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Abstract: Tumor cells have unique metabolic demands, and their metabolic processes require large amounts 
of glutamine. Glutamine is closely related to the growth and proliferation of tumor cells, and it can regulate 
cell survival, metabolism, signal transduction, autophagy, etc. Alanine-serine-cysteine transporter 2 (ASCT2) 
is Na+-dependent transmembrane transporter in charge of transporting glutamine and some macromolecular 
neutral amino acids. ASCT2 is overexpressed in many kinds of tumor cells, and the high expression of ASCT2 
is positively correlated with the poor prognosis of tumor patients. Recently, the glutamine metabolism and 
transporters have been developed as therapeutic targets for treating various cancers. However, the studies on 
the glutamine transporters in China remain largely unknown. In this paper, we review the recent progress of 
structure, expression and role of ASCT2 in cancer.
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摘  要：肿瘤细胞具有独特的代谢需求，其代谢过程需要消耗大量的谷氨酰胺。谷氨酰胺与肿瘤细胞

的增殖密切相关，它可以调节细胞的存活、代谢、信号转导、自噬等。丙氨酸-丝氨酸-半胱氨酸转运

载体2（alanine-serine-cysteine transporter 2, ASCT2）是Na+依赖性的，主要通过跨膜转运谷氨酰胺及一

些大分子中性氨基酸。ASCT2在许多肿瘤细胞中都是过度表达的，且ASCT2的高表达与肿瘤患者的不

良预后呈正相关。目前国外已将谷氨酰胺的代谢和转运载体作为治疗靶标，进行抗肿瘤新药的研发，

但国内对谷氨酰胺转运载体的相关研究报道较少，故本文就ASCT2的结构、表达及在肿瘤中的作用等

作一综述。
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·综  述·

0  引言	
肿瘤细胞的生长需要大量能量，还原力，及

合成高分子所必需的前体物质[1] 。谷氨酰胺是人

体血浆中含量最丰富的游离氨基酸，它与葡萄糖

联合能够最大程度地满足肿瘤细胞在合成代谢中

对能量和中间产物的需求 [2]。此外，它还参与了

肿瘤细胞增殖生长、氧化应激、信号转导等生理

过程中的多条信号通路[3] 。能够通过细胞膜转运

谷氨酰胺的主要有四种溶质载体家族：溶质载体

家族1（solute carrier family 1, SLC1）、溶质载体

家族6（solute carrier family 6, SLC6）、溶质载

体家族7（solute carrier family 7, SLC7）、溶质

载体家族38（solute carrier family 38, SLC38）。

ASCT2属于溶质载体家族1成员5（solute carrier 
family 1 member 5, SLC1A5），他是谷氨酰胺最

重要的转运载体之一[4] 。鉴于谷氨酰胺在生理和

肿瘤中的重要作用，因此将谷氨酰胺的转运代谢

作为治疗靶标具有巨大的潜力[5] 。但目前国内对

谷氨酰胺转运载体的相关报道较少，故本文对

ASCT2的结构、生理特性、代谢调节、肿瘤治疗

等方面作一综述。
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1  ASCT2的结构与生理功能
ASCT2属于丙氨酸-丝氨酸-半胱氨酸转运载

体家族，ASCT家族包括ASCT1（SLC1A4）和

ASCT2（SLC1A5）[6] 。ASCT2蛋白在人的肺、

骨骼肌、大肠、肾脏、睾丸和脂肪组织中均有表

达。人类的ASCT2是一个由541个氨基酸组成的

相对分子质量大约为56 598的膜蛋白，由SLC1A5
基因编码，其基因定位于人的第19号染色体q臂
13.3区。ASCT2高亲和力的转运底物有：L-Ala、
L-Ser、L-Cys、L-Thr和L-Gln，ASCT2根据这些

氨基酸在细胞内的浓度梯度决定谷氨酰胺是转入

还是转出，此外还可以转运一些亲和力较低的中

性氨基酸和谷氨酸盐，低pH值能促进ASCT2对谷

氨酰胺的转运[7]。结构上，ASCT2是一个同型三

聚体，其每个原体都含有一个支架区域（TMs 1，
2，4，5）和一个转运区域（TMs 3，6，7，8），

以及两个关键的螺旋发夹结构域：HP1和HP2。
HP2跨膜位于转运区域，一端位于胞外，一端则

处于细胞质中，HP1则完全处于细胞质中，HP1
和HP2可能是ASCT2发挥转运功能的重要门控区

域[8]。ASCT2第467位半胱氨酸决定了其只选择中

性氨基酸作为底物的特性，而第481位的丝氨酸和

482位的半胱氨酸则是它区别于ASCT1，能与谷氨

酰胺结合的关键氨基酸[9]。

2  ASCT2与肿瘤
谷氨酰胺对肿瘤细胞的增殖生长非常重要，

它主要由ASCT2等转运载体输送到细胞中，而

ASCT2在肿瘤中表达经常上调，包括多种实体瘤

与血液肿瘤，其在肿瘤中的作用已经成为研究热

点之一。

2.1  ASCT2与实体瘤

2.1.1  ASCT2与前列腺癌  ASCT2在正常前列腺

和前列腺肿瘤中均有表达，但其在前列腺癌中异

常高表达 。在前列腺癌细胞系LNCaP、PC-3中添

加ASCT2的竞争性抑制剂苄基丝氨酸（benzylser-
ine, BenSer），发现细胞摄取谷氨酰胺的能力显著

下降，进一步检测细胞周期蛋白CDK1、CDC20
和UBE2C的表达水平，也呈下降趋势，表明抑

制ASCT2会抑制谷氨酰胺的转运，进而抑制前

列腺癌细胞的生长  。谷氨酰胺还参与了mTORC1
（mammalian target of rapamycin complex1）信号

通路的活化，研究人员检测了mTORC1下游分子

p70S6K的磷酸化水平，发现只有在PC-3细胞中是

下降的，LNCaP细胞中却没有这种现象。这说明

除了mTORC1以外，还存在其他机制调节前列腺

癌细胞的生长。用shRNA敲低ASCT2在PC3细胞中

的表达，敲低后细胞周期阻滞且细胞活力下降。

在裸鼠上建立前列腺癌移植瘤模型，接种敲低

ASCT2的PC-3细胞系的小鼠肿瘤体积明显小于对

照组，且肿瘤转移率也更低[10]。

ASCT2的表达可以被多种转录因子调节，比

如Rb/E2F[11]、雄激素受体3[12] 和ATF4[13] 等。ATF4
转录因子的活化还与前列腺癌的转移有关，ATF4
转录因子表达在转移后不依赖于雄激素的前列腺

癌中显著上调[12]，而敲低ASCT2却能使早期前列

腺癌肝转移和肺转移的风险下降[10] 。

2.1.2  ASCT2与黑色素瘤   在黑色素瘤细胞系

C8161和1205Lu中用shRNA敲低ASCT2的表达，

减少了谷氨酰胺和亮氨酸的转运量，从而可以抑

制细胞的增殖和mTORC1的活化。用基因芯片技

术分析ASCT2在正常皮肤组织和黑色素瘤中的表

达水平，发现ASCT2在黑色素瘤中的表达水平升

高了4.4倍，这说明ASCT2在黑色素瘤中有重要作

用[14] 。ASCT2调节mTORC1的活化并非依赖谷氨

酰胺本身，而是ASCT2转运谷氨酰胺入胞，当胞

内谷氨酰胺基础水平较高时，LAT1转运谷氨酰胺

出胞的同时转运亮氨酸入胞这一动态过程[15]。此

外，有文献报道了另一种谷氨酰胺活化mTORC1
的机制，谷氨酰胺酶可以分解谷氨酰胺形成α-酮戊

二酸盐，其参与三羧酸循环的过程也能激活Rag-
mTORC1的信号通路，而不依赖于LAT1调节的亮

氨酸转运的过程，见图1。
2.1.3  ASCT2与结直肠癌   ASCT2在结直肠癌

中表达明显上调，免疫组织化学分析64例结直肠

癌样本中ASCT2的表达情况，其中59%染色呈阳

性，且表达水平与患者预后呈负相关[18]。统计分

析90对样本的结直肠癌组织和临近的正常结直肠

黏膜中ASCT2的表达水平，发现ASCT2在结直肠

癌中的表达有明显上调。随机取出其中12对样本

进行Western blot分析，同样能得出ASCT2在癌

组织中过表达的结论[19]。此外，ASCT2在结直肠

腺癌中的表达水平要显著高于黏液癌，这与此前

报道的GLS1（谷氨酰胺分解过程中一种主要的

酶）在腺癌而非黏液癌中过表达的结果一致，预

示谷氨酰胺在腺癌中可能有不同于黏液癌的代谢

途径[19-20]。 
2.1.4  ASCT2与三阴性乳腺癌  三阴性乳腺癌是

雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长因子受体2
均阴性的乳腺癌患者，对这种乳腺癌没有相应的靶
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向疗法，只能依赖手术和放化疗进行治疗，其预后

也较其他类型差[21] 。有文献报道Basal-like型（即

三阴性乳腺癌）相较于Luminal型乳腺癌，对谷氨

酰胺的摄取更为敏感[22] 。选择两株不同临床背景

的乳腺癌细胞系MCF-7（Luminal型）和HCC1806
（Basal-like型）进行研究，这两株细胞系均高表达

ASCT2。用ASCT2的抑制剂GPNA处理两株细胞，

只有HCC1806细胞的生长受到抑制，且mTORC1的
活性降低 ，ASCT2受抑制使HCC1806发生凋亡的

细胞明显增多，而MCF-7的细胞活力不受影响。这

些事实表明不同乳腺癌细胞系对ASCT2活性的依

赖程度不同，只有Basal-like型的乳腺癌细胞系生长

需要ASCT2摄取谷氨酰胺[23] 。因此，靶向ASCT2
或者下游的谷氨酰胺代谢通路，可能成为治疗三阴

性乳腺癌的新疗法[24]。

2.2  ASCT2与血液肿瘤

在许多早期急性髓系白血病（acute myeloid 
leukemia, AML）的病例中，mTORC1处于活化

的状态，但其具体活化机制未知 [25] 。氨基酸可

以调节mTORC1的活性，主要是亮氨酸[26]。将亮

氨酸转运到胞内的同时需要将谷氨酰胺转运到胞

外，因此亮氨酸的转运效率取决于胞内谷氨酰胺

的浓度，而谷氨酰胺的摄取主要依赖转运载体

ASCT2[27]，摄取谷氨酰胺入胞和随后流出胞外交

换亮氨酸入胞这一过程已成为mTORC1活化的限

速步骤[15]。对所有AML细胞系进行谷氨酰胺饥饿

处理，发现p70S6K T389和4E-BP1 S65磷酸化水平

降低，且24 h后所有细胞系都发生凋亡，其中现象

最明显的是MV4-11和OCI-AML3细胞，这些结果

预示着谷氨酰胺的剥夺会抑制mTORC1的活化，

进一步诱导细胞凋亡[28]。ASCT2在所有白血病细

胞系中都有表达，抑制ASCT2的表达可以诱导细

胞凋亡，表现出抗癌活性。但完全抑制HL-60细胞

中ASCT2的表达也没有引起细胞凋亡，这可能是

因为有其他谷氨酰胺转运载体表达作为补偿，从

而也能活化mTORC1[29]。

3  ASCT2与谷氨酰胺代谢的相关抑制剂
鉴于谷氨酰胺在生理和肿瘤中的重要作用，

将谷氨酰胺的转运代谢作为治疗靶标具有巨大的

潜力。因此针对谷氨酰胺转运载体ASCT2和其代

谢的关键酶谷氨酰胺酶，开发了多种抑制剂，部

分抑制剂在前期研究中表现出良好的抗癌活性。

3.1  ASCT2的竞争性抑制剂

Benzylserine和Benzylcysteine能通过竞争性结

合ASCT2的底物结合位点，抑制ASCT2的功能。

此外，这些化合物还可以抑制阴离子的电导率，

而阴离子的电导性与转运底物的移动有关，因此

这两个化合物能竞争性地阻断ASCT2转运底物的

移位。由于Benzylserine和Benzylcysteine与ASCT2
结合的亲和力仍然偏低，意味着在生理学研究中

需要使用高浓度的抑制剂，这会导致与其他蛋白

的非特异性作用增强。在化合物的丝氨酸或半胱

氨酸残基上的β-碳上添加亲水羟基或酰胺基可能

可以提高化合物与ASCT2的亲和力[30]。研究人员

开发了一种与hASCT2有很强亲和力的竞争性拮

抗剂-V-9302。V-9302保守的α-氨基酸头基与两性

离子识别位点形成了关键的相互作用，两性离子

识别位点也是ASCT2识别其他氨基酸及派生物的

位点。经软件模拟V-9302能与hASCT2的氨基酸

结合口袋兼容，且谷氨酰胺与hASCT2的结合区

域与V-9302重叠。基于此，V-9302能特异性识别

hASCT2并抑制其转运氨基酸的功能，尤其是谷氨

酰胺的转运[5]。

图 1   谷氨酰胺分解活化 R a g -
mTORC1信号通路[16-17]

Figure1  Glutaminolysis activates 
mammalian TORC1 (mTORC1) via 
Rag[16-17]
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3.2  ASCT2的共价抑制剂

研究发现大鼠的ASCT2蛋白能与金属，比如

汞及其有机派生物结合，这能抑制谷氨酰胺的转

运，这种结合可能是由于大鼠的序列中有与金属

结合的模体（CXXC）[31]。虽然人的ASCT2上没有

CXXC模体，但它的半胱氨酸残基能与汞的派生物

成键产生强反应性[32-33]。第467位的半胱氨酸残基

被认为是hASCT2的底物结合位点的一部分，并且

与谷氨酰胺的识别和移位有关。针对ASCT2上半

胱氨酸残基开发抑制剂具有高特异性和高效力的

优势，避免了底物类似物类抑制剂与ASCT2结合

可能被浓度更高的内源性氨基酸替换的问题[34]。

3.3  ASCT2新型靶向抑制剂-脯氨酸派生物

化合物γ-FBP是一种脯氨酸派生物，尽管脯

氨酸并非ASCT2的转运底物，但γ-FBP具有抑制

大鼠ASCT2转运的功能，在人的一些黑色素瘤细

胞系上也能抑制ASCT2转运底物[35]。因此，针对

hASCT2亚型设计脯氨酸派生物类分子是一种开发

ASCT2抑制剂的新方法。

3.4  谷氨酰胺酶抑制剂

肿瘤细胞对谷氨酰胺的消耗量相比正常细胞

更高，这种代谢重编程常依赖于线粒体的谷氨酰

胺酶的活性，它可以将谷氨酰胺转化为生物合成

过程所需的关键前体物质-谷氨酸盐[36]。近年来针

对这种关键酶设计了一些抑制剂，其中合成化合

物CB-839已经进入治疗晚期实体瘤的一期临床试

验，并表现出良好的治疗潜力[37]。一方面，肿瘤细

胞对谷氨酰胺代谢的依赖性，使谷氨酰胺酶成为

一种有潜力的抗癌靶点，但另一方面，谷氨酰胺酶

亚细胞定位不明确，亚型较多，这可能会阻碍谷氨

酰胺酶抑制剂的设计和药物的可获得性[35]。相关

ASCT2和谷氨酰胺酶抑制剂总结，见表1。

4  展望
谷氨酰胺转运载体ASCT2在多种肿瘤细胞中

过表达已经被充分证明，体内体外抑制ASCT2的

表达都能起到抑制肿瘤细胞生长增殖的作用，直

接抑制谷氨酰胺的代谢也能得到相似结果。这主

要是过表达的ASCT2增强了对谷氨酰胺的转运，

从而增强了mTORC1信号通路的活性，但其具体

谷氨酰胺的转运调控机制未知。由于ASCT2膜
蛋白的特性和谷氨酰胺转运功能，使其成为极具

潜力的肿瘤治疗靶标，但目前进入临床肿瘤靶向

治疗的抑制谷氨酰胺转运和代谢的药物还很少。

2018年6月，研究人员成功解析了hASCT2 3.85 Å
分辨率的冷冻电镜结构，发现了一些重要的结构

域如转运门控区域HP2，以及通过定点突变发现

第467位半胱氨酸是hASCT2与底物的关键结合位

点[8]。针对这些结构和重要位点，结合分子生物

学、结构生物学和氨基酸转运载体的动力学等手

段，设计筛选ASCT2的特异性抑制剂，将成为未

来开发靶向肿瘤代谢药物的研究热点之一。
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