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科学家揭示ROS调控葡萄膜黑色素瘤发生新机制。

近日，上海交通大学医学院附属第九医院教授范先群团队在开发肿瘤纳米诊疗试剂的研究中获重
要进展，首次发现，不同浓度纳米材料介导的活性氧自由基（ROS）对葡萄膜黑色素瘤（UM）
细胞的恶性生长能力影响不同，一定量的ROS可激活UM细胞mTOR信号通路，增强氨基酸代谢
。该研究成果发表于《尖端科学》。

                                                   1 / 3



 

ROS主要为细胞代谢所产生的副产物（例如超氧阴离子、H2O2、羟自由基、羟离子等）。正常
情况下，细胞内的抗氧化系统可有效清除ROS，而当细胞内产生的ROS过量，超过细胞抗氧化系
统的清除能力极限时，便会产生氧化应激反应，过氧化细胞内生物大分子，从而损伤细胞。由于
肿瘤细胞代谢旺盛，因此ROS在诸多类型的肿瘤中显著上升。为此，大量研究利用纳米材料调控
肿瘤细胞内产生过量的ROS杀伤肿瘤。然而，ROS亦可作为诱导或信号分子在肿瘤形成、恶性转
化、化疗耐药中发挥重要作用。纳米材料诱导产生的ROS是否会对肿瘤发生发展产生未知影响，
这一关键问题的解答对于应用纳米材料诊疗肿瘤具有重要的意义，因此亟待明确。

UM是成人最常见的眼内恶性肿瘤，恶性程度高，易转移，预后差，严重威胁患者视力和生命安
全。相较于其他正常细胞，黑色素细胞更易受ROS的调控影响而增加黑色素瘤的发生风险。若利
用纳米材料介导的ROS技术早期检测或协同治疗UM，就存在加强肿瘤发生发展的风险。

因此，研究人员利用不同浓度的碳点纳米材料诱导UM细胞产生不同水平的ROS，全面分析其是
否能对肿瘤细胞发生发展产生不同作用，并基于肿瘤代谢角度阐述了这一现象背后的机制。

该论文共同第一作者丁伊博士介绍说，研究人员结合ROS荧光显示技术及细胞内氧化还原状态检
测技术分析了UM细胞在接受碳点（C-dots）短期刺激后胞内ROS水平、抗氧化能力和细胞表型
变化，结果表明不同浓度C-dots处理的UM细胞抗氧化能力截然不同，低剂量（25~100微克/毫升
）的C-dots可增强UM细胞内ROS水平，同时细胞抗氧化能力增强，氧化还原水平得到再平衡，U
M细胞增殖、迁移、侵袭、体外成瘤能力增强，在加入抗氧化剂NAC或Toc以消除ROS的影响后
，C-dots的促进作用消失，而高剂量（200微克/毫升）C-dots产生的ROS由于打破细胞的氧化还
原平衡，导致UM细胞凋亡，该结果在斑马鱼移植瘤模型及眼内原位荷瘤小鼠模型中都得到相同
验证结果。

为了探索这一现象背后的机制，研究团队应用非靶向代谢组学技术联合谷氨酰胺代谢相关基因m
RNA表达图谱发现C-dots诱导的ROS通过激活Akt/mTOR通路，促进谷氨酰胺代谢，加速谷氨酰
胺水解成谷氨酸，为谷胱甘肽的合成提供原料，从而调控细胞氧化还原平衡。同时，谷氨酸可进
一步经转氨酶作用生成α—酮戊二酸，进入三羧酸循环生成更多ATP，从而促进肿瘤细胞生长。

专家表示，该研究对于纳米材料肿瘤诊断和治疗应用中安全浓度的合理选择具有十分重要的参考
价值。（来源：中国科学报黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202002404
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