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靶向谷胱甘肽抗氧化系统逆转肿瘤耐药的

研究进展*
朱仲玲 阎昭

摘要 谷胱甘肽（glutathione，GSH）是维持生物体内氧化还原平衡状态最为重要的小分子活性寡肽，具有抗氧化和调节机体

巯基平衡的作用，并通过参与谷胱甘肽化修饰调控众多信号转导分子及氧化还原敏感转录因子的活性。研究显示，在多种肿瘤

中GSH水平明显增高，通过消除ROS、解毒药物或参与DNA修复过程等机制促进肿瘤细胞耐药。GSH系统代谢酶在耐药肿瘤细

胞中亦呈高表达，调控肿瘤细胞对药物的治疗反应。耗竭GSH或下调GSH系统代谢酶可有效逆转肿瘤耐药，使耐药肿瘤细胞恢

复化疗敏感性，表明GSH抗氧化系统是促使肿瘤耐药的关键性因素之一。近年来，GSH抗氧化系统作为潜在的抗肿瘤治疗和耐

药逆转靶点正备受关注。本文就GSH抗氧化系统参与肿瘤耐药的作用及GSH抗氧化系统靶向药物作一综述。
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Abstract Glutathione (GSH) is the most important small- molecule, active oligopeptide in the maintenance of redox balance.

GSH contributes to antioxidant and thiol equilibrium, as well as modulates the activities of many signaling molecules and redox-sensi-

tive transcription factors by S-glutathionylation. Several studies have shown that the GSH level increased in various tumors. Additional-

ly, increased GSH significantly contributes to drug resistance by eliminating ROS, detoxifying drugs, or participating in DNA repair.

GSH-related metabolic enzymes are overexpressed in resistant cells, thereby regulating cellular response to chemotherapy drugs. Deple-

tion of GSH or downregulation of GSH-related metabolic enzymes may effectively reverse drug resistance and promote resistant cells

to restore sensitivity. This potential indicates that the GSH antioxidant system plays an important role in drug resistance. The GSH anti-

oxidant system, as a potential target for antitumor therapy and reversal of drug resistance, has recently become an attractive focus in

cancer research. This paper presents a review of the role of the GSH antioxidant system in drug resistance and discusses the therapeutic

strategies targeting the GSH antioxidant system.
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谷胱甘肽（glutathione，GSH）及相关代谢酶构成

机体内最为重要的抗氧化防御系统，保护细胞免受活

性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）的攻击［1］。

近年来研究发现，耐药肿瘤细胞内GSH水平升高，相

关代谢酶表达上调［2-3］，表明GSH抗氧化系统作为细

胞内主要的氧化还原状态调控系统与肿瘤耐药性密

切相关。本文重点介绍GSH抗氧化系统参与肿瘤耐

药的作用及相关靶向药物开发应用进展。

1 肿瘤细胞内氧化还原状态与治疗反应密切相关

肿瘤细胞在代谢过程中产生一系列ROS，通过

DNA损伤、遗传不稳定性、激活癌基因和药物抗性等

方式促进肿瘤发生发展［4］。而高水平ROS则具有细

胞毒性，导致包括DNA、蛋白质在内的大分子物质损

伤及线粒体通透性增加，最终导致细胞色素C释放和

细胞凋亡。由于肿瘤细胞长期处于中低水平氧化应

激状态，较容易在药物刺激下越过细胞耐受的临界
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点导致细胞死亡［5-6］。临床使用的诸多化疗药物和

放疗疗法就是通过产生大量ROS而实现抗肿瘤效

应［7］。然而，长期治疗往往促使肿瘤细胞内抗氧化酶

系统上调，最终导致肿瘤耐药［8］。下调细胞内抗氧化

酶水平或给予额外ROS处理可使耐药肿瘤细胞恢复

敏感性，表明肿瘤细胞内氧化还原平衡状态与治疗

反应密切相关，抗氧化系统可通过调控细胞内氧化

还原状态和ROS水平诱导肿瘤耐药［9］。

2 GSH抗氧化系统

维持细胞内氧化还原平衡状态的抗氧化系统主要

分为三类：GSH/氧化型谷胱甘肽（oxidized glutathione，
GSSG）系统、谷氧还蛋白（glutaredoxin，Grx）系统以及

硫氧化蛋白（thioredoxin，Trx）/Trx还原酶系统［10］。除

了 Trx需要还原型辅酶Ⅱ（NADPH）提供还原当量，

GSH/GSSG和Grx抗氧化系统则均需GSH提供电子供

体，因此GSH成为维持生物体内氧化还原系统稳态

最为重要的小分子活性物质［11］。参与GSH合成、降

解、结合及氧化还原等过程的代谢酶共同组成GSH
抗氧化系统，维系着细胞内GSH稳态。

谷胺酰半胱氨酸合成酶（glutamate cysteine li⁃
gase，GCL）是GSH合成的限速酶，决定GSH合成的速

率和量，其催化活性受产物GSH的反馈抑制；在转录

和转录后水平上，则受Nrf1/2、AP-1、NF-κB等转录

因子调控，促使细胞内 GSH含量维持动态平衡［1］。

γ-谷氨酰转肽酶（glutamyl transferase，GGT）是惟一

的GSH降解酶，可将GSH水解为谷氨酸和半胱酰甘

氨酸，后者可再被二肽酶水解为半胱氨酸和甘氨酸，

形成GSH合成利用循环。谷胱甘肽硫转移酶（gluta⁃
thione S-transferase，GST）是 GSH 结合反应的关键

酶，可催化GSH与亲电药物（如烷化剂、蒽环类抗癌

药物等）结合，形成谷胱甘肽-S-共轭物（GS-X）复合

物，通过细胞外排从而降低药物毒性。GST亦是重

要的抗氧化酶之一，可通过清除ROS而发挥抗氧化

作用［12］。谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxi⁃
dase，Gpx）和谷胱甘肽还原酶（glutathione reductase，
GSR）是参与GSH氧化还原代谢循环的两个关键酶。

Gpx1是Gpx家族中含量最为丰富的亚型，存在于真

核细胞胞浆中，也见于线粒体，是体内重要的自由基

捕获酶之一。Gpx1可将GSH氧化成GSSG，同时将

H2O2还原为H2O，导致超氧阴离子（O2-）通过中间体

H2O2 生成·OH 的反应链被打断。而 GSR 可利用

NADPH将GSSG还原成GSH。GSH氧化还原代谢循

环通过自由巯基/氧化巯基（-SH/-S-S-）及NADPH/
NADP+与细胞内的氧化还原平衡和能量代谢平衡相

偶联，对于维系细胞内氧化还原水平及能量平衡具

有重要作用。

3 GSH抗氧化系统参与肿瘤耐药

大量研究证实，在很多类型肿瘤中GSH水平明

显升高［2］，相关代谢酶（如GCL、GGT、GST、GSR、Gpx
等）在耐药肿瘤细胞中高表达［3，13-16］，相应的调控基因

Nrf-2活性上调，保护细胞免受ROS、放疗及化疗的攻

击，并调控细胞对治疗的反应［17］。耗竭GSH或下调

GSH系统代谢酶能够有效逆转肿瘤耐药，使耐药肿

瘤细胞恢复敏感。研究显示，人卵巢癌细胞内GSH
水平升高可诱导细胞对铂类耐药［18］，降低人多发性

骨髓瘤细胞内GSH水平则可增加肿瘤细胞对三氧化

二砷（arsenic trioxide，As2O3）的敏感性［19］，而降低人乳

腺癌耐顺铂细胞内GSH水平亦也逆转肿瘤细胞的耐

药性［20］。GCL或GST抑制剂可明显增加肿瘤细胞对

多种治疗药物的敏感性［2，21］。亦有文献报道，放疗耐

受的胶质瘤细胞U251内GSR和Gpx高表达，导致细

胞对顺铂和放疗不敏感［22］。GSR抑制剂能够下调

GSH含量提高药物敏感性［23］。而Gpx1可调控胶质母

细胞瘤细胞对氧化刺激的敏感性［24］，并介导B细胞淋

巴瘤细胞对顺铂、依托泊苷及棚替佐米等化疗药物

耐受［25］。由此可见，GSH抗氧化系统对于维持肿瘤

细胞GSH含量、氧化还原稳态及调控药物反应性发

挥着重要作用。目前，GSH抗氧化系统作为潜在的

抗肿瘤治疗和耐药逆转靶点受到肿瘤学家们的高度

关注。

4 GSH系统靶向药物

4.1 GSH合成抑制剂

丁 硫 氨 酸 亚 砜 胺（L- buthionine- sulfoximine，
BSO）是一种GSH合成限速酶GCL的强效抑制剂，能

有效地阻断GSH的合成，降低细胞内GSH水平而逆

转耐药，增加肿瘤细胞对三氧化二砷、苯丙氨酸氮

芥、顺铂及阿霉素等化疗药物的敏感性［10］。目前，

BSO联合苯丙氨酸氮芥治疗耐药或复发性神经母细

胞瘤 I期临床试验（临床试验注册号NCT00005835）
尚在进行中。

4.2 GSH降解抑制剂

谷氨酰胺类似物如阿西维辛（acivicin），重氮基

正亮氨酸（diazonorleucine）和偶氮丝氨酸（L-azaser⁃
ine）等化合物能够强效抑制 GSH降解酶 GGT的活

性，从而阻断GSH合成利用循环，但是严重的不良反

应使得这些化合物无缘临床应用。近来有研究报道

了两类新的GGT抑制剂，一类是γ-膦酰基谷氨酰胺

类似物，另一类是OU749衍生物，但在肿瘤治疗上其

临床应用价值尚待进一步验证［26］。

4.3 GST-π抑制剂

GST是由两个同源或异源二聚体亚基组成的多

家族蛋白酶，至今共发现 5类，即μ、π、α、θ和微粒体
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型，其中GST-π占90%以上，与肿瘤耐药关系最为密

切［27］。抗利尿剂依他尼酸是首个进行临床研究的

GST抑制剂。I期临床试验表明，依他尼酸可部分逆

转B细胞淋巴瘤患者对苯丁酸氮芥的耐药性，还可增

加晚期恶性肿瘤患者对烷化剂塞替派的敏感性。但

是，依他尼酸导致的利尿作用以及缺乏特异性限制

了其作为GST抑制剂的临床使用［28］。TLK199亦是

GST-π特异性抑制剂，通过激活 JNK激酶促进正常细

胞生长分化和肿瘤细胞凋亡，其治疗骨髓增生异常

综合征和重症嗜中性白血球减少症的Ⅰ/Ⅱ期临床试

验已经获得肯定结果［10］。

4.4 由GST-π激活的前药

TLK286（canfosfamide）是目前研究最多的由肿瘤

细胞内GST-π激活的前药，生成GSH类似物和活性

药物氮芥类烷化剂［29］。TLK286在体外与卡铂、紫杉

醇及蒽环类药物具有协同作用，无交叉耐药性。一

项 TLK286联合卡铂和紫杉醇一线治疗局部晚期或

转移性NSCLC患者的Ⅰ～Ⅱa期临床试验中，129例
患者给予为期 3周的治疗方案，每周期第 1天静注

TLK286 400～1 000 mg·m-2合并紫杉醇200 mg·m-2和

卡铂（AUC=6），最多使用6个周期。临床试验结果显

示，客观缓解率为 34%，中位无进展生存期为 4.3个

月，中位生存期为 9.9个月，生存期达 1年的患者占

43.1%。该研究接受 TLK286维持治疗患者的平均

生存期长达 16.8个月，而未接受 TLK286维持治疗

患者的平均生存期仅为 8.8个月（风险比率为 0.38，
P<0.001）［30］。此结果表明，TLK286联合卡铂和紫杉

醇效果明显，患者耐受良好。TLK286维持治疗有助

于进一步改进患者预后。另外，TLK286联合脂质体

阿霉素对照脂质体阿霉素单药治疗铂类耐药卵巢

癌的随机对照Ⅲ期临床试验结果表明，TLK286联合

脂质体阿霉素组和脂质体阿霉素单药组中位无进

展生存期分别为 5.6 个月和 3.7 个月（风险比率为

0.92，P=0.724 3）［31］。然而，针对 75例铂类复发或铂

类原发耐药的卵巢癌患者亚组分析表明，联合组和

单药组中位无进展生存期分别为 5.6个月和 2.9个

月（风险比率为 0.55，P=0.042 5）。不良反应评价结

果表明，两组非血液学毒性发生率接近，而联合组掌

足红肿和口腔炎发生率低于单药组。

4.5 GSSG衍生物

NOV-002是一种氧化型GSH的小分子衍生物，

药物的活性成分即是GSSG［32］。NOV-002可增加细

胞内GSSG水平，改变GSH/GSGG比例，从而影响细

胞内氧化还原平衡状态。NOV-002还可诱导蛋白

质分子 S-谷胱甘肽化而调控激酶/磷酸酶信号转导

通路［33］。作为氧化还原调节剂、化疗增敏剂和免疫

调节剂，NOV-002治疗乳腺癌、NSCLC及化疗耐受卵

巢癌的Ⅱ期试验均取得了阳性结果，已在俄罗斯获

准与化疗药合用治疗难治性卵巢癌和 NSCLC。然

而，2010年ASCO报道了一项NOV-002联合紫杉醇/
卡铂对比紫杉醇/卡铂治疗NSCLC的随机、开放的Ⅲ
期临床试验结果，联合组和单纯化疗组的总体中位

生存期分别为 10.2个月和 10.8个月（P=0.375），中位

无进展生存期分别为 5.3个月和 5.6个月，客观有效

率分别为 26.6%和 26.0%，不良事件导致的死亡分别

为5.6%和3.1%。结果表明，在卡铂/紫杉醇方案中加

入NOV-002虽未能提高晚期NSCLC患者整体生存

率，但也未增加化疗的总体毒性［34］。

4.6 GSH耗竭剂

Imexon是具有氮丙啶结构的促氧化化合物，可

通过耗竭细胞内 GSH，诱导氧化应激所致的凋亡。

Imexon联合化疗治疗晚期乳腺癌、NSCLC、前列腺癌

及胰腺癌的 I期试验均获得阳性结果。最近一项Ⅱ
期临床试验显示，Imexon能有效治疗复发或难治性B
细胞非霍奇金淋巴瘤，整体反应率为 30%［35］。As2O3

亦是降低GSH浓度的凋亡诱导剂，并可抑制Gpx和
线粒体呼吸链。FDA已于 2000年批准As2O3治疗复

发或难治性急性早幼粒细胞性白血病。研究发现，

As2O3敏感性取决于肿瘤细胞中GSH水平，联用BSO
可增强As2O3导致的细胞凋亡［2］。

4.7 GSH氧化还原代谢酶抑制剂

GST在肿瘤耐药中研究较多，目前已有多个靶向

GST的新药正处于临床试验阶段。然而，GSH氧化还

原代谢循环对肿瘤耐药的作用却鲜有关注。GSR是

维持细胞内GSH/GSSG比例、稳定氧化还原状态的关

键抗氧化酶之一。据文献报道，GSR抑制剂具有抗肿

瘤和抗疟疾作用，特别有助于逆转耐药［36］。临床应

用的抗肿瘤药物卡莫司汀为亚硝脲类烷化剂，亦是

GSR的非可逆抑制剂，能够影响GSH系统巯基平衡，

诱导ROS产生。然而，卡莫司汀导致的非特异性毒

性反应及抑制DNA合成的作用使得该药无法作为

GSR抑制剂开发应用［37］。2-AAPA是新合成的一种

非可逆GSR抑制剂，具有特异性好、活性强等特点，

能够明显降低GSH/GSSG比例，目前作为工具药用于

巯基氧化还原状态的研究，其在抗肿瘤和抗疟疾上

的临床应用尚待进一步探讨［37］。

5 展望

许多临床治疗药物通过促进细胞内产生大量

ROS发挥抗肿瘤作用，然而长期用药往往诱导肿瘤细

胞发生适应性反应，通过上调抗氧化系统对抗药物

作用，最终导致肿瘤耐药。GSH系统作为细胞内最

为重要的抗氧化系统之一，与治疗药物敏感性密切
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相关。GSH抗氧化系统靶点药物在逆转肿瘤耐药性

和提高抗肿瘤药物的治疗指数方面均具有重要作

用，各类抑制剂和前药的临床开发正备受关注。近

年来临床试验结果显示，GSH抗氧化系统靶向药物

（如NOV-002、TLK286、BSO等）虽单药效果不佳，但

是联合化疗对于难治性肿瘤的治疗效果已经初见端

倪，具有较好的临床应用价值。然而，由于缺乏特异

性而导致的非预期不良作用，以及半衰期短等药动

学问题不容忽视。在今后的研究中，一方面应深入

阐明GSH抗氧化系统关键分子的生物学特性及功

能，明确GSH系统驱动的信号通路，为设计特异性

强、高效低毒的新一代GSH靶向药物开拓新思路。

另一方面，应积极开展随机对照临床研究，探索此类

药物与其他治疗方案如化疗、放疗等的联合治疗策

略、推进临床开发进程。
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生物标志物HE4优化卵巢癌诊疗管理

2015年 7月 31日，由中国健康促进与教育协会主办的“肿瘤个体化诊治高峰论坛”在厦门召开。复旦大

学附属肿瘤医院检验科主任郭林教授、天津医科大学肿瘤医院妇科肿瘤科吴卉娟博士就卵巢癌血清生物标

志物人附睾蛋白 4（HE4）的临床应用、HE4联合糖类抗原 125（CA125）检测对卵巢癌诊疗的重要价值、以及

Elecsys®HE4中国表观健康人群参考值研究做了深入的分享和探讨。

HE4单独检测的特异性和阳性预测值较高，联合CA125检测则具有更好的灵敏度，并显著提高阴性预测

值和诊断准确率。一项多种模式卵巢癌筛查中的研究提示HE4作为卵巢癌一线或二线筛查手段都是必须的，

对发现早期卵巢癌具有显著价值。

利用CA125和HE4的检测值建立的卵巢恶性肿瘤风险计算法（ROMA）可有效辅助评估卵巢癌风险，监测

卵巢癌患者治疗效果和疾病进展，取得了对卵巢癌较为理想的诊断效果。罗氏诊断ROMA指数中文版APP已

于近日正式上线，通过输入患者HE4和CA125检测结果，即可快速进行ROMA风险评估。

为确定国内人群HE4水平参考值范围，比较观察HE4对卵巢癌诊断的敏感性与特异性，进而更好地指导

国内临床医生使用Elecsys®HE4检测结果进行临床诊疗，2012年罗氏诊断联合9家大型三甲医院及肿瘤专科

医院启动Elecsys®HE4中国表观健康人群诊断参考值研究项目。研究结果表明，与国外人群相同，中国表观健

康女性HE4水平随年龄增长呈递增趋势，但其总体参考值为105.1 pmol/L，而国外人群为140 pmol/L；同时发现

绝经前、后女性HE4 cut-off值分别为68.96 pmol/L与114.9 pmol/L，绝经后水平显著升高。

——引自“中国医学论坛报”
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