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摘　要 ：二十二碳六烯酸 (docosahexaenoic acid, DHA) 是人体必需多不饱和脂肪酸 omega-3 (n-3 polyun-
saturated fatty acid, n-3 PUFA) 中的重要成员。流行病学调查显示深海鱼油中丰富的 DHA 具有广泛的抗炎和

抗肿瘤作用，特别是在肺癌中，DHA 还作为潜在的抗癌营养素参与患者的营养干预治疗。为了全面了解

DHA 在肺癌中的抗肿瘤作用，该文拟从 DHA 在肺癌预防及治疗中的人群研究、DHA 在肺癌中的抗肿瘤作

用机制和 DHA 的联合治疗等三方面进行综述。
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Abstract: Docosahexaenoic acid (DHA) is an important member of the essential omega-3 polyunsaturated fatty 
acids (n-3 PUFA). Epidemiological studies have shown that DHA, which is abundant in deep-sea fish oil, has a wide 
range of anti-inflammatory and anti-tumor effects. Especially in lung cancer, DHA is also involved in nutritional 
interventions for patients as a potential anti-cancer nutrient. In order to fully understand the anti-tumor effect of 
DHA in lung cancer, we review the population-based studies of DHA in prevention and treatment of lung cancer, 
the anti-tumor mechanism of DHA in lung cancer and the DHA-based combination therapy.
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目前，肺癌是全球发病率和病死率最高的恶

性肿瘤 [1]。虽然当前的手术治疗和放射疗法取得了

不错的进展，但由于早期症状不明显，多数肺癌患

者被确诊时已为中晚期，严重影响了患者的临床治

疗及生存预后。因此，寻找健康有效的防治措施

已成为肺癌有效治疗的关键 [2]。二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid, DHA) 是含有 22 个碳原子及

6 个双键的多不饱和脂肪酸，人体自身无法合成或

合成不够，只能通过体外摄取的方式进行补充，以

维持生长的需要和细胞内环境的稳态 [3]。DHA 作

为 omega-3 (n-3 polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFA)

中的重要组成成分，在重大疾病的防治与营养支持

中发挥重要作用。大量流行病学调查显示，经常食

用富含 DHA 产品的人群发生恶性肿瘤的风险显著

降低 [4-5]。同时，近年来的研究也证实 DHA 作为癌

症治疗的潜在佐剂不仅发挥抗炎作用，而且针对性
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地通过氧化应激刺激引起肿瘤细胞 DNA 损伤并诱

导细胞发生凋亡；此外，DHA 还能够增强肿瘤细

胞的化学敏感性 [6-7]。本文将对 DHA 在肺癌防治中

的研究进展进行综述，以期为肺癌的临床综合治疗

提供参考。

1　DHA在肺癌预防及治疗中的人群研究

为了充分探讨 DHA 在肺癌预防中的应用价值

与安全性，Zhang 等 [8] 通过剂量反应荟萃分析方法

定量地评估了 PUFA 摄入量与肺癌发病风险之间的

关系，结果显示，外源性 PUFA 的摄入对肺癌发病

风险没有显著影响，但进一步的亚组分析发现提高

外源性 PUFA 的摄入可能在女性预防肺癌中发挥重

要作用。Luu 等 [9] 研究表明，提高饮食中总 PUFA
的摄入及 n-3 PUFA 与 n-6 PUFA 之间的比例可以一

定程度地降低肺癌的发病风险；此外，该研究进一

步指出外源性 DHA 的摄入与肺癌发病风险呈正相

关，这一发现与 DHA 在体外实验中发挥抗肺癌作

用相矛盾，可能的解释是由于研究的局限性，肺癌

的不同组织学或细胞类型会使研究结果产生偏倚，

且科研人员无法直接测量随访人群血液中脂肪酸的

真实水平，限制了全面及详细的 DHA 与肺癌发病

风险的相关性分析。因此，未来需要更多更加完善

的流行病学研究来进一步明确 DHA 摄入在肺癌的

预防 / 干预或治疗计划中的作用。

恶病质是指当机体处于严重的机能失调状态时

伴随的一种消耗性综合征。在癌症中，恶病质的发

生与患者死亡率的增加及治疗耐受性的降低密切相

关，因此，进行必要的营养干预将有助于改善患者

的生活质量并增强癌症治疗效果
[10-11]。在现有癌症

治疗手段受到制约的情况下，以 DHA 为代表的 n-3 
PUFA 等营养补充剂在肿瘤预防和治疗方面越来越

受到大家的关注 [12-13]。Finocchiaro 等 [14] 通过对晚

期 NSCLC 患者进行随机双盲试验发现，与安慰剂

组相比，试验组摄入的 DHA 和二十碳五烯酸

(eicosapentaenoic acid, EPA) 在体内可以通过发挥抗

炎和抗氧化作用显著增强患者的化疗效果，并一定

程度地维持自身免疫功能，延缓恶病质的进展，改

善患者预后。

2　DHA的抗肺癌作用机制

2.1　抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡与自噬

正常机体内细胞增殖与细胞凋亡之间始终保持

着一种动态平衡的状态，这也是维持多细胞生物自

身稳定的重要因素。相反，当细胞增殖失控或细胞

凋亡受阻时就可能会导致肿瘤的发生。临床研究显

示，肺癌细胞易发生表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) 基因突变，从而导致

肿瘤患者临床耐药和不良预后情况的发生 [15]。

Jeong 等 [16] 发现，DHA 可能通过溶酶体和泛素 / 蛋
白酶体途径诱导野生型 EGFR 非小细胞肺癌 A549
细胞和突变型 EGFR 非小细胞肺癌 PC9 及 H1975
细胞中 EGFR 的降解，并以剂量和时间依赖性方式

降低这 3 种 NSCLC 细胞的增殖活性，这为 DHA
在人类 NSCLC 防治中的应用提供了重要的临床前

证据。Yao 等 [17] 用不同剂量的 DHA(40、45、50 和

55 μg/mL)分别处理A549细胞24、48和72 h后发现，

DHA 以剂量和时间依赖的方式显著抑制 A549 细胞

的增殖并诱导 A549 细胞的凋亡。Mouradian 等 [18] 通

过实验证明，DHA 可呈浓度依赖性地降低肺腺癌细

胞中分子伴侣热休克蛋白 90 (heat shock protein 90, 
Hsp90)、表皮生长因子受体 2 (epidermal growth factor 
receptor 2, ErbB2)和缺氧诱导因子1α (hypoxia-inducible 
factor1α, HIF-1α) 的表达水平，抑制肿瘤细胞集落

形成。进一步的机制研究发现，DHA 可以上调肺

癌细胞中丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶 -1 的表达并

降低细胞外调节蛋白激酶 1/2 (extracellular regulated 
protein kinases 1/2, ERK1/2) 和 p38 蛋白磷酸化水平，

诱导肺癌细胞凋亡，提示 DHA 可能在肺癌中发挥

化学预防作用 [19]。此外，研究证实 DHA 不仅能降

低肺腺癌 A549 细胞及肺鳞癌 HTB-182 细胞的增

殖活性，还可以通过下调肺癌细胞中重链结合蛋

白的表达抑制细胞内未折叠蛋白反应，进而启动

内质网应激并最终诱导细胞凋亡，这为开发涉及

内质网应激相关机制的抗肿瘤药物提供了一定的

理论依据 [20]。随着研究的深入，目前认为 n-3 PUFA
可在体内转化成具有生物学活性的代谢中间产物，

进而诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的生长增殖。

Siena 等 [21] 发现 17- 氧代 -DHA 作为内源性 DHA
的亲电子酮衍生物，可以抑制 NSCLC 细胞增殖并

诱导其凋亡，从而发挥抗肿瘤作用，其与化疗药物吉

西他滨联合处理肺癌细胞时显示更强的促凋亡能力。

Morin 等 [22] 研究发现，DHA 衍生物二十二碳六烯酸

单酰基甘油酯 (docosahexaenoic acid monoglyceride, 
MAG-DHA) 能够抑制肺癌细胞增殖并诱导其凋亡，

同时，对正常支气管上皮 BEAS-2B 细胞不起作用；

动物实验证明，MAG-DHA 的摄入显著抑制了小鼠
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A549 细胞异种移植模型中的肿瘤生长。进一步研

究发现，MAG-DHA 与化疗药物卡铂的联合应用可

导致肺癌细胞中的 EGFR 和 ERK 信号传导途径失

活从而抑制肿瘤生长 [23]。以上结果表明，DHA 可
通过多种分子机制及代谢途径在肺癌细胞中发挥抗

肿瘤作用。

细胞自噬作为真核细胞内消耗细胞组分和产生

能量的应激过程，与细胞凋亡之间相互关联，互为

调控，在肺癌的进展中发挥重要作用 [24]。Jing 等 [25]

发现，DHA 可以通过激活 p53 介导的 AMPK/mTOR
信号转导途径诱导肺癌细胞自噬，进一步增强其诱

导肺癌细胞凋亡的能力。Kim 等 [26] 通过体外实验

发现，DHA 呈浓度依赖性地增加肺癌细胞中自噬

起始标志物 GFP-LC3 融合蛋白和凋亡标记物聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶 (poly ADP-ribose polymerase, 
PARP) 蛋白的表达，促进自噬溶酶体的形成；同时，

体内实验证实 DHA 通过活化 AMPK 和降低磷酸化

蛋白激酶 p-Akt 的表达，促使 mTOR 通路失活从而

引起细胞自噬和细胞凋亡，提示 DHA 有望成为临

床治疗 NSCLC 的潜在有用试剂。

2.2　增强细胞氧化应激能力

越来越多的证据表明，细胞氧化还原稳态的丧

失可能与癌症的发生发展密切相关，肿瘤细胞由于

代谢旺盛往往具有较高的活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 水平。因此，改变肿瘤细胞中 ROS
的平衡状态并破坏肿瘤细胞适应氧化损伤的抗性

机制是未来开展癌症精准治疗研究的新方向 [27]。

Zajdel 等 [28] 通过实验发现，DHA 可浓度依赖性地

引起 A549 细胞内 DNA 和蛋白质的氧化损伤，从

而诱导细胞自噬与凋亡，且加入活性氧抑制剂 N-
乙酰半胱氨酸 (N-acetylcysteine, NAC) 预处理能够

一定程度上逆转 DHA 对肺癌细胞的上述作用，从

而佐证了 DHA 可以通过增强肺癌细胞的氧化应激

抑制肿瘤的生长和发展。2017 年，Yin 等 [29] 研究

表明，DHA 可通过降低肺癌细胞内过氧化氢酶的

表达增加 ROS 的产生，从而使 PI3K/Akt 信号通路

失活，发挥对非小细胞肺癌的抗癌作用。因此，通

过增强细胞氧化应激能力也是 DHA 在肺癌细胞中

发挥抗肿瘤作用的重要途径。

2.3　抑制肿瘤转移

肿瘤转移是肿瘤恶性化的重要生物学特征。由

于肺癌早期症状不明显，多数患者在确诊时癌细

胞已经发生转移且预后较差，因此，寻找合适的

靶向治疗手段并抑制肺癌转移已经成为肺癌有效治

疗的关键 [30]。Yin 等 [29] 在体外利用细胞划痕实验

和 Trans-well 侵袭实验观察了不同浓度 DHA (0、
25、50、75 µmol/L) 处理 A549 细胞 24 h 后细胞迁

移侵袭能力的变化，结果发现，DHA 剂量依赖性

抑制 NSCLC 的侵袭转移；随后的机制研究发现，

肺癌细胞内迁移侵袭相关蛋白的表达水平会随着

DHA 浓度的升高而降低。上皮细胞间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 是指上皮细

胞丧失极性转换成具有活动能力的间质细胞并获得

迁移和侵袭能力的过程，在乳腺癌 [31]、肺癌 [32] 等

上皮细胞来源的恶性肿瘤的发生、发展、转移中发

挥重要作用。研究表明，肌动蛋白结构的丧失和 (或 )
重组是上皮细胞发生形态、极性和黏附特性改变的

主要原因 [33]。Ali 等 [34-35] 通过实验发现，DHA 可

以拮抗 A549 细胞中环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 诱导的细胞迁移，但对小鼠

肺上皮细胞 ( 对照组 ) 无影响；进一步的机制研究

表明，DHA 可能通过抑制 A549 细胞中 miR-17-92
基因簇和肌动蛋白结合蛋白 (actin binding proteins, 
ABP) 的表达并改变 ABP 亚细胞定位，来抑制肺癌

转移。DHA 这种选择性调节肺癌细胞转移表型的

能力，为转移性肿瘤患者的创新治疗提供新的思路。

2.4　降低致癌物质产生，逆转肺癌耐药

DHA 作为必需营养素之一，是人体膳食补充

的天然化学保护剂，近年来在肿瘤防治中引起了较

大的关注。Barhoumi 等 [36] 在体外研究中发现，DHA
可通过影响致癌物质苯并芘在肺癌细胞中的代谢途

径，抑制代谢产物的产生，从而发挥抑癌作用，进

而降低人类接触环境中的多环芳烃致癌物引起的癌

症风险。目前临床认为，抗癌药物的重复刺激可引

起肿瘤细胞耐药性的出现，并最终导致患者预后不

良，甚至治疗失败。因此，如何逆转肿瘤细胞的耐

药性是如今开展肿瘤精准医疗所需面对的难题之

一。研究发现，一定浓度的 DHA 可以降低顺铂耐

药小细胞肺癌细胞株的抗药性，且不影响顺铂对易

感小细胞肺癌细胞株的作用，这一机制可能与

DHA 改变抗性细胞的 DNA 构象有关 [37]。此外，持

续的氧化应激会导致肿瘤细胞基因组不稳定，并

可能引起肿瘤耐药性的出现 [38]。Zajdel 等 [39] 研究

发现，DHA 通过下调抗癌药物阿霉素处理后的肺

癌细胞中编码抗氧化酶基因的表达，辅助增强化疗

药物的功效，这不仅进一步表明了 DHA 的抗肿瘤

作用，而且为临床解决恶性肿瘤耐药问题带来了新

的启发。
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3　DHA的联合治疗

3.1　DHA联合放射治疗

放射治疗是目前除了手术治疗之外最常见的肿

瘤治疗手段，也是晚期肺癌首选的治疗方法之一，

但由于肿瘤细胞对于放射治疗的敏感性较差，容易

造成患者产生放疗抵抗，进而限制了其治疗效果。

因此，寻找有效的放射增敏剂，提高放疗疗效成为

当前研究的热点。Kikawa 等 [40] 通过实验发现，DHA
作为营养补充剂可以协同电离辐射诱导肿瘤细胞脂

质过氧化，抑制肺癌细胞增殖并诱导肺癌细胞凋亡，

从而发挥抑瘤作用。

3.2　DHA联合化疗药物

化学治疗作为癌症治疗的常规手段，在肿瘤防

治中发挥重要的作用。目前，肺癌化学治疗的常用

药物包括顺铂或卡铂、紫杉类、吉西他滨、异长春

花碱等。研究认为，相比于单独化疗用药，通过

DHA 联合化疗治疗不仅能提高患者对化疗药物的

敏感性，同时，还能降低化疗药物的毒副作用，提

高患者的生存质量，并能针对性地增强肺癌远处转

移患者的治疗效果，延长生存时间。Zajdel 等 [41] 通

过体外实验发现，DHA 通过增加 A549 细胞中自噬

泡的数量及诱导 caspase-3/7 活化有效增强了化疗药

物顺铂在肺腺癌细胞中的抗增殖作用，并且一定程

度地改善了肺癌患者的生存质量和预后水平。

在肺癌转移中，由于骨髓中含有丰富的血液和

生长因子，故骨转移是肺癌细胞发生转移的主要形

式 [42]。研究认为，多西紫杉醇 (docetaxel, DTX) 作
为肺癌常规使用的化疗药物，由于常伴随骨髓抑

制毒副作用的出现，在治疗肺癌骨转移方面效果较

差。然而，Zu 等 [43] 研究发现，合成并释放的 DTX
负载的牛血清白蛋白缀合 DHA 的新型纳米颗粒

(nanoparticles, NPs) 可持续对抗肺癌细胞，具有更

高的治疗肺癌骨转移的潜力。此外，Jiang 等 [44] 利

用化学合成技术成功制备出二十二碳六烯酸共轭的

多西紫杉醇 (docetaxel- docosahexaenoic acid, DTX-
DHA)，并通过实验证明 DTX-DHA 可以靶向抑制

小鼠肺癌细胞迁移并阻止破骨细胞形成，降低肺癌

骨转移小鼠的骨组织损伤并改善总体存活率，体现

出比单独使用 DTX 治疗更强的体内抗癌活性和更

高的抑制肺癌骨转移的效率，这将为肺癌骨转移患

者的治疗提供新的启示和思路。

3.3　DHA联合糖酵解抑制剂

细胞代谢的改变是肿瘤的重要特征之一，为了

维持持续的生长增殖，肿瘤细胞往往表现出不同的

代谢和营养获得方式。20 世纪 70 年代，Warburg[45]

指出与正常组织细胞相比，肿瘤细胞在有氧条件下

仍依赖糖酵解而非氧化磷酸化产生能量，从而促进

活跃的葡萄糖摄取和乳酸生成，表现出更强的代谢

活性和增殖速率，有利于肿瘤的发生发展。因此，

靶向肿瘤细胞糖代谢通路成为新近备受关注的抗肿

瘤策略之一。Mouradian 等 [46] 发现 DHA 联合糖酵

解抑制剂 2- 脱氧 -D- 葡萄糖 (2-deoxyglucose, 2DG)
共同处理肺腺癌 A549 细胞时，能显著降低肿瘤细

胞内三磷酸腺苷水平和细胞外乳酸浓度，模拟葡萄

糖剥夺从而阻滞 Warburg 效应。该研究表明 DHA
不仅辅助增强了 2DG 单独治疗的功效，还可能有

助于降低 2DG 对正常细胞的毒性作用。

4　结语

近年来，n-3 PUFA 作为营养补充剂在癌症预

防和治疗方面越来越受到关注，特别是具有 “ 脑黄

金 ” 之称的 DHA。它不仅被发现对人类视力保护

和神经系统发育至关重要，而且通过多种实验模型

及临床流行病调查被证实在多种癌症，特别是肺癌

中发挥明显的抗肿瘤作用，其作用机制包括抑制细

胞增殖、诱导细胞发生凋亡与自噬、抑制致癌物的

产生等。此外，DHA 还作为增敏剂有效提高化疗

和 (或 )放疗、糖酵解抑制剂对肺癌细胞的杀伤效果。

但值得注意的是，由于研究类型和调查方法的局限

性，DHA 在肺癌中调节肿瘤相关基因表达所涉及

到的具体作用机制和适用人群尚未明确，而且由于

不同人群中体内 DHA 基础水平不同，目前不同类

型的肺癌患者 DHA 的摄入量尚无统一的参考标准。

因此，未来仍需要不断深化 DHA 在肺癌中的抗肿

瘤机制研究，同时，开展大规模随机对照试验明确

DHA 在肺癌中的功效，使其具有更广泛的临床应

用前景。
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