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胡颖, 哈尔滨工业大学生命科学与技术学院长聘教授, 博士生导师。任中国细胞

生物学学会理事、黑龙江省细胞生物学学会常务理事、中国细胞生物学学会肿

瘤细胞分会委员。一直从事肿瘤学基础研究工作, 先后主持国家自然科学基金

委杰出青年科学基金、原创探索计划项目、面上项目等; 在肿瘤细胞耐受多种

应激压力, 发生耐药和转移的机制研究方面取得一系列成果, 以通讯作者身份在

Cancer Cell、Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States 
of America、PLoS Biology、Cell Death & Differentiation等国际学术期刊上发表数
篇论文, 并获得1项国家发明专利。

氧化还原稳态调控机制与肿瘤治疗
刘皓  胡颖*

(哈尔滨工业大学, 生命科学与技术学院, 哈尔滨 150000)

摘要      肿瘤往往处于高氧化状态, 随着研究的不断深入, 人们逐渐发现细胞内氧化还原状态

与肿瘤的关系高度复杂, 其促瘤和抑瘤效应均有报道。明确氧化还原稳态调控机制, 有望为精准靶

向该机制, 提高肿瘤治疗效果带来新的契机。该文将对氧化还原稳态调控机制及其在肿瘤治疗中

应用的最新进展作一综述。
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Regulation Mechanisms of Redox Homeostasis and Cancer Therapy
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Abstract       Cancers are often in a high oxidation state. With the deepening of research, it is gradually found 
that the relationship between intracelluar redox status and cancer is complex, and both of its pro-tumor and anti-tumor 
effects have been reported. Clarifying the regulation mechanism of redox homeostasis is expected to bring new op-
portunities for precisely targeting this mechanism and improve the effect of cancer therapy. In this review, the latest 
progress in the regulation mechanism of redox homeostasis and its application in cancer therapy will be reviewed.
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肿瘤在发生和发展过程中不可避免地受到各种

应激因素的影响, 为适应应激状态, 肿瘤细胞进化出多

种耐受机制 , 这是保证其生存的前提 , 也是产生治疗

耐受和转移等难治性恶性表型的主要动力。氧化应

激是肿瘤的常见应激状态 , 指体内氧化与抗氧化作用

失衡 , 且倾向于氧化 , 进而导致氧化信号调控机制异
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常及大分子氧化损伤的一种应激状态。活性氧 (reac-
tive oxygen species, ROS)水平升高是导致细胞氧化应

激的主要因素。ROS在细胞内作用机制复杂 : 低水平

的ROS作为第二信使 , 在细胞增殖、分化和生存等多

种正常细胞活动中发挥关键调控作用 ; 而过度累积的

ROS则会作用于脂质、蛋白质以及核酸等大分子 , 影
响蛋白功能 , 造成脂质过氧化和DNA、RNA损伤 , 发
挥促进肿瘤等多种疾病发生和发展的作用 ; ROS水平

如果不断累积, 一旦超过死亡阈值, 则会通过促进细胞

衰老、细胞凋亡(apoptosis)、铁死亡(ferroptosis)等生物

学进程的发生, 进而发挥其抑瘤效应。然而, 肿瘤细胞

可在高ROS条件下建立稳态平衡 , 并充分利用ROS来
促进肿瘤细胞增殖和转移。与此同时 , 肿瘤细胞在高

ROS条件下也可激活多种抗氧化机制来抑制ROS过度

积累造成的氧化损伤和细胞死亡 , 以达到最优适应状

态。近年来 , 氧化应激在肿瘤发生、发展和治疗中的

作用得到越来越广泛的关注 ; 然而 , 抗氧化或促氧化

策略在肿瘤治疗和预防中的作用却仍存在争议 , 深入

理解氧化还原稳态的分子机制将为肿瘤的理性治疗

提供重要的指导。本文聚焦肿瘤中氧化应激的调控

和作用机制, 及其在肿瘤治疗中的应用展开综述。

1   ROS的来源
ROS是介导肿瘤细胞氧化应激的重要分子 , 主

要包括超氧阴离子自由基 (O2•−)、过氧化氢 (H2O2)
以及羟基自由基 (•OH), 其来源可被笼统地划分为

内源性和外源性两条途径 [1-3](图1)。线粒体是细胞

内ROS的主要来源, 在线粒体氧化磷酸化过程中, 线
粒体内膜呼吸链复合物 (主要是复合物 I和 III)将电

子传递给氧气(O2), 使得一部分O2被还原成O2•−。少

量O2•−可通过线粒体膜通透性转换孔 (mitochondrial 
permeablity transition pore, MPTP)被释放出线粒体 , 
而大量O2•−则在线粒体SOD的作用下被还原成H2O2, 
后者再自由扩散出线粒体 , 发挥信号转导或氧化损

伤的作用 [4-6]。内质网中进行的蛋白质折叠加工过

程以及过氧化物酶体中过氧化物酶的活化也可以

促进ROS的产生 [4,7]。除此之外 , 烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidases, NOXs)等产生的ROS也是细胞质

中内源性ROS的重要来源之一[6,8]。肿瘤发生过程中, 
癌基因的异常激活或抑癌基因的失活 , 以及代谢酶

的突变等均可通过调控上述途径导致细胞内ROS水
平升高[1,9]。而微生物、寄生虫感染、电离辐射、化

学污染、空气污染、低氧、药物治疗等因素则是诱

导ROS产生的主要外源因素[10-11]。例如, 低氧是实体

肿瘤的重要微环境特征之一。低氧应激可以改变细

胞内电子传递链的蛋白质组成、线粒体功能等 , 促
进ROS的产生 [12-13]。又如 , 放化疗作为目前广谱性

最高的肿瘤治疗策略 , 诱导高剂量ROS介导的氧化

应激是其发挥杀害杀伤效应的重要机制[14-15]。

2   氧化还原稳态调控机制
由于癌基因的异常激活、抑癌基因的失活以及

微环境低氧引起的代谢重编程等因素的影响, 肿瘤

细胞内ROS水平一般高于正常组织。为了避免高氧

化应激引起的细胞死亡, 肿瘤细胞激活一系列可降

低细胞毒性的抗氧化防御机制, 实现高氧化应激状

态下的稳态平衡和细胞生存[3,6,16-17](图1)。
2.1   酶性和非酶性抗氧化体系 

酶性和非酶性抗氧化物在清除自由基、维持

图1   ROS的来源与消耗

Fig.1   Source and consumption of ROS
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氧化还原稳态中发挥关键作用。超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)可催化超氧阴离子自由

基歧化为过氧化氢和氧气, 是抗氧化反应体系的重

要代谢酶。不同亚型的SOD可定位于线粒体、细胞

膜或细胞外, 发挥依赖于细胞定位的抗氧化功能[16]。

谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidases, GPXs)
和过氧化物氧还蛋白(peroxiredoxin, PRX)具有催化

H2O2分解的能力。除此之外, 肿瘤细胞中的过氧化

氢酶(catalase, CAT)可在过氧化物酶体中直接将过

氧化氢还原成水[1]。NADPH和谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)等则是细胞内非酶性抗氧化防御体系的重要

成员。研究表明, NADPH是细胞内多条代谢通路的

重要产物, 是GPXs和PRXs发挥作用后所产生的氧

化型谷胱甘肽和硫氧还蛋白(thioredoxin, Trx)恢复至

还原状态所必需的电子供体[6]。在急性氧化应激刺

激下, 细胞往往通过代谢重编程促进NADPH的产生

来放大抗氧化反应。

2.2   核因子E2相关因子 2(nuclear factor ery-
throid-2 related factor 2, Nrf2)

Nrf2由NFE2L2(NFE2-like bZIP transcription 
factor 2)基因编码, 是具有抗氧化功能的核心转录因

子 , 可通过调控上述氧化还原代谢酶基因的表达发

挥作用 [18-19]。Nrf2在肺癌、大肠癌、肾癌等多种肿

瘤组织中处于高度活化状态。动物实验和细胞实验

研究表明 , 多个肿瘤驱动基因 (Ras、Raf、Myc)可转

录激活Nrf2, 而后者产生的抗氧化反应对这些驱动

基因导致的肿瘤发生过程发挥关键调控作用 [20-23]。

然而, Nrf2蛋白半衰期很短(约为20分钟); 因此, 其在

细胞内的活性维持主要依赖于蛋白稳定性的升高。

在非应激状态下 , Keap1(Kelch-like ECH associated 
protein 1)可在细胞质中捕获Nrf2, 促进Nrf2的蛋白

酶体途径降解 , 这一机制是调控Nrf2蛋白稳定性的

主要机制。在氧化应激状态下, ROS通过修饰Keap1
分子中的半胱氨酸残基, 导致Keap1和Nrf2的结合构

象改变 , 进而阻碍Nrf2的降解。细胞质中结合Nrf2
的Keap1饱和后 , 新合成的Nrf2可转运至细胞核 , 与
抗氧化反应元件 (antioxidant response element, ARE)
结合, 调控抗氧化基因的转录, 维持细胞氧化还原稳

态 [24]。肺癌中Nrf2/Keap1基因的突变率较高 , 这是

导致Nrf2活化的分子基础。此外 , p62、p21及DPP3
等蛋白可通过影响Nrf2与Keap1蛋白互作的方式, 抑
制Nrf2蛋白的降解 , 激活Nrf2在营养缺乏及氧化应

激等条件下的抗氧化反应 [25-26]。我们的研究则发现, 
肾癌中癌基因 iASPP(inhibitor of apoptosis stimulat-
ing protein of p53)的异常高表达与Nrf2的蛋白水平

呈正相关, 进一步的机制研究发现iASPP与Nrf2竞争

性结合Keap1, 抑制Keap1介导的Nrf2降解 [27]。该机

制可独立于应激状态 , 提示癌基因的活化可通过调

控Nrf2蛋白稳定性的方式使细胞获得先天的高抗氧

化能力, 为肿瘤细胞生存, 及凋亡耐受和化疗耐药奠

定基础[27]。

2.3   其他具有抗氧化功能的转录因子

除Nrf2外 , 细胞内多个转录因子可在高氧化

应激状态下活化 , 进而影响细胞氧化还原稳态和

细胞命运。如低氧条件下肿瘤细胞线粒体产生

过量的ROS, 过量的ROS通过作用于低氧诱导因

子 -1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)上游抑

制因子 PHD, 发挥稳定抑制HIF-1α蛋白降解的作

用。稳定并活化的HIF-1α可以调控GSH抗氧化基

因以及乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH)基
因等糖代谢关键酶基因的表达 , 通过抑制三羧酸循

环促进乳酸的生成 , 以负反馈的方式减少低氧条件

下线粒体内ROS的产生 , 进而维持肿瘤细胞的氧化

还原稳态 [28-29]。此外 , 活化蛋白1(activator protein-1, 
AP-1)、热休克因子1(heat shock factor 1, HSF1)、叉

头框蛋白O(forkhead box O, FOXO)、p53及核因子

kappaB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)等转录因子均

可在氧化应激状态下活化 , 进而发挥调控氧化还原

反应的作用[1]。

3   ROS—肿瘤中的“双刃剑”
ROS可作用于生物大分子, 引起DNA损伤, 促

进癌基因的活化和抑癌基因的失活, 是重要的促癌

因素。然而, 大量数据显示, 抗氧化是维持肿瘤细胞

在高氧化应激状态下的稳态平衡, 促进肿瘤发生和

发展不可或缺的关键环节[1,6]。可见, ROS在肿瘤中

发挥“双刃剑”的作用(图2), 如何合理地利用抗氧化

或促氧化机制预防肿瘤的发生, 抑制肿瘤的生长和

转移是该领域所面临的关键问题。

3.1   ROS的促瘤效应

3.1.1   ROS促进基因组不稳定性      基因突变是肿瘤

发生的重要分子基础。ROS可直接作用于DNA双

螺旋中的氢键 , 促进DNA双链解螺旋和双链断裂 , 
使得内部碱基基团充分暴露于ROS, 进而促进DNA
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碱基氧化修饰, 造成核内碱基错配、缺失、插入突变, 
以及染色体易位等 [14]。与其他碱基相比 , 鸟嘌呤的

氧化电位较低, 更易被ROS攻击, 其氧化产物8-oxo-
dG会导致碱基错配 , 常被作为DNA氧化损伤的标

志物 [30]。ROS也可以通过靶向抑制DNA损伤修复

系统中的关键信号分子 , 如ATM(ataxia telangiecta-
sia mutated)、ATR(ataxia telangiectasia and Rad3-
related)、细胞周期检测点激酶1(checkpoint kinase 1, 
CHK1)、细胞周期检测点激酶2(checkpoint kinase 2, 
CHK2), 以及DNA损伤修复所需的关键酶 , 如人类

8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶 (human oxoguanine DNA 
glycosylase 1, hOGG1)、BRCA2(breast cancer gene 2, 
early onset)等, 抑制DNA损伤修复, 增加基因突变的

累积, 导致基因组的不稳定性进一步升高[10-11]。

线粒体DNA(mtDNA)比核内DNA更易发生氧

化损伤, 其原因可能是mtDNA缺乏保护, 其所在位

置易暴露于高剂量的ROS[31]。mtDNA主要为线粒体

呼吸链相关基因, mtDNA突变可直接影响线粒体内

氧化磷酸化和电子传递等过程, 促进ROS的产生, 发
挥促瘤效应[10]。

3.1.2   ROS促进肿瘤细胞增殖      肿瘤细胞内ROS可
作为第二信使调控细胞增殖相关信号通路。PTP1B、
PTPN2以及PTEN等磷酸酶含有半胱氨酸活性位点 , 
可被ROS氧化失活 , 进而激活丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)/细胞外调节激酶1/2(ERK1/2), PI3K/AKT和
NF-κB等信号通路, 促进肿瘤细胞增殖[32]。有研究发

现 , 胰岛素促进神经母细胞胶质瘤中NOXs的表达 , 
而后者以ROS依赖的方式导致抑癌基因PTEN的失

活以及PI3K/AKT信号通路的激活 [33]。在乳腺癌细

胞中 , 雌激素代谢产生的ROS通过激活ERK1/2信号

通路促进细胞增殖 [34]。另有研究表明 , 乳腺癌细胞

中MICAL1(molecule interacting with CasL 1)通过提

高ROS水平 , 调控PI3K/AKT/ERK信号通路 , 维持细

胞周期蛋白D(Cyclin D)的表达 , 进而促进乳腺癌细

胞的增殖 [35]。因此 , 肿瘤细胞可利用非致死剂量的

ROS, 进而导致不可控的细胞增殖。

3.1.3   ROS促进肿瘤细胞转移      肿瘤转移是一个

多步骤的复杂过程, 是造成患者不良预后和治疗失

败的主要原因。研究表明, ROS可参与调控上皮–间
质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、细

胞迁移、肿瘤血管生成(angiogenesis)以及失巢凋亡

(anoikis)等多个肿瘤转移相关步骤, 对肿瘤细胞的转

移(metastasis)发挥复杂调控作用[36]。

ROS可激活多种转录因子 , 促进肿瘤转移相关

生物学过程。转化生长因子-β(TGF-β)和Wnt信号通

路也可在氧化应激条件下活化 , 并通过SMAD或β-
连环蛋白 (β-catenin)发挥促进EMT的作用 [37-38]。如

前所述 , 氧化应激条件下 , NF-κB、HIF-1α、Nrf2、
COX-2及FOXO等转录因子活化 , 不仅可以调控氧

化还原稳态, 也具有调控EMT进程的作用 [11]。此外, 
ROS可通过激活MAPK及AP-1等因子 , 促进下游金

属基质蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)和
丝氨酸蛋白酶活化 , 而后者具有促进细胞外基质降

解的重要作用 [39]。肿瘤的过度增殖以及血管生成的

相对不足会导致肿瘤低氧微环境。低氧情况下HIF-
1α的活化可促进血管内皮生成因子 (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)的表达, 导致实体瘤血管

生成, 该作用不仅可缓解低氧应激, 也可为肿瘤细胞

图2   氧化应激的“双刃剑”效应

Fig.2   The “double-edged sword” effect of oxidative stress
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运输氧气、营养物质 , 以及提供转移所需的血道途

径[40]。

除了促进转移外, 也有证据表明, 氧化应激是

肿瘤转移的阻碍因素。肿瘤细胞进入血管是转移发

生的主要路径之一, 实体瘤细胞常受到低氧胁迫, 当
其进入血液后, 就会暴露在远高于原发部位氧气浓

度的环境内, 这极大地激发了肿瘤细胞氧化应激, 导
致细胞死亡, 阻碍转移进程[1]。ROS对转移的调控效

应可能对肿瘤转移步骤、微环境特征及肿瘤类型具

有很高的依赖性; 如何精准靶向氧化应激调控的肿

瘤转移, 有效控制转移是所面临的重要挑战。

3.1.4   ROS促进肿瘤细胞免疫逃逸      免疫逃逸与

肿瘤的发生、发展和预后密切相关。近年来 , 旨在

靶向T细胞、巨噬细胞 (macrophage)以及自然杀伤细

胞(natural killer cell, NK cell)的肿瘤免疫治疗研究备

受关注 , 并极大地激发了学者们探索肿瘤相关免疫

细胞生物学功能与效应的兴趣。T细胞是杀伤肿瘤

细胞的主要效应细胞 , 其活性与氧化应激状态密切

相关。研究表明 , ROS可通过降低CD3ζ链的表达能

力而影响T细胞的分化与发育 [41]。ROS还可通过促

进凋亡诱导因子的释放 , 促进T细胞死亡 , 造成肿瘤

细胞免疫逃逸 [42]。最近也有研究发现 , NK细胞活性

亦受到氧化应激的调控 , 线粒体内ROS的增加介导

肝脏中NK细胞的凋亡 , 降低其杀伤效应 , 促进肝癌

的转移 [43]。另外 , 实体瘤内存在大量的肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophages, TAMs)。M1
型TAMs具有抑制肿瘤的效应 , 而M2型TAMs则发挥

截然相反的促瘤效应。已有研究表明 , ROS可显著

促进巨噬细胞向M2型极化。这可能是由于ROS激
活PI3K/AKT信号通路 , 促进巨噬细胞集落刺激因子

(CSF-1/M-CSF)的表达和分泌所致 [44]。可见 , 氧化应

激与肿瘤免疫逃逸密切相关 , 靶向氧化还原稳态或

肿瘤免疫治疗有望逆转免疫耐受 , 提高肿瘤免疫治

疗的效果。

3.2   ROS的抑瘤效应

如上所述, ROS对肿瘤发生与发展具有重要的

推动作用; 基于此, 增强肿瘤细胞的抗氧化能力可

抑制肿瘤的发生和发展。然而, 多年的研究发现, 
抗氧化治疗策略并未表现出预期的良好抑瘤效果, 
在某些状况下反而加速了肿瘤发展进程, 提示ROS
可能还具有抑瘤效应[1]。

3.2.1   ROS促进肿瘤细胞凋亡      细胞凋亡是调控

机体正常生长发育 , 清除受损细胞的程序性死亡方

式。研究发现 , 细胞凋亡是氧化应激诱导细胞死亡

的主要方式 , 可被笼统地分为 : 线粒体介导的细胞

凋亡、内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ER 
stress)介导的细胞凋亡以及p53介导的细胞凋亡。

细胞色素 c(cytochrome c, Cyt c)松散地结合在

富含不饱和脂肪酸的线粒体内膜外侧 , 不能自由通

过线粒体外膜 ; 其锚定与释放是线粒体介导细胞凋

亡的关键 [45]。ROS可通过两种方式促进Cyt c的释

放和细胞凋亡的发生。一方面 , 线粒体是ROS产生

与积累的主要细胞器。ROS在线粒体内氧化锚定

Cyt c的双磷脂酰甘油 , 解除锚定效应 , 促进Cyt c的
释放 [46]。另一方面 , 释放到细胞质中的ROS通过激

活 JNK以及p38MAPK信号通路 , 以Bax依赖的方式

促进Cyt c的释放, 诱导细胞凋亡[47]。

内质网是执行细胞中蛋白质加工与运输、脂质

合成、Ca2+储存与释放等功能的细胞器, 具有较高

的氧化状态。研究发现, ROS促进内质网腔内Ca2+的

异常释放, 造成内质网内积累大量错误折叠蛋白或

未折叠蛋白, 诱发内质网应激, 进而激活细胞内未折

叠蛋白反应(unfold protein response, UPR)传感器, 促
进下游CHOP(C/EBP-homologous protein)等促凋亡

基因的转录, 最终造成内质网应激依赖性的细胞凋

亡[48]。

p53在约50%的肿瘤中发生突变或缺失, 是最为

普遍的抑癌基因。自1979年被报道以来 , 已有数以

万计的文章阐述其在肿瘤细胞中的抑癌作用。值得

关注的是 , p53突变后不仅丧失抑癌活性 , 并可获得

新的促癌活性。如何逆转突变 p53的功能是领域内

的难题。研究发现 , 荜茇酰胺 (piperlongumine, PL)
可通过产生过量的ROS逆转突变 p53蛋白构象 , 使
其恢复野生状态 , 诱导 p53下游促凋亡靶基因的转

录, 最终导致癌细胞发生凋亡[49]。除此之外, 高剂量

ROS靶向损伤DNA, 导致ATM和ATR等DNA损伤修

复调节因子的激活, 进而激活p53依赖性的促凋亡功

能[50]。

3.2.2   ROS促进肿瘤细胞铁死亡      铁死亡是近年

来新发现的铁依赖性的细胞程序性死亡方式 , 其典

型的生物学特征为铁代谢的异常、脂质过氧化物以

及脂质ROS的致命性积累 [51]。谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4, GPX4)作为铁死亡发生过

程的抗氧化代谢核心酶 , 可以将具有氧化效应的磷
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脂氢过氧化物 (PLOOH)还原产生相应的醇 (P-LOH), 
以此降低细胞内氧化应激的毒性效应 [52]。谷氨酸 /
胱氨酸逆向转运蛋白体系 (xCT)也是细胞内重要的

抗氧化应激平衡者 , 为合成GSH提供必要的半胱氨

酸, 进而增强抗氧化防御系统, 降低ROS介导的氧化

损伤 [53]。最近研究发现 , FSP1/泛醌 (CoQ10)系统、

角鲨烯和二/四氢生物蝶呤(BH2/BH4)反应体系也可

参与抑制铁死亡 [54-55]。抗氧化体系已经成为调控铁

死亡发生 , 及设计小分子抑制剂的重要靶标。铁死

亡小分子诱导剂 (如Erastin、RSL3等 )对多种类型的

肿瘤细胞具有较好的治疗效果 , 但较大的毒性限制

了其临床应用, 相信随着研究的不断深入, 低毒高效

的铁死亡诱导剂有望成杀伤肿瘤的新策略。

3.2.3   ROS促进肿瘤细胞衰老      细胞衰老(cellular 
senescence)是指细胞失去分裂和增殖能力 , 表现为

永久性细胞周期阻滞。最近多项研究发现 , 过度

累积的ROS可通过调控p53下游细胞周期抑制因子

p21的表达, 促进肿瘤细胞衰老, 进而抑制肿瘤细胞

的生长与增殖 [56]。我们的研究也发现 , p53抑制因

子 iASPP通过抑制 p53下游靶基因 p21和NF-κB下

游靶基因白介素 -6/-8(IL-6/-8)减缓化疗药物诱导

的慢性氧化应激所造成的细胞衰老进程, 导致肿瘤

耐药[57]。因此, 以ROS调控影响细胞衰老的分子机

制为切入点的研究, 有望为提高肿瘤的治疗效果提

供新的线索。

3.2.4   ROS促进抗肿瘤免疫      如前所述, ROS可造

成免疫细胞损伤 , 促进肿瘤免疫逃逸。然而 , ROS
也可以作为细胞内第二信使招募免疫细胞 , 发挥抗

肿瘤免疫活性。研究发现 , 一定量的ROS对于维持

癌抗原信号、促进抗原提呈细胞 (antigen presenting 
cell, APC)成熟及肿瘤抗原提呈等抗肿瘤免疫事件的

发生具有重要作用 , 进而发挥其抑瘤效应 [58]。除此

之外, 低浓度的ROS对T细胞的存活、分化、增殖具

有重要作用。近来有研究表明 , ROS通过激活细胞

内雷帕霉素靶蛋白和腺苷酸激活蛋白激酶 (mTOR/
AMPK), 促进下游级联信号的传递与放大 , 诱导

CD8+T细胞的激活 [59]。因此 , ROS介导的氧化应激

稳态与肿瘤相关免疫细胞发挥其抗肿瘤效应高度相

关 , 进一步深入探究氧化稳态与肿瘤相关免疫细胞

的动态平衡对肿瘤临床免疫治疗的应用具有重要科

学意义和临床价值。

总之, ROS在肿瘤中发挥“双刃剑”的作用, 其抑

瘤或促瘤效果与肿瘤细胞内ROS水平、肿瘤细胞自

身的发生、发展阶段以及肿瘤微环境特征等因素均

密切相关。靶向氧化还原稳态调控系统治疗肿瘤需

要对上述因素予以综合考量。

4   靶向氧化还原稳态调控机制治疗肿瘤
4.1   促氧化治疗肿瘤

肿瘤细胞内ROS不断累积, 一旦超出其毒性阈

值, 将会导致肿瘤细胞死亡。因此, 进一步提升ROS
水平可达到诱导肿瘤细胞死亡的治疗效果(图3)。
4.1.1   化疗      大多数蒽环类化合物、铂类配合物、

烷基化剂、喜树碱类化合物、砷剂和拓扑异构酶

抑制剂等传统的化疗药物均具有氧化功能 , 其临床

治疗效果与短时间内产生极高的ROS密切相关 [60]。

阿霉素(doxorubicin, Dox)是目前临床上最常用的广

谱性化疗药物 , 可治疗急性白血病、乳腺癌、前列

腺癌、淋巴癌等多种恶性肿瘤。一方面 , Dox可以

造成肿瘤细胞DNA双链断裂 , 发生不可逆的、严重

的DNA损伤所致的细胞死亡; 另一方面, Dox通过快

速提升肿瘤细胞的ROS水平 , 进而激活 p53来诱导

肿瘤细胞凋亡 [61]。5-氟尿嘧啶 (5-FU)作为临床常用

的化疗药物 , 可通过产生高剂量ROS而用于治疗消

化系统肿瘤、乳腺癌、卵巢癌、膀胱癌等多种恶

性肿瘤。此外, 被誉为“万毒之王”的鹤顶红, 其主要

成分为三氧化二砷 (As2O3), 又被称为砒霜 , 已被批

准用于白血病的治疗 , 其基本抑癌原理为三氧化二

砷诱导线粒体膜电位的改变 , 抑制复合体 I和 II, 破
坏线粒体电子传递链 , 促进ROS的产生 , 诱导氧化

应激而杀伤肿瘤细胞 [62]。顺铂 (Cisplatin)是经典的

恶性肿瘤化疗药物之一 , 也可通过快速增加的ROS
的细胞毒性效应 , 抑制肿瘤的生长。其他多种化疗

药物如紫杉醇 (Paclitaxel)、非那替尼 (Fenretinide)、
博莱霉素 (Bleomycin)等均可以类似的ROS依赖性

机制治疗肿瘤。

4.1.2   放疗      电离辐射是诱导ROS产生的重要外

源性方式之一 , 同时也是临床治疗肿瘤的重要手

段, 即放疗。当肿瘤细胞内的水分子受到电离辐射

刺激时, 发生放射性分解, 产生ROS; 同时电离辐射

也可以通过促进NADPH氧化酶 1(NOX1)的表达 , 
提升ROS的产量。当ROS生成量高于消耗量时, 损
伤细胞内的脂质、核酸及蛋白质大分子, 造成肿瘤

高氧化应激状态 , 抑制肿瘤生长 , 促进肿瘤细胞死
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亡 [14,63]。因此 , 电离辐射作用于局部肿瘤组织 , 可
通过快速提升ROS水平, 使其超过肿瘤组织能够耐

受的ROS死亡阈值 , 促进肿瘤细胞死亡 , 发挥显著

的抑瘤效果。

4.1.3   光动力疗法与声动力疗法      光动力疗法

(photodynamic therapy, PDT)是靶向微创治疗肿瘤的

新策略。其基本原理为静脉注射或口服光敏剂后 , 
代谢活跃的肿瘤细胞会吸收光敏剂 , 再对肿瘤患处

给予激光或微波刺激 , 光敏分子完成从基态跃迁至

激发态的转换, 产生ROS, 直接加重肿瘤细胞氧化应

激, 杀伤肿瘤细胞, 造成细胞死亡[64]。在此原理的基

础上 , 又发展出了声动力疗法 (sonodynamic therapy, 
SDT), 与PDT类似 , SDT需要声敏剂作为媒介 , 在肿

瘤患处给予低频低强度的超声波刺激后 , 肿瘤患处

的声敏剂产生大量ROS, 进而杀伤肿瘤细胞 [65]。目

前 , 已经有越来越多的研究开始关注这种创伤小、

穿透性强、精准且高效的肿瘤治疗新方法 , 有望使

更多患者临床获益。

4.1.4   靶向抗氧化系统治疗肿瘤      除了促进ROS
生成外 ,  抑制抗氧化调控体系 ,  也可实现提升细

胞内的氧化应激状态的目的 (图 3)。GSH、硫氧

还蛋白 /硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase, 
TRXR)、SOD及部分抗氧化转录因子是肿瘤细胞

发生抗氧化反应的核心分子; 抑制肿瘤细胞中GSH
和TRX水平可提升ROS介导的氧化应激, 抑制肿瘤

的生长 [16]。铁死亡诱导剂Erastin靶向抑制肿瘤细

胞中GSH的合成 , 通过诱导ROS的过度累积发挥

抑瘤效应 [66]; 丁硫氨酸 (SR)以及磺胺肟 (BSO)通过

靶向抑制GSH合成所需的关键限速酶GCL的活性 , 
抑制肿瘤细胞抗氧化反应 , 诱导细胞死亡 [60]。除

图3   靶向氧化还原稳态调控机制治疗肿瘤

Fig.3   Targeting redox homeostasis regulation mechanism for cancer therapy
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此之外 , Telcyta(TLK-286)、双硫仑 (Disulfiram)、
NOV-002、柳氮磺吡啶 (Sulfasalazine)及甲萘醌

(Menadione)等药物均通过靶向抑制GSH抗氧化体

系而治疗肿瘤 [67-70]。TRX对清除细胞中H2O2, 维
持细胞氧化稳态具有重要作用。TRX/TRXR抑制

剂PX-12通过抑制硫氧还蛋白的氧化还原活性 , 诱
导ROS的积累而抑制肿瘤的生长 [71]。MGD是靶向

TRXR和核糖核酸还原酶的特异性抑制剂 , 可上调

肿瘤细胞内ROS水平 , 且可与放疗协同作用 , 促进

肿瘤细胞死亡 [72]。Dimesna(BNP7787)可靶向TRX
和GRX, 抑制肿瘤细胞抗氧化反应治疗肿瘤。化疗

药物三氧化二砷不仅可以提升ROS的产生量, 还可

靶向抑制TRXR和GRX介导的抗氧化防御体系 [62]。

SOD是细胞内执行抗氧化功能的重要成分, 靶向抑

制SOD也是诱导肿瘤氧化应激, 促进肿瘤死亡的重

要策略。如 2-甲氧基雌二醇 (2-methoxyestradio)及
四硫代钼酸盐 (ATN-224)可通过抑制SOD的活性 , 
诱导肿瘤细胞氧化稳态失衡来治疗肿瘤 [16]。HIF-
1α也是介导抗氧化应激的重要转录因子, 靶向抑制

HIF-1α可显著抑制多种肿瘤的恶性增殖。PX-478
和拓扑替康 (Topotecan, TPT)分别通过抑制HIF-1α
的转录活性和蛋白翻译 , 而抑制HIF-1α信号通路 , 
进而达到治疗肿瘤的效果[73-74]。

4.2   抗氧化治疗肿瘤

基于低于死亡阈值ROS的促瘤效应, 抑制ROS
也成为抑制肿瘤的潜在治疗策略。膳食中的维生素

C、维生素E以和β-胡萝卜素以及经典的最常见的

抗氧化治疗药物N-乙酰半胱氨酸(NAC)等成分被摄

入机体进入细胞后, 可清除过量的自由基, 降低肿瘤

细胞氧化应激, 维持肿瘤细胞氧化稳态[16,75]。然而, 
这种抗氧化治疗肿瘤的方法目前颇具争议, 褒贬不

一。一方面, 有研究发现, ROS水平的降低会造成细

胞存活和增殖能力的降低, 代谢适应能力的下降, 及
DNA损伤和基因组不稳定性水平的降低[1]。另一方

面, 有研究发现抗氧化剂的使用可缩短晚期肿瘤患

者的生存时间, 表明抗氧化剂具有促瘤效应[1]。因此, 
抗氧化剂对肿瘤进程的影响是高度复杂的, 深入研

究抗氧化治疗的促瘤和抑瘤效应的矛盾机制, 对精

准治疗肿瘤及延长患者生存时间具有重要意义。

4.3   肿瘤免疫治疗

近年来, 肿瘤免疫疗法在黑色素瘤、非小细胞

肺癌、膀胱癌、血液肿瘤等多种恶性肿瘤的临床应

用中不断涌出振奋人心的结果, 已经成为目前最具

前景的治疗手段之一, 主要包括免疫检查点阻断疗

法、过继性免疫疗法、溶瘤病毒疗法等[76]。然而, 
不同的肿瘤患者, 或者患有同一类型肿瘤的不同患

者对免疫治疗的反应性差异较大, 其背后机制尚有

待明确。

研究显示, 肿瘤免疫治疗效果与ROS介导的氧

化应激高度相关。例如, 在T细胞中共表达过氧化氢

酶和肿瘤特异性嵌合抗原受体, 可抑制T细胞内ROS
的产生而增强T细胞对肿瘤细胞的清除功能, 抑制

ROS可有效逆转嵌合抗原受体T细胞(chimeric anti-
gen receptor T cell, CAR-T)免疫疗法治疗不佳的情

况[77]。近来也有研究发现, 人工合成的ZnS@BSA纳

米颗粒可通过抑制细胞内起抗氧化作用的过氧化氢

酶来促进ROS的累积, 进而激活细胞内环鸟苷酸腺

苷酸合成酶/干扰素基因刺激因子(cGAS/STING)介
导的固有免疫通路, 促进免疫杀伤效应[78]。因此, 抑
制或促进ROS均可能提高肿瘤免疫治疗效果, 权衡

氧化应激与免疫治疗的利与弊, 将为靶向肿瘤免疫

治疗提供新的见解和契机。

4.4   氧化还原稳态与肿瘤耐药

尽管近年来分子靶向治疗与免疫治疗在临床

上应用得如火如荼, 但由于其所适用的肿瘤患者人

群有限, 且价格昂贵, 广谱化疗和放疗仍是肿瘤临

床治疗中不可或缺的重要策略。然而, 耐药性(drug 
resistance)的发生是肿瘤治疗的壁垒。

在氧化应激下 ,  Keap1分子中的半胱氨酸残

基被ROS修饰 , 阻碍了抗氧化核心转录因子Nrf2
的泛素化降解 , Nrf2转位至细胞核 , 激活NQO1、
HMOX1、FTH1等抗氧化基因的转录 , 进而激活下

游一系列抗氧化反应 [24]。Nrf2的激活与肿瘤细胞适

应高氧化状态和抵抗多种抗肿瘤药物的杀伤效应密

切相关。也有研究发现 , Nrf2可以促进GSH的合成

和利用 , 以此降低化疗药物的杀伤效果 [79]。我们的

研究发现 , 肾癌中Nrf2的高表达与其原发型耐药特

征密切相关 , 抑制Nrf2的表达可有效提高肾癌细胞

和移植瘤组织对5-FU的敏感性 [27]。这些结果提示 , 
抑制Nrf2相关抗氧化机制有望逆转肿瘤耐药。然

而 , Nrf2等转录因子在细胞内除调控抗氧化反应外 , 
也广泛参与多种关键生物学功能的调控。因此 , 靶
向Nrf2的治疗可能产生严重的副作用 , 肿瘤特异性

靶向抑制剂的研制和开发是目前面临的重大挑战。
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除此之外 , 细胞内直接参与抗氧化的代谢酶体系如

GSH、TRX等, 以及肿瘤代谢重编程, 均可促进肿瘤

抵抗凋亡, 导致多种化疗药物的治疗耐受[80-81]。因此, 
基于肿瘤细胞氧化还原稳态的靶向治疗可克服治疗

耐药, 并提升肿瘤治疗效果。

5   总结与展望
综上所述, 氧化应激作为一种损伤“元凶”, 可直

接靶向细胞内生物大分子, 表现出其促瘤与抑瘤的

双重效应。调控肿瘤细胞的氧化还原稳态, 可显著

影响肿瘤的治疗效果, 是一种具有潜力的临床治疗

策略。然而, 氧化应激调控肿瘤细胞命运是高度复

杂的, 与肿瘤的类型、肿瘤的发病进程等因素密切

相关。如何精准把控氧化应激的抑瘤效应, 避免促

瘤效应, 仍是后续研究的关键。多数促氧化剂无法

有效区分正常细胞和肿瘤细胞, 这无疑增加了药物

对机体的毒副作用并极易诱导耐药性的发生。抗氧

化剂对肿瘤进程的影响颇具争议, 基于抑制氧化应

激的抗氧化疗法也未能表现出预期的治疗结果。今

后, 以肿瘤细胞氧化还原稳态为治疗靶点, 进一步探

究氧化还原稳态与增殖、凋亡、衰老等生物学进程

的关系, 将对肿瘤的治疗具有重要意义。随着生物

信息学、组学、单细胞测序等大数据分析相关学科、

生物显微成像及生物探针等技术在基础与临床医学

领域的不断应用, 我们可进一步分析氧化应激的时

空特异性, 进而发现和研究更多的氧化稳态治疗靶

点, 以促进基于氧化稳态的肿瘤创新治疗策略的开

发, 寻找更多高效、可行且精准的治疗方案。
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