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摘　要：近年来，微量元素对肺癌发生、发展及预后的影响被逐步发现。肺癌细胞铁摄取增加、外排减少，

胞内积累的铁可通过触发 p53 降解、激活 CDK1/GP130/STAT3 通路、提高肺癌细胞干性、参与铁硫簇的合

成等途径促进肺癌的发展 ；同时，铁还可参与肺癌细胞铁死亡过程以及提高肺癌免疫微环境中 M1 型巨噬

细胞的比例而抑制肺癌的发展。锌可介导肺癌细胞发生凋亡、铁死亡以及失巢性凋亡，还可通过抑制肺癌

细胞干性、减缓端粒缩短等方式抑制肺癌的发展。铜与ULK1激酶结合有利于肺癌细胞在应激条件下的存活。

硒可激发肺癌免疫微环境抑制肺癌发展，但硒蛋白 GPX4 可保护肺癌细胞免受氧化应激损伤而促进肺癌发

展。相比于健康人群，肺癌患者血清中钴、铬、镍等元素含量上调，锰元素含量下调，提示这些元素也可

能参与肺癌的发展。从元素间串话角度分析，铜 / 锌比数值越高，肺癌患者预后越差。本文就微量元素与

肺癌的研究进展作一综述，以期为肺癌发病机制的阐明和防治提供新的线索。
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Research advances in trace elements in lung cancer
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Abstract: Lung cancer is one of the most malignant tumors with extremely high morbidity and mortality. Current 
treatment options for lung cancer include surgery, radiotherapy, and chemotherapy. However, the prognosis of 
patients with lung cancer remains poor. In recent years, the importance of trace elements in cancer tumorigenesis, 
malignant progression, and prognosis has been highlighted. Increased uptake and decreased efflux of iron was 
observed in lung cancer cells. Intracellular iron accumulation promoted lung cancer development via several 
pathways, including promoting p53 degradation, activating the CDK1/GP130/STAT3 pathway, maintaining tumor 
stemness, and affecting iron-sulfur clusters synthesis. On the contrary, iron could also inhibit lung cancer 
development via participating in ferroptosis and increasing the proportion of M1 macrophages in lung cancer 
immune microenvironment. Zinc played an anti-tumor role via triggering apoptosis, ferroptosis, and anoikis, 
downregulating tumor stemness and telomere shortening in lung cancer cells. The interaction of copper with ULK1 
promoted survival of lung cancer cells under stress. Selenium played an anti-tumor role via regulating tumor 
immune microenvironment in lung cancer. However, the selenoprotein GPX4 promoted lung cancer progression 
via its anti-oxidative functions. Increased cobalt, chromium, and nickel levels and decreased manganese level were 
observed in the serum of patients with lung cancer, indicating the involvement of these elements in lung cancer 
progression. Higher copper/zinc ratio predicted poorer prognosis for lung cancer, highlighting the importance of 
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crosstalk among trace elements. This review summarizes the recent progress in elucidating the potential effects of 
trace elements on the prevention and treatment of lung cancer and underlying mechanisms.
Key words: lung cancer; trace elements; iron; zinc; copper; selenium

微量元素是指占人体总重量万分之一以下的元

素，目前在人体内已检出的微量元素有 81 种，其

中必需微量元素有 14 种，包括铁、锌、铜、硒、锰、

镍、钴、铬、钒、钼、锡、硅、碘和氟 [1]。近年来，

随着分子营养学、肿瘤学、生物无机化学等学科的

飞速发展与交叉融合，人们逐渐认识到微量元素在

人体健康与疾病中的重要作用。肺癌是一种发病率

和死亡率极高的恶性肿瘤，2020 年全球约有 179 万

人死于肺癌 [2]。大量的病因学研究表明，遗传和环

境因素与肺癌的发生发展及预后密切相关。吸烟、

空气污染、职业暴露等均是肺癌重要的危险因素 [3]。

近年来陆续有报道金属矿山工人肺癌高发 [4-5]。肺

癌危险因素，如矿山粉尘、PM2.5、烟草烟雾等均含

有铁、铬、锰、镍、汞等元素 [6-8]，提示探索微量

元素与肺癌的关系具有一定的生物学与临床价值。

本文就微量元素与肺癌的研究进展作一综述，以期

为肺癌发病机制的阐明和防治提供新的线索。

1　铁与肺癌

1.1　人体铁稳态调控与肺癌风险

铁是人体含量最为丰富的微量元素，根据《中

华人民共和国卫生行业标准》，健康人体血清铁参

考区间为男性10.6~36.7 μmol/L (593.6~2 055.2 μg/L)，
女性 7.8~32.2 μmol/L (436.8~1 803.2 μg/L)[9]。铁作

为辅基参与多种蛋白的活性调节，进而广泛影响细

胞呼吸作用、氧传感、能量代谢、DNA 合成与修

复等过程。然而胞内铁也可通过芬顿反应等产生自

由基，引发 DNA、脂质、蛋白质等大分子氧化损

伤及细胞铁死亡 [10]。因此，铁对于人体健康是把“双

刃剑”。人体系统铁稳态受多种机制精密调控 [11]，

其中铁调素 (hepcidin, HAMP) 处于核心地位。当人

体铁超载时，肝脏分泌 HAMP 抑制小肠铁吸收，

并促进各组织脏器对铁的吸收转运，以降低循环系

统中的铁含量。而人体缺铁时，HAMP 下调，解

除对小肠铁吸收及各组织脏器铁释放的抑制，提高

血液铁含量。细胞铁稳态亦受到精密调控，对于绝

大多数细胞而言，转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 
1, TfR1) 主要负责细胞铁的摄取，而铁泵蛋白 1 
ferroportin 1, FPN1) 则负责细胞铁的排放。胞内铁

一部分进入游离形式的“铁池”，另一部分则与铁

结合蛋白结合。

系统性铁稳态失衡多发于癌症患者，肿瘤细胞

内的铁代谢旺盛，对铁的依赖性显著增强 [12]。一项

针对我国台湾地区 309 443 名无癌症史成年人的前

瞻性研究 ( 中位随访时间为 7.07 年 ) 发现，高血清

铁 ( ＞ 1 200 μg/L) 增加了肝癌和乳腺癌等恶性肿

瘤的发病和死亡风险 [13]，且与发病率和病死率成正

相关。铁稳态失衡与肺癌的发生、发展密切相关 [14]，

但铁暴露是否是肺癌的危险因素尚存在争议。

Sukiennicki 等 [15] 对 200 名肺癌患者和 200 名健康

对照的病例对照研究发现，肺癌患者的平均血清铁

水平 (1 399.73 μg/L) 明显高于健康对照组 (1 194.66 
μg/L)。流行病学研究表明，高铁膳食可显著增加肺

癌患病风险 [16-17]。然而Chen等 [18]通过Meta分析 (共
纳入 13 篇文章，涉及 1 118 名肺癌患者和 832 名对

照 ) 发现，肺癌患者血清铁水平与对照组无明显差

异，且在亚洲人群和欧洲人群中肺癌患者和对照组

之间的血清铁水平结果一致，提示血清铁水平与肺

癌风险无明显关联。这些差异可能与各研究中铁检

测方法、样本量、研究对象所处的临床病理阶段不

同等有关。

1.2　铁稳态失衡对肺癌细胞的影响及其机制

1.2.1　肺癌细胞铁摄取增加，铁外排减少

传统的肿瘤代谢重编程理论集中在糖代谢与

脂代谢领域。研究发现，肺癌细胞也可发生铁代谢

重编程，表现为细胞铁摄取增加和铁外排减少 [10]。

铁摄取增加在分子层面通过膜蛋白 TfR1 和分泌蛋

白脂钙蛋白 -2 (lipocalin-2, LCN2) 表达上调实现。

据报道，非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 和小细胞肺癌 (small cell lung cancer, SCLC)
患者的血清转铁蛋白水平显著升高 [19]。表皮生长因

子受体可通过介导 TfR1 重分布调节细胞铁稳态，

增加胞内铁摄取，促进肺癌的发生发展 [20]。除了

Tf/TfR1 途径外，LCN2 介导的铁获取机制也与肺

癌的发生发展有关。LCN2 在 NSCLC 中高表达，

有可能成为早期肺癌发生的潜在生物标志物 [21]。此

外，肺癌患者常高表达白细胞介素 -6 (interleukin 6, 
IL-6)，而 IL-6 高表达提示预后差。IL-6 可通过

IL-6/STAT3 通路上调 HAMP，抑制小肠铁吸收和组

织细胞铁外排，进而诱发癌性贫血 [22]，影响患者生
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存。近期，王福俤团队在 FPN1 的表达调控及降解

机制方面取得重大进展，发现 RNF217 (ring finger 
protein 217) 可通过其 E3 泛素连接酶活性介导 FPN1
的降解 [23]，为铁稳态干预在肺癌等疾病治疗中的潜

在应用提供新的线索。

1.2.2　血红素铁结合p53促进肺癌发生

明星抑癌蛋白 p53 在 DNA 损伤修复、细胞周

期、放化疗敏感性调控等方面发挥重要作用 [24]。

Shen 等 [25] 发现铁聚卟啉血红素可直接与 p53 蛋白

结合，干扰 p53 与 DNA 的相互作用，并触发 p53
核输出和胞质降解，介导 NSCLC 的发生。血红素

主要通过与蛋白 C 端核输出序列结合使 p53 与核输

出蛋白 1 相互作用，进而介导核输出，随后血红素

通过泛素蛋白酶体系统促使 p53 蛋白降解 [25]。

1.2.3　铁通过CDK1/GP130/STAT3信号通路促进肺

癌细胞生长

细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-dependent 
kinases, CDKs) 是细胞周期转变的关键驱动因素，

CDK1 是有丝分裂进程的关键决定因素 [26]。有研究

发现，与正常肺组织相比，肺癌组织中 CDK1/
GP130/STAT3 通路活化水平更高，亚铁离子可通过

CDK1/GP130 (glycoprotein 130)/STAT3 (signal transducer 
and activator of transcription 3) 信号通路促进肺癌的

发生 [27]。亚铁离子直接与 CDK1 结合提高其活性，

触发 4E-BP1 (eukaryotic translation initiation factor 4E 
binding protein 1) 磷酸化进而促进 GP130 依赖的翻

译及下游 STAT3 信号的激活。CDK1 敲除和铁螯合

剂去铁胺降低了 A549 细胞在小鼠体内的成瘤性，

同时下调 GP130/STAT3 通路表达。

1.2.4　铁通过羟基自由基提高肺癌细胞干性促进肺

癌细胞增殖和侵袭

肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSCs) 可介导肿

瘤的复发、转移及放化疗抵抗，而目前肿瘤干细胞

的关键调控因子尚未完全揭示。有研究发现，慢性

铁暴露介导的羟基自由基增加可提高 SOX9 (sex-
determining region Y (SRY)-box 9 protein) 表达进而

促进 CSCs 富集。铁暴露的 H460 和 H292 肺癌细胞

具有更强的增殖和侵袭能力，同时高表达肿瘤干细

胞特征蛋白 ABCG2 (ATP binding cassette subfamily 
G member 2)[28]。

1.2.5　肺癌免疫微环境中的铁可提高M1型肿瘤相

关巨噬细胞比例抑制肺癌

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor assciated macrophages, 
TAMs)是NSCLC肿瘤微环境 (tumor microenvironment, 

TME) 的主要免疫成分 [29]。M1 型巨噬细胞通过激

活适应性免疫反应或直接杀死肿瘤细胞来抑制肿瘤

生长，M2 型巨噬细胞通过促进血管生成、基质重

塑和免疫抑制来维持肿瘤细胞生长 [30]。Ma 等 [31] 的

研究表明瘤内 M1 型 TAMs 含量与 NSCLC 患者生

存时间正相关。Thielmann 等 [32] 研究发现，肺腺癌

患者 TME 中铁含量升高可提高 M1 型 TAMs 比例，

进而提高生存优势。相比之下，肺鳞癌患者 TME
中的铁并不影响生存率。TME 中红细胞溶血可释

放出铁和血红素，诱导 TAMs 从 M2 型转为 M1 型

并产生活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，从而

杀死肺癌细胞，且在 TME 中可检测到铁的 NSCLC
患者的肿瘤体积更小 [33]。

1.2.6　铁参与肺癌细胞铁死亡过程

铁死亡是一种由亚铁离子参与的，以脂质过氧

化为基本特征的新型细胞死亡方式 [34]。细胞内游离

的亚铁离子一方面通过芬顿反应产生大量羟基自由

基直接催化脂质过氧化物生成，另一方面作为脂质

过氧化物合成酶如脂氧合酶的辅助因子，增强其活

性，促进脂质过氧化，诱发铁死亡 [35]。铁死亡与肺

癌的研究目前已经有较多报道。有研究表明，铁死

亡诱导剂 Erastin 可促进 p53 表达，抑制 SLC7A11 
(solute carrier family 7 member 11) 的表达，增加细

胞内氧化应激水平，抑制 A549 细胞的增殖 [36]。还

有研究表明 Erastin 和 Sorafenib 联合顺铂可通过抑

制 NRF2 (nuclear factor E2-related factor 2)/SLC7A11
通路诱导顺铂耐药的肺癌细胞发生铁死亡 [37]。对肺

癌细胞铁死亡机制的研究可为克服肿瘤耐药提供新

思路。

1.2.7　铁参与铁硫簇合成促进肺癌细胞生长

铁硫簇通常以 [2Fe-2S]或 [4Fe-4S]的形式出现，

是参与催化、电子传输和环境条件感知蛋白质的辅

助因子 [38]。铁硫簇合成与组装和肺癌的发生发展密

切相关。细胞不稳定铁池 (labile iron pool, LIP) 中的

亚铁离子被运输到线粒体参与铁硫簇的生物合成。

铁硫簇生物合成酶 iscS (iron-sulfur cluster synthetase 
1) 是肺癌细胞生长和生存所必需的，且在分化良好

的肺腺癌中表达最高 [39]。肺癌组织与其他组织相比

具有较高的氧浓度，这触发了铁硫簇的降解并增加

了其生物合成的需求。体外实验显示，抑制 iscS 表

达可导致肺癌细胞 TfR1 表达升高以及细胞内游离

铁的增加，铁的过量积累可促进细胞脂质过氧化进

而诱发铁死亡的发生 [39]。因此，高表达 NFS1 可能

是肺癌在高氧环境下保护细胞免受氧化损伤的一种
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途径。

1.3　铁稳态与肺癌治疗

肿瘤细胞快速增殖导致其对铁的需求增加，去

铁治疗已在肝癌、乳腺癌、白血病中取得一系列重

要进展 [40]。然而，铁螯合剂 Triapine 与吉西他滨联

合使用或在既往暴露于吉西他滨 [41-42] 的晚期 NSCLC
患者中无效。这些临床数据与低铁饮食或铁螯合剂

抑制肿瘤的实验数据并不一致 [43-44]，提示可能与特

定铁螯合剂的药代动力学特性及肿瘤的高异质性有

关，其原因值得进一步探索。基于铁依赖的细胞毒

性的抗肿瘤研究也较为常见。一项 II 期临床试验表

明，抗坏血酸联合卡铂和紫杉醇治疗晚期 NSCLC
患者的疾病控制率和客观缓解率分别为 93% 和

29%[45]，其机制被认为与细胞内 LIP 的积累和脂质

过氧化水平增加有关。此外，肿瘤细胞表面 TfR 的

表达显著增加，使用 Tf 抗体或 Tf 偶联的化疗药物

被认为是非常有潜力的肿瘤治疗策略 [46-47]。

2　锌与肺癌

2.1　人体锌稳态调控与肺癌风险

锌是人体含量仅次于铁的第二大微量元素，健

康人体血清锌含量范围为 11.63~19.13 μmol/L (755.95~ 
1 243.45 μg/L)[48]。锌对人体 300 多种酶的结构稳定

性与活性起重要调控功能，并广泛参与细胞生长调

节、膜稳定和免疫调节等生理活动 [49]。细胞内缺锌

会增强氧化应激导致的 DNA 损伤，也会阻断驱动

DNA 修复和凋亡的关键细胞信号，加速癌变 [50]。

细胞锌稳态主要受三大蛋白家族调控 [51]，其中

SLC39A/ZIP 家族负责将锌从胞外或细胞器转运至

胞质，SLC30A/ZnT 家族负责将锌从胞质转运至胞

外或细胞器，而金属硫蛋白 (metallothionein, MT)
家族则负责锌的存储。此外，金属反应转录因子 -1 
(metal-responsive transcription factor-1, MTF-1) 负责感

知胞内游离锌信号，并精密调控 MT 的表达，维持

锌稳态平衡。

流行病学证据表明，膳食锌缺乏与胰腺癌、结

肠癌等多种恶性肿瘤风险增加有关 [52]。肺癌患者血

清锌水平显著降低。有研究测定了 26 例肺鳞状细

胞癌患者的血清锌浓度，发现其中 24 例血清锌水

平 (432 μg/L)显著低于正常水平 (800~1 000 μg/L)[53]。

Wang 等 [54] 开展的一项 Meta 分析结果与之一致，

肺癌患者血清锌水平显著低于对照组。值得注意的

是，虽然肺癌患者血清锌水平低于正常组织，但肺

癌组织锌水平高于癌旁对照 [55]。

2.2　锌稳态对肺癌细胞的影响及其机制

2.2.1　锌可介导肺癌细胞程序性死亡

锌可诱导肺癌细胞凋亡 [56]，而锌稳态对 p53
功能的调控是此过程的关键因素。野生型 p53 蛋白

需要结合大量的锌来保证其正确折叠和稳定以及与

DNA 反应元件的相互作用 [57]。锌可激活肿瘤细胞

p53 功能进而促进 ROS 的生成，引发半胱氨酸蛋白

酶家族依赖或非依赖的细胞凋亡 [58]。体外研究表明，

锌处理 NSCLC 细胞后，细胞周期 G0/G1 的积累呈

剂量依赖性增加；外源性补充锌可激活 p53 诱导的

ROS 积累进而诱发 NSCLC 细胞凋亡，同时还可增

加 NSCLC 细胞对多西紫杉醇的敏感性 [59]。

Palmer 等 [60] 发现高锌可诱导 A549 细胞发生

铁死亡。多组学分析表明，高锌负荷介导的铁死亡

可能是通过直接或间接抑制胱氨酸转运蛋白系统

Xc- 功能、谷胱甘肽生物合成及 GPX4 活性实现的。

失巢性凋亡是由细胞外基质失去附着引起的一

种特殊细胞凋亡，在抑制癌症转移中发挥关键作

用。体外实验表明，0~50 µmol/L 浓度的锌处理增

强了 NSCLC 细胞 H460 的失巢凋亡 [61]，提示血清

中的锌对肺癌的转移可能有抑制作用。微囊蛋白 -1 
(caveolin-1, Cav-1) 可通过上调 Mcl-1 和激活 Akt 来
抑制失巢性凋亡，从而增强肺癌细胞对血管的抗

性 [62]。锌可下调 Cav-1 来增强 H460 细胞对失巢性

凋亡的敏感性，抑制其迁移和侵袭 [61]。

2.2.2　锌抑制肺癌细胞干性

锌可降低 NSCLC 细胞 H460、H23 和 H292 形

成肿瘤球状体的能力 [63]，且降低干细胞标记物

CD133 和 ALDH1A1 (acetaldehyde dehydrogenase) 及
干性相关转录因子 Oct4 (octamer-binding transcription 
factor 4)、Sox-2 (sex determining region Y-box 2) 和 Nanog
的表达水平。在肺癌中，肿瘤干性相关通路 Wnt/
β-catenin 介导 Oct4、Sox2 和 Nanog 的高表达 [64]。研

究发现，锌可上调超氧阴离子并激活 PKCα (protein 
kinase Cα)，进而通过泛素 - 蛋白酶体途径降解

β-catenin，抑制肺癌细胞干性 [64]。

2.2.3　锌转运体失调可能促进肺癌发生

有研究检测了 8 种不同的人源肺癌细胞系中

锌转运体 ZIP1-14 和 ZnT1-10 mRNA 的表达水平发

现 [65]，与正常肺细胞 BW1799 相比，大部分的 ZnT
和 ZIP 在肺癌细胞中高表达。其中，除 ZnT2 和

ZnT10 外，其余 8 种 ZnT 均在超过 4 种细胞系中表

达上调 ；除 ZIP2 外，其他 13 种 ZIP 均在超过 4 种

肺癌细胞株中表达上调；特别是 ZIP4 在多数肺癌
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细胞系中均过表达，且在 NCI-H358 细胞中表达量

增加 160 倍，是 ZIP 家族中在肺癌细胞系中表达量

最高的基因。TCGA 数据库分析结果表明，ZIP4 
mRNA 的高表达与肺癌低分化及不良预后相关。尽

管具体机制不明，但 ZIP4 异常高表达可作为肺癌

潜在的生物标志物。

2.2.4　锌通过减缓端粒缩短抑制肺癌发生

端粒是位于染色体末端的一段 5′-TTAGGG-3′
重复序列，主要调控细胞的衰老和凋亡 [66]。端粒在

有丝分裂过程中保护染色体免于降解，对维持基因

组的稳定性和完整性起重要作用。高水平的血浆锌

对减少端粒缩短程度以及降低肺癌发生风险起保护

效应 [67]。

2.3　锌稳态与肺癌治疗

锌对程序性细胞死亡的促进作用提示靶向锌稳

态的肺癌治疗具有一定的理论依据。锌对野生型

p53 蛋白折叠、稳定以及与 DNA 反应元件的相互

作用都起关键作用，锌结合受损会导致 p53 的不稳

定和序列特异性 DNA 结合的丧失 [68]。锌金属伴侣

1 (zinc metallochaperone-1, ZMC1) 附着于 p53 蛋白

并为其提供锌离子，可一定程度辅助其野生型折叠

与功能恢复 [69]。Yu 等 [69] 发现 ZMC1 可恢复肺癌细

胞 p53 R175H 突变体抑癌基因功能，介导细胞凋亡。

随后研究表明，ZMC1 还可激活含有 C238S、C242F
和 C176F 突变的锌结合受损 p53 蛋白 [70]，是一种

有潜力的肺癌治疗策略，但目前并无相关临床研究

报道。莫特沙芬钆 (motexafin gadolinium, MGd) 是
一种金属卟啉复合物，可增加电离辐射和各种化疗

药物的细胞毒性 [71]。一项 III 期临床试验结果表明，

MGd 联合全脑放疗可显著延长 NSCLC 脑转移的神

经进展间隔期 [72]。MGd 联合多西紫杉醇和顺铂治

疗转移性 NSCLC 患者 I 期临床试验也显示出耐受

性和初步的抗肿瘤活性 [73]。机制研究表明，MGd
的抗癌活性与其破坏肿瘤细胞锌代谢和提高细胞锌

可及性有关 [71]。MGd 可提高 A549 细胞的 ZnT1 转

录水平和细胞内游离锌水平 [71]。

3　铜与肺癌

3.1　人体铜稳态调控与肺癌风险

铜是人体第三丰富的必需微量元素，在肝脏和

大脑中浓度最高 [74]，健康人体血清铜含量范围为

0.82~1.62 mg/L[48]。作为细胞色素氧化酶、超氧化

物歧化酶、抗坏血酸氧化酶和酪氨酸酶等的辅基，

铜的主要生物学功能为参与氧化还原反应。铜稳态

失衡可影响能量代谢、细胞呼吸和 DNA 合成等生

物学过程 [75]。人体系统铜稳态受到精密调控。膳食

中的铜经由肠上皮细胞吸收，穿越基底外侧膜进入

门脉循环至肝脏。肝脏作为维持系统铜稳态的关键

性器官，一方面可动员肝内的铜进入外周血循环，

另一方面可将多余的铜随胆汁分泌至肠腔排出体

外。铜蓝蛋白是参与铜在体内转运的主要蛋白，细

胞内铜的输入主要由铜转运体 1 (copper transporter 
1, CTR1) 介导 [76]。铜进入细胞后通过特定铜伴侣

蛋白运送到最终目的地。铜伴侣蛋白抗氧化剂 -1 
(antioxidant protein 1, Atox1) 将铜传递到位于高尔基

体的 P 型 ATP 酶 ATP7A 和 ATP7B，用于合成新的

铜结合蛋白或者使铜通过质膜排泄 [77]。

多项研究表明铜稳态失衡可能与肺癌相关。

Díez 等 [78] 的研究发现，肺癌患者的血清铜水平显

著高于对照组，且 III 期肺癌患者血清铜水平显著

高于 I/II 期患者，肺癌组织中的铜含量显著高于癌

旁组织。2018 年的一项纳入 3 026 例肺癌患者的

Meta 分析结果也证实肺癌患者平均血清铜水平显著

高于健康对照组 [79]。

3.2　铜稳态对肺癌细胞的影响及其机制

肺癌细胞在营养或生长因子剥夺、ROS、DNA
损伤等应激条件下可以通过自噬途径分解胞质中的

细胞器或者其他组分获取营养和能量，从而维持肿

瘤细胞生存 [80-82]。Unc-51 样自噬激酶 1/2 (Unc-51 
like autophagy activating kinase, ULK1/2) 是自噬途径

的关键调节蛋白 [82]。研究表明，铜与 ULK1/2 直接

结合是激酶活性所必需的，改变细胞内铜水平可调

节 ULK1/2 激酶活性 [83]。铜转运体 CTR1 基因缺失

或 ULK1 突变也可破坏其铜结合能力，从而减少

铜 -ULK1/2 依赖的下游信号传递和自噬体复合物的

形成，进而抑制肺癌细胞的生长并使癌细胞对饥饿

敏感。这提示，限制细胞铜摄取或阻断铜与 ULK1/2
的结合可能是潜在的肺癌辅助治疗新策略。

3.3　铜稳态与肺癌治疗

铜转运体 CTR1 是铂类药物主动转运进入细胞

的关键蛋白 [84]。一项纳入 2 149 例肺癌患者的 Meta
分析发现，CTR1 高表达是接受顺铂或卡铂治疗的

晚期 NSCLC 患者的良好预后标志 [84]。CTR1 可能

是克服肺癌化疗耐药性的潜在靶点。随着铂类化合

物在癌症化疗中的成功，一些单独的铜配合物家族

有望成为潜在的抗肿瘤药物 [85-86]。此外，铜螯合剂

具有抗肿瘤血管生成作用，联合化疗和放疗是非常

有潜力的抗肿瘤策略 [87]。
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4　硒与肺癌

4.1　人体硒稳态调控与肺癌风险

血清硒含量是评价人体硒状态最常用的指标，

通常平均血清硒低于 50~60 μg/L 称为低硒，高于

100~120 μg/L 为高硒，60~100 μg/L 为正常值 [48]。

硒在人体内的功能由 25 个具有硒代半胱氨酸活性

中心的硒蛋白实现，主要包括谷胱甘肽过氧化物还

原酶、硫氧蛋白还原酶和脱碘酶等，在抗氧化、生殖、

免疫、肌肉功能和肿瘤预防中发挥重要作用 [88]。

硒的吸收主要在小肠，但硒跨越小肠上皮进入血液

的机制目前尚不明确。硒进入血液之后与血浆蛋白

结合，随后主要被肝脏吸收并合成硒蛋白 P 
(selenoprotein P, Sepp1)[89]。肝脏是调节体内硒稳态

的中心器官，当体内硒缺乏时分泌 Sepp1 到血浆，

Sepp1 与载脂蛋白 E 受体 2 (apolipoprotein E receptor-2, 
ApoER2) 结合进入不同组织细胞 [90]。

流行病学研究表明，低血清硒水平与肺癌的风

险增加有关。Lener 等 [91] 发现 86 例肺癌患者的平

均血清硒水平为 63.2 μg/L，低于对照组的平均值

74.6 μg/L。Jaworska 等 [92] 发现，血清硒水平低于 60 
μg/L 与肺癌的高风险相关。一项包含 69 项研究共

364 742 个样本的 Meta 分析结果也提示，高血清硒

可以降低肺癌发病风险 [93]。

4.2　硒蛋白GPX4对肺癌预后的影响

硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione 
peroxidase 4, GPX4) 是铁死亡重要的负向调控因

子 [94]。GPX4 通过特异性清除磷脂氢过氧化物，保

护生物膜系统免受氧化应激损伤，抑制铁死亡 [95]。

Lai 等 [96] 通过 ONCOMINE 数据库分析表明，在

NSCLC 组织中 GPX4 高表达提示预后差。体外实

验表明肺癌细胞系 SW900 过表达 GPX4 能够促进

细胞增殖，抵抗铁死亡；而使用 GPX4 siRNA 或者

GPX4 抑制剂 Rsl-3 可显著抑制肺癌细胞的增殖与

迁移，且该过程可被铁死亡抑制剂 Fer-1 所逆转 [96]，

提示硒蛋白 GPX4 有望成为肺癌治疗新靶点。

4.3　硒对肺癌免疫微环境的影响

硒的免疫调节功能是目前硒肿瘤生物学研究的

热点。硒可通过促进淋巴细胞增殖和增强体液免疫

应答，发挥抗癌作用 [97]。Vetvicka 等 [98] 应用小鼠

Lewis 肺癌模型发现，硒与葡聚糖联用比单独使用

葡聚糖增加 34% 的肺转移抑制率，其机制与葡聚

糖激活 NK 细胞以及硒刺激 IL-12 和干扰素 -γ 细胞

因子产生的协同作用有关。

4.4　硒与肺癌治疗

硒可以减缓肺癌放疗与化疗后的副作用。Mix
等 [99] 的研究纳入 16 例 III 期非小细胞肺癌患者，

在同步放化疗的前一周给予有机硒，结果表明补硒

有助于降低骨髓抑制等治疗相关的副作用。

5　其他金属与肺癌

锰为机体维持免疫功能及氧化还原稳态、调节

能量代谢、凝血和止血所必需。健康人体血浆锰含

量范围为 0.15~0.55 μmol/L (8.25~20.25 μg/L)[100]，全

血为 40~200 μg/L[48]。锰生物学功能发挥主要通过

调节各种锰依赖的酶实现 [101]。锰稳态失衡与肺癌

相关的研究较少。Zabłocka-Słowińska 等 [102] 发现，

肺癌患者血清锰含量为 19.9 μg/L，全血锰含量为

47.3 μg/L，显著低于健康对照组。锰是锰超氧化物

歧化酶活性所必需。肺癌患者机体氧化还原状态紊

乱可能与血清和全血锰水平下降有关。

钴主要以维生素 B12 和辅酶形式发挥生物学

作用，在人体血清中的含量为 5.5~400 μg/L[48]。钴

能刺激促红细胞生成素的生成，参与核酸、蛋氨酸

的合成及脂肪与糖代谢 [103]。Cobanoglu 等 [104] 进行

了一项包含 30 例肺癌患者和 20 例健康对照的研究，

发现肺癌患者血清中钴的含量显著升高。但大量

的研究表明，肺癌组织中钴的含量显著低于癌旁

组织 [105-106]。钴稳态在肺癌发展过程中的作用机制

尚不明确。临床上，钴 60 是肺癌放疗的常用放射源，

常与手术和化疗序贯结合，优势互补 [107]。

铬是人体的基本营养元素之一，三价铬主要通

过激活体内铬调素来协同或增强胰岛素功能，调

节糖脂代谢 [108]。六价铬被国际癌症研究机构 (The 
International Agency for Research on Cancer, IARC)
列为致癌物，吸入或口服具有致癌作用。六价铬的

流行病学研究主要集中在铬酸盐和铬酸盐色素生产

领域，铬暴露与肺癌发病风险增加相关 [109]。Baszuk
等 [110] 的研究纳入 218 例肺癌患者和 218 例健康对

照，发现肺癌患者血清总铬水平升高，且血清总铬

水平大于 0.1 μg/L 与 73% (52/71) 诊断为 I 期肺癌相

关。此外，有研究显示肺癌组织中铬含量显著高于

癌旁组织 [111]，但铬诱发肺癌的机制目前尚不清楚。

镍及其化合物对生物体内的酶具有广泛的抑制

作用。血清镍含量升高可增加致癌风险 [112]。一项

包含肺癌患者和健康对照组各 30 例的研究显示，

肺癌患者的平均血清镍水平 (11.35 μg/L) 显著高于

对照组 (7.45 μg/L)[113]。流行病学调查结果也表明，
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职业病患者因接触溶解度低的镍化合物导致肺癌发

病率明显升高 [114]。此外，肺癌组织中镍的含量显

著高于正常肺组织，表明肺癌的发生可能与镍及其

化合物的暴露有关 [114]。

6　微量元素间串话对肺癌的影响

微量元素之间存在相互调控作用，如高摄入量

的锌通过刺激 MT 的形成来抑制肠道、肝脏和肾脏

对铜的吸收，而过量的铜则会减少锌的吸收 [115]。

微量元素对肺癌的影响可能与元素间串话有关。Ito
等 [116] 研究了 507 名 40 岁及以上无癌症史受试者的

血清铜 / 锌比值，经过 18 年的随访，发现铜 / 锌比

值越高的受试者患癌症的风险越高。2020 年的一项

前瞻性研究招募了 167 例新确诊但未接受任何肿瘤

治疗的肺癌患者和 48 例健康对照，结果显示肺癌

患者的全因死亡率与血清铜水平、铜 / 锌比值呈正

相关，且转移性患者的血清铜浓度较高，血清铜 /
锌比值显示出更高的趋势 [117] ；其机制可能与氧化

还原状态、免疫系统和代谢的紊乱有关，值得进一

步研究 [102,118]。

7　展望

本文系统综述了近年来微量元素在肺癌领域的

最新进展 ( 图 1)，发现大多数研究主要集中于铁、锌、

铜及硒对肺癌的影响。已有研究提示，锌、硒、锰

可能具有一定的抗肺癌功能，铜、铬和镍则表现出

一定的促肺癌作用。铁对肺癌的促进和抑制作用均

有报道，这体现了微量元素与肿瘤调控关联的复杂

性。尽管近些年关于微量元素与肺癌研究取得了诸

多进展，目前该领域仍存在较多局限性，如：除铁

和锌以外的多数微量元素的代谢机制尚未阐明 ；微

量元素多重暴露及元素间复杂调控网络对肺癌发生

发展的影响尚无全景式呈现；钒、钼、锡等元素与

肺癌的关系鲜有报道；微量元素与肺癌发生发展的

关联研究尚缺乏大型多中心随机对照临床试验，目

前多以横断面研究和动物及细胞水平基础研究为

肺癌细胞铁摄取增加，外排减少；铁通过促进ROS生成、p53降解、CDK1/GP130/STAT3通路活化、癌细胞干性、铁硫簇合

成促进肺癌发展；铁也可通过促进铁死亡及TAMs M1方向极化抑制肺癌发展。锌通过促进肺癌细胞凋亡、铁死亡、失巢性凋

亡及降低癌细胞干性抑制肺癌发展；锌转运体失调可能促进肺癌发展。铜与ULK1/2激酶结合促进肺癌细胞存活；高铜/锌比

值提示肺癌患者不良预后。硒通过增强体液免疫应答抑制肺癌发展，但硒蛋白GPX4高表达提示肺癌患者不良预后。相比健

康人群，肺癌患者血清铜、钴、铬、镍等元素含量上调，硒、锌、锰等元素含量下调，铁含量上调与下调均有报道。

图1  微量元素与肺癌关系
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主，微量元素水平变化与肺癌的因果关系尚无法确

认；各研究检测方法的不同对微量元素生物学效应

和安全剂量的界定有一定的影响，缺乏统一标准。

综上，我们认为建立相对统一的检测标准，获取更

高级别的临床证据以及基于元素间复杂调控网络深

入阐明影响机制是未来微量元素与肿瘤研究的重要

方向。
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