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胱氨酸/谷氨酸反向转运体作为药物靶点的研究进展
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摘要: 胱氨酸/谷氨酸反向转运体 [system Xc(-)] 是一种不依赖钠离子的氨基酸转运蛋白, 由轻链亚基 xCT和重

链亚基 4F2hc (CD98) 通过二硫键组成的异二聚体。System Xc(-) 主要通过介导胱氨酸摄取与谷氨酸的输出, 维持

细胞内外谷氨酸、胱氨酸和半胱氨酸的平衡, 调控膜内外谷氨酸的水平及胞内谷胱甘肽的合成, 从而对氧化应激和

谷氨酸神经毒性产生影响。本文对 system Xc(-) 的结构、功能进行阐述, 分析该转运体在生理和病理中的作用, 讨论

其在不同疾病中的作用及机制, 探讨 system Xc(-) 作为药物靶点的具体研究进展。本文通过对 system Xc(-) 的研究

现状进行总结, 为进一步深入研究 system Xc(-) 及药物的研发提供理论指导。
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Abstract: Cystine/glutamate antiporter [system Xc(-)] is a sodium independent amino acid transporter, which

is a heterodimer composed of light chain subunit xCT and heavy chain subunit 4F2hc (CD98) through covalent

disulfide bond. System Xc(-) typically mediates cystine uptake and glutamate output, helps to maintain the balance

of glutamate, cystine and cysteine inside and outside the cell, regulates the level of glutamate inside and outside the

membrane and the synthesis of intracellular glutathione, thus affecting oxidative stress and glutamate neurotoxicity.

This review expounds the structure and function of system Xc(-), analyzes the role of the transporter in physiology

and pathology, discusses the role and mechanism in different diseases, and discusses the specific research progress of

system Xc(-) as a drug target. This review summarizes the research status of system Xc(-) and provides theoretical

guidance for further research on system Xc(-) and drug discovery.
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胱氨酸/谷氨酸反向转运体 (cystine/glutamate anti‐

porter), 又称为 system Xc(-) (SXC), 首次于 1980 年在

人二倍体成纤维细胞中发现[1]。自 system Xc(-) 被发

现后, 越来越多的研究结果表明该转运体在癌症、神经

退行性疾病和眼部疾病等中发挥着重要的作用, 已成

为治疗以上疾病的重要靶点。

1 System Xc(-) 的生物学

1.1 System Xc(-) 的结构

System Xc(-) 是一种不依赖钠离子的氨基酸转运

蛋白, 由轻链亚基 xCT (SLC7A11) 和重链亚基 4F2hc/

CD98 (SLC3A2) 通过二硫键组成的异二聚体[2]。轻链
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亚基 SLC7A11是 SLC7家族中的成员, 该家族主要包

括阳离子氨基酸转运蛋白 (CAT 家族 , SLC7A1～

SLC7A4和 SLC7A14) 和糖蛋白相关氨基酸转运蛋白

(gpaAT 家族 , SLC7A5～SLC7A11 和 SLC7A15) 两个

亚族。其中糖蛋白相关氨基酸转运蛋白没有糖基化,

需要与 SLC3 家族的糖蛋白 4F2hc (CD98) 或 rBAT

(D2、NBAT) 结合[3]。

根据已有文献可知, xCT是一种典型的螺旋束蛋

白 (502个氨基酸), 含有 12个跨膜螺旋结构域的拓朴

结构模型, N和C末端均位于细胞内, 在细胞内第 2和

第 3环之间具有底物特异性的可折返的环状结构[2,3]。

4F2hc是 II型膜糖蛋白 (526个氨基酸), 由一个N端胞质

内区域 (75个氨基酸)、一个单一的疏水性假定跨膜结

构域和C端胞外结构域 (428个氨基酸) 组成[4] (图1)。

1.2 System Xc(-) 的分布

System Xc(-) 几乎存在于所有的哺乳动物细胞系

中。在人体中 , system Xc(-) 主要在脑和脊髓中高表

达, 但在外周血白细胞、脾脏、胸腺和淋巴结中均未检

测到[5]。在小鼠中, system Xc(-) 在胸腺和脾脏中高表

达 , 而在心、肺、肾脏与肝脏中低表达[6]。在细胞中 ,

system Xc(-) 主要在神经胶质细胞中表达, 特别是在小

胶质细胞和星形胶质细胞中, 已在多种神经系统疾病

中得到证实[7]。同时, system Xc(-) 在纤维细胞、单核

细胞、巨噬细胞和视网膜细胞等细胞中也有表达[8,9]。

2 System Xc(-) 在生理与病理中的作用

2.1 System Xc(-) 在生理条件下的作用

System Xc(-) 是一种特异性、电中性、阴离子氨基

酸转运蛋白, 其中重链亚基 SLC3A2参与质膜的运输,

轻链亚基xCT赋予运输和底物的特异性。System Xc(-)

是依赖氯不依赖钠, 按照 1∶1比率交换胞膜内外谷氨

酸与胱氨酸的反向转运体, 质膜上的底物浓度梯度决

定了 system Xc(-) 的交换。在生理条件下, system Xc

(-) 主要介导胱氨酸的摄取与谷氨酸的输出, 有助于维

持细胞内外谷氨酸、胱氨酸和半胱氨酸的平衡[10]。在

细胞外环境中, 半胱氨酸很容易被氧化为胱氨酸, 后者

可以通过 system Xc(-) 进入细胞, 立即被还原为半胱

氨酸, 参与谷胱甘肽的合成。外部条件对 system Xc(-)

的转运具有一定的影响, 如 pH的大小等。已有文献[11]

表明, 在 pH 5.8～8.0内, 对培养的人二倍体细胞中的

谷氨酸与胱氨酸的转运进行了研究, 发现胱氨酸的初

始摄取率随着 pH值的增加而增加, 谷氨酸的摄取不受

pH大小的影响。

System Xc(-) 具有维持细胞外谷氨酸浓度和调节

氧化应激的双重作用。一方面, system Xc(-) 介导输出

的谷氨酸主要负责大脑中细胞外谷氨酸的浓度, 在维

持神经系统内谷氨酸稳态方面起着关键作用 (图 2)。

谷氨酸稳态的破坏与大脑的许多疾病的发生有关, 可

能导致突触活动的显著变化 , 称为中枢神经 (central

nervous system, CNS) 毒性; 另一方面, 通过system Xc(-)

转运的胱氨酸在内源性抗氧化应激防御系统中发挥重

要作用。研究表明, 干扰 system Xc(-) 的功能可降低

细胞内半胱氨酸和谷胱甘肽的含量, 从而导致抗氧化

功能障碍, 伴随活性氧增加和脂质过氧化的产生, 最终

导致细胞死亡和疾病的发生。

System Xc(-) 的生理功能主要依赖于 SLC7A11,

SLC7A11的转录调控是决定 system Xc(-) 活性的重要

因素之一。已有文献证明, 核因子红细胞系 2相关因

子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, NRF2)

从Kelch样ECH相关蛋白 1 (Kelch-like ECH-associated

protein 1, Keap1)中分离,转位到细胞核中,并与SLC7A11

启动子中的抗氧化反应元件 (antioxidant response

element, ARE) 相互作用 , 促使 SLC7A11 转录上调[5]。

激活转录因子 4 (transcription factor 4, ATF4) 与 ARE

相互作用 , 增加 SLC7A11 的转录。激活转录因子 3

(transcription factor 3, ATF3) 通过形成 ATF3 二聚体 ,

抑制SLC7A11的转录[12]。

肿瘤抑制因子 p53可以通过调节蛋白去泛素化来

抑制 SLC7A11 mRNA 的表达[13]。肿瘤抑制因子

BRCA1相关蛋白1 (BRCA1-associated protein 1, BAP1)

可以抑制组蛋白 2A 的泛素化 (histone 2A ubiquitina‐

tion, H2Aub), 两者相互作用可以抑制 SLC7A11 的转

录[14]。此外 , 多梳抑制复合物 1 (polycomb repressive

complex 1, PRC1) 是H2Aub的主要泛素连接酶, 可以

增加H2Aub与SLC7A11启动子的结合。BAP1和PRC1

均能抑制 SLC7A11 的表达 , 表明动态调控 H2Aub 对

SLC7A11的抑制至关重要[5]。

2.2 System Xc(-) 在病理过程中的作用

2.2.1 氧化应激 氧化应激是指细胞内氧化还原平衡

Figure 1 Cystine/glutamate antiporter [system Xc(- )] topology

diagram
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被打破, 活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产生

速率超过了体内的清除速率, 导致活性氧大量积累的

病理过程。氧化应激会对细胞的信号传导、能量代谢

及生长增殖产生重要的影响。谷胱甘肽 (glutathione,

GSH) 是细胞中普遍存在的抗氧化剂, 由谷氨酸、半胱

氨酸和甘氨酸组成的含 γ-酰胺键和巯基的三肽, 能够

有效地降低细胞内活性氧的水平, 在细胞氧化还原稳态

中起重要作用。System Xc(-) 可以将细胞外的胱氨酸

转运至细胞内, 并将其还原为半胱氨酸, 参与GSH的合

成。由此看出 , 在氧化应激状态下 , 通过促进 system

Xc(-) 的转运来增加胱氨酸摄取以增加GSH合成。

在视网膜色素上皮细胞中, GSH耗竭会诱导细胞

死亡 (凋亡、自噬、铁死亡和坏死性死亡) 和细胞过早

衰老病理性过程[15]。铁死亡是一种铁依赖非凋亡形式

的程序性细胞死亡, 其原因是ROS和脂质过氧化的积

累[16]。在细胞形态上的表现为细胞内线粒体皱缩、膜

密度增加、线粒体嵴减少或消失[17]。

System Xc(-)-GSH-GPX4途径是保护细胞的最重

要的抗氧化系统之一。谷胱甘肽过氧化物酶 4 (gluta‐

thione peroxidase 4, GPX4) 是机体内广泛存在的一种

重要的过氧化物分解酶, 生理功能主要是催化GSH参

与过氧化反应, 清除在细胞呼吸代谢过程中产生的过

氧化物和羟自由基, 将脂质过氧化氢转化为无毒的脂

质醇的过程, 从而减轻细胞膜多不饱和脂肪酸的过氧

化作用, 是防止脂质过氧化避免细胞遭受非凋亡性铁

依赖性死亡的关键物质。System Xc(-) 可以调控GSH

的合成和 GPX4 的活性 , 进而调控铁死亡的发展过

程 (图2)。

根据已有文献显示 , 变异性拼接外显子的 CD44

(膜黏附糖蛋白) 转录子 (CD44v) 与SLC7A11相互作用,

能够调节 system Xc(-) 的稳定性, 促进GSH的生物合

成, 降低ROS水平, 上调细胞中抗氧化剂水平[18]。ATF3

以与 SLC7A11 启动子结合并不依赖 p53 的方式抑制

system Xc(-) 的激活, 耗尽细胞内的GSH, 促进埃拉斯

汀 (erastin) 与 RSL3 (GPX4 的抑制剂) 诱导的脂质过

氧化。ATF3促进 erastin诱导的谷胱甘肽特异性 γ-谷

氨酰环转移酶 1 (CHAC1) 表达, CHAC1被证明可以介

导 GSH 降解 , 反过来还可以加强 RSL3 对 GPX4 的抑

制作用。CHAC1是真核翻译起始因子 2α (eukaryotic

initiation factor 2α, eIF2α)-ATF4通路的下游靶标, 实验

结果表明CHAC1上调能够降低细胞内胱氨酸和半胱

氨酸的水平[19]。同时 ATF3还可以调节热休克蛋白 5

Figure 2 Physiological effects of system Xc(- ). System Xc(- ) mainly mediates the uptake of cystine and the output of glutamic acid.

Cystine is immediately reduced to cysteine, which synthesizes antioxidant glutathione (GSH) with glutamic acid cysteine ligase (GCL) and

glutathione synthase (GSS) to regulate the balance of intracellular oxidative stress. Extracellular glutamate can enter cells through excitatory

amino acid transporter (EAAT), and part of it enters mitochondria to participate in the tricarboxylic acid cycle (TCA cycle). Transferrin

receptor (TFR) transport extracellular iron ions into cells, where they are stored in iron pools, and ferroportin (Fpn) and ceruloplasmin (Cp)

export intracellular iron ions. Changes in iron ions and reactive oxygen species (ROS) content can affect the oxidation balance in cells, leading

to lipid peroxidations. GPX4: Glutathione peroxidase 4; GSSG: Oxidized glutathione
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(heat shock 70 kDa protein 5, HSPA5) 的表达 , HSPA5

编码的蛋白与 GPX4 结合 , 可以防止 GPX4 降解[20]。

ATF4 也可以反式激活 SLC7A11 和 HSPA5 来抑制铁

死亡[21]。P53 可以抑制 SLC7A11 并激活转录激活因

子 1 (signal transducer and activator of transcription 1,

STAT1) 的表达来促进氧化应激诱导的铁死亡[22]。

eIF2α磷酸化诱导ATF4介导的综合应激反应, 该反应

提供了蛋白质和谷胱甘肽生物合成所需的氨基酸, 并

保护细胞免受氧化应激的影响[21]。

2.2.2 谷氨酸兴奋性毒性 谷氨酸是人体中极性带负

电的氨基酸之一, 主要来源于食物摄取和体内合成, 在

蛋白质的结构、营养、新陈代谢和信号传导中发挥着关

键的作用。体内的谷氨酸可以由α-酮戊二酸在谷氨酸

脱氢酶或多种转氨酶的条件下合成, 还可以由其他氨

基酸合成, 包括谷氨酰胺、精氨酸、脯氨酸和组氨酸等。

在蛋白质合成过程中, 谷氨酸能够提供负电荷, 常常出

现在蛋白质的外表面, 起到稳定蛋白结构的作用。谷

氨酸与阳离子的结合能力较弱, 但它对钙的亲和力可

以通过维生素K依赖性的羧化作用大大增加。该羧化

作用可以将 γ-羧化谷氨酰残基引入蛋白质中, 从而促

进蛋白质的修饰, 增加蛋白的稳定性[23]。谷氨酸不仅

是中枢神经系统中的兴奋性神经递质, 还是抑制性神

经递质 γ-氨基丁酸的直接前体, 能够介导快速突触传

递, 活跃于大部分CNS的突触中[24]。谷氨酸是GSH的

主要合成原料物质, 而后者是细胞内主要的抗氧化剂,

几乎存在于所有的细胞与组织中, 发挥抗氧化的作用。

谷氨酸、胱氨酸与半胱氨酸能够调节细胞与组织的新

陈代谢, 是GSH的合成前体, 对维持GSH水平很重要。

越来越多的研究表明, 哺乳动物中枢神经系统的

兴奋性突触传递主要是由谷氨酸介导的, 谷氨酸能够

促使几乎所有中枢神经元兴奋[22]。在正常生理状态

下, 当细胞接收到刺激信号, 产生谷氨酸, 谷氨酸与相

应的受体结合, 使神经元接收到兴奋信号, 从而对兴奋

信号进行传导。谷氨酸兴奋性毒性是指过度或者持续

性地激活谷氨酸受体, 引发神经细胞持续兴奋, 导致神

经元功能障碍及退化, 最终导致细胞死亡的过程。

谷氨酸诱导的细胞毒性大小与其抑制胱氨酸摄取

能力成正比[25,26]。System Xc(-) 能够向胞内输入胱氨

酸, 同时会向胞外输出谷氨酸, 当胞外谷氨酸浓度过高

时, system Xc(-) 的功能被抑制, 细胞内的半胱氨酸将

会被耗尽。以 xCT敲除小鼠为模型, system Xc(-) 可以

通过促进氧化应激、谷氨酸神经毒性介导甲基苯丙胺

诱导的神经毒性[21]。

3 System Xc(-) 在不同疾病中的作用及机制

System Xc(-) 是哺乳动物维持氧化还原稳态、免

疫系统功能、记忆功能形成所必需的条件[14,27], 同时与

肿瘤生长存活、干细胞的生长与耐药性以及神经功能

障碍有关[28]。System Xc(-) 已被证明在癌症、神经退

行性疾病和眼部疾病等中发挥作用。

3.1 癌症

System Xc(-) 在调节氧化应激方面发挥重要的作用,

可以通过调节氧化还原水平来调节细胞代谢, 为癌细

胞的生长和死亡提供必要的条件。在研究癌症的过程

中 , 铁死亡已经成为了抗癌的重要策略 , 通过 system

Xc(-) 调控铁死亡, 进而控制癌症的发展已经成为有效

的抗癌途径。System Xc(-) 在胶质母细胞瘤、黑色素

瘤和肺癌等各种癌症中表达水平异常升高。随着研究

的深入, 已有文献[18]证明 System Xc(-) 成为癌症恶化

的驱动因素及预测恶性肿瘤的生物标志物。

已有文献表明 , system Xc(-)与肿瘤进展密不可

分。System Xc(-) 在胶质母细胞瘤患者中的表达总是

处于高水平, 通过调节氧化还原反应来改变细胞代谢,

影响癌细胞的生长发育; 然而, 上调的 system Xc(-) 不

会促进细胞增殖。在胶质母细胞瘤中, system Xc(-) 的

过表达使癌细胞具有转化为癌症干细胞的趋势[29]。

System Xc(-) 还可以加速黑色素瘤细胞的增殖[30], 而

敲除SLC7A11可抑制肿瘤生长, 并可能增加在小鼠模

型中抗癌免疫疗法的有效性和持久性[31]。此外, 敲除

SLC7A11导致癌细胞在G1或G1/S期的增殖延迟[32]。

结直肠癌根治性手术后, SLC7A11阳性肿瘤的复发率

是 SLC7A11 阴性肿瘤的 3 倍[33]。鉴于上述的实验结

果 , 进一步研究以发现更具体的调控机制是很有必

要的。

在胃癌小鼠中, CD44促进 xCT的表达和稳定性,

调节细胞内的GSH水平, 促进肿瘤细胞中抗氧化剂基

因上调, 为肿瘤细胞提供了良好的存活条件。CD44表

达降低会导致 xCT减少, 促进 P38的激活及细胞周期

抑制剂P21 CIP/WAF1基因的表达, 最终抑制肿瘤的生

长[14,28,34]。干扰素 γ (interferon-gamma, IFNγ) 能够增加

Bel7402和HepG2细胞中的活性氧水平并降低线粒体

膜电位, 抑制 system Xc(-) 的表达, 激活肝细胞癌细胞

系中的 JAK/STAT通路[5]。

3.2 中枢神经系统疾病

人们在 40多年前甚至更早就认识到了兴奋性神

经递质谷氨酸在神经系统中的作用。System Xc(-) 是

兴奋性信号传导和氧化应激之间的枢纽, 同时该系统

对于维持GSH水平至关重要。由于以上的双重作用,

system Xc(-) 涉及各种中枢神经系统性疾病, 包括神经

退行性、成瘾性和精神类疾病。

以小胶质细胞为研究对象 , 探究 system Xc(-) 在
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神经退行性疾病中所发挥的作用。在中枢神经系统

中, 小胶质细胞中的 system Xc(-) 可以通过释放兴奋

性神经递质谷氨酸来改变神经元对Aβ1-40的易感性[35],

也改变了小胶质细胞相关的促炎/神经毒性 (M1) 和抗

炎/神经保护 (M2) 标志物的特征[36]。Aβ25-35能够通过

促使Nrf2的激活和 system Xc(-) 的上调来激活星形胶

质细胞中的抗氧化反应。当受到炎症刺激时, 小胶质

细胞从静息状态转变为激活状态, 发生迁移并释放大

量谷氨酸。鉴于小胶质细胞是中枢神经系统生理与病

理条件下的重要参与者, 推测 system Xc(-) 将氧化应

激转化为谷氨酸兴奋性毒性可以促进中枢神经退行性

病变[37]。

帕金森病中黑质多巴胺能神经元细胞的大量损失

与GSH和谷氨酸水平紊乱有关[38], 使用 6-羟基多巴胺

单侧损伤黑质-纹状体通路, 纹状体中 xCT的表达增

加, 首次表明小鼠纹状体细胞外 70%的谷氨酸来自于

system Xc(-) 的释放[39], system Xc(-) 参与帕金森病模

型大脑纹状体中异常的谷氨酸神经传递[40]。System

Xc(-) 能够通过释放大量谷氨酸, 激活代谢型谷氨酸受

体 5 (mGluR5), 导致脑内谷氨酸神经传递异常, 产生一

系列早期帕金森病的症状 , 最终诱发神经退行性疾

病[41,42]。β-N-甲基氨基-l-丙氨酸是一种非蛋白质氨基

酸, 发挥抑制 system Xc(-) 的作用, 导致胱氨酸摄取减

少, GSH水平降低, 氧化应激水平升高, 最终导致神经

元细胞的大量死亡[41]。在氧化应激反应中, CHAC1上

调可作为缺乏胱氨酸或半胱氨酸细胞的帕金森病生物

学指标[14,42]。

System Xc(-) 可能成为抗癫痫治疗的新靶点 , 在

不同的慢性癫痫模型中, 比较 xCT敲除小鼠与对照小

鼠的癫痫的发病程度与易感性。xCT敲除的小鼠癫痫

的发作率和严重程度的降低与 α-氨基-3-羟基-5-甲基-

4- 异 恶 唑 丙 酸 (AMPA) 受 体 亚 基 GluA1 的 减 少

有关[43]。

System Xc(-) 能够维持谷氨酸神经递质的转运平

衡, 参与氧化应激反应, 可以起到缓解谷氨酸神经毒性

和预防氧化应激的作用。由此看来, system Xc(-) 可能

成为治疗中枢神经系统疾病的潜在靶点。

3.3 眼部疾病

氧化损伤已被确定为眼部疾病的主要致病因素。

xCT已被证明在小鼠的角膜以及大鼠、小鼠和人的晶

状体、晶状体上皮细胞、视网膜和各种视网膜细胞

(Müller细胞) 中表达。在星形胶质细胞中, system Xc(-)

是缺血性视网膜中促红细胞生成素表达的关键调节

剂。在缺氧条件下, system Xc(-) 能够增加细胞内GSH

水平 , 稳定低氧诱导因子 2α (hypoxia-inducible factor

2α, HIF-2α), 上调星形胶质细胞中的促红细胞生成素

的水平[44]。对野生型和 xCT基因敲除小鼠房水中胱氨

酸/半胱氨酸水平的测量显示, 与野生型小鼠相比, xCT

基因敲除小鼠房水中胱氨酸水平升高, 而两者半胱氨

酸水平不变, 导致氧化还原状态失衡。xCT基因的缺

失可能是白内障早期发病的原因[45]。

3.4 其他

在小胶质细胞中, system Xc(-) 可以将氧化应激转

化为谷氨酸兴奋性毒性从而促进疾病的发展。由此推

测, 如果病理过程涉及氧化应激失衡、兴奋性神经传导

失调和谷氨酸代谢障碍 , 均可从此入手 , 探究 system

Xc(-) 在疾病发展过程中所扮演的角色。目前为止, 对

于 system Xc(-) 的研究主要集中在癌症和中枢神经系

统疾病上, 对于其他疾病的研究也正在进行中。

在神经炎性脱髓鞘疾病中, 炎症反应是重要的反

应机制, 免疫细胞浸润会导致中枢神经系统中的谷氨酸

水平失调, 进而产生谷氨酸兴奋性毒性。System Xc(-)

能够将炎症反应与谷氨酸兴奋性毒性联系起来, 从而

在免疫性脱髓鞘疾病中起重要作用。NOD样受体蛋

白 3 (NLRP3) 炎性体正在成为肝纤维化的治疗靶点。

Auranofin (抗肝纤维剂) 通过抑制 system Xc(-) 活性 ,

导致NLRP3炎症体活性降低[46]。

4 调控 system Xc(-) 活性与药物靶点的研究

4.1 抑制 system Xc(-) 活性的化合物

具有抑制 system Xc(-) 作用的化合物已在多种癌

症中进行了药理学的研究。System Xc(-) 的抑制剂主要

包括柳氮磺胺吡啶 (sulfasalazine, SAS)、erastin和索拉

菲尼 (sorafenib)。顺铂、替莫唑胺、假月桂酸 B、(S)-4-

羧基苯甘氨酸和 (+)-JQ1也可以发挥抑制 system Xc(-)

的作用[5]。以上抑制剂大部分直接或者间接作用于

SLC7A11并与其结合, 该过程一般是可逆的 (erastin除

外)。探究抑制剂对于 system Xc(-)/SLC7A11 转录和

表达的影响是现阶段研究的主要内容, 在具体作用机

制的研究方面, 包括结合位点、结合方式和调控机制的

研究, 涉及较少。

4.1.1 SAS SAS是在 1940年首次由磺胺吡啶 (一种

抗生素) 和 5-氨基水杨酸 (一种抗炎剂) 通过偶氮桥连

接的合成物[47], 被 FDA批准为治疗溃疡性结肠炎、克

罗恩病和类风湿性关节炎的药物[48], 现在广泛应用于

治疗肠道、关节和视网膜的炎症。SAS是具有低效力

和代谢不稳定特性的小分子化合物[49], 70%的药物在

肠道中容易被结肠细菌通过偶氮还原酶裂解为磺胺吡

啶与 5-氨基水杨酸, 三者发挥抑制谷胱甘肽-S-转移酶

的活性和慢性细菌感染的作用。SAS对 system Xc(-)

具有抑制作用, 而两种代谢产物均不显示抑制活性[50]。
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SAS与其代谢产物在不同疾病中所发挥的作用存在一

定的差异, 如在克罗恩病中, 5-氨基水杨酸和SAS似乎

具有相当的活性, 均优于磺胺吡啶, 而在类风湿性关节

炎中, 磺胺吡啶是活性部分[49]。

SAS是一种有效的 system Xc(-) 抑制剂。在Nb2-

SFJCD1细胞中, SAS能够显著抑制 35S-L-胱氨酸的摄

取, 该摄取过程是由 system Xc(-) 所介导的, 首次证明

了 SAS 对于 system Xc(-) 具有抑制作用的特性[51,52]。

研究表明, SAS还可以干扰体细胞分泌半胱氨酸, 其中

半胱氨酸的产生依赖于 system Xc(-) 介导的胱氨酸的

摄取。半胱氨酸的产生减少, 会降低GSH水平并增加

ROS积累, 最终诱导铁死亡[50]。

临床试验结果表明, SAS的细胞毒性较小, 在癌症

治疗中, 它常被用作佐剂或增敏剂。在晚期非小细胞

肺癌临床试验中, SAS与顺铂和培美曲塞联合使用能

够明显改善预后效果[53]。CD44v是癌症干细胞的生物

标志物, 已有文献证明 CD44v可以稳定 xCT并加速肿

瘤的发展进程, 顺铂对于肿瘤的影响不甚显著, SAS与

顺铂的联合使用可能对肿瘤的发展产生显著的抑制作

用, 从而克服了单药治疗的耐药性[14]。组合用药的效

果已在肝细胞癌与膀胱癌中再次证实[54,55]。

4.1.2 Erastin Erastin是一种对表达RAS和猿病毒40

小T [the simian virus 40 (SV40) small-T, ST] 抗原的细胞

具有致死作用的小分子化合物, 同时它的致死作用是

迅速且不可逆转的[56]。通过亲和纯化、代谢物分析和底

物拮抗的分析表明, erastin与 SLC7A5结合, 直接干扰

system L (SLC7A5/SLC3A2), 间接干扰 system Xc(- )

(SLC7A11/SLC3A2)[49,57]。在后续的研究中发现, erastin

诱导细胞死亡 (铁死亡) 是由 system Xc(-) 引起的。同

时, erastin 的生长抑制作用可以被培养基中的 L-胱氨

酸逆转。

Erastin是典型的铁死亡诱导剂, 诱导铁死亡的机

制主要是通过抑制 system Xc(-) 的活性, 从而减少胱

氨酸的摄取和半胱氨酸的产生 , 抑制 GPX4 的活性

以及GSH的合成, 导致细胞氧化还原稳态失调、脂质

过氧化物和ROS积累, 最终导致铁死亡[58]。Erastin可

以通过多种途径诱导铁死亡, 被广泛用于铁死亡的诱

导。大量的研究结果表明, 无论是体内还是体外实验,

erastin均能够通过抑制 system Xc(-) 诱导铁死亡来抑

制癌细胞的发展。铁死亡的小分子抑制剂已被开发用

于抑制病理性细胞死亡, 包括治疗神经退行性疾病、脑

卒中和缺血性损伤等疾病。Erastin 是目前最常用的

system Xc(-) 抑制剂, 但由于其水溶性差、代谢稳定性

差和毒性强等缺点, 未应用于临床的研究。

4.1.3 Erastin类似物 为了克服 erastin的缺点, 可以

对 erastin进行结构修饰。将反应性羰基引入不具有亲

电功能的支架以产生可逆共价抑制剂是增强化合物效

力的潜在有效策略。与 erastin形成可逆共价加合物的

酮基结构, 表现出高代谢稳定性, 并具有良好的水溶

性[3]。在 erastin苯胺环的间位上引入哌嗪部分增强了

支架的水溶性。由 erastin改造后形成的 erastin类似物

(咪唑酮 erastin、哌嗪 erastin) 表现出对 system Xc(-) 的

抑制作用, 明显降低了毒性, 增强了效力 (约为 erastin

的100倍) 和代谢稳定性[3,5]。

4.1.4 Sorafenib Sorafenib目前已被EMA和FDA批

准用于治疗肝细胞癌、晚期肾细胞癌和甲状腺癌。

Sorafenib是一种多激酶抑制剂, 在细胞信号级联中具

有多种靶标。Sorafenib也可以抑制 system Xc(-)[49], 但

在某些条件下不会通过抑制 system Xc(-) 或一些尚未

认识到的铁死亡相关机制引发铁死亡 , 这与真正的

system Xc(-) 抑制剂 erastin和 SAS不同。Sorafenib能

够穿过血脑屏障, 因此它也是一种治疗脑肿瘤的潜在

药物。

SAS对 system Xc(-) 的作用强度与 erastin相比较

弱, 但都能引起铁死亡, 抑制谷氨酸释放。典型铁死亡

抑制剂可以抑制 erastin或 SAS诱导的细胞死亡, 铁死

亡抑制剂包括铁螯合剂环吡酮胺 (CPX)、亲脂性抗氧

化剂 trolox 和 ferrostatin-1、MEK 抑制剂 U0126、蛋白

质合成抑制剂放线菌酮 (CHX) 和还原剂 β-巯基乙醇

(β-ME)[49]。同时, SAS和 erastin对生长抑制的作用能

够被培养基中的L-胱氨酸逆转[57]。Sorafenib则没有上

述的反应。探究 erastin 与 sorafenib 对于神经元的形

态、功能和细胞代谢的影响, 从而评价两者的毒性大

小。实验结果表明, erastin与 sorafenib能够有效地抑

制 system Xc(-) 的功能, 但是对于神经元的形态、代谢

分泌组谱、突触功能和细胞代谢等方面都产生了一定

的影响。

4.2 激活 system Xc(-) 活性的化合物

根据文献调研可知, system Xc(-) 的激活剂还处于

研究阶段, 研究内容仍停留在化合物对 system Xc(-)/

SLC7A11表达的影响上, 发现了一些药物在某些疾病

中可通过增加 system Xc(-) 的表达, 起到治疗疾病的

作用。脂多糖和亲电剂马来酸二乙酯能够增加小鼠巨

噬细胞 xCT转运蛋白的 mRNA水平。N-乙酰半胱氨

酸 (NAC) 可以上调 system Xc(-) 的活性, 增加GSH储

存, 消除Aβ和促炎介质TNF-α对突触可塑性的破坏作

用[59,60]。富马酸单甲酯诱导的 ARPE-19 和原代小鼠

RPE细胞中 system Xc(-) 表达和功能活性上调, 增加了

哺乳动物细胞中胱氨酸的摄入, 升高了细胞内的抗氧

化水平, 降低了细胞的损伤[61]。汉方药抑肝散可以增
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强 xCT和 4F2hc基因的表达, 抑制谷氨酸诱导的 PC12

细胞死亡[61]。在星形胶质细胞中, system Xc(-) 输出的

谷氨酸释放能够激活抑制性谷氨酸受体。美金刚胺不

能改变被抑制的 γ-氨基丁酸信号传导, 但美金刚胺提

高了 system Xc(-) 活性, 抑制了谷氨酸受体和 γ-氨基丁

酸能传递途径 , 影响谷氨酸能的传递。美金刚胺对

system Xc(-) 的激活程度高于对谷氨酸受体的抑制程

度, 两者结合, 最终起到了神经保护的作用[62]。

5 讨论与展望

综上所述, system Xc(-) 在摄入胱氨酸以合成GSH

来调控氧化应激和影响铁死亡、稳定谷氨酸质膜间的

浓度及调控细胞能量代谢方面发挥着重要的作用。在

不同的疾病中, 根据 system Xc(-) 在生理与病理上所

发挥的作用, 以及在疾病中的应用, 对 system Xc(-) 进

行深入地研究, 发现大量的细胞因子与基因对 system

Xc(-) 发挥着不同形式的调控作用 , 进而影响疾病的

发展。

无论是 system Xc(-) 的抑制剂还是激活剂 , 对它

们的研究主要停留在对 system Xc(-)/SLC7A11的转录

与表达的影响上, 具体作用机制的研究较少。System

Xc(-) 作为一个转运体蛋白 , 维持细胞内外物质的平

衡。由此可以看出, 不同的组织细胞环境对于 system

Xc(-) 的影响较大, 激活或抑制 system Xc(-) 所产生的

一系列反应, 可能在某些疾病中起到治疗作用, 也可能

是某些病理状态的起因。所以在 system Xc(-) 作为药

物靶点的研究中, 需要在具体疾病的具体病理状态中

进行探索, 探究药物的作用机制与疗效。

以 system Xc(-) 抑制剂为例 , 毒性大、特异性低、

药效作用低、代谢稳态差、水溶性差和具体作用机制不

清楚等均是实行临床试验的阻碍。发现新的抑制剂和

对现有抑制剂进行结构修饰和改造能够一定程度上解

决上述的问题。掌握抑制剂发挥抑制作用的具体机

制, 随后对相关的化合物进行改造, 从提高化合物的特

异性、降低毒性和提高代谢稳定性等方面入手, 考虑到

抑制剂在不同细胞和不同底物中的细微差异, 修饰出

最适宜的化合物用于疾病的治疗。

System Xc(-) 已成为癌症治疗的关键性靶点 , 同

时也成为神经退行性疾病和癫痫治疗的潜在靶点。探

究 system Xc(-) 在其他疾病中发挥的作用及如何调控

其他疾病的发展具有重要的科研意义, 同时还需要未

来更加深入的探索。
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