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活性氧与肿瘤关系的研究进展

李 瑾综述，刘 炯审校

［［［摘要］］］ 活性氧（ROS）主要是细胞线粒体电子传递链产生的一些性质活泼的含氧物质。肿瘤相关基因可能会诱导活性

氧的产生，继而激活与肿瘤发生发展相关的信号通路。ROS因为浓度的不同，对细胞也具有不同的作用。肿瘤细胞出现原因

是细胞在分裂、增殖的过程中基因发生突变，ROS则会促进这一过程。而细胞死亡的原因是ROS导致细胞DNA、蛋白质、脂质

的损伤。文章主要从ROS的生成与清除、ROS的致癌作用、ROS的抑癌作用等方面进行综述。
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Progress study of reactive oxygen species and tumor
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［［［Abstract］］］ Reactive oxygen species（ROS）is the general name for the active oxygen metabolites that the mainly production
from electron transport chain. Tumor-associated genes may induce the production of ROS，which in turn activate the signal pathways
involved in tumor development. ROS promotes cell mitosis and proliferation，increases genomic instability and induces tumorigenesis
and development. However，the high concentration of ROS causes the damage of DNA，protein and lipid，eventually leading to cell
death. This article reviews the generation and clearance，the carcinogenic effect，and the anti-cancer effect of ROS.
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0 引 言

活性氧（reactive oxygen species，ROS）是包含氧

分子（dioxygen，O2）、超氧阴离子（superoxide anion，
O-

2）、过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）、羟自由基

（hydroxyl radical，HO•）等性质活泼的物质，主要来

源于细胞线粒体电子传递链。研究发现，ROS会增

加细胞基因发生突变的风险，但 ROS又会引起

DNA、蛋白质、脂质的损伤，导致细胞死亡［1］。本文

主要就ROS与肿瘤的关系作一综述。

1 ROS的生成与清除

电子在线粒体呼吸链酶的作用下形成O2，随后

与NADPH作用生成O-
2，O-

2通过电子呼吸链复合体

进入线粒体，或通过阴离子通道进入细胞质，而超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）则会将

O-
2还原成H2O2，之后通过芬顿反应，H2O2生成HO•。

ROS除线粒体电子传递链，其他途径也可产生，如

细胞色素P450途径、氧化磷酸化途径等。

ROS的清除主要依靠酶，如过氧化物酶、过氧

化氢酶（catalase，CAT）、还原型谷胱甘肽（reduced
glutathione，GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathi⁃
one peroxidase，GPX）、抗氧化蛋白等。GPX及 CAT
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都可将H2O2还原为H2O，但还原的过程却互不相同，

GPX是在还原GSH的过程中将H2O2变成H2O［2］，而

CAT则直接将H2O2还原成H2O，不需要任何辅助因

子。红系衍生的核因子 2相关因子（nuclear factor
［erthroid-derived 2］-like 2，NRF2）因为ROS氧化接

头蛋白失活而趋向稳定，导致抗氧化蛋白增加［3］，从

而清除部分ROS。
2 ROS的致癌作用

早期临床实验表明，晚期肿瘤患者通过静脉注

射维生素C取得了较好的治疗效果，因此猜测ROS
升高可能会导致肿瘤的发生［4］。之后更多的实验研

究进一步支持了ROS促进肿瘤发生的观点，如结肠

癌患者中氧化损伤产物升高，抗氧化酶明显降低［5］。

2.1 ROS升高的致癌作用

2.1.1 相关基因调控 ROS 的产生 p53 基因与

ROS。实验证明，p53功能缺失后会升高ROS水平，

促进小鼠胰腺癌的生长［6］。p53主要通过控制一些

调节ROS代谢酶的表达来调节ROS，从而调节细胞

的氧化还原能力来抑制肿瘤的生长。如NADPH可

增加GSH来降低ROS的水平，而 p53则会加快产生

NADPH的磷酸戊糖途径［7］。p53也可通过增加细胞

表面的巯基及细胞内的GSH、SOD水平来降低ROS
的水平［8］。 p53 抗氧化功能还包括上调 GPX1、
NRF2，以及维持线粒体结构功能正常，从而限制

ROS的产生［9］。因此，当 p53发生突变时，ROS水平

升高，促进了肿瘤的发生。

K-Ras 基 因 与 ROS。 K-Ras 基 因 通 过 促 进

NADPH氧化酶（NOX）的组分 p47phox与胞膜组分

p22phox结合，激活NADPH氧化酶，生成ROS，诱导

肿瘤的发生，但 CAT则会阻断这一途径，抑制肿瘤

的发生［10］。有实验支持，K-Ras基因通过激活NOX
产生ROS，促进肿瘤细胞的生成，但NOX抑制剂的

阻断使得肿瘤细胞死亡［11］。此外，K-Ras被激活后

可上调miR-155，使得调节 SOD2及CAT生成的转录

因子 FOXO3a失去了其正常的转录活性，从而促进

ROS的产生，诱导细胞增殖与转化［12］。

线粒体去乙酰化酶 3（NAD-denpendent deacety⁃
lase sirtuin-3，SIRT3）基 因 及 其 他 基 因 与 ROS。
SIRT3基因作为抑癌基因，敲除SIRT3的小鼠形成了

乳腺肿瘤，原因可能是 SIRT3的缺失通过抗氧化途

径及相关代谢，增加了ROS的水平，从而导致基因

组及线粒体DNA的不稳定［13-15］。除上述的基因外，

在编码乳腺癌 1（Brca1）缺陷型乳腺癌的小鼠模型

中，ROS的产生可增加 DNA损伤并促进肿瘤的发

生［16］。在白血病干细胞中，癌基因BCR-ABL的表达

产物可诱导ROS产生［16］。

2.1.2 ROS参与的相关信号通路 活化的磷脂酰

肌醇 3激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋
白激酶B（protein kinase B，AKT）信号通路会促进细

胞增殖与存活。抑癌基因PTEN的半胱氨酸残基由

于H2O2的氧化而失活，PI3K/AKT信号通路就被失活

的 PTEN激活，随后一方面激活 NOX；一方面使

FOXO3a磷酸化，磷酸化的FOXO3a不能进行正常的

转录；一方面糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase
kinase-3β，GSK-3β）会抑制丙酮酸脱氢酶及α-酮戊

二酸脱氢酶复合体，降低ROS的产生，而激活的信

号通路促使GSK-3β发生磷酸化，使之活性降低，这

些促进ROS的生成，易于癌细胞生长［18-20］。研究表

明，对于 Brca1缺陷型乳腺癌，过量表达的 PTEN会

抑制 PI3K/AKT信号通路，降低癌细胞对ROS耐受

的阈值，到达治疗的作用［21］。

IL-6/信号转导与转录激活因子 3（signal trans⁃
ducer and activator of transcription 3，STAT3）信号通

路参与了肿瘤的发生与发展过程，细胞因子信号转

导抑制蛋白 3（suppressors of cytokine signaling 3，
SOCS3）可负性调节 IL-6/STAT3，从而抑制肿瘤的生

长。实验证明，HBV可诱导 ROS的产生，积累的

ROS介导 Snail与 SOCS3结合，抑制 SOCS3的表达，

继而激活 IL -6 / STAT3信号通路，促进肿瘤的发

生［22］。此外，IL-6与NOX4相互促进各自的表达，导

致NOX4/AKT与 IL-6/STAT3两种信号通路之间也存

在相互促进的作用，最终促进癌细胞的增殖与

存活［23］。

2.1.3 其他方式 在肿瘤发生发展的其他方式中，

影响细胞周期的表皮细胞生长因子及细胞周期调

节分子均可被升高的ROS激活。另外，缺氧诱导因

子、血管内皮生长因子及肿瘤微环境中的MMP-1均
可被ROS刺激，促进肿瘤血管的生成［24-25］。

2.2 ROS降低的致癌作用 虽然ROS能促进肿瘤

细胞的增殖及转移，但也有研究表明，抗氧化剂，如

维生素 E、抗氧化剂 NAC等可能因为 ROS减少及

DNA损伤，反而会促进小鼠肿瘤的发生［26］。
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2.2.1 相关基因调控 ROS的产生 SIRT3基因与

ROS。前文叙述了 SIRT3作为抑癌基因的作用。作

为原癌基因，SIRT3可能通过直接或间接去乙酰化

FOXO3a来调节 MnSOD 及 CAT［27-28］，还可能通过

ECT、三羧酸循环等途径来调节线粒体功能［29］，降低

ROS水平，从而加快肿瘤的进展。

TIGAR基因与ROS。研究表明，在乳腺癌和肺

癌中发现GSH的水平增加［26，30］。作为与细胞内氧化

还原反应密切相关的GSH，其合成通过两步酶促反

应完成。首先，谷氨酸和半胱氨酸在谷氨酸-半胱氨

酸连接酶的催化下，形成 γ-谷氨酰半胱氨酸。之

后，2个甘氨酸与 γ-谷氨酰半胱氨酸由于谷胱甘肽

合成酶的催化形成GSH。调节糖代谢的基因TIGAR

可维持GSH水平，而 TIGAR的缺失会抑制癌细胞的

增殖与存活，即 ROS降低会促进癌细胞的增殖与

存活［31］。

2.2.2 CD44/GSH信号通路 CD44是一种黏附分

子，与肿瘤具有密切关系，其降低ROS的主要途径

就是通过变异型CD44与谷氨酸-胱氨酸转运子 xCT
亚基相互作用并使其稳定，从而增加胞内GSH的含

量，降低ROS的水平，保护肿瘤干细胞抵御ROS的
损伤效应，促进肿瘤增殖、转移及耐药［32］。此外，丙

酮酸激酶M2（glycolytic enzyme pyruvate kinase M2，
PKM2）是糖酵解过程中的限制酶，实验表明当其活

性受到抑制后可促进肿瘤的形成［33］。PKM2的表达

和活性的降低可促进 NADPH的产生，降低 ROS。
而CD44可使PKM2发生磷酸化来降低其活性，促进

糖酵解过程，增加肿瘤细胞的抗氧化能力［34］。

3 ROS的抑癌作用

ROS不仅有利于肿瘤的发展，而且还能诱导肿

瘤细胞的死亡。实验证明，黑色素瘤细胞的生长与

转移可以被ROS抑制［35］。p38 MAPK通路是丝裂原

活化蛋白激酶 MAPK（mitogen -activated protein ki⁃
nase，MAPK）家族中的一部分，参与了细胞多种信号

传导的过程。实验证明，ROS水平增高激活 p38
MAPK通路，缩短了造血干细胞的寿命，而使用抗氧

化剂或抑制 p38 MAPK的活性可延长细胞生命［36］。

这说明，ROS激活 p38 MAPK途径会诱导细胞凋亡。

在 神 经 胶 质 瘤 细 胞 中 ，ROS 激 活 p38 MAPK 在

FOXO3的激活和Bmi1蛋白质降解过程中起主要作

用，激活的FOXO3会促进细胞由未分化转变至分化

状态，Bmi1的降解则会导致细胞自我更新能力的丧

失［37-38］。因此，氧化应激可通过激活ROS-p38 MAPK
通路来阻断胶质瘤细胞的干细胞样功能。

ROS可通过激活细胞凋亡信号调节激酶（apop⁃
tosis signal-regulating kinase1，ASK1）/c-JunA氨基末

端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通路诱

导细胞的衰老和死亡。H2O2可氧化硫氧还蛋白-1
（thioredoxin，TRX1）半胱氨酸残基，使与TRX1结合

的ASK1活化，活化的ASK1又依次激活 JNK和 p38
MAPK激酶途径，抑制抗凋亡因子，促使细胞凋

亡［39］。实验证明，在小鼠B淋巴瘤细胞中，膜免疫球

蛋白诱导H2O2产生后激活ASK1/JNK途径，导致细

胞凋亡［40］。

4 ROS与肿瘤的治疗

ROS对于肿瘤来说是既是矛也是盾，ROS的水

平不同对细胞的影响不同。因此，对于肿瘤可通过

调节ROS的水平来达到治疗的目的。许多治疗肿

瘤的药物作用主要分为增加ROS及抑制抗氧化酶

来诱导细胞死亡。如黄连素会通过增加ROS的水

平，损伤线粒体功能，诱导乳腺癌细胞凋亡［41］。吉

西他滨和大麻素的联合应用通过ROS介导的细胞

自噬抑制胰腺癌增长［42］。2-ME可抑制超氧化物歧

化酶活性，通过多种途径介导细胞凋亡［43］。丁硫氨

酸亚砜胺减少谷胱甘肽合成酶的表达，以磷脂酰肌

醇3激酶依赖性方式抑制肿瘤［44］。

5 结 语

实验证明，人胃癌组织细胞的增殖、凋亡及

ROS水平明显高于正常组织细胞，由此可见，ROS升
高既会促进肿瘤的形成，也会促进其凋亡［45］。也有

实验表明，低水平ROS有促进鼻咽癌细胞生长，而

高水平ROS具会促进鼻咽癌细胞的凋亡［46］。临床

上很多方法将ROS作为治疗肿瘤的方法，如三氧化

二砷、顺铂等，但超过了ROS的治疗水平就有可能

会引起全身毒性作用。因此，ROS对于临床治疗肿

瘤来说既是朋友也是敌人，既会促进肿瘤的发生发

展，又可作为肿瘤的治疗手段。为利用ROS取得具

有安全有效、特异性及靶向性的临床治疗策略，需

要掌握肿瘤细胞生长和存活所需的 ROS来源、
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水平、参与的特定信号传导通路。
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