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活性氧在非小细胞肺癌肿瘤免疫中的作用

Role of reactive oxygen species in tumor immunity of non-small cell lung cancer
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[摘 要] 活性氧（reactive oxygen species，ROS）是癌症细胞信号转导机制中不可或缺的一环。ROS含量的多少将决定它所产

生的生物学效应。高含量的ROS可能会引起组织损坏和细胞死亡，低水平的ROS可能具有增殖作用。ROS不仅能够在非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的肿瘤细胞内产生，也是肿瘤生长环境的重要组成部分。本文从ROS的生物学特性

及其细胞免疫机制角度出发，阐述不同含量的ROS通过参与多种的信号通路改变肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME），

从而发挥调节PD-1/PD-L1免疫抑制作用，对Treg、MDSC以及TAM生物活性的影响等，对ROS在NSCLC肿瘤免疫的研究进展

进行综述。
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活性氧（reactive oxygen species，ROS）是一类化

学性质活泼，具有较高氧化活性的分子或粒子的总

称。主要包括超氧阴离子（O2
-）、过氧化氢（H2O2）、羟

自由基（HO-）、一氧化氮（NO）等。线粒体是ROS的

主要产生部位。大多数内源性ROS是由线粒体或过

氧化物酶体参与的代谢反应产生的，少数ROS是通

过NAPDH氧化酶产生。该酶能够转运电子通过细

胞膜并且催化氧气转变成过氧化物，后者进一步被

过氧化物歧化酶还原成过氧化氢。肺癌是当今世界

最常见的人类恶性肿瘤之一，发病率与病死率居癌

症之首。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）约占肺癌的80%～85%[1]。研究[2]发现，机体

免疫功能与肺癌细胞中ROS水平具有明显浓度依赖

性,。本文从ROS参与的细胞免疫机制角度出发，对

NSCLC免疫治疗的进展作一综述。

1 ROS的生物学特征

1969年，科学家发现，在机体细胞内生化反应过

程中O2能够获得一个电子还原生成超氧自由基，通

过体外模拟该反应过程后，分离精制可以获得超氧

自由基的清除灭活酶，并命名为超氧化物歧化酶

（superoxide dismultase，SOD）。随后，由超氧自由基

衍生出来的O2
-、H2O2、HO-和NO等ROS也越来越受

到重视。

细胞中过量的ROS会对蛋白质、核酸和脂质等

生物大分子造成损伤，从而影响其正常的生理生化

功能。细胞内存在清除ROS的体系包括SOD酶、过

氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和抗坏血酸等使体

内ROS保持稳态平衡。ROS及其氧化损伤与神经退

行性疾病、糖尿病、癌症和早衰老等多种疾病相关。

生理条件下的低水平ROS是信号分子，而ROS的过

度生成会诱导生物分子的氧化损伤，进而导致包括

NSCLC 在内的许多疾病发生。故阐明 ROS 在

NSCLC内的作用以及与肿瘤免疫之间的关系是非常

重要的。

2 ROS与NSCLC的发生发展

ROS在NSCLC肿瘤细胞的线粒体中产生，参与

了NSCLC发生发展中的多种生物学过程，如细胞增

殖、基因突变、炎症反应、组织细胞凋亡以及代谢重

构。肿瘤细胞中的ROS是主要由其线粒体产生，其

机制为单电子通过线粒体的电子传输链（electron

transport chain，ETC）还原氧气，从而在线粒体中产生

过氧化物[3]。ROS可在线粒体的不同位置产生，部分

过氧化物是由复合物Ⅰ和Ⅱ主要在线粒体基质中生

成，而复合物Ⅲ能够在线粒体基质和膜间隙中产生

过氧化物[4-5]。后者在线粒体基质中被过氧化物歧化

酶蛋白 2（superoxide dismutase protein 2，SOD2）转化

为H2O2
[6]。在膜间隙由复合物Ⅲ产生的过氧化物可

以至线粒体外膜进入胞质溶胶，并被过氧化物歧化

酶蛋白 1（superoxide dismutase protein 1，SOD1）转化

为H2O2
[7]。细胞质中的过氧化物能够影响细胞信号

传导[8]。

线粒体ROS可以激活包括稳定缺氧诱导的转录
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因子（hypoxia-inducible transcription factor，HIF）在内

的多种信号通路[9–11]。稳定HIF会引导大量转录程

序的启动以调节血管生成基因[12]，上调 VEGF 的表

达，后者可结合VEGF受体激活内皮细胞增殖的信号

通路[13]。线粒体ROS在T细胞活化中亦很关键，研

究[14]证实,当小鼠体内由复合物Ⅲ生成的线粒体ROS

含量降低时，即使受到CD3或CD28的刺激，也无法

持续引起 T细胞活化。此外，有研究[15]表明线粒体

ROS可移位至T细胞的免疫突触，当受到抗原刺激

后，线粒体中的 H2O2 可增强 T 细胞受体（T-cell

receptor，TCR）的MAPK信号途径，引起T细胞的激

活和增殖。可见，线粒体ROS在刺激细胞增殖中有

重要作用，影响NSCLC的发生发展。

KIM等[16]的研究也证实抗氧化调节能够诱导肿

瘤细胞凋亡。长期的ROS 暴露可促进NSCLC 的细

胞有丝分裂、细胞存活、细胞生长、细胞增殖和血管

生成[17]。在多种肿瘤细胞中线粒体DNA突变不仅影

响细胞中的氧化还原反应，而且还可导致线粒体

ROS含量明显升高[18-21]。WEINBERG等[22]研究发现，

在敲除线粒体转录因子A（mitochondrial transcription

factor A，TFAM）的肺癌小鼠模型中，其肿瘤的生长速

度显著下降,，这表明TFAM在线粒体DNA复制过程

中起着至关重要的作用。当TFAM缺乏时，细胞氧化

磷酸化功能受损进而线粒体ROS的水平降低，导致

肿瘤的生长受到影响，表明线粒体ROS是非依赖性

软琼脂生长所必需的。上述研究表明，ROS 对

NSCLC的发生发展有正向调节作用。

3 ROS参与NSCLC的肿瘤免疫

ROS与 NSCLC的肿瘤免疫主要指ROS与肿瘤

浸润性T淋巴细胞的关系。在免疫功能受抑制的情

况下，肿瘤更易对机体侵犯、转移，甚至出现对相关

药 物 耐 药[23]。 ROS 参 与 了 肿 瘤 微 环 境（tumor

microenvironment，TME）中 T 细胞的活化和调节。

TME中高含量的ROS可抑制T细胞活化增殖和抗肿

瘤等功能。T细胞的活化需要通过诱导信号转导通

路和转录因子刺激T细胞受体（T-cellreceptor，TCR）。

Ca2+通过依赖性TCR流入CD4+ T细胞后，会导致线

粒体ROS的生成，抑制了CD4+ T细胞活化[14，24]。

3.1 ROS与PD-1/PD-L1

PD-1主要在活化的T细胞上表达，与其两个配

体之一（PD-L1或 PD-L2）结合，使受体磷酸化和 Src

同源区 2 重新结合磷酸酶 2（srchomology region 2

domain-containing phosphatase-2，SHP-2），进而导致

TCR 活化分子去磷酸化[25-26],这导致 NSCLC 细胞的

“暴露”和针对该细胞的肿瘤浸润性 T 淋巴细胞

（tumor-reactive cytotoxic T-lymphocytes，T-CTL）的激

活。当PD-L1 与PD-1 结合后可产生负性刺激信号，

抑制T淋巴细胞的活化和功能，使T细胞无法吞噬肿

瘤细胞，肿瘤细胞发生免疫逃逸导致NSCLC的发生

发展[27-28]。目前仍未完全阐明 PD-1阻断机制是如何

导致肿瘤免疫耐受性消失的。然而，有学者研究[29]发

现，ROS和线粒体的活化能够在PD-1阻断机制诱导

的T细胞免疫过程中发挥重要作用：在使用PD-1抑

制剂的小鼠T-CTL中发现其线粒体、膜电位、超氧化

物和细胞 ROS 的含量都明显增加。同时，当使用

ROS产生剂或线粒体呼吸链解偶联剂后，T-CTL可进

一步协同阻断 PD-1/PD-L1，从而增强了对肿瘤生长

的抑制作用[29]。上述研究表明，调节免疫细胞（例如

T-CTL）中的线粒体活性和线粒体ROS含量可能会对

抑制PD-1/PD-L1产生重要影响。

3.2 ROS与调节性T细胞

肿瘤中Treg的细胞数量的增加归因于Treg的活

化和扩增，Treg在糖酵解和脂肪酸合成与氧化相结合

的基础上对其能量需求具有代谢优势，因此优先在

恶性肿瘤微环境中增殖[30]。研究[31]表明在NSCLC细

胞环境中通过释放大量具有免疫抑制作用的ATP和

腺苷能够增加ROS含量和氧化应激能力，从而提高

Treg的免疫抑制能力。因此，降低肿瘤微环境中的

ROS含量能够抑制Treg的生物活性。而KUNISADA

等[32]通过使用二甲双胍或特异性线粒体抗氧化剂使

Treg保持更高的糖酵解状态，降低线粒体ROS的水

平，使Treg免疫抑制活性降低，进而增强了T细胞的

免疫功能。故在特定细胞类型内ROS的水平对该细

胞的功能具有重要影响，高水平的ROS可增强CTL

的抗肿瘤作用，而低水平的ROS能够改善Treg免疫

抑制。研究[33]证明, NCSLC患者肿瘤组织中，Treg占

总T细胞比率显著高于癌旁组织，其参与肿瘤的发生

发展,并促进肿瘤的侵袭与转移。这表明调节细胞中

ROS含量水平可以达到抑制或治疗NSCLC细胞的

作用。

3.3 ROS与其他肿瘤浸润淋巴细胞

以 MDSC 和 TAM 为代表的其他 TIL 同样受到

ROS的调节。MDSC代表未成熟的骨髓细胞，是由

骨髓干细胞、巨噬细胞、粒细胞和树突状细胞的前体

组成[34]。是免疫微环境的主要组成部分，其通过多种

机制抑制机体对肿瘤细胞产生免疫应答[35]。其通过

抑制 T 细胞来诱导免疫抑制。研究[36]发现高密度

MDSC与NSCLC患者的TNM分期、不良预后及复发

转移呈正相关。MDSC生成的活性氧（ROS）和诱导

型一氧化氮合酶（iNOS）使T细胞永久地失去活性，

破坏T细胞的应答能力[37]。当抑制MDSC中ROS表
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达时，能够解除免疫抑制，产生明显的抑瘤效应[38]。

TAM是存在于肿瘤微环境中的另一类免疫细胞，其

被认为是炎症和肿瘤发生的关键介质。而ROS与巨

噬细胞激活和信号传导有关。SAMMARCO等[39]通

过 检 测 胃 癌 组 织 标 本 中 TAM 与 微 血 管 密 度

（microvessel density，MVD），发现MVD与TAM呈显

著正相关。而WANG等[40]的研究揭示利用二甲双胍

改变TAM的状态，能够抑制肿瘤细胞的增殖。另一

项研究[41]表明，巨噬细胞源性ROS诱导Treg生成，这

表明源自巨噬细胞的ROS可以具有免疫抑制作用。

因此，在NSCLC微环境中ROS不仅充当氧化应激的

诱导物，而且是免疫调节的媒介，对促进癌细胞的形

成具有重要作用。

4 小 结

无论是NSCLC细胞还是非NSCLC细胞产生的

ROS均可促进NSCLC的发生发展，高水平的ROS通

过激活特定信号传导通路，促进NSCLC细胞增殖，同

时可以通过抑制T细胞内的诱导信号转导通路和转

录因子从而达到抑制T细胞免疫功能的作用。ROS

能够阻断 PD-1/PD-L1信号通路，可上调T细胞免疫

功能，影像其他的TIL。近年来，NSCLC的免疫治疗

研究不断取得重大突破，但仍有很多难点需要去解

决。例如：是否能够以调控ROS的方式控制Treg从

而达到治疗NSCLC的目的，是否能够以ROS为切入

点解决 PD-1/PD-L1 抑制剂耐药的问题。总之，以

ROS为切入点为研究更多治疗NSCLC的方法前景

广阔。
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