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　 　 [摘 　 要] 　 线粒体溶质载体 (SLC) 是最大的跨膜转运蛋白家族, 决定着多种物质交换, 包括营养

物质、 离子、 代谢物和药物等。 随着人口老龄化的加剧, 与增龄相关的肿瘤的发病率逐年上升, SLC25 与

多种肿瘤的发生发展密切相关, 如结肠癌、 肺癌、 肾癌、 膀胱癌等。 本文主要对 SLC25 家族在肿瘤的发

生发展中的作用作一综述, 为阐明 SLC25 家族作为老年相关肿瘤治疗靶点的可行性提供理论依据。
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　 　 [Abstract] 　 The mitochondrial solute carrier ( SLC) family, the largest group of transmembrane transporters, is essential for
the exchange of various substances, including nutrients, ions, metabolites, and drugs. As the population ages, the incidence of age-re-
lated tumors is rising. The SLC25 family is particularly linked to the development of numerous cancers, such as colon, lung, kidney,
and bladder cancers. This paper reviews the role of the SLC25 family in tumorigenesis, providing a theoretical foundation for evaluating
the potential of SLC25 as a therapeutic target for age-related cancers.
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　 　 线粒体溶质载体 (Mitochondrial solute carriers,
SLC) 位于线粒体内膜, 通过介导细胞与外界或细

胞内部各类溶质 (糖类、 氨基酸、 核酸、 离子、
药物等) 的跨膜运输, 参与细胞间能量传递、 营

养代谢、 信号传递等重要生理活动 [1] 。 肿瘤在老年

人群中高发, 如肺癌、 膀胱癌、 肾癌、 结肠癌等,
SLC25 与上述肿瘤关系密切。 本文拟对 SLC25 在上

述老年相关肿瘤发生发展的机制展开综述, 为

SLC25 作为这些肿瘤的诊疗靶点提供依据。
1　 SLC25 简介

SLC 家族包括 65 个家族的 458 个运输蛋白,
均由核基因编码。 SLC 蛋白大多数含有 7 ~ 12 个跨

膜结构域, 少部分含有 1 ~ 16 个跨膜结构域 [2] 。
SLC25 家族所包含的成员种类最多, 有 53 个, 其

结构的共同特点是均有一个三方结构, 即 3 个串联

重复的同源结构域, 长度均约 100 个氨基酸残基。
其转运底物的方式取决于跨线粒体内膜的电势和

pH 值梯度, 根据底物的特异性, SLC25 可分为以

下 3 类: 氨基酸、 核苷酸和二核苷酸的载体; 羧酸

和酮酸的载体; 其他底物的载体。 每一类进一步

分为以下亚家族: 柠檬酸盐载体 ( Citrate carrier ,
CIC)、 磷酸盐载体 (Phosphate carrier, PiC)、 ADP

和 ATP 载体 ( Adenosine diphosphate and adenosine
triphosphate carrier, AAC)、 二羧酸盐载体 (Dicar-
boxylates carrier, DIC)、 天冬氨酸和谷氨酸载体

(Aspartate and glutamate carrier, AGC)、 硫酸盐载

体 (Sulfate carrier) [3 - 4] 。
CIC 是一种位于线粒体内膜的核编码蛋白质,

通过介导柠檬酸盐从线粒体流出到胞质, 将线粒

体的中枢碳代谢和胞质的脂肪生成联系在一起。
在癌症、 发育障碍和许多其他疾病中, CIC 的活性

表达异常。
AAC 是 SLC25 家族中最著名的成员, 也称为

腺苷酸转位酶或转位蛋白。 负责将 ADP 导入线粒

体基质, 使其被 ATP 合成酶转化为 ATP, 并将新

合成的 ATP 输出到胞质, 在胞质中, 它为对细胞

生存至关重要的能量代谢的需求提供原料 [5] 。 人类

有 4 种不同的类 似 物, AAC1、 AAC2、 AAC3 和

AAC4 (分别为 SLC25A4、 SLC25A5、 SLC25A6 和

SLC25A31), 它们以组织依赖的方式表达, 通过促

进扩散和二次主动运输发挥作用。
SLC25A3 是 PiC 载体, 催化无机磷酸盐转运到

线粒体基质中, 其缺失会导致 ATP 合成紊乱。 所

以 SLC25A3 在促进能量产生方面有非常重要的作
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用, 在骨骼肌特异性亚型突变患者中能够观察到

SLC25A3 的疾病表型 [6] 。 SLC25A3 基因中存在相

应组织特异性的调节区 [7] 。 磷酸盐水平可以控制铜

的可用性或运输, SLC25A3 作为磷酸盐和铜的转

运体, 是细胞色素 C 氧化酶生成所必需, 其基因

缺失可降低线粒体铜的总水平 [8] 。
SLC25A21 是 DIC, 主要负责将线粒体内三羧

酸循环 (Tricarboxylic acid cycle, TCA cycle) 的中

间代谢产物 α-酮戊二酸 ( α-ketoglutarate, α-KG)
转运至胞质, 同时将胞质中的草酰乙酸转入线粒

体内, SLC25A21 还可以转运少量己二酸、 戊二

酸、 柠檬酸 [9] 。 SLC25A21 促进参与尿素和 TCA
cycle、 氧化磷酸化和铁代谢等过程的分子运输。
SLC25A10 也是 DIC, 将二羧酸底物苹果酸和琥珀

酸从线粒体中运输出来, 以换取磷酸盐、 硫酸盐

和硫代硫酸盐, 从而为糖异生、 尿素合成和硫代

谢提供底物 [10] 。
SLC25 家族还含有钙依赖的线粒体载体, 又称

为 SLC25A12。 跨线粒体内膜 ( Inner mitochondrial
membrane, IMM) 的 Ca2 + 流调节细胞的生物能量、
胞质内的 Ca2 + 信号和各种细胞死亡途径。 线粒体

对 Ca2 + 的吸收需要活性阴离子, 如磷酸盐、 醋酸

盐或碳酸氢盐。 磷酸盐促进 Ca2 + 和线粒体钙单向

转运体 (Mitochondrial calcium uniporter, MCU) 的

摄取。 ATP 是维持线粒体离子动态平衡所必需的,
而线粒体离子动态平衡主要是 MCU 介导的 Ca2 + 摄

取所维持。
2　 SLC25 家族在肿瘤中的作用

2. 1　 SLC25A5 与结肠癌

SLC25A5 属于 AAC, 它以一种与 ADP 的门控

孔交换 ATP 的形式出现, 与各种类型癌症中的葡

萄糖蓄积有关。 一项研究从癌症基因组图谱 ( The
cancer genome atlas, TCGA) 数据门户网站的基因

组数据共享空间检索了转录组图谱的数据, 包括

473 个结肠癌样本和 41 个正常结肠样本 [11] 。 其中

18 个差异表达成员 ( Differentially expressed mem-
bers , DEM) 在结肠癌中上调, 19 个 DEM 在结肠

癌中表达下调, DEM 的高表达与结肠癌患者的生

存时间呈正相关。 为了探讨 SLC25 在抗肿瘤药物

敏感性中的作用, 根据肿瘤药物敏感性基因组学

数据库 ( Genomics of drugsensitvity in cancer, GD-
SC) 的检索发现, SLC25A5 高表达的结肠癌患者

的生存期延长, 与 Rho 相关蛋白激酶 (Rho-associ-
ated protein kinase, ROCK) 抑制剂 GSK269962A、
福维替尼和丹尼斯皮霉素、 曲美替尼和瑞法美替

尼耐药 有 关。 因 为, SLC25A5 过 表 达 的 患 者 对

ROCK 抑制剂 GSK269962A 和福维替尼的敏感性显

著升高。 SLC25A5 还可能参与结肠癌中的表皮生

长因子受体 ( Epidermal growth factor receptor, EG-
FR) 和细胞外信号调节激酶-丝裂原活化蛋白激酶

( Extracellular signal regulated kinase-mitogen activa-

ted protein kinase, ERK-MAPK) 信号通路, 并可

能成为治疗的靶点 [11] 。
2. 2　 SLC25A4 与肾癌

肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一, 超

过一半的患者是偶然发现但是还未出现临床症

状 [12] 。 肾透明细胞癌 (Clear cell renal cell carcino-
mas, ccRCC) 是肾癌最常见的致死亚型。 基于基

因表达水平值的交互式分析平台 (Gene expression
profiling interactive analysis, GEPIA) 数据集研究

SLC 家族基因的差异表达和预后价 值, 筛 选 出

SLC25A4 基因在 ccRCC 有差异性表达, SLC25A4
属于 ACC1, 是线粒体 ADP / ATP 的载体, 又称腺

苷酸转位酶, 将 ADP 转运至线粒体基质后输出

ATP, 为细胞提供能量, 这是氧化磷酸化的关键步

骤。 SLC25A4 在 ccRCC 中显著下调 [13] 。 其表达水

平与 ccRCC 的临床分期有关, SLC25A4 的表达水

平越低, 患者的临床分期越晚; SLC25A4 的高表

达预示着总生存期和无病生存期的改善。 因此,
SLC25A4 的高表达可作为 ccRCC 患者生存和预后

的潜在指标, 可能有助于为肾癌的干预提供新的

思路。
2. 3　 SLC25A10 与肺癌

SLC25A10 是 DIC, 在肺癌中上调, 参与调节

细胞内反应活性氧 (Reactive oxygen specie, ROS)
水平, 以保护肺癌人类肺泡基底上皮细胞 A549 免

受氧化应激。 SLC25A10 在 A549 细胞系中表达下

调, 使得细胞对氧化应激的反应能力降低 [14] 。 表

明低表达的 SLC25A10 对该细胞系是不友好的, 但

是对机体是友好的。 敲除人类肺癌肺泡基底上皮

细胞 A549 的 SLC25A10, 其生长特性转变为恶性

度较小的表型, 并导致对谷氨酰胺依赖性和对氧

化应激的敏感性增加。 敲除 SLC25A10 基因的细胞

需要谷氨酰胺来替代 TCA cycle 中缺乏的苹果酸,
以产生 α-KG, 并输出到细胞质, 在细胞质中被天

冬氨酸转氨酶催化转化为草酰乙酸酯, 然后在苹

果酸脱氢酶的催化下转化为苹果酸, 从而产生足

够 的 NADPH, 增 强 抗 氧 化 损 伤 的 能 力 [14] 。
SLC25A10 对细胞代谢重编程和调节细胞生长的贡

献表明 SLC25A10 是抗肺癌策略的新靶点。 相对于

正常组织和转移部位, SLC25A10 在大多数肺癌组

织中高表达。 已有研究表明, SLC25A10 在某些肿

瘤细胞获得耐药性的适应性机制中起着关键作

用 [15] 。 是肿瘤细胞代谢的重要组成部分, 具有治

疗耐药非小细胞肺癌的新机制和前景。
2. 4　 SLC25A21 与膀胱癌

膀胱癌 (Bladder cancer, BCa) 是最常见的泌

尿系统恶性肿瘤之一, 全世界每年约有 90 万新发

癌症病例和 25 万人死亡 [16] 。 在所有新诊断的 BCa
病例中, 约 70% 为 非 肌 肉 侵 袭 性。 然 而, 多 达

30% 的非肌肉侵袭性 BCa 患者会复发或进展为肌

肉侵袭性 [17] 。 此外, 在 5% ~ 15% 的 BCa 患者中,
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在诊断时发现了无法切除或转移的疾病 [18] 。 BCa
患者的低存活率与该肿瘤固有的生物侵袭性及其

特殊的放化疗耐药有关。
SLC25A21 是 DIC, 其主要作用是介导 2-氧己

二酸进入线粒体基质, 以转运出 2-氧基戊二酸

(即 α-KG) [19] 。 SLCA25A21 在 人 体 中 广 泛 表 达,
组织间的差异很小。 在 BCa 组织中的表达较正常

组织下调, 其表达降低与预后不良呈显著正相关。
在体外, 过表达的 SLC25A21 可显著抑制 BCa 细胞

的增 殖、 迁 移 和 侵 袭, 并 诱 导 细 胞 凋 亡 [20] 。
SLC25A21 高表达显著抑制了异种移植小鼠模型中

的肿瘤生长, 可通过介导线粒体 α-KG 外流到胞

质, 增加 ROS 水平, 导致线粒体凋亡途径的激活

来抑制 BCa 的生长 [20] 。 SLC25A21 的过表达特异性

地诱导癌细胞 ROS 介导的凋亡, 可以为治疗 BCa
患者提供一种新思路。
3　 小结与展望

本文主要介绍了 SLC25 家族在结肠癌、 肾癌、
肺癌、 膀 胱 癌 中 的 作 用, 分 别 与 SLC25A5、
SLC25A4、 SLC25A10 和 SLC25A21 相关。 但是由

于 SLC25 家族数量十分庞大, 是否能用于临床进

行诊疗, 目前的研究结果及具体机制还不确切,
后续可以考虑从生物信息学入手继续研究相关基

因与肿瘤的联系以及具体的机制, 并应用于临床

解决患者的病痛。
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