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自1 9 6 8年发现超氧化物歧化酶 (S O D ) 以来对其在

癌组织中的含量进行了大量而且详细的研究
,

已经得

到较为肯定的结果
。

无论是物理
、

化学
、

病毒因素诱发

的
,

生长在人或动物体内的
,

移植或 自发生长的
,

活体

内或离体生长的癌
,

与相应的正常组织比较
,

C u Z n -

SO D 常常低于正常
,

而 M
n SO D 低于正常更为显著

,

甚

至根本无法测到
。

因此
,

人们把 C u Z n SO D 的降低看做

恶性肿瘤的一般特征
,

而把 M n SO D 的降低看做是一

个普遍特征
.

在肿瘤患者的血液中不仅发现其中含有

有活性与无活性的 SO D
,

还发现活性保持而免疫学性

质改变 的 C u Z n SO D
。

这种免疫学性质改变的 C u Z n
-

so D 含量显著高于那些健康人及非肿瘤病人
,

手

术治疗可使它下降
。

有资料军明
,

恶性肿瘤的 Mns 0 D

的表达基因缺陷
。

资料表明 , 恶性肿瘤的M n

so D 的表

达基因缺陷
。

人们希望通过对 s0 D 或拟 sO D 活性物
质的调节

,

来达到抑制癌肿
咏

,

并在可能的范围内对

癌的发生
、

发展进行预防和治疗的目的
。

一
、

SO D 与恶性肿瘤的治疗

1
.

抑制 SO D 活性以增加癌细胞对活性氧的敏感

性
:

在正常组织中所含的 C u Z n so D 和M n SO D 比肿瘤

细胞高很多
,

Mn SO D 的差异则更为明显
.

如设法使癌

细胞中C u Z n SO D 活性受到抑制
,

癌细胞对活性氧的毒

性将比正常细胞更加敏感
,

从而达到抑制肿瘤生长的

目的
.

用 Cuz
n SO D 的抑制剂 D D C 抑制其活性

,

可使高

度癌变的叙利亚地鼠成纤维细胞的集落形成率
、

细胞

增殖率及 D N A 的合成明显下降
,

细胞倍增时间延长
。

0. 25 ~ 0. sm g / g 体重的 D D C 即能抑制鼠肿瘤的生长
,

并增加瘤宿主的存活率
。

S O D 活性的高低似乎是癌细

胞中毒后能否继续生存的重要因素
.

使用褂萄糖氧化

酶 (G D L ) 催化糖和氧的反应
,

无害地将 H : 0 2

传递到

活体动物的肿瘤部位
,

发现肿瘤细胞被破坏
,

瘤宿主的

生存期明显延长正屺N U 与 G O L 合用能使荷 P o s

鼠的

治愈率达86 %
,

而单一使用 BC N U 则远不能达到这个

效果
.

这可能与增加活性氧
,

减低 S O D 或 Cat 的活性

有关
.

D I犯 除能直接抑制癌细胞的生长外
,

还能增加

抗癌药物的细胞毒性
.

预先使用 D现 处理 v 7 ,

细胞
,

可

使 B le o m ye in 的杀伤能力提高 2 0多倍
。

D E咬二和 H :O :

还

能提高细胞对辐射的敏感性
。

这对提高放化疗的效果

可能会有帮助
。

2
.

向癌细胞补充 SO D
,

改变癌的生长特性
: SO D

减少是癌细胞的共同特征
,

如果外加so D
,

使这个生长

特征发生变化
,

则能使癌细胞发生改变
.

Mns O D 失活

后
,

可以使 W l
一

38 肺成纤维细胞恢复分裂能力
,

并失去

生长控制
,

而外加 M n S ()D 后则可使实验结果相反
.

C u D IP S 是脂溶性小分子拟 SO D 活性物质
,

可以进入

细胞内起作用
,

使荷艾氏腹水瘤小鼠的肿瘤缩小
,

转移

推迟
,

并能使存活率增加85 %
。

O ber ley 等也发现 c u

卜

IP S 有抗肿瘤作用
,

并且提出这种作用与产生 H刃
2

有

关
.

C u D IP S 还能减轻由于 自由基造成的 D N A 损伤
。

也许它既能产生抗癌效果
,

又能保护正常细胞
。

二
、

SO D 能对抗放化疗产生的毒副作用

1
.

对抗放射治疗的毒副作用
:

so D 可减轻离子辐

射对 D N A
、

蛋白和细胞膜的损害
,

使离子照射后产生

的脂质过氧化大为减轻
.

采用使 SO D 失活的办法
,

可

极大增加离子辐射的破坏作用
。

放射能够诱导鼠脾和

心肌细胞 SO D 的活性增加
,

从侧面说明 SO D 的保护

作用
。

SO D 可减低血掖系统和造血系统的放射毒性
,

保

护 R BC
、

W BC
、

淋巴细胞及其骨健造血干细胞
,

促进

血细胞及骨髓造血干细胞损伤的恢复
.

无论将 so D 注

射给供体还是受体小鼠
,

它的保护作用都很 明显
。

照射

前后给予 SO D 比只在疗前或疗后给予 so D 的效果要

好
。

静注
、

腹腔注射或皮下注射 SO D 均有不同程度的

防护效果
。

投予 3 5雌范的 sO D 可极大提高受辐射小鼠

的存活率
,

如果照射前给予 200 滩范的 s 0 D
,

照射后 1

小时再给35 陀/ g 可获最佳疗效
。

将 SO D 运用于临床
,

可使膀肤癌
、

宫颈癌
、

头颈

部癌放疗过程中造成的急慢性炎症
,

W BC 减少有显著

缓解作用
.

据报告
,

so D 的有效剂量为30
.

4 (10 一90)

m g
,

每次平均剂量为1 1
.

3 (7一3 0 ) m g
.

早期注射 SO D
,

临床效应期平均可达2
.

2 (3
.

5一5
.

4) 个月
。

2
.

对抗化学治疗的毒副作用
:

在常用的含有酿式

结构的抗癌药物中
,

葱环类抗生素
、

丝裂霉素
、

链黑霉

素等可通过活性氧 自由基发挥它们的细胞毒作用
.

预

先使用 SO D
,

可以减少博莱霉素引起的细胞毒和生殖

毒性
,

并抑制博莱霉素引起的细胞突变
。

加热失活的

SO D 没有这个作用
。

MM C 导致的脱氧核糖降解也可

被 SO D 抑制
。

抑制内源性 SO D 可大大加强博莱霉素

的毒性
。

在临床工作中
,

以 以)D 配合头颈部癌的放化



疗过程
,

确有保护外周 W BC 的作用
.

对放化疗所造成

的 W BC 减少迟迟不能回升至正常范围者则有很好的

治疗作用
.

三
、

so D 与瘤宿主的免疫功能

人体的免疫功能通过多形核白细胞
、

单核巨噬细

胞
、

淋巴细胞
、

K 细胞
、

N K 细胞等起作用
。

当抗体与肿

瘤细胞同时存在时
,

多形核白细胞可被激活
,

释放的

0 矛显著增多
,

可以杀死肿瘤细胞
。

给肿瘤病人静注浓

缩的 WBC
,

可使病情好转
.

注射卡介苗后
,

受酵母聚

糖
、

PMA 等刺激的巨噬细胞释放的0 了的量
,

显著高于

那些未注射卡介苗者
.

卡介苗可促使免疫抑制动物的

巨噬细胞进入肿瘤组织对肿瘤进行杀伤
。

卡介苗可能

是通过提高巨噬细胞释放 O 矛的能力而达到杀伤癌细

胞的目的
.

N K 细胞与白细胞的杀伤能力与 0 矛也有密

切关系
。

活性氧对肿瘤细胞具有杀伤能力
,

而肿瘤细胞

内抗氧化酶体系的缺陷
,

尤其是 SO D 的缺乏
,

则使其

更易受到活性氧的攻击
。

肿瘤宿主体内增强的脂质过氧化反应与肿瘤宿主

的免疫水平普遍低下有关
。

这个观点似乎可以由不少

抗氧化剂可使免疫机能增强的事实得到反证
。

抗氧化

剂的免疫增强效应与其所具有的抗氧化能力有直接关

系
。

Vi t E 和 Z
一

琉基乙醇可以多方位阻断脂质过氧化的

形成过程
,

故二者的免疫增强效果最好
,

so D 只对 0 矛

进行清除
,

它的免疫增强效果就较弱
。

四
、

SO D 与肿瘤的预防

从进化的角度看
,

地球上的原始生命起源于分子

氧出现之前的还原性环境中
,

由于只有氧出现后进化

为高级生命的动物才会患癌
,

所以人们推测在癌与氧

之间存在着某种特殊关系
。

在肿瘤的诱发与促进阶段
,

活性氧自由基的作用受到高度重视
.

凡是能加强活性

氧和脂质过氧化反应的物质
,

都能加剧哺乳动物细胞

D N A 的损伤
,

诱发或促进癌的发生
;
而抑制活性氧的

产生的物质
,

都能减轻这种损伤
.

实验表明
,

so D 和拟

以〕D 活性物质可以对抗由化学毒剂与离子照射诱导的

细胞转化
.

T R A
、

大戟二菇醇和非 P hor bo l促进剂葱三

酚
、

殴瑞香脂等在促癌过程中确实可以降低组织内

so D 及 Cat 的活性
,

从反面证实 SO D 等的降低可导致

活性氧自由基积聚
,

产生毒害作用
。

W
e rt s

等则证明

PH A 诱导的乳腺癌易感性与乳腺上皮细胞 so D 活性

呈负相关
。

Phor bo l醋可刺激多形核白细胞
、

淋巴细胞
、

巨噬细胞产生 O 矛
,

因而考虑内源性活性氧也可能有致

癌作用
、

在最常见的致癌物烟草的烟雾里也能产生 O 牙

与 H ZO Z 。

流行病学的调查则显示
,

由于老年人血清内

包括 SO D 在内的抗氧化酶活力下降
,

使老年人对有害

的活性氧自由基的清除能力大为减少
,

中老年人癌症

的高发可能与此有关
。

在对癌症发生理论的研究中
,

有人认为 C at 表达

基因的改变与细胞分化类型有关
,

而 M n SOD 基因的

改变则影响着细胞最大分化程度的获得
.

只有二组基

因同时读出
,

才能使细胞获得最适宜的分化
。

当超氧自

由基诱导 M n SO D 与 Ca
t 表达基因开放时

,

二者极易

受到超氧自由基等物质的损伤
,

导致基因突变
,

致 M n -

S O D 和 C at 的产生和含量下降
。

事实证 明癌组织中

SO D
,

尤其是 M n SO D 的降低是极其明显的
。

而恶性肿

瘤细胞分化程度的高低
,

视这种摄害发生的早晚和严

重程度
。

目前已证实有四种恶性肿瘤含 MnS OD 基因

的染色体缺陷
。

方允中等的发现也从侧面证实了 SO D

的基因表达发生了改变
,

这种改变直接影响了 SO D 抗

氧化作用的发挥
,

导致体内氧化和还原反应过程的失

调
,

促使癌症的发生
.

活性氧 自由基与癌症的发生关系密切
,

我们应重

视
.

SO D 及其它抗氧化剂在癌症预防作用方面的研究
。

五
、

结语

活性氧自由基与恶性肿瘤的发生
、

发展和防治有

着十分密切的联系
,

从而也就决定了 SO D 在恶性肿瘤

治疗和预防中的特殊研究地位
。

采用抑制 sO D 或加强

SO D 活力的方法
,

都可做为我们治疗和预防肿瘤研究

的思路和方法
。

如果我们能够补充或增加肿瘤细胞内

的 SO D
,

也许会使这些细胞重新获得正常细胞的某些

特征
,

并产生一定的治疗作用
。

由于天然的 SO D 分子

较大
,

不能穿过细胞膜
,

研究开发小分子
、

脂溶性
、

半

衰期长的拟 SO D 活性的物质是很有必要的
。

由于癌细

胞所特有的某些损伤是不可逆的
,

所以不能只是期待

通过增加 s 0 D 或 s 0 D 样活性物质来使肿瘤细胞完全

变成正常的细胞
。

实现这个目标的重要途径
,

可能应当

是运用遗传工程的方法对损伤的 D NA 实行修复
,

修正

对 SO D 基 因的错误表达当然这是一项艰 巨的工作
。

(本文参考文献46 篇从略)


