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摘要：活性氧(reactive oxygen species，ROS)是一类具有较高活性的分子，是重要的信号通路相关调节

因子，在体内稳态、代谢、生长和分化中具有重要作用。ROS具有致瘤性，能充当细胞信号级联反应

中的第二信使，诱导和维持癌细胞的致癌表型，并能通过诱导DNA损伤和促进肿瘤细胞的增殖、生存

及其迁移来维持癌症的发生发展。然而，毒性水平的ROS却能够通过诱导细胞发生凋亡或铁死亡过程

来抑制肿瘤细胞的生长。这意味着维持细胞内ROS的水平和氧化还原稳态对肿瘤的生长极其重要。因

此，靶向ROS的抗氧化剂和促氧化剂对于癌症的预防和治疗具有广阔的应用前景。本综述概述了细胞

内ROS的产生过程和抗氧化还原系统的组成，分析了细胞内ROS水平对于肿瘤的双重调控作用，最后

总结了癌细胞为适应ROS所进行的氧化还原物质的代谢重编程过程以及靶向ROS的氧化剂对肿瘤预防

和治疗的研究进展。期望该工作能为深入研究ROS在调控肿瘤方面的作用机制及设计肿瘤治疗相关的

靶向药物提供新的思路。
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Role of ROS in tumor development and progression
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Abstract: Reactive oxygen species (ROS) is a class of molecules with high activity, which are important
signaling pathway related regulators and play an important role in homeostasis, metabolism, growth and
differentiation in vivo. ROS are tumorigenic and act as second messengers in cell signaling cascades to induce
and maintain the oncogenic phenotype of cancer cells. ROS maintain cancer by inducing DNA damage and
promoting tumor cell proliferation, survival, migration occurrence and development. However, toxic levels of
ROS can inhibit tumor cell growth by inducing apoptosis and ferroptosis. This means that maintaining
intracellular ROS levels and redox homeostasis is extremely important for tumor growth. Therefore, ROS-
targeting antioxidants and prooxidants have broad application prospects for cancer prevention and treatment.
This review first provides an overview around the generation of intracellular ROS and the antioxidant-
reduction system, and then analyzes the dual regulatory effects of intracellular ROS levels on tumors. Finally,
the metabolic reprogramming process of redox substances by cancer cells to adapt to ROS and the research
progress of ROS-targeting oxidants for tumor prevention and treatment are summarized. It is expected that this
work can provide new ideas for in-depth study of the mechanism of ROS in regulating tumors and the design
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of related tumor therapeutic drugs targeting ROS.
Key Words: reactive oxygen species; antioxidant redox system; tumor-promoting effect; tumor-suppressing
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活性氧(reactive oxygen species，ROS)由真核

细胞通过有氧代谢产生，是细胞呼吸的副产物，

具有高反应性，在人类生理和病理过程中具有至

关重要的作用[1]。ROS包括自由基(如超氧阴离子

自由基(O2·-)、羟基自由基(·OH)、单线态氧(1O2)、
臭氧(O3)和非自由基(如H2O2)、脂质过氧化物、蛋

白质过氧化物以及核酸中形成的过氧化物。其

中，H2O2的反应性比大多数ROS低，能参与细胞

代谢调节和应激反应，并支持细胞适应不断变化

的环境和压力[2]。

适量的ROS有助于控制正常细胞的增殖和分

化，如果细胞内ROS水平过高则可能损害脂质、蛋

白质和DNA。因而，严格调控ROS的生理水平对

于细胞的“命运”至关重要。其中，生理活性氧

浓度的平衡是正常细胞存活必需的，而异常ROS的
积累会通过启动生理信号网络的病理转化，诱导

正常细胞发生恶性转化。并且ROS的过度积累会导

致细胞的抗氧化防御系统失控，这一过程与包括

癌症在内的多种疾病密切相关[3]。值得注意的是，

在癌症形成的不同阶段，ROS的水平对于肿瘤细胞

的生长和死亡具有双重调控作用。一方面，高水

平的ROS能通过激活肿瘤细胞生长相关信号通路、

抑制肿瘤相关基因的功能和诱导致癌突变等途径

来促进癌症的发生发展；另一方面，肿瘤细胞中

毒性水平的ROS能通过增加氧化应激和诱导肿瘤细

胞死亡来发挥抗肿瘤作用[4]。这意味着尽管ROS在
调控细胞功能方面较复杂，但通过清除异常升高

的ROS来预防早期肿瘤的形成，或通过促进癌细胞

中ROS的产生来特异性杀死癌细胞是具有前景的抗

癌治疗策略。因此，更好地了解ROS在肿瘤发生中

的调控功能及其复杂机制对于癌症的预防和治疗

至关重要。

1 ROS的产生和调控

1.1 ROS的产生

外源性环境的刺激和内源性的代谢均可导致

细胞产生ROS。其中，外源性的刺激主要包括空气

污染物、金属和辐射。如致癌重金属砷可通过芬

顿反应增加ROS的水平，并参与多种恶性肿瘤的发

生发展[5]。紫外线辐射也可以增加细胞的ROS，并

阻碍过氧化氢酶清除过氧化氢，从而增加晒伤和

皮肤癌[6]。而电离辐射则通过引起细胞内线粒体代

谢紊乱来刺激ROS的生成，从而促进癌细胞的生存

和转移[7]。

在细胞中，线粒体电子传递链 ( e l e c t r o n
transport chain，ETC)是腺嘌呤核苷三磷酸的主要

来源[8]。然而，在氧化磷酸化和能量转导过程中，

大约1%~2%的分子氧会获得从ETC泄漏的电子，

从而产生超氧化物[9]。其中，一些超氧化物通过位

于线粒体外膜的线粒体通透性转换孔被释放到细

胞质中[10]。其他的大部分超氧化物则会被线粒体

基质或膜间隙中的超氧化物歧化酶歧化为

H2O2
[11 ]。除线粒体外，ROS还通过环氧合酶、

NADPH氧化酶(nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidases，NOXs)、黄嘌呤氧化酶和脂氧

合酶以及铁催化的芬顿反应不断生成[12]。其中，

NOXs被认为是产生ROS的主要酶家族，其衍生的

高水平ROS已被证明与许多常见癌症的转化和进展

有关[13]。与之类似的是，通过抑制ETC或NOXs活
性来降低癌细胞中的H2O2水平，确实可以降低肿

瘤的发生[14,15]。这些研究表明，内源性和外源性来

源的ROS都与肿瘤的发生发展密切相关。

除线粒体外，过氧化物酶体不仅能参与H2O2

的代谢，还能参与脂肪酸氧化、氨基酸和乙醛酸

代谢以及脂质化合物的合成，并伴随ROS的产

生[16]。研究发现，通过抑制过氧化氢酶活性来扰

乱人成纤维细胞中的过氧化物酶体功能会增加线

粒体ROS水平，同时降低线粒体内膜电位[17]。这意

味着过氧化物酶体和线粒体之间可能存在某种通

讯来平衡细胞内的ROS水平。当过氧化物酶体的丰

度和活性改变时，会诱导癌症的发生[18]。ROS也可

通过内质网(endoplasmic reticulum，ER)应激产生，

其中蛋白质二硫键异构酶-内质网氧化还原素-1、
谷胱甘肽(GSH)/谷胱甘肽二硫化物(Glutathione
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oxidized，GSSG)和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH)氧化酶4等都参与了ER应激和ROS的产

生[19]。值得注意的是，研究发现，ER应激相关因

子葡萄糖调节蛋白78和CCAAT/增强子结合蛋白同

源蛋白与膀胱癌细胞中核因子E2相关因子2(nuclear
factor E2 related factor 2，NRF2)通路介导的氧化应

激表达增加相关[20]。与之类似的是，ROS介导的内

质网应激相关因子蛋白激酶R样内质网调节激酶表

达在乳腺癌细胞中下调，并抑制ROS诱导的ER应
激，从而导致癌细胞发生凋亡[21]。这些研究不仅

揭示了ROS来源于包括线粒体、过氧化物酶体和

ER等在内的多种细胞器，也进一步表明了这些细

胞器的功能紊乱与ROS的相关性对于肿瘤发生发展

的重要调控作用。

1.2 ROS水平的调控

如果ROS过量产生、积累，正常细胞会受到

不可逆转的损害。因此，要及时对过剩的ROS进行

分解和消除，以维持机体的氧化还原稳态。为了控

制ROS的水平，细胞拥有多种抗氧化系统(图1)。
其中，线粒体具有高效的抗氧化系统，能够为机

体内ROS水平的稳定发挥重要作用。线粒体的抗氧

化系统包括预防性抗氧化系统和线粒体拦截系

统[22]，在预防性抗氧化系统中，主要发挥作用的

是线粒体铁蛋白，其作用是隔离Fe2+，从而防止芬

顿反应诱导羟基生成[23]；而在拦截系统中，发挥

主要作用的是线粒体抗氧化酶，如锰依赖性超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶 (gluta thion
peroxidase，GPX)及硫氧还蛋白还原酶[24]等。超氧

化物歧化酶可将O2·-转化为H2O2
[25]，然后通过氧

化氢酶、过氧化物还原蛋白和GPXs将H2O2转化为

H2O
[26]。其中，过氧化物还原蛋白和GPXs催化反

应的辅助因子分别是硫氧还蛋白还原酶和GSH。

GSH是细胞内最丰富的内源性抗氧化剂，可作为

自由基清除剂。为了发挥抗氧化功能，GSH被氧

化成GSSG，而GPX则充当催化剂加速过氧化物及

H2O2的分解[27]。细胞内GSH的再生依赖NADPH作
为电子供体[28]。因此，NADPH对于这些抗氧化防

御机制的活性至关重要。值得注意的是，NADPH
是细胞内主要的氢供体和还原性物质，其中细胞

质中的NADPH主要由6-磷酸葡萄糖脱氢酶 (6-
phosphoglucose dehydrogenase，G6PD)和6-磷酸葡

GPX: 谷胱甘肽过氧化物酶; PRX: 过氧化物酶; SOD: 超氧化物歧化酶; CoQ: 泛醌; Cyt C: 细胞色素C; VDAC: 电压依赖阴离子通道

图1 ROS的产生和控制
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萄糖酸脱氢酶通过戊糖磷酸途径(pentose-phosphate
pathway，PPP)产生[29]。

除上述的细胞内抗氧化酶系统外，NRF2是一

种细胞内转录因子，可通过控制抗氧化基因的表

达来保护细胞免受氧化应激的损伤 [ 3 0 ]。研究发

现，当NRF2蛋白定位于细胞核时，会与抗氧化反

应元件结合，并激活酶促抗氧化剂如过氧化氢

酶、过氧化物还原蛋白和GPX以及参与GSH代谢

酶的转录[31]。并且，活化的NRF2会转录激活PPP
和单碳代谢途径中的关键酶来增加NADPH的产

生，从而降低细胞内ROS的水平[32,33]。综上，表明

NRF2是细胞抗氧化防御系统的主要调节器。

2 ROS在正常细胞中的作用

正常细胞在进行代谢活动时会产生ROS，当

其水平处于细胞抗氧化防御系统的可控范围内

时，细胞可以通过内源性合成的胆红素、α-硫辛

酸、褪黑素和谷胱甘肽，以及外源性衍生的维生

素E、维生素C等抗氧化剂将剩余ROS进行清

除[34]。如上所述，除了这些直接清除ROS的抗氧化

剂外，正常细胞还拥有间接作用的抗氧化系统，

这些系统不仅可以限制ROS的形成，还能将细胞产

生的ROS解毒成其他的代谢物。其中，GSH在对抗

ROS的过程中发挥核心作用，而NADPH则负责将

GSH维持在还原状态[35]。

相较于病理水平的过量ROS，生理水平的

ROS对于正常细胞的功能极其重要。研究发现，

ROS可以作为信号分子来调节免疫反应和细胞自噬

等过程[36]。并在细胞的基因激活、细胞生长和细

胞内化学反应的调节方面起着至关重要的作

用[37]。例如，ROS不仅参与抗氧化基因表达的调

节，还与细胞内的关键信号分子如促分裂原活化

蛋白激酶、磷脂酰肌醇3(phosphatidylinositol 3，
PI3)激酶、磷酸酶和张力蛋白同源物(phosphatase
and tensin homologue，PTEN)以及蛋白酪氨酸磷酸

酶等发生相互作用，从而在包括增殖和存活在内

的多个细胞过程中启动信号传导[38]。有研究也进

一步证实，线粒体ROS的产生对于控制细胞生理功

能、压力反应、机体稳态、健康和长寿至关重

要[39]。这些研究表明，生理水平的ROS对于正常细

胞的信号传导和生理功能的维持极其重要。

3 ROS在癌细胞中的双重作用

当正常细胞的抗氧化防御系统不足以清除细

胞内的ROS，或不能提供对氧化应激的保护时，

ROS可能会导致正常细胞发生癌变。有趣的是，在

肿瘤细胞中，ROS是其代谢表型的重要决定因素，

并能通过剂量依赖性的方式调控肿瘤的生长。一

般来说，在肿瘤发生发展的初期阶段，低水平的

活性氧能够参与肿瘤细胞的信号传导，并有利于

肿瘤细胞的增殖、生长、侵袭和转移。而在肿瘤

发生发展的后期，癌细胞内积累的高水平ROS会导

致细胞周期停滞甚至死亡[40,41]。但是，由于ROS的
浓度以及在癌细胞中的不同分布情况，使其对癌

细胞的形成以及癌细胞的调控具有双重作用。因

此，癌细胞必须优化细胞ROS水平以维持肿瘤

进展。

3.1 ROS的致癌作用

3.1.1 ROS诱导癌症的发生

如前所述，一旦ROS的水平超过正常细胞抗

氧化防御系统所能承受的范围，就具有致瘤性，

能通过诱导正常细胞DNA的损伤和基因组的不稳

定性来发生致癌转化[42]。其中，环境致癌物、线

粒体ETC或NADPH氧化酶产生的过量ROS会导致

包括脱嘌呤和脱嘧啶、单链和双链DNA断裂、碱

基修饰和DNA-蛋白质交联在内的DNA损伤[43]。而

DNA损伤的积累会影响遗传信息的翻译，导致遗

传物质发生改变，从而诱导正常细胞发生癌

变[44]。值得注意的是，线粒体对于正常细胞和肿

瘤细胞的能量代谢、细胞凋亡调节和细胞信号传

导是必不可少的。但是，当线粒体产生的ROS过量

时，会通过诱导基因组的不稳定性、改变基因的

表达或参与细胞的信号传递来促进正常细胞的癌

变。研究发现，线粒体拥有自己的基因组，即线

粒体DNA，其比核基因组更容易受ROS的影响，

也更容易发生突变[45]。而发生突变的线粒体DNA
与多种类型的癌症发生密切相关[46]。此外，在癌

症发生的早期阶段，氧化损伤引起的线粒体和

DNA的突变将导致线粒体ROS的进一步产生，从

而形成线粒体、ROS、基因组不稳定性和癌症发生

发展之间的“恶性循环”[34]。
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3.1.2 ROS促进肿瘤细胞增殖

肿瘤细胞内，低至中等水平的ROS可以在细

胞信号级联反应中充当第二信使，并诱导和维持

癌细胞的致癌表型。例如，H2O2处理会导致肿瘤

细胞内的PTEN失活[47]，由于PTEN是PI3K和蛋白

激酶B(protein kinase，AKT)的负调节因子[48]，

H2O2导致的PTEN失活会过度激活PI3K/AKT/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，从而促进肿瘤的

增殖[49]。与之类似的是，用胰岛素刺激神经母细

胞瘤NOX产生的过量ROS会导致PTEN的氧化失活

和PI3K/AKT的磷酸化激活[50]。其他的研究也发

现，癌细胞中增加的ROS会通过削弱丝裂原激活的

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)
磷酸酶的活性，从而以细胞特异性的方式增强

MAPK/细胞外信号调节激酶信号通路的级联反

应，刺激肿瘤细胞的增殖和存活[51]。这些研究均

表明，ROS能够充当癌细胞内的第二信号分子并促

进肿瘤的增殖。

3.1.3 ROS促进肿瘤的转移

越来越多的研究逐渐揭示了ROS在促进肿瘤

转移方面的重要功能。转移涉及癌细胞从原发性

肿瘤扩散到周围组织和远处器官，是患者发病和

死亡的主要原因[52]。研究发现，ROS在癌细胞的迁

移和侵袭中起重要作用。例如，转化生长因子-β1
通过ROS依赖性的机制调节尿激酶型纤溶酶原激活

剂和基质金属蛋白酶9来促进肿瘤细胞的迁移和侵

袭[53]。而ROS会通过诱导Rho家族鸟苷三磷酸酶依

赖性细胞骨架重排、促进基质金属蛋白酶依赖性

细胞外基质蛋白降解和加速缺氧诱导因子依赖性

血管生成来促进肿瘤的转移[54]。这意味着ROS对肿

瘤的转移具有重要的调控作用。

3.2 ROS的抑癌作用

ROS在肿瘤的发生发展过程中具有不同的调

控功能，与ROS的促肿瘤作用相比，氧化损伤的增

加和ROS依赖的死亡信号的增强也可以有效地阻止

肿瘤发生。表现为ROS的积累超过肿瘤细胞的临界

点时，它们在增殖和侵袭中的致癌作用会通过诱

导调节性细胞死亡程序的发生来转变为抗肿瘤作

用，主要包括诱导肿瘤细胞发生凋亡和铁死亡过

程(图2)。此外，在癌症的治疗过程中，毒性水平

的ROS可以增加肿瘤治疗药物的基因毒性作用，并

协同肿瘤治疗药物提高化疗疗效和减少耐药性。

3.2.1 ROS与细胞凋亡

ROS是细胞凋亡的强效刺激剂，可激活内在

线粒体途径、外在死亡受体途径和ER应激途

径[55]。其中，线粒体途径在触发细胞凋亡过程中

较为关键。导致细胞发生凋亡的内源途径可以被

ROS激活，其中ROS可以与线粒体蛋白的Bcl-2家
族(包括控制线粒体膜通透性的凋亡相关基因Bax和
Bak)相互作用诱导肿瘤细胞发生凋亡[56]。值得注意

的是，ROS刺激细胞会导致线粒体内膜的通透性和

线粒体通透性转换孔发生改变，从而破坏线粒体

膜电位，导致细胞色素c的释放和半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶3(cysteine-aspartic acid protease-3，
caspase-3)、caspase-6、caspase-7的激活，从而诱

导肿瘤细胞发生凋亡[57]。而外在凋亡途径是由死

亡诱导配体如Fas配体和肿瘤坏死因子 ( t umor
necrosis factor，TNF)及其各自的Fas受体和TNF受
体之间的相互作用驱动[58,59]。其中，细胞型Fas相
关死亡区域蛋白样β白介素-1转换酶抑制蛋白(cell
fas associated death domain-like IL-1beta-converting
enzyme-inhibitory protein，c-FLIP)是一种主要的抗

凋亡调节剂和抗性因子，可抑制TNF-α、Fas配体

和TNF相关的凋亡诱导配体诱导的细胞凋亡[60]。而

ROS可以通过加速泛素介导的抗凋亡因子c-FLIP的
蛋白酶体降解来刺激外在凋亡途径，从而诱导肿

瘤细胞发生凋亡。在这个过程中，额外添加ROS的
清除剂N-乙酰基-L-半胱氨酸可以有效稳定c-FLIP
蛋白并抑制细胞凋亡[61]。这进一步证明ROS是肿瘤

细胞的凋亡诱导因子。

3.2.2 ROS与铁死亡

肿瘤细胞的铁死亡是一种依赖铁和ROS的调

节性细胞死亡形式[62]。铁死亡的发生不仅与肿瘤

细胞内铁水平过高有关，还与高ROS水平导致的过

氧化多不饱和脂肪酸的积累有关[63]。当细胞内ROS
的产生和清除之间的平衡被打破时，过量的ROS会
与癌细胞膜或细胞器膜内的过氧化多不饱和脂肪

酸发生“脂质过氧化”反应，并且其降解产物对

癌细胞具有毒性[64]。

研究发现，铁死亡是一种铁依赖的、非凋亡

性的细胞死亡方式，而脂质过氧化是其发生的重

要条件[65]。当细胞内的铁浓度上调、抗氧化剂谷
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胱甘肽下调时，ROS的含量会升高并引发脂质过氧

化的发生，进而导致肿瘤细胞发生铁死亡(图2)。
铁死亡过程中的各种抗氧化系统，尤其是胱氨酸/
谷氨酸反向转运系统xCT-GSH-GPX4轴，在防止脂

质过氧化介导的铁死亡中起重要作用[66-68]。其他的

实验也证实，使用脂质抗氧化剂 T r o l o x、
ferrostatin-1或维生素E治疗后，可以挽救细胞的铁

死亡[69]。表明ROS诱导的脂质过氧化对于肿瘤细胞

铁死亡的发生具有重要调控作用。

3.2.3 ROS与基因毒性损伤

ROS是DNA损伤的中介因子。如前所述，在

正常细胞中，ROS诱导的DNA损伤会介导细胞发

生癌变；而在肿瘤细胞的治疗过程中，高水平的

ROS能够增加基因的毒性作用。例如，铂衍生物和

吉西他滨等化学治疗剂不仅可以诱导DNA的损

伤，还可以通过上调ROS的水平来增加基因毒性作

用，从而提高肿瘤治疗效果[70,71]。其中，铂类药物

还可通过增加线粒体ROS来提高其自身的细胞毒性

作用 [ 7 2 ]。与之类似的是，化疗药物阿霉素

(doxorubicin，DOX)也被报道能通过增加细胞的

ROS水平来发挥肿瘤抑制功能[73]。

除化疗外，放射治疗也是肿瘤治疗的常见方

式。其中，电离辐射是癌症治疗中广泛使用的方

式。当光束与细胞核中的DNA链相互作用时，可

通过水分子的辐解产生·OH，从而间接诱导DNA发
生损伤。而细胞内的抗氧化剂分子则可以降低电

离辐射引起的DNA损伤[74,75]，这进一步解释了ROS
对放射性DNA损伤的协同作用。此外，更值得注

意的是，癌细胞产生的高水平ROS能氧化核苷碱

基，并直接诱导DNA发生损伤[76]。如果癌细胞未

及时修复氧化碱基，可导致基因碱基发生突变，

进一步导致双链DNA断裂，从而影响肿瘤细胞的

生长。以上这些研究不仅表明高水平ROS在化疗和

放射性治疗方面具有抑制肿瘤的协同效应功能，

还揭示了促氧化策略可以作为提高化疗疗效的辅

助手段。

4 癌细胞对ROS的适应

4.1 ROS相关的癌基因改变

为了避免细胞内部达到具有潜在破坏性的

Caspase:半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶; NF-κB:核转录因子-κB; AP-1:激活蛋白-1; NRF2:核因子-红细胞相关因子2; HIF-1α:低氧诱导因子-1α;
MMP: 基质金属蛋白酶

图2 ROS对肿瘤细胞的双重调控作用
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ROS水平，许多肿瘤细胞会出现基因异常改变的现

象。这一现象能通过直接或间接的机制来调节癌

细胞内ROS的代谢，并对肿瘤细胞的抗氧化能力和

生存产生重要作用。如前所述，NRF2是细胞抗氧

化防御系统的主要调节器。但是在复发性肿瘤

中，NRF2的异常上调会诱导转录代谢重编程以重

新建立氧化还原稳态并上调核苷酸的合成。这意

味着癌细胞NRF2的异常激活会通过调节ROS的水

平来促进休眠肿瘤细胞的复发 [ 7 7 ]。与之类似的

是，致癌基因Kras、Braf和Myc也可以通过增加胱

氨酸的运输和诱导NRF2的表达来进行ROS的解

毒，并促进肿瘤的发生[78]。并且，突变体KRAS-
G12D或G12 V的异位表达也会刺激NRF2的表

达[79]。表明癌基因诱导NRF2转录水平的增加可以

降低毒性水平的ROS，同时ROS、KRAS和NRF2
之间能通过建立控制氧化还原稳态的分子轴来参

与肿瘤的发生发展。

除癌基因外，抑癌基因的突变或缺失对于肿

瘤细胞调节ROS的稳态也极其关键。研究发现，肿

瘤抑制因子肝激酶B1(liver kinase B1，LKB1)是腺

苷 一 磷 酸 激 活 蛋 白 激 酶 ( a d e n o s i n e 5 ′ -
monophosphateactivated protein kinase，AMPK)的
关键上游激酶，其中LKB1-AMPK信号传导在调节

细胞代谢、生存和增殖以响应营养和能量水平方

面发挥核心作用[80]。AMPK通过抑制乙酰辅酶A羧
化酶1/2的表达来减少脂肪酸合成中NADPH的消

耗，并促进NADPH稳态，从而增加能量应激期间

肿瘤细胞的存活 [ 8 1 ]。有趣的是，在肺癌细胞中

LKB1的失活会引发氧化还原失衡，导致细胞中

ROS的异常积累，并赋予非小细胞肺癌极强的可塑

性，从而促进肿瘤细胞的存活[82]。除此之外，肿

瘤抑制蛋白p53是另外一个关键且复杂的ROS调节

因子。其可通过诱导Puma、Noxa和Bax这三个促

凋亡靶基因的表达来介导细胞发生凋亡，从而发

挥肿瘤抑制功能。而这三个靶基因的部分功能则

是通过触发细胞ROS的产生来实现[83]。然而，与许

多其他肿瘤抑制因子不同，p53是人类肿瘤中最常

见的突变基因，肿瘤相关的突变型p53蛋白会失去

野生型p53的抑癌功能，并获得与野生型p53不同

的新功能[84]。例如，突变型p53能促进NRF2的核转

位，并增强NRF2介导的抗氧化反应基因的表达，

从而促进高ROS水平下癌细胞的存活[85]。以上这些

研究表明，肿瘤细胞内癌基因或抑癌基因的改变

可以通过信号通路参与ROS的调控，并帮助肿瘤细

胞适应高水平ROS下的生存。

4.2 限制ROS的过度积累

如上所述，ROS的增加既可以促进肿瘤细胞

致癌表型的获得，也可以通过激发肿瘤细胞的死

亡敏感性来限制肿瘤的发展。因此，癌细胞为满

足自身的发生发展需要，会相应地发展多种抗氧

化机制来限制细胞内ROS的过度积累。这不仅有利

于癌细胞稳态的建立，还能创造利于肿瘤细胞生

长的肿瘤微环境。一些控制ROS稳态的机制已被证

明在肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用，且大

量的研究表明，癌症的发展依赖于GSH和NADPH
的中枢ROS调节系统[86]。

GSH是肿瘤细胞抗氧化能力的重要组成部

分，癌细胞可以通过从头合成途径和NADPH依赖

的GSSG再生来维持GSH的水平，从而维持自身的

存活[87]。有研究发现，GSH在限制DNA损伤和维

持肿瘤中蛋白质稳态方面具有重要作用[88,89]。因

此，肿瘤细胞为维持利于其增殖的细胞氧化还原

稳态，需要依赖GSH的还原功能来清除增殖和代

谢过程中产生的过量ROS。当肿瘤细胞处于高ROS
水平状态时，对GSH的缺乏非常敏感[27]；如果降

低肿瘤细胞中的GSH水平可提高癌细胞内的ROS水
平，从而增强基于ROS的肿瘤治疗效果[90]。与之类

似的研究表明，GSH介导的ROS解毒作用与肿瘤的

顺铂耐药有关[91,92]，如果降低癌细胞中的GSH水平

则可以成功提高顺铂的治疗效果[93]。此外，癌细

胞还可以通过代谢重编程的方式来上调GSH在细

胞内的含量，从而维持自身的增殖。例如，致癌

PI3K信号通路可刺激乳腺癌细胞产生GSH来促进

自身的增殖[94]；致癌基因c-Myc高表达的肿瘤细胞

会通过调节氨基酸转运蛋白的表达增加谷氨酰胺

摄取量，从而利用谷氨酰胺合成更多的GSH以供

自身利用[95]。与之类似的是，溶质载体家族3成员

1的高表达会加速半胱氨酸的摄取和还原性谷胱甘

肽的积累，导致活性氧减少，从而促进乳腺癌肿

瘤的发生[96]。这些研究表明，肿瘤细胞能通过调

控ROS来维持细胞内的氧化稳态，从而维持自身的

发生发展。
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值得注意的是，NADPH不仅是癌细胞内过氧

化物酶和GPX依赖的抗氧化途径所需的辅助因

子，也是还原性物质GSH通过GSSG再生所依赖的

物质(图3)。由于NADPH在细胞合成代谢反应和氧

化还原平衡的维持方面扮演重要角色，癌细胞会

通过增加NADPH的水平来保护自身免受ROS的影

响[97]。这表现在肿瘤细胞内代谢NADPH的信号通

路或代谢酶会发生适应性改变来调节NADPH的稳

态并增强自身的抗氧化能力[98]。癌细胞内NADPH
的一个主要来源是PPP途径，其中G6PD既是PPP途
径的关键限速酶，也是肿瘤代谢重编程和氧化还

原信号的枢纽。研究发现，G6PD具有潜在的致癌

活性，在细胞增殖、存活和应激反应中起关键作

用；肿瘤细胞通过代谢重编程对G6PD的异常激活

会改变细胞内的NADPH水平，从而激活细胞抗氧

化应激的能力[99]。其他研究也进一步证实G6PD的
表达与多种类型癌症的发生发展密切相关[100]。值

得一提的是，有研究发现，肿瘤抑制因子p53的结

构同源物TAP73可以通过转录激活G6PD的表达来

增强肿瘤的抗氧化防御能力，从而促进癌细胞的

增殖。与之类似的是，我们之前的研究也表明，

TAP73可以转录激活磷酸果糖激酶-1的表达来增强

肿瘤细胞的抗氧化防御能力[101]。这进一步强调了

肿瘤细胞对ROS的适应能力是其增殖的关键[102]。

5 靶向ROS的肿瘤治疗

ROS的积累是正常细胞早期转化为肿瘤细胞

的起始因素之一。因此，适当应用抗氧化剂可以

减轻正常细胞的氧化应激负担，从而防止正常细

胞发生癌变。例如，外源摄入包括类黄酮、维生

素C和类胡萝卜素等抗氧化剂，可以预防肺癌的发

生[103]。此外，应用抗氧化植物化学物质也可预防

肿瘤发生。动物模型实验证实，姜黄中所含的姜

黄素能通过激活kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1/
NRF2/抗氧化反应元件通路来诱导抗氧化酶基因的

表达，从而预防化学诱导的自发性肿瘤发生[104]。

值得注意的是，传统的化疗会诱发正常细胞产生

ROS并产生严重的副作用。本课题组之前的研究发

现，通过设计固-液反应合成富勒烯醇能够作为

ROS清除剂起化疗保护作用[105]。同时，氨基酸修

饰和肌肽修饰的富勒烯材料可显著减少细胞内ROS
的产生，并增加受氧化损伤细胞的细胞活力，从

GLUT: 葡萄糖转运体; G6PD: 6-磷酸葡萄糖脱氢酶; IDH: 异柠檬酸脱氢酶; ALDH1L2: 醛脱氢酶家族1; MTHFD1: 亚甲基四氢叶酸脱氢酶1

图3 肿瘤细胞对ROS的适应
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而保护正常细胞免受氧化应激的影响[106,107]。而有

研究又进一步证实，亲水性富勒烯衍生物能通过

其表面电荷增强正常细胞的抗氧化能力[108]。这些

研究表明，以ROS为靶点设计的抗氧化材料在细胞

的保护和肿瘤预防方面具有广泛的应用前景。

如前所述，毒性水平的ROS能够诱导肿瘤细

胞发生凋亡和铁死亡，因而促氧化剂能够诱导癌

细胞发生过度氧化应激并导致细胞发生ROS依赖性

的死亡。例如，在白血病细胞中，DOX可活化细

胞内的NOX来诱导H2O2生成，并引发氧化性的

DNA损伤和半胱天冬酶依赖性的细胞凋亡，从而

控制癌细胞的增殖。针对这一特异性，研究者通

过开发负载DOX的纳米颗粒来进行纳米催化治

疗，发现该疗法不仅能够导致癌细胞中H2O2的含

量增多，还能通过材料中释放的Cu2+离子与细胞内

的GSH发生氧化还原反应，导致GSH耗尽，从而

抑制肿瘤细胞的生长[109]。与之类似的是，顺铂是

另一种经典的抗癌药物，在人结肠癌HCT116细胞

中，顺铂能够依赖p53相关的ROS积累和下游p38
MAPK的激活来诱导细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤活

性[110]。此外，在放射性化疗中，增加肿瘤细胞中

的ROS水平可以显著提高效率并减少辐射剂量，从

而减少对正常细胞的非选择性杀伤。例如，研究

者开发了一种基于纳米金-二氧化钛的纳米放疗增

敏剂，该增敏剂通过触发ROS积累、线粒体通透性

转变、细胞色素c氧化酶的释放和半胱天冬酶依赖

性细胞凋亡的“多米诺效应”来靶向线粒体以实

现有效的放射治疗[111]。这些研究不仅揭示了药物

诱导毒性水平的ROS能够有效治疗癌症，还进一步

表明以ROS作为肿瘤的治疗靶点具有广泛的应用

前景。

6 总结与展望

ROS的升高有助于诱导癌细胞发生DNA损伤

并获得代谢适应和耐药性，从而维持肿瘤细胞的

持续增殖和生存，而毒性水平的ROS则通过诱导细

胞发生凋亡和铁死亡来抑制肿瘤细胞的生长。这

意味着不同水平的ROS对肿瘤细胞的生存具有不同

的影响。因此，在整个肿瘤的发生发展过程中，

癌细胞需要发展各种抗氧化还原机制或代谢重编

程的方式去维持ROS的水平，并确保ROS水平被限

制在一个允许增殖、同时避免自身死亡的动态范

围。此外，癌细胞需要适应ROS的产生，表现为肿

瘤细胞在增殖过程中会出现合成GSH和NADPH等
还原性物质的代谢途径、代谢酶和代谢信号通路

出现异常的情况。这些适应性改变对于肿瘤细胞

的抗氧化能力和增殖极其重要。

ROS对细胞的调控是一个复杂且动态的过

程，表现在生理水平的ROS在正常细胞中可作为重

要的信号分子参与细胞生理功能，而过量的ROS持
续存在则会诱导正常细胞发生癌变。此外，在肿

瘤发生的早期阶段，ROS的升高有助于癌细胞获得

持续增殖和生存的能力，而在肿瘤发展的后期阶

段，由于过高的营养需求和异常增殖的代谢紊

乱，会出现ROS积累过度并超出癌细胞所能修复的

范围，因此，毒性水平的ROS会通过诱导细胞凋亡

或协同基因毒性损伤来抑制肿瘤细胞的生长。表

明肿瘤细胞为了满足自身的异常增殖需求，发展

了相应的ROS代谢适应机制，可通过代谢重编程的

方式修复和适应ROS的产生及影响，而一旦过量的

ROS超过其自身的适应和修复范围，则会限制肿瘤

细胞的生长。这进一步解释了肿瘤发展初期阶

段，适量的ROS可通过诱导DNA损伤支持癌细胞

的代谢适应；而随着肿瘤的恶化，过量积累的ROS
诱导DNA损伤的程度超出了癌细胞为满足基础生

理代谢的DNA修复范围，因而可协同化疗和放疗

药物的基因毒性损伤抑制肿瘤生长。因此，需要

深入了解ROS对肿瘤细胞的调控机制，为肿瘤的治

疗提供理论支撑。目前，通过使用抗氧化剂抑制

前致瘤信号通路来预防正常细胞的癌变，或通过

促氧化剂增强活性氧导致肿瘤细胞的死亡，是以

ROS为靶点治疗肿瘤的两种常见方法。然而，尽管

将ROS提升到细胞毒性水平具有杀灭癌细胞的潜

力，这种策略与传统的化疗和放疗方案一样不可

避免地会诱发全身毒性。因此，需要深入探讨ROS
在肿瘤发展中的产生来源及其调控机制，为在肿

瘤发展的合适阶段利用抗氧化剂和促氧化剂提供

依据。更重要的是，肿瘤细胞为适应ROS出现的代

谢途径或代谢酶的异常现象，能够为设计靶向ROS
及其相关代谢途径的肿瘤治疗药物提供新的思

路。总体而言，以ROS作为肿瘤治疗的切入点具有

广泛的应用前景。
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