
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(5): 813 −820

谷氨酰胺代谢相关靶点在肿瘤治疗中的研究进展
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摘要: 代谢重编程是肿瘤细胞代谢的重要特点。谷氨酰胺作为肿瘤细胞代谢过程中的“条件性必需氨基酸”, 为

肿瘤细胞提供物质和能量来源, 并维持肿瘤细胞氧化还原稳态。本文综述了谷氨酰胺在肿瘤发生、发展和转移过程

中发挥的重要作用, 探讨其与关键生物分子的相互关系, 为肿瘤治疗寻找新靶点提供思路。
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Research advances of glutamine metabolism-related targets in
tumor treatment
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Abstract: Metabolic reprogramming is an important feature of tumor cell metabolism. Glutamine, as a condi‐

tionally essential amino acid, provides material and energy for cell growth and maintains the redox homeostasis of

tumor cells. This article reviews the role of glutamine in tumorigenesis, development and metastasis, discusses the

relationship between glutamine and key biomacromolecules, and provides ideas for finding new targets in cancer

therapy.
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“代谢重编程”(metabolic reprogramming) 是癌症

发生的基本特征, 指在原癌基因和抑癌基因的介导下,

肿瘤细胞能量的供应和代谢方式发生改变, 以满足生

物大分子合成和肿瘤细胞快速增殖的需要[1]。越来越

多的研究发现, 肿瘤细胞对谷氨酰胺 (glutamine, Gln)

的需求较正常细胞显著提高。作为人体内含量最丰富

的非必需氨基酸[2], Gln 可经细胞内谷氨酰胺合成酶

(glutamine synthetase, GS) 催化合成 , 满足机体需求。

在剧烈运动、受伤、感染等应激情况下, Gln需要量大

大增加, 机体通过生物催化反应将其他氨基酸转化为

Gln[3]。但对于肿瘤细胞来说, 自身合成的Gln无法满

足其快速增殖的要求 , 必须从外界大量摄入。因此 ,

Gln 对于肿瘤细胞来说 , 则是“条件性必需氨基酸”。

Mohit等发现肿瘤细胞所消耗的所有氨基酸中, Gln的

需求量最大[4]。Gln可以通过细胞膜上的丙氨酸—丝

氨酸—半胱氨酸转运蛋白 2 (alanine-serine-cysteine

transporter 2, ASCT2) 从胞外转移至胞内[5], 或通过胞

饮的方式进入细胞[6]。Gln进入细胞后最先经谷氨酰

胺酶 (glutaminase, GLS) 催化分解为谷氨酸 (glutamic

acid, Glu) 和铵离子[7], 作为能量供应和生物合成的原

料。Gln还参与胞内谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 的合

成, 清除活性氧 (reactive oxygen species, ROS), 维持胞

内氧化还原稳态[8]。
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此外, 有研究者构建了 3D组织模型, 结合代谢组

学和蛋白质组学的相关技术, 发现Gln代谢产物Glu在

增殖期和静止期细胞中的利用存在显著性差异[9]。相

对于静止期的细胞, 处于增殖期的细胞通过谷草转氨

酶 (glutamic oxalacetic transaminase, GOT) 或者谷丙转

氨酶 (glutamic pyruvic transaminase, GPT) 催化更多的

Glu生成α-酮戊二酸 (α-ketoglutarate, α-KG), 参与三羧

酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)。高度增

殖的肿瘤细胞大多高表达上述转氨酶, 这表明Gln的

大量消耗与癌细胞的能量供应和生物合成密切相关,

对 Gln 代谢的调节将影响肿瘤细胞的增殖过程。因

此, Gln作为肿瘤细胞中物质、能量和稳态维持的重要

物质, 其代谢过程与肿瘤发生[10]、发展[11]和转移[12]之间

存在密切联系, 与Gln代谢相关的途径和分子有可能

成为肿瘤治疗的新靶点 (图1)。

1 Gln在肿瘤发生中的作用

当正常细胞中的原癌基因突变为致癌基因后, 诱

导细胞癌变。某些致癌基因将通过增加Gln的代谢维

持肿瘤细胞生长和信号传递。反之, Gln代谢的提升

也会对致癌基因的表达产生显著的影响。其中缺氧诱

导因子 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1)、哺乳动物雷

帕霉素 (mammalian target of rapamycin, MTOR)、鼠类

肉瘤病毒癌基因 (V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral

oncogene homolog, KRAS) 和细胞骨髓细胞瘤病原癌

基因 (cellular-myelocytomatosis proto-oncogene, MYC)

等关键基因所表达的蛋白, 通过参与调节Gln代谢诱

导肿瘤的发生。

1.1 HIF-1 HIF-1是一种调节细胞内与氧气稳态过

程相关的转录因子[13]。一方面, 经表达的 HIF-1蛋白

诱导肿瘤细胞将 Gln 作为脂肪酸合成的主要原料 ,

促进肿瘤生长[14]。线粒体酶复合物酮戊二酸脱氢酶

(mitochondrial enzyme complex a ketoglutarate dehydro‐

genase, αKGDH) 是一种Gln氧化分解酶, 在细胞内快

速消耗 Gln。在肿瘤细胞中, HIF-1蛋白抑制 αKGDH

的表达量, 减少Gln的氧化分解, 促进以Gln为原料的

脂质合成, 从而为肿瘤细胞提供适宜生长的脂质和能

量。敲除HIF-1基因后, αKGDH表达增多, 导致结肠

癌细胞 HT29脂质代谢紊乱 , 提升治疗效果[15]。另一

方面, 若Gln的氧化分解被抑制, 将降低HIF-1蛋白的

表达, 抑制肿瘤生长。Hulea等[16]研究发现, 当使用与

糖酵解过程相关的激酶抑制剂 (kinase inhibitors, KIs)

和双胍类药物协同治疗癌症时, 可以通过干扰Gln的

代谢 , 抑制 HIF-1 蛋白的活性 , 有效抑制小鼠乳腺癌

NMuMG 细胞的生长。此外 , 肝激酶 B1 (liver kinase

B1, LKB1) 是一种丝氨酸—苏氨酸激酶, 可通过使细

胞增殖停留在G1期而减缓肿瘤生长, 但其体内活性易

被HIF-1蛋白抑制。从肺癌细胞A549体外实验发现,

通过干扰 Gln 的代谢过程可削弱 HIF-1 蛋白对 LKB1

的抑制作用, 从而提高癌症治疗效果[17]。

1.2 MTOR 由 MTOR 基因编码的 MTOR 蛋白是一

种激酶, 在调节蛋白质翻译、细胞生长和自噬过程中

发挥关键作用[18]。激活后的 MTOR 蛋白可以刺激真

核细胞翻译起始因子 4E 结合蛋白 1 (eIF4E-binding

protein 1, 4E-BP1) 等信号分子, 促进肿瘤的发生。因

此, MTOR是肿瘤治疗的重要靶点[19]。已有报道指出,

MTOR蛋白激活过程必须有氨基酸参与, 其中细胞内

Figure 1 Major target in glutamine metabolism. Gln: Glutamine; ASCT2: Alanine-serine-cysteine transporter 2; GLS: Glutaminase; GSH:

Glutathione; xCT: Cystine/glutamate antiporter; HIF-1: Hypoxia inducible factor-1; MTOR: Mammalian target of rapamycin; KRAS:

V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; MYC: Cellular-myelocytomatosis proto-oncogene; MT1-MMP: Membrane-type 1

matrix metalloproteinases; ROS: Reactive oxygen species; TCA Cycle: Tricarboxylic acid cycle
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Gln的含量是MTOR蛋白激活的决定因素。在白血病

小鼠模型中, 通过抑制细胞膜上Gln转运蛋白ASCT2

的活力 , 减少胞内 Gln 含量 , 可阻碍 MTOR 蛋白的激

活, 进而降低肿瘤细胞的翻译和自噬, 干扰癌细胞的能

量供应和增殖, 最终达到治疗肿瘤的目的[20,21]。Blenis

课题组发现, MTOR在抑制线粒体中 SIRT4蛋白活性

的同时激活谷氨酸脱氢酶 (glutamate dehydrogenase,

GDH)。SIRT4蛋白活性的抑制能削弱其对Gln代谢的

控制; GDH的激活则促进Glu生成 α-KG, 参与三羧酸

循环, 为肿瘤细胞提供能量来源[22]; 两者均促进Gln对

肿瘤细胞的能量供给。因此 , 采用基因技术降低

MTOR蛋白在肿瘤细胞中的表达, 在体内能有效抑制

肿瘤的生长。

1.3 KRAS KRAS是一种与细胞生长、分裂以及分化

相关的基因, 在肿瘤细胞生长和血管生成等过程中起

重要调控作用。正常的KRAS基因可抑制肿瘤的发生,

一旦发生突变, 将持续刺激细胞生长, 导致肿瘤的发

生[23,24]。研究人员发现, 20%的非小细胞肺癌 (non-small

cell carcinoma, NSCLC) 患者存在 KRAS 基因突变 , 经

代谢组学的手段分析, KRAS基因突变的细胞分解代谢

Gln 能力更强[25]; 在胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal

adenocarcinoma, PDAC) 模型和小鼠成纤维细胞模型

(mouse fibroblast) 中 , 均存在致癌的 KRAS 基因[26,27]。

值得关注的是, 这些肿瘤模型中高表达的突变型KRAS

细胞, 都是通过增强Gln的代谢为细胞提供能量, 进而

促进肿瘤的发生。此外, 在GLS和GPT的催化下, 由

Gln 生成的 α-KG 有助于 KRAS 致癌作用的发挥 [28]。

Saqcena等[29]采用无Gln培养基培养乳腺癌MCF-7细

胞, 使得表达突变型KRAS基因的乳腺癌细胞停留在

G2/M期, 提升紫杉醇等干扰细胞分裂的化疗药物的作

用。可见, KRAS基因和Gln的代谢密切相关, 对Gln代

谢的抑制有助于通过KRAS控制肿瘤的发生。

1.4 MYC MYC是一种在多种癌症中都高表达的致

癌基因[30]。可通过激活与糖酵解、Gln 代谢 , 以及线

粒体生物合成相关的基因, 调控肿瘤细胞能量代谢, 为

DNA 复制和细胞分裂做准备 , 加速肿瘤的发生和恶

化[31]。Yuneva 等[32]发现 , 在人成纤维细胞 IMR90 中 ,

中止葡萄糖的供应对 MYC活性影响较小, 但是减少

Gln供应会严重影响MYC的活性并引起细胞凋亡; 反

之, MYC过表达将会使细胞 GLS活性增强, 加快 Gln

代谢, 有利于人口腔癌细胞KB增殖[33]。所以, 对MYC

过表达的肿瘤细胞采取中止Gln供应的方法, 导致肿

瘤细胞凋亡, 有望成为一种有效的治疗方法。

2 Gln在肿瘤发展中的作用

2.1 Gln代谢相关转运蛋白 当肿瘤细胞发生代谢重

编程后 , 为了满足细胞快速生长的能量需求 , 与 Gln

代谢相关的转运蛋白和代谢酶的表达量也相应升高。

在肿瘤细胞表面主要有两种与 Gln相关的转运蛋白,

一种是钠离子依赖性的 ASCT2, 主要负责转运包括

Gln在内的中性氨基酸[34]。这类转运蛋白在多种肿瘤

细胞 , 如乳腺癌、前列腺癌、黑色素瘤等细胞中均高

表达[35,36]。因此, 可以利用基因工程手段, 如 shRNA, 沉

默人乳腺鳞状癌细胞HCC1806中ASCT2基因, 还可以

采用ASCT2蛋白抑制剂, 如苄基丝氨酸 (benzylserine)

或 γ-谷氨酸对硝基苯胺 (γ-Glu-p-nitroanilide), 降低人

前列腺癌细胞 PC-3细胞中ASCT2的转运活性[37]。这

两种方式都可以通过抑制ASCT2的转运功能降低Gln

的细胞摄取, 在细胞水平抑制肿瘤增殖。

除ASCT2外, 肿瘤细胞表面高表达的另一种Gln

相关转运蛋白是胱氨酸-谷氨酸反向转运蛋白 (cystine/

glutamate antiporter, xCT)。它将Gln代谢产生的Glu泵

到细胞外, 将胱氨酸转运至细胞内, 进入细胞的胱氨酸很

快转变为半胱氨酸[38]。在三阴乳腺癌细胞MDA-MB-

231荷瘤小鼠模型中肿瘤细胞高表达 xCT, 采用柳氮磺

胺吡啶 (sulfasalazine, SASP) 可以下调 xCT 的转运活

性, 进而抑制肿瘤生长, 体内效果较好, 为预后较差的

乳腺癌提供了治疗靶点[39]; 在肺癌模型中也同样观察

到对xCT活性的抑制有利于控制肿瘤的发展[40]。除此

之外, xCT还会抑制抑癌基因TP53 (tumor protein p53)

的表达。如果对肺癌细胞H1299荷瘤小鼠采用 TP53

蛋白激动剂和 SLC7A11转运蛋白抑制剂联用的治疗

方式, 既可以抑制GSH的生成, 促进癌细胞的氧化损

伤; 同时还可以激活 TP53基因表达 P53抑癌蛋白, 从

而发挥协同抑瘤作用[41]。Martin等[42]发现 xCT的表达

量会根据肿瘤微环境变化做出相应调整。例如缺氧、

高ROS或者低氨基酸供应等条件会刺激 xCT表达量

的上调, 增加细胞内胱氨酸的转运, 进而导致GSH含

量上升, 有利于维护肿瘤氧化还原稳态。这一发现揭

示了肿瘤在外界应激条件下会产生相应的适应性反

应。因此, 在肿瘤治疗过程中, 不仅需要考虑治疗方法

的有效性和安全性, 而且需要考虑到肿瘤微环境的变

化对治疗效果的影响。

2.2 Gln代谢相关酶 当Gln进入细胞后, 首先会在

GLS的作用下分解为 Glu和一个铵离子。因此, GLS

是Gln代谢过程中的第一步催化酶, 也是肿瘤治疗的

重要靶点。GLS 存在两种异构体 GLS1 和 GLS2。

GLS2被广泛认为是肿瘤抑制因子, 而GLS1则有可能

促进肿瘤发展, 目前尚未发现两者可能发生相互转化

的研究结果。为了有效抑制GLS1, 除了采用基因沉默

的方法外[43], 还选用 GLS1 抑制剂直接抑制其活性。
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双 -2- (5-苯基乙酰基 -1, 2, 4-噻二唑 -2-基)乙基硫醚

([bis-2- (5-phenylacetmido-1, 2, 4-thiadiazol-2-yl) ethyl

sulfide, BPTES]) 是较常用的GLS1特异性抑制剂。在

携带人B淋巴细胞瘤P493异种移植小鼠模型中, 对比

BPTES实验组和空白对照组, 实验组明显抑制了肿瘤

的生长, 延长了小鼠的存活期, 且未发现显著的毒性。

以上结果表明, 直接抑制GLS1活性可以起到一定的

抑癌效果[44]。但是Biancur等[45]发现在 PDAC模型中,

虽然BPTES在体外实验中有一定效果, 但进入体内后

胰腺癌细胞可以通过自身代谢网络的调整 , 降低

BPTES在小鼠体内抑瘤效果。由此可以看出, 肿瘤组

织代谢复杂, 存在着多种代偿机制。在充分了解肿瘤

细胞实时、动态的代谢状态的前提下, 采取合适的治疗

方式, 才可能提高治疗效果。

相对于直接抑制 GLS1产生的抑癌效果, 目前研

究更多的是抑制 GLS1 后产生的相关下游通路的变

化。由于 Gln 的代谢产物 Glu 是合成 GSH 的底物之

一, 短期限制 Gln可诱发细胞产生内质网应激 (endo‐

plasmic reticulum stress, ER stress), 有利于具有抗癌效

果的促炎趋化因子白细胞介素-8 (interleukin-8, IL-8)

的分泌。因此, 使用GLS1抑制剂BPTES限制骨肉瘤

U2OS细胞对Gln的供应, 刺激 IL-8分泌, 可以在体外

抑制肿瘤细胞增殖[46]。另外 , Rho GTPases 是多种信

号通路中的“分子开关”, 调控细胞的形态、骨架重建、

迁移、以及细胞周期等, 同时也参与了肿瘤发展过程中

的许多重要活动。研究发现, GLS1与Rho GTPases的

活性有关。GLS1 抑制剂可阻止成纤维细胞中 Rho

GTPases诱导的致癌转化, 对乳腺癌细胞 SKBR3和B

淋巴瘤细胞P493的生长都有抑制作用, 而对正常细胞

没有影响[47]。以上结果证明了对GLS1的抑制可以有

效限制肿瘤细胞对Gln的利用, 不仅减少了碳源、氮源

的供应, 而且抑制了肿瘤恶化相关分子的激活, 阻止肿

瘤进一步发展。

在肿瘤的发展过程中 , 相关转运蛋白和代谢酶

表达量增多是促进 Gln 代谢的主要原因。因此 , 目

前开发和使用的药物也多为上述两类靶点的抑制剂

(表1)。

2.3 其他治疗靶点 除了以上靶点外 , 还有多个和

Gln代谢相关的靶点与肿瘤发展相关。在三阴乳腺癌

(triple negative breast cancer, TNBC) 模型中, MDA-MB-

468对Gln的缺失十分敏感。中断Gln的供应会导致表

达有肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 (tumor necrosis

factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) 的细胞

更容易发生凋亡。因此, 限制Gln的供给也成为一种

潜在的抗肿瘤手段[48]。在强烈的紫外或红外光照射

下, 细胞发生 DNA 的断裂 , 刺激细胞产生代偿反应。

此时细胞线粒体高表达 SIRT4 蛋白 , 抑制线粒体 Gln

的代谢 , 在降低能量供应的同时 , 限制 Gln 提供修复

DNA损伤所需的氮源, 导致突变的DNA无法进一步

复制, 从而维持了基因组的稳定性[49] (图 2)。因此, 在

治疗肺癌 H1299 细胞移植模型小鼠时 , 采取诱导

SIRT4蛋白高表达与调控肿瘤Gln代谢联用的方式, 可

以有效抑制肿瘤的生长。

值得注意的是, 在肿瘤的发展阶段, 免疫细胞会被

大量激活。这些被激活的免疫细胞 (如T淋巴细胞[50])

与肿瘤细胞类似, 将催化Gln转化为 α-KG, 参与 TCA

循环; 同时用于DNA和RNA的合成[51]。当血液中Gln

浓度较低时会影响免疫细胞的功能[52], 因此, 在临床食

管癌放疗期间会采取口服 Gln 的方式保护淋巴细

胞[53]。由此可见, 在通过调整Gln代谢治疗肿瘤时, 需

Table 1 Strategies to pharmacologically target glutamine metabo‐

lism in cancer. BPTES: bis-2-(5-Phenylacetmido-1, 2, 4-thiadiazol-

2-yl) ethyl sulfide; DON: 6-Diazo-5-oxo-L-norlenucine; FDA: US

Food and Drug Administration; ASCT2: Alanine-serine-cysteine

transporter 2; GLS1: Glutaminase 1; xCT: Cystine/glutamate anti‐

porter

Class
ASCT2 Inhibitor

xCT Inhibitor
GLS1 Inhibitor

Drug
Benzylserine
γ-Glu-p-nitroanilide
Sulfasalazine
BPTES
CB-839
DON

Status
Preclinical tool
Preclinical tool
FDA approved for arthritis
Preclinical tool
Phase I clinical trial
Preclinical tool

Figure 2 The role of mitochondria protein SIRT4 in glutamine metabolism
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要考虑Gln缺乏对免疫系统的不良影响。

3 Gln在肿瘤转移中的作用

高度转移性是恶性肿瘤的主要特点。当肿瘤基

质、黏附分子或其他相关基因发生改变时, 肿瘤细胞

从原发部位, 经淋巴道、血管或体腔等途径, 到达其他

组织和器官继续生长的过程称为肿瘤转移。肿瘤转移

导致手术切除预后效果差并且易于复发, 是癌症高复

发率和死亡率的主要原因, 但目前治疗癌症的手段对

防止肿瘤转移的效果有限[54]。研究者利用VM-C3细

胞转移肿瘤模型小鼠在体模型评估了Gln类似物 6-重

氮 -5-氧代 -L-正亮氨酸 (6-diazo-5-oxo-L-norlenucine,

DON) 对肿瘤转移的治疗效果。结果显示, DON作为

Gln的结构类似物竞争性抑制GLS的活性, 从而降低

了Gln的代谢, 明显抑制了癌细胞肝、肺和肾的转移。

可见, 针对Gln的代谢疗法也可以应用于控制癌症的

全身性转移[55]。

3.1 肿瘤基质细胞中影响肿瘤转移的关键分子 在

代谢重编程后, 肿瘤基质细胞作为肿瘤微环境的重要

组成部分, 与肿瘤细胞之间存在着物质和信息的代谢

偶联。通过对这一代谢偶联关系的研究, 有利于发现

抑制肿瘤转移的新靶点。在卵巢癌 SKOV3植瘤小鼠

模型中, 采用基因沉默技术同时抑制肿瘤基质细胞中

GS和癌细胞中 GLS的表达, 可以明显控制肿瘤生长

并降低转移[56]。此外 , 肿瘤基质细胞表面穴样内陷

(caveolae) 中的主要膜内在蛋白 caveolin-1, 可切断肿

瘤基质细胞与肿瘤细胞之前的代谢偶联, 有效抑制肿

瘤发生转移。乳腺癌细胞MCF-7体外实验证明, 肿瘤

基质细胞中的小窝蛋白 (caveolin-1) 基因的缺失, 可以

促进肿瘤基质细胞自噬。自噬产生的Gln可以为肿瘤

细胞供能, 而癌细胞消耗Gln产生的代谢副产物铵离

子可以进一步刺激肿瘤基质细胞自噬的发生, 促进肿

瘤转移[57]。该蛋白的表达水平调控也成为近年来的研究

热点。而在三阴乳腺癌细胞MDA-MB-231中, 肿瘤细

胞内的Glu通过xCT转运到细胞外, 会使血液中Glu的

浓度上升, 促进与肿瘤细胞膜上的GRM3代谢型谷氨

酸受体结合 , 激活 Rab27 通路 , 促进基质金属蛋白酶

(membrane-type 1 matrix metalloproteinases, MT1-MMP)

从肿瘤细胞释放至胞外基质。肿瘤细胞外基质中

MT1-MMP浓度的升高加速肿瘤基质的降解, 促进癌

细胞通过血液运输、扩散, 并发生转移[58]。

除了存在Gln、Glu等的物质交流外, 肿瘤基质细

胞和肿瘤细胞之间还存在单链小分子RNA等信号分

子的交流。当三阴乳腺癌细胞 MDA-MB-231细胞分

泌含有microRNA-105的外泌体到达肿瘤基质细胞时,

激活MYC分子, 增强了基质细胞的Gln代谢, 生成的

Glu通过 xCT分泌到胞外, 为周围的肿瘤细胞生长提

供能量。肿瘤基质细胞也可以对癌细胞产生的铵离子

进行再利用, 生成氨基酸等物质。这样不仅支持癌细

胞的生物大分子合成, 还起到解毒的作用[59] (图3)。由

此可见, 肿瘤基质细胞和癌细胞两者在肿瘤微环境中

是相辅相成的。所以切断两者之间的代谢偶联, 使双

方的物质和信息交流中断, 不仅可以使两者缺少能量

供应发生细胞凋亡, 还可以阻碍信号通路的传递, 抑制

肿瘤的转移。

然而, 也有文献[60]报道, 当使用培养过脂肪细胞的

培养基对结肠癌MC38及CT26进行培养后, 虽然肿瘤

细胞的增殖不受影响, 但是划痕实验证明癌细胞迁移

性受到抑制。通过分析发现只有当脂肪细胞内高表达

GS时会出现上述现象。这也说明了并非所有的 Gln

代谢都促进肿瘤转移, 还有存在抑制肿瘤转移进程的

情况。

3.2 其他相关靶点 Gln不仅影响肿瘤基质细胞和癌

细胞的代谢偶联, 还可以通过加快自身物质能量代谢

和提高细胞黏附分子 (cell adhesion molecule, CAM, 参

Figure 3 Metabolic reprogramming of CAFs by cancer-secreted EVs through a miR-105-mediated mechanism identified herein. CAF:

Cancer-associated fibroblasts; EVs: Extracellular-vesicles
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与细胞间, 以及细胞与细胞外基质之间相互作用的分

子) 的表达, 促进肿瘤转移。在肿瘤缺氧的微环境下,

HIF-1可以促进GLS1高表达, 加快Gln代谢, 为人结肠

癌细胞 HT29的淋巴结和肺转移提供能量, 有利于肿

瘤细胞在转移组织的生长[61]; 而在Gln代谢重编程后,

人前列腺癌细胞 PC-3又将 Gln作为脂质合成的主要

原料, 为转移的肿瘤细胞提供了充足的脂肪供应[62]。

另外, CD44是一种在多种癌细胞中高表达的细胞黏附

分子, 与肿瘤的侵袭和转移相关[63]。在人胃肠癌细胞

MKN28中, CD44蛋白高表达, 并且与 xCT相互作用,

增强 xCT对胱氨酸的转运效率, 促进还原型GSH的合

成, 增强肿瘤细胞的ROS清除能力。因此, 沉默CD44

分子在抑制肿瘤转移的同时还将抑制GSH的合成, 使

肿瘤细胞对氧化应激反应更敏感, 在小鼠体内实验效

果良好, 有助于肿瘤的治疗。综上所述, 采用干扰Gln

代谢的方式, 可以切断转移肿瘤的能量供应, 有效抑制

肿瘤转移的发生。

4 总结与展望

在肿瘤代谢重编程环境下, Gln作为肿瘤生长的

“条件性必需氨基酸”, 为肿瘤提供碳源、氮源, 以及维

持氧化还原稳态, 是癌细胞重要的物质和能量来源, 在

肿瘤发生发展的各个阶段都发挥着重要作用。然而,

并不是所有肿瘤区域都具有较高水平的 Gln, 在某些

肿瘤模型中心区域, Gln与其他氨基酸相比含量反而

较低。低水平Gln会诱导组蛋白的高甲基化, 有利于

癌细胞去分化, 导致血管内皮生长因子 (vascular endo‐

thelial growth factor, VEGF) 的表达和血管的生成, 从

而促进肿瘤生长和转移[64]。由此可以看出, 在复杂的

肿瘤代谢网络中, 要以全局的角度看待问题。目前越

来越多的科研人员开始关注肿瘤细胞中Gln异常代谢

特征, 期望可以寻找该代谢过程中调控肿瘤细胞状态、

发展和恶化水平的新靶点, 这将为抗肿瘤药物开发提

供新思路。
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