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超 氧 化 物歧 化酶 与 癌

兰州大学生物物理教研组 郑荣梁

细胞在进行需氧代谢的过程中
,

分子氧能被许

多生化 反应还原成超氧阴离
一

子自由基 O : ,

它又可

进一步生成 H : O : ,

径自由基
·

O H等活性氛
,

它们

对细胞有毒性
。

而超氧化物歧化酶 S O D 能够催化下

列反应
,

把 0 2 清除掉
:

o 丁十 。 玉十 Z H
二

S
四一 H : 。 : 十 。 :

因 此 S O D 为 一切进行氧代谢的生物维持生存所必
需

,

成为一种防护性的酶
.

近年来发现 S O D 及 0 2

二者对癌症有着十分密切的关系
。

S O D 主 要有 三 种
,

其 中 之 一 含 有 铜 和 锌

( C u Z n S O D ) ; 另一种含 有 锰 (M n S O D )
;

第

三种含有铁 ( F e S O D )
.

一 右中的5 0 0
-

l 日7 5 年意 D i o n i s i 等 ( 1 ,在活体中第一次发现

肝癌线粒体 中 不 含 S O D
,

艾氏腹水癌线粒体中只

含有少 量 S O D
,

同时美 O b e r l o y 等 ( , 八
3 ) 也发现

小白鼠正常 肝 粗 提 物 中 既 含 c u z n s 0 D
,

也 含

M n S O D
,

而艾氏腹水癌细胞中却只有 C u Z n S O D
,

没有M n S O D
,

为了检查癌细胞中 S O D 的减少或缺

失究竟仅仅由于细 胞的快速分裂
,

还是由于癌细胞

本身的特征
,

曾比较了正常小白鼠肝及切除后再生

肝 的 S O D
,

也 比较了正常大鼠肝和儿种肝 癌
,

发

现只有癌细胞的 M n S O D 才减少或缺失
。

此外还发

现 L 1 21 白血病细胞
、

小鼠 C s H 乳腺癌
、

5 91 黑色

素瘤 均 无 M n S O D
。

我们 (
4 〕最近 也发现被苯并花

诱发的叙利亚田 鼠胚胎或纤维细胞也 无 M n S O D
,

或只有痕迹
.

似乎 M n S O D 的丧失成为癌细胞所特

有
。

在动物中至今唯有神经母细胞瘤含有 M n S O D,

不过它的含量仍极少
,

也许它不是典型的癌细胞
,

它

的许多特征象正常细胞
,

例如它能分化
、

能逆转
.

工9 78 年日 Y a m o n a k a 等 ( . , 发现人的髓细胞
、

单细

胞和淋巴细胞 白血病与正常成熟血液 细 胞 相 比
,

M n S O D少或缺
.

1 9 8 1年瑞典M a r k l u n d ( 6 汤从 2 4小

时内死亡的人体 L或手术 毋除
一

l: 来的正 常 器 官 娜

种
、

癌 30 种
,

发现各种癌M
n S O D 的含量均小于相

应正常器官
,

C u Z n S O D 含量也小
。

至此可以看到

近年来在不同实验室
,

采用不 同方法
,

从动物到人

约五十种庙上测得的共同规律是动物癌细胞中没有

M n 5 O D
,

人 癌细胞中没有或极少M n S O D
。

至于庙中C u Z n S O D 含量也有下降
,

但是这不

是癌细胞的普遍特征
,

因为有 些癌中其含量反而比

正常组织的多
,

有些则不变
.

癌细胞中 C u Z ll S O D

的下降也许只与细胞分裂有关
,

因为快速分裂的细

胞
,

例如手术切除后的再生肝 C u Z n S O D 活性也很

低
,

同时却具有 M n S O D
,

而快速分裂的 H b肝痛

C u Z n S O D 活性也低
,

却没有 M o S O D
,

这恰恰从

另一个角度证 明了癌细胞所特有的普遍性规律
:
无

论自发的
、

移植的
、

病毒引起的
、

离体或在体的痛细

胞中M n S O D均缺失或极少
,

而 C u Z n S O D 只在一

些癌中减少
.

从逻辑上来说
,

如果癌的这一特征成立
,

那么

当正常细胞缺失 M n S O D 时
,

这些细胞对于恶侣琳
化作用理应更加敏感

.

对此推测有些间接的证据
。

三躯畸胎患者的血小板
、

红 血球
、

多形核 白细胞和

淋 巴细胞的 C u Z n S O D比相应 正常对照增加 50 肠
,

而 M n S O D 活性下降 l / 3
,

这些 患者恶化成为 急 性

白血病的可能性增加 10 一 30 肠
.

M ns O D 的下降也

许与患者癌瘤遗传表现 型 的 获 得 有 关
.

D u
b坛

-

J o h n s o n S p r i n z
综合症患者癌发病率很高

,

同时

缺乏 M n S O D (转引自 ( ’ 7 , )
.

这些材料再次证 明

了 M n S O D 在癌变中的重要作用
.

二
、

盛中超纽阴离子自由基

人们 自然会关心 S Q D的基质一 O找 在癌
.

卜的作

JIJ
.

如果癌细胞线粒体中。 卫 的生成速率与正常细

胞一样
,

那末 M
n S O D 活性的降或缺必将使线粒休

`
卜

O : 堆积
,

引起严 重后果
;
如果癌线粒体中 口 : 生

成速率小于正常细胞
,

那 末 M旦S O D 即使降低或缺

少也不会造成影 响
.

这样
,

0 2 的生成速率就成为

一个更加重要的问题
,

已经证明癌细胞线牲体叮1 ,
、
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亚线粒体颗粒 (7 ,和细胞核 (。 ,的确能产生 0 2 .

莫

里斯氏肝癌的 0 2 比其它细胞
.

旬出五倍多 ( 戈 , .

要弄清 O : 究 竟在细胞中起什么作用
,

必须首

先知道它的 反应
,

在细胞
,

}
,
它 .lJ 以进行三 种主要反

应
:

( l ) 使琉基 。 S H ) 化合物氧化 成 双 硫 键

e 、 , 。 入 *
, 、

二 l生
子

+ 汉S H
` 。 e

. , 。 ` 、

( 5一 5 ) 化合物
: . 2 二兰止I 竺份竺 * R .S + H : O :

尺5
·

+ j丈5
·

* R S S R

琉基化合物是许多种蛋 白质的组分
,

当 一 S H 基氧

化成一愁一 5一化台物时
,

蛋自质 的构象会 发
.

生 改

变
,

月
:

是既可能使 二些天键性酶激 活
,

L匕可使 匕失

活
.

例如 仃两种琉基两
:
腺甘酸环化醉及磷酸二酚

酶
,

前者与环一礴酸腺奋酸
。 A M P 合成 有 关

.

后

者与其断裂有关
,

而
。
A M P 是细胞分裂的调节者

。

一些痛的上述两种酶及 c A M P 的水平都不 正 常
。

还可举出一些其它琉墓酶和 蛋白质的例子
,

癌的蛋

白质二硫键还原酶活性增加
,

这可能是对于癌中 O :

引起的二硫键化合物的增加的一种反应
。

( 2 ) 与高铁离子反应形成低铁离
一

子
:

0 2 + 1犷c 3 +
一 0 : + F e : +

O : 能把电子给予金属以改变金属的氧化状态
,

其

结果会大大改变细胞的氧化还原势
,

许多酶反应需

要金属作为辅因子
,

而氧化还原状态的改变将会影

响到这些酶反应
.

也许在淄细胞中铁起着重要的作

用
,

_

已经证明一 种特殊的铁络合剂咄吮狡酸可逆性

地抑制哺乳动物细胞的生长
,

它 只对转化细胞有影

响
,

对正常细胞无作用
。

( 3 ) 发生歧化
,

形成 H t O : 、

经自由荃
·

O H

和单线态氧 1 0 1 :

2 0 2 + Z H
+

, H : O : + 0 2

0 2 + H: 0 : + H+ `
·

() H+ 1 0 : + H: O

第 ( 2 )条途径生成的 F e卜 与现在生成的 H: O : 也

可生成
·

O H :

F e l 十 + H: 0 : ` F e 3十 +
·

O H+ H : O

·

O H在生物系统中是最强的氧化基 团
.

癌细胞中确有
·

O H
,

二甲基亚讽是一种有效的
·

O H 清除剂
,

它能使红 白血病细胞 ( 。 〕 和前髓白血

病细胞 ( 1 “ ,发生生化上的和形态上的分化
,

使小 白

鼠神经母细胞癌 ( 互 1 ,发生形态上的分化
。 ·

O H能激

沾 乌普酸环 化韵
,

i旧环 3尹
,
乙尹一与一磷酸是细胞分

裂的调节者
。

已在恶性组织中发现鸟普酸环化醉和

环 3 / ,

5产一 鸟一磷酸
.

有间接证据说明痛细胞中含仃单线态 氧 10 1有

一类化学物质称 尺ct i u
io d

,

它们是 1 、 ` : 的清除剂
,

能使离体或在体癌细胞生长 下降
,

使大 鼠 软 骨 肉

痛
、

小鼠乳腺癌
、

5 91 黑 色素 瘤 移 植 后 生 长 抑

制 ( 五之〕
.

总 之
,

0 2 , 1 0 1 及
·

O H这些 活性氧类对痛细胞

的确可 构成广泛的影响
。

三
、

店的洽疗

以上许多材料 已揭示 M
n 认 ) D 的缺失与痛瘤表

现型有密切关系
,

我们可 以 llJ 用这
`

特征从 叹个方

面来治疗癌
.

( l ) 增加 O 以杀死癌细胞

许多抗癌药物能产生 0 2 ,

在离体实验中己诫

明博莱霉素
、

道诺霉素和阿德里亚霉素通过伴随着

脂类过氧化的氧化还原环而产生 。三。 , : , ,

顺便提

及
,

这沁发生的脂类过斌化作用可能正是这些药物

引起心肌中毒的原因
。
有人 ( 1 4 〕指出具有高度效力

的 含醒抗癌药
,

如属于苯并慈醒类的阿德里亚霉素
、

道诺霉索
、

卡红霉素
、

玉红偶氮
、

一

诺加霉素
、

,

例克

拉辛霉素人和司迪夫霉素
,
属于氮杂环醒类的丝裂

霉素 C 和链黑菌素
;
属于茶组 的黄种花组 . 它们与

哺乳动物微粒体相作用而起着自由基载体的作用
.

这些醒类药物使从还原性辅酶 I 到分子氧上的龟子

流增加
。

这些药物自由基由于对核酸的高度亲和力

和选择性的结合
,

可以直接或通过活性氧
,

例 0 2

或
·

O H而发挥使细胞中毒的作用
,

所以有相当多的

抗癌药似乎是通过 0 2 来起作用的
。

另一方面
,

0 2 又反过来加强抗癌 药 物 的作

用
.

例如博莱霉素在离体实验中能使 D N A链断裂
,

这一效应能被加入的黄缥岭一黄嚎岭酶系统加 强
,

而这一系统是产生 0 2 的
。

当加入 S O D后
,

这一系统

对 D N 人 链断裂的加强效应就彻底消失
.

可见 0 2

能加强博莱霉素对 D N A 链断裂的效应 ( ’ ` ,
.

还发

现博莱霉素使 D N A 降解的反应需要氧和铁的参予
.

还原剂抗坏血酸盐
、

H : O : 和 0 2 都能大大地加剧

D N A 降 解
.

已观察到博莱 霉 素 与 F e名+
能 产 主

·

O H
.

( 2 ) 抑制 C 以 Z o S O D



1 5 9

有一种物质 名 叫 二 乙 基 二 硫 氨 基 甲 酸 钠

( D D C )
,

它能抑制C u Z n s O D而不抑制M n S O D
,

正常细胞受到D D C处理后
,

因还保留着 M n 5 O D 以

防止 。 二的毒性
,

应该 能 存 活
:
而 癌 细胞 受 到

D D C处理后
,

M n S O D原来就缺乏
,

C u Z n S O D 又

受到很大抑制
,

应该易于死亡
.

发 现 D D C 确能提

高博莱霉素的抗癌药效 ( 1 6 }
。

我们 ( 4 〕 发现受苯并

花诱变过的叙利亚田鼠成纤维细 胞 B P 6 T 用 3 m M

D D C处理 1
.

5小时后
,

S O D活性被抑制80 呱
。
在较

高氧分压中
,

D D C对癌的杀死效果更好
.

我们 ( 1 7 ,

又发现当 D D C在 1 0一` 一 3 x l『
吕
M的浓度范 围内

,

D D C 的毒性有双相性
,

1。一 `
M 反而 比 I Q一 “

M 的毒

性强
,

I -Q
4

M时 D D C 无论对癌细胞的生长和D N A

的合成都有较大的抑制
。

也 许 D D C 可 以用作抗癌

药或癌放疗中的致敏剂
·

( 3 ) 由于细胞分裂越快的癌细胞 S O D下降得

越多 ( 名 ) ( 7 )
,

癌细胞 S O D 的活性与生长率之间有相

应关系
,

因此提高 S O D 活性也许能抑制细胞分裂
。

由于 S O D 分子量大不能进入细胞
,

所以这 一推论难

予检验
.

但是把C u Z n S O D 经静脉或肌肉注入患艾

氏腹水癌或肉瘤 1 80 的动物中
,

能延 长生命 ( 转引自

( 1 ”

))
。

这 必须归 因于清除了细胞外的 0 2 ,

而这

细胞外的 。 妥可能是产生于细胞内的
,

因为超氧阴

离 户自由基具有高度扩散性
、

当 然也可能 来源于痛

细胞外的嗜中性细胞以 及其它血液成份
.

我们 ( 1 ” ,

为 了克服 S O D不易穿过细胞膜的缺点
,

界用多层脂
质体微囊技术

,

把 S O D包在脂类中
,

使之穿过膜
,

并测定细胞内部 的 S O D 活性
,

确认外源性 S O D 已

进入细胞内部
,

但是未能发现外加的 S O D 能 抑制

B P 6 T 癌 细 胞 的 D N A 合 成
。

有人利用一些具有

S O D 活 性 的低分 子化合物
,

许多铜配位化合物具

有 S O D 活 性
,

某些铜配位化合物同时具有杭癌作

用
.

例如 5 代 a 甲酞咄吮硫半缩三氨基脉的铜络合

物
、

〔苯 乙二醛双 ( 4一 甲一 3 硫半缩二氮基脉 )〕

铜 I
、 a 一 ( N ) 一甲酞杂芳 硫 半缩二氨基脉类

.

有一种铜配位键化合物名叫 〔3
.

5一二异丙基 水 杨

酸酷〕 :
(简写 C u D I P S )

,

具有 S O D 活性
,

由于

它分子量小
、

脂格
,

易于穿过细胞膜变 成 细 胞 内

0 妥的清除剂
,

它能使移植艾氏癌细胞的小白鼠存

活时间显著延长
、

减少癌的体积
,

延迟转移 ( ” 〕 .

至于癌中 M n S O D 活性为什么不正常
,

其原因

至 今尚不明
。
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