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摘要：活性氧(reactive oxygen species，ROS)是一类含氧的化学活性物质。近些年来，随着ROS相关信

号通路逐渐被发现，其作为体内重要的代谢产物在调节细胞信号传导和维持体内平衡中发挥的重要作

用也越来越被人们重视。目前认为，肿瘤细胞由于其旺盛的代谢活动，其细胞内往往具有较高水平的

ROS。因此，通过调节肿瘤细胞内的ROS水平来探索抗肿瘤新途径被认为是肿瘤治疗研究中的重要方

向。为全面了解ROS在肿瘤治疗中的作用，本文拟从ROS来源及其与肿瘤的相关性、ROS抗肿瘤作用

机制、ROS在肿瘤治疗中的作用和ROS在肿瘤诊断中的应用四个方面进行综述。
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Abstract: Reactive oxygen species (ROS) are a class of chemically active substances containing oxygen. In
recent years, with the discovery of multiple ROS-related signaling pathways, ROS, as an important metabolite
in the body, has been found to play important roles in regulating cell signal transduction and maintaining
homeostasis. At present, it is believed that tumor cells often have relatively high ROS levels due to their
vigorous metabolism, and the development of new anti-tumor approaches by leveraging the ROS level in
tumor cells is considered as an important direction for the treatment of tumors. This paper will provide a
comprehensive review on the origin of ROS and their correlation with tumors, their anti-tumor mechanisms,
and roles in tumor treatment as well as their application in tumor diagnosis.
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目前，癌症已逐渐成为威胁人类健康和降低

生活质量的严重疾病之一。统计全球癌症流行病

学的数据库数据发现，2020年全球新发100万例(不
包括非黑素瘤皮肤癌)癌症患者，并且有近1 000万

例癌症患者死亡，其中肺癌是癌症死亡的主要原

因，估计有180万人(18%)死亡，其次是结肠直肠

癌(9.4%)、肝癌(8.3%)、胃癌(7.7%)和女性乳腺癌

(6.9%)[1]。癌症已成为人类死亡的第二大因素，积
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极探索恶性肿瘤的有效治疗具有重要的现实

意义。

活性氧(reactive oxygen species，ROS)是氧气

消耗或细胞代谢的产物，可通过影响癌细胞和肿

瘤基质成分的行为调节癌症的发展和生存[2]。研究

认为，细胞内发生脂质过氧化时，高浓度ROS会损

伤细胞膜或细胞器膜[3]，并可能诱导细胞凋亡、细

胞自噬以及铁死亡等形式的细胞死亡。研究发

现，ROS水平在各种癌症检测中明显增加，其差异

可以区分正常组织与癌症组织[4]，提示ROS检测有

望成为早期肿瘤的诊断手段。此外，研究认为，

肿瘤细胞通常会清除过多的ROS，进而避免高浓度

的ROS抑制癌细胞的生长增殖[5]。因此，调控细胞

内ROS的浓度可成为潜在而有效的肿瘤治疗方法。

本文着重综述ROS抗肿瘤的机制及其在肿瘤治疗中

的应用。

1 ROS背景及其与肿瘤的关系

ROS是一类含氧的具有化学活性的物质，是

氧气消耗或细胞代谢产生的系列物质，常见的活

性氧有脂质过氧化自由基、羟基自由基以及超氧

阴离子等[6]。它们由于具有超强的发生化学反应的

能力而闻名，具备这种能力归功于它们核外的未

配对电子。近些年来，随着越来越多与ROS相关的

信号通路被发现，ROS也越来越引起人们的重

视[7]。人们发现，ROS可以通过调控基因表达、酶

活化和信号转导等方式参与肿瘤生长增殖、免疫

防御和死亡等生命过程[2]。在早期，很多科学家认

为ROS在促进肿瘤发生与发展中起重要作用；然

而，近年来的研究却发现，在肿瘤细胞中ROS因其

浓度不同发挥的作用也不同，低浓度时促进肿瘤

发生，高浓度时则抑制肿瘤生长[8]。前者是ROS破
坏细胞引起DNA损伤和基因组不稳定的积累，或

改变DNA甲基转移酶或组蛋白脱乙酰酶活性来调

节基因表达的表观遗传调控，进而促进肿瘤发

展[9]；而后者则是ROS增加癌细胞的氧化损伤和增

强ROS依赖的死亡信号来抑制肿瘤细胞的生长或诱

导细胞死亡，发挥其抗肿瘤作用[10]。目前认为，

细胞内ROS的积累可引起多种形式的肿瘤细胞死

亡，包括细胞自噬、凋亡、焦亡和铁死亡等。

2 ROS抗肿瘤作用的机制

肿瘤发病机制的复杂性使ROS发挥抗肿瘤作

用的机制呈现明显的多样性，包括诱导肿瘤细胞

发生自噬、促进肿瘤细胞凋亡、焦亡和铁死亡

(图1)。
2.1 ROS诱导肿瘤细胞自噬

自噬是细胞把细胞内不正常的蛋白质或细胞

图1 ROS抗肿瘤作用机制路径图
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器运送至溶酶体并降解的过程，这一过程在调控

肿瘤代谢中起重要作用。2018年，Wang等 [11]发

现，用大黄素处理结肠癌细胞会引起结肠癌细胞

线粒体功能障碍和增加ROS积累量，进一步的研究

发现大黄素可通过诱导ROS依赖的自噬方式来诱导

结肠癌细胞发生死亡。Xie等[12]发现，ROS含量升

高会抑制核因子红系2相关因子2表达，进而抑制

p62蛋白的表达，最终增强自噬标志物积累而诱发

非小细胞肺癌细胞自噬。以上研究提示，ROS介导

的细胞自噬在抑制肿瘤中发挥了重要作用。如不

饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFAs)与
自由基发生反应后使其转化为活性自由基，发生

脂质过氧化连锁反应，进而通过AMP活化蛋白激

酶/雷帕霉素机械靶蛋白通路[13]和JNK-Bcl-2通路启

动细胞自噬而促进细胞死亡[14,15]。综上，ROS可通

过诱导肿瘤细胞自噬发挥抗肿瘤作用。

2.2 ROS诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是细胞内发生的一种高度保守、自

主有序的死亡方式，在维持细胞内环境稳态中起

至关重要的作用。多细胞生物往往通过细胞凋亡

来清除发育过程中不需要的细胞，或者中和DNA
损伤的细胞，这是正常细胞防止癌变的重要手

段。目前，被普遍接受的ROS诱导肿瘤细胞凋亡的

主要途径可归纳为线粒体途径、凋亡信号通路途

径和钙离子通路途径。

2.2.1 线粒体途径

ROS是常见的凋亡刺激因子之一。研究发

现，当细胞内某个线粒体释放ROS时，被释放出来

的ROS会刺激线粒体通透性过渡孔的开放，进而刺

激临近的线粒体释放ROS，最终导致ROS的大批量

释放[16]。大量ROS集聚会使线粒体的完整性以及功

能被破坏，进而降低线粒体膜电位，减少ATP的产

生，从而导致线粒体将其内部的细胞色素C释放到

细胞质中，最终激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶-3(cysteinyl Aspartate specific proteinase-3，
Caspase-3)或Caspase-9，诱发细胞凋亡[17]。

2.2.2 凋亡信号通路

核因子κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)蛋白

家族是一个强大而重要的蛋白家族，其参与炎

症、应激反应和细胞死亡。ROS可促进细胞脂质过

氧化的发生，通过促进NF-κB的抑制蛋白 IκB

(inhibitor of NF-κB)降解而提高NF-κB活性，进而

激活Caspase-3通路，诱导肿瘤细胞发生凋亡[18]，

而NF-κB通路中的NF-κB抑制蛋白激酶可以通过诱

导抗凋亡蛋白 B淋巴细胞瘤 - 2基因 ( B - c e l l
lymphoma-2，Bcl-2)失活来降低Bcl-2对Caspase-3的
负性调控，间接促进肿瘤细胞凋亡[19]。Zhu等[20]研

究表明，ROS负性调控磷脂酰肌醇激酶、蛋白激酶

B和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的表达，所以ROS的
增加会通过磷脂酰肌醇激酶、蛋白激酶B和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白通路间接激活了Caspase-3诱导

睾丸间质细胞凋亡。此外，研究发现，ROS可与细

胞外信号调节激酶(extracellular regulated protein
kinases，ERK)、Jun N端激酶(c-Jun N-terminal
kinase，JNK)和p38基因一起激活丝裂原激活蛋白

激酶，进而激活Caspase信号通路来诱导细胞

凋亡[21]。

2.2.3 Ca2+离子通路

细胞胞质中Ca2+浓度的升高是诱发细胞凋亡的

一个重要因素，其往往通过活化凋亡相关蛋白激

酶或核酸酶参与细胞凋亡过程。Huang等[22]在双酚

A诱导人颗粒样肿瘤细胞凋亡的研究中发现，双酚

A处理后的细胞中ROS和Ca2+的浓度都明显升高，

而且系列对比实验也证明双酚A诱导的人颗粒样肿

瘤细胞凋亡是通过ROS/Ca2+-凋亡信号调节激酶1-
JNK途径发生的。Wang等[23]在表面活性蛋白与人

肝癌的相关研究中发现，内质网应激因ROS的产生

而被触发，进而增加Ca2+水平与抑制ERK，从而诱

导人肝癌细胞凋亡。然而，Tan等[24]观察到，ROS
的产生可分为两个阶段，第二阶段的ROS能在很大

程度上导致Ca2+积累，而Ca2+水平升高，如若协同

谷胱甘肽(glutathione，GSH)的下降则引发大量的

ROS在线粒体产生，而产生的ROS也会通过相互作

用进一步持续增加细胞内的Ca2+浓度，这提示ROS
与Ca2+存在明显的相互作用，但两者的具体指向关

系尚不确定。

2.3 ROS诱导肿瘤细胞焦亡

细胞焦亡又称细胞炎症性坏死，是一种由

Gasdermin家族蛋白介导发生的程序性细胞坏死，

在肿瘤治疗中起一定的作用。如前面所述，ROS可
通过NF-κB、JNK等多种途径活化Caspase-3，诱导

其切割Gasdermin E蛋白，进而使Gasdermin E蛋白
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产生N端段，N端段凭借其打孔功能诱导细胞渗透

压发生改变，进一步驱使细胞不断膨胀和细胞膜

破裂，最终细胞内容物被释放而发生细胞焦亡。

Zhou等[25]研究发现，提高ROS水平可以激活线粒

体外膜蛋白Tom20，然后把Bcl-2相关蛋白X招募到

线粒体中导致细胞色素C被释放到细胞质中，进而

激活半胱天冬酶-3，最终通过诱导Gasdermin E蛋
白裂解来引发黑色素瘤细胞的焦亡。Teng等[26]在

多叶素Ⅵ诱导非小细胞肺癌细胞发生焦亡的研究

中指出，ROS可以直接通过NF-κB通路促进NOD样
受体热蛋白结构域相关蛋白3的形成，进而活化

Caspase-1，作用于Gasdermin D途径，诱发非小细

胞肺癌细胞发生焦亡。除此之外，Caspase-1活化

的白细胞介素18、白细胞介素1β也会起到加强细

胞焦亡的作用[27]。值得注意的是，细胞自噬、细

胞凋亡和细胞焦亡存在很多共同通路，它们可相

互作用发挥抑制肿瘤的作用。

2.4 ROS诱导肿瘤细胞铁死亡

铁死亡是一种与铁依赖有关，以谷胱甘肽

GSH耗损和活性氧ROS积累为特征的不同于细胞自

噬、凋亡的死亡方式[28]。在形态学上，铁死亡与

其他细胞死亡模式存在很大区别，主要表现为线

粒体的明显收缩、膜密度增加、线粒体减少或消

失，提示铁死亡在肿瘤防治中发挥着独特的作用。

从一定意义上讲，GSH耗损默认发生ROS堆积，只

要ROS积累到一定程度，就会发生铁死亡。目前认

为，ROS诱导肿瘤细胞铁死亡主要通过抗氧化酶

GPX4途径、铁依赖途径和PUFAs途径来实现。

2.4.1 抗氧化酶GPX4与铁死亡

谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase
4，GPX4)的主要作用是抑制脂质过氧化物的形

成。GPX4能将谷胱甘肽GSH转化为氧化谷胱甘

肽，并将具有细胞毒性的脂质过氧化物还原为相

应的醇，故在铁死亡过程中作为关键调节因子发

挥重要作用[29]。研究发现，抑制GPX4会导致ROS
的增加，进而诱导铁死亡[30]。此外，Chen等[31]的

研究表明，p53基因与铁死亡密切相关，其能下调

GPX4水平进而诱导铁死亡。研究发现，硒代半胱

氨酸是GPX4活性基团的必需氨基酸之一，其需要

被硒代半胱氨酸tRNA插入到GPX4中才能使GPX4
发挥作用，然而甲羟戊酸盐途径可以通过调节硒

代半胱氨酸tRNA的成熟来影响GPX4的合成，从而

调节铁死亡的发生 [ 3 2 ]。综上，大量研究结果表

明，GPX4负性调控ROS在铁死亡中发挥着重要又

关键的作用。因此，通过抑制GPX4增强ROS途径

开发肿瘤治疗药物是一个很好的思路。

2.4.2 铁依赖与铁死亡

铁是组成人体的重要成分，在维持细胞代谢平

衡中发挥着重要作用。人体内铁的来源包括肠道

吸收和红细胞降解，Fe2+可被铜蓝蛋白氧化成Fe3+，
Fe3+与细胞膜上的转铁蛋白结合形成TF-Fe3+，其通

过膜蛋白TF受体1形成复合物以内吞该复合物[33]，

进入细胞内的Fe3+会被前列腺6跨膜上皮抗原3还原

为Fe2+，然后储存在不稳定的铁池和铁蛋白中，铁

蛋白由二价金属转运蛋白1或锌铁调节蛋白家族8/
14介导[29]。这种内部铁的回收严格控制细胞中的

铁稳态，一旦平衡被打破，则很可能发生铁死亡。

研究发现，细胞内的铁蛋白被激发自噬降解，往

往会增加不稳定铁池的数量，不稳定铁池会促进

ROS积累，进而诱发铁死亡[34]。进一步的研究发

现，较高水平的铁转运蛋白增加会增加铁介导的ROS
水平，进而诱发细胞铁死亡[35]。以上结果表明，

铁依赖途径是ROS诱导肿瘤细胞铁死亡的重要途径

之一，在肿瘤治疗中发挥着不可替代的作用。

2.4.3 PUFAs与铁死亡

目前普遍认为，PUFAs在肿瘤治疗中发挥着

重要作用，包括DHA、n-3和n-6系多不饱和脂肪酸

等。Lee等[36]认为PUFAs，如磷脂酰乙醇胺和磷脂

酰胆碱等能引起脂质过氧化，从而导致ROS增加而

引发铁死亡。研究认为，n-3和n-6系PUFAs对处于

酸性环境的癌细胞有选择性的细胞毒性作用，而

且会优先诱导它们发生脂质过氧化，同时n-3和n-6
系PUFAs在酸中毒状态下发挥的细胞毒性作用是由

铁死亡引起的[37]。以上结果提示，PUFAs/脂质过

氧化/ROS也是诱导肿瘤细胞铁死亡的一条重要

通路。

3 ROS在肿瘤治疗中的作用

3.1 ROS在放射治疗中的应用

核DNA是电离辐射的主要靶标，通过电离引

起DNA损伤(遗传毒性应激)。电离辐射通过刺激

ROS的产生间接诱导DNA损伤，这种损伤在一般
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情况下与DNA双链断裂相关，这种方式可以直接

而致命地杀伤肿瘤细胞[38]。研究表明，电离辐射

通过对DNA糖骨架的高能损伤来诱导双链DNA断
裂，但也通过细胞中产生的自由基诱导双链DNA
断裂[38]。而进一步的研究结果显示，辐照的蛋白

质能够氧化诱导增加树突状细胞疫苗中肿瘤裂解

物/细胞的免疫原性[39]。因此，为了使放射治疗靶

向更加精准，放射增敏剂被广泛开发，并以提升

ROS积累水平的方式被用作辅助治疗。例如，

Chen等[40]开发了一种Gd掺杂的二氧化钛纳米增敏

剂，在X射线照射时纳米增敏剂触发ROS在线粒体

中积累的“多米诺骨牌效应”，ROS的累积导致线

粒体通透性转变，并最终诱导不可逆的细胞凋

亡。然而，ROS在肿瘤放疗中的深层应用有待进一

步开发，其作为肿瘤细胞中重要的损伤介质，若

是能够在肿瘤细胞ROS的水平检测方面有所突破，

也许将会成为临床评价肿瘤发展以及调整放疗剂

量的重要参考依据。

3.2 ROS在化学治疗中的作用

传统的化疗药物如蒽环类药物和铂配位复合

物，会产生极高水平的ROS。顺铂是一种经典的常

规抗癌药物，被认为是诱导线粒体依赖性ROS反应

的药物，可显著增强线粒体DNA损伤引起的细胞

毒性作用[41]。耳毒性为顺铂类药物常见的副作用

之一，其作用机制为顺铂介导的NADPH氧化酶3活
化和ROS的产生：ROS是促进信号转导与转录激活

因子1活化的激活剂，其刺激炎症过程，激活的

STAT1与活性p53的关联促进耳蜗细胞的凋亡[42]。

因此，这种由ROS水平升高导致的耳毒性，通常由

激活内源性抗氧化系统的药物或抗氧化剂来预防

或治疗，用以对抗可能发生的听力损伤。除副作

用外，耐药性也成为限制和影响传统化学药物治

疗疗效的重要因素，例如卡铂、奥沙利铂等传统

肿瘤治疗药物可以诱导ROS的产生，进而增强肿瘤

初期进展中的化疗效果[43]。一些联合用药方式的

出现能够给予化疗在肿瘤方面新的拓展，使其副

作用和诱导耐药性得到明显改善。有研究表明，

细胞内GSH的损失使癌细胞更容易受到氧化应激

和化疗剂的影响，因此，降低癌细胞中的GSH水

平已被证明可以成功增强顺铂的治疗效果，甚至

逆转耐药性[44]。此外，也有研究指出，NADPH氧

化酶、谷氨酸/胱氨酸抗转运蛋白xCT、硫氧还蛋

白还原酶、核红细胞2相关因子2等甚至能够作为

化合物调节细胞ROS水平，进而促进肿瘤多重耐药

性癌细胞死亡，或使肿瘤多重耐药性癌细胞对某

些化疗药物敏感[45]。综上，靶向ROS调控有望提高

患者化学治疗的疗效。

3.3 ROS和免疫治疗

ROS是免疫细胞作用过程中必不可少的一

环。研究发现，使用抗程序性细胞死亡蛋白-1配体

药物与光敏剂吲哚菁绿(在光动力治疗期间激活时

产生ROS)对肿瘤进行组合治疗，不仅有效增加了

CD8+ T细胞的肿瘤浸润、损害了原发性和转移性

肿瘤生长[46]，还促进了ROS介导的肿瘤微环境中嗜

中性粒细胞的细胞毒性作用。然而，研究发现，

NK细胞中L-犬尿氨酸诱导的细胞凋亡主要通过

ROS介导的途径发生，此举促进了NK细胞的凋

亡，而在非酒精性脂肪性肝病中，ROS逆转了非酒

精性脂肪性肝病导致的肝CD4+ T淋巴细胞减少的

状况，延迟了肝细胞癌的发生 [ 4 7 ]。以上结果表

明，内源性ROS在肿瘤相关免疫细胞中可发挥重要

作用。

3.4 ROS和纳米技术治疗

近年来，纳米技术因其独特的优势被广泛地

应用于肿瘤防治中，其中包括通过多种方式靶向

调控细胞ROS水平实现治疗肿瘤的效果。

3.4.1 靶向ROS识别技术实现肿瘤治疗

由于肿瘤细胞会产生大量ROS，可利用纳米

抗肿瘤药物的特异性识别功能提高治疗效果。

2020年，Li等[48]开发了一种兼具自靶向激活和ROS
循环放大功能的pH/ROS级联响应无载体纳米前

药，该药物可响应肿瘤细胞内源性ROS按需释放维

生素E琥珀酸酯，并作用于线粒体呼吸链复合物2
产生外源性ROS，通过正反馈循环加速纳米前药的

解体，使药物可以在肿瘤部位释放。Xiang等[49]设

计了一种新型的酶激活聚合物前药纳米组装系

统，它可以识别肿瘤细胞产生的大量ROS，并选择

性地将药物释放于肿瘤细胞中，进而有效提高了

治疗效果。

3.4.2 促进ROS水平提高肿瘤治疗效果

基于ROS具有抗肿瘤作用的特点，不少团队

将纳米技术与ROS结合，上调肿瘤细胞ROS，提高
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抗肿瘤的作用。Wang等[50]构建了一种连续性细胞

间递送的纳米系统，该系统可使肿瘤细胞特异性

地产生ROS，提高肿瘤治疗效率。2020年，Zhang
等[51]提出了一类新型的载有酶的磁性纳米凝胶，

它是一种可活化和程序控制的嗜中性粒细胞模拟

物，可控制细胞内单线态氧上调，从而进行癌症

治疗。2021年，Xu等[52]设计了一种ROS激活的自

增强型超分子纳米前药，利用肉桂醛作为外源性

ROS诱导与ROS响应型递药系统相结合，通过正反

馈级联放大策略，实现显著增敏的ROS响应能力和

增效减毒的肿瘤特异性治疗。无独有偶，2022
年，Liu等[53]设计了无需外部能量刺激即可特异性

地在肿瘤部位通过级联反应生成大量ROS的“纳米

炸弹”，它可以有效激活机体的抗肿瘤效应，抑

制肿瘤转移与复发。

3.4.3 辅助肿瘤基因治疗

纳米技术与ROS的结合，还具有辅助肿瘤基

因治疗的效果。有研究发现，小干扰RNA纳米药

物进入肿瘤细胞后，肿瘤微环境中高浓度的ROS可
以使小干扰RNA得以有效释放[54]。此外，纳米颗

粒还能通过ROS响应药物释放行为和增强的光动力

疗法效率。作为一种新型的癌症治疗剂，纳米颗

粒正在协同化学光动力开展治疗癌症的研究[55]。

综上所述，纳米技术可通过对ROS的调控达到治疗

肿瘤的效果。

4 ROS在肿瘤诊断中的作用

4.1 ROS在近红外荧光技术诊断癌细胞或癌组织

中的应用

早期的肿瘤诊断对于肿瘤的有效治疗和预后

往往至关重要。然而，早期肿瘤诊断的敏感性和

准确度却一直是个困扰。过氧化氢 (hyd rogen
peroxide，H2O2)作为ROS中的重要成员，在一定浓

度范围内可通过调控细胞增殖相关基因的表达诱

导细胞癌变，故通常情况下H2O2在癌细胞中的总

体水平比正常细胞高，因此可通过检测H2O2水平

的变化来辅助诊断癌细胞或癌组织[56]。近红外成

像技术(near infrared，NIR)因具有实时、动态、高

灵敏度的特性和较强的组织穿透能力，在癌症早

期诊断和高灵敏度肿瘤手术中发挥了巨大作

用[57]。Li等[58]研究证实了一种作用于二氰亚甲基-

4H-吡喃荧光团的、针对H2O2的双光子激发近红外

荧光开启探针TPNR-H2O2，可用于溶液的检测，

这种针对ROS荧光的探针具有检测荧光强(近红外

荧光增强13.2倍)、响应速度快(40 min内完成)、高

灵敏度(DL72.48 nm)和较低的细胞自荧光干扰等特

点，故可长时间成像细胞内的H2O2，加强了对

H2O2水平的检测，从而提高了肿瘤细胞的诊断效

率。2021年，Liu等[4]采用β-LAP结合硅罗丹明的近

红外荧光ROS探针PSIR3，实现了利用诱导荧光区

分肿瘤组织和正常组织或炎性组织的目标。此

外，一种作用在碳纳米点进行化学发光的NIR在体

内检测H2O2方面具有高信噪比和低扰动的特性，

故利用近红外光与过草酸的纳米集成可以对小鼠

腹膜炎症细胞中的H2O2清晰成像，为炎症细胞和

肿瘤细胞的诊断提供线索[59]。

4.2 ROS反应性人工酶与笼状萤光团结合区分癌

细胞

人工酶因其中原位交联形成组装结构，可触发

前荧光团的酯键断裂，进而激活癌细胞内打开的荧

光进行选择性诊断。通常情况下，肿瘤微环境中

的ROS浓度较高，因此，可以利用人工酶通过细胞

内ROS介导的硫醇基团氧化在细胞内形成大的聚集

体，根据ROS水平的差异诊断并区分癌细胞。2022
年，Di等[60]据此设计了一种针对细胞内ROS作出反

应的人工酶。综上所述，ROS反应性人工酶与笼状

萤光团结合来区分癌细胞具有肿瘤诊断价值。

5 讨论

近年来，ROS在临床肿瘤治疗中发挥的作用

越来越引起人们的关注，普遍认为ROS能通过诱导

肿瘤细胞发生自噬、凋亡、焦亡和铁死亡等形式

来抑制肿瘤细胞生长增殖。此外，靶向ROS进行肿

瘤治疗可联合放射治疗、化学治疗、免疫治疗以

及纳米技术等提高疗效，特别是在ROS联合放疗过

程中，可通过X射线照射时纳米增敏剂触发ROS在
线粒体中的积累形成“多米诺骨牌效应”，进而

诱发肿瘤细胞发生不可逆的凋亡。同时，ROS联合

近红外荧光技术在诊断癌细胞或癌组织中不仅有

效提高了肿瘤临床的诊断能力，更展现了其在肿

瘤诊断中的应用价值，具有广泛的应用前景。然

而，ROS在肿瘤放疗中的深层应用尚需进一步开
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发，以实现肿瘤细胞ROS水平检测的新突破，这可

为肿瘤治疗的临床评价以及肿瘤诊断提供重要的

参考依据。值得一提的是，虽然有研究认为相互

作用的ROS和Ca2+升高与肿瘤细胞凋亡密切相关，

但两者之间的具体指向关系尚不明确，值得后续

进一步深入探讨。此外，ROS的抗肿瘤作用具有一

定的浓度依赖性：高浓度的ROS诱导肿瘤细胞死

亡；相反，低浓度的ROS可能促进肿瘤细胞的生

长[8]。因此，如何精准地控制ROS的治疗量是发挥

其治疗肿瘤作用的关键，如果能解决这个难题，

ROS将会成为肿瘤治疗的新利器。
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