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摘要 苯并［α］芘 （benzo［α］pyrene， B［α］P） 是一种常见的环境致癌物， 主要来源于工业生产和生活过程中煤炭、 石油和天然

气等燃料不完全燃烧产生的烟气等，其在体内经过一系列代谢反应，最终生成活性代谢物二羟环氧苯并［α］芘（B［α］PDE）

从而发挥强致癌作用。B［α］PDE与DNA碱基共价结合形成B［α］PDE-DNA加合物，引起DNA碱基突变，诱导支气管上皮

细胞恶性转化，最终形成肿瘤。B［α］PDE亦可通过激活相关信号转导通路调控原癌基因、抑癌基因的表达或沉默，干扰

DNA修复功能，导致细胞代谢及细胞周期紊乱从而诱导肺癌的发生发展。B［α］PDE也可以通过组蛋白修饰、DNA甲基化、

miRNA、多聚ADP核糖甘油水解酶、代谢重编程、lncRNA等表观遗传变异来诱导支气管上皮细胞恶性转化。深入研究     

B［α］PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化的机制，可以为潜在的抗肿瘤药物研发靶点研究提供理论依据，有利于指导污染环

境及烟雾环境暴露下肺癌的防治措施，也为禁烟控烟的健康中国措施提供理论支持。
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2020 年，全球有 9 958 133 例癌症患者死亡，

其中肺癌致死人数达到 1 796 144，占总体癌症死

亡的18%。尽管全球各地区男女肺癌发病率和死亡

率差异较大，但总体上男性发病率和死亡率大约是

女性的 2倍［1］。根据美国癌症学会期刊CA Cancer 

J Clin杂志发布的 2023年美国癌症统计数据显示，

美国2023年预计新增195.8万例癌症病例和61.0万

例癌症死亡病例。在癌症死亡原因分析中，肺癌的

致死人数几乎是第二名结直肠癌致死人数的 2.5

倍，每天大约有350人死于肺癌。预计2023年出现

的 127 070 例肺癌死亡病例中，大约有 103 000 例

（81%）由吸烟直接引起，另有3 560例由二手烟引

起［2］。烟草暴露是肺癌的主要危险因素之一，而

且是肺癌死亡率进行性增加的首要原因。

苯并［α］芘（benzo［α］pyrene，B［α］P）是多环

芳烃类 （polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs）

致癌物中最著名的一种，国际癌症研究机构

（International Agency for Research on Cancer，

IARC）已将其归在致癌物的第一组（已经明确对

人类有致癌作用）［3］。B［α］P主要是有机物在高温

下不完全燃烧产生的，日常生活中可见于香烟烟

雾、汽车尾气、工业废水、烹调油烟以及炭烤食物

等［4］。苯并［α］芘虽然是高活性致癌剂，但并非直

接致癌物，其进入人体后一部分随排泄物排出体

外，另一部分会经过肝、肺细胞内的酶转化为数十

种代谢产物，直至代谢为最终致癌物 7,8-二羟基- 

9, 10- 环 氧 苯 并 ［α］ 芘 （7, 8-dihydro-7, 8-

dihydroxybenzo［α］pyrene 9， 10-oxide， B［α］

PDE）［5］。B［α］PDE 可与 DNA 共价结合，形成高

度诱变的DNA加合物，引起细胞恶性转化［6］。支

气管上皮细胞的恶性转化与B［α］PDE的污染密切

相关，明确B［α］PDE诱导支气管上皮细胞恶性转

化的机制对于肺癌的防治具有重要意义。本文将从
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DNA碱基突变、DNA修复功能、相关信号通路和

表观遗传变异等方面对B［α］PDE诱导支气管上皮

细胞恶性转化的相关机制作一综述。

1　B［α］PDE-DNA加合物

化学致癌物经生物体代谢活化后，与多种生物

大分子物质（包括DNA、RNA和蛋白质等）进行

共价或非共价结合，其中与DNA碱基的共价结合

所形成的 DNA 加合物是 DNA 损伤的重要形

式［7-11］。B［α］P由细胞色素P450同工酶CYP1A1和

CYP1B1 代谢［12］，产生 B［α］PDE 的 4 种立体异构

体（图 1），这些立体异构体以顺式或反式开环方

式与鸟苷发生不可逆反应，产生 16 种不同的         

B［α］PDE-DNA 加合物，其中 N2-反式 -（+）-抗          

B［α］PDE-脱氧鸟苷（N2-B［α］PDE-dG）最丰富且

最具有致突变性［13］。研究发现，吸烟者的N2-B［α］

PDE-dG水平与N6-B［α］PDE-dG水平均显著高于非

吸烟者［14］。环状RNA circ0087385过表达可以通过

增强CYP1A1的表达从而激活B［α］P代谢为B［α］

PDE［15］，B［α］PDE-DNA加合物的形成进一步加剧

了DNA损伤，最终导致细胞恶性转化。Jiang等［16］

研究发现，N2-B［α］PDE-dG在暴露的nDNA中沿着

基因组呈强GC依赖性分布，这说明在缺乏染色质

结构或修复因子的情况下，GC 含量是 N2-B［α］

PDE-dG形成的主要驱动因素［17］。此外，该研究还

发现，B［α］PDE诱导的DNA损伤图谱的单核苷酸

分辨率特征与之前在吸烟者肺癌基因组中发现的突

变特征高度相似。在人类p53敲入小鼠胚胎成纤维

细胞永生化实验 （Hupki mouse embryo fibroblast 

immortalization assay，HIMA） 中也发现了 B［α］

PDE 诱导的 Xpa-WT 和 Xpa-Null 细胞的碱基突变，

主要发生在G∶C碱基对，大约一半在CpG位点，

主要突变类型为 G∶ C>T∶ A［18］。在 HIMA 中       

B［α］PDE 诱导的 p53 突变 （密码子 157、 158、

245、248、273）与吸烟者肺肿瘤中检测到的 p53

突变一致［18-19］。通过以上发现，我们推测，是否可

以通过检测GC含量以及B［α］PDE诱导的DNA损

伤图谱的单核苷酸分辨率特征来评估吸烟者患肺癌

的风险，这有望为预防和早期发现肺癌提供新的思

路和方法。

2　原癌基因的激活与抑癌基因的失活

正常情况下，原癌基因与抑癌基因保持一种动

态的平衡状态，协调细胞的生长增殖及信号传递调

控过程，当在某些外源化学物或内源性因素的作用

下，原癌基因或抑癌基因出现异常表达，将打破这

种平衡状态，使细胞丧失正常的调控增殖能力，并

抑制其分化，逃避细胞凋亡过程，呈现恶性增殖，

Fig. 1　Formation of B[α]PDE-DNA adducts (created by Medpeer)
图1　B［α］PDE-DNA加合物的形成（使用Medpeer绘制）
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最终导致肿瘤形成［20-25］。

2.1　RAS（rat sarcoma）基因在B［α］PDE诱导肺

癌中的作用

RAS原癌基因可由B［α］PDE诱导发生点突变，

从而被激活转变为异常表达的癌基因，引起细胞恶

性转化，最终导致肺癌的发生。B［α］PDE 可在

KRAS （Kirsten rat sarcoma）第 12、13、14 位密码

子，NRAS （neuroblastoma rat sarcoma）第 12 位密

码子以及HRAS （Harvey rat sarcoma）第 12、14位

密码子的鸟嘌呤处形成加合物［26］。Menzies 等［27］

采用分子建模技术以及多变量分析方法确定了      

B［α］PDE加合的RAS基因序列之间的差异，发现

肺癌患者肿瘤中 KRAS 密码子第 12 位的 G∶C>      

T∶A突变主要由B［α］PDE引起，KRAS序列中胸

腺嘧啶碱基C5位上的甲基与B［α］PDE相互作用，

导致畸变增加。尽管RAS突变在肺癌中很常见，但

由于其复杂的信号转导网络和对传统化疗的抵抗

性，RAS一直被认为是难以治疗的靶点［28］。其中

KRAS 突变是非小细胞肺癌 （non-small cell lung 

cancer，NSCLC）中最常见的基因突变，目前中国

尚无针对该基因突变获批应用于临床治疗的靶向药

物，以铂类为基础的化疗和免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors， ICI） 治疗仍然是

KRAS突变NSCLC患者的标准一线治疗方案［29-30］。

索托拉西布（Sotorasib）是一种选择性和不可逆地

靶向 KRAS （G12C） 的小分子，在具有 KRAS

（G12C）突变的重度预处理晚期实体瘤患者中显示

出令人鼓舞的抗癌活性［31］。关于 RAS 基因在         

B［α］PDE诱导的肺癌发生发展中的具体作用机制

值得深入研究，同时，如何针对RAS基因进行有效

的治疗也是未来研究的一个重要方向。

2.2　KIF11基因在B［α］PDE诱导肺癌中的作用

驱动蛋白家族成员 11 （Kinesin family member 

11，KIF11）又称驱动蛋白 5 （Eg5），其编码的蛋

白质参与了纺锤体的形成、染色体的分离和细胞膜

的形成等过程［32］，在细胞分裂和有丝分裂中发挥

了重要作用［33］。通过数据挖掘和生物信息学分析，

筛选了106个上调和260个下调的B［α］PDE诱导肺

癌发生的差异表达基因，确定了KIF11作为关键基

因，并通过实验进一步验证了KIF11过度表达与肺

癌晚期病例分级、晚期 T 分期和淋巴结转移相

关［34］。通过对肺癌样本的基因表达分析也发现了

KIF11基因与未分类肺癌的生存率相关［35］。研究发

现，在A549和PC-9细胞中敲低KIF11可以抑制细

胞增殖、迁移和侵袭，同时诱导G2/M期阻滞并改

善细胞凋亡［36］。KIF11与BCL2L1的双重抑制可以

诱导 HCC827 和 H1975 亲本细胞以及 KRAS 突变

LUAD 细胞系 H441 的凋亡［37］。此外，研究发现，

环维黄杨星 D （cyclovirobuxine D，CVB-D）通过

抑制 KIF11-CDK1-CDC25C-CyclinB1 G2/M 期转换

调控网络和NF-κB/JNK信号通路，抑制了NSCLC

细胞的生长和进展［38］。将 KIF11 基因作为 B［α］

PDE 诱导肺癌的关键基因可能为肺癌的治疗提供

新的靶点。

2.3　PPP1R13L基因和p53基因在B［α］PDE诱导肺

癌中的作用

PPP1R13L （protein phosphatase 1 regulatory 

subunit 13 like） 基 因 又 称 iASPP （inhibitory 

member of the ASPP family），是抑癌基因 p53的抑

制剂，可抑制p53对凋亡基因启动子的转录活性从

而抑制细胞凋亡，导致细胞异常增殖和恶性转

化［39］。与邻近的正常组织相比，PPP1R13L蛋白在

肺癌组织中的表达明显升高［40］。在野生型 p53 遗

传背景下，p53和PPP1R13L的mRNA和蛋白质在

B［α］PDE诱导的恶性转化中呈波浪状波动，野生

型（wild type，WT） p53可以通过结合PPP1R13L

基因第一个内含子的增强子来调节PPP1R13L［41］。

p53基因是人体内最重要的抑癌基因之一，也是人

类肿瘤中最常见的突变基因，p53基因突变会导致

其编码的蛋白质失去正常的抑癌功能，反而获得促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡等功能。研究发现，在

B［α］PDE暴露下，p53基因的244号密码子在小细

胞肺癌中发生突变，248 号密码子在小细胞和

NSCLC、头颈部肿瘤、结直肠癌及皮肤癌中均发

生突变［42］。PPP1R13L基因和p53基因在B［α］PDE

诱导肺癌的发生发展中均发挥了重要作用，两者之

间的相互作用机制尚不明确，进一步研究可以更好

地理解两者在肺癌中的作用，并可能为预防和治疗

提供新的思路。许多与肿瘤相关的突变型 p53

（mutant p53，mutp53） 蛋白会获得新的肿瘤促进

活性，包括增加肿瘤细胞的增殖、转移和化疗抗

性 ， 这 被 定 义 为 功 能 增 益 （gain-of-functions，

GOFs）。之前的研究发现，BCL-2 相关永生基因

（Bcl-2-associated athanogene，BAG） 蛋白家族的

成员Bag5促进了mutp53在肿瘤中的积累，进而增

强了mutp53的GOFs［43］。p53突变的肺癌细胞预后

不良并对化疗药物和放疗更加抵抗，许多不同的表

型归因于GOFs，包括增加致癌性、增加肿瘤转移



·3210· 2024；51（12）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

和侵袭的能力、降低对化疗药物的敏感性、增强运

动能力等［44］。针对 mutp53 的 GOFs 有望为 B［α］

PDE 诱导支气管上皮细胞恶性转化研究提供新的

线索。

2.4　PHLPP2基因在B［α］PDE诱导肺癌中的作用

PHLPP2 （PH domain and leucine rich repeat 

protein phosphatase 2）是PHLPP家族的一员，主要

调节细胞生长、凋亡和代谢应激反应等［45］。在之

前的研究中我们发现，B［α］P/B［α］PDE暴露会下

调PHLPP2在体外人类肺上皮细胞和体内小鼠肺组

织中的表达。PHLPP2 的表达与肿瘤坏死因子 α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 的表达成反比，

与配对的相邻正常肺组织相比，肺癌组织中

PHLPP2表达低，而TNF-α表达高。进一步研究发

现，B［α］P/B［α］PDE暴露可导致miR-205诱导，其

靶 向 PHLPP2 3' 非 翻 译 区 （3'-UTR） 并 抑 制

PHLPP2 蛋白翻译和表达，随后导致 c-JUN 激活，

并最终增加TNF-α转录和炎症反应，从而进一步促

进 肺 癌 发 生［46］ 。 TRIM46 （tripartite motif-

containing 46）是三联基序家族中的一种蛋白质，

它可以通过改变 PHLPP2 泛素化激活 AKT/HK2 信

号，促进糖酵解和肺癌细胞的化疗耐受性［47］。此

外，在环境致癌物镍暴露诱导支气管上皮细胞恶性

转化的研究中也发现PHLPP家族中的PHLPP1具有

相似的机制。环境致癌物镍暴露导致母系表达基因3

（maternally expressed gene 3，MEG3）下调，进而

引发 c-JUN介导的PHLPP1转录抑制和缺氧诱导因

子 1α （hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α） 蛋白

翻译上调，导致人支气管上皮细胞恶性转化［48］。

炎症被认为是肿瘤发生的一个重要因素，长期的炎

症状态可能导致细胞修复频率增加［49］，从而增加

了突变的几率和癌症的风险。慢性炎症与肿瘤的发

生发展密切相关，也与肿瘤的治疗密不可分，调控

炎症可能是改善癌症治疗效果的一种有效措施［50］。

以上研究有助于理解导致慢性肺部炎症微环境形成

和维持的分子机制，以及慢性炎症在B［α］P/B［α］PDE

暴露引起的肺癌发展中的作用，促进控制炎症相关

癌症的有效预防和治疗方法的发展。表 1 列出了    

B［α］PDE 诱导支气管上皮细胞恶性转化的相关

基因。

3　DNA修复功能

关键DNA修复酶基因3'-UTR中的单核苷酸多

态性 （single nucleotide polymorphism， SNP） 与

DNA修复能力的个体差异以及对肺癌等肿瘤的易

感性相关［52］。 Yu 等［53］ 引入 ERCC1 （CDS+3'- 

UTR） 或 CD3EAP （CDS） cDNA 克 隆 转 染

HEK293T和 16HBE细胞发现，与CC基因型相比，

ERCC1 rs3212986 的 AA 基因型是 NSCLC 的高危因

素 （OR=3.246； 95% CI： 1.375~7.663）。在 293T 

ERCC1 （AA） 和 16HBE ERCC1 （AA） 中观察到

DNA 损伤的修复效率降低，但两种基因型的

CD3EAP （ERCC1 的 3'-UTR） 过表达细胞则无显

著差异，说明与 CD3EAP 重叠的 ERCC1 3'-UTR 

rs3212986多态性主要通过调节ERCC1的表达来影

响B［α］PDE诱导的DNA损伤修复，并可能成为预

测吸烟相关肺癌的潜在生物标志物。

EIF4A3 （eukaryotic initiation factor 4A-3） 基

因是一种编码真核起始因子 4A3的基因［54］，在蛋

白质的翻译过程中起着关键的作用。Li 等［55］在    

B［α］PDE诱导的人支气管上皮细胞（Beas-2B）中

发现了16个与DNA损伤修复相关的蛋白质编码基

因转录受到了强烈抑制，其中EIF4A3表达变化最

为显著。彗星实验表明，在过表达 EIF4A3 的  

Table 1　Genes related to B［α］PDE-induced malignant transformation of bronchial epithelial cells
表1　B［α］PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化相关基因

突变基因

RAS

KIF11

PPP1R13L

p53

PHLPP2

突变位点

NRAS密码子12；HRAS密码子12、

14；KRAS密码子12、13、14

密码子157、158、245、248、

273、244

相关信号通路

RAS/RAF/MEK/ERK信号通路、PI3K/AKT/mTOR

通路

KIF11-CDK1-CDC25C-CyclinB1 G2/M期转换调控

网络、NF-κB/JNK信号通路

PPP1R13L/p53信号通路

PPP1R13L/p53信号通路、PI3K/AKT/mTOR通路

TRIM46/PHLPP2/AKT/HK2信号通路

表型

增殖、迁移、侵袭、抑制凋

亡、化疗耐药

增殖、迁移、侵袭、干扰细

胞周期、抑制凋亡

增殖、抑制凋亡

增殖、转移、化疗耐药

炎症、糖酵解、化疗耐药

参考文献

［26，51］

［38］

［39］

［18-19，42］

［47］
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Beas-2B细胞内，B［α］PDE诱导的DNA损伤较低。

敲 低 DNA 损 伤 中 编 码 EIF4A3 的 基 因 验 证 了

EIF4A3 的功能，抑制 EIF4A3 导致 G2/M 期停滞，

同时细胞凋亡增加，并伴有明显的中心体纺锤体干

扰［56］。此外，有研究发现敲低EIF4A3可以在体外

和体内显著抑制肺腺癌 （lung adenocarcinoma，

LUAD） 细胞的增殖、迁移和侵袭。通过敲低

FLOT1可以挽救由EIF4A3过表达引起的磷酸肌醇3

激 酶（PI3K）-AKT-ERK1/2-P70S6K 信 号 通 路 和

PI3K III 类 介 导 的 自 噬 激 活［57］。 EIF4A3 和

circ0067716可以形成可能受B［α］PDE影响的双负

反 馈 回 路 。 在 B［α］PDE 暴 露 的 初 始 阶 段 ，

circ0067716 的表达因应激损伤而增加，并通过

miR-324-5p/DRAM1/BAX轴的参与导致细胞凋亡。

随着细胞适应的进展，由于B［α］PDE暴露引起的

长期诱导导致 EIF4A3 升高和 circ0067716 表达降

低 ， 通 过 PI3K/AKT 途 径 促 进 细 胞 增 殖［58］。

EIF4A3有望成为一个新的生物标志物，用作肺癌

分子诊断和预后治疗的靶点。

Allmann等［59］发现B［α］PDE会激活细胞DNA

损 伤 反 应 ， 导 致 错 配 修 复 （mismatch repair，

MMR）基因（MSH2、MSH6、EXO1）和同源重组

修复（homologous recombination repair，HRR）核

心成分基因（RAD51）转录抑制。B［α］PDE-DNA

加合物诱导的 HRR 主要发生在 DNA/RNA 引物酶

PrimPol形成的复制后间隙［60］。B［α］PDE诱导的修

复基因转录抑制由E2F1信号衰减引起，在G2期停

滞的细胞内，E2F1蛋白酶体降解，而在G1期停滞

的细胞内，E2F1 mRNA表达下调。E2F1介导的转

录抑制和修复基因沉默进一步由P21依赖性E2F4/

DREAM 复合物介导［59］。亚砷酸盐（As（III））与 

B［α］PDE共同诱导DNA损伤的研究表明，As（III）

抑制了B［α］PDE引起的DNA加合物损伤的核苷酸

切除修复 （nucleotide excision repair，NER）［61］。

DNA修复功能是一把双刃剑，一方面它可以减少

致癌突变，从而确保基因组的完整性，另一方面，

它也会使癌细胞免于更多的DNA损伤并持续不可

控增长［62］。目前临床上主要是通过使用针对癌细

胞此存活机制的一些特定DNA修复酶抑制剂进行

治疗［63］，阐明DNA修复功能的具体机制有望为肿

瘤患者提供更精准的治疗。表 2 列出了 B［α］PDE

诱导DNA损伤修复相关基因。

4　相关信号通路

上 皮 细 胞 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT）是上皮细胞转化为

间质细胞的过程，主要参与胚胎发生、伤口愈合和

肿 瘤 的 恶 性 进 展［64-65］。 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

mircroenviroment，TME） 通过特殊的信号因子，

激活上皮细胞内信号通路，诱导EMT［66］。B［α］P

可以通过增加 NAD（P）H 醌脱氢酶 1 （NAD（P）H 

quinone dehydrogenase 1， NQO1） 的 表 达 促 进

A549细胞的EMT状态，从而促使慢性阻塞性肺疾

病 （chronic obstructive pulmonary disease，COPD）

向肺癌的转化［67］。另有研究发现，长时间暴露于   

B［α］P可以诱导A549细胞发生p21依赖性EMT［68］。

宣威市作为云南省主要的煤产区，也是中国肺癌死

亡率最高的地区之一，这与煤燃烧过程中产生的大

量多环芳烃、纳米级二氧化硅颗粒物等致癌物密切

相关。宣威市肺腺癌患者血清中转化生长因子-α

（transforming growth factor-α，TGF-α）含量显著高

于宣威市肺部良性病变患者以及宣威市外肺腺癌患

者，将人单核细胞（THP-1）和人支气管上皮细胞

（Beas-2B） 共培养，发现球形二氧化硅 （SiNPs）

与B［α］PDE结合可诱导THP-1细胞释放TGF-α可

显著促进 Beas-2B 细胞的增殖和 EMT［69］。另一项

研究发现，SiNPs联合B［α］PDE可以通过AKT途

径诱导 THP-1 细胞释放基质细胞衍生因子 1α

（stromal cell-derived factor-1 α， SDF-1α）， 促 进

Beas-2B 细胞的 EMT。用针对 SDF-1α 的中和抗体

Table 2　Genes involved in B［α］PDE-induced DNA damage repair
表2　B［α］PDE诱导DNA损伤修复相关基因

基因

ERCC1 3'-UTR rs3212986

EIF4A3

MSH2、MSH6、EXO1

RAD51

E2F1

表型

肿瘤易感

干扰细胞周期、抑制凋亡、增殖、迁移、侵袭

干扰细胞周期

干扰细胞周期

干扰细胞周期

参考文献

［53］

［55-57］

［59］

［59］

［59］
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处理可抑制AKT通路的激活并抑制Beas-2B细胞的

EMT［70］。Wang等［71］发现，砷和B［α］P共同暴露

不会比单独暴露于 B［α］P 产生更多的 B［α］PDE-

DNA加合物，但可以通过协同作用激活芳香烃受

体（aryl hydrocarbon receptor，AhR），上调组蛋白

H3赖氨酸 9甲基转移酶SUV39H1的表达，并增加

H3 赖氨酸 9 二甲基化（H3K9me2）的抑制性表观

遗传修饰，从而下调肿瘤抑制性 SOCS3 的表达。

SOCS3的下调会增强AKT和ERK1/2的激活，从而

促进细胞转化、肿瘤干细胞 （cancer stem cell，

CSC）样特性和肿瘤发生。砷和B［α］P共同暴露还

可以通过上调整合素 α4 （integrin subunit alpha 4，

ITGA4）的表达激活PI3K/AKT信号通路。AKT活

性增加会降低SUFU蛋白的稳定性和水平，从而激

活Hedgehog通路并增强砷和B［α］P共同暴露诱导

的CSC样特性和肿瘤发生［72］。砷和B［α］P共同暴

露通过协同激活PI3K/AKT/mTOR信号通路增强去

泛素酶USP7水平，从而上调抗凋亡蛋白MCL-1的

水平，促进转化细胞 CSC 样特性和肿瘤发生［73］。

Bordoloi等［74］发现肿瘤坏死因子α诱导蛋白8样分

子 （tumor necrosis factor- α -induced protein 8 like，

TIPE）通过激活AKT/mTOR/STAT-3信号通路对肺

癌发挥正向调节作用，在之前的研究中也发现了敲

除 TIPE2 可以通过 AKT/mTOR/NF-κB 信号通路显

著降低肺癌细胞的增殖、存活和转移［75］。由此可

见，AKT相关信号通路与支气管上皮细胞恶性转

化的发生密切相关，AKT的激活促进了细胞生长

和增殖，抑制了肿瘤细胞的凋亡，从而促进肺癌的

发展。目前热门的针对程序性死亡受体1（PD-1） /程

序性死亡受体配体 1 （PD-L1）的免疫疗法被认为

可以通过调节 PI3K/AKT/mTOR 途径辅助治疗

NSCLC［76］。

经典理论认为，B［α］P被摄入细胞后与AhR结

合 ， AhR 与 芳 香 烃 受 体 核 转 位 子 （aryl 

hydrocarbon receptor nuclear translocator， ARNT）

形成二聚体，转位至细胞核内与二恶英/异生物质

反应元件 （DRE/XRE） 结合启动下游基因的表

达［77-78］。长期暴露于环境致癌物 B［α］P 可以通过

AhR/PKA/SOX2 依赖性途径促进小细胞肺癌 CSC

样特性和肿瘤转移［79］。B［α］P还可以通过AhR依

赖性方式上调长链非编码 RNA （long non-coding 

RNA，lncRNA） linc00673的表达来促进A549细胞

迁移、侵袭和 EMT［78-80］。研究发现，在暴露于        

 B［α］P的Beas-2B细胞中，AhR及其参与B［α］P代

谢的靶基因 （如 ARNT、 HSP90 和 CYP1A1） 的

mRNA 和蛋白质表达水平显著增加，与 AhR 信号

通路和 EMT 相关的下游调节因子 （如 NRF2、      

K-RAS 和 HIF-1α） 的 mRNA 表达水平也显著增

加［81］。此外，Beas-2B细胞中的上皮标志物E钙黏

蛋白（E-cadherin，E-Cad）的表达水平显著下调，

而间充质表型标志物N钙黏蛋白（neural-Cadherin，

N-Cadherin）、纤连蛋白（fibronectin，FN）和波形

蛋白 （vimentin，VIM） 的 mRNA 表达显著上调。

当加入AhR抑制剂白藜芦醇后，由B［α］P诱导的

上述变化被白藜芦醇显著减弱甚至停止，证明AhR

信号通路在 B［α］P 诱导的 EMT 中具有调节作

用［81］。在B［α］P诱导的Beas-2B细胞中还发现大多

数氨基酸和脂肪酸的水平与AhR信号的水平高度

相关。进一步研究发现，过氧化物酶体增殖物激活

受 体 （peroxisome proliferator-activated receptors，

PPAR） A/G 信号转导减少，转运蛋白 FATP1 的脂

肪酸输入增加，这说明AhR通过PPAR A/G-FATP1

信号介导了B［α］P诱导的Beas-2B细胞内代谢重编

程［82］。在B［α］P暴露的C57BL/6小鼠体内也发现

了其通过激活AhR降低了与脂肪代谢相关的重组

人 CCAAT/增强子结合蛋白 α （CCAAT/enhancer-

binding protein-α，C/EBPα）、PPARγ和脂肪酸结合

蛋白4（fatty acid binding protein 4，FABP4），同时

增加了 NF-κB、单核细胞趋化蛋白 1 （monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1） 和 TNF-α 这些

炎症相关因子的表达［83］。

NF-κB作为一种促炎转录因子，也是将慢性炎

症与癌症联系起来的重要分子［84］，其家族成员包

括 c-REL、 NF-κB2 （p100/p52）、 RelA （p65）、

NF-κB1 （p105/p50） 和 RelB［85］。 研 究 发 现 在

NSCLC患者中NF-κB的高表达与其较短的总生存

期相关［86］。用不同浓度的B［α］PDE （0.5、0.75和

1 μmol/L）刺激Beas-2B细胞 24 h后发现，沉寂信

息调节因子 （silent information regulator sirtuin 1，

SIRT1） 表达下调，而高迁移率族蛋白 B1 （high 

mobility group box-1 protein， HMGB1）、 AC-

HMGB1、TLR4和 p-p65蛋白的表达上调，进一步

研究表明，SIRT1 活化可通过调节 HMGB1/TLR4/

NF-κB通路保护Beas-2B细胞免受B［α］PDE诱导的

炎症损伤［87］。β受体阻滞剂卡维地洛可通过抑制致

癌转录因子ELK-1、AhR和NF-κB的交叉作用，阻

断B［α］PDE诱导的Beas-2B细胞恶性转化［88］。萝

卜硫素（sulforaphane，SFN）可以通过上调核苷酸
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结合富亮氨酸重复受体 12 （nucleotide-binding 

leucine-rich repeat-containing receptor 12，NLRP12）

来抑制B［α］PDE诱导的A549细胞迁移和侵袭，从

而影响经典和非经典NF-κB途径［89］。N-乙酰半胱

氨酸（N-acetylcysteine，NAC）减弱了B［α］P诱导

的A549细胞和小鼠肺中NF-κB的活化，从而减轻

了 B［α］P 诱发的急性肺损伤期间的肺部炎症［90］。

牛磺酸通过抑制A549细胞中NF-κB介导的内在凋

亡途径来减轻B［α］P诱导的氧化应激和线粒体功能

障碍［91］。TNF在NSCLC中是NF-κB的关键激活因

子，反过来，NF-κB 是 TNF 在炎症诱导的癌症中

的关键效应物［92］。B［α］P可增强TNF-α通路相关

蛋白 （TNF-α，p65，Caspase3 和 Caspase8） 的表

达，促进肺癌细胞迁移和侵袭［93］。在瑞士白化小

鼠模型中的研究表明，苦参素通过其抗氧化活性、

免疫调节和NF-κB途径调控的作用，缓解了B［α］P

诱导的肺癌［94］。IL-27和 IL-28B可以作为免疫治疗

剂通过ROS/NF-κB/NLRP3轴改善B［α］P诱导的肺

癌荷瘤小鼠从血管生成到肺癌发生相关炎症的各种

病理表征［95-96］。体外实验表明，B［α］P 通过激活

NF-κB 可以诱导 Beas-2B 细胞和 A549 细胞恶性转

化，体内实验的小鼠模型也进一步说明了 NF-κB

途径在B［α］P诱导肺癌发生发展中的重要性。许多

用于肺癌的 NF-κB 抑制剂目前正在临床试验中，

其中最常见的是抑制 IKKβ活性［97］，联合抑制TNF

的 药 物 可 以 克 服 治 疗 耐 药 性［92］。 深 入 研 究             

B［α］P/B［α］PDE暴露诱导的支气管上皮细胞恶性

转化相关信号通路（图2）不仅有助于更好地理解

肺癌的发生机制，也为肺癌的预防和治疗提供了新

的策略。

Fig. 2　Signaling pathways associated with malignant transformation of bronchial epithelial cells induced by the 
environmental carcinogen B[α]PDE (created by Medpeer)

图2　环境致癌物B［α］PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化相关信号通路（使用Medpeer绘制）

（a）B［α］PDE通过NQO1、p21诱导支气管上皮细胞恶性转化；（b）B［α］PDE与SiNPs结合诱导支气管上皮细胞恶性转化；（c）B［α］PDE与

砷（arsenic，As）结合通过PI3K/AKT/mTOR和AhR信号通路诱导支气管上皮细胞恶性转化；（d）B［α］PDE通过AhR信号通路诱导支气管上

皮细胞恶性转化；（e）B［α］PDE通过NF-κB信号通路诱导支气管上皮细胞恶性转化。
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5　表观遗传变异机制

表观遗传变异机制是指由化学致癌物引起的无

核酸序列改变的DNA基因外改变，它可破坏基因

调节区和改变染色质结构，以致破坏多种基因的正

常转录活性，进而引发癌症［98-99］。在真核细胞内，

存在着一个复杂的表观遗传修饰网络，主要包括组

蛋白修饰、染色质重塑、微小 RNA （microRNA，

miRNA）、DNA甲基化及CpG岛甲基化、lncRNA

异常表达等几种形式［98，100-101］。

5.1　DNA甲基化在B［α］PDE诱导肺癌中的调控

B［α］PDE可减少全基因组DNA甲基化，并通

过启动子区域的低甲基化激活原癌基因，高甲基化

沉默抑癌基因，从而诱导癌症的发生和发展［99］。

Meng 等［102］通过两项涉及 462 名受试者的肺癌病

例对照研究，运用表观基因组范围的荟萃分析探讨

了 B［α］PDE-Alb 加合物和 DNA 甲基化之间的关

联 ， 并 应 用 中 介 分 析 评 估 了 DNA 甲 基 化 对            

B［α］PDE与肺癌关联的影响。结果显示，15个与   

B［α］PDE相关的CpG中，有 5个CpG的甲基化水

平 （UBE2O 中 的 cg06245338、 SAMD4A 中 的

cg24256211、ACBD6 中的 cg15107887、DGKZ 中

的 cg02211741和SLFN13中的 cg04354393）与肺癌

发生风险显著相关，基于这5种CpG的甲基化风险

评分可以介导 58.2%的B［α］PDE-肺癌相关性，并

在预测肺癌方面比传统风险因素的曲线下面积

（area under the curve， AUC） 提高了 7.3%。 Liu

等［103］在B［α］PDE诱导的A549和PC9细胞系中发

现 无 名 指 蛋 白 182 （ring finger protein 182，

RNF182）的表达降低与其启动子区异常高甲基化

有 关 ， B［α］PDE 抑 制 RNF182 的 表 达 促 进 了

NSCLC的进展。DNA甲基化有望成为B［α］PDE诱

导支气管上皮细胞恶性转化的一个潜在标志物。

5.2　miRNA在B［α］PDE诱导肺癌中的调控

miRNA 是一类长度约 20~24 个核苷酸的内源

性非编码单链RNA，通过介导同源mRNA的翻译

抑制或降解来调节基因表达［104］。Li等［105］在中国

济南不同颗粒物（particulate matter，PM）水平地

区分别招募了 160 名和 113 名儿童，测量其 B［α］

PDE-Alb加合物以及白细胞中5个参与炎症调节的

候 选 miRNA （let-7a、 miR-21-5p、 miR-146a-5p、

miR-146b-5p 和 miR-155-5p） 和 7 个预测为其靶标

的 促 炎 基 因 （IL-1、 IL-6、 CD40LG、 CXCL8、

ICAM1、TLR2和TLR4）的表达。结果显示，污染

区儿童血清中的miRNAs表达量较高于对照区，而

mRNAs 表达量则较低于对照区。作为 PM 暴露的

生物标志物，血清 B［α］PDE-Alb 加合物与白细胞

内的所有 5 种 miRNA 总体呈正相关，与 IL-6、

CXCL8 和 TLR2 mRNA 呈负相关。此外， let-7a、

miR-146a-5p 和 miR-155-5p 可以部分介导 B［α］

PDE-Alb加合物与 IL-6和/或TLR2表达的关联。Ke

等［106］ 研究发现，B［α］PDE 暴露可以显著增强

miR-377-3p，并且通过靶向早期生长反应 1 （early 

growth response 1，EGR1） 基因的 3'-UTR 来抑制

EGR1基因在人支气管上皮细胞转化和小鼠肺癌中

的表达。进一步研究表明，miR-377-3p 介导的

EGR1下调主要是通过Wnt/β-catenin通路促进细胞

恶性转化和肿瘤形成。Pan等［107］对 6例云南宣威

的 NSCLC 和 4 例来自不使用烟煤的对照地区的

NSCLC 进行了 miRNA 微阵列分析，发现宣威

NSCLC中有13个miRNA下调，其中miR-144下调

最为明显，2 个 miRNA （miR-34 和 miR-181） 上

调。此外，研究还发现miR-144的减少导致癌基因

Zeb1 表达增加和 EMT。B［α］PDE 暴露可以通过

GSDMD-miR-223-NLRP3 轴诱导 A549 细胞炎症损

伤［108］。我们在之前的研究中证明了 B［α］P/           

B［α］PDE 暴露会下调靶向泛素激活酶 E1 样蛋白

ATG7 （autophagy related 7） mRNA 3'-UTR的miR-

373的表达，从而诱导ATG7蛋白翻译。ATG7的上

调进一步导致自噬激活和自噬介导的DNMT3B蛋

白降解，同时抑制 miR-494 启动子甲基化，增加

miR-494 转录，最终与 p27 mRNA 的 3'-UTR 结合，

减少p27蛋白翻译，最终导致支气管上皮细胞恶性

转化与肺肿瘤形成［109］。这些发现不仅明确了

ATG7上调导致B［α］PDE暴露的恶性转化和肺癌致

癌作用的分子机制，而且为ATG7和miR-494作为

生物标志物或新靶点在肺癌临床管理中的潜在应用

提供了证据。miRNAs在正常组织与肺癌组织中的

表达差异，有望成为肺癌早期诊断的生物标志物，

但其针对不同靶基因的上调或下调机制仍需进一步

研究。

5.3　多聚ADP核糖甘油水解酶（PARG）在B［α］
PDE诱导肺癌中的调控

多 聚 ADP 核 糖 甘 油 水 解 酶 （poly （ADP-

ribose） glycohydrolase， PARG） 是 真 核 生 物 聚

ADP-核糖基化反应的关键酶，参与了B［α］PE诱导

支气管上皮细胞恶性转化的翻译后修饰过程，在调

节DNA损伤修复和维持基因组稳定性方面发挥了
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重要作用［110］。 PARG 沉默可通过下调组蛋白

H2AK9me 和 H2B 多个亚型的表达从而抑制 B［α］

PDE 诱导的细胞恶性转化［111-112］，也可以下调在    

B［α］PE致癌过程中与迁移相关的蛋白质如翻译控

制肿瘤蛋白（translational controlled tumour protein，

TCTP） 和丝切蛋白 1 （cofilin-1，CFL-1）［113］，还

可以通过PARG沉默保护B［α］PE暴露下的DNA甲

基转移酶（DNMTs）活性［114］。此外，PARG可能

通过上调 ATM/p53 信号通路影响 B［α］P 的代谢活

化［115］，通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路诱导

细胞凋亡［116］。Dai等［117］通过动态吸入将野生型和

PARG+/-小鼠暴露于B［α］P 90 d和180 d，野生型小

鼠肺部出现癌变而PARG+/-小鼠未显示癌变，表明

PARG 基因沉默可以抑制 B［α］P 诱导的小鼠肺癌。

进一步研究发现，Wnt 信号通路的配体 Wnt2b 在     

B［α］P暴露 90 d和 180 d时的上调相似，而Wnt5b

在B［α］P暴露180 d时的上调次数比90 d时更明显。

PARG基因沉默和Wnt配体的稳定表达可能为B［α］

PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化提供新的思路。

目前，针对PARG的小分子抑制剂主要通过破坏复

制叉的稳定性和诱导DNA损伤来增加癌细胞的脆

弱性［118］，从而达到治疗效果。在肺癌治疗策略

中，PARG抑制剂有望成为一种前景广阔的新型治

疗选择。

5.4　代谢重编程在B［α］PDE诱导肺癌中的调控

代谢重编程被广泛认为是癌症的重要标志，它

可为癌细胞的生长、增殖和存活提供大分子的生物

合成前体、能量底物和抗氧化剂，其中包括葡萄糖

代谢、脂质代谢、谷氨酰胺代谢等［119-120］，从而促

进细胞恶性转化。采用非靶向代谢组学方法发现，

在B［α］PDE暴露的Beas-2B细胞中有 52种代谢物

发生显著改变，其中大多数氨基酸水平显著降低，

而大多数脂肪酸水平显著升高，此外，白藜芦醇干

预消除了这些变化［82］。研究发现，B［α］PDE的暴

露会改变细胞膜的脂质分布和理化性状，其中总脂

质和磷脂水平增加，而胆固醇、糖脂和胆固醇与磷

脂比率降低，细胞膜流动性的改变影响了膜结合酶

和各种受体的活性，从而帮助癌细胞转移［121］。通

过抑制脂肪酸合成代谢相关酶如脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase，FASN）、三磷酸腺苷柠檬酸裂

解酶（ATP citrate lyase，ACLY）、硬脂酰辅酶A去

饱和酶 （stearoyl-CoA desaturase，SCD）、乙酰辅

酶 A 羧化酶 （acetyl CoA carboxylase，ACC）、肉

碱棕榈酰转移酶1 （carnitine palmitoyltransferase 1，

CPT1）及调整饮食结构通过破坏肺癌细胞内脂肪

酸代谢稳态，可抑制肺癌增殖转移［122-123］，其中

FASN是目前研究最广泛的脂肪酸代谢酶。此外，

在体外和体内测试了美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的抗肥

胖药物奥利司他在人和小鼠癌细胞中的抗癌活性，

结果显示奥利司他作为单一药物可针对调节脂质代

谢的FAF2靶点抑制肺癌细胞的增殖和活力，并在

体外诱导细胞铁死亡［124］。Xing等［125］观察到B［α］

PDE 转 化 的 THBEc1 细 胞 摄 取 大 量 的 谷 氨 酸

（Glu），同时减少其排放和分解代谢，从而更多地

利用Glu进行谷氨酰胺（Gln）合成。Gln衍生氮的

代谢从Gln分解显著转变为核苷酸生物合成，从而

满足了癌细胞快速增殖的需求［126］。B［α］PDE诱导

的THBEc1细胞恶性转化可引起糖代谢的重塑，它

减少了线粒体内乳酸的产生和柠檬酸的含量，增加

了 ATP 的产生，改变了 ENO2、 PCB、 ACO2、

SDHA和PCK2糖代谢相关酶的表达。B［α］PDE诱

导的恶性转化导致了 THBEc1 细胞代谢模式的重

塑，FOXA1 敲除可以影响 THBEc1 细胞的代谢模

式，并在体外抑制转化细胞的增殖和迁移［127］。肺

鳞癌患者的肿瘤组织中 FOXA1 mRNA 表达增高，

通过皮下和尾静脉注射 FOXA1 敲除 THBEc1 细胞

后，发现 BALB/c 裸鼠的肿瘤生长和转移受到抑

制［125］。FOXA1敲除通过上调GLUL和 SLC1A3的

表达部分逆转了B［α］PDE诱导的恶性转化引起的

Glu-Gln代谢变化，进一步分析发现可能存在某种

机制破坏了 FOXA1 和 FOXA2 之间的协同表达模

式［126］。通过代谢重编程引起细胞恶性转化的研究

为B［α］PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化提供了

新方向。

5.5　lncRNA在B［α］PDE诱导肺癌中的调控

lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸的非编

码RNA分子，其生物学功能与亚细胞定位密切相

关［128-130］。lncRNA 可以调控基因表达，如作为染

色质修饰因子、增强子、转录调节因子和转录后调

节因子等参与调节染色质功能，改变细胞质

mRNA 的稳定性从而影响翻译，介导信号通路传

导等［128，130］。在肺癌的发生发展过程中，lncRNA

也发挥了重要的调节作用，其与miRNA相互作用

参与了肺部炎症性疾病的各个阶段［131］。研究发

现，B［α］P 通过以 AhR 依赖性方式上调 linc00673

的表达促进了 NSCLC A549 细胞迁移、侵袭和

EMT［80，132-134］，NSCLC 组织中的 linc00673 表达的
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增加与组织学类型、肿瘤大小、淋巴结转移、

TNM分期、预后显著相关［135-137］，此外，研究还发

现 linc00673 受到 miR-150-5p 的负调控［133，138］。由

linc00673编码的新型蛋白质RASON被认为是致癌

基因KRAS信号传导的关键调节剂［139］，这有望成

为针对 KRAS 突变治疗的新靶点。在 NSCLC 组织

中，linc00312表达水平显著降低，且 linc00312的

低表达与NSCLC的肿瘤-淋巴结转移阶段有关［137］。

linc02159通过调节ALYREF/YAP1信号通路促进了

NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭［140］。lncRNA失调

是 NSCLC 发病机制中的常见事件［141］，可作为支

持和补充 NSCLC 组织学诊断的辅助工具［142］。

RNA 治疗学（RNA therapeutics，RNATx）旨在通

过靶向或使用RNA分子进行治疗包括癌症在内的

各种疾病，最有希望的靶标 lncRNA，其以细胞类

型限制的方式调节致癌分子网络［143］，linc00673-

V3靶向反义寡核苷酸被认为是克服NSCLC化疗耐

药性的有前途的治疗策略［144］。表 3 列出了 B［α］

PDE诱导支气管上皮细胞恶性转化的表观遗传变异

机制。

6　总结与展望

B［α］PDE 诱导支气管上皮细胞恶性转化的过

程是一个多因素、多基因参与、多阶段的过程，机

制尚不明确。B［α］PDE可以通过与DNA碱基共价

结合形成 B［α］PDE-DNA 加合物，引起 DNA 碱基

突变，诱导支气管上皮细胞恶性转化，最终形成肿

瘤。B［α］PDE也可以通过激活相关信号转导通路

调控原癌基因、抑癌基因的表达或沉默，干扰

DNA修复功能，导致细胞代谢及细胞周期紊乱从

而诱导肺癌的发生发展。B［α］PDE还可以通过组

蛋白修饰、DNA甲基化、miRNA、聚ADP-核糖水

解酶、代谢重编程、lncRNA等表观遗传变异来诱

导支气管上皮细胞恶性转化。利用现代分子生物学

技术探究环境致癌物B［α］PDE诱导支气管上皮细

胞恶性转化机制对于深入了解肺癌发生发展机制、

发掘肺癌早期特异性分子标志物以及开发有效的肺

癌预防和治疗策略具有重要意义。
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Graphical abstract

Abstract　Benzo[a]pyrene (B[α]P) is a common environmental carcinogen, mainly from the smoke generated by 

the incomplete combustion of coal, oil and natural gas in the industrial production and living process, which 

undergoes a series of metabolic reactions in vivo, and ultimately generates the active metabolite, benzopyrene 

dihydroxy epoxide (B[α]PDE) to exert a strong carcinogenic effect. In this paper, we provide an overview of the 

mechanisms involved in the malignant transformation of bronchial epithelial cells induced by B[α]PDE in terms 

                                      
∗ This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (82103872) and Ningbo Natural Science Foundation 

(2023J026).

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-15088557216， E-mail： junlanzhu@zju.edu.cn

Received： March 6， 2024    Accepted： June 24， 2024



尹张雅，等：环境致癌物二羟环氧苯并［α］芘诱导支气管上皮细胞恶性转化的机制2024；51（12） ·3223·

of DNA base mutations, DNA repair function, related signaling pathways and epigenetic variations. B[α]PDE 

covalently binds to DNA bases to form B[α]PDE-DNA adducts, which cause DNA base mutations, inducing 

malignant transformation of bronchial epithelial cells and ultimate tumor formation. Interestingly, it was found 

that B[α]PDE-DNA adducts showed a high GC-dependent distribution and the single-nucleotide resolution profile 

of DNA damage profile was highly similar to that of mutations previously identified in the lung cancer genomes 

of smokers. B[α]PDE can also regulate the expression or silencing of proto-oncogenes and oncogenes by 

activating the classical AhR signaling pathway, as well as the PI3K/AKT/mTOR and NF-κB signaling pathways, 

inducing epithelial-mesenchymal transition (EMT) in bronchial epithelial cells, and interfering with cellular 

metabolism and the cell cycle, thereby inducing the development of lung cancer. The genes mutated in B[α]PDE-

induced malignant transformation of bronchial epithelial cells include the proto-oncogenes RAS, KIF11, and 

PPP1R13L as well as the oncogenes PHLPP2 and p53. B[α]PDE exposure leads to single nucleotide 

polymorphisms in the 3'-UTR of DNA repair enzyme gene, which inhibits the transcription of genes encoding 

proteins related to DNA damage repair, and subsequently affects the cell cycle, proliferation, and apoptosis of 

tumor cells. B[α]PDE exposure can induce lung carcinogenesis and progression by inducing hypomethylation of 

specific gene promoter regions to activate proto-oncogenes and hypermethylation to silence oncogenes. The 

aberrantly expressed miRNAs or lncRNAs may regulate the expression and signaling of lung cancer-related 

genes, thereby affecting lung cancer-related biological functions, including cell proliferation, apoptosis, migration 

and invasion. Poly(ADP-ribose) glycohydrolase (PARG) regulates DNA damage repair and maintains genomic 

stability, whereas silencing PARG inhibits B[α]PDE-induced deterioration of bronchial epithelial cells. B[α]PDE 

exposure induces metabolic reprogramming in cancer cells, which provides energy to cancer cells rapidly 

proliferation by increasing glucose uptake and glycolysis, and also regulates cancer cell growth and survival by 

affecting lipid and nucleic acid metabolism. In conclusion, in B[α]PDE-induced lung cancer, epigenetic changes 

such as DNA methylation, miRNAs, lncRNAs, metabolic reprogramming, and PARG work together to form a 

complex regulatory network that affects gene expression, cellular metabolism, and genomic stability. An in-depth 

study of the mechanism of B[α]PDE-induced malignant transformation of bronchial epithelial cells can provide a 

theoretical basis for the study of potential targets for the development of anti-tumor drugs, which will help to 

guide the prevention and treatment of lung cancer in polluted environments and exposure to smoky environments, 

and also provide theoretical support for the Healthy China measures of tobacco control and smoking ban.
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