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NOX4在恶性肿瘤中的研究进展
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摘要：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶(NADPH oxidase，NOX)是一类可以产生活性氧的跨膜蛋

白，参与多种病理生理过程。NOX家族共有7个成员，其中NADPH氧化酶4(NADPH oxidase 4，
NOX4)分布广泛且其活性取决于蛋白质表达水平，在多种恶性肿瘤中表达异常，参与肿瘤细胞增殖、

转移、上皮间充质转化、治疗耐药等过程。本文总结了NOX4在多个系统肿瘤发生发展过程中的作用

和治疗潜力，以期为进一步研究其相关功能机制及临床应用提供理论参考。
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Abstract: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase (NOX) is a kind of
transmembrane proteins that can produce reactive oxygen species and participate in a variety of
pathophysiological processes. There are seven members in the NOX family, among which NADPH oxidase
4 (NOX4) is widely distributed and its activity depends on the expression of proteins. Its abnormal expression
in many tumors is involved in tumor cell proliferation, metastasis, epithelial mesenchymal transformation,
treatment of drug resistance and so on. This paper summarizes the role and therapeutic potential of NOX4 in
the development of multiple systemic tumors, in order to provide theoretical reference for further study of its
related functional mechanism and clinical application.
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4(NADPH
oxidase 4，NOX4)作为多种代谢过程的调节剂，与

缺氧相关的信号传导密切相关，其表达和功能在

多种恶性肿瘤中发生改变，肿瘤细胞代谢改变不

仅能提供三磷酸腺苷为细胞反应提供能量，还产

生代谢中间体用于合成细胞必需成分从而支持细

胞增殖、迁移和侵袭。与NADPH氧化酶(NADPH
oxidase，NOX)家族其他亚型不同，NOX4具有组

成性活性，在肾脏、破骨细胞、成纤维细胞和内

皮细胞中高表达，参与了包括细胞增殖、凋亡、

氧化应激等在内的多种生物学过程，通过活性氧

(reactive oxygen species，ROS)的产生和消除之间
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的平衡对致癌转化的调节和维持起着至关重要的

作用 [ 1 ]。研究表明，在肿瘤微环境 ( t u m o r
microenvironment，TME)中转化生长因子-β1
(transforming growth factor-β1，TGF-β1)与NOX4共
同作用能够维持肿瘤中的免疫抑制性癌症相关成

纤维细胞(cancer-associated fibroblast，CAF)表型，

导致肿瘤对免疫治疗不敏感 [ 2 ]。在多种癌症中

NOX4表达水平升高与肿瘤细胞增殖、侵袭和耐药

相关，能促进肿瘤的恶性进展，但在肝细胞癌中

NOX4发挥了抑制肿瘤进展的作用。也有研究表

明，NOX4的缺失会促进致癌物诱导的实体肿瘤的

形成[3,4]。但NOX4在肿瘤中发挥作用的具体分子机

制尚不明确，本文对目前NOX4在多种肿瘤中作用

的研究进展进行综述，为进一步深入研究NOX4在
肿瘤中的调节机制以及在临床诊治中寻找新的分

子靶点提供理论参考。

1 NOX家族的生物学功能

NOX家族成员包括NOX1、NOX2、NOX3、
NOX4、NOX5、双氧化酶1(dual oxidase 1，
DUOX1)和DUOX2，它们的共同结构是具有6个高

度保守的跨膜结构域和包含黄素腺嘌呤二核苷

酸、NADPH结合结构域的C末端，各成员都具有

跨膜传输电子和产生ROS的能力，但每个成员的组

织和细胞分布、激活机制以及在生理和病理状态

中的功能各不相同[5]。NOX家族成员参与机体免疫

防御和氧化还原信号传导的生理过程。在调控细

胞生长和死亡方面，活化的NOX通过产生ROS损
伤DNA和蛋白质，间接诱导细胞凋亡，或直接通

过诱导丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase，MAPK)通路激活促凋亡信号级联反

应，如应激活化蛋白激酶/Jun氨基末端激酶(SAPK/
JNK)、细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase，ERK) 1/2和p38来诱导细胞凋

亡，在某些情况下通过激活核因子 - k appa B
(nuclear factor-kappa B，NF-κB)或蛋白激酶B/凋亡

信号调节激酶1(AKT/ASK1)途径发挥抗凋亡作

用[1]。当NOX表达异常引起ROS稳态失调时会影响

二者参与的生理机制，导致中枢神经系统退行性

疾病、心血管疾病、代谢性疾病以及癌症等病理

过程的发生，而在肿瘤发生发展过程中异常表达

的NOX家族成员最常见的是NOX4。下文总结了

NOX4在多种恶性肿瘤中的生物学作用和相关的信

号通路(表1)。

2 NOX4在多个系统肿瘤中的作用及分子

机制

2.1 头颈部肿瘤

2.1.1 胶质瘤

胶质瘤是最常见的颅内原发性恶性肿瘤。研究

发现，在TGF-β1诱导的胶质母细胞瘤细胞上皮间

质转化(epithelial mesenchymal transformation，
EMT)过程中存在明显的代谢变化，TGF-β1通过

Smad依赖的信号传导上调NOX4的表达并伴随ROS
产生，进而诱导HIF-1α的过表达和核积累，从而

导致肿瘤细胞的代谢重编程并且促进EMT过程，

当PI3K/AKT/HIF-1α信号通路被抑制时，TGF-β1诱
导的代谢重编程和NOX4/ROS调控的EMT被阻

断[6]。因此，TGF-β1诱导NOX4/ROS可能是介导胶

质母细胞瘤细胞EMT以及代谢重编程的主要机制

之一。与正常脑组织相比，胶质瘤标本中NOX4的
表达升高，且与临床预后差相关，NOX4诱导线粒

体产生的异常线粒体活性氧刺激HIF-1α直接激活

FOXM1的转录，导致FOXM1表达增加，在胶质母

细胞瘤细胞中，NOX4或FOXM1的过表达会促进

有氧糖酵解，而NOX4或FOXM1的敲除则显著抑制

了有氧糖酵解，NOX4-FOXM1表达的增加在有氧

糖酵解中起重要作用，抑制NOX4-FOXM1信号通

路可能是治疗胶质母细胞瘤的潜在靶点[7]。以上研

究结果表明，NOX4参与胶质瘤细胞EMT和代谢重

编程从而促进肿瘤恶性进展，NOX4不仅可以作为

胶质瘤诊断的潜在生物标志物，还可以预测胶质

瘤患者的预后情况。

2.1.2 头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell
carcinoma，HNSCC)是一组起源于口腔、咽部和喉

部黏膜上皮的恶性肿瘤，其中大部分HNSCC来源

于口腔。研究发现，特异AT序列结合蛋白2(special
AT-rich sequence binding protein 2，SATB2)高水平

表达的口腔鳞状细胞癌患者通常预后较差，在体

外和体内实验中发现，SATB2过表达促进细胞增殖

的作用部分是通过上调NOX4的表达。增强癌细胞

闫文佳, 等. NOX4在恶性肿瘤中的研究进展 · 911 ·



的迁移和侵袭能力实现的，NOX4下调可诱导细胞

周期停滞在G1/S检查点，有效抑制肿瘤的发生[8]。

人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV)是
HNSCC的重要危险因素，HPV阳性HNSCC患者生

存率较高可能与其独特的TME有关。有研究分析

了111例临床样本组织和公开测序数据，发现在

HPV阳性HNSCC中CAF浸润较少，HPV阳性

HNSCC细胞来源的外泌体miR-9-5p通过降低NOX4
的表达和细胞内ROS水平抑制TGF-β信号介导的成

纤维细胞表型转化，与HPV阳性HNSCC患者良好

的预后有关 [ 9 ]。因此，抑制NOX4可能是治疗

HNSCC的有效措施，低表达的NOX4与HPV阳性

的HNSCC中CAF浸润较少有关，通过对相关机制

的进一步研究有望改善患者的预后。

2.1.3 甲状腺癌

甲状腺癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤，包括

多种组织学亚型，其中甲状腺乳头状癌(papillary
thyroid carcinoma，PTC)在临床中最为常见。在人

和鼠BRAFV600E突变甲状腺肿瘤中NOX4表达水平升

高，并与肿瘤分化呈负相关，可能与肿瘤患者的

不良预后有关；NOX4通过甲状腺癌细胞中的TGF-
β-Smad3依赖性途径被BRAFV600E上调，而这种作用

表 1 NOX4在部分肿瘤中的表达及生物学作用

肿瘤种类 表达情况 上游基因 信号通路 生物学功能 参考文献

胶质瘤
上调 TGF-β1 TGF-β1/NOX4/ROS、PI3K/AKT/

HIF-1α
增殖、迁移、侵袭、EMT、代谢重
编程、生长

[6]

上调 / NOX4/ROS/HIF-1α/FOXM1 增殖、糖酵解 [7]

头颈部鳞状细
胞癌

上调 SATB2 / 增殖 [8]

下调 MiR-9-5p NOX4/TGF-β1 CAF转化 [9]

甲状腺癌

上调 BRAF MAPK信号通路、TGF-β/Smad3通路 碘代谢、迁移、侵袭、EMT [10]

上调 / MEK-ERK通路 氧化应激、侵袭、去分化 [11]

上调 / TGFβ1/SMAD3、ERKs、PI3K/AKT 耐药、糖酵解 [12]

乳腺癌

上调 / ROS/YAP通路 糖酵解、增殖、迁移 [13]

上调 TGF-β TGFβ-NOX4-ROS-KRT14 侵袭 [14]

上调 TGF-β / 耐药、辐射诱导的氧化应激和纤维化 [15]

上调 / Nox4-Nrf2通路 生长、转移、自噬 [16]

肺癌

上调 / NOX4/ROS/ERK/CCL21 淋巴管生成、转移 [17]

上调 / NOX4/ROS-AKT/MTOR 氧化应激、迁移、转移、EMT [18]

上调 / PI3K/AKT通路 增殖、侵袭 [19]

上调 / ROS/PI3K/CCL7、IL8、CSF-1、
VEGF-C

促进巨噬细胞迁移并诱导其向M2型
转化

[20]

上调 TGF-β NF-κB/NOX4/ROS EMT [21]

食管癌 / / AKT/MTOR通路 增殖、生长 [22]

胃癌

上调 / JAK/STAT信号通路 转移、EMT [23]

上调 MeCP2 NOX4/PKM2 耐药 [24]

上调 / GLI1 增殖、凋亡 [25]

结直肠癌 / ANGPTL4 ANGPTL4/NOX4/ROS/MMPs通路 侵袭、转移 [26]

胰腺癌 上调 / NOX4/ROS/MMP3 耐药、侵袭 [27]

胆囊癌 上调 IL-6 IL-6-JAK-STAT3信号通路 血管生成拟态 [28]

肝细胞癌

下调 / Nrf2通路、MYC 代谢重编程 [3]

/ / EGFR/AKT/ERKs通路、TGF-β/Smad
通路

凋亡 [29]

PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol 3 kinase)；HIF-1α：缺氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor 1α)；FOXM1：叉头盒蛋白M1
(forkhead box protein M1)；KRT14：角蛋白14(keratin 14)；Nrf2：核因子E2相关因子2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2)；GLI1：胶质
瘤相关癌基因同源物1(glioma-associated oncogene homolog 1)；ANGPTL4：血管生成素样蛋白4(angiopoietin-like protein 4)；MMP：基质金
属蛋白酶(matrix metalloprotein)；EGFR：表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor)
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在乳腺癌细胞中被野生型p53强烈抵消，在不同类

型肿瘤中的NOX4的生物学作用受到不同因素的调

控，其中的分子机制有待进一步研究[10,11]。BRAF
和RAS癌基因可上调NOX4表达，NOX4衍生的

ROS介导RAS诱导的DNA损伤和衰老以及BRAF诱
导的钠碘转运体抑制，形成的恶性循环与甲状腺

癌患者放射性碘治疗耐药有关；TCGA数据库的甲

状腺肿瘤NOX4的表达与甲状腺分化分数呈负相

关，在多种亚型的恶性甲状腺肿瘤中检测到的

NOX4蛋白表达明显高于在正常甲状腺组织中检测

到的，这些发现表明参与甲状腺分化的基因可能

被NOX4来源的ROS调控的机制沉默[11]。NOX4在
血清饥饿条件下通过ROS在PTC细胞中对仑伐替尼

诱导的糖酵解有支持作用，表明PTC细胞依赖

NOX4或NOX4衍生的ROS来应对复杂多变的

TME；甲状腺癌细胞株在血清剥夺条件下过表达

NOX4，敲除NOX4会降低细胞活力，增加细胞凋

亡，延长细胞周期中的G1期，并调节饥饿细胞中

能量相关代谢物的水平。抑制NOX4可增加仑伐替

尼耐药PTC细胞和异种移植物的凋亡，表明NOX4
或NOX4衍生的ROS是耐药PTC的潜在治疗靶

点[12]。以上研究结果表明，NOX4与甲状腺癌的分

化程度、不良预后以及耐药相关，目前对NOX4在
TME中的作用了解尚不完整，但可以推测PTC细胞

需要NOX4产生的ROS和糖酵解提供能量，开发与

NOX4相关的新药或副作用更小的药物组合并提高

抗肿瘤活性是未来进一步研究的可行方向。

2.2 乳腺癌

NOX4可以激活ROS/YAP通路影响乳腺癌糖酵

解，进一步促进乳腺癌细胞的增殖和迁移[13]。有

研究者开发了一种新的乳腺癌类器官与自体基质

细胞共培养模型，该模型中癌细胞释放TGF-β诱导

基质细胞中NOX4的表达，增强类器官的侵袭能力

和KRT14的表达，抑制NOX4时会降低乳腺癌的侵

袭性和KRT14的表达，揭示了NOX4在乳腺癌基质

细胞和癌细胞之间的动态分子相互作用和肿瘤侵

袭中扮演的关键角色，但还需要在动物模型中进

行进一步的验证[14]。放疗诱导的纤维化引起的放

射耐药是乳腺癌治疗的主要临床障碍，因为它通

常会导致癌症复发、治疗失败和患者死亡。

Vactosertib是一种口服的小分子激活素受体样激酶

5抑制剂，能有效抑制辐射诱导的氧化应激产生、

纤维化和肿瘤干细胞发展，降低放射诱导乳腺癌

细胞中NOX4的表达，从而缓解乳腺癌治疗过程中

的放射耐药问题[15]。与正常的乳腺成纤维细胞相

比，从人类乳腺肿瘤中分离出来的CAF中NOX4
mRNA表达显著上调，通过NOX4/Nrf2氧化还原信

号通路促进CAF的自噬和存活，在乳腺癌细胞的肿

瘤发生和转移中发挥作用；肿瘤间质中Nox4的缺

失及其靶向抑制剂GKT137831可抑制小鼠植入的

乳腺癌细胞系的原位肿瘤生长和转移[16]。NOX4高
表达与乳腺癌患者较高的组织学分级和淋巴结转

移等预后不良指标相关，乳腺癌组织中NOX4可能

通过ROS/ERK/趋化因子配体21通路促进肿瘤周围

淋巴管生成，将肿瘤细胞募集到淋巴管从而发生

淋巴结转移和远处转移，NOX4可能是乳腺癌的潜

在治疗靶点[17]。综上所述，NOX4不仅促进乳腺癌

细胞增殖、侵袭，还促进肿瘤周围淋巴管形成和

肿瘤转移，研制新型药物降低肿瘤组织中NOX4水
平可使放射耐药患者获益，NOX4可在乳腺癌诊

断、预后和治疗方面作为潜在生物标志物。

2.3 肺癌

肺癌是人类癌症相关死亡的主要原因，包括肺

腺癌和肺鳞状细胞癌的非小细胞癌(non-small cell
lung cancer，NSCLC)约占肺癌的85%[30]。有研究

显示，NOX4 mRNA和蛋白质表达在NSCLC患者的

肺组织和支气管肺泡灌洗液中显著上调 [ 3 1 ]，且

NOX4表达与NSCLC患者不良预后密切相关[18,19]。

Zhang等[20]证明了NSCLC细胞中的NOX4通过ROS/
PI3K/Akt信号通路刺激各种细胞因子的产生从而促

进巨噬细胞的迁移并诱导巨噬细胞向M2型肿瘤相

关巨噬细胞极化，从而促进体内和体外NSCLC细
胞增殖。另一项研究证实，A549细胞系NF-κB的
失活可以通过抑制NOX4表达和ROS产生来抑制

TGF-β诱导的EMT过程，证明TGF-β通过NF-κB/
NOX4/ROS信号通路介导EMT过程，NOX4作为该

过程的关键参与者可能是肺癌转移的潜在治疗靶

点[21]。CAF是构成肿瘤基质的主要组成部分，在肺

鳞状细胞癌中，阻断吲哚胺2,3-双加氧酶1和NOX4
活性可通过减少CAF诱导的骨髓来源的免疫抑制细

胞中ROS的产生来恢复CD8+ T细胞增殖，这一发

现为逆转CAF介导的免疫抑制微环境提供了潜在治
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疗途径 [32 ]。很少有药物能够有效缓解NSCLC转
移，防己诺林碱是一种小分子药物，通过直接特

异地靶向NOX4减少细胞质ROS和抑制Akt-mTOR
信号通路来逆转NSCLC细胞的EMT，抑制肿瘤细

胞侵袭和迁移，是一种潜在的新型治疗剂 [ 1 8 ]。

NOX4参与EMT过程和CAF介导的免疫抑制，在

TME中发挥关键作用，为肺癌的免疫疗法提供了

新的思路。

2.4 消化系统肿瘤

2.4.1 食管癌

接受根治性食管切除术的食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma，ESCC)患者

中，NOX4高表达患者的无病生存期和总生存期比

NOX4低表达的患者更短，并且NOX4是影响ESCC
患者预后的独立危险因素，在ESCC细胞系中抑制

NOX4与AKT/mTOR通路表达降低和肿瘤细胞生长

抑制有关 [22 ]。NOX4可作为ESCC独立的预后因

子，未来进一步对分子机制进行研究可能为ESCC
的诊断和治疗提供新思路。

2.4.2 胃癌

根据结直肠癌、胃癌、胰腺癌等消化系统肿瘤

的临床及数据库研究，NOX4的表达与肿瘤患者的

预后及生存有显著相关性[23]。铁死亡是一种与肿

瘤发生发展有关的新型细胞程序性死亡方式，有

研究通过对公共数据库和临床样本进行系统分

析，构建铁死亡相关基因的胃腺癌预后模型，

NOX4在预后模型中是关键基因。该模型与胃腺癌

患者总生存期、临床特征、肿瘤突变负荷和TME
显著相关[33,34]。包含NOX4的基于免疫相关基因的

胃癌免疫预后模型和胃癌坏死性凋亡相关基因预

后评分系统对评估胃癌患者的预后和免疫治疗效

果具有预测价值，因此NOX4与模型中其他基因的

组合有希望成为胃癌患者预后和个性化治疗的可

靠生物标志物[35,36]。由于线粒体的功能障碍和失调

与癌症有关，研究者构建了包括NOX4在内的线粒

体相关基因的胃腺癌预后风险评分模型，发现该

模型与胃腺癌患者的TME和免疫细胞浸润高度相

关，同时该模型可能有助于筛查胃腺癌患者的治

疗药物，为患者提供更敏感有效的治疗方案[37]。

甲基化CpG结合蛋白2(methyl-CpG-binding protein
2，MeCP2)在5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)耐

药的胃癌细胞中表达上调，MeCP2通过结合NOX4
的启动子区域的特定序列促进其转录并激活NOX4/
PKM2通路使胃癌细胞对5-FU产生耐药性，沉默

NOX4可以提高胃癌细胞对5-FU的敏感性，这可能

是克服胃癌耐药性的治疗策略 [ 2 4 ]。GL I 1是
Hedgehog信号通路的一个转录因子，NOX4通过生

成ROS随后激活GLI1在胃癌细胞生长和凋亡中发

挥重要作用，因此靶向NOX4可能是一种有潜力的

抑制胃癌细胞增殖的治疗策略[25]。目前研究多基

于机器学习水平进行，NOX4与胃癌患者的临床病

理特征之间的关系需要大样本的临床病例研究进

行验证，以确保上述模型能应用于临床实践；在

胃癌中NOX4与铁死亡、坏死性凋亡以及线粒体功

能障碍的相互作用机制需要进一步研究。

2.4.3 结直肠癌

NOX4与铁死亡和肿瘤免疫相关，可能是与结

直肠癌发生、预后相关的生物标志物和免疫治疗

的潜在靶点 [ 3 8 ]。在结直肠癌组织中，通过抑制

NOX4可以逆转CAF表型以促进CD8+ T细胞浸润，

克服CAF介导的免疫抑制，恢复肿瘤对免疫治疗的

敏感性[2]。结直肠癌的恶性进展与脂代谢紊乱高度

相关，游离脂肪酸处理的结直肠癌细胞中NOX4、
ANGPTL4表达增加，NOX4通过诱导MMP-1和
MMP-9促进结直肠癌细胞的侵袭能力，抑制

ANGPTL4、NOX4或抗氧化剂治疗可显著抑制循

环脂肪酸促进的肿瘤细胞外渗和肿瘤细胞在肺部

的转移播散，表明ANGPTL4/NOX4轴对血脂异常

相关的肿瘤转移至关重要 [26]。靶向ANGPTL4和
NOX4能否在临床减少结直肠癌患者的复发以及治

疗血脂异常相关结直肠癌转移是未来研究的可行

方向。

2.4.4 胰腺癌和胆囊癌

胰 腺 导 管 腺 癌 ( p a n c r e a t i c d u c t a l
adenocarcinoma，PDA)患者常合并糖尿病，主要表

现为血糖水平升高，MMP-3的表达与PDA患者的

高血糖状态和PDA细胞耐吉西他滨相关，NOX4介
导的ROS是MMP-3的上游信号因子，高糖环境通

过NOX4/ROS/MMP-3信号通路诱导PDA细胞吉西

他滨耐药和肿瘤侵袭，抑制NOX4可有效抑制PDA
细胞侵袭并提高其对吉西他滨的敏感性[27]，NOX4
抑制剂是否可以使合并糖尿病的PDA患者在临床
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上获益仍然需要研究证实。NOX4的高表达与胆囊

癌患者的肿瘤侵袭性和预后不良相关，胆囊癌相

关成纤维细胞(gal lbladder cancer-associated
fibroblasts，GCAF)在体外诱导胆囊癌细胞增殖、

侵袭、迁移和成管，在体内可能通过旁分泌白细

胞介素-6介导的酪氨酸激酶/信号转导和转录激活

因子3信号通路上调NOX4，促进异种移植物血管

生成拟态(vasculogenic mimicry，VM)形成和肿瘤

生长，NOX4作为VM形成的关键基因在胆囊癌组

织及其间质中高表达，以上研究结果可为胆囊癌

的诊断、预后及抗VM的靶向治疗提供新的思路和

方法[28]。

2.4.5 肝细胞癌

MYC介导的线粒体动力学改变导致细胞氧化

代谢增加，葡萄糖和脂肪酸的利用率提高以及整

体能量容量和ATP水平的提高，在肿瘤形成过程中

发挥了重要作用。研究发现，NOX4通过负调控

MYC在肝细胞癌进展中调节氧化还原和代谢稳

态，扮演抑制肿瘤发展的角色；当NOX4在肿瘤细

胞中缺失时，会诱导肿瘤细胞以Nrf2/MYC依赖的

方式代谢重编程，促进肝细胞癌的进展[3]。这一研

究结果表明，NOX4可作为肝细胞癌的保护性因

素。在肝癌细胞中，TGF-β可发挥促凋亡和抗凋亡

双重作用，在其诱导促凋亡过程中NOX4的上调是

不可缺少的环节。网格蛋白在肝肿瘤发生过程中

表达增加并且能够导致肝细胞对TGF-β的反应失

衡，从而使TGF-β表现出致瘤作用，这是由于网格

蛋白在EGFR抗凋亡通路中发挥作用从而抑制

NOX4表达实现的。网格蛋白高表达的肝癌患者总

生存期更低，这些结果表明，网格蛋白可使TGF-β
的功能倾向于抗凋亡并且提示不良预后[29]。在肝

细胞癌的治疗方面，有研究发现，吡柔比星通过

AMPK-mTOR-ULK1信号轴激活肝癌细胞的自噬，

NOX4抑制剂二苯基氯化碘盐(diphenyleneiodonium
chloride，DPI)诱导癌细胞线粒体呼吸和糖酵解代

谢同时下调，吡柔比星与DPI联合治疗能在不引起

全身毒性的情况下促进肿瘤细胞凋亡，提高体内

抗肿瘤疗效，因此自噬激活剂吡柔比星和NOX4抑
制剂DPI的联合应用可能是治疗肝细胞癌的一种途

径[39]。而低表达NOX4的肝细胞癌患者可以用靶向

线粒体代谢的药物或β-肾上腺素能阻滞剂治疗，靶

向线粒体氧化磷酸化和血管生成从而抑制肿瘤生

长[40]。其他肿瘤中NOX4高表达与肿瘤侵袭性及预

后不良有关，其在肝细胞癌中的促凋亡抑制肿瘤

作用值得进一步研究，更深入地探究其作用的分

子机制，能为肝癌患者的治疗提供新的方向。

3 NOX4在肿瘤治疗中的作用

富含CAF的肿瘤对阻断程序性死亡受体-1/程
序性死亡受体-配体1通路的免疫疗法的反应并不理

想，CAF通过特异性地从肿瘤实质中排除CD8+ T
细胞使其聚集于肿瘤周围间质来促进对不同免疫

疗法的耐药性，通过抑制NOX4可以逆转CAF表型

以促进CD8+ T细胞向肿瘤实质中心渗透，重塑肿

瘤免疫微环境使肿瘤组织对免疫疗法敏感[41]。

由于经典化学药物治疗和放射治疗在肿瘤患者

中应用的局限性，中药有效成分用于治疗恶性肿

瘤的研究备受关注，穿心莲内酯是中药穿心莲的

主要活性成分，能够降低细胞内ROS生成和NOX4
表达，提高抗氧化超氧化物歧化酶2表达，对氧化

应激有抑制作用，并且能通过抑制TGF-β1激活的

Smad2/3和Erk1/2信号通路来减弱TGFβ1诱导的

NSCLC细胞的EMT过程[42]。番茄红素可以下调小

鼠肺癌异种移植模型中NOX4的表达，抑制NOX4
活性和MAPK通路；具有激酶抑制特性的索拉菲尼

可以直接抑制MAPK通路，二者联用协同抑制

MAPK信号通路，通过激活转移抑制基因23-H1、
金属蛋白酶抑制剂1和金属蛋白酶抑制剂2表达，

降低MMP-2和MMP-9活性，抑制小鼠肺癌异种移

植模型的肿瘤转移，二者对肿瘤原位生长的抑制

也具有叠加效应。因此，番茄红素有可能作为索

拉非尼治疗癌症的辅助药物[43]。上述中药成分均

可通过与NOX4相关的信号通路发挥抗肿瘤作用，

未来的研究可以探索是否通过其他信号通路发挥

抗肿瘤作用并开发更多种新型抗肿瘤药物。

4 小结与展望

本文通过对NOX4在恶性肿瘤中的生物学作

用、分子机制及其在肿瘤治疗中的作用等方面进

行系统综述，发现NOX4在不同癌症中通过多种途

径调节肿瘤进展，主要参与肿瘤细胞增殖、代谢

重编程、EMT和耐药等生物学过程。此外，NOX4
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在多种癌症中表达上调与患者的不良预后相关，

如胶质瘤、乳腺癌、肺癌、食管癌，然而在肝细

胞癌中NOX4低表达的患者显示出更差的预后，这

一现象可能与肿瘤的异质性和临床样本的选择有

关。目前，NOX4在部分肿瘤中的研究主要依靠公

共数据库，研究结果有待进一步探索和验证，而

且NOX4在不同肿瘤中的促肿瘤和抑制肿瘤作用涉

及的分子机制仍未完全阐明，未来需要更深入的

分子机制研究和大规模的临床研究揭示NOX4在肿

瘤诊断、治疗以及预后方面的作用。NOX4诱导

ROS促进癌症进展与化疗耐药，在一定限度内保护

癌细胞免于凋亡，然而暴露在极高的ROS水平下会

直接导致癌细胞DNA损伤，从而导致细胞凋亡，

可导致肿瘤细胞凋亡和抗凋亡的双重抑制 [ 4 4 ]。

NOX4抑制剂和中医药有效成分在肿瘤治疗方面的

研究为肿瘤化疗耐药这一难题提供了新的解决思

路，NOX4可能是一些特定癌症的一种潜在的预后

标志物和治疗靶点，靶向NOX4的抗肿瘤活性已在

多种癌症类型中进行了验证，但仍需要更深入的

探索，在临床试验中评估新型NOX4抑制剂在不同

癌症类型中的治疗效果。
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