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Abstract:   Ribonucleotide  reductase  (RR)  regulates  dNTP  production,  catalyzing  the  reduction  of 
ribonucleotide  into deoxyribonucleotide diphosphate, which  is  essential  in DNA synthesis  and  cell 
proliferation. RR overexpression is related with  the  tumorigenesis and tumor progression. At present, RR 
inhibitors have been used on clinical cancer  treatment, and new anticancer drugs have been developed 
targeting RR and its subunits, which may provide new options for cancer therapy. This review discusses the 
structure and function of RR, the role of RR on cancer therapy, and future application of RR inhibitors. 
Key words:  Ribonucleotide reductase; Enzyme inhibitors; Tumor
摘  要：核糖核苷酸还原酶（RR）是生物细胞中唯一催化二磷酸核糖核苷酸还原为二磷酸脱氧核糖

核苷酸（dNTPs）的酶，调节dNTPs含量，在DNA合成及细胞增殖中至关重要，其过表达与肿瘤的发

生发展有着明确的联系。目前RR抑制剂已应用于临床治疗肿瘤，以RR及其亚单位为潜在靶点开发新

型抗癌药物，可望为临床治疗肿瘤提供新的选择。本综述从RR的结构和功能、RR在癌症发展中的作

用、RR抑制剂的应用及研究前景几方面进行探讨。
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·综  述·

0  引言
核糖核苷酸还原酶（ribonucleotide  reductase, 

RR）存在于所有类型的生物细胞中，催化核糖核

苷酸还原成相应的脱氧核糖核苷酸，并且参与代

谢核苷酸的过程。RR是DNA复制和修复所必需的

一种多亚单位酶，对于控制细胞增殖和维持基因

组稳定性至关重要[1]。几乎所有的真核生物都含有

RR，一些原核生物和噬菌体也表达这种酶，它对

于控制细胞的分裂增殖和维持基因组的稳定性发

挥着重要作用[2]。人类RR的表达和活性增加与癌

症发生发展密切相关，临床上已有几代RR抑制剂

被用于治疗多种实体瘤和血液恶性肿瘤[3]。

在D N A合成和修复中，R R不仅提供各种

前体物脱氧核糖核苷酸（deoxyribonucleoside 
triphosphate, dNTPs），而且有调节各种dNTPs含
量平衡的作用，在细胞增殖中起着关键作用。其

活性的降低使细胞内dNTPs含量降低，从而抑制 
DNA的合成和修复，致使细胞周期停滞[4]。研究

证实[5]RR活性的增加与恶性肿瘤的形成和转移密

切相关，RRM2不仅能够与各种癌基因协同作用，

促进正常细胞向癌细胞转化，还能提高癌细胞的

侵袭能力。肿瘤细胞对RR抑制剂的敏感度较正常

细胞高。RR在DNA合成和修复中的重要作用使其

成为抗癌和抗病毒药物的重要靶点[6]。目前应用的

RR抑制剂不良反应仍较明显，开发更有效、不良

反应更小的RR抑制剂势在必行。
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1 RR的分类结构与功能调控
RR种类以及数量在不同种类生物以及不同阶

段细胞周期存在一定差异，目前以与RR结合的

金属辅酶因子差异可分为三类。Ⅰ类主要在哺乳

动物、植物、酵母以及藻类等真核生物中大量存

在，在原核生物以及病毒中也可发现，包含结构

Fe-o-Fe，由两个亚基二聚体构成。根据RR多肽序

列的同源性和酶的变构特征，Ⅰ类RR被进一步分

为三个亚类：Ⅰa、Ⅰb和Ⅰc。其中Ⅰa主要存在于

真核、原核、噬菌体以及病毒体中，而Ⅰb则主要

存在于原核生物中，人类RR属于Ⅰ类。第Ⅱ类RR
主要存在于乳酸菌、古真菌以及真细菌中，由两

个亚基构成。第Ⅲ类RR为厌氧酶类，主要在厌氧

噬菌体、古真菌、大肠杆菌以及真细菌中分布，

包含亚基结构4Fe-4S，由两个大小不等的亚基二

聚体构成[7]。通过分析三类RR结构也可发现，虽

然氨基酸序列同源性较低，但其三级结构却具有

较为相似的活性中心结构。第Ⅰ类的Ⅰa与Ⅰb两
个亚类具有较大的蛋白序列差异。而同一类型RR
在不同种类生物中所具有的相似性却较高。

人类的核糖核苷酸还原酶主要由大亚基M1和
小亚基M2组成，大亚基M1和小亚基M2均为二聚

体结构，只有在全酶结构亚基形成异四聚体结构

后才具有活性[8]。其中M1定位于染色体1  lp15.5，
存在结合底物及变构效应物的部位，并且其包含

的琉基可直接供给电子，对底物特异性及酶活性

发挥控制作用。RRM2基因主要存在于人染色体

2p25-p24，是一个8个长螺旋结构折叠形成的同源

二聚体，包含一个酪氨酸自由基与两个二价铁核

心，在催化过程中可有效触发电子运输。M2是铁

硫蛋白的一种，借助酪氨酸残基苯环产生特异性

自由基而参与到催化反应过程中，其所携带的接

触抑制区能够对底物转化功能发挥控制作用，因

此M2兼具催化与控制作用[9]。

哺乳动物细胞中存在多种RR活性的调节方

式。细胞内RR水平与细胞所处生长周期密切相

关，R1和R2基因的转录受细胞周期调控，在G0/G1

期细胞中检测不到其mRNA，R1和R2 mRNA在S
期的表达达到最大水平[10]。R1蛋白的半衰期长达

18~24 h，在增殖细胞中其含量几乎恒定，在整个

细胞周期中相对过量。R2蛋白则为S期特异表达，

其半衰期较短，约为3~4 h。R2蛋白合成开始于晚

期G1期或早期S期，迅速降解后在细胞中缓慢积累

直至有丝分裂晚期[11]。因此，酶活性取决于R2蛋
白水平的高低。

DNA合成和修复很大程度上依赖于脱氧核糖

核苷酸池的平衡，dNTPs水平及其相对量的失衡

可导致细胞死亡或遗传代谢异常[12]。作为DNA聚

合酶底物，dNTP影响复制的全部过程。在哺乳

动物细胞中，总dNTP池在S期期间达到峰值，以

支持细胞核DNA的复制，而G0/G1期时，dNTPs
用于DNA修复和线粒体DNA合成，此时dNTP池
仅为S期时的十分之一。不平衡的dNTP池易导致

DNA错误插入和校对受损来增强突变[13]：不同种

类dNTPs在与模板碱基配对时相互竞争可能导致

DNA的错误插入，并且过量存在的dNTP可能很

容易导致错掺的发生；在dNTP浓度升高的情况

下，DNA聚合酶校正减少，这种现象又被称为下

一核苷酸效应，于是在碱基错误插入后，还未及

时去除错配的核苷酸，DNA链便已延伸从而导致

突变。不受控制的增殖是癌症的特征[14]，因此，

作为提供和调节dNTPs含量的RR，其活性高低是

DNA合成和修复的关键，对于细胞增殖发挥了重

要作用，对肿瘤生物学行为、肿瘤转移及耐药均

有重大影响。

2 RR作为癌症治疗的新靶点
RR负责维持DNA合成和修复所需的dNTP的

平衡，在细胞增殖中起着重要的作用[5]。RR在细

胞中可发挥降低细胞内dNTP的浓度，抑制DNA合

成，抑制静止细胞中的DNA修复，以及细胞周期

阻滞和凋亡的作用[15]。在肿瘤细胞中，因细胞增

殖对于dNTP的需求增加，对调节信号的适应性及

反应性降低，因此肿瘤细胞对RR抑制的细胞毒作

用比正常细胞更敏感[16]。在许多研究中，RR活性

增加与恶性肿瘤的转化和转移有关，越来越多的

证据表明RR在促进癌症发展中发挥生物学作用。

R2不仅可以与各种癌基因协同作用促进恶变，而

且可以增强癌症的侵袭潜能。故核糖核苷酸还原

酶一直被认为是癌症治疗的理想靶点。

Elford等 [17]在一系列大鼠肝癌模型中测定肿

瘤生长速度，发现RR活性与肿瘤生长速率之间

有着极好的相关性，在极快速生长和慢速生长的

肿瘤细胞之间，RR酶活性的差异可高达200倍。

Aird等 [18]研究发现在乳腺癌、上皮卵巢癌中，

RRM2的表达量与肿瘤分级相关，这也说明在恶

性度较高的肿瘤细胞的快速细胞分裂中RRM2发
挥重要的作用。RRM2水平在良性皮肤损伤中较

低，但在恶性黑色素瘤中显著较高，并且较高的

RRM2表达与较差的总生存相关。
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田华等 [19]关于RR酶亚基RRM1、RRM2、
RRM2B与肝细胞癌患者预后关系的研究中，对

收集的197例原发性肝细胞癌患者的肝细胞癌组

织标本进行免疫组织化学法分析发现，RRM1、
RRM2、RRM2B蛋白主要表达于肝癌细胞细胞质

中，RRM2B蛋白高表达的肝癌患者术后生存时间

明显长于低表达者，并认为RRM2B蛋白表达水平

是影响肝细胞癌的独立预后因素。大部分RRM1
和RRM2定位于细胞质并扩散到细胞核中以提供

DNA复制所需的dNTP，并可以在细胞核中的DNA
损伤位点积聚。

Morikawa等[20]通过免疫组织化学法检测胃癌

组织和正常胃黏膜中RRM2的表达，正常胃黏膜

中，核糖核酸还原酶M2亚单位表达局限于胃小凹

区域，表面上皮未见表达。112例胃癌组织中，72
例（64.3%）观察到核糖核酸还原酶M2亚单位过

表达，并与男性、浸润肌层固有层、病毒感染正

相关，但与年龄、组织学分型、肿瘤大小、淋巴结

转移等无关。相关研究在口腔癌、结直肠癌、膀

胱癌[21-23]等多种恶性肿瘤中，都已发现RR存在过

表达，并且其过表达与肿瘤预后差呈正相关性。

为了从宏观上评估RR在人类癌症中的影响，

Aye等[8]用ONCOMINE数据库调查了人类癌症中的

RR基因表达。在对168种癌症的分析中，RRM2是
73种癌症中过表达最多的基因之一，包括肝癌、

肺癌、乳腺癌、结直肠癌、膀胱癌和肉瘤、脑和

中枢神经系统肿瘤等。在对170种肿瘤的分析中，

RRM1是30种肿瘤中过表达最多的基因之一，包括

脑和中枢神经系统癌，肺癌和肉瘤。相比之下，

在对90种肿瘤的分析中，只有5项中p53R2属于过

表达最多的基因之一。

3 RR抑制剂的抗肿瘤作用
基于前文所述，在肿瘤细胞中，因细胞增殖

而对于dNTP的需求增加，而RR在细胞中负责维持

dNTPs的产生与平衡，因此RR对于肿瘤细胞也是

必需的。相关研究发现由人为诱导的衰老与RRM2
表达的抑制相关，并且这种抑制可以通过用外源

核苷处理或外源性的RRM2来消除[24]。可见异常的

RR表达可以使细胞逃避凋亡，而抑制RR表达使癌

细胞对治疗敏感。

RR抑制剂作为潜在的抗肿瘤、抗病毒和抗细

菌的化疗药物已被广泛研究。一些RR抑制剂已被

证明用于癌症的临床治疗，另一些正在临床试验

评估中，根据不同的标准，RR抑制剂可分为不同

的类别。（1）根据化学结构和理化性质，RR抑

制剂可分为三类：小分子化合物、合成寡肽和寡

核苷酸。（2）根据作用靶点和作用机制，可分为

酶活性抑制剂和基因表达抑制剂，根据作用部位

不同酶活性抑制剂又分为RRM1抑制剂和RRM2抑
制剂[25-26]。

RRM1抑制剂包括核苷类似物、底物和变构

效应物类似物、巯基失活剂等。其中底物类似物

具有脱氧胞苷类似物2’碳结构修饰，被RR识别为

正常底物并与R1的酶活性中心结合，导致使酶失

活，也被称为自杀抑制剂。RRM2抑制剂包括自

由基清除剂、铁离子鳌合剂和RRM1-RRM2聚合

阻断剂。基因表达抑制剂则从mRNA水平和蛋白

水平下调基因的表达水平，包括反义寡核苷酸和

siRNA等[5]。

李梦熊等 [27]构建了宫颈癌细胞系Siha/Gem
耐药细胞，反转录检测结果显示Siha细胞RRM2 
mRNA的表达低于Siha/Gem耐药细胞，通过RNA
干扰技术敲低RRM2表达，处理后Siha/Gem耐药细

胞中RRM2 mRNA表达较处理前明显降低，提示宫

颈癌细胞系的RRM2表达增强可能是导致宫颈癌细

胞对Gem继发耐药的因素。在Siha/Gem耐药细胞

中通过RNA干扰后Siha/Gem细胞的RRM2基因表达

水平明显受到抑制，同时Siha/Gem细胞对Gem的

敏感度增加，提示敲低RRM2表达可以逆转细胞对

吉西他滨的耐药性。

张梦等 [28]通过小干扰RNA（siRNA）介导

RRM2沉默，转染顺铂诱导的卵巢癌耐药细胞株，

发现转染RRM2-siRNA可以逆转卵巢癌耐药细胞

株的DDP耐药性，使细胞对DDP的敏感度显著上

调，RRM2的表达水平对卵巢癌治疗效果也具有一

定的预测作用，RRM2可以作为逆转DDP耐药的卵

巢癌患者治疗的分子靶点。

Karlsson等[29-30]研究发现RRM2在子宫内膜癌

细胞中具有较高的表达水平，在siRNA抑制RRM2
表达影响子宫内膜癌Ishikawa细胞侵袭、增殖能

力的实验中，通过在Ishikawa细胞中导入siRNA
片段，对细胞转染率、细胞周期及凋亡率进行观

察，发现siRNA可有效抑制癌细胞的增殖和侵袭，

并且可诱导细胞凋亡，减少了RRM2在mRNA上的

表达水平；由此说明siRNA在多种肿瘤细胞中均可

有利于降低RRM2表达水平，使细胞侵袭和增殖能

力降低，对细胞凋亡及生长停滞发挥促进作用。

吉西他滨是临床上最常见的RRM1抑制剂，相

关研究认为高表达RRM1较低表达RRM1能显著提
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高患者的总体生存率和无病生存期。RRM1的表达

水平可以作为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌患

者预后的指标之一[31]。

4 RR抑制剂新药物开发研究
近年来，出现了许多新的药物研发策略，包括

基因组和蛋白质组学方法，如基因表达微阵列，

内含硅和基于片段的筛选技术，用于合理药物设

计。新的结构生物学方法和先进的化学技术，如

高通量X射线晶体学和核磁共振，将为今后发现更

有效的抗肿瘤药物RR抑制剂提供新的基础[32]。

目前应用的RR抑制剂都有其缺点。例如，羟

基脲对RR具有低亲和力；3-氨基吡啶-2-甲醛缩

氨基硫脲虽然具有较强的抑制作用，但铁螯合能

力也较强，其ROS作用机制不仅可引起RR抑制和

DNA损伤，还可引起高铁血红蛋白、缺氧、呼吸

窘迫等不良反应[33]。不断的探索发现新的RR抑制

剂，设计新靶向因子的亚单位抑制剂，使其具有

较高的亲和力和选择性，是未来一代药物的发展

方向。

5  结语
RR是最高度保守的酶之一，是生物DNA合

成所必需的酶。关于RR的新研究加深了我们对

RR酶在各种癌症发展中的认识。RR不仅发挥着

提供dNTP的基本功能，而且每个独立的三个小

亚基蛋白RRM1、RRM2和p53R2都在癌症发展中

独立发挥着作用，因此RR在癌症治疗中发挥着重

要作用。

RR抑制剂的临床应用已有几十年的历史，然

而目前应用的RR抑制剂并不能覆盖临床需求。因

此设计与开发新型RR是未来抗肿瘤策略的重要方

向。继续寻找新的RR抑制靶点，应用新的药物研

究策略，将为今后发现更有效的RR抑制剂提供有

效的助力。
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