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基于胱氨酸-谷氨酸反向转运体的抗肿瘤
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[摘要] 代谢重编程是恶性肿瘤的重要特征之一，是促使肿瘤细胞在营养匮乏的情况下存活并促进其恶性进展的

重要原因。近些年研究发现，胱氨酸-谷氨酸反向转运体 （system Xc-） 不仅是诱导铁死亡的关键靶点，同时对肿

瘤代谢起重要调控作用，该转运体是导致肿瘤细胞对葡萄糖高度依赖的原因之一，这提示对于高表达 system Xc-的

肿瘤，抑制葡萄糖摄取及糖代谢是一种有效的治疗策略。本文从 system Xc-的表达调控、功能

及其对肿瘤代谢的影响等方面进行综述，以期为抗肿瘤代谢治疗提供新思路。
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[Abstract] Metabolism reprogram is one of the major characteristics of malignant cancer. It promotes survival of tumor 

cells and launches the malignant progression of cancers under the nutrition-deficient tumor milieu. Several recent studies 

have revealed that the antiporter of cystine and glutamine, system Xc–, is a key target of ferroptosis and also impairs flexi‐

bility of tumor metabolism remolding and promotes dependency on glucose. This finding indicates that interfering glu‐

cose uptake and glucose metabolism are potential methods of treating system Xc– overexpression cancers. This review 

summarizes the expressional regulation and metabolic functions of system Xc–, thereby paving a new avenue for the anti‐

metabolic therapy of cancers.
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胱氨酸-谷氨酸反向转运体 （antiporter of cys‐

tine and glutamate，system Xc-） 在向细胞外转运

一分子谷氨酸的同时，向细胞内转运一分子胱氨

酸，胱氨酸进一步被还原成半胱氨酸进而参与谷

胱甘肽 （glutathione，GSH） 的合成，因此system 

Xc- 对 细 胞 内 氧 化 还 原 稳 态 的 维 持 至 关 重 要[1]。

2012年，Dixon等[2]发现system Xc-抑制剂爱拉斯汀

（erastin） 可 导 致 细 胞 内 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 大量聚集，最终导致细胞死亡，
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且能被铁螯合剂挽救，于是将system Xc-抑制剂诱

发的细胞死亡定义为铁死亡 （ferroptosis）。此后，

system Xc-在肿瘤化疗、缺血再灌注损伤及神经退

行性变等领域中备受关注[3]。近年来，研究[4]发现

system Xc-对肿瘤代谢重塑也有重要调控作用，即

system Xc-会降低肿瘤代谢调节的灵活性。

代谢重塑是恶性肿瘤的特征之一，指肿瘤细

胞在内在信号传导网络的调控下以及外在微环境

压力的驱动下，其代谢表型发生变化，且在时间

及空间上均表现出高度异质性，以适应养分匮乏

的肿瘤内环境。部分促癌基因对肿瘤代谢表型有

深刻影响，如MYC、KRAS和TP53基因突变已经

在多种肿瘤中被证实对其代谢表型起关键调控作

用[5-7]。以上促癌基因与其他多种基因突变共同启

动了肿瘤细胞的代谢重塑，并受外界环境压力的

调控，形成复杂的信号传导网络。本文不对这些

经典信号通路进行赘述，而是对近年来关于sys‐

tem Xc-调控肿瘤代谢稳态的相关研究作一介绍。

1　  system Xc-的结构及表达调控

system Xc-由一个多次跨膜的轻链xCT和一个

单次跨膜的重链CD98构成，分别由溶质载体家族

蛋白成员SLC7A11 （solute carrier family 7 member 

11，SLC7A11） 和SLC3A2 （solute carrier family 3 

member 2， SLC3A2） 编 码 ， 其 中 xCT 是 system 

Xc-的特异性亚基，而CD98主要起稳定作用，并

能辅助xCT向细胞膜表面转移，二者之间通过二

硫键结合[8]。xCT和CD98在多种肿瘤包括头颈鳞

状细胞癌中被证实其表达水平显著上调，且与患

者生存率呈负相关[9]，CD98同时也是大型中性氨

基酸转运蛋白1 （large neutral amino acid transporter 

1，LAT1） 等的亚基[10]，因此本文主要介绍xCT的

表达调控和研究进展。

1.1　  xCT的表达调控

1.1.1　  xCT 的转录调控　多种应激会诱导xCT的表

达，包括氨基酸剥夺、氧化应激、代谢压力及过

度自噬等。激活转录因子4 （activating transcrip‐

tion factor 4，ATF4） 和核因子E2相关因子2 （nu‐

clear factor erythroid 2 related factor 2，NRF2） 是

激活xCT转录的两大经典转录因子，因此，任何

影响ATF4和NRF2表达的因素都会影响细胞膜表

面system Xc-的表达水平[11-12]。已有研究表明ATF4

主要感应代谢压力[13-14]，在正常情况下，细胞内

ATF4蛋白很快被泛素化进而被溶酶体降解[15]，因

此细胞内ATF4蛋白水平表达极低，而当细胞外环

境中缺乏谷氨酰胺、亮氨酸等氨基酸时，一般性

调控阻遏蛋白激酶2 （general control nonderepressi-

ble 2，GCN2） 被激活并进一步磷酸化其下游的真

核翻译起始因子2α（eukaryotic initiation factor 2α，

eIF2α），活化的eIF2α对大多数蛋白翻译起抑制性

作用，但能选择性促进内质网应激相关蛋白的翻

译，包括ATF4[16]。近年来，研究发现葡萄糖剥夺

也能够通过诱发内质网应激促进ATF4的翻译[17]，

且多数研究认为葡萄糖剥夺所导致的ATF4蛋白翻

译 上 调 是 由 eIF2α的 另 一 上 游 激 酶 PERK 启 动

的[18-19]，有些研究则认为葡萄糖剥夺和氨基酸剥夺

类似，都可通过GCN2/eIF2α促进ATF4的翻译[20]。

笔者认为，由于葡萄糖剥夺会影响氨基酸代谢等

多个代谢途径，且伴随大量ROS释放，因此葡萄

糖剥夺可能通过激活多种激酶活化eIF2α并促进

ATF4的翻译。由于ATF4是xCT的重要转录因子，

因此，理论上剥夺氨基酸或葡萄糖时，xCT的表

达会随ATF4的表达上调而增强，实际上以上推断

已 被 部 分 研 究[21-22] 证 实 。 通 过 DNA pull-down 和

ChIP实验发现，在口腔鳞状细胞癌细胞中，葡萄

糖剥夺导致xCT启动子区ATF4的富集明显增强，

且xCT的mRNA水平显著上调。反之，当用小干扰

RNA抑制ATF4的表达时，葡萄糖剥夺不再能促进

xCT的转录。

不同于ATF4，NRF2则主要感应氧化应激[23]，

并通过与细胞核内小Maf蛋白形成异源二聚体进一

步识别并结合DNA抗氧化反应元件 （antioxidant 

response element，ARE），促进细胞内抗氧化剂如

谷胱甘肽转硫酶 （glutathione S-transferase，GST）、

（还原型） 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸-醌脱氢酶1等的

表达，进而清除氧自由基，保护细胞免受氧化应

激损伤。正常情况下，细胞内NRF2的蛋白水平极

低，因其翻译后被Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1

（Kelch-like epichlorohydrin-associated protein 1，

KEAP1） 结合，使其活性受抑，进而通过泛素连

接酶cullin-3，导致NRF2被泛素-蛋白酶体系统降

解[24]。在氧化应激反应中，KEAP1的活性则会被

亲电子代谢物抑制，致使NRF2脱离KEAP1并向细

胞 核 转 移 。 由 于 xCT启 动 子 近 转 录 起 始 点 侧 有

ARE元件，因此在细胞遭受氧化应激时，xCT启

动子区NRF2显著富集，使其转录活性明显上调[19]。

此外，P53突变[25]和K-Ras[26-27]都可能通过上调

•• 11



国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2024-01 51（1）

ATF4和NRF2的表达促进xCT的表达，如在胰腺导

管腺癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）

中，研究人员发现携带KRAS-STK11突变的PDAC

肿瘤细胞会伴随KEAP1突变，KEAP1的突变则会

进一步激活NRF2从而上调xCT的表达；而野生型

P53[28] 和 ATF3 （activating transcription factor 3，

ATF3） [29]却能抑制xCT的表达，有趣的是，爱拉

斯汀作用于细胞后会导致ATF3的表达上调，ATF3

进 而 作 用 于 xCT 的 启 动 子 区 并 抑 制 其 转 录 活

性[30] （图1）。

1.1.2　  xCT 的 表 观 调 控　 表 观 遗 传 学 调 控 包 括

DNA和mRNA的甲基化修饰，组蛋白的甲基化、

乙酰化和泛素化等修饰。其中，DNA启动子区的

甲基化和mRNA的甲基化会抑制基因表达；组蛋

白的修饰则视具体情况而定。一般情况下，H3K4

的甲基化、H3K27的乙酰化是转录激活的标志，

H3K9、H3K27的甲基化则会抑制基因转录，而有

关组蛋白泛素化的研究发现，大多数情况下H2A

的泛素化修饰起转录抑制作用[31]，H2B的泛素化

修饰则能激活转录[32]。Zhang等[33]发现，当多梳蛋

白抑制复合物1 （polycomb repressive complex 1，

PRC1） 作用于xCT启动子区时，H2Aub的泛素化

水平增高，进而抑制了xCT的表达；当核去泛素

化酶作用于xCT组蛋白H2AK119位点时，会导致

xCT启动子区H2Aub去泛素化，然而xCT的转录活

性同样受到抑制。根据上述研究结果，笔者认为

组蛋白H2A泛素化水平的稳态决定了xCT基因的

转录活性，而非泛素化修饰本身。xCT启动子区

H2B赖氨酸残基的泛素化则会促进xCT的转录，研

究表明，system Xc-抑制剂爱拉斯汀也可通过抑制

组 蛋 白 H2B 单 泛 素 化 （histone H2B monoubiqui‐

tination，H2Bub1） 抑制xCT的表达[34]。此外，研

究[34-37] 表 明 P53 介 导 的 xCT 的 转 录 抑 制 也 可 能 与

H2Bub1 有 关 ， 当 P53 过 表 达 时 ， xCT 启 动 子 区

H2Bub1的泛素化水平明显降低，而其他组蛋白修

饰则没有明显改变。且P53能通过诱导去泛素化

酶——泛素特异性肽酶7 （ubiquitin specific pepti‐

dase 7，USP7） 的核向转移，促使xCT启动子区

H2Bub1去泛素化。而组蛋白甲基化修饰及乙酰化

修饰对xCT的表达调控则符合一般规律[38]，例如，

组蛋白乙酰化的“阅读器”溴结构域蛋白4 （（bro‐

modomain-containing protein 4， BRD4） 能 激 活

xCT的转录[39]。在一些肿瘤中，染色体重塑复合体

家 族 成 员 SWI/SNF 可 通 过 改 变 染 色 质 构 象 促 进

xCT的转录，进而上调xCT的表达[40-41]。

1.1.3　  xCT 的翻译后调控　system Xc-的另外一个

亚基CD98与xCT结合后可抑制后者的泛素化，从

而避免xCT被泛素-蛋白酶体系统降解，并且促使

xCT向细胞膜表面转移。同样地，CD44v、表皮

生 长 因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor，

EGFR） 亦可通过抑制xCT蛋白的泛素化增强其稳

定性[42]，但介导xCT泛素化修饰的泛素连接酶目前

仍不明确。有趣的是，Yamaguchi等[43]发现细胞密

度会影响xCT蛋白的稳定性，增加细胞密度会促

使xCT被溶酶体降解，这一过程依赖于哺乳动物

雷帕霉素蛋白复合体1 （mammalian target of rapa‐

mycin complex 1，mTORC1），但目前仍缺乏细胞

密度或mTORC1调控xCT翻译后修饰的机制研究。

1.2　  CD98的表达调控

在头颈肿瘤中，CD98与放射治疗抵抗密切相

关。CD98可能通过激活mTORC信号通路、上调

氨基酸代谢等机制增强肿瘤细胞对代谢压力及氧

化应激的抵抗力，且大量研究证实CD98的过表达

与头颈肿瘤的预后呈负相关[44-45]。且CD98的表达

同样受ATF4的调控[46]，因此，任何促使ATF4表达

图 1  xCT 的转录调控

Fig 1 Transcriptional regulation of xCT
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上 调 的 因 素 同 样 会 促 进 CD98 的 表 达 。 例 如 ，

mTORC1可能通过增强mRNA的稳定性或启动蛋

白翻译上调ATF4的表达[47]，进而激活CD98的转

录[46]。由于mTORC1是细胞内多种氨基酸的感受

器，因此当氨基酸供应不足时，mTORC1被激活并

进一步促进ATF4及CD98的表达。类似的，笔者在

口腔鳞状细胞癌中发现前述葡萄糖剥夺所致的ATF4

表达上调也能促进CD98的转录。此外，在T淋巴

细胞中，CD98的转录受癌基因c-Myc的调控[48]，但

c-Myc是否也调控肿瘤细胞中CD98的表达仍需进

一步实验验证。在一项对肺腺泡癌的研究[49]中发现

癌基因Homeo box A13 （HOXA13） 同时是CD98

的 转录因子，N6甲基腺苷 （N6-methyladenosine，

m6A） 修饰的识别器YTHDC2蛋白 （YT521-B ho‐

mology containing 2， YTHDC2） 能 通 过 促 进

HOXA13降解进而抑制CD98的转录 （图2） 。

2　  system Xc-对氧化还原稳态的影响

2.1　  system Xc-与谷胱甘肽稳态

虽然半胱氨酸可以通过甲硫氨酸转硫途径产

生[50]，但在大多数细胞中，system Xc-从细胞外摄

取的胱氨酸是半胱氨酸的主要来源。半胱氨酸和

谷氨酸在谷胺酰半胱氨酸连接酶的催化下生成γ-

谷胺酰半胱氨酸是谷胱甘肽生物合成的限速步

骤[51]。因此，system Xc-对细胞内半胱氨酸及谷胱

甘肽稳态的维持至关重要。谷胱甘肽是迄今为止

发现的最强大的抗氧化剂，能够清除超氧自由基

及羟自由基，保护细胞膜免受脂质过氧化物的攻

击。抑制system Xc-会破坏细胞内氧化还原稳态，

在铁离子的参与下发生芬顿反应，诱发铁死亡[52]。

爱拉斯汀和柳氮磺砒啶 （sulfasalazine，SAS） 是

system Xc-的两大经典抑制剂，前者应用于治疗携

带RAS基因突变的恶性肿瘤[53]，后者是FDA批准

用于治疗类风湿性关节炎的药物[54]。大量研究表

明，爱拉斯汀或SAS会导致细胞内脂质过氧化反

应 终 产 物 丙 二 醛 的 含 量 显 著 增 高 ， 同 时

BODIPY581/591 C11 脂 质 荧 光 探 针 的 光 谱 显 著 右

移[9,55]， 而 还 原 型 GSH 和 氧 化 型 谷 胱 甘 肽 （oxi‐

dized glutathione，GSSG） 的比值明显减小。

图 2  xCT 的表观调控

Fig 2  Epigenetic regulation of xCT
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2.2　  system Xc-与还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 （reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH） 稳态

NADPH是细胞重要的还原剂，参与脂肪合

成、GSSG-GSH循环等多个重要代谢途径，而磷

酸戊糖途径 （pentose phosphate pathway，PPP） 是

细胞内NADPH产生的主要途径。此外，苹果酸脱

羧和柠檬酸脱氢等过程中也会产生NADPH[56]，尤

其在葡萄糖供应不足的情况下，这两种代谢对维

持细胞NADPH稳态有重大意义[57]。Liu等[58]通过同

位素标记法发现xCT过表达时葡萄糖向磷酸戊糖

代谢途径的流量增加，同时，细胞内NADPH的产

量亦增加，并通过挖掘TCGA数据库，发现xCT的

编码基因SLC7A11在大多数肿瘤中与PPP途径关键

酶的表达成正相关。由此推断，高表达system Xc-

的肿瘤对NADPH的依赖性增强，研究者[58]认为其

主要原因是胱氨酸被system Xc-转运到细胞内后，

迅速被还原成半胱氨酸，而这一过程需要消耗

NADPH，为了维持细胞内NADPH稳态，高表达

system Xc-的肿瘤细胞往往磷酸戊糖途径关键酶及

葡萄糖转运体表达相对较高，以促进NADPH的生

成。但是目前对催化胱氨酸向半胱氨酸转化的还

原酶仍不清楚，且虽然SLC7A11与PPP途径的关键

酶 表 达 成 正 比 且 此 二 者 都 受 NRF2 的 调 控 ， 但

SLC7A11过表达导致的PPP途径关键酶的表达上调

与NRF2无明显相关性[58] （图3）。一项研究[59]表明，

高表达system Xc-的肿瘤细胞对胱氨酸的摄取明显

增加，而在剥夺葡萄糖后NADPH产量急剧下降导

致胱氨酸不能有效地还原成半胱氨酸，胱氨酸的堆

积进而诱发二硫化物应激，导致细胞坏死，这种由

二硫化物应激引起的细胞死亡被定义为双硫死亡

（disulfidoptosis），是高表达xCT或system Xc-的肿

瘤细胞在遭受葡萄糖饥饿时特有的一种死亡方式。

至于system Xc- 促进细胞内NADPH耗竭的原因，

目前仍无定论，除了胱氨酸转变成半胱氨酸过程

中消耗NADPH以外，谷氨酸的流失导致细胞经苹

果酸脱羧途径产生的NADPH急剧下降，进一步促

进了NADPH的耗竭。

3　  system Xc-对能量代谢稳态的调控

众所周知，实体瘤微环境是一个缺乏营养物

质、代谢产物蓄积且缺氧的内环境，当肿瘤发展

到一定程度后，瘤体中心区域细胞往往因遭受剧

烈的能量应激而发生坏死。利用质谱分析和核磁

共振技术，可以检测肿瘤微环境中的代谢物含量，

以往的研究普遍认为肿瘤微环境缺乏葡萄糖、谷

氨酰胺等营养物质，而代谢废物乳酸、犬尿氨酸

等大量堆积。在这一恶劣的微环境下，多数肿瘤

细胞发生坏死，一些肿瘤细胞则在代谢压力下发

生代谢重塑，如宫颈癌细胞、肺癌细胞[57]及头颈

鳞状细胞癌细胞[60]可以利用微环境中的乳酸逆向

合成丙酮酸，为三羧酸 （tricarboxylic acid，TCA）

循环提供碳源。

图 3 　CD98 的表达调控

Fig 3 　Regulation of CD98 expression
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3.1　  system Xc-增强肿瘤细胞对谷氨酰胺/谷氨酸的

依赖性

谷氨酸是肿瘤生长的重要氨基酸，它通过谷

氨酰胺裂解而来并进一步脱羧基产生α-酮戊二酸，

后者进入TCA循环以维持线粒体呼吸，这种代谢

方式被称作谷氨酰胺回补[61]，在肿瘤中普遍存在。

而system Xc-在向细胞内转运胱氨酸的同时，需要

消耗一分子谷氨酸，导致细胞需要从外界摄取更

多的谷氨酰胺以维持细胞内谷氨酸代谢稳态，即

高表达system Xc-的细胞对谷氨酰胺代谢的依赖性

增强。例如非小细胞肺癌中xCT的表达明显上调，

使得肿瘤细胞对谷氨酰胺代谢的依赖性增强[62]，

且xCT的转录因子NRF2高表达的肺腺癌细胞对谷

氨酰胺代谢的依赖性亦增强[63]；在头颈肿瘤如口

腔鳞状细胞癌中，细胞分化越差，xCT的表达则

越高，导致肿瘤细胞对谷氨酰胺分解代谢的依赖

性越强，相应地，细胞膜表面谷氨酰胺转运载体

如ASC系统转运蛋白2 （ASC type amino-acid trans‐

porter 2，ASCT2） 的表达则明显上调，而患者的

生存预后则越差[64]。此外，Muir等[65]发现当细胞培

养体系中胱氨酸含量较高时，细胞对谷氨酰胺的

需求量增加，同时对谷氨酰胺酶抑制剂CB-839的

敏感性亦增强，这一发现从代谢产物层面说明sys‐

tem Xc-能上调肿瘤细胞对谷氨酰胺代谢的依赖性。

3.2　  system Xc-使肿瘤细胞对葡萄糖代谢的依赖性

增强

大多数肿瘤细胞对葡萄糖的摄取明显增加，

糖代谢也异常活跃[66]。一方面相比于脂肪酸，糖

酵解能更迅速地产生丙酮酸并进一步在丙酮酸羧

化酶的作用下生成草酰乙酸，后者是TCA循环的

关键底物[66]；另一方面，糖酵解的旁路途径如磷

酸戊糖途径、丝氨酸合成途径对细胞维持正常生

理功能至关重要[67]。因此，肿瘤细胞中糖代谢速

率往往较高，这既满足了快速生长增殖的要求，

又增强了肿瘤细胞的抗氧化应激能力，但同时也

使得糖代谢成为肿瘤代谢薄弱的一环，干扰糖酵

解将导致肿瘤细胞因剧烈的氧化应激和能量应激

而死亡。近年来，研究发现在葡萄糖饥饿情况下，

多种肿瘤细胞内xCT的表达显著上调，起初科学

家认为这是细胞的一种反应性自我保护机制，通

过促进GSH的生成以抵御氧化应激。然而进一步

的研究发现，xCT的上调并没有保护细胞，反而

是葡萄糖剥夺导致细胞死亡的主要原因[21,68-69]：当

细胞外基质中缺乏葡萄糖时，一方面细胞需要增

强谷氨酰胺代谢以维持TCA循环和线粒体呼吸，

xCT表达增强后反而促进了谷氨酸的消耗，阻碍

了肿瘤细胞代谢表型从葡萄糖代谢向谷氨酰胺代

谢转变，抑制了肿瘤代谢调节的灵活性[4]；另一方

面糖剥夺导致磷酸戊糖途径趋于停滞，此时，细

胞需要减少NADPH的消耗以维持一定的NADPH

水平，从而维持氧化还原反应的进行。而当sys‐

tem Xc-过表达时，细胞对NADPH的消耗增加，致

使细胞因NADPH迅速耗竭而坏死[70]，若剥夺葡萄

糖的同时限制胱氨酸的摄取或利用2-脱氧-D-葡萄

糖 （2-deoxy-D-glucose，2DG） 补充细胞内NADPH

的含量，则会显著抑制细胞死亡[58]。综上所述，

过表达system Xc-的肿瘤细胞之所以对葡萄糖的依

赖性增强，是因为system Xc-过表达时肿瘤细胞对

谷氨酸和NADPH的消耗量增加[71]，在剥夺葡萄糖

时，system Xc-进一步促使细胞内ATP和NADPH含

量下降，细胞内能量代谢稳态和氧化还原稳态严

重失衡，剧烈的代谢应激最终导致细胞死亡；相

反，研究表明system Xc-抑制剂能显著抑制葡萄糖

剥夺所致的大脑皮质细胞坏死[72]，此外，在口腔

鳞状细胞癌中也发现了类似的现象[73]。

由于代谢表型的异质性，system Xc-促进葡萄

糖剥夺下细胞死亡的机制在不同肿瘤中并不完全

相同。例如，有些肿瘤中system Xc-促进糖剥夺导

致的细胞死亡的原因以谷氨酸流失为主，而在另

一些肿瘤中葡萄糖剥夺导致细胞死亡的主要原因

是NADPH的耗竭，或者二者同时存在。

4　  靶向肿瘤代谢的精准治疗

肿瘤代谢因其具有高度可塑性和灵活性而备

受关注，自19世纪60年代Warburg教授提出肿瘤的

“有氧糖酵解”代谢特点以来，科学家们在肿瘤代

谢领域已经进行了大量较为深入的研究，学界对

肿瘤代谢的认识也在不断更新。研究[74]发现肿瘤

细胞往往对某些特定的营养物质显著依赖，如

Murphy等利用13C同位素标记法和质谱分析法发现

高表达MYC的B细胞淋巴瘤对糖代谢的依赖性明

显增强，因此，以干扰肿瘤代谢为基础的化学疗

法有广阔的发展前景。

正如前文所述，高表达xCT或CD98的恶性肿

瘤 （如头颈肿瘤） 预后较差[44,64]，且对放化疗耐

受。根据system Xc-对肿瘤代谢的调控特点，对此

类肿瘤的治疗，与其诱导铁死亡，不如阻断其葡
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萄糖代谢或谷氨酰胺代谢，例如抑制葡萄糖转运

体 GLUT的 活 性 ， 抑 制 谷 氨 酰 胺 转 运 体 LAT1和

ASCT2的活性或阻断谷氨酰胺的分解代谢 （图4）。

但由于GLUT、LAT1等在正常组织中也存在显著

表达，因此如何实现精准的肿瘤靶向抗代谢治疗

是亟待解决的主要难题。

近年来，大量研究致力于设计肿瘤特异性的

纳米载药系统以实现特异性阻断肿瘤葡萄糖或谷

氨酰胺代谢、促进肿瘤微环境内葡萄糖等的耗竭，

从而在干扰肿瘤代谢的同时减轻对正常组织的杀

伤力。例如，包裹葡萄糖或谷氨酰胺转运蛋白抑

制剂的纳米粒子[75]，或包裹磷酸戊糖途径及谷氨

酰胺分解代谢中关键酶抑制剂[76-79]的纳米载药系

统。以上纳米载药粒子能显著地富集在肿瘤组织

中，与游离态相比，其抗肿瘤效果明显增强，而

对正常组织的不良作用明显减轻。有学者[80]则通

过制备葡萄糖纳米颗粒，使其靶向肿瘤细胞膜表

面葡萄糖转运体，受纳米粒大小、亲和力的影响，

该葡萄糖纳米颗粒不能被转运到细胞内，反而与

癌细胞表面葡萄糖转运体紧密结合，阻碍了游离

葡萄糖的摄取，最终导致肿瘤细胞坏死，这一研

究为设计靶向葡萄糖转运体的纳米颗粒提供了新

思 路 ； 此 外 ， 研 究 发 现 葡 萄 糖 氧 化 酶 （glucose 

oxidase，GOx） 能将葡萄糖转化为葡萄糖酸从而

达到耗竭细胞外葡萄糖的目的，同时生成的过氧

化氢具有强氧化性和杀细胞毒性[81]，因此GOx被

视作一种“明星酶”负载到掺锰或掺铜等金属纳

米颗粒上，该纳米颗粒在耗竭葡萄糖的同时可以

通过锰 （铜） 离子等介导的脂质过氧化反应 （类

似于芬顿反应） 诱导肿瘤细胞坏死[82]，是一项有

广阔发展前景的纳米医疗技术；有趣的是，以上

纳米粒子介导的葡萄糖饥饿疗法能通过激活腺苷

酸依赖性蛋白激酶 （adenosine monophosphate-acti‐

vated protein kinase，AMPK） 促进细胞的巨吞噬

作用，从而增强了肿瘤细胞摄取纳米颗粒的能

力[83]，因此，通过构建负载靶向化疗药物的GOx

纳米颗粒，能一定程度上增强化疗药物对耐药细

胞的毒性，且根据高表达system Xc-的肿瘤同时伴

随谷氨酰胺转运体或葡萄糖转运体的表达上调这

一特点[64]，可以设计靶向GLUTs或者LAT-1、AS‐

CT2等的GOx纳米载药颗粒[84]。

5　  总结

肿瘤代谢因其高度可塑性而十分复杂，目前

仍有很多科学问题亟待解决。肿瘤灵活的代谢调

节能力使得癌细胞能够适应营养匮乏的微环境，

也是恶性肿瘤发生远处转移并在宿主器官中得以

生存的主要原因。近年来研究发现，虽然system 

Xc-可以增强细胞的抗氧化能力，抑制铁死亡的发

生，但system Xc-却显著降低了肿瘤代谢调节的灵

活性，使肿瘤细胞对葡萄糖及谷氨酰胺/谷氨酸高

度依赖，成为抗肿瘤代谢治疗的靶点。根据现有

研究可以总结出高表达system Xc-的恶性肿瘤是葡

萄糖及谷氨酰胺饥饿疗法的纳入指标，其理论基

础是system Xc-的过表达显著加速了肿瘤细胞对谷

图 4 　胱氨酸-谷氨酸反向转运体 system Xc-与谷氨酰胺代谢、NADPH 代谢和葡萄糖代谢的关系

Fig 4 　The relationship between system Xc- and cell metabolism, including glutamine metabolism, NADPH metabolism and glucose metabolism
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氨酸和NADPH的消耗，使得肿瘤细胞对葡萄糖和

谷氨酰胺高度依赖；当肿瘤发展到晚期阶段，肿

瘤微环境往往缺乏葡萄糖、谷氨酰胺等的供应从

而导致细胞坏死，此时不宜选择system Xc-抑制剂

诱导肿瘤细胞铁死亡或使用爱拉斯汀抑制携带

KRAS突变的肿瘤，否则会增强肿瘤细胞对代谢压

力的抵抗力，促使肿瘤细胞在恶劣的内环境下存

活、突变，进而发生远处转移。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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