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活性氧在肿瘤发展和治疗中的作用 

段坦然1,2  孟春春2  唐兆新1  丁  铲2*

(1华南农业大学, 广州 510642; 2中国农业科学院上海兽医研究所, 上海 200241)

摘要      活性氧(reactive oxygen species, ROS)作为机体内的一种活性分子, 在细胞信号通路调

节和代谢平衡方面起着重要作用。ROS能在氧化应激的条件下, 参与肿瘤发生和发展过程。近年

的研究表明, ROS亦可通过多种不同的作用机制诱导肿瘤细胞的死亡, 且许多改变体内ROS水平的

药物也逐渐进入肿瘤治疗的临床阶段。该文综述了ROS的来源及生物学意义的最新进展, 重点介

绍了ROS在肿瘤发生、发展中的生物学功能以及通过影响ROS水平进行肿瘤治疗的相关研究进展, 
以期对调控ROS水平进行肿瘤治疗的研究有所启示。
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Abstract       Reactive oxygen species (ROS) is a phrase used to describe a variety of molecules and free 
radicals (chemical species with one unpaired electron) derived from molecular oxygen. ROS are tumorigenic by 
virtue of their ability to increase cell proliferation, survival, migration, and also by inducing DNA damage leading to 
genetic lesions that initiate tumorigenicity. The growing evidence suggests that ROS can induce cellular senescence 
and cell death. Therefore, it can be as an anti-tumorigenic agent candidate. In this review, we gave a brief overview 
of recent findings of the molecular mechanism of ROS generation, discussed the roles of ROS in tumor and focused 
on the roles of regulation ROS level in cancer development and treatment. 

Keywords       reactive oxygen species; signaling pathway; tumor progression; oncotherapy

肿瘤作为临床上的常见病与多发病, 因能持

续产生严重的临床和社会经济问题, 故关于肿瘤

治疗的研究也一直是科研领域的一大热点。活性

氧(reactive oxygen specie, ROS)作为细胞代谢中

不可避免的产物, 之前一直被认为具有致DNA损

伤和致癌效应, 即与肿瘤的发生、发展密切相关。

2011年, DeNicola等[1]构建了癌基因Ras异位的小

鼠成纤维细胞系, 结果表明, Ras基因异位后通过

调节Nrf2(NF-E2-related factor 2)的转录活性降低

了细胞内的ROS水平, 反而促进了肿瘤生长; 且随

着增加胞内ROS水平, 肿瘤的发生受到了明显抑

制。自此科研人员才逐步认识到, ROS也能够通

过介导多种信号通路以促进细胞凋亡、细胞坏死

以及自噬性细胞死亡等方式发挥抗肿瘤作用。因

此, 深入研究ROS对肿瘤的产生及抑制的双相机制

对肿瘤的预防及治疗具有重要的意义。本文拟从
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ROS的来源、生物学功能及与肿瘤关系三个方面

进行综述。  

1   ROS的产生及生物学功能
1.1   ROS的来源及清除  

ROS是分子氧被单电子还原后生成的化学性质

活泼的氧代谢产物及其衍生物的总称, 主要包括超

氧阴离子(O2
–)、过氧化氢(H2O2)、羟自由基(HO•)、

分子氧(O2)、次氯酸(HOCl)。根据ROS生成来源, 可
分为内源性和外源性两种。外源性ROS由包括辐

射、高压、药物等因素的刺激而形成。内源性ROS
则是由机体内的线粒体、内质网、过氧化物酶、

NADPH氧化酶体系等途径产生[2]。在内源性ROS
当中, 约有90%来源于线粒体的电子传递链(electron 
transport chain)中的复合体I(骨骼肌细胞和神经细胞)
和复合体III(内皮细胞), 作为细胞代谢的副产物[2](图
1)。其他包括细胞色素P450途径以及氧化磷酸化途

径(在一些吞噬细胞和内皮细胞中)也能产生ROS[3]。

在正常生理情况下, 需氧细胞内存在多种ROS
清除的非酶体系和酶体系。后者包括超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase, 
CAT)、谷胱甘肽过氧化氢酶(glutathione peroxidase, 
GSH-Px)等, 使ROS生成及清除处于动态的平衡中, 

从而保证细胞的各项功能正常运转。  
1.2   ROS的生物学功能 

就细胞而言, ROS发挥着双重作用, 低剂量ROS
能够以第二信使的身份介导细胞间的各种信号转导

通路, 参与调节各种细胞因子受体、丝氨酸/苏氨酸

激酶受体以及G蛋白偶联受体, 维持细胞的正常代

谢和发育。而大剂量ROS存在时, 则引起细胞的损

伤甚至死亡。由于ROS自身具有很强的氧化活性, 
能够和细胞内的生物大分子如核酸、磷脂和蛋白质

等反应产生细胞毒性。因此一旦ROS增多(通常是

由病原体感染引发的炎症、化学物质中毒、电子传

递链复合体I功能紊乱等导致)或者机体抗氧化能力

下降就会引起氧化应激, 导致DNA的氧化损伤以及

蛋白质性状的改变, 最终引发人体若干病症, 如慢性

炎症、老年疾病以及癌症等[4]。诸多研究结果表明, 
ROS还参与了细胞凋亡、自噬及坏死等信号通路的

激活及调节[5-7]。 
 

2   ROS对肿瘤的促进作用
癌症的发生、发展是一个复杂的多阶段过

程, 往往涉及到基因变异或表观基因变异, 按照时

间的先后顺序通常可以划分为三个主要的阶段, 分
别是发生 (initiation)、促进 (promotion)和发展 (pro-

I~V: 线粒体复合体I~V; AOX: 交替氧化酶; C: 细胞色素C; FRD: 延胡索酸还原酶; RQ: 深红醌; UQ: 辅酶Q。

I-V: mitochondrial complexes I to V; AOX: alternative oxidase; C: cytochrome C; FRD: fumarate reductase; RQ: rhodoquinone; UQ: ubiquinone.
图1   线粒体内ROS生成示意图(根据参考文献[2]修改)

Fig.1   Schematic representation of the generation of ROS in mitochondrial (modified from reference [2])
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gression)。而ROS主要是通过引起DNA氧化损伤以

增加基因的不稳定性, 从而促进癌症的发生和发展, 
此观点在多种肿瘤细胞中都已得到证实[8-10]。

2.1   在肿瘤发生阶段ROS的作用  
ROS在肿瘤发生阶段起到的作用可以分为基因

毒性和非基因毒性效果, 前者是由于其直接作用于

基因组DNA造成损伤后, 引起基因突变和畸变; 后
者则是通过间接或不与DNA反应的机制起作用[11]。

2.1.1   基因毒性效果      ROS能够直接引起DNA单

链或双链的断裂, 嘌呤、嘧啶和脱氧核糖的修饰以

及DNA交联[4], 进而出现碱基对的点突变、缺失和

插入以及染色体易位等基因组变异现象, 导致癌基

因的激活或是抑癌基因表达的抑制, 最终诱发肿瘤

细胞生成。虽然DNA的四种碱基都能够被ROS修
饰, 但是, 更多的时候突变是发生在GC碱基对, 而AT
碱基对则较少发生[12]。近年来的研究表明, 8-羟基

脱氧鸟苷(8-OHdG)作为ROS致DNA氧化损伤的产

物, 在碱基配对时, 能够与A配对, 导致DNA链G׃C与
T׃A颠换, 最终引起DNA链的空间结构改变, 已经被

视作一个重要的衡量氧化损伤和DNA突变的标志

物[13]。

2.1.2   非基因毒性效果      当ROS少量存在的时

候, 它能够作为第二信使参与多种信号通路从而调

控基因型的表达, 主要是指丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、转录激

活因子-1(activator protein-1, AP-1)以及核转录因子

kappa B(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信号通路, 已
有大量研究表明, 这三种信号通路在肿瘤发生过程

中都起着重要作用[14-16]。另有研究表明, ROS介导

的氧化应激能够引起抑癌基因启动子区发生超甲基

化, 使得抑癌基因沉默最终导致恶性表型的出现[11]。

MAPK是一组丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶, 通过磷

酸化各类转录因子来调控基因的表达, 在癌症发生

阶段主要参与增殖、分化和凋亡过程。MAPK信号

通路对氧化水平十分敏感, 并且能够直接调控cyclin 
D1(细胞增殖周期中G1阶段中的一种不稳定的特异

性周期蛋白)的表达。又因为cyclin D1的表达呈现

一种氧化剂依赖性, 因此在G0到G1期的过渡期, 是整

个细胞增殖周期中唯一的受氧化还原信号通路调控

的阶段[17]。

AP-1由c-Fos和c-Jun组成的异二聚体, 是一种

氧化还原敏感型转录因子, 与细胞的增殖及肿瘤细

胞分化有关。在体外实验中, Ding等[18]研究表明, 
ROS能通过活化MAPK家族中的胞外信号调节激

酶1(extracellular regulated protein kinases 1, ERK1)
以及胞外信号调节激酶2(ERK2)来诱导激活AP-1。
Pelicano等[19]的实验证实, 通过化学药物刺激乳腺

癌细胞(MCF7细胞株)后形成亚克隆系乳腺癌细

胞, 发现新细胞内的ROS的生成速率、细胞运动

性以及侵入力都有了显著的增加 , 在这个过程中 , 
CXCL14(chemokine ligand 14, 一种趋化因子), 表达

的上调起着重要作用, 而ROS介导AP-1的激活这一

步也是必不可少的。

NF-κB是一种细胞核转录因子, 能够诱导细胞

增殖和凋亡方面一系列基因的活化, 包括细胞因

子、生长因子、黏附分子等。同时, 作为氧化还原

敏感型的转录因子, NF-κB信号通路中许多蛋白质

能够与ROS反应, 如NF-κB诱导激酶(NF-κB-inducing 
kinase, NIK)被ROS磷酸化激活, 引起下游的IKK蛋

白激酶与NF-κB抑制激酶(inhibitor of NF-κB, IκB)结
合, 最终导致NF-κB的释放; 并且NF-κB的活化能够

被抗氧化剂中止[20]。 
2.2   在肿瘤发展阶段ROS的作用

持续的增殖、逃避生长抑制、抵抗细胞凋亡及

诱导血管生成等是肿瘤细胞区别于正常细胞的几大

特征, 也是大多数肿瘤细胞的发展阶段陆续会出现

的现象[21]。

Reuter等 [22]认为 , 低剂量ROS够激活MAPK/
AP-1以及NF-κB信号通路来促进多种类型的肿瘤细

胞增殖。Weinberg等[23]的实验表明, 溶瘤基因Kras
诱导生成的ROS能够作为信号分子抑制ERK1/2
及MAPK信号通路, 从而调节肿瘤细胞增殖和随后

的锚定非依赖性生长。Yuan等[24]也证实, Toll样受

体4(Toll-like receptor 4, TLR4)活化后通过诱导产

生大量的线粒体源ROS(mitochondrial ROS, mROS)
来促进胃癌细胞的增殖, 并且在加入二亚苯基碘

(diphenyleneiodonium, DPI)阻断mROS的生成之后, 
能够造成胃癌细胞明显的细胞周期停滞和线粒体膜

电位下降。因此作者认为, mROS是胃癌细胞持续

存活的重要指标。

由于内部生成的血管容易异常或是血流不畅, 
导致肿瘤长期处于低氧环境中。正常细胞长期处于

低氧环境中会造成死亡, 而肿瘤通过基因和后天改

变能够适应低氧状态并且持续的增殖。其中, 低氧
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诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)作
为一个重要的转录因子, 能够转录激活多种与癌细

胞发生和发展相关的基因, 对于确定癌症的生物学

侵略性(biological aggressiveness)起着重要作用[25]。

Jung-Hyun等[26]发现, 在常氧条件下, 多种胃癌细胞

内都存在HIF-1α蛋白异常表达的现象, 在之后的实

验证实了这种现象与基因异常无关, 而与内源性

ROS的产生密切相关。ROS能够诱导HIF-1α的表达

以及激活随后的HIF-1α介导的转录, 直接调节HIF-
1α在常氧条件下的稳定性, 因此对于维持癌细胞的

增殖起着重要作用。

血管生成不仅是机体生长和发育过程中一个

重要的生物学过程, 同时也是癌症进程中的一个决

定性因素。还原型辅酶II氧化酶(NADPH oxidases, 
NOX)作为ROS产生的重要来源, 能够直接影响ROS
水平变化。Garrido-Urbani等[27]构建多种NOX亚型

(1、2、3和4)缺陷的小鼠后, 发现小鼠的血管生成功

能受到明显抑制, 并且在接种Lewis肺癌细胞后, 缺
陷小鼠内NOX1的表达含量明显上升。而分别加入

NOX特异性抑制剂GKT136901和ROS抑制剂DPI后, 
实验组都出现了肿瘤的体积减小和血管收缩现象, 
因此, 作者推断NOX1在肿瘤的血管生成和发展中

起着重要作用。

3   ROS对肿瘤的抑制作用
3.1   ROS可诱导细胞凋亡  

细胞凋亡是一种自体消化的过程, 而无论是

内源性还是外源性凋亡信号通路, 都有ROS的参

与。Zhao等[28]研究发现, MMPT(5-[(4-methylphenyl) 
methylene]-2-(phenylamino)-4(5H)-thiazolone, 一种

噻唑烷类药物)能够抑制A549肺癌细胞生长和诱

导其凋亡, 并呈现剂量依赖性和时间依赖性。而这

个过程主要通过ROS依赖途径来实现, 期间伴随着

ROS的生成增加、谷胱甘肽(glutathione, GSH)含量

的下降以及还原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽(GSH/
GSSG)比值减少。在加入NAC(N-acetylcysteine, 一
种活性氧清除剂)之后, MMPT诱导A549细胞凋亡的

过程会受到明显抑制。

3.2   ROS可导致坏死

坏死通常是由于各种致病因子扰乱或中止了

细胞的正常代谢活动, 造成细胞的意外死亡, 通常

都会伴随着细胞线粒体膜电位(∆Ψm)和ATP水平的

下降现象。Ni等[6]发现, 大黄酚(chrysophanol)能够

促进A549细胞内ROS的产生, ∆Ψm和ATP水平明显

下降, 且Bcl-2水平和自噬标记物轻链3(autophagy 
marker light chain 3)都没有受到影响, 证明大黄酚诱

导肺癌细胞死亡的过程中以坏死反应为主。 
3.3   ROS可调节自噬  

自噬作为真核细胞降解和回收生物大分子以

及细胞器的过程, 在细胞应对氧化应激的反应中起

着重要作用。由ROS所诱导产生的细胞自噬对于细

胞自身有着双重作用, 一方面, 可以通过减轻氧化应

激进而起到自我保护作用; 另一方面, 又会刺激自噬

性细胞死亡对细胞的免疫系统起到毁灭性作用[29]。

Ma等[30]实验结果表明, 压力诱导的自噬反应与细胞

内ROS的生成密切相关, 并且小鼠受到强烈刺激引

发凋亡后也会引起自噬反应, 在此过程中自噬和凋

亡反应一直是相互协调相互作用。

4   ROS在肿瘤治疗方面的应用
由于肿瘤细胞内长期处于较高ROS水平环境

下, 也就意味着肿瘤细胞对于氧化应激的反应更为

敏感。因此, 可以通过调节肿瘤细胞内ROS水平使

其突破磷脂过氧化、DNA损伤以及蛋白质氧化的临

界值, 从而引起肿瘤细胞的死亡。关于这一点存在

两种可行的方式, 一种是ROS增加策略, 促进ROS生
成或干扰正常的ROS降解, 导致ROS不断汇集引发

凋亡; 另一种则是ROS减少策略, 增加ROS的清除速

率或减少ROS的生成, 从而抑制H2O2通路以及肿瘤

的生长[31]。 
4.1   ROS增加策略  

Harris等[32]通过提高实验组老鼠体内的氧化应

激水平后, 发现实验中与正常组相比生成的肿瘤反

而更少, 表明氧化应激水平的增高能够抑制肿瘤的

生成和转移。Liu等[33]用As2O3刺激SGC-7901(胃癌

细胞)后, 发现As2O3能够通过抑制Cox-2/MMP信号

通路, 造成细胞侵袭能力和转移能力显著降低。其

中, ROS起到了重要作用, 进而他们认为, 调控细胞

内ROS水平将会成为胃癌治疗方面一种新的策略。

Kim等[34]的研究也证实了NaAsO2作为前列腺癌的治

疗药物, 其诱导的细胞凋亡、坏死和自噬都是通过

刺激胞内的ROS大量汇集所引起的。Ju等[35]实验阐

明顺铂(cisplatin)也是通过刺激体内的ROS的生成, 
诱导鼠肾小球系膜细胞的凋亡。
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而干扰正常ROS的降解主要就是干扰肿瘤细

胞内的抗氧化机制, 如降解谷胱甘肽或者抑制硫

氧还蛋白 (thioredoxin)。目前丁硫氨酸 –亚砜亚胺

(buthionine sulfoximine, BSO)、双硫仑(disulfiram, 
DSF)以及 2-甲氧基雌二醇 (2-methoxyestradiol/2-
ME2)已经被应用于临床初期。前两者都是通过降低

GSH的非酶还原活性。Mustafa等[36]用不同组的BSO
药物刺激T47D乳腺癌细胞后, 发现细胞内总谷胱甘

肽含量下降而氧化谷胱甘肽含量增加, 造成肿瘤细

胞的侵袭性和黏附性下降。Yip等[37]证实, 用DSF/
Cu刺激乳腺癌干细胞24 h后, 导致ROS的大量产生

并激活下游的c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)和p38 MAPK信号通路, 随后造成细胞

数量及其黏附性都受到了明显的抑制。

4.2   ROS减少策略  
黄酮(flavonoid)由于其具有抗增殖、抗血管生

成及抗氧化活性, 已成为潜在的癌症治疗药物。黄

酮类衍生物可以作为多种氧化物的清除剂, 如O2
–、

HO•、H2O2等[38]。Guabiraba等[39]实验中用酵母聚

糖(zymosan)刺激巨噬细胞后能够引起其呼吸爆发

(ROS大量生成), 在10 min后会出现一个峰值, 而在

加入Dioclein(黄酮类药物)后ROS的产生收到了明显

抑制, 且这种抑制呈剂量依耐性。通过计算曲线下

面积后得出, 用50 µmol/L Dioclein刺激巨噬细胞后, 
对于胞内ROS生成能够起到高达90%的抑制效果; 
远高于加入30 mmol/L的丁基羟基甲苯(BHT, 一种

抗氧剂)刺激后出现抑制效果53%。

NAC作为半胱氨酸的前体, 因其毒性低且能够

细胞内降解生成大量半胱氨酸促进GSH的合成, 已
被视作重要的抗氧化剂。许多研究证实, NAC能够

可通过减少ROS的生成来抑制ROS介导的细胞凋亡

或是高血压[40-41]。

5   结语
基于对ROS长达数十年的研究, 有关ROS的来

源以及清除机制的认识已经逐步完善。在通过调控

氧化还原状态治疗肿瘤的方式中, 增加ROS的清除

速率来抑制氧化信号通路, 已经被广泛用于早期癌

症的治疗策略, 关于抗氧化剂能起到抗肿瘤作用的

概念也得到了普遍认同[42-44]。但是近年来, 对此观

点也有了争议, 因为在临床上应用抗氧化剂治疗肿

瘤并不是一直有效。Volkan等[45]研究表明, 对肺癌

模型小鼠在饮食中添加NAC和维生素E之后, 肺癌

细胞的增殖和存活率反而得到了显著提高, 并且在

氧化应激受到抑制时肺癌细胞的增殖最快。

基于肿瘤类型以及氧化信号通路的复杂性, 在
采取治疗方式前, 对机体内的ROS状态的提前检查

和实时监测, 采取合适的针对措施, 升高或是降低机

体内ROS水平, 这样才能取得更好的治疗效果。而

目前存在的难点是, 对于不同ROS水平所发挥的是

抗癌作用或是促癌作用, 尚没有完全统一的定论, 因
此, 在采取相关的抗氧化剂或促氧化剂治疗肿瘤时

还需要更多的深入研究。期望在今后的研究中, 关
于调控ROS水平治疗肿瘤方面能够出现更好的药物

或是对相关作用机制有更具体、确切的阐述。
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