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【摘要】  寒武纪生命大爆发是一次由于环境氧浓度改变而导致的重大生命演化事件。对氧气的利用是高等生命赖

以生存的本能，并因此进化出了复杂的调节系统来应对环境中氧气浓度的变化。低氧是高原环境的典型特点之一，通过

高原低氧环境的长期自然选择，生活在高原地区的许多物种都演化出了独特的低氧适应机制。高原低氧环境中各种生物

通过自然选择而实现的低氧适应过程与各种人类实体瘤中的肿瘤细胞低氧适应性状高度相似，本文从高原生物和实体瘤

细胞的低氧适应性进化两个方面进行总结与讨论，以期通过对高原低氧适应性进化的分子机制进行深入解析，为低氧适

应新基因的筛选和低氧实体瘤发生发展的分子机制解析提供新的研究策略。
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【Abstract】  Historically,  the  Cambrian  explosion  was  a  major  life  evolution  event  caused  by  changes  of  natural
environmental  oxygen  concentration.  The  use  of  oxygen  was  part  of  the  basic  survival  instinct  of  higher  life,  which
evolved a complex regulation system in response to variant levels of oxygen concentration. Hypoxia is one of the typical
environmental characteristics in plateau areas. After long-term natural selection in hypoxic conditions, numerous species
living  in  plateau  areas  have  evolved  unique  mechanisms  adapted  to  hypoxia.  Recent  studies  have  found  that  there  are
some similarities in adaptation to hypoxia between the animals in highland and different types of human solid tumor cells.
Herein,  we  will  summarize  recent  findings  about  the  hypoxia  adaptation  evolution  in  high-altitude  animals  and  the
characteristics  of  hypoxic  solid  tumors,  especially  the  reactive  oxygen  species  responses  in  hypoxic  solid  tumors.  We
believe that deciphering the underlying molecular mechanisms involved in hypoxia adaptation in highland will facilitate
the identification of new genes or biomarkers critical for research on hypoxic solid tumors in the future.
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寒武纪生命大爆发（Cambrian explosion）是指在寒武

纪（距今5.3亿年前）早期短期内快速出现多种门类生物的

重大生命演化事件[1]，几十年来，生物学领域一直在争论

是什么直接引发了这场生命大爆发事件。一些学者认为

这是某些生物器官或功能进化所致，比如视觉的产生，而

另一些学者认为是环境中氧含量的急剧上升引发了这种

变化[2]。有学者研究了埃迪卡拉纪（Ediacaran）和寒武纪

时期的古海洋沉积物，从中发现海洋中的氧浓度逐步上

升，而寒武纪开始时的海平面氧浓度，已达到或突破了现

代动物突然出现和实现多样化之前所需要的氧浓度，这

些证据支持了氧是寒武纪生命大爆发的关键因素之一[2]。

随后，高等生物随着时间演化出复杂的调节系统和机制

来响应环境中氧气浓度的变化，而这一适应性变化的突

出机制与低氧诱导因子（hypoxia inducible factors，HIF）

转录因子的低氧诱导激活通路密切相关[3-4]。对于陆地生

命而言，氧气供应有限的环境是最具挑战性的生存环境

之一，高海拔常常会导致低氧环境，海拔每升高100米，

大气压与氧分压分别随之下降约0.67 kPa与0.14 kPa[5]。

有研究表明，人类已经在低氧的高海拔地区居住10 000年

以上，而许多高原哺乳动物在高原低氧环境中生存的历

史更为久远[6]。为了适应高海拔恶劣的生存环境，高原生

存的许多生物发生了从基因到生理性状上的整体适应性

进化，例如藏族人群在青藏高原长期生活的过程中，肺功

能相较于低海拔地区生活人群进化得更为强大，肺动脉

压偏小，血液流速更快，以保证体内氧气的供应[7]。与此

同时，低氧环境也经常出现在局部缺血、糖尿病以及实体

瘤等多种人类病理条件下[8]。有大量文献报道，低氧作为

一种驱动实体瘤发生发展的关键因素，可以通过调节多

个低氧适应相关转录因子及其下游靶基因来影响肿瘤代

谢、肿瘤血管生成、氧化应激以及肿瘤免疫微环境，进而

导致肿瘤患者各种不良临床表型[9-11]。本文将从高原生
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物和实体瘤细胞的低氧适应性进化两个方面进行论述，

并期望通过对高原低氧适应性进化的分子机制进行深入

解析，为低氧适应新基因的筛选和低氧实体瘤发生发展

的分子机制研究提供一个新的策略。

1     高原低氧环境与生物进化适应

高原通常是指海拔高度在1 km以上，地势相对平坦

或者有一定起伏的广阔地区。相对于低海拔的平原地区

而言，高原地区的生存环境表现出低气压低氧、极寒、强

紫外线照射（UV）等特征，给不同的生物生存带来了极大

的挑战。氧气浓度与海拔的高度呈显著负相关性，当海

拔上升到4 km时，空气中氧含量仅为海平面的60%；而到

5 km海拔时这一数值仅为50%[12]。同时在漫长的生命演

化过程中，由于高原环境极端因素的存在，导致世居高原

上的哺乳动物从基因到生理性状上发生了整体适应性进

化—趋同进化[13]。

1.1    哺乳动物对高原低氧环境的适应性进化

高原哺乳动物在漫长的趋同进化过程中对高原环境

发生了适应性的改变，生活在海拔4 km以上的高原哺乳

动物如高原鼢鼠、高原鼠兔、旱獭、耗牛、羊驼、藏羚羊

等对低氧环境都表现出良好的适应性。许多高原动物为

了适应高原地区高寒、低氧、强紫外线照射等极端生态

环境，其体貌特征、器官发育都发生了明显变化。与生活

在低海拔地区的哺乳动物相比，高原哺乳动物的皮毛多

为黑色或褐色，长而浓密；通过对其器官结构解剖发现高

原哺乳动物的肺泡发育时期更早，单位面积内的肺泡数

目更多，单个的肺泡面积较小，心脏组织心室壁变厚，心

肌纤维粗大且排列紧密，肌间血管丰富[14]。而通过对高

原哺乳动物的各个低氧敏感的组织进行基因组和转录组

等多组学分析，筛选获得差异表达基因，同时具有海拔高

度差异性和组织特异性的模式，并在低氧适应的相关组

织器官中特异性表达[15]，因此高原哺乳动物已成为研究

高原适应重要的研究对象。

1.2    人类对高原低氧环境的适应性进化

由于高原环境极端因素的存在，低海拔地区人群到

达高原环境后通常会出现与高海拔相关的症状，如高原

呼吸困难、高原红细胞增多症和高原肺水肿等。高原地

区人群与低海拔地区人群相比，肿瘤的发病率和死亡率

相对较低 [16 ]。根据最新的中国省级流行病学数据分析，

西藏与中国所有其他省份相比，肺癌、结直肠癌、肝癌等

几种人类常见癌症的年龄标准化死亡率显著降低[17]。这

说明长期居住在高原地区的人群体内存在着某种低氧适

应模式。人类历史中存在3个最著名的高原文明地：青藏

高原、安第斯高原和埃塞俄比亚高原，而研究结果显示这

3种高原人群的低氧适应方式各不相同。通过对人类在

海平面以及秘鲁Morococha（4 540 m）海拔地区的红细胞

进行计数发现，人体内血液中的红细胞密度从海平面的

5×106 mL−1增加到8×106 mL−1[18]，说明人体通过更多红细胞

携带更多的氧气以适应空气中稀疏的氧气环境；美国落

基山脉附近生活的人群发现了相似的模式[19]。通过对比

长期生活在高原地区的安第斯人群与低海拔地区人群血

液指标发现，在海拔1 600 m以上时，人类以升高血红蛋白

浓度的方式来应对高海拔低氧环境[20]。研究表明，青藏

高原藏族人群尽管在血红蛋白浓度上与低海拔人群接

近，但藏族人群的肺功能更为强大，肺动脉压偏小，血液

流速更快[21]。海拔4 km以上时，藏族人的血红蛋白浓度

才增加，因此藏族人群需要更强大的低氧刺激才会引起

高原反应，并且其反应程度也更小。此外，藏族人群的高

原低氧适应方式具有遗传性，而安第斯人的高原低氧适

应方式并不具有遗传特性[22]。近来研究表明，居住在埃

塞俄比亚高原的人群血红蛋白浓度最接近低海拔地区人

群，通过对生活在海拔3 500 m左右高原的埃塞俄比亚人

的基因组进行高通量测序分析，筛选出3个潜在低氧适应

关键基因：CIC、LIPE和PAFAH1B3[23]。

2     低氧实体瘤

氧作为机体能量代谢和生物合成的重要元素之一，

对维持细胞和生命的正常功能不可或缺，而病理状态下

的低氧环境，同样会给细胞和组织器官造成压力[24]。已

有大量文献报道低氧作为一种肿瘤进展的驱动因素，主

要通过影响肿瘤的发生和转移相关基因的表达来促进肿

瘤的发展[25]。

2.1    肿瘤低氧微环境

肿瘤低氧微环境是较之于癌旁组织或机体其他正常

组织而言，肿瘤组织根据其特异性的生理特征形成低氧

微环境。但肿瘤组织的低氧微环境并非是绝对的，肿瘤

组织中仅部分或某些区域为低氧环境[26-27]。肿瘤细胞为

了满足其快速增殖或存活的需要，会改变其一些重要的

代谢途径[28]，这一过程又被称为代谢重编程，有研究结果

显示肿瘤细胞代谢重编程过程与低氧微环境密切相

关[29-30]。

机体正常组织中存在丰富的毛细血管网络，氧气分

子透过毛细血管后可在200 μm范围内自由扩散，因而较

少存在低氧区域；然而直径大于1 cm的实体瘤中，由于其

微血管网络结构异常，快速增殖的肿瘤细胞对氧气的大

量需求与肿瘤微血管网络有限的氧气输送能力之间的矛
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盾造成了实体瘤组织内相对低氧状态 [31 ]。在进化过程

中，肿瘤细胞以代谢重编程适应其低氧微环境，与正常细

胞仅在低氧条件下才会产生乳酸相比，肿瘤细胞即便是

在氧气含量充足的情况下，仍然倾向于以糖酵解的方式

进行能量代谢，这种方式又被称为“Warburg效应”[32]，而

肿瘤可以通过此方式为快速增殖的细胞提供能量，以此

促进肿瘤的发展。此外，低氧通过调控其靶基因及下游

转录因子的表达来上调乳酸脱氢酶（LDHA）、丙酮酸脱

氢酶激酶1（PDK1）的表达以促进糖酵解，从而提高了肿

瘤细胞乳酸产量；而肿瘤组织酸性微环境的形成依赖于

肿瘤细胞糖酵解所产生的乳酸的堆积，因此，低氧信号可

通过参与肿瘤酸性微环境的形成以促进肿瘤发展[33]。

HIF是受低氧调控的主要转录因子，血管上皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血管生成

素-1（ANGPT1）等数百个基因的表达都受到HIF的调

控。HIF蛋白复合物主要由HIF-1α和HIF-1β（ARNT）组

成，其主要功能之一可以通过转录激活促红细胞生成素

（EPO）表达升高，进而促进红细胞生成并实现低氧适应

性状 [34 ]。常氧条件下，HIF-α亚基可以被脯氨酰羟化酶

（PHDs）羟基化修饰，然后被E3泛素连接酶（Von Hippel-

Lindau，VHL）所识别，进而以泛素-蛋白酶体方式快速降

解；而在低氧条件下，HIF-α受PHDs羟基化修饰减少，

HIF-1稳定表达并聚集在细胞核中，HIF-1α与HIF-1β结合

并识别下游应答基因启动子区域中特定的DNA序列

（HRE），通过激活与新生血管生成和细胞存活等密切相

关的基因转录，提升细胞在低氧环境中的存活能力[35-37]。

研究表明HIF-1α还通过诱导VEGF的表达，激活低氧部位

肿瘤新生血管的生成来促进肿瘤的发展[38-40]。此外，HIF-

1α可调节转化生长因子-β（TGF-β），以促进细胞上皮间充

质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的转录

因子的表达（如TWIST和SNAIL）来促进EMT过程[41]。低

氧微环境除调控实体瘤的进程外，还对肿瘤治疗抗药性

产生重要影响[42]。低氧环境会导致HIF激活ABC转运蛋

白，可把化疗和靶向治疗药物从肿瘤细胞内泵出，降低药

物浓度；同时HIF也会抑制肿瘤细胞自身的代谢、衰老和

凋亡，这些因素共同作用形成了肿瘤细胞化疗中的一种

抵抗机制[43]。例如，我们最近的研究发现，m6A修饰后的

mRNA结合蛋白YTHDF1在高原家养哺乳动物中低表达，

其在非小细胞肺癌（NSCLC）中高表达可通过促进CDK2、

CDK4等基因的表达以促进肿瘤细胞增殖；而在NSCLC患

者遇到化疗应激条件，特别是顺铂治疗诱导的活性氧

（ROS）积累时，YTHDF1的低表达致使Keap1表达降低，诱

导Nrf2及其下游耐药基因AKR1C1的上调，进而使得肿瘤

细胞对顺铂治疗产生耐药性[44]。

2.2    氧化应激与肿瘤

肿瘤细胞因其发生代谢重编程以及抗氧化能力失调

通常会出现细胞氧化压力增大、氧化还原反应不平衡等

现象。作为氧化压力的重要来源，ROS与许多生理和病

理过程密切相关。ROS是指具有高反应性的含氧自由

基，包括羟基自由基（•OH）、超氧化物（O2•−）以及过氧化

氢（H2O2）等非自由基。肿瘤组织中ROS的产生与多种因

素相关，包括肿瘤低氧、酸性微环境、代谢失衡、内质网

应激以及DNA损伤等[45]。例如，低氧诱导肿瘤细胞线粒

体产生ROS，进而激活HIF-1α，而HIF-1α的激活进一步导

致ROS的产生，新产生的ROS会继续激活HIF-1α，以此形

成的正反馈途径促进肿瘤血管生成、细胞存活，进而促进

实体瘤的发展[46]。虽然低浓度的ROS被认为对胞内信号

传递和细胞内环境平衡的调控有益，但高浓度的ROS可

对DNA、脂类以及蛋白质造成损伤[47]。而机体中抗氧化

酶如超氧化物歧化酶（SODs）、过氧化氢酶（CAT）、硫醇

特异性过氧化物酶（PRDXs）等，内源性抗氧化物谷胱甘

肽（ G S H ） 、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)、转铁蛋白等，转录因子Nrf2及其下游靶蛋

白〔NAD（P）H：醌氧化还原酶1（NQO1）和谷氨酸-半胱氨

酸连接酶催化亚基（GCLC）〕等抑癌基因的存在[48]，可以

有效帮助肿瘤细胞中过多的ROS得以清除，一旦ROS与机

体抗氧化防御系统之间的平衡被破坏，ROS的产生和过

度积累则会促进肿瘤的发生与发展[49]。

ROS参与调节多种细胞信号通路的活性，主要通过

转录因子NF-κB、STAT3、HIF-1α、各种蛋白激酶、生长

因子、细胞因子和蛋白酶等介导；这些信号通路与炎症反

应、肿瘤细胞的存活、细胞增殖、侵袭、新生血管生成和

肿瘤转移都有关[45]。在调节肿瘤的发生发展中ROS可作

为信号调节的第二信使，还可以通过与非编码RNA（miRNA、

circRNA和lncRNA）相互作用，解除生长抑制，抵抗细胞

死亡，诱导血管生成，促进炎症反应以及肿瘤细胞的侵袭

和转移等[50]。ROS水平升高可抑制PTEN蛋白活性，进而

激活PI3K/AKT信号通路；同时，ROS水平升高使得

Keap1失活以及KRAS、AKT等基因的活化以稳定Nrf2和

细胞核内的积累，从而促进肿瘤细胞在氧化应激的压力

下的存活能力 [ 5 1 ]。低氧诱导的ROS水平升高可抑制

PHDs以稳定HIF-1α，从而活化VEGF，进而促进肿瘤组织

新生血管生成；而肿瘤细胞的转移依赖于ROS对MAPK、

PI3K/AKT、HIF等信号通路以及上皮间充质转化因子

SNAIL等的调控[52-53]。此外，ROS水平在包括EBV、HCV、

HBV、HPV等在内的多种病毒感染宿主细胞过程中升
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高，近来研究发现，LDHA在HPV16/18 E7感染诱导的宫颈

癌进程中转位到细胞核的过程依赖于ROS水平升高，

LDHA在细胞核中获得非经典酶活性以产生抗氧化代谢

物α-羟基丁酸（α-HB），α-HB的积累通过表观遗传修饰进

一步激活抗氧化反应和Wnt信号通路，以促进宫颈癌的

发展[54]。

2.3    实体瘤低氧免疫微环境

临床上肿瘤免疫治疗面临的挑战之一是需要确定炎

症性肿瘤或高抗原复合物的肿瘤的驱动因子[55]。免疫细

胞广泛存于肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

中，主要由促进肿瘤生长（Treg、M2 巨噬细胞、MDSCs）

或抑制肿瘤生长的各种细胞（CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

NK细胞）群体或亚群所构成[56]。研究表明，低氧调控的

HIF可参与调节免疫细胞的糖酵解和氧化磷酸化代谢过

程，HIF-1α可促进CD8+ T细胞糖酵解代谢、浸润和效应功

能，抑制肿瘤生长 [57 ]；同时，HIF靶基因VEGF-A在CD8+

T细胞中的缺失可加速肿瘤的发生[58]；并且低氧诱导的肿

瘤血管生成可被NK细胞等免疫细胞所调节[59]。在肿瘤相

关巨噬细胞（TAMs）中，低氧促进TAMs中REDD1的表

达，进而抑制mTOR的活性，以此阻碍TAMs中糖酵解过

程 [60 ]。与此同时，TAMs可分泌VEGF，促进肿瘤血管生

成，以此促肿瘤生长[61]。近来研究发现，实体瘤低氧微环

境诱导所产生的乳酸通过激活mTOR信号通路促进肿瘤

的发生和发展[62]。此外，低氧诱导形成的肿瘤酸性微环

境还可调节T细胞活性进而对肿瘤免疫逃逸和免疫耐受

产生影响[63]。例如B7家族配体VISTA在肿瘤酸性微环境

下与其受体PSGL-1结合，使得VISTA可以通过抑制T细胞

的活性进而导致肿瘤发生免疫逃逸[64]。

3     讨论

高通量测序技术的飞速发展使得分析完整基因组中

遗传变异模式成为可能，通过多组学比对高原藏族和平

原人群样本，筛选获得了一系列高原低氧适应关键基因，

例如EPAS1（也称HIF2α）和EGLN1（也称PHD2）等[65-68]。其

中藏族人群EPAS1突变影响HIF信号通路来增强氧气运

输能力，以促进藏族人群高原低氧适应；此外，EPAS1在

子宫内膜癌组织中的高表达促进其发展，而EPAS1在

NSCLC中低表达反式激活DNMT1从而促进NSCLC发

展[65, 69- 70]。EGLN1被证明参与了藏族人群低血红蛋白浓

度的调节，EGLN1蛋白作为ERK的直接底物，ERK使其磷

酸化可阻止其与HIF1α结合，从而抑制HIF1α羟基化及降

解，进而增加HIF1α的稳定性。研究表明，卵巢癌细胞中

的ERK/PHD2信号通过稳定HIF1α以促进卵巢癌细胞的

铂耐药；线粒体谷氨酸丙酮酸转氨酶（GPT2）通过降低α-

KG水平进而抑制EGLN1从而调节HIF1α稳定性，进一步

激活Shh信号传导来促进乳腺癌发生和乳腺癌干细胞干

性维持[71-73]。这提示通过大数据多组学的方法，整合分析

高原哺乳动物低氧适应的分子机理，能为人类疾病特别

是实体瘤的研究、诊断或治疗提供新的靶点。本课题组

前期通过对高原哺乳动物及其低海拔地区的相应物种如

金丝猴、狗、马、猪、牛、羊、山羊和鼢鼠等种群多组学

数据对比分析，筛选获得了一系列高原低氧适应新分子，

并充分解析了这些新分子在低氧适应中的关键作用与分

子调控机理[44, 74-75]。与此同时，通过交叉学科研究这些低

氧适应新分子在低氧实体瘤中的重要功能，例如发现

YTHDF1、PAQR4等在肿瘤化疗耐药中的重要功能与其

在低氧适应和Nrf2转录因子调控中的重要功能密切相

关[44, 74, 76]。此外，根据ROS在促进和抑制肿瘤发展中的双

重作用，可通过增加ROS水平以促进氧化应激诱导肿瘤

细胞死亡或通过抑制ROS水平以抑制肿瘤细胞增殖[77-78]。

例如，柔红霉素、阿霉素等蒽环类药物[79]，舒林酸等非甾

类抗炎药物[80]，2-脱氧-D-葡萄糖[81]，顺铂等药物可通过升

高ROS水平至毒性水平以发挥抗癌作用[82]；二甲双胍[83]、

黄素蛋白抑制剂二苯基碘鎓[84]等药物可通过抑制NADPH

oxidase 2（NOX2）、NADPH oxidase 4（NOX4）蛋白以抑制

ROS产生从而发挥抑制肿瘤生长作用[85]。综上所述，高原

哺乳动物在高原的极端条件下演化出了极强的低氧适应

性状，而许多低氧适应的新基因在低氧实体瘤的发生发

展中都发挥了潜在重要功能，提示进化生物学与肿瘤学

交叉学科研究方法的拓展与应用，有助于推进未来我们

对人类疾病特别是癌症的了解。
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