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摘要 近年来，由于工业发展负面影响造成的环境污染及吸烟等不良嗜好导致吸入人体肺部的致癌物急剧增加，致使肺癌的

发病率及死亡率逐年升高，已跃居各癌症之首．研究表明，环境致癌物诱导肺部慢性炎症与肺癌的发生发展之间存在着紧密

联系，环境致癌物如砷、镍及苯并芘等暴露可激活 NFAT、NF-资B、AP-1等转录因子，调控炎症因子如 TNF琢及 COX-2等
的表达，且这些炎性因子的释放又可正反馈激活转录因子，促进更多的炎性因子产生，进而形成炎性因子产生回路，维持肺

部炎性微环境，从而促进肺癌的发生发展．本文就环境致癌物诱导肺部炎症导致肺癌发生发展的分子机制及其相关信号通路

进行了综述．
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肺癌是常发生于支气管黏膜上皮组织的恶性疾

病，亦称支气管肺癌，包括非小细胞肺癌(NSCLC，
约占 85%)和小细胞肺癌(SCLC)[1]，NSCLC源自肺
上皮细胞[2]，而 SCLC 则源于神经内分泌细胞[3]．

目前，因环境污染及吸烟等因素导致肺癌的发病呈

逐年上升的态势，依据世界卫生组织癌症研究中心

(IARC)的调查报告，肺癌已经成为全世界发病率和
死亡率最高的恶性肿瘤，每年因肺癌死亡的人数约

140万[4-5]，而根据我国卫生部 2008年公布的调查
结果，在过去的 30年里，肺癌死亡率上升了 4.65
倍，肺癌取代肝癌成为我国首位恶性肿瘤死亡原

因，每年因肺癌死亡的人数约 60万，且据 IARC
预测，至 2025年我国每年因肺癌死亡人数将达百
万[6]．肺癌的治疗给我国患者家庭、医护人员和社

会都带来了沉重的经济与工作负担，相关治疗费用

保守估计每年逾百亿元[6]．肺癌防治面临前所未有

的严峻形势，缓解这一态势是科研工作者迫在眉睫

的任务，而深入剖析肺癌的发病机制，是解决这一

难题的基本前提．

已有的研究表明，导致肺癌发生的原因众多，

主要与致癌物暴露及遗传因素有关，而随着肺癌发

病率的逐年增高，致癌物暴露可能起着越来越重要

的作用．致癌物致使肿瘤发生，在造成细胞 DNA
损伤的同时，也可以诱导慢性炎症，而且研究也发

现约 20%的癌症与慢性炎症有关[7]．因此，致癌物

导致慢性炎症进而促进恶性肿瘤发生发展已成为一

个新的重要研究领域．炎症是具有血管系统的活性

组织，能对内部或者外部环境刺激作出防御反应．

通常炎症反应对机体是有利的，具有消除损伤因

子、再生和修复组织等重要生理功能．但在某些情

况下，如发生长期的慢性炎症时，炎症又是潜在有

害的．研究表明，慢性炎症与肺癌、胃癌、结肠

癌、肝癌、前列腺癌等癌症均存在密切联系．非甾

体抗炎药对许多癌症(如肺癌、结肠癌、乳腺癌和
前列腺癌等)的发生有抑制效应，进一步验证了慢
性炎症对肿瘤发生发展的促进作用[3]．
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炎症细胞和炎症调节因子可通过复杂的信号传

导途径加速血管生成、促进肿瘤生长增殖、侵袭和

新陈代谢，促进肺癌等多种癌症的发生发展．炎症

起始在巨噬细胞和肥大细胞的调控作用下，组织中

的中性粒细胞会最先迁移到炎症部位．随着炎症的

发展，各种细胞如巨噬细胞、树突状细胞、淋巴细

胞和其他炎症细胞会被激活，释放多种炎性因子、

造成局部低氧等，从而形成一个有利于细胞恶性转

化并增殖的炎症微环境．在肺癌的慢性炎症微环境

形成过程中，环境致癌物起到了重要的作用，因长

时间暴露能诱导慢性肺部炎症，并最终导致肺癌发

生发展．

本文就环境致癌物诱导慢性肺部炎症微环境形

成的分子机制，以及该炎症微环境致肺癌发生发展

的分子机制进行论述．

1 环境致癌物诱导肺部炎症反应的分子机制

随着我国经济的发展、城市化进程的不断扩

大，环境污染日趋严重，许多致癌物质能够通过空

气、食物和水等方式进入人体，造成机体损伤甚至

致癌． IARC发布的关于人类化学致癌物质研究报
告表明，约有 90%恶性肿瘤的发生发展与环境中
化学致癌物质密切相关．环境致癌物可分为化学致

癌物、物理致癌物、生物致癌物三类，其中以化学

致癌物种类最多、影响范围最广．大量研究结果显

示，化学致癌物可以通过呼吸道、消化道和皮肤吸

收等途径进入人体，从而在多种组织、器官中诱发

炎症，导致肿瘤的发生发展．研究人员对化学致癌

物中的苯并芘、镍、砷等环境致癌物诱导慢性肺部

炎症的分子机制进行了初步的探索，发现炎症的产

生与氧化应激、DNA损伤修复抑制、表观遗传效
应及调控信号通路下游转录因子等有关．以下分别

简单介绍主要化学致癌物诱导炎性反应相关的信号

转导机制．

1.1 苯并芘及其代谢产物诱导炎性反应相关的信

号转导机制

苯并芘(benzo(a)pyrene，B[a]P)是多环芳烃类
化合物的一种，具有较强的致癌作用，其中含有 5
个苯环的苯并芘已被国际癌症研究机构归入致癌物

的第一组(明确对人类有致癌作用)，其在环境中分
布广泛，存在于工业活动中煤炭、石油等矿石燃料

不完全燃烧产生的烟气及其香烟烟雾等．人类每天

都会通过吸烟或者被污染的食物、空气和水等途

径，摄入一定量的苯并芘．苯并芘能够通过与体内

细胞色素 P450和过氧化物酶发生反应，生成具有
高度毒性的中间产物，如 7, 8- 二氢二羟 - 环氧化
苯并芘(B[a]PDE)，通过共价键结合或者氧化反应，
造成 DNA 不可逆的损伤 [8]．而最近的研究发现，

苯并芘及 B[a]PDE等也能够诱导生物有机体产生
炎症反应，进而表现出较强的致癌性[9]．

苯并芘是目前最为明确的致肺癌化合物，其诱

导炎性微环境产生是一个复杂的调控过程，多种信

号通路参与其中．研究发现，NF-资B能够介导致癌
物调节炎症分子的表达，在炎症过程中起着重要的

调节作用，NF-资B 活化也是肿瘤诱发机制的一部
分．人肺支气管上皮 Beas-2B细胞，在 B[a]P暴露
时能够明显上调胞内诱导型环氧合酶 2(COX-2)的
表达，而 COX-2 在炎症反应中起着重要的作用，
是调控炎症反应的关键酶．当过表达 IKK-KM来
抑制 NF-资B活性时，能够明显降低 B[a]P诱导的
COX-2表达水平，且基因敲除 I资B 激酶 茁(IKK茁)
的小鼠胚胎成纤维细胞(MEF)也同理降低了 COX-2
的产生．不但如此，我们将小鼠 Cl41细胞暴露于
B[a]P的代谢产物 B[a]PDE环境中，发现 B[a]PDE
能够通过 IKK茁/NF-资B信号转导通路，在转录水平
和蛋白质水平诱导 COX-2的表达，从而加速细胞
恶性转化[10]．上述研究表明，NF-资B是 B[a]P诱导
炎性反应的重要调控分子，其被激活可明显上调炎

性因子的表达．

细胞核因子 NFAT(nuclear factor of activated T
cells)是一类细胞核转录调控因子，参与调控致癌
物诱导的慢性炎症反应．NFAT家族目前共发现有
5个成员，分别是 NFATcl、NFATc2、NFATc3、
NFATc4和 NFAT5，前 4个成员都依赖于钙信号
通路调节[11]，进而发生核转位并与 DNA结合，通
过与其他共转录因子的相互协同，NFAT在肿瘤坏
死因子 琢(TNF-琢)与 COX-2 的调节中起着重要作
用，并参与细胞转化．促炎症因子 TNF-琢是一种
涉及到系统性炎症的细胞因子，主要由巨噬细胞分

泌，能够被肽聚糖、脂多糖、细菌 DNA CpG所诱
导[12]，在免疫调节基因产物的网络联合反应及其调

控中发挥重要作用．研究发现，B[a]PDE能够显著
诱导 NFAT 的转录活性和 TNF-琢 的表达，利用
siRNA 技术下调细胞中 NFAT3 表达，则可明显
抑制 TNF-琢的诱导表达．因此，NFAT3的活化在
B[a]PDE上调 TNF-琢表达，进而诱导细胞炎症反
应过程中发挥重要作用[13]．

此外，B[a]P可以诱导一氧化氮合酶(iNOS)的
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表达，iNOS是一氧化氮合酶中三个亚型之一，属
非钙离子 /钙调蛋白(Ca2+/Ca域)依赖性酶，能够催
化 L-精氨酸氧化脱氨基反应的进行，生成瓜氨酸
和一氧化氮(NO)，在炎症反应和免疫细胞对病原
体的防御过程中发挥重要作用．研究表明，iNOS
在人类多种肿瘤中过表达，在癌症发展的多个阶段

发挥效应 [14-15]．小鼠食管上皮细胞 RE-149 受到
B[a]P刺激后，可明显诱导 iNOS的产生，这一过
程被证实是通过 Erk/NF-资B 信号通路完成的，且
B[a]P能够激活肺支气管上皮细胞中相同的信号通
路，故推断在肺部细胞中可能存有同样的调控

方式．

1.2 镍及其化合物诱导炎性反应相关的信号转导

机制

镍及其化合物是人们日常生活、工业生产中广

泛应用的一种金属．随着我国现代工业特别是汽车

工业的迅速发展以及对电力能源的迫切需求，镍及

其化合物的污染变得日趋严重．镍及其化合物广泛

分布于大气、土壤和水源中，早在 1990 年，
IARC就将镍化合物归为玉类致癌物[16]．研究表明，

镍暴露不仅会引起肺纤维化和不同程度的肾及心血

管毒性，还会促进包括肺上皮细胞在内的多种正常

细胞的恶性转化． 镍化合物在某些组织中诱发肿

瘤的能力甚至超过一些我们熟知的致癌物，如苯并

芘和 X射线[17-19]． 尽管关于镍及其化合物导致细胞

转化和肿瘤发生发展的机制尚不完全清楚，但已有

证据表明镍化物能够诱导肺部慢性炎症的产生[15-16].
低氧可以诱导多种炎性细胞因子如白介素 8

(IL-8)的产生，但诱导低氧却是镍化物最大的生物
学特性． 哺乳动物的转录因子中，低氧诱导因子 1
(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)是唯一能够被低
氧状态和体内活性氧特异性调控的[17]．低氧状态是

某些类型癌症的主要推动力，它能够提高糖酵解的

能力，促进癌症的发生．HIF-1能够通过促进血管
生成，在肿瘤的发生发展中发挥重要作用 [20]．此

外，在缺氧性癌症和基质细胞中，自分泌和旁分泌

的生长 / 存活因子，如血管内皮细胞生长因子
(VEGF)、纤维母细胞生长因子(FGF)、血浆纤溶酶
原激活物抑制剂 1(PAI-1)、肾上腺髓质素、一氧化
氮合酶(NOS)等，能够被 HIF-1诱导，这些转 录

因子与细胞增殖、迁移、侵袭和血管生成密切相

关[21]．研究表明，镍化物能够诱导 Beas-2B细胞及
Cl41细胞中 HIF-1在转录和蛋白质水平的表达．
例如，利用难溶的 Ni3S2 或者可溶的 NiCl2 处

理 Beas-2B细胞及 Cl41细胞，通过活化磷酸肌醇
3激酶(PI3K)/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶(Akt)信号通
路，提高 HIF-1的转录活性[20]，也可通过 JNK1经
VHL-非依赖途径调节 HIF-1的蛋白稳定性[22]．

镍化合物亦可调控细胞外信号调节激酶(Erk)/转
录激活因子(AP-1)信号通路，且此通路与氧化应激
反应及炎性介质 TNF-琢的诱导密切相关．Ballif B A
等[23-24]研究表明，镍暴露可以导致小鼠成纤维细胞

内丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路活性受到
抑制．MAPKs信号通路高度保守，参与细胞增殖、
分化、细胞周期调控、凋亡和转化等多种生理和病

理过程． 在哺乳动物细胞内MAPKs主要包括 4个
亚家族：Erk1/2，c-Jun N 端激酶 (JNK1、2、3)，
p38 激酶 (琢、 茁、 资、 酌) 和大 MAPK (BMK 或
ERK5)．Erk1/2 是最早发现的 MAPKs 家族成员，
其信号转导通路可被受体酪氨酸激酶、G蛋白偶联
受体和多种细胞因子激活，进而磷酸化核内转录因

子 (如： c-fos、 stat1/3、 Elk-1 和 c-myc 等 ) [25]．

Erk1/2的活化与氧化应激下细胞的生存密切相关，
如抑制 Erk1/2 可使抗凋亡因子 Bcl-2、Mcl-1 和
Bcl-X(L)的表达下调，caspase3、6、8和 9的活性
则升高，细胞凋亡明显增加[26]．但对人肺支气管上

皮细胞，镍暴露则通过激活 Erk/AP-1 信号通路，
显著增强细胞内 TNF-琢的转录水平，从而促进细
胞炎性反应和肿瘤发生[27]．

此外，研究发现 IKK茁/NF-资B信号转导通路对
Beas-2B细胞内镍诱导的 COX-2表达起重要的调
节作用．镍暴露的 Beas-2B细胞内 COX-2的表达
上调可使细胞耐受镍诱导的细胞凋亡，并且，镍还

能通过 NF-资B、细胞间黏附分子 1(ICAM-1)、血管
细胞黏附分子 -1(VCAM-1)、内皮白细胞黏附分子
(EMAM-1)、早期生长应答蛋白 1(Egr-1)和 Wilms
肿瘤基因 1(WT-1)等调控因子促进炎症的发生发
展，进而导致肿瘤[28]．

1.3 砷及其化合物诱导炎性反应相关信号转导机制

非金属化合物砷存在于地球的地壳，在环境中

广泛分布，与多种癌症(皮肤癌、肺癌等)的发生有
关，IARC于 1987年将砷定为环境致癌物[29-30]．急

性高浓度的砷暴露会诱导细胞凋亡，导致炎症、畸

形以及纤维变性等疾病的发生[31-32]． 尽管砷不具有

致突变的能力，但它能够通过抑制 DNA 损伤修
复、姊妹染色单体互换和基因扩增造成 DNA的损
伤[33]．同时，砷能够通过诱导细胞增殖，并最终发

生癌变，但也有证据表明砷具有诱导细胞炎性反应
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的生物学效应．

活性氧(ROS)是砷化物诱导细胞炎性反应的重
要介质，砷化物可诱导 ROS 的积聚，进而激活
NF-资B等信号转导通路，促进炎性因子如 IL-8的
产生．所有需氧细胞都能产生 ROS，它是一类具
有“双刃剑”效应的胞内产物．一方面，许多正常

的生理、生化、免疫等生命过程需要 ROS的参与；
另一方面，过量的 ROS能够导致细胞氧化损伤，
造成基因突变、染色体畸变等细胞遗传学上的改变

等．在 ROS代谢产物过度积累和 /或抗氧化酶缺
失的情况下，某些致死链式反应会被启动，从而导

致细胞受损和凋亡[34]．砷参与调控产生的 ROS包
括超氧化物、单线态氧、过氧自由基、氧化一氮、

过氧化氢、二甲砷基氧化砷基和二甲砷基砷基[35]．

低浓度砷(<5 滋mol/L)诱导产生的 ROS 还可提高
AP-1转录活性[36]，进一步促进细胞信号转导、转

录因子与 DNA结合，进而促进炎性因子的表达[37].
砷化物具有直接促进原癌基因 c-fos、c-jun和

AP-1 表达的能力 [38]．DNA 结合蛋白(包括 c-fos、
c-jun、AP-1)能够促使细胞内调节炎症反应的功能
基因活性在转录水平发生改变．AP-1对肿瘤的促
进作用在各种细胞模型中已经得到充分的阐述[39-40],
通过对离体肺组织精细切片活性的分析可以发现，

砷处理可以提高域型上皮细胞和肺泡巨噬细胞内
AP-1与 DNA的结合能力．随着研究的深入，人们
发现砷对 AP-1的激活可能受到蛋白激酶 C(PKC)
和MAPKs家族的影响[41]．同时，PKC的活化能够
激活MAPKs信号通路，包括 JNKs、Erk和 p38激
酶 [42]，而 MAPKs 家族成员又能提高 AP-1 的转
录活性，促使其与 DNA的结合，调控其靶基因的
表达．

当肺支气管上皮细胞砷暴露时，COX-2的表
达明显增加，且这一过程依赖于活化 T细胞核因
子(nuclear factor of activated T cells，NFAT)． 因为
在 Beas-2B细胞中，砷不但可以活化 NFAT，而且
NFAT特异性抑制剂，以及 DN-NFAT和 siNFAT3
均能显著抑制砷诱导的 COX-2表达[43]．另外，砷

也可促进与炎症相关的多种细胞因子如转化生长因

子 琢(TGF琢)和粒细胞巨噬细胞刺激因子(GM-CSF)
的表达．TGF琢能够由人类癌症细胞和逆转录酶病
毒转化的纤维母细胞分泌，它能够协助如 TGF茁等
生长因子促进特定细胞系发生表型的改变；TGF琢
还与表皮生长因子(EGF)具有 30%的同源性，能够
竞争相同的膜结合受体位点，在很多人类癌症细胞

中，均能发现 TGF琢和 EGF的高表达．而 GM-CSF
则能促进炎症细胞聚集，以维持炎症的微环境[44]．

2 慢性炎症促进肺癌发生发展的机制及信

号通路

早在一个半世纪以前，人们就开始探索炎症与

肿瘤的关系．据报道，1863 年 Virchow发现肿瘤
的发生与慢性炎症密切相关[45]．越来越多的研究发

现，肺癌、结肠癌、肝癌、胃癌、前列腺癌等多种

肿瘤的发生都与慢性炎症或持续感染相关．当机体

长期暴露于吸入性致癌物中时，会逐渐导致肺慢性

炎症以及组织损伤和防御机制损伤、呼吸道慢性感

染和功能紊乱，增加患肺癌的风险[46]．慢性呼吸道

炎症导致肺部炎症微环境的形成，使支气管上皮细

胞发生表型改变(上皮细胞转化为间质细胞)，并
最终诱发肺癌[47]．例如，肺结核感染能引起长期的

全身和局部肺炎症，最终导致肺瘢痕和空泡的形

成，肺结核会增加患肺癌的风险以及较高的肺癌死

亡率[47]．

慢性炎症向肺癌的发生发展过程中，有多种重

要的关键调控分子参与．细胞因子信号参与肺癌的

发生发展主要在两个方面：一是在炎症发生部位刺

激细胞的生长和分化；二是抑制这些炎性细胞的凋

亡[48-49]．慢性炎症的主要特征是持续的组织损伤，

并诱导细胞增殖．巨噬细胞在慢性炎症微环境中起

主导作用[50-51]，而白细胞产生大量的活性氧和氮以

抗感染[52]．但是，在组织持续损伤和细胞持续增殖

的情况下，抗感染反应也不断增加，反而会产生致

突变物(如亚硝酸盐)，导致 DNA突变．巨噬细胞
和 T淋巴细胞释放出的 TNF-琢和巨噬细胞移动抑
制因子，则能加速 DNA 的损伤．移动抑制因子
(MIF)削弱了 p53依赖的保护性反应，最终导致癌
基因突变的积累．

吸烟引起支气管上皮细胞 DNA损伤和突变从
而诱导慢性肺炎症(如 COPD)，随后炎症细胞(如肿
瘤相关巨噬细胞、支气管上皮细胞)通过释放多种
炎性细胞因子、趋化因子和生长因子来调节肺慢性

炎症微环境，进而促进支气管上皮细胞转化、逐步

发展到癌前病变、恶变和癌转移[53-54]． 大量的白细

胞和其他类型的免疫细胞渗透到肺癌发生的部位，

建立肿瘤炎性微环境[51]． 其中巨噬细胞、中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、树突状细胞和淋

巴细胞是上皮起源肿瘤的关键细胞[51, 55]．肿瘤相关

巨噬细胞(TAM)通过释放 IL-1 上调纤溶酶原活化
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因子、VEGF和内皮素 2等血管生成因子的表达，
而 VEGF和内皮素 2对 TAM具有趋化作用，形成
了一个正向反馈环进一步促进肺癌的发生发展[56-58]；

TAM释放表皮生长因子和其他上皮生长因子受体
家族配体促进肿瘤细胞增殖和迁移；部分巨噬细胞

相关炎症因子能增加癌症的易感性．例如，活化的

炎性肥大细胞产生血管生长因子(如 VEGF、碱性
成纤维细胞生长因子、MMP-9等)，参与肿瘤血管
生成、浸润和迁移 [59]．另外，TAM 也能诱导
TNF-琢和 iNOS的产生．在炎症反应中，TNF-琢可
能发起一个由其他炎性细胞因子、趋化因子、生长

因子和内皮细胞黏附因子组成的炎症级联，在组织

损伤部位聚集这些活化的细胞，刺激细胞的转化和

组织重构，从而构建肿瘤细胞、基质以及细胞外基

质的相互作用[60-61]．

慢性炎症致肺癌发生发展过程中，还有许多其

他细胞因子参与，各细胞因子引起信号级联反应，

进一步促进肺部慢性炎症细胞的增殖和组织损伤，

进而诱导癌变．下文将详细阐述三种主要细胞因子

参与的慢性炎症致肺癌发生发展的机制．

2.1 钙调素/NFAT参与慢性炎症致肺癌的相关信
号转导通路

NFAT最早在激活的 T细胞中发现，作为一个
可诱导的核因子，其可结合到白介素 2(IL-2)的启
动子区，促进 IL-2 的转录．NFAT 对细胞因子、
生长因子等生理或病理信号发生应答，调节基因的

转录，参与细胞增殖、分化等过程．NFAT活化是
由钙调素介导的[62-63]，钙调素是一种钙离子 /钙调
蛋白依赖的磷酸酶，活化的钙调素可将胞浆中的

NFAT去磷酸化并使其向细胞核内转位[64]．NFAT
进入胞核后，可与 AP-1蛋白形成异二聚体发挥协
同作用，并结合到相应的 DNA 位点调控 TNF-琢、
COX-2等下游基因的表达[64]．

NFAT可调节 IL-l、IL-6、IL-8、IL-10、IL-18、
TNF-琢、IFN-酌、GM-CSF及 COX-2等的表达．在炎
症反应中有多种促炎症因子参与，包括 IL-2、
IL-3、IL-4、IL-5、IL-13、GM-CSF和 TNF-琢[16, 65-67].
抑制 NFAT的表达会导致肺部炎症减弱．NFAT参
与多种环境致癌物的致癌过程，Beas-2B 细胞和
Cl41细胞经 B[a]P的活性代谢产物 B[a]PDE处理
后，细胞内 NFAT 的活性明显增强，而活化的
NFAT不仅能上调 TNF-琢的表达，而且还可促进
细胞的恶性转化．同理，TNF-琢 处理的细胞内，
NFAT明显活化、COX-2的表达持续上调[68]．

慢性炎症引发机体产生免疫反应，转录因子

NFAT 与 TNF-琢、COX-2、 ICAM-1、GM-CSF 等
炎性细胞因子相应的启动子结合位点结合，从而激

活上述细胞因子表达．COX-2 在人动脉粥样硬化
血管的单核 /巨噬细胞、中层平滑肌细胞和内皮细
胞中广泛表达，产生促炎症作用．COX-2可通过
很多途径促进动脉粥样硬化的发生和发展，包括增

加血管通透性、促进单核细胞黏附、诱导巨噬细胞

化学趋化性、促进巨噬细胞迁移等． PGE(前列腺
素)是 COX-2的重要产物之一，可以通过结合 4种
不同的 G蛋白偶联受体(EP1、EP2、EP3和 EP4)来
发挥作用．PGE 使内皮细胞舒张从而促进发热、
局部红肿，并促进循环系统淋巴细胞在炎症区域的

募集及炎症因子的产生 [69-74]．NFAT 通过上调
COX-2的表达发挥抗细胞凋亡作用，而细胞凋亡
是机体自我清除癌变细胞的重要途径，若该途径受

到抑制则会导致癌变细胞继续存留在体内最终发展

为肿瘤．因此，活化 NFAT上调 COX-2的表达是
环境致癌物致肺癌的可能机制之一[43]．

2.2 IKK/NF鄄资B参与肺癌发生发展的相关信号转
导通路

NF-资B是炎症诱导肿瘤分子网络中的重要调控
因子，其调控机制一直以来是生物医学研究的热点

之一． 其家族包括 5 种结构相关蛋白，即 p50、
p52、p65、Rel B及 c-Rel． p50/p65异源二聚体是
NF-资B 的主要存在形式．NF-资B 能够调控多种基
因的表达，参与炎症、肿瘤发生和细胞抗凋亡多个

生理过程，是致癌物诱导慢性炎症致肺癌发生的重

要调控因子．NF-资B能被 TNF-琢激活，并可通过
正反馈激活方式诱导更多 TNF-琢的表达；TNF-琢
能激活 NFAT，进而诱导 COX-2 的表达 [13, 75-78]．

COX-2及其产物 PGE都是重要的炎性介质．在许
多肿瘤模型中，COX-2和 PGE能够产生免疫抑制
作用，抑制巨噬细胞和自然杀伤(NK)细胞的细胞
毒性，降低机体免疫力，从而使得癌细胞避开免疫

监视，从而促进细胞增殖和抗细胞凋亡，在肿瘤的

发生发展、浸润转移以及新生血管生成的过程中发

挥重要作用[34, 72, 79-81]．

NF-资B通过调节炎症分子(如 TNF-琢、COX-2
和 iNOS)的表达，在炎症过程中起着非常重要的调
节作用[75-76, 82-83]．此外，NF-资B的活化也可以诱发
肿瘤[77-78, 84-85]．B[a]P是一种强致癌化合物，通过作
用于支气管上皮细胞诱导肺慢性炎症、进而促进肺

癌的发生发展．活化的 NF-资B进入细胞核与其靶
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Fig. 1 Environmental and chemical carcinogens鄄induced chronic inflammatory signaling to lung cancer
图 1 环境致癌物诱导慢性炎症致肺癌发生发展的分子机制

肺部细胞在环境致癌物暴露后，胞内多种信号通路被激活产生炎性介质，形成局部炎性微环境，进而导致正反馈激活炎性反应通路，并激

活恶性转化相关基因，诱导正常细胞恶性转化，导致肺癌的发生发展．

基因的转录调控区域结合，启动包括生长因子在内

的与肿瘤发生密切相关基因的表达[86-87]．已有动物

实验表明，在骨髓细胞和上皮细胞中，抑制 IKK茁
的表达可以抑制肿瘤的发生援
环境致癌物暴露活化早期的 NF-资B，进而导致

早期相对低水平的 TNF-琢和 COX-2表达；炎症反
应又可激活 NF-资B，进而持续激活与肿瘤发生相关
基因的表达．在 COX-2 的转录起始上游区含有
NF-资B等转录因子的结合位点[88-90]．而这些转录因

子大部分都通过炎性刺激或致癌过程参与 COX-2
的上调，故 COX-2的上调使得突变细胞的生存延
长便于后续遗传改变的积累，从而增加致瘤性．

Yoon等[91]还证实，NF-资B可以调控 COX-2在肺癌
细胞中的表达．

2.3 VEGF参与肺癌发生发展的相关信号转导通路
血管生成是肿瘤生长和转移的前提，而血管内

皮生长因子(VEGF)是血管形成的重要分子[92]． 越

来越多的证据显示，VEGF在肿瘤的发生发展过程
中起着促进作用 [93]． VEGF-C 属于 VEGF 家族成
员，是迄今为止发现的第一个淋巴管生成因子．它

是一种特异性的血管和淋巴管内皮细胞调节因子，

通过与其受体(VEGFR)结合后能诱导血管和淋巴管
内皮细胞生长[94]．VEGF的启动子区有 AP-1的结
合位点，可以被活化的 AP-1识别并结合．一些体
外研究初步显示，AP-1可能影响 VEGF表达[93, 95]．

Bancroft等[96]的研究表明，激活 AP-1 可诱导肿瘤
细胞中 VEGF的表达，这依赖于 MEK/ERKs/AP-1

信号转导通路的活化．Shih和 Claffey[97]报道，TGF茁
可通过活化 HIF-1和 AP-1诱导 VEGF的表达．
在慢性肺部炎症状态下，VEGF以旁分泌方式

促进肺部血管通透性增加，增强刺激因素对内皮细

胞的作用，促进血浆蛋白的外渗，形成新生血管的

临时基质，有利于血管生成．在肺癌组织中，

VEGF及其受体高表达，它们刺激血管内皮细胞增
生，诱导新生血管形成，为肿瘤的生长提供营养，

促进肿瘤细胞的失控增殖，参与肿瘤细胞的生长、

浸润与转移．

VEGF与其受体结合后，通过多种作用机制促
进肺癌的发生发展[98-101]．VEGF可直接刺激肺血管
内皮细胞分化增殖和迁移，促进血管的构建及生

长，加快基底膜降解，诱导内皮细胞胞膜成窝，促

进内皮细胞移动，这不仅有利于血管生成，而且有

利于癌细胞脱落进入肺血管或向邻近纤维蛋白和结

缔组织基质扩散，为肿瘤的浸润及转移创造条件．

VEGF还可增加微血管，特别是毛细血管后静脉和
小静脉的通透性，是已知最强的血管渗透剂．此

外，VEGF也可促进内皮细胞表达血浆蛋白溶酶激
活物(PA)及血浆纤溶酶原激活物抑制剂，以及诱导
组织因子、间质胶原酶和蛋白水解酶等在内皮细胞

的表达，从而改变细胞外基质，诱导新血管形成．

除上述三个主要信号通路外，还有很多其他细

胞因子参与，共同形成一个网络，在慢性炎症致肺

癌发生发展过程中发挥作用(图 1)．总之，在慢性
炎症的环境中，持续的组织损伤和细胞增殖以及活
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性氧和氮造成了一个癌变微环境[102]，炎性细胞渗

透入肺癌发生部位，这些炎性细胞及其炎性介质持

续存在以维持该微环境，并且，肿瘤细胞也能分

泌细胞因子和趋化因子，进一步促进慢性炎症的

发展[59]．

3 展 望

2008年以来，肺癌发病率急剧上升，甚至取
代肝癌，成为中国恶性肿瘤患者的头号死因，在过

去的 30年里给医疗保健工作带来严峻的挑战，也
给社会带来了巨大的经济负担[103]，肺癌的预防和

治疗变得刻不容缓． 除了遗传因素和吸烟外，如

图 1所示环境污染诱发慢性炎症是肺癌发生发展的
重要因素．对肺癌的预防，通过健康教育，提高认

识，远离吸烟，可以降低 80%以上的肺癌．对肺
癌的治疗，目前已有手术、化疗、放疗等治疗手

段，但总体结果仍不理想，迫切需要开发新型疗

法．了解环境致癌物诱发慢性炎症从而导致肺癌发

生发展的机制对肺癌的预防和治疗非常关键，我们

需从分子水平上寻找与慢性炎症和肺癌发生关系密

切的靶分子及其信号通路[104]．从通路着手，利用

特异性抑制剂可以特异、有效地阻断环境致癌物诱

发慢性炎症导致肺癌的信号通路，达到预防和治疗

的双重目的．如 Cai等[105]已发现环境致癌物镍诱导

支气管上皮细胞炎症调节因子 COX-2过量表达的
分子机制，以 COX-2为靶点，寻找其通路相关的
特异性抑制剂，可以有效抑制 COX-2的产生，进
而抑制镍诱导肺癌的发生．又如 Yan 等 [68]发现，

TNF-琢诱导 COX-2产生需要 NFAT的活化，TNF-琢
和 COX-2的积累会引发慢性炎症从而促进细胞的
恶性转化，以 TNF-琢或 / 和 NFAT为靶点，寻找
其特异性抑制剂，可以有效抑制环境致癌物通过

TNF-琢诱导的慢性炎症，以期抑制细胞的恶性转
化，达到防治作用[68]．我们相信，通过对肺癌发生

发展的相关信号通路深层分子机制的研究，可望准

确有效地防治肺癌，产生巨大的社会和经济效益．
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Advances on Molecular Mechanism of Chronic Inflammation鄄driven
Lung Cancer Induced by Environmental Carcinogens*
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Abstract Air pollution from rapid industrialization in China and cigarette smoking led to increased
environmental exposure to carcinogens, such as Benzo(a)pyrene (B[a]P), nickel, arsenic, can increase the risk for
lung cancer. And lung cancer has replaced liver cancer as the leading cause of death among the patients with
malignant tumors in China. According to recent studies, carcinogens play major roles in the development of lung
cancer and chronic inflammation mediates the carcinogenesis partly. Carcinogen exposure could activate the
transcription factor such as NFAT, NF-资B, AP-1 that will enhance inflammation factor transcription and then
increase their release. Moreover, this process will be promoted by creating a positive regulatory loop due to
sustained activation of transcription factor from the stimulation of inflammation factor release. The chronically
inflammational microenvironment induced by carcinogen will cause the initiation and development of lung cancer.
The review summarizes the cellular and animal evidences linking chronic inflammation induced by environmental
carcinogens to lung cancer.
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