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通过调控超氧化物歧化酶发挥抗肿瘤作用的药物研究进展
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摘 要： 超氧化物歧化酶（SOD）是广泛存在于生物体内的主要生物酶类之一，能够有效清除活性氧（ROS），对维持机

体氧化抗氧化平衡起到至关重要的作用。近年来，随着对SOD的深入研究，发现其活性表达与恶性肿瘤的发生、发展及防

治有十分密切的联系。现代药理研究发现，药物调控SOD的表达能够影响肿瘤细胞的增殖、转移以及侵袭，还能够促进肿

瘤的死亡。SOD在不同肿瘤中表现出差异化表达，在前列腺癌、肺癌、宫颈癌、鼻咽癌中 SOD的表达升高，通过 SOD抑

制剂抑制这些肿瘤中 SOD的表达，能够促进癌细胞的凋亡，抑制肿瘤生长；而在胃癌中发现 SOD的活性降低，采用 SOD

模拟物增加胃癌中SOD的活性，能够诱导胃癌细胞的凋亡；在结直肠癌和鼻咽癌中发现了SOD的高表达，采用药物下调结

直肠癌和鼻咽癌中SOD的表达能促进结直肠癌和鼻咽癌细胞的凋亡，其中下调结直肠癌中SOD表达还能够抑制癌细胞的转

移和侵袭。药物可以通过调控SOD表达发挥抗肿瘤作用，而这主要与SOD清除ROS的作用有关。梳理药物调控SOD的表

达抗肿瘤药理作用以及临床研究现状，以期为开发新型抗肿瘤药物及辅助治疗手段提供参考。
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Research progress on drugs playing anti-tumor effects by regulating superoxide 
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Abstract: Superoxide dismutase (SOD) is one of the major biological enzymes widely present in living organisms, which can 

effectively scavenge reactive oxygen species (ROS) and plays a crucial role in maintaining the oxidative and antioxidant balance of 

the body. In recent years, with the in-depth study of SOD, it is found that the expression of its activity has a very close relationship 

with the occurrence, development and prevention of malignant tumors. Modern pharmacological studies have found that 

pharmacological modulation of SOD expression can affect the proliferation, metastasis and invasion of tumor cells, and also promote 

tumor death. SOD shows differential expression in different tumors, and SOD expression is elevated in prostate, lung, cervical, and 

nasopharyngeal cancers, and inhibition of SOD expression in these tumors by SOD inhibitors can promote apoptosis and inhibit 

tumor growth. While in gastric cancers, the inhibitor can promote apoptosis and inhibit tumor growth. In gastric cancers, the activity 

of SOD was found to be decreased, and the use of SOD mimics to induce apoptosis of gastric cancer cells. In colorectal and 

nasopharyngeal cancers, the high expression of SOD was found, and the use of drugs to down-regulate the expression of SOD was 

able to promote the apoptosis of colorectal and nasopharyngeal cancers, in which down-regulation of the expression of SOD in 

colorectal cancers was also able to inhibit the metastasis and invasion of cancer cells. Drugs can exert antitumor effects by regulating 

SOD expression, which is mainly related to the role of SOD in scavenging ROS. The antitumor pharmacological effects of drugs 

modulating SOD expression and the current status of clinical research were sorted out, with a view to providing reference for the 

development of novel antitumor drugs and adjuvant therapeutic means.
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超氧化物歧化酶（SOD）是生物体内广泛存在

的一种抗氧化金属酶，可以有效清除生物体内参与

多种生理反应生成的中间产物活性氧（ROS），是抵

御ROS的关键酶。根据SOD与所结合金属的不同，

哺乳动物（包括人类）中主要包含了 3种 SOD 同工

酶 ：SOD1（Cu/Zn-SOD）、SOD2（Mn-SOD）和

SOD3（Fe-SOD）［1］。近年来，随着对 SOD的深入研

究，发现其活性表达与恶性肿瘤的发生、发展及防

治有十分密切的联系，抑制 SOD 或促进 SOD 表达

会起到一定的抗肿瘤作用［2］。而药物调控 SOD 的

表达已经被证实能够影响肿瘤细胞的增殖、转移以

及侵袭，还能够促进肿瘤的死亡［3］。其产生肿瘤抑

制主要机制是通过调节ROS信号，从而调控多种信

号通路以及改善蛋白的异常氧化情况。

目前干预 SOD活性表达的抗肿瘤研究多有报

道，但未见药物调控SOD表达发挥抗肿瘤作用的系

统阐述。因此本文在已有文献的基础上，对药物调

控SOD表达的抗肿瘤药理作用研究进行归纳总结，

以期为以 SOD为潜在调控靶点的抗肿瘤药物的研

发提供更充足的证据支持。

1　SOD与肿瘤的关系

在多种人类肿瘤中发现了SOD的异常表达，并

且这种异常表达能够促进肿瘤的分化进展［4-8］。目

前药物调控 SOD的表达已经被证明对多种恶性肿

瘤具有治疗效果［3］。有研究显示在前列腺癌［9］、肺

癌［10］、宫颈癌［11］、鼻咽癌［12］中SOD的表达升高，通过

SOD抑制剂抑制这些肿瘤中SOD的表达，能够促进

癌细胞的凋亡，抑制肿瘤生长；而在胃癌中发现

SOD 的活性降低，采用 SOD 模拟物增加胃癌中

SOD的活性，能够诱导胃癌细胞的凋亡［13］；此外在

结直肠癌和鼻咽癌中发现了SOD的高表达，采用药

物下调结直肠癌和鼻咽癌中 SOD的表达能促进结

直肠癌和鼻咽癌细胞的凋亡，其中下调结直肠癌中

SOD表达还能够抑制癌细胞的转移和侵袭［14］。药

物可以通过调控SOD表达发挥抗肿瘤作用，而这主

要与SOD清除ROS的作用有关。

癌细胞与正常细胞相比通常具有更高水平的

ROS。一般生理状态下细胞内 ROS的产生和消除

是一个动态的过程，受多种内外因素的综合影响，

正常水平下ROS主要参与细胞的分化、凋亡、免疫

等多种生理过程，以及多种磷酸酶、激酶的活性调

控［15］。目前受ROS调节的信号通路包括细胞外信

号调节激酶 1/2（ERK1/2）、核因子-κB（NF-κB）、c-

JunN 末端激酶（JNK）、黏着斑激酶（FAK）、缺氧诱

导因子（HIF）、转录因子 AP-1、核因子 E2 相关

因子 2（Nrf2）、磷脂酰肌醇 3-激酶/丝氨酸-苏氨酸激

酶（PI3K/Akt）和转录激活因子（STAT）等［16］，而这些

信号通路影响着细胞的增殖和分化，是肿瘤发生和

血管生成的重要通路［17-18］。当体内 ROS 的产生与

清除体系失衡时，会使ROS大量堆积，导致氧化应

激引发肿瘤发展［19］，ROS直接氧化核酸、蛋白质、脂

质和葡萄糖等大分子，导致基因突变和异常炎症促

进肿瘤进展；同时受 ROS 调节的多种信号通路异

常，从而驱动癌症进展。

SOD 是一种广泛分布在细胞中的关键抗氧化

酶，能够消除细胞内的 ROS，被认为是抗氧化系统

的第一扇屏障［20］。当细胞内的ROS产生异常时，细

胞会自发改变代谢和遗传重编程调控SOD的表达，

从而使ROS恢复到正常水平。SOD主要通过特异

性地将超氧阴离子自由基转化为H2O2，H2O2又通过

过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶代谢为无害的

水和氧气［21］。这显示了可以通过调节 SOD活性来

控制细胞内ROS水平（尤其是H2O2）。由于多种信

号通路对细胞内ROS水平的依赖性，故可以通过抑

制或升高SOD活性来调节ROS信号，从而调控多种

信号通路。另一方面也可以通过调控 SOD活性来

改变 ROS对多种蛋白的异常氧化情况。当前研究

显示 SOD活性过高和过低都会导致与恶性细胞增

殖、肿瘤发生和血管生成有关的异常ROS信号的传

导［22-23］，这使得该酶成为癌症治疗药物设计的关键

靶标之一。

2　药物调控SOD发挥抗肿瘤药理作用

SOD1是 SOD的亚型之一，是 SOD的主要细胞

内形式。目前 SOD1在人前列腺癌、肺癌、宫颈癌、

鼻咽癌等多种癌症中呈现过表达［24-26］，部分 SOD1

抑制剂通过抑制SOD1的活性表达已经被证明具有

抑癌作用［27-28］。 SOD2 主要存在于线粒体基质

中［29］，有关SOD2的研究显示，其在肝癌中的活性降

低［30］，而过量表达可抑制肿瘤的转移。另外发现在

一些早期的肿瘤中SOD2的表达较低，而晚期肿瘤，

特别是某些转移型的晚期肿瘤中SOD2的表达水平

普遍偏高［31］。这表明SOD2的表达和活性与肿瘤的

类型以及肿瘤所处的阶段相关。SOD3是SOD家族

中唯一 1种分泌型酶，在哺乳动物中它主要位于肺、

肾脏等脏器以及脂肪组织中［32］。SOD3表达量降低

会产生原癌基因效应［33］，很可能是通过调节肿瘤细

胞微环境从而导致癌症。

目前关于药物调控SOD与各种肿瘤的研究中，
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主要有SOD1抑制剂、SOD2模拟物以及其他通过调

控SOD实现肿瘤抑制作用的药物。

2.1　前列腺癌

四硫钼酸二胆碱（ATN-224）是一种稳定性好的

铜离子螯合剂，可以和 SOD1结合，螯合去除 SOD1

活性中心的铜离子，是一种特异性的SOD1抑制剂。

胡颖慧［9］进行了ATN-224对人前列腺癌细胞DU145

的体外实验 ，采用 ATN-224（ 0 、10 、20 、30 、40 、

50 μmol·L−1）处理DU145细胞 48 h，等体积二甲基亚

砜（DMSO）为对照。水溶性四氮唑（WST-1）法测定

SOD1的活性，噻唑蓝 （MTT）法测定DU145细胞的

活性。结果显示随ATN-224浓度逐渐增加，DU145

细胞中 SOD1的活性逐渐降低，DU145细胞的存活

率也逐渐降低。其抑制 DU145细胞的机制是通过

抑制 SOD1的活性，从而有效抑制DU145细胞单克

隆生长，阻滞细胞周期。

林梦姣等［34］通过雄性裸鼠注射前列腺癌 PC-3

细胞建立体内异种移植模型，实验设模型组（0.9%

氯化钠溶液）及益肾通癃汤低、中、高剂量（7.2、

14.4、28.8 g·kg−1）组，均 ig给药，每天 1次，共 21 d，结

果显示益肾通癃汤各剂量组均显著抑制肿瘤的生

长均升高，且抑瘤率升高具有剂量相关性；Western 

blotting 和荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测发现给

药组肿瘤组织中 Nrf-2、SOD1 表达量均降低，表明

益肾通癃汤可能是通过抑制 Nrf-2、SOD1 的表达，

诱导癌细胞发生氧化应激反应，达到对前列腺癌的

治疗作用。

2.2　肺癌

4,5-二氯-2-(3-甲苯基)哒嗪-3-酮（LCS-1）是一

种小分子化合物，其能够与 SOD1 结合但不能与

SOD2、SOD3结合，是一种小分子SOD1抑制剂。胡

新星［10］使用 4 种肺癌细胞 H446、PC-9、H1299、

A54924进行体外细胞实验，分别设置对照组、信号

转导子和转录激活子抑制剂 Stattic（0、1、5、10、15、

20 μmol·L−1）组、Stattic（10 μmol·L−1）与 LCS-1（0、1、

5、10、15、20 μmol·L−1）协同给药组，各组药物与细胞

共同培养 24 h。流式细胞术检测结果显示，与对照

组相比，给药组均以浓度相关性方式诱导肺癌细胞

凋亡，且协同给药组的肺癌细胞凋亡率比 Stattic组

显著升高；qRT-PCR法以及二氯荧光素染色法检测

发现随着给药浓度的增加，SOD1的 mRNA表达水

平逐渐降低，而对SOD2、SOD3的表达无显著影响。

同时，实验结果表明，LCS-1协同 Stattic诱导肺癌细

胞凋亡，其机制可能与其抑制 SOD1的表达从而上

调ROS的水平有关。

2.3　宫颈癌

色酮基-水杨醛缩氨基硫脲化合物（LD100）是

一种通过结合苯酚、硫代氨基甲酮、吡啶衍生物和

色酮设计的特异性 SOD1 铜配位抑制剂。Dong

等［11］进行了LD100对人宫颈癌细胞HeLa和正常细

胞 COS-7 的体外细胞实验，LD100 的浓度为 0、10、

25、50 μmol·L−1，与细胞共同培养 24 h。采用流式细

胞术检测细胞凋亡，结果显示随着LD100浓度的增

加 HeLa 细胞凋亡率从 5.85% 显著增加到 13.54%，

而对正常细胞 COS-7 的凋亡没有影响。WST-1 测

定发现细胞中的 SOD1的活性逐渐降低，且 LD100

促进人宫颈癌细胞HeLa凋亡的可能机制是通过抑

制SOD1的活性改变了细胞内ROS的基础水平从而

促进了癌细胞的凋亡。

2.4　鼻咽癌

Li［12］通过体内、体外实验探讨 LCS-1对人鼻咽

癌细胞（5-8F、CNE2）活性的影响。体外研究中，采

用 0、3、6、9、12 μmol·L−1的 LCS-1 与 5-8F、CNE2 细

胞共同培养 24 h。qRT-PCR、流式细胞术检测结果

显示，随着 LCS-1 浓度的增加，细胞 SOD1 活性降

低，细胞的凋亡率增加。在体内研究中，通过裸鼠

腋下注射人鼻咽癌CNE2细胞建立肿瘤异种移植模

型，0.76 mg·kg−1 LCS-1 ig 给药，4 天 1 次，共 28 d。

结果显示与模型组相比，LCS-1治疗组肿瘤质量减

轻，且生长缓慢，肿瘤组织中SOD1蛋白水平显著降

低，LCS-1 产生肿瘤抑制的机制是通过抑制 SOD1

的表达从而增加了ROS，并诱导细胞凋亡。

易 世 江［35］在 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸

酯（EGCG）对鼻咽癌 CNE2 细胞的体外实验中，采

用 0、40、80、160 mg·L−1 的 EGCG 分别处理细胞

48 h，MTT 法检测细胞的增殖、赫斯特荧光染色液

染色观察细胞凋亡，结果显示，与对照组相比，随着

EGCG 给药浓度的增加，CNE2 细胞凋亡率明显升

高、增殖被明显抑制。qRT-PCR 检测发现，癌细胞

中 SOD2 的表达水平逐渐升高，EGCG 可能是通过

上调SOD2和半胱氨酸天冬胺酸蛋白酶（Caspase-3）

以及下调NF-κB的表达来抑制鼻咽癌细胞CNE2的

增殖，并促进其凋亡。

2.5　结直肠癌

李月等［36］用结肠癌细胞CT-26进行体外细胞实

验，并通过体内实验探究阿拉格列汀抑制结直

肠癌肺转移瘤的机制，采用 125、250、500、1 000、

2 000、4 000 μmol·L−1阿拉格列汀与CT-26细胞共同
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培养 24 h，MTT法分析以及流式细胞术检测结果显

示，阿拉格列汀处理后的CT-26细胞活性降低、凋亡

率升高，具有时间和浓度相关性。Western blotting

实验结果发现，SOD1的表达下降，而对 SOD2无影

响，且阿拉格列汀通过 SOD-1途径调控CT-26细胞

内ROS生成。在体内研究中，通过裸鼠腋下注射人

CT-26细胞建立肺转移瘤模型，20 mg·kg−1阿拉格列

汀 ip给药，每天 1次，共 14 d。苏木精-伊红（HE）染

色发现，给予阿拉格列汀后肿瘤凸起与肺部组织结

构异常减少。研究结果表明，阿拉格列汀促进结直

肠癌细胞凋亡及抑制肺转移瘤形成的机制与SOD1/

ROS途径有关。

郑明悦等［37］进行了附芍地芩方对结肠癌细胞

CT-26 的体外细胞实验，0、0.25、0.50、1.00 mg·mL−1

附芍地芩方分别与细胞共同培养 24 h，流式细胞术

以及细胞迁移侵袭（transwell）实验结果显示，CT-26

细胞的增殖和迁移被抑制，SOD活性显著降低。在

体内研究中，通过小鼠皮下注射CT-26细胞建立肿

瘤异种移植模型 ，设对照组 、模型组 、奥沙利

铂（1.5 mg·kg−1）组及附芍地芩方低 、中 、高剂

量（4.49、8.97、17.94 mg·kg−1）组，均 ig 给药，每天 1

次，共 21 d。检测结果显示，附芍地芩方显著降低了

SOD活性表达，抑制了小鼠皮下移植瘤的生长。体

内外研究均证明了附芍地芩方具有抗结直肠癌作

用，机制与抑制SOD的活性表达有关。

2.6　胃癌

王 艳 红 等［13］ 进 行 了 SOD2 模 拟 化 合

物（MnSODm）对人胃癌 MGC-803 细胞的体外实

验 ，采用 5.0、10.0、20.0 μmol·L−1 MnSODm 处理

MGC-803 细胞 48 h 后，Western blotting 结果显示，

细胞内 Bcl-2蛋白表达显著降低，肿瘤蛋白 p53、凋

亡蛋白 cleaved Caspase-3 和 cleaved Caspase-9 的表

达显著增加。双染色结合流式细胞术检测发现与

空白对照组相比，细胞的凋亡率明显升高，其中当

MnSODm 浓度为 20.0 μmol·L−1时 MGC-803 细胞的

凋亡率能达到 69.33%，这说明 MnSODm 对人胃癌

MGC-803 细胞的生长有显著的抑制作用 ，而

MnSODm导致cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-9、

p53表达增加而Bcl-2表达降低，提示其可能是通过

调控Caspase等蛋白诱导细胞的凋亡。

2.7　食管癌

陈发章等［38］进行了雄黄对人食管癌细胞

Eca109 和 KYSE150 的体外细胞实验，雄黄浓度设

为 0、10、20、40、60、80、100 μmol·L−1，分别与细胞共

同培养 24 h，结果显示，与对照组相比，雄黄组细胞

的增殖均被抑制。划痕实验和 Transwell小室实验

检测发现 Eca109、KYSE150细胞迁移数、细胞侵袭

数明显降低；Western blotting检测结果显示，雄黄各

组细胞SOD蛋白表达显著升高，且升高程度与雄黄

作用浓度和时间具有相关性。表明雄黄能够抑制

Eca109、KYSE150细胞的增殖、迁移和侵袭，机制与

提高人食管癌细胞SOD的表达有关。

3　药物调控SOD的临床研究

赵彬［39］探究了知柏地黄汤加减对注射用盐酸

吡柔比星膀胱灌注治疗膀胱癌的影响。将 92例膀

胱癌患者随机分为对照组（46例）与治疗组（46例），

两组均采用尿道膀胱肿瘤切除术（TUR-BT）治疗，

并在术后采用膀胱灌注含有 30 mg盐酸吡柔比星的

无菌注射用水，7 d 1次。而治疗组在术后 3周口服

知柏地黄汤 100 mL，每天 2次，两组均治疗 56 d。比

较 2 组术后中医证候评分 、卡氏功能状态量

表（KPS）评分、细胞黏附因子 44（CD44）、细胞角蛋

白 20（CK20）、血清中 SOD 水平。结果显示治疗 6

周后治疗组的术后中医证候评分更低，KPS评分更

高，且肿瘤标志物CD44、CK20、BTA的水平降低更

显著，SOD明显升高，这表明知柏地黄汤与注射用

盐酸吡柔比星膀胱灌注结合应用能够抑制氧化应

激反应，降低肿瘤标志物表达，缓解症状，减少不良

反应，提高患者生活质量。

SOD1 抑制剂 2-甲氧基雌二醇（2-ME）以及

ATN-224目前已经投入对抗肿瘤的临床研究中。其

中 2-ME是非螯合型 SOD1抑制剂，Sweeney等［40］在

1项 II期、多中心、随机、双盲、安慰剂、对照临床试

验中深入探究了 2-ME的抗癌作用：选用 33名男性

激素抵抗型前列腺癌患者分为 2-ME（400 mg）低剂

量组和 2-ME（1200 mg）高剂量组，口服药物，每天 1

次，连续 28 d。测定前列腺特异性抗原（PSA）来评

估治疗效果。结果显示，与低剂量组相比，高剂量

组显示 PSA 水平显著降低，并且能较长时间保持

PSA的低水平，该药物的临床治疗效果还在进一步

研究中。ATN-224 是螯合型 SOD1 抑制剂，能够螯

合活性部位Cu来特异性抑制SOD1活性。Lowndes

等［41］在 I期临床试验中，通过对 18名晚期实体瘤患

者每天口服120 mg剂量的ATN-224，连续服药30 d，以

血液中血浆铜蓝蛋白（Cp）的含量作为衡量 ATN-

224治疗效果的指标。结果显示 Cp的含量降低至

150 mg·L−1时，仅出现了贫血的轻微不良反应，但

ATN-224所需的作用时间过长，治疗末期才使Cp的
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含量降到预期值。

4　结语与展望

SOD是生物体内含量最为丰富的抵御 ROS的

一种抗氧化酶，在机体中广泛存在。其活性状况与

恶性细胞增殖、肿瘤发生和血管生成有关，目前已

经证实调控SOD的表达能够抑制肿瘤的生长、转移

以及侵袭，还能够促进肿瘤细胞的死亡。

本文总结了药物调节SOD表达在前列腺癌、肺

癌、宫颈癌、鼻咽癌、结直肠癌、胃癌、食管癌中的药

理作用，发现药物调控SOD的活性表达不仅可以直

接抑制肿瘤的生长、迁移，还能够通过影响ROS水

平、相关蛋白表达来抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿

瘤细胞的凋亡，具有广阔的应用前景，但是在肿瘤

治疗的实际应用上仍存在有待解决的问题，总结为

以下几个方面：（1）目前药物调控 SOD表达发挥的

抗肿瘤作用仍然处于研究的起步阶段，体外研究发

现药物调控 SOD表达通过调节NF-κB通道、Bcl-2、

凋亡蛋白 cleaved Caspase-3 以及 cleaved Caspase-9

的表达促进癌细胞凋亡，但多停留在细胞层面，缺

少动物在体研究，需要更多的动物在体实验来明确

治疗靶点、作用机制；（2）ROS作为调节多种信号转

导通路的因素，药物调控SOD在肺癌、宫颈癌、鼻咽

癌以及结直肠癌中发挥的抗肿瘤作用都与该途径

有关，高水平的ROS被认为能够上调肿瘤蛋白 p53

促进肿瘤细胞死亡［42］，可以从ROS入手进一步探索

在肺癌等癌症中药物调节 SOD发挥肿瘤抑制的具

体机制是否与 ROS 影响 P53 的表达相关；（3）现有

肿瘤治疗手段及制剂具有一定程度的不良反应，且

存在肿瘤耐药性，而调控SOD表达的药物在协同抗

肿瘤的同时能够降低不良反应，例如：知柏地黄汤

通过升高 SOD活性协同增强盐酸吡柔比星疗效的

同时降低不良反应；目前调控SOD药物与抗肿瘤制

剂的联合应用较多，还应加强调控 SOD与化疗、放

疗的联合治疗效果的试验研究，为癌症治疗发展新

的医疗方案及辅助手段；（4）药物调控 SOD的表达

已经证实能够抑制肿瘤的增殖和生长，但现有研究

主要集中于药物调控 SOD1 的肿瘤抑制方面；与

SOD1相比 SOD2、SOD3仅停留在基因敲除试验阶

段，例如：梁希松［43］通过基因敲低手段抑制SOD3在

胶质母细胞瘤中的表达，发现敲低 SOD3能够抑制

微环境巨噬细胞 M2极化，从而阻断肿瘤进展。但

在药物调控方面，SOD2、SOD3仍是一个相对较新

的课题，所涉及的机制尚不清楚，仍需要开展相关

研究，进一步探究与肿瘤微环境的关系以及其在抗

肿瘤方面的作用。

因此，未来建议就药物调控SOD抗肿瘤作用进

行全面系统的探索，明确不同SOD防治肿瘤的作用

机制、作用通路及治疗靶点，加强药物调控 SOD探

索应用的开发，为开发抗肿瘤新药提供更可靠的数

据支持。
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