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摘  要 

目的：整理综述氨基酸转运体SLC1家族的生理特性以及目前作为肿瘤治疗靶点方面的研究进展。方法：

通过查找中国知网、PubMed等文献数据库，整理国内外有关SLC1家族生理特性以及影响肿瘤代谢的研

究报告，整理出SLC1家族在靶向治疗肿瘤领域的相关研究进展。结果：SLC1家族成员在肿瘤代谢过程中

可通过促进细胞内外谷氨酸合成谷胱甘肽、通过谷氨酰胺摄取和mTOR信号传导实现谷氨酰胺的过度表

达、通过调节R-2-羟基戊二酸癌代谢物(R-2-HG)、HIF-1α以及p13K/AKT通路等促进肿瘤细胞的发展，

除此之外，很多研究中也发现SLC1家族成员与肿瘤细胞的自噬和凋亡、氧化应激反应、细胞有丝分裂以

及癌基因的表达等多种因素相关，靶向SLC1家族的抗肿瘤药物已成为目前肿瘤药物研究的热点。结论：

本文通过大量文献综述，系统地整理总结四种SLC1家族成员与不同肿瘤细胞之间的影响机制研究进展，

但目前多种氨基酸转运体在肿瘤细胞中的作用机制仍不够明确，在今后的研究中进一步探究SLC1家族成

员抗肿瘤治疗的作用机制。 
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Abstract 
Objective: Summarize the physiological characteristics of the amino acid transporter SLC1 family 
and the current research progress as a target for tumor treatment. Methods: By searching litera-
ture databases such as China National Knowledge Infrastructure (CNKI) and PubMed, we have 
compiled research reports on the physiological characteristics of the SLC1 family and its impact on 
tumor metabolism both domestically and internationally, and summarized the relevant research 
progress of the SLC1 family in targeted therapy of tumors. Results: SLC1 family members can pro-
mote intracellular and extracellular glutamic acid synthesis of glutathione during tumor metabol-
ism, achieve overexpression of glutamine through glutamine uptake and mTOR signaling, regulate 
R-2-hydroxyglutarate cancer metabolites (R-2-HG), HIF-1α, and the p13K/AKT pathway promotes 
the development of tumor cells. In addition, many studies have also found that members of the 
SLC1 family are associated with various factors such as autophagy and apoptosis, oxidative stress 
response, cell mitosis, and oncogene expression in tumor cells. Targeting SLC1 family anti-tumor 
drugs has become a hot topic in current cancer drug research. Conclusion: This article systemati-
cally summarizes the research progress on the impact mechanism between four SLC1 family 
members and different tumor cells through a large number of literature reviews. However, the 
mechanism of action of various amino acid transporters in tumor cells is still not clear. In future 
research, the mechanism of action of SLC1 family members in anti-tumor therapy will be further 
explored. 
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1. 引言 

肿瘤作为目前危害人类健康最主要的疾病之一，它具有的种类多样性和复杂性，赋予了其难以治愈

的特点，其中恶性肿瘤细胞具有不断增殖、逃避细胞死亡、血管生成以及侵入和转移的能力，而肿瘤在

机体内的整个代谢过程都离不开细胞代谢的支持[1]。为提高肿瘤细胞对不利条件的适应度以及满足自身

高代谢的需求，肿瘤细胞会在致癌基因和抑癌基因的共同影响下重新调整代谢水平平衡，重点表现在能

量、氨基酸和脂肪酸的代谢异常，这种现象被称之为代谢重编程[2]。目前，代谢重编程已被证明为肿瘤

的重要标志之一，为保证肿瘤高速增殖提供所需的能量和生物合成的前体物质，并降低肿瘤细胞的氧化

应激水平，因此肿瘤细胞会摄取大量的葡萄糖和氨基酸等营养物质，通过糖酵解大量消耗葡萄糖提供能

量，同时摄入的氨基酸(如谷氨酰胺)为肿瘤细胞提供大量的碳源和氮源，并维持氧化还原稳态[3]，其中

氨基酸代谢重编程是肿瘤代谢重编程重要环节一环。 
氨基酸是蛋白质合成的基础原料，是肿瘤细胞生长代谢的重要营养物质，同时肿瘤细胞对氨基酸也

具有特殊需求[4] [5]，一方面迅速生长的肿瘤细胞对于氨基酸的需求十分旺盛，另一方面肿瘤细胞利用氨

基酸促进自身的增殖和侵袭，促进免疫细胞表达免疫逃避相关蛋白，激发肿瘤细胞的免疫逃避机制[6]。
而氨基酸具有亲水性，无法以自由扩散的形式跨越细胞膜，需要借助各种氨基酸转运体的协助[7]，因此，

上调氨基酸转运体的表达成为肿瘤细胞加快摄取氨基酸的重要机制。 
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大部分的氨基酸转运体属于溶质载体(solute carrier, SLC)家族，由 SLCs 基因编码合成，是典型的跨

膜蛋白，并基于基因特异性在不同组织和不同细胞中差异性表达[8]，其主要负责细胞膜上氨基酸、核苷

酸、糖、无机离子和药物的跨膜转运。根据目前发现并鉴定出的 SLC 转运蛋白基因，可将氨基酸转运体

归类为 SLC1、SLC2、SLC3 等 65 个基因家族[9]，其中有 11 个 SLC 基因家族中含有编码氨基酸转运体

的成员，包括有 SLC1、SLC6、SLC7、SLC15、SLC16、SLC17、SLC25、SLC32、SLC36、SLC38 和 SLC43 
[10]。肿瘤细胞对氨基酸的大量摄取主要是通过上调氨基酸转运体的过表达而实现的，因此，通过靶向控

制氨基酸转运体实现治疗肿瘤疾病成为一个有效的策略，目前关于抗肿瘤治疗的氨基酸转运体主要针对

SLC 家族的成员，包括有 SLC1A5、SLC38A2、SLC6A14、SLC7A1、SLC7A2、SLC7A3、SLC7A5(LAT1)、
SLC7A8(LAT2)、SLC7A11 等氨基酸转运体[7]。本文主要介绍在肿瘤代谢中发挥重要作用的 SLC1 家族

的四位成员及其抗肿瘤治疗的作用机制研究进展，包括有 SLC1A1、SLC1A3、SLC1A4、SLC1A5。 

2. SLC1A1 

SLC1A1 又被称为 EAAC1 或 EAAT3，是一种 Na+依赖性谷氨酸转运蛋白[11] [12] [13]。SLC1A1 主

要在大脑中表达，也在肾脏和肠黏膜中表达，同时也低水平存在于肌肉和肺中[14]。研究表明，SLC1A1
促进一系列肿瘤的发展，包括肺癌、自然杀伤性 T 细胞淋巴瘤、实体瘤等。 

2.1. SLC1A1 调节细胞内外谷氨酸促进谷胱甘肽(GSH)合成，抵抗活性氧(ROS)生成从而促进 
肿瘤发展 

通过研究 Gprc5a-ko (敲除小鼠 Gprc5a 基因中的 ko)小鼠模型中肺肿瘤的代谢重编程，SLC1A1 上调，

增加了谷氨酸的流入，减少细胞外谷氨酸，从而打破细胞外谷氨酸与系统 Xc− (一种不依赖钠的反转运蛋

白)对胱氨酸摄取的竞争性抑制作用，促进了胱氨酸的摄取[14] [15]；谷氨酸、胱氨酸、甘氨酸是 GSH (细
胞中最丰富的抗氧化剂)的组要组成部分，促进 GSH 生物合成，抵抗 ROS 的氧化毒性[16]，从而促进了

肺肿瘤的发展。结合实验，预计靶向癌症干细胞中的抗氧化系统，如 SLC1A1 和轻链亚基(xCT)，结合化

疗，将提高癌症治疗的疗效[14]。 

2.2. 天冬酰胺酶靶向治疗 SLC1A1 诱导谷氨酰胺对自然杀伤性 T 细胞淋巴瘤(NKTCL)的 
依赖性 

NKTCL 的研究中显示 SLC1A1 是谷氨酰胺成瘾的关键诱导物。SLC1A1 编码兴奋性氨基酸转运蛋白

EAAT3，在谷氨酸跨细胞膜转运中至关重要[17]。在 NKTCL 患者中，SLC1A1 提高谷氨酰胺利用率，激

活谷胱甘肽代谢通量，从而增加氧化型谷胱甘肽产量，进而介导谷氨酰胺成瘾。天冬酰胺酶消耗细胞外

天冬酰胺和抑制谷氨酰胺依赖性肿瘤细胞生长[11] [18]，SLC1A1 诱导的细胞外谷氨酰胺对 NKTCL 细胞

的依赖性在体外和体内均被天冬酰胺酶处理后克服。SLC1A1 在以天冬酰胺酶为基础的抗代谢治疗时是

NKTCL 的一个潜在治疗靶点[19]。除此之外，SLC1A1 的高度表达可介导异常的谷氨酰胺代谢和肿瘤进

展，从而提高治疗敏感性并独立预测优异的无进展生存期和总生存期。通过 RNA 测序分析(RNA-sep)、
聚合酶反应测定和桑格测序，分析表明 SLC1A1-RIC1 融合基因通过重编程谷氨酰胺代谢促进细胞生长。

天冬酰胺酶治疗可靶向具有 SLC1A1-RIC1 融合的 NKTCL [11]。 

2.3. SLC1A1 通过调节 R-2-羟基戊二酸癌代谢物(R-2-HG)和 HIF-1α-SLC1A1 轴来促进肿瘤 
发展 

实体瘤的研究发现，突变性异柠檬酸脱氢酶 1 (mIDH1)的肿瘤细胞获得异常的酶活性，大量将 α-酮
戊二酸(α-KG)转化为 R-2-HG [20]。R-2-HG 处理增强了原代人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的迁移率，可以
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促进肿瘤生长和血管生成，从而不受其对免疫细胞的影响。SLC1A1负责在不同细胞环境中转运R-2-HG，

SLC1A1 的预抑制阻断了 R-2-HG 促进细胞迁移率、三维大量主动脉环血管生成等过程，同时也预防了

R-2-HG 诱导的线粒体 Ca2+信号。R-2-HG 刺激的细胞骨架重排需要 Na 内流和相关的 Na+/Ca2+交换[21]。
Ca2+线粒体复合物 I 的流入和相关活化是 R-2-HG 线粒体呼吸升高的原因，NCX (钠钙交换体)的抑制消除

了 R-2-HG 对 HUVEC 迁移的影响和主动脉环萌芽。HH2301 (新型 mIDH1 抑制剂)控制肿瘤生长中的治疗

效果和抑制肿瘤血管生成，生成的抑制肿瘤血管可能赋予体内 mIDH1 抑制的功效，使肿瘤脉管系统正常

化[12]。 
实体瘤已经发展出强大的铁死亡耐药性(即铁死亡抗性)，铁死亡是一种铁和活性氧(ROS)的依赖性程

序性细胞死亡，肿瘤细胞发展出对铁死亡的抗性以抵抗细胞死亡，HIF-1α (缺氧诱导因子 1α)是缺氧下铁

死亡抗性的主要驱动因素[22]。补充乳酸可以促进铁死亡抗性(尤其是在缺氧条件下) [23]，乳酸脱氢酶

(LDH)是 HIF-1α的已知靶向基因。SLC1A1 的表达被缺氧有效促进，HIF-1α还增强重要谷氨酸转运蛋白

SLC1A1 的转录，失调的 SLC1A1 通过系统 Xc−主动将细胞外谷氨酸回收到细胞中，同时提高胱氨酸摄取

的效率[14]，以促进铁死亡抵抗。HIF-1α-SLC1A1 轴通过增强 xCT 介导的胱氨酸摄取来驱动肿瘤细胞铁

死亡耐药性，HRE1-HRE3 是 SLC1A1 启动子区域中潜在的 HIF1α结合位点。缺氧缓解和 FIN (RSL3 和

erastin)治疗的结合是一种新型的有前途的实体瘤干预策略[13]。 

3. SLC1A3 

SLC1A3 是一种 Na+依赖性谷氨酸转运蛋白，在神经胶质细胞中高度表达[24]。SLC1A3 也被称为

EAAT1 和 GLAST，在整个神经系统的组织中高度表达，包括小脑、心室区、视网膜和耳蜗。SLC1A3
也被描述为在天冬氨酸的摄取中起作用的转运体[25]。研究表明，SLC1A3 与肿瘤代谢相关，并有助于一

系列肿瘤的进展，包括胃癌、甲状腺癌、胶质母细胞瘤、乳腺癌脑转移等。 

3.1. SLC1A3 通过调节 p13K/AKT 通路促进胃癌细胞的发展 

在胃癌的代谢过程中，SLC1A3 参与调节 p13K/AKT 通路，过表达的 SLC1A3 通过激活 p13K/AKT
通路促进葡萄糖转运蛋白 1 (GLUT1)的表达和质膜易位[26] [27]、增强哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(MTOR)
活性和 HIF-1α上调己糖激酶 2 (HK II)和乳酸脱氢酶(LDHA)的表达[28] [29]，达到调节癌症细胞中糖酵解

的条件，确保肿瘤细胞充足的能量供应；除此之外，高表达的 SLC1A3 还可同时利用天冬氨酸合成谷氨

酸、谷氨酰胺和核苷酸，补充癌症发展过程中对谷氨酰胺的高需求，并维持电子传输链(ETC)和三羧酸循

环(TCA)的活性[30]，综上研究充分表明，高表达的 SLC1A3 在胃癌中的致癌作用，以及将 SLC1A3 作为

治疗胃癌新靶点的可能性。 

3.2. SLC1A3 与 CD133+协同作用维持甲状腺癌症细胞的自我更新 

在甲状腺癌症的代谢影响因素相关研究中发现，激活谷氨酸—天冬氨酸转运蛋白 SLC1A3 的高水平

表达提高 CD133+甲状腺癌症细胞中的谷氨酸水平，挽救 CD133+敲低对甲状腺癌细胞自我更新能力的负

面影响，与 CD133+共同促进甲状腺癌症细胞的自我更新能力；与此同时，CD133+也通过 NF-KB 途径的

激活促进 CD133+甲状腺癌症细胞中 SLC1A3 的转移[31]，进一步佐证 CD133+可部分通过激活 SLC1A3
而促进甲状腺癌症细胞的自我更新能力，此上关于 SLC1A3 和 CD133+关系的发现，提供了一种维持癌症

甲状腺干细胞自我更新的新机制。 

3.3. 低表达的 SLC1A3 促进胶质细胞瘤的局部扩散 

同样在神经胶质细胞瘤相关研究中，Western 印迹显示，与低级别胶质瘤或对照组织相比，SLC1A3
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在从多形性简变性胶质母细胞瘤获得的胶质小体和突触体中表达显著降低，以及在棕榈酰化试验中表明，

与低级别胶质瘤或对照组织相比，从多形性胶质母细胞瘤患者的间变性变体中获得的胶质小体中棕榈酰

化显著减少了 SLC1A3 的脂质修饰[32]，导致谷氨酸和谷氨酸–维生素在细胞外液中的浓度增加[33] [34]，
从而促进晚期胶质母细胞瘤的局部扩散[35] [36]。 

3.4. SLC1A3 通过支持谷氨酸转运和促进代谢重编排推动癌细胞脑转移 

有相关研究发现，在乳腺癌症细胞向脑转移中，SLC1A3 通过支持谷氨酸转运和促进细胞代谢，成

为癌细胞脑转移过程中差异最大的基因之一，其中机制为：p53 诱导 SLC1A3 的表达，支持细胞在谷氨

酰胺不足的条件下产生 ATP 和乳酸，并促进 AKT 的磷酸化[25]。除此之外，SLC1A3 自身有助于电子传

输链，通过涉及胞质和线粒体转氨酶 GOT1 和 GOT2 的苹果酸–天冬氨酸穿梭物来产生谷氨酰胺[30]，
从而促进乳腺癌细胞的代谢重编排。 

4. SLC1A4 

SLC1A4，又称 ASCT1，既是一种 Na+依赖性中性氨基酸转运蛋白，又是一种三聚体中性氨基酸转运

体，且 SLC1A4 是编码大脑中的丙氨酸，丝氨酸，半胱氨酸，苏氨酸和谷氨酸的转运体[37]，在神经发

育和肿瘤代谢中发挥着重要作用。研究发现，SLC1A4 的缺失或变异是神经发育迟缓的重要原因[38]。研

究表明，SLC1A4 在多种肿瘤组织和细胞中呈高表达，包括肝癌、肾癌、肺癌、胃癌、胰腺导管癌、乳

腺癌等，且 SLC1A4 的高表达与患者不良预后有关[39]。 

4.1. SLC1A4 作为丝氨酸转运载体在神经发育中发挥重要作用 

神经发育过程中，SLC1A4 作为一种三聚体中性氨基酸转运体，与星形胶质细胞标志物 POAH 定位，

通过丝氨酸穿梭，异质交换输出 L-丝氨酸，转运到神经元，为神经元提供合成 L-丝氨酸的底物[40] [41]。
因此，SLC1A4 在神经发育中发挥着重要作用。一方面，在神经发育有关的动物实验显示，ASCT1-KO 
(SLC1A4 敲降)小鼠表现出运动功能，空间学习和情感行为方面的缺陷，也表现出与人类 ASCT1 错义突

变相似的神经发育缺陷[42]。另一方面，调查显示，SLC1A4 双等位基因的患者常表现为患痉挛性四肢瘫

痪，小头畸形，胼胝体薄等疾病[40]。 

4.2. SLC1A4 在肿瘤细胞增殖与发展发挥重要作用 

在肿瘤有关研究中发现，肿瘤细胞需要大量的谷氨酰胺，氨基酸需求量大量增加，因此氨基酸转运

体将呈现过表达的趋势，同时细胞增殖水平显著增加[39]。低表达的谷氨酰胺转运蛋白 SLC1A4 使得细

胞内谷氨酰胺浓度降低，从而增加细胞毒性 CD8+ T 细胞的增殖和效应功能，导致血清调节性 T 细胞(Treg)
增殖和功能降低，因此，SLC1A4 可调节肿瘤微环境在 HCC 中的重要作用[43] [44]。同时，胰腺星状细

胞(PSCs)利用 SLC1A4 与其它弥漫性转运蛋白协同作用维持胰腺导管癌(PDAC)中丙氨酸的浓度，调节其

肿瘤的微环境[45]。研究表明，PDAC 的一个非典型作用 HOTTIP-WDR5-MLL1 复合物通过直接在其启

动子处诱导 H3k3me3 (组蛋白第三个氨基酸甲基化)反式激活致癌蛋白 SLC1A4 [46]。 

5. SLC1A5 

SLC1A5 又叫 ASCT2，是一种 Na+依赖性中性氨基酸协同转运蛋白，主要用于将谷氨酰胺、丙氨酸、

丝氨酸、苏氨酸以及其他小分子中性氨基酸转运到细胞内，也可诱导谷氨酰胺、天冬酰胺、丝氨酸等排

出细胞外[47]，因此，SLC1A5 为中性氨基酸的双向转运体。近年来，SLC1A5 被证实在多种肿瘤组织和

细胞中呈高表达，包括乳腺癌、结肠癌、肺癌、黑色素瘤、神经母细胞瘤、胶质母细胞瘤、前列腺癌、
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胰腺癌、舌癌、子宫内膜癌、肝细胞癌、食管鳞癌、喉癌、肾癌、急性髓性白血病、多发性骨髓瘤等，

此外，研究还显示 SLC1A5 的高表达与肿瘤恶性生物学特征和不良预后有关[48]。 

5.1. SLC1A5 调控肿瘤细胞代谢重编程推动肿瘤细胞增殖 

在大量有关 SLC1A5 调控肿瘤细胞代谢重编程的文献中发现，SLC1A5 是谷氨酰胺进入癌细胞最主

要的转运体[49]，过表达的 SLC1A5 帮助肿瘤细胞摄取更多的谷氨酰胺以满足自身需求，而谷氨酰胺在

肿瘤高速增殖的需求中发挥至关重要的作用，一方面，随着癌细胞对谷氨酸盐的过度消耗，促使细胞摄

取更多的谷氨酰胺，谷氨酰胺可脱氨基分解成 α-酮戊二酸，从而促进癌细胞内的三羧酸循环，进而促进

肿瘤细胞的能量代谢[50]；另一方面，谷氨酰胺在 mTOR 信号传导以及一些癌基因的表达中发挥重要作

用[51]，mTOR 信号通路通常在肿瘤中被激活，通过调节基因转录和蛋白质合成，进而调节细胞增殖和免

疫细胞分化，且在肿瘤代谢中也发挥重要作用[52]。 

5.2. SLC1A5 与肿瘤细胞的多种表达相关 

SLC1A5 除影响谷氨酰胺摄取和 mTOR 信号传导外，在很多研究中也被发现与肿瘤细胞的自噬和凋

亡、氧化应激反应、细胞有丝分裂以及癌基因的表达等相关[7]，例如在 NSCLC (非小细胞肺癌)中发现，

靶向 NSCLC 细胞中的 SLC1A5 通过削弱其从细胞外环境中摄取足够的谷氨酰胺和潜在的其他中性氨基

酸(半胱氨酸、丝氨酸和丙氨酸)的能力而导致细胞凋亡。谷氨酰胺缺乏的细胞进行自噬以维持其生存所需

的能量供应。长时间的谷氨酰胺(Gln)去活化最终导致细胞内 ATP 水平下降，细胞内 ATP 水平的降低反

过来引起线粒体电位的丧失，导致细胞凋亡[53]。在 C2 细胞(人结肠癌细胞) SLC1A5 的表达调控影响中，

表皮细胞生长因子(EGF)通过氧化应激的 MAPK、PI3K 和 Rho 三大信号通路增加系统 B0/ASCT2、系统

B0，+活性和 ASCT2 表面表达，从而增加癌细胞内谷氨酰胺的总转运，而敲低肿瘤细胞中的 ASCT2 可

减少谷氨酰胺的摄取和 GSH 的合成而导致细胞凋亡，从而导致肿瘤细胞内 ROS 的积累影响氧化应激水

平[54]，靶向 ASCT2 的抗肿瘤药物已成为目前肿瘤药物研究的热点。 

6. 结语 

氨基酸转运体 SLC1 家族作为肿瘤治疗的靶点将成为肿瘤药物开发的重点，同时氨基酸转运载体

SLC1 家族的生理特点和转运特性已得到了深入的研究，但由于许多氨基酸转运体在肿瘤细胞中的作用机

制尚不明确。因此，在今后的研究中，可从细胞生物学，分子生物学，生物信息学，基因组学等技术从

细胞，分子，基因水平等方面研究 SLC1 家族在肿瘤代谢中的重要作用及其抗肿瘤治疗的作用机制研究

进展。 
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