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摘要：活性氧(reactive oxygen species，ROS)是氧得到单电子的还原产物。ROS具有多种生物活性，主

要参与细胞的氧化应激、增殖与分化等。肿瘤细胞由于代谢活跃而易产生更高水平的ROS，过量的

ROS可通过诱导DNA损伤、细胞周期阻滞、自噬、凋亡和铁死亡等过程，诱发肿瘤细胞死亡。本文讨

论了ROS的产生、ROS对肿瘤细胞增殖的调控途径以及与ROS调控相关的抗肿瘤策略。
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Regulation of ROS in tumor cells and related anti-tumor strategies
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Abstract: Reactive oxygen species (ROS) is the reduction product of oxygen obtaining a single electron,
which has a variety of biological activities, mainly involved in oxidative stress, proliferation and differentiation
of cells. Tumor cells produce higher levels of ROS due to active metabolism, and excess ROS can induce
tumor cell death by inducing DNA damage, cell cycle arrest, autophagy, apoptosis and ferroptosis and other
processes. This review discusses ROS production, the regulatory pathways of ROS on tumor cell proliferation,
and anti-tumor strategies related to ROS regulation.
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肿瘤是全球范围内导致死亡的主要原因，每

年有近2 000万新增病例和近1 000万人死于肿

瘤[1]。尽管人们进行了大量与各种肿瘤相关的研究

工作，并提出了许多抗肿瘤策略，但肿瘤仍然是

人类的主要致命疾病。近年来，有关活性氧

(reactive oxygen species，ROS)在肿瘤中的作用越

来越受到人们的关注。ROS是细胞正常代谢过程产

生的副产物，主要是氧得到单电子的还原产物，

主要包括过氧化氢、超氧阴离子、羟基自由基[2]。

ROS具有高度的生物活性，细胞中一系列氧化还原

反应可维持其动态平衡。ROS也可作为信号分子参

与和调节肿瘤细胞的增殖、分化[3]。ROS在肿瘤细

胞中表现出“双刃剑”的活性，即适当浓度的ROS
能促进肿瘤细胞的增殖，而过量的ROS则能够通过

多种途径导致肿瘤细胞死亡[4]。本文将从ROS的来

源、ROS对肿瘤增殖的双重作用、ROS通过多种途

径介导肿瘤细胞死亡以及基于ROS调控的抗肿瘤策

略等方面进行综述。

1 ROS的产生

1.1 内源性ROS的产生

内源性ROS约95%来源于线粒体。线粒体的呼
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吸链(electron transport chain，ETC)是产生ROS的主

要部位[2](图1)。电子在ETC传递过程中被泄露，漏

出的电子直接传递给氧，产生部分被还原的氧。

ETC位于线粒体内膜，由四组酶复合物组成：复合

物Ⅰ(NADH-CoQ还原酶)、复合物Ⅱ(琥珀酸-CoQ
还原酶)、复合物Ⅲ(CoQ-细胞色素C还原酶)和复合

物Ⅳ (细胞色素C氧化酶 )，其中，线粒体ROS
(mtROS)主要在复合物Ⅰ(20%)和复合物Ⅲ(80%)中
生成[1,2]。在复合物Ⅰ中，还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide，NADH)的
电子转移到黄素单核苷酸(flavin mononucleotide，
FMN)，然后通过铁硫团簇传递到泛醌，驱动电子

传递，还原型FMN向氧直接泄露电子，形成超氧

阴离子。在复合物Ⅲ中，氧气与还原型泛醌相互

作用，产生超氧阴离子[5]。由复合物Ⅰ产生的超氧

阴离子被释放到线粒体基质中，复合物Ⅲ产生的

超氧阴离子被释放到线粒体内膜中。超氧阴离子

是一种相当稳定的化合物，但其可被超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase，SOD)转化为过氧化

氢。过氧化氢可以与Fe2+发生反应，转化成Fe3+和
羟基自由基，这一过程称为芬顿反应[6,7]。

内源性ROS的另一个来源是还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸 ( n i c o t i n am i d e a d e n i n e
dinucleotide phosphate，NADPH)氧化酶 [ 8 ]。

NADPH氧化酶可以起到电子传递链的作用，将电

子从NADPH(H+)转移到FAD(f lav in adenine
dinucleotide)，形成NADP+和FADH2，经过亚铁血

红素与氧结合形成超氧阴离子，后者迅速转化为

过氧化氢和羟基自由基[9,10]。此外，少量的内源性

ROS通过细胞中的黄嘌呤氧化酶、环氧酶、脂肪氧

合酶、一氧化氮合酶、血红素氧化酶、过氧化物

酶等催化的反应产生[11]。

1.2 外源性ROS的产生

多种外部因素诱导外源性ROS的产生，包括

电离辐射(X射线、γ射线)、组织缺氧、细菌感染、

烟草烟雾和环境污染等[12]。外源性X射线照射时，

水分子在极短时间内，可以电离为羟基自由基、

电子和氢离子，部分活性物质还会进一步与水分

子相互作用，生成超氧阴离子和过氧化氢，这些

ROS通过破坏生物大分子(DNA、蛋白质和脂质等)
结构，诱导细胞死亡[13]。传统的X线照射治疗肿瘤

就是基于这个原理。快速分裂的肿瘤细胞因无法

生成足够多的血管，导致细胞缺氧，进而激活缺

氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF)，增加

肿瘤细胞内NADPH氧化酶4的表达，促进ROS的生

成[14,15]。细菌感染细胞后，可以改变宿主细胞的线

粒体形态，导致线粒体破碎，这些碎裂的小线粒

体能产生更高水平的ROS[16]。烟草烟雾中含有超过

4 000种化学物质，其中一些亲脂性成分会诱导肺

上皮细胞产生ROS，导致机体抗氧化防御系统的失

衡，增加了患肺癌的风险[17]。

2 ROS在肿瘤细胞中的双重作用

与正常细胞比较，肿瘤细胞产生高水平的

图1 内源性ROS的产生过程
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ROS[2 ]。一般来说，在低浓度时(通常为亚微摩

尔)，ROS加速正常细胞的增殖。在中等浓度时

(<10 μmoL)，ROS可以增强肿瘤细胞的增殖、分化

能力[18]。例如，在黑色素瘤小鼠模型中，用N-乙
酰半胱氨酸处理后，显著提高了肿瘤细胞的活

性，促进了肿瘤的生长，其机制是通过减少ROS进
而减少DNA损伤，最终减少DNA损伤诱导的细胞

死亡[19]。在更高浓度时(10~30 μmoL)，过量的ROS
引发肿瘤细胞氧化应激，导致肿瘤细胞内抗氧化

体系失衡，最终引起蛋白质、脂质、DNA等生物

大分子的损伤，诱发肿瘤细胞的凋亡[2,12,20]。有研

究报道，在卵巢癌C13和SKOV3细胞系中，克拉霉

素和顺铂协同作用，通过增强线粒体功能，产生

高浓度的ROS促进卵巢癌细胞凋亡[21]。

3 ROS通过多种途径介导肿瘤细胞死亡

3.1 ROS与DNA损伤

ROS可以引起DNA损伤。在生物体中，DNA
主要分布在细胞核内，部分分布在线粒体中。其

中，线粒体DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)对
ETC产生的ROS更敏感[22]。ROS与DNA损伤的关系

表现在两方面：第一，DNA损伤能促进ROS生
成。例如：mtDNA的损伤使其在编码NADH亚单

位6(ND6)时基因发生改变，这一变化导致复合

体Ⅰ活性缺乏，漏出的电子增多，进而产生过量

的ROS [ 4 ]。在高级别浆液性卵巢癌 ( HGSC )
OVCAR-3细胞中，顺铂通过诱导DNA损伤，增强

了转录因子PGC1α(peroxisome proliferator activated
receptor γ co-activator-1α)和TFAM(transcription
factor A，mitochondrial)的活性，进而刺激线粒体

产生高水平的mtROS，最终导致卵巢癌细胞的凋

亡[23]。第二，ROS能促进DNA损伤。ROS可以攻

击碱基上的双键，导致开环反应；也可以破坏磷

酸核糖骨架，导致肿瘤细胞死亡[4]。有研究报道，

ROS通过氧化核苷碱基(如形成8-氧鸟嘌呤)导致

DNA损伤，如果不修复，可导致G-T或G-A颠换，

从而诱发蛋白质合成错误，甚至诱导细胞发生癌

变[24]。由此可见：DNA损伤可导致过量的ROS产
生，而过量的ROS又会导致DNA断裂损伤。如果

添加外源性ROS诱导剂诱发DNA损伤，能否实现

“DNA损伤-ROS过量生成-DNA损伤”的正反馈信

号，进而加速肿瘤细胞的凋亡? 这一设想有待进一

步的实验证实。

3.2 ROS与细胞周期

ROS通过多种机制调控肿瘤细胞周期。首

先，ROS通过调节细胞周期蛋白的表达来抑制肿瘤

细胞的增殖。异鼠李素(isorhamnetin)可提高人肝癌

Hep3B细胞内ROS的水平，刺激p21表达，p21与
Cdk2(cyclin dependent kinase 2)和Cdc2(cell division
control protein 2)结合形成复合物，将细胞周期阻

滞在G2/M期，抑制人肝癌细胞的增殖[25]。其次，

ROS可以通过调控细胞周期调节分子的磷酸化，进

而调节细胞周期[26,27]。Cdc25B是细胞周期蛋白的

调节因子。有研究表明，LGH00031(Cdc25B抑制

剂)在HeLa细胞中通过促进ROS的生成，导致细胞

周期蛋白依赖性激酶1(cyclin-dependent kinase 1，
CDK1)磷酸化，激活细胞周期蛋白B1(cyclin B1)，
延缓了G2/M期，进而阻碍细胞周期进展，最终导

致乳腺癌细胞死亡[28]。此外，ROS可以通过调控生

长因子受体(epidermal growth factor receptor，
EGFR)介导的信号通路，诱导细胞周期停滞。研究

表明，在CD(clerodane diterpenes)处理膀胱癌T24细
胞后，观察到ROS生成增加，后者可通过抑制

EGFR的表达，导致AKT介导的信号通路失活，进

而抑制细胞周期，诱发膀胱癌细胞的死亡[29]。

3.3 ROS与自噬

自噬是细胞将自身的细胞成分和受损的细胞

器包被进入囊泡，并与溶酶体融合形成自噬溶酶

体，降解其所包裹的内容物的自我消化过程[12]。

ROS水平和肿瘤细胞自噬存在相互调控的关系。一

是高水平的ROS诱导自噬的发生[30]。有研究报道，

在非小细胞肺癌A549细胞中，镉(Cd)诱导细胞产

生高水平的ROS，进而激活ROS依赖性糖原合酶激

酶 - 3 β信号通路，上调半胱氨酸蛋白酶A t g 4
(autophagy protein 4)的表达，促进 LC3相关自噬体

的形成，导致自噬的发生 [31 ]；人骨肉瘤SJSA和

HOS细胞经过新橙皮苷(Neohesperidin)处理后，产

生高水平的ROS，诱导JNK和c-Jun的磷酸化，进而

激活JNK信号通路，促进LC3-II的积累和Beclin-1
的表达上调，导致人骨肉瘤细胞发生自噬而死

亡[32]。二是由于线粒体损伤导致的自噬能够影响

ROS水平[30]。攀登鱼藤异黄酮(warangalone)激活线
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粒体通道，持续释放ROS，导致线粒体的破坏并进

一步释放ROS到细胞中，触发PINK1/Parkin介导的

线粒体自噬和凋亡，进而减少ROS的产生，抑制了

乳腺癌MDA-MB-231细胞的增殖[33]。由此可见，

肿瘤细胞中的ROS与自噬存在着复杂的双向调控作

用，其具体调控机制有待深入研究。

3.4 ROS与凋亡

肿瘤细胞中过量的ROS能诱导不同凋亡途径

的发生。一方面，ROS可以诱导线粒体介导的

ca spa s e级联凋亡途径，即内源性细胞凋亡途

径[21]。过量的ROS启动细胞内源性凋亡，促使细胞

色素C从线粒体膜间隙释放到胞质中，细胞色素C
形成凋亡小体，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9
(caspase-9)，然后激活caspase-3、caspase-6和
caspase-7，导致细胞蛋白裂解，引起细胞死亡[34]。

有研究报道，土木香内酯(alantolactone)刺激人乳

腺癌MDA-MB-231细胞产生大量ROS，诱发线粒

体介导的caspase级联凋亡途径，基质金属蛋白酶9
表达下降，Bax/Bcl-2的比例上调，细胞色素C释放

至胞质，进而激活caspase-9、caspase-3及其下游底

物PARP，引起肿瘤细胞凋亡[35]。维生素K2对人膀

胱癌T24细胞的抗癌作用是通过刺激肿瘤细胞产生

大量的ROS，激活JNK/p38信号通路，进而诱发线

粒体介导的内源性凋亡[36]。另一方面，过量的ROS

可以启动跨膜死亡受体介导的外源性细胞凋亡途

径[1]。跨膜死亡受体包括Fas(Fas-associated protein
with death domain)、神经生长因子(nerve growth
factor，NGF)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis
factor，TNF)，其配体为TRAIL(tumor necrosis
factor related apoptosis inducing ligand)。二者结合

后可以形成死亡诱导信号复合物DISC(dea th -
inducing signaling complex)，触发caspase-8和
caspase-10激活，从而导致caspase表达增加并触发

凋亡[2]。水飞蓟素(silibinin)通过诱导人肺癌A549细
胞产生过量的ROS，诱导CHOP信号通路表达上

调，激活DR5(recombinant death receptor 5)进而促

进TRAIL的表达，引发A549细胞的外源性凋

亡[37]。综上所述，ROS可以通过调控内源性凋亡途

径或者外源性凋亡途径诱导肿瘤细胞的凋亡。

3.5 ROS与铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性的细胞程序性死亡方

式，主要由细胞内过多的铁参与芬顿反应，产生

高活性的羟基自由基，攻击细胞膜，产生脂质

ROS，诱导细胞死亡[38]。有报道称，二甲双胍可以

增加乳腺癌T47D细胞内的Fe2+水平，后者通过芬

顿反应促进脂质ROS的生成，诱导铁死亡的发生，

最终抑制乳腺癌细胞的生长 [39 ]。人肺癌H460和
H1299细胞经过毛兰素(erianin)处理，靶向钙调蛋

图2 ROS通过多种途径介导肿瘤细胞死亡
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白(calmodulin，CaM)，激活Ca2+/CaM信号通路，

后者导致ROS产生增加和Fe2+水平升高，促进脂质

ROS的产生，进而诱发铁死亡导致肺癌细胞死

亡[40]。因此，脂质ROS的大量累积是诱导铁死亡最

关键的上游事件。

4 基于ROS的抗肿瘤策略

4.1 改变肿瘤细胞氧化还原平衡的治疗策略

由于肿瘤细胞中ROS的水平很高，可以通过

影响氧化还原平衡发挥抗肿瘤作用[8]。基于ROS水
平的抗肿瘤手段可分为两种：一是促进肿瘤细胞

中ROS的过量生成[41]。例如，百里香酚(thymol)处
理人肺癌细胞A549 24 h后观察到SOD活性急剧下

降，导致肿瘤细胞内ROS水平增加，破坏细胞膜，

产生脂质ROS，诱发铁死亡，最终导致A549细胞

死亡 [ 4 2 ]。利用RO S天然诱导剂阿兰托内酯

(alantolactone)与奥沙利铂联合应用于人结直肠癌

HCT116和RKO细胞，结果发现，阿兰托内酯通过

直接提高两种结直肠癌细胞内的ROS水平，促进奥

沙利铂对其凋亡的诱导作用[43]。有研究报道，在

p53突变的食管鳞状细胞癌中，ROS天然调节剂

APR-246与5-氟尿嘧啶联合应用时，激活ROS-
TAp73-Noxa信号通路，发挥抗肿瘤作用，并且改

善5-氟尿嘧啶耐药的现状[44]。二是抑制肿瘤细胞中

ROS的清除[41]。谷胱甘肽(glutathione，GSH)是抗

氧化系统中主要的抗氧化剂，可通过氧化反应转

变为氧化型谷胱甘肽 (oxidized glutathione，
GSSG)，进而清除ROS[45]。有研究报道，在人肺癌

A549细胞中，CYT-Rx20(β-硝基苯乙烯衍生物)导
致GSH耗竭和GSH/GSSH比值显著降低，抑制了肿

瘤细胞中ROS的清除，导致肺癌细胞死亡[46]。磺胺

柳氮嗪(SAS)特异性抑制半胱氨酸/谷氨酸反转运蛋

白，可减少细胞中GSH的合成。在胶质瘤A172细
胞中，SAS结合放疗抗肿瘤时，二者协同作用导致

ROS的生成增加，DNA双链断裂，最终促进胶质

瘤A172细胞的凋亡 [ 4 7 ]。核因子E2相关因子2
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2)是
抗氧化系统重要的转录因子，通过调控下游基因

发挥抗氧化作用。在人肺癌H1299细胞中，Nrf2抑
制剂降低了肿瘤细胞中ROS的消耗，而6-OA(6-O-
angeloylenolin)刺激肿瘤细胞产生高水平的ROS，
二者联合应用时协同增强肿瘤细胞内ROS水平，导

致肺癌细胞凋亡[48]。

4.2 新兴纳米材料治疗策略

近年来，由于纳米技术的快速发展，大量具

有独特ROS调节特性的纳米材料被开发，用于抗肿

瘤治疗。这类纳米材料抗肿瘤的基本原理是基于

芬顿和类芬顿的化学反应，参与芬顿和类芬顿反

图3 纳米材料抗肿瘤策略
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应的纳米材料主要是铁基，还有其他金属基纳米

粒子(包括Mn2+、Cu2+和Ti3+)[49](图3)。在肿瘤细胞

中，Fe2+与过氧化氢反应，生成Fe3+、氢氧根和羟

基自由基，后者可以通过调控肿瘤细胞内源性或

外源性凋亡途径诱导其凋亡。例如，在人乳腺癌

MCF-7细胞中，Fe3O4纳米材料与肿瘤细胞共同培

养时，Fe2+通过芬顿反应消耗肿瘤微环境(tumor
microenvironment，TME)中的过氧化氢，产生高活

性的羟基自由基，显著杀伤肿瘤细胞[50]。Mn2+可
以通过类芬顿反应参与诱导肿瘤细胞凋亡。MnO2

在TME中快速分解为Mn2+，在生理环境HCO3
–作用

下通过类芬顿反应产生高活性的羟基自由基，进

而诱导肿瘤细胞凋亡。此外，MnO2还可以将TME
中高表达的GSH转变为GSSG，从而降低GSH对超

氧阴离子的清除作用，进一步提高ROS水平，诱发

肿瘤细胞凋亡 [ 5 1 ]。研究表明，在宫颈癌的治疗

中，由牛血清白蛋白(albumin from bovine serum，

BSA)包裹的MnO2纳米复合材料BSA-MnO2通过静

脉注射后，在肿瘤细胞中显著积累，产生高活性

的ROS，从而引起肿瘤细胞的凋亡[52]。

除金属基单独使用，还有许多纳米药物通过

偶联其他成分发挥多重抗肿瘤作用。已有研究报

道，GSH耗尽药物β-Lapachone被装载到含Fe3+的纳

米颗粒(nanoparticles，NPs)中，协同增加ROS水
平，导致人肺癌A549细胞发生凋亡[53]。X射线和

NCs(Au@Se-R/A NCs)联合处理培养黑色素瘤A375
细胞时，诱导ROS过量产生，协同激活AKT、p53
和DNA损伤介导的相关信号通路，从而促进A375
细胞的死亡[54]。有研究人员利用金属铋(Bi)原子序

数大的特性，发现将其作为辐射增敏剂能增加肿

瘤细胞的局部X线辐射剂量。因此，采用含铋的纳

米颗粒Bi2Se3-MnO2，结合放疗治疗乳腺癌，显著

提高了X射线在乳腺癌4T1细胞中的沉积，刺激产

生更高水平的ROS，达到了促进4T1细胞凋亡的目

的[55]。此外，元素金(Au)通过生物合成的花生形金

纳米颗粒在可见光(near infrared，NIR)照射下，破

坏氧化还原平衡，产生高水平的ROS杀死肿瘤细

胞。有研究表明，在卵巢癌SKOV-3细胞中注射花

生形金纳米颗粒(AuPNPs)后经过NIR照射，干扰了

GSSG-GSH平衡，导致GSH的显著消耗，产生过量

的ROS，触发细胞凋亡和自噬，降低了卵巢癌细胞

的增殖能力[56]。可见，目前此方向的研究热点仍

主要集中在整合不同成分纳米材料的多种特性(如
光学、电学、催化化学等)方面，以更大程度上提

高肿瘤细胞摄取率和降低正常细胞毒性，为临床

实践转化做好临床前准备。

5 讨论

近年来，基于ROS水平的抗肿瘤研究引起了

越来越多关注，但仍有很多问题需要考虑。首

先，ROS水平在肿瘤细胞中具有双重作用，然而其

生理作用随浓度、持续时间及作用的肿瘤细胞的

变化而改变[57]。但是，ROS发挥不同作用的具体浓

度范围尚无明确报道，未来需要进一步明确ROS杀
伤肿瘤细胞的浓度范围，并且验证这一浓度范围

对正常细胞的增殖有无影响，为其临床应用提供

理论依据。其次，尽管ROS和自噬之间存在复杂的

双向调控关系已经确定，但仍有许多未解之谜。

例如，细胞如何调控自噬机制以响应不同水平的

ROS[58]? 再次，有关ROS调控肿瘤细胞周期的研究

中，仅报道了蛋白质(半胱氨酸)和DNA(8-氧代鸟

嘌呤)发生了氧化损伤，还需进一步探究ROS在细

胞周期各种信号途径中的潜在影响以明确其作用

机制[27]。此外，有研究表明，耐药癌细胞清除ROS
的能力明显大于正常细胞[11]，这也是化疗药物发

生耐药和肿瘤复发的原因，因此，基于ROS的肿瘤

耐药机制值得深入研究以解决临床肿瘤耐药这一

棘手问题。最后，随着新型纳米药物研发热度的

不断攀升，基于ROS调控的纳米药物的研究越来越

多，纳米材料联合传统抗肿瘤治疗的作用机制并

未完全明晰，通过纳米材料生物学和物理学双重

特性同时达到治疗和监测的目的，未来有望在肿

瘤疗效的预测、评估、以及机制探索中发挥更大

的作用。
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