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高原低氧改善肿瘤免疫微环境并抑制结直肠癌皮下肿瘤生长

赵思洁，王 猛，高 源，杨 芳，胡绍凡，缪洪明  陆军军医大学（第三军医大学）高原军事医学系病理生理学

教研室，极端环境医学教育部重点实验室，重庆

［摘要］ 目的 探究高原低氧环境对结直肠癌体内生长及肿瘤微环境的影响。方法 采用随机

数字表法将雄性 6 周龄 BALB/C 与 C57BL/6 小鼠（体质量 18~20 g）各自分为 2 组，分别置于低压氧仓

（10%氧气，海拔约 5 600 m，高原低氧组）和 SPF级动物实验中心（21%O2，海拔约 300 m，平原常氧组）饲

养，C57BL/6小鼠每组 8只，BALB/C小鼠每组 7只。对C57BL/6小鼠皮下接种MC38、对BALB/C小鼠皮

下接种CT26以构建结直肠癌皮下肿瘤模型。观察C57BL/6与BALB/C小鼠肿瘤大小并统计肿瘤质量。

收集C57BL/6小鼠的肿瘤、外周血以及脾脏中的免疫细胞，流式细胞术对巨噬细胞、T淋巴细胞、IFN-γ+ T
淋巴细胞以及髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSC）进行检测，分析这些免疫细胞在

平原常氧和高原低氧环境下的变化情况。结果 与平原常氧组 C57BL/6与 BALB/C小鼠相比，高原低

氧组 2 种小鼠皮下肿瘤生长都被显著抑制（0. 17 vs 0. 09 g，1. 38 vs 0. 51 g，P<0. 01）与平原常氧组

C57BL/6 小鼠相比，高原低氧组 C57BL/6 小鼠肿瘤微环境中的 M2 巨噬细胞比例显著降低（22. 13% vs 
15. 90%，P<0. 05）；MDSC 比例减少（2. 06% vs 1. 05%，P<0. 01），其中单核性 MDSC（M-MDSC：Ly6C+）亚

群比例显著降低（60. 97% vs 41. 13%，P<0. 01），而粒性 MDSC（PMN-MDSC：Ly6G+）比例无显著差异

（10. 97% vs 9. 70%，P>0. 05）；CD8+ T细胞比例显著升高（41. 25% vs 51. 18%，P<0. 01），CD4+ T细胞比例

降低（48. 70% vs 41. 93%，P<0. 05）；IFN- γ+ T、IFN- γ+ CD4+ T、IFN- γ+ CD8+ T 细胞比例均显著增高

（28. 58% vs 59. 65%，23. 33% vs 53. 65%，36. 9% vs 66. 48%，P<0. 01）；外周血中 CD4+  T 淋巴细胞和 M1
巨噬细胞比例都降低（84. 98% vs 78. 43%，5. 86% vs 4. 01%，P<0. 01），MDSC及PMN-MDSC（Ly6G+）比例

增高（4. 47% vs 16. 43%，36. 56% vs 62. 97%，P<0. 01）；脾脏中CD8+  T淋巴细胞比例和 IFN-γ+ CD8+  T淋

巴细胞比例都显著降低（33. 05% vs 27. 68%，5. 13% vs 1. 58%，P<0. 01）。结论 高原低氧可以增强肿

瘤微环境内免疫应答并抑制结直肠癌皮下肿瘤的生长，但却抑制全身性免疫应答。
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microenvironment of colorectal carcinoma in vivo. Methods　A total of 16 male BALB/C mice （6 weeks old， 
weight 18-20 g） were randomly divided into plateau hypoxic group and plain normoxic group， with 8 mice in 
each group， while 14 male C57BL/6 mice were grouped in same way， with 7 mice in each group.  The mice in 
the plateau hypoxic group were housed in a low-pressure oxygen （10%） chamber to simulate an altitude of 
approximately 5 600 m， while the mice of the other group was maintained in SPF-grade normal atmospheric 
conditions （21% oxygen， at an altitude of about 300 m）.  Colorectal tumor MC38 cells and colon 
adenocarcinoma CT26 cells were subcutaneously implanted into C57BL/6 mice and BALB/C mice， 
respectively to construct subcutaneous tumor-bearing mouse models.  Then the tumor size and weight were 
measured in 4 groups of mice.  After the tumor tissues， spleen and blood samples were collected in the C57BL/6 
mice.  Flow cytometry was used to determine the percentages of macrophages， T lymphocytes， IFN- γ+ T 
lymphocytes， and myeloid-derived suppressor cells （MDSC）.  The differences in these immune cells were 
compared between the cells from the plateau hypoxic group and those from the plain normoxic group.  
Results　The weight of subcutaneous tumor mass was significantly inhibited in both C57BL/6 and BALB/C 
mice from the plateau hypoxic group than those from the 2 plain normoxic groups （0. 17 vs 0. 09 g， 1. 38 vs 
0. 51 g， P<0. 01）.  When compared with the immune cells from the tumor mass of the plain normoxic C57BL/6 
mice， the percentage of M2-type macrophages was reduced in the tumor tissue from the plateau hypoxic mice
（22. 13% vs 15. 90%， P<0. 05）， so was that of MDSC （2. 06% vs 1. 05%， P<0. 01）， particularly in the 
monocytic （M）-MDSC subgroup （60. 97% vs 41. 13%， P<0. 01）.  While， no significant change was observed 
in the proportion of the polymorphonuclear （PMN）-MDSC subgroup （10. 97% vs 9. 70%， P>0. 05）.  
Additionally， the percentage of CD4+ T cells was significantly reduced （48. 70% vs 41. 93%， P<0. 05）， 
whereas that of CD8+ T cells was obviously increased （41. 25% vs 51. 18%， P<0. 05）， along with a notable 
rise in the proportions of IFN-γ+ T， IFN-γ+ CD4+ T and IFN-γ+ CD8+ T cells （28. 58% vs 59. 65%， 23. 33% vs 
53. 65%， 36. 9% vs 66. 48%， P<0. 01）.  However， between the peripheral blood samples of the 2 groups of 
C57BL/6 mice， the proportions of M1-type macrophages and CD4+ T cells were reduced （84. 98% vs 
78. 43%， 5. 86% vs 4. 01%， P<0. 01）， and those of MDSC and PMN-MDC were increased （4. 47% vs 
16. 43%， 36. 56% vs 62. 97%， P<0. 01）.  In the spleen tissues， notable decreases were observed in the 
proportions of CD8+ T cells and IFN-γ+ CD8+ T cells between the 2 groups （33. 05% vs 27. 68%， 5. 13% vs 
1. 58%， P<0. 01）.  Conclusion Plateau hypoxia improves the immune response within the tumor 
microenvironment， and inhibits subcutaneous tumor growth of colorectal cancer， but suppresses systemic 
immune response.  

［Key words］ plateau； hypoxia； tumor microenvironment； colorectal cancer； immune response
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结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是发病率排名

第 3的常见恶性肿瘤。据相关研究统计，2022年全球

癌症死亡人数总占比为 60%，其中因CRC死亡的人数

占全球癌症死亡人数的比例为 9. 6%，仅次于肺癌［1］。
且由于饮食方式的改变及激素的滥用等各种因素，

CRC的发病率仍在逐年上升，因此CRC愈发成为危害

世界人民健康的重大疾病［2］。
高原环境的气候特点包括低压低氧、紫外线强、

寒冷干燥，其中又以低氧对机体的影响最为显著［3-4］。
尽管暴露于低氧环境中会导致人体的心血管、神经系

统、以及心肺的永久性损害，但有些研究却报道相比

于平原，高海拔低氧环境可以降低糖尿病和肥胖等代

谢紊乱的患病率及肿瘤的发生率和病死率［5-7］。提示

高原低氧可以通过调节机体代谢和免疫功能来影响

肿瘤进展，但具体调控效应和机制尚不清楚。相关流

行病学报道指出：生活在中等海拔（250~2 000 m）地区

人群的CRC发病率和病死率较平原人群低［8］；高海拔

人群的CRC患病率和病死率比低海拔人群的低［7］；包
括CRC在内的实体肿瘤患者中，西藏地区人群的发病

率和病死率低于广州地区的人群［9］。然而，也有流行
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病学研究发现高海拔环境会提高癌症的发生率和病

死率，如 GARRIDO 等［10］发现厄瓜多尔高海拔人群的

癌症患病率和病死率较低海拔人群的高，并且厄瓜多

尔高海拔地区居民患 CRC 的风险比低海拔地区居民

高 42. 1%。可见，高原环境的确可以调控CRC的发生

发展，但具体调控效应和作用机制尚待明晰。因此，

本研究通过模拟高原低氧环境，探索高原低氧环境对

CRC皮下肿瘤进展的影响及相关作用机制，来更好地

为高原CRC患者提供治疗的新干预靶点和策略方案。

1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1　细胞　　CRC 细胞系 MC-38（C57BL/6 鼠源）

和CT26（BALB/c鼠源）由陆军军医大学高原军事医学

系病理生理学教研室缪洪明课题组保存［11］。
1. 1. 2　实验动物　　16只C57BL/6雄性小鼠及 14只

BALB/C雄性小鼠（6周龄，体质量18~20 g）均购自重庆

恩斯维尔生物科技有限公司。实验动物饲养于陆军军

医大学SPF级动物实验中心，饲养期间小鼠自由饮水、

饮食，昼夜各半循环照明，温（22~24 ℃）湿（40%~70%）

度恒定。研究中使用的所有方案经过陆军军医大学

实验动物福利伦理委员会（AMUWEC20230464）与金

凤实验室实验动物管理和使用委员会批准，涉及动物

处理的程序符合实验动物护理机构的指南。

1. 1. 3　试剂　　DMEM 高糖培养基、胎牛血清购自

上海Viva Cell公司；PBS、0. 25%胰酶、DEPC水等购自

上海碧云天生物技术公司；青-链霉素、4%多聚甲醛固

定液购自北京Biosharp公司；小鼠肿瘤浸润组织淋巴细

胞分离试剂盒（#P9000）购自北京 Solarbio 公司；细胞

固定通透液购自美国 Invitrogen公司；流式抗体PerCP/
Cy5. 5-CD45（#103132）、APC/Cy7-F4/80（#123118）、

APC-CD206（#141708）、PE-CD11c（#117308）、PerCP/
Cy5. 5-Gr1（#108428）、FITC-Ly6C（#128006）、APC/
Cy7-Ly6G （#127624）、AF700-CD45（#147716）、PE-

CD3（#100206）、APC/Cy7-CD4（#100526）、PerCP/
Cy5. 5-CD8（#100734）、APC-CD11b（#101212）、APC-

IFN-γ（#505810）及 T 细胞激活封闭试剂盒（#423303）
均购自美国Bio Legend公司。

1. 1. 4　低压低氧仓　　小型动物实验低压氧仓（购

自上海塔望智能科技有限公司），带有活体动物排泄

物清除系统，能够容纳约 10个标准尺寸的鼠笼。设定

温度：26 ℃，海拔：5 600 m，O2：10%，CO2：0. 64%，湿

度：20%~30%。

1. 2　方法

1. 2. 1　细胞培养　　MC38 与 CT26 细胞都用含 5%
胎牛血清、1%青-链霉素的 DMEM高糖培养基培养于

5%CO2、37 ℃细胞培养箱中。每日观察，根据细胞生

长至培养基变黄或死亡细胞偏多时及时更换培养基，

培养瓶内细胞密度达到80%~90%时传代。

1. 2. 2　皮下瘤模型构建　　采用随机数字表法将 14
只 BALB/C 与 16 只 C57BL/6 小鼠各自平均分为 2 组，

分别置于低压氧仓（10%O2、海拔约 5 600 m，高原低氧

组）和 SPF 级动物实验中心（21%O2、海拔约 300 m，平

原常氧组）饲养。在各自环境适应 1周后，对C57BL/6
小鼠腹股沟区皮下接种 3. 0×106个MC38肿瘤细胞，对

BALB/C 小鼠腹股沟区皮下接种 3. 0×106个 CT26肿瘤

细胞以构建 CRC 皮下肿瘤模型。将小鼠放回各自环

境继续饲养。2周后，将 4组小鼠经 0. 3%戊巴比妥钠

溶液麻醉后处死，随即收取肿瘤、C57BL/6小鼠的外周

血与脾脏。测量4组小鼠肿瘤大小和质量。

1. 2. 3　流式细胞术分析检测外周血、脾脏和肿瘤微

环境免疫细胞　　对C57BL/6小鼠肿瘤、外周血、脾脏

的巨噬细胞、T细胞、IFN-γ+ T细胞以及髓源性抑制细

胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSC）进行流式

细胞术检测，分析这些免疫细胞在平原常氧和高原低

氧环境下的变化情况。

1. 2. 3. 1　提取外周血免疫细胞　　将外周血收集到

肝素管中，轻轻晃动肝素管，避免血液凝固；再向肝素

管中加入体积为血液一半的 PBS，并用移液枪吹打混

匀；另取 15 mL 离心管，先加入 5 mL 小鼠淋巴细胞分

离液；将混匀后的血液沿管壁缓慢加入离心管中，使

血液轻柔平铺到分离液上面；在室温下以 700×g离心

20 min；轻轻地吸取淋巴细胞层及分离液层细胞到  
15 mL新离心管中，并加入10 mL PBS轻轻混匀来洗涤

细胞，然后在 4 ℃下以 500×g离心 5 min；弃上清，加入

红细胞裂解液进行裂红；离心去上清，PBS重悬备用。

1. 2. 3. 2　提取脾脏免疫细胞　　脾脏碾碎后用 PBS
将其通过 40 μm 筛网过滤到 50 mL 离心管中；在 4 ℃
下以 700×g 离心 5 min；裂红后离心去上清，加入 PBS
重悬备用。

1. 2. 3. 3　提取肿瘤免疫细胞　　将肿瘤组织剪碎后

与肿瘤消化液混匀，转入锥形瓶中；置于 37 ℃ 恒温振

荡器上，消化 1. 5 h；将消化液通过 40 μm 筛网过滤到

离心管中，在 4 ℃下以 50×g 离心 10 min；取上清到新

的离心管中，离心去上清，PBS重悬；离心去上清，每管

用 4 mL 4%percoll 重悬；取新离心管，先加入 4 mL 
70%percoll，再将 4%percoll 细胞混合液沿着管壁缓慢
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加入其中；在 21 ℃以 600×g 离心 20 min，取含肿瘤细

胞和红细胞的中间层，裂红后加入PBS重悬备用。

1. 2. 3. 4　流式细胞实验　　①巨噬细胞染色：将巨

噬细胞在4 ℃下进行胞外染色40 min，用2%多聚甲醛常

温固定细胞20 min，将细胞在4 ℃下通透30 min，在4 ℃
下进行胞内染色50 min。②T淋巴细胞染色：将T淋巴

细胞在 4 ℃下进行胞外染色 40 min，在 4 ℃条件下固定

通透 40 min，进行胞内染色 50 min。③IFN-γ+ T淋巴细

胞染色：将细胞种在6孔板中，每孔1 mL DMEM全培养

基加1 mL激活剂，6 h后收样。各类细胞分析标志物如

下：总巨噬细胞（CD45+F4/80+）、M1巨噬细胞（CD45+F4/
80+CD11c+CD206-）、M2 巨噬细胞（CD45+F4/80+CD11c- 
CD206+）、CD8+ T 淋巴细胞（CD45+CD3+CD4-CD8+）、

CD4+ T 淋 巴 细 胞（CD45+CD3+CD4+CD8- ）、MDSC
（CD11b+Gr1+）、单核髓源性抑制细胞（monocytic，M）- 
MDSC（CD11b+Ly6C+Ly6G-）、粒性髓源抑制细胞（poly 
morphonuclear，PMN）-MDSC（CD11b+Ly6C-Ly6G+）。

1. 3　统计学分析

数据以 x̄±s 表示，组间比较采用双侧非配对 t 检
验。采用GraphPad 8. 3. 0统计软件进行分析，P<0. 05
表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　高原低氧环境抑制小鼠CRC皮下肿瘤生长

与平原常氧组 C57BL/6小鼠相比，高原低氧环境

可以显著抑制皮下肿瘤生长（P<0. 01，图 1A、B）；同样

的结果在 BALB/C 小鼠中也得到了验证（P<0. 01，图
1C、D）。

2. 2　高原低氧环境增强肿瘤微环境内免疫应答

与平原常氧组小鼠相比，高原低氧组小鼠肿瘤微

环境中总巨噬细胞比例增高（P<0. 05，图 2A、B），M1
巨噬细胞比例无差异（图 2C、D），但免疫抑制性的 M2
巨噬细胞比例显著降低（P<0. 05，图 2C、E）。MDSC比

例降低（P<0. 01，图 3A、B），其中PMN-MDSC比例无差

异（图 3C、D），M-MDSC比例显著下降（P<0. 01，图 3C、

E）。总T淋巴细胞比例升高（P<0. 05，图 4A、B），CD4+ 
T 淋巴细胞比例降低（P<0. 05，图 4C、D）、CD8+ T 淋巴

细胞比例升高（P<0. 01，图 4C、E）。IFN-γ+ T淋巴细胞

比例升高（P<0. 01，图 5A、B），IFN-γ+ CD4+ T淋巴细胞

比例升高（P<0. 01，图 5C、D）、IFN-γ+ CD8+ T淋巴细胞

比例升高（P<0. 01，图5E、F）。
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图1　高原低氧环境对小鼠CRC皮下肿瘤生长的影响（x̄±s）
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A、B：流式细胞术检测肿瘤总巨噬细胞及比例分析；C～E：流式细胞术检测肿瘤M1、M2巨噬细胞及比例分析

图2　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中肿瘤组织巨噬细胞的影响（n=3，x̄±s）
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A、B：流式细胞术检测总髓源性抑制细胞及比例分析；C～E：流式细胞术检测髓源性抑制细胞Ly6G+、Ly6C+亚群及比例分析

图3　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中肿瘤组织髓源性抑制细胞的影响（n=3，x̄±s）
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图4　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中肿瘤组织T淋巴细胞的影响（n=3，x̄±s）
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A、B：流式细胞术检测 IFN-γ+ T淋巴细胞及比例分析；C、D：流式细胞术检测 IFN-γ+ CD4+ T淋巴细胞及比例分析；

E、F：流式细胞术检测 IFN-γ+ CD8+ T淋巴细胞及比例分析

图5　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中肿瘤组织 IFN-γ+ T淋巴细胞的影响（n=3，x̄±s）
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2. 3　高原低氧环境抑制全身性免疫应答

2. 3. 1　高原低氧环境抑制脾脏免疫应答　　脾脏中

免疫细胞的检测结果显示：与平原常氧组小鼠相比，高

原低氧组小鼠脾脏组织中总巨噬细胞比例增高（P<
0. 01，图 6A、B），但 M1 巨噬细胞比例无显著差异    
（图６C、D），M2 巨噬细胞比例显著降低（图 P<0. 05，
6C~E）。MDSC 比例显著降低（P<0. 01，图 7A、B），其

中 PMN-MDSC 及 M-MDSC 无差异（图 7C~E）。总 T 淋

巴细胞显著增高（P<0. 01，图 8A、B），CD4+ T淋巴细胞

比例增高（P<0. 05，图 8C、D），CD8+ T淋巴细胞比例降

低（P<0. 01，图 8C、E）。IFN-γ+ T 淋巴细胞比例降低

（P<0. 05，图 9A、B），IFN-γ+ CD4+ T淋巴细胞比例显著

降低（P<0. 05，图 9C、D）、IFN-γ+ CD8+ T淋巴细胞降低

（P<0. 01，图9E、F）。

2. 3. 2　高原低氧环境抑制外周血免疫应答　　外周

血中免疫细胞的检测结果显示：与平原常氧组小鼠相

比，高原低氧组小鼠外周血中总巨噬细胞比例无差异

（图 10A、B），其中 M1 巨噬细胞比例降低（P<0. 01，图
10C、D），M2巨噬细胞比例无差异（图 10C、E）。MDSC
比例显著增高（P<0. 01，图 11A、B），其中 PMN-MDSC
增加（P<0. 01，图 11C、E），M-MDSC 降低（P<0. 01，图
11D、E）。总 T 淋巴细胞比例增高（P<0. 01，图 12A、

B），CD4+ T 淋巴细胞比例降低（P<0. 01，图 12C、D），

CD8+ T淋巴细胞比例增加（P<0. 01，图12C、E）。IFN-γ+ T
淋巴细胞比例降低（P<0. 01，图13A、B），IFN-γ+ CD4+ T
淋巴细胞无差异（图 13C、D）、IFN-γ+ CD8+ T淋巴细胞

降低（P<0. 05，图13E、F）。

3　讨论

3. 1　高原低氧环境对皮下肿瘤生长的影响

通过降低氧浓度来模拟高原低氧环境并进行皮

下荷瘤实验，发现高原低氧环境可以显著抑制小鼠

CRC皮下肿瘤的生长，这与目前大部分的相关流行病

学分析结果吻合，且其他研究者的动物实验结果也同

样指出低氧暴露可以降低肿瘤的发生率和减缓转移

进程。SUNG 等［12］在 2011 年通过研究发现降低环境

氧浓度可以显著延长肿瘤的发生时间，主要通过使用

P53缺陷小鼠来诱导肿瘤的发生；并且还提出降低环

境氧浓度可以减少DNA损伤和基因组不稳定性，虽然

与本研究的实验方法不太一致，但都认为低氧暴露抑

制肿瘤。但厄瓜多尔地区的研究却与本研究结论相

悖，这可能是因为厄瓜多尔地区的统计研究未对受试

人群年龄阶段进行筛选区分，选择了全体年龄段的人

群进行了癌症风险统计，而中国地区的相关流行病学

研究则是选取 15~50岁的青壮年人群作为研究对象，

很大程度上规避了老年人群其他疾病风险对肿瘤风
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例分析　b：P<0. 05
图6　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中脾脏巨噬细胞的影响（n=3，x̄±s）
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图7　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中脾脏髓源性抑制细胞的影响（n=3，x̄±s）
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A、B：流式细胞术检测T淋巴细胞及比例分析；C～E：流式细胞术检测CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞亚群及比例分析

图8　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中脾脏T淋巴细胞的影响（n=3，x̄±s）

45



陆军军医大学学报，2025，47（1） http：//aammt. tmmu. edu. cn

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

平原常氧组 高原低氧组
!

$

%

#

总
&
'
(
"
!

-

.

淋
巴
细
胞
比
例
/
0

平原
常氧组

高原
低氧组

1

")

"#

)

#

&
'
(
"
!

2

+
3
$

4

.

淋
巴
细
胞
比
例
5
0

平原
常氧组

高原
低氧组

1

&
'
(
"
!

-

+
3
6

4

.

淋
巴
细
胞
比
例
5
7

平原
常氧组

高原
低氧组

8

6

!

$

%

#

+

,

9

3

:

'

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

平原常氧组 高原低氧组

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

平原常氧组 高原低氧组

!!"#

!

$!"#

!

%!"#

!

#

&'("!

# "#

$

"#

)

"#

!

*
*
+
"
,

a：P<0. 05，b：P<0. 01
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图9　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中脾脏 IFN-γ+ T淋巴细胞的影响（n=3，x̄±s）
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图11　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中外周血髓源性抑制细胞的影响（n=3，x̄±s）
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险评估的影响；更有相关研究说明安第斯人的缺氧诱导

因子 HIF-1α 高表达，藏人 HIF-1α 低表达，而 HIF-1α

高表达后会增加肿瘤侵袭性、组织扩张、转移，也会增

加对放疗和化疗的耐药性，这也可能是厄瓜多尔地区

有更高的病死率以及癌症风险的原因之一［7， 9-10， 13］。
3. 2　高原低氧环境增强肿瘤微环境内免疫应答，却

抑制全身性免疫应答

众所周知，肿瘤微环境低氧可以通过激活 HIF通

路、促进肿瘤血管生成和肿瘤细胞糖酵解来增强肿瘤

生长和转移能力［14］。而本实验结果则提示低氧环境

会抑制小鼠CRC皮下肿瘤生长，提示外部环境低氧与

肿瘤内部低氧对肿瘤进展有着不同甚至相反的调控

效应。肿瘤微环境是一个复杂且动态的生态系统，其

特征包括低氧、免疫抑制、炎症反应，对肿瘤细胞干

性、肿瘤侵袭、转移和放化疗敏感性具有重要影响［15］。
在本次研究中，发现暴露于低氧低压的荷瘤小鼠的肿

瘤微环境表现为免疫应答增强，但外周血和脾脏却表

现为免疫应答被抑制。这可能与肿瘤微环境复杂的

特殊性质、肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用有关，毕

竟肿瘤中的免疫细胞与外周血及脾脏中的免疫细胞

在形态和功能上具有显著差异［16］。
长期暴露于高原低氧环境会对人体的多个系统

造成损害，并会引发肺动脉高压、心脏肥大、红细胞增

多、脑水肿、代谢紊乱（无氧糖酵解增加、酸碱平衡失

调）等疾病［5］。另外，高原低氧可能通过提高健康细胞

的代谢需求来降低葡萄糖、脂质、铁的可用性，以及通

过使糖皮质激素水平升高来抑制 T细胞功能，这些可

能会是其引起全身免疫抑制的潜在原因［17-18］。然而，

提前对高原环境进行预适应则可以提高心肺功能、增

强机体氧利用能力、改善新陈代谢并提高机体免疫

力，便于更好地适应高原环境、抑制急性肺水肿等高

原疾病进程［19］。可见，高原低氧环境的利与弊与海拔
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图13　高原低氧环境对CRC皮下肿瘤模型中外周血 IFN-γ+ T淋巴细胞的影响（n=3，x̄±s）
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高度、暴露时间及连续性等因素密切相关，挖掘并合

理利用中高海拔环境的益处将会为相关疾病治疗策

略的开发提供更广阔的思路。

3. 3　本研究的局限性及临床转化价值

但本研究仍然存在一定的局限性：①只构建了

CRC 的皮下瘤模型，未进行其他肿瘤类型、动物肿瘤

模型的探索，不确定高原低氧对于其他类型和模型的

肿瘤进展的调控效应是否一致；②只采用了单一的海

拔高度进行实验研究，未设立海拔梯度进行实验，毕

竟不同的海拔高度会给个体机能带来不同甚至相反

的影响效果；③鉴于人体与小鼠对高原低氧适应的差

异性，文中小鼠实验中反应的调控效应是否适用于人

体仍有待深入探索。但总的来说，本研究结果与现有

的一些流行病学统计分析结果吻合，可以为CRC的治

疗策略提供新的思路和指导价值。

目前，高压氧仓治疗方式已经在临床中普遍应

用，那么是否可以考虑低压氧仓的肿瘤相关临床应用

呢？低压氧仓如今已经应用于高原的习服训练，小儿

哮喘、心血管疾病以及糖尿病的治疗。并有研究［20］表
明适度的低氧对疾病的治疗具有一定的辅助作用，未

来应该考虑使用低压氧疗来延缓癌症患者的疾病进

展或改善癌症患者的疾病预后。总而言之，高原低氧

环境可能对癌症发生发展产生积极影响，但其具体调

控机制尚不完全清楚。未来需要更多的研究来阐明

高原低氧环境对不同类型癌症发生率和病死率的具

体调控效应和作用机制，并探索高海拔或低氧疗法在

癌症治疗中的应用潜力。
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