥

胖者会因脂肪堆积而产生上呼吸道狭窄! 产生
'3"

4

$ 更有研究表明肥胖与恶性肿瘤的发病率和死亡

率相关!肥胖使瘦素"胰岛素样生长因子"内皮素升

高!促进肿瘤生长!并且肥胖可刺激炎症反应!这是

所有恶性肿瘤发展的一部分 '

1J

(

!故肥胖也可促进肺

癌的发生和进展$

2

针对间歇性低氧的肺癌治疗措施

缺氧是所有实体肿瘤中的普遍特征! 是肿瘤中

的常见现象$ 这是由于肿瘤细胞异常过快增长导致

组织或细胞间氧气不能充分供应而产生的病理反

应$ 体内缺氧)复氧的微循环变化导致的间歇性低

氧在增长迅速的肿瘤中也更为常见$ 间歇性低氧已

被证明在氧化应激"炎症反应"低氧血症等因素作用

下可有效诱导肿瘤细胞恶性转变!导致肺癌的生长"

浸润和转移$目前研究报道!在间歇性低氧下肺癌的

预防和治疗方案中!抗
%R"1S%R"L1

抗体"抗氧化剂

-,P<.B

以及内皮抑素等具有显著疗效$

%"&

抗
%R"1T%R"L$

抗体

人体免疫系统对保护人体具有重要作用! 但癌

细胞能逃过免疫系统的监视$

U

细胞能够识别并杀

灭癌细胞!表达
%R"$

受体$ 而肿瘤细胞可表达
%R"

研究进展//J
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%$

受体! 当肿瘤细胞的
&'!%(

受体与
)

细胞上的

&'!(

受体结合时!

)

细胞无法识别肿瘤细胞! 肿瘤

细胞开启免疫逃逸"抗
&'!%(*&'!(

抗体可以使肿瘤

细胞重新暴露于免疫系统!进而免疫系统可发挥其抗

肿瘤作用以清除全身的肿瘤细胞!达到治疗的目的"

动物实验研究表明间歇性低氧条件下的小鼠比

常氧条件下的小鼠具有更高的肿瘤重量和体积!且

肿瘤重量和体积与
&'!%(

表达呈正相关 #

!+

$

" 早在

!"(!

年有临床试验研究显示抗
&'!%(

和抗
&'!(

抗

体都具有显著的抗癌活性!

),-./0.1

等#

!2

$研究发现!

抗
&'!%$

抗体在非小细胞肺癌中具有显著效应!

!3(4

年
56.7896

等 #

!:

$ 在临床研究中表明用抗
&'!

%$

和抗
&'!$

抗体治疗恶性肿瘤可提高患者整体生

存率" 抗
&'!$

抗体! 如
10;,/<8.=

和
-=6,=6,/0><8!

.=

! 同时也是免疫检查点药物! 在肺癌中的成功应

用!改善了肺癌患者的治疗状况!在免疫治疗的基础

上可获得长期的临床疗效! 已被接受为恶性肿瘤有

效的免疫治疗选择#

!#

$

"

!"!"

年!

?70

等#

@"

$通过比较肺

癌的临床数据发现在肺癌患者的治疗中!

&'!(*&'!

%(

抑制剂比化疗更加安全和有效" 同年!

A.1B

等#

@(

$

也通过对临床数据的研究表明免疫检查点可抑制或

终止免疫活动!防止自身免疫!被认为是治疗肺癌最

有希望的靶点" 而免疫检查点抑制剂!尤其是
&'!(*

&'!%(

抑制剂! 可有效延缓肿瘤生长! 延长生存期

限" 由于抗
&'!(*&'!%(

抗体能够阻断肿瘤细胞与
)

细胞的结合!使
)

细胞得以正常发挥在人体内的作

用!持续识别出人体的肿瘤细胞并进行清除!所以抗

&'!(*&'!%(

抗体对间歇性低氧下肺癌的治疗具有

明显效应" 并且抗
&'!%(

和抗
&'!(

抗体可用于肺

癌局部晚期的维持治疗!晚期恶性肿瘤的一线治疗!

一线治疗失败后的后续治疗等多个治疗过程"然而!

&'!(*&'!%(

抑制剂也可能危及生命 #

@"

$

!因此!在实

际应用中如何安全使用
&'!(*&'!%(

抑制剂以避免

这一风险!以及如何实现个体化免疫治疗!使其达到

效益最大化!有待进一步探索"

!"#

抗氧化剂

)98-,/

是一种氧化还原素硝氧自由基!能清除

过量的
CD?

!增加超氧化物歧化酶
E?D'F

活性"

?D'

是一种重要的抗氧化剂!能够中和
CD?

!促进
CD?

的清除!保护线粒体免受氧化损伤"同时它还具有抗

炎和抗增殖性能!减少氧化应激和炎症反应!抑制肿

瘤细胞的增值! 从而减轻间歇性低氧诱导的肺癌转

移"

)98-,/

作为一种有前途的抗氧化剂!具有广泛

的临床应用前景!可能成为
D?G

相关癌症患者一种

独特的治疗方法"

张显齐 #

@!

$在动物研究中将含或无
H98-,/

的脂

多糖%

%&?

&预处理的肺癌细胞注入裸鼠内!结果显

示在体内有
H98-,/

的肺癌细胞抑制了
%&?

诱导的

肿瘤生长"

%0

等#

$@

$通过研究得出结论!

H98-,/

是一种

重要的抗氧化剂! 能改善间歇性低氧诱导的小鼠黑

色素瘤肺转移!减少氧化应激和炎症反应"近期有研

究结果表明!

H98-,/

虽然可以降低化疗药物对其他

器官的毒性! 但同时也减弱了化疗药物的抗肿瘤效

果#

@@

$

"这提示我们!

H98-,/

作为抗氧化剂虽然能对肺

癌细胞的增殖和侵袭进行预防和治疗! 但是当将

H98-,/

作为化疗保护剂用于临床时应当衡量利弊!

谨慎运用" 同时也反映出! 通过对间歇性低氧的治

疗!可以有效改善预后!提高肺癌患者的生存质量"

化疗是治疗肺癌的一种有效方法! 同时也伴有

强烈的不良反应!诱导肺损伤"李莹歌等#

@I

$在其研究

中阐述了阿米福汀等巯基化合物'

?D'

等抗氧化酶

以及藜芦醇苷等植物抗氧化剂对肺癌化疗后肺损伤

的保护作用! 这些抗氧化剂对肺损伤的防治在一定

程度上也对肺癌的治疗产生有益作用"近年来!金属

纳米粒子被越来越多地应用于医学和生物领域" 最

新研究表明金属纳米粒子和褪黑素都是抗氧化剂!

均可降低人肺癌细胞的活力" 研究#

@4

$认为认为褪黑

素和抗氧化剂二者联合使用具有一定的治疗价值!

并且指出褪黑素可作为治疗肺癌的纳米复合疗法的

补充"然而!这种方法在间歇性低氧相关肺癌的应用

仍有待进一步研究"

!"!

内皮抑素

内皮抑素%

91J,KH.H01

&是一种内源性抗血管生成

物质!具有独特的抗肿瘤活性"肿瘤的生长依赖于血

管生成! 肿瘤细胞通过血管生成获得生长所需要的

营养!而血管的生成又可以为肿瘤的转移提供通道!

抗血管生成可有效抑制肿瘤生长" 内皮抑素对血管

内皮细胞增殖有选择性的抑制作用! 可抑制
LMNO

的表达!降低微血管密度!阻碍新生血管的形成!进

而抑制肿瘤的生长'迁移'侵袭和转移!已被作为一

种治疗恶性肿瘤的有效药物"

目前! 内皮抑素在肿瘤的治疗上已有许多研究

研究进展 :::
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和报告!

%&'()

等"

*+

#研究表明$在长春瑞滨%顺铂治

疗中加入内皮抑素可提高非小细胞肺癌患者的治疗

效果!

,(

等"

*-

#通过临床数据分析显示&内皮抑素联

合
./

化疗方案可改善晚期非小细胞肺癌患者的预

后&且不增加毒性风险'

0'()

等"

*1

#也通过对临床患

者的分组治疗研究& 表明内皮抑素联合化疗对肺癌

的疗效优于单纯化疗&并且指出内皮抑素
-2

给药与

342

给药的疗效和安全性均无明显差异! 内皮抑素

作为一种抗血管生成分子& 可抑制血管内皮细胞增

殖并且诱导其凋亡& 使肿瘤血管正常化以达到抗癌

作用!

综上所述& 间歇性低氧能够促进肺癌的产生和

发展&诱导肺癌细胞的生长(侵袭和转移&导致更高

的肿瘤发病率和死亡率!间歇性低氧下氧化应激(炎

症反应(低氧血症以及
567

的升高等因素会进一步促

进肺癌的恶性病变!年龄和肥胖等因素对肺癌的不良

影响也得到了有效的证实!对于间歇性低氧相关肺癌

的治疗&抗
/8!39/8!:3

抗体(抗氧化剂以及内皮抑素

都已被证明有很好的疗效!积极针对间歇性低氧相关

机制的治疗方案对降低肺癌发病率和死亡率(改善预

后(提高肺癌患者生活质量具有重要意义!
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