
第34卷 第3期
2022年3月

Vol. 34, No. 3
Mar., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)03-0261-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2022031

收稿日期：2021-11-04；修回日期：2021-12-16
基金项目：国家自然科学基金项目(92059111、81972738)；
上海市青年科技启明星计划(18QA1405100)
*通信作者：E-mail: jihangyuan@smmu.edu.cn
#共同第一作者

溶质转运体在消化系统肿瘤中的研究进展
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摘　要：溶质转运体 (solute carriers, SLCs) 超家族是生物丰度位列第二的人体膜转运蛋白，仅次于 G 蛋白

偶联受体。它不仅在生理条件下介导分子或离子转运进而调节细胞功能，在病理条件下，特别是在消化系

统肿瘤中也发挥重要作用，因而具有作为药物和基因治疗靶标的潜力。该文旨在对 SLCs 超家族在消化系

统肿瘤中的研究进展作简要介绍，内容主要包括 SLCs 超家族分子概述，在各型消化系统肿瘤中的表达、

作用和机制研究，SLCs 超家族分子作为药物和基因治疗靶标的方案和 SLCs 超家族研究工作未来发展方向。

对溶质转运体的研究可以为新药开发提供理论指导，为人类的 SLCs 蛋白缺陷相关疾病的诊断和治疗开辟

新路径。
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Research progress of solute carriers in digestive tumors
LIN Jia-Li#, LI Jie#, YUAN Ji-Hang*

(Department of Medical Genetics, College of Basic Medical Sciences, 
Naval Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract: Solute carriers (SLCs) superfamily is the second most abundant human membrane transport protein and 
only second to G-protein coupled receptor. Not only can they mediate molecular or ionic transport and regulate 
cellular function under the physiological conditions, but also they play a vital role in digestive tumors in 
pathological conditions. Consequently, they have potential as targets for drug and gene therapies. This paper aims to 
make a brief introduction to the research progress of SLCs in digestive tumors, including the sketch of SLCs, their 
expression, roles and mechanisms in digestive tumors, their potential as targets for drug and gene therapies and their 
prospect in the field of research. All of the content can provide the theoretical instruction for related studies of new 
drugs and offer plans of diagnosis and treatment against SLCs deficiency associated diseases.
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1　SLCs超家族分子概述 

人类溶质转运载体 (solute carriers, SLCs) 超家

族包括 400 多种不同的转运蛋白，根据它们的序列

同源性及转运功能差异，可分为 65 个家族。按照

转运底物的不同，可分为有机阳离子转运蛋白、有

机阴离子转运蛋白、有机阳离子 / 肉碱转运蛋白、

有机阳离子转运多肽等；根据底物转运方向，又可

以分为单向转运蛋白、交换转运蛋白、同向转运蛋

白 [1]。SLCs 命名规则起初是根据序列同源性进行

分类 [2]，序列同源的转运载体家族对底物的亲和力

相似，转运驱动力也相似。SLCs 亚细胞分布广泛，

除可分布于细胞膜外，还可分布在细胞核膜、内质

网、线粒体、溶酶体、高尔基体和过氧化物酶体等

细胞器 [3]。SLCs 依靠电化学梯度或离子梯度转运

各种各样的底物，介导各种营养物质和代谢产物的
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跨生物膜转运，包括金属离子、无机离子、有机离子、

氨基酸、脂质、糖类、神经递质、核酸和药物等 ( 图
1)[4]。转基因动物模型研究证明 SLCs 家族成员在维

持机体生理活动中发挥重要作用，如营养供给、代

谢转化、能量稳态、组织发育、氧化应激、宿主防

御和神经调节等 [5]。此外，人类基因组学研究显示

SLCs 分子与多种疾病的发生发展密切相关，包括

肿瘤、代谢性疾病、心血管疾病、免疫系统和神经

功能障碍等 [5]。

2　SLCs超家族分子在消化系统肿瘤中的表达

情况

SLCs 分子在全身不同器官和组织中广泛表达，但

表达丰度不同，主要在重要器官的上皮中表达，如肝、

肠、肾和具有屏障功能的器官 ( 大脑、睾丸、胎盘

等 )[4]。SLCs 超家族分子能够促进营养物质的摄取

和代谢产物外排，与肿瘤的发生发展密切相关 [6]，

同时在消化系统肿瘤中呈现不同程度的差异表达。

Holmström 等 [7] 在肝细胞癌 (hepatocellular car-
cinoma, HCC) 组织中发现， SLC11A2 和 SLC40A1
的 mRNA 水平显著升高；SLC11A2 是铁离子摄入

蛋白，SLC40A1 是铁离子输出蛋白，提示与 HCC
中铁离子更快的转运有关。Boult 等 [8] 在食管腺癌

中发现，SLC11A2 过表达，并且其高表达和食管癌

的转移成正相关。Lauriola 等 [9] 发现在结肠癌患者

图1  溶质转运体介导的物质转运[4]

血清中，SLC26A3 表达明显升高，提示其具有作为

结肠癌生物标记物的潜力。Ueno 等 [10] 研究 SLCs
超家族成员的表达与胃癌的相关性，发现胃癌组织

和细胞中 SLC5A8 启动子呈现超甲基化，从而沉默

SLC5A8 的表达。本课题组的研究发现 SLC38A4 在

胎肝中低表达、成体肝脏中高表达、肝癌细胞中表

达下调，在小鼠肝转移模型形成的高肝转移能力细

胞系中的表达量更低 [11]。Zhang 等 [12] 发现 SLC34A2
的过表达预示了胃癌患者的不良预后和肿瘤复发。

Jung 等 [13] 发现 SLC22A18 的表达在结直肠癌中下

调，与患者的预后呈负相关。相反，Mohelnikova-
Duchonova 等 [14] 发现 SLC22A18 在胰腺癌中表达

上调。上述结果表明不同 SLCs 超家族分子在不同

肿瘤中呈现复杂的表达情况及临床意义。表 1 总结

了溶质转运体在消化系统肿瘤中的表达情况。

3　SLCs超家族分子在消化系统肿瘤中的作用

和机制

3.1　金属离子转运体

金属离子转运体介导金属离子的细胞内流入和

流出过程，调节金属离子浓度对于维护细胞功能具

有重要的意义，特别是在肿瘤中，负责转运金属营

养素的转运蛋白数量缺乏常常导致代谢失衡。例如，

Mg2+ 作为细胞中丰度第二的阳离子，是机体各式各

样酶的辅助因子和生化反应催化剂 [36]。当 Mg2+ 稳
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态失衡时，消化系统恶性肿瘤细胞的增殖、迁移、

侵袭等肿瘤生物学行为会发生相应改变 [37-38]。

金属离子浓度变化引起的代谢通路改变通常与

许多细胞的癌变相关，包括肝癌、结直肠癌、胰腺

癌等。Li等 [17]在研究肝癌细胞中铁元素代谢时发现，

肝癌组织中转铁蛋白 SLC11A2 的表达情况与肝癌

细胞缺氧期间的缺氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α) 稳定程度成正相关，在氧气充足条

件下 HIF-1α 沉默，同时 SLC11A2 未检测到。Brookes
等 [23] 发现，在结直肠癌细胞系 Caco-2 和 SW480
中转铁蛋白 SLC11A2 上调，引发细胞内铁过量及 E-
钙黏蛋白低表达，最终促进癌细胞增殖和转移。血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 是肿瘤细胞分泌的一种信号蛋白，可刺激新

血管的产生，与肿瘤转移和不良预后有关。SLC39A4
是在人类胰腺癌细胞中过表达的锌离子转运蛋白，

研究发现它通过上调胰腺癌细胞系中的 VEGF、神

经纤维蛋白 1 (neuropilin-1, NRP-1)、基质金属蛋白

酶 (matrix metallopeptidase, MMP)，促进胰腺癌的生

长、血管生长、转移 [35]。锌离子转运蛋白 SLC39A6
通过上调 SNAIL 的表达和下调 E- 钙黏蛋白的表达，

促进 HCC 细胞迁移和侵袭 [20]。

3.2　钠偶联的离子转运体

钠偶联的离子转运体的转运底物包括碳酸盐、

磷酸盐、短链脂肪酸等，在转运底物的同时需要钠

离子的共转运。钠偶联的离子转运体对肿瘤细胞的

增殖、转移、肿瘤微环境等起着重要的调节作用。

Ramirez 等 [31] 发现 SLC4A7 作为碳酸氢盐转

运蛋白在 RAS 突变的胰腺癌中会诱导胞饮作用以

支持肿瘤生长。Li 等 [19] 发现钠偶联的磷酸盐协同

转运蛋白 SLC34A2 在 HCC 细胞中表达上调，敲低

SLC34A2 显著抑制 HCC 细胞的增殖、迁移、侵袭

和上皮 - 间质转化，这与敲低 SLC34A2 抑制 PI3K/
Akt 通路的激活有关。Zhang 等 [12] 报道 SLC34A2
预示了胃癌的不良预后和肿瘤复发，其在胃癌中的

过表达可以激活致癌途径 Ras/Raf/ERK，诱导胃癌

的耐药性和复发。SLC5A8 是单羧酸盐及短链脂肪

酸的钠偶联转运蛋白，在结肠癌细胞中表达下调，

被认为是一种潜在的肿瘤抑制因子 [39]。短链脂肪酸，

如丁酸盐、丙酸盐和醋酸盐等通过结肠中细菌发酵

膳食纤维产生，除常见的扩散机制以外，以 SLC5A8
为代表的载体蛋白介导的转运方式是短链脂肪酸进

入结肠上皮的重要途径 [40]。Gupta 等 [41] 发现肿瘤

抑制因子 SLC5A8 能够介导丁酸酯集中地进入结肠

上皮细胞发挥黏膜免疫功能，从而减少小鼠低纤维

摄入引发结肠癌的风险。

3.3　氨基酸转运体

氨基酸转运体是膜结合转运蛋白，通常介导氨

基酸进出细胞或者细胞器的转运，它的生理功能包

括神经传导、酸碱平衡、细胞内能量代谢以及合成

代谢和分解代谢反应等。氨基酸转运蛋白失调通常

会导致细胞的代谢重编程，被认为是诱发肿瘤的关

键机制之一 [42]。 目前，限制或阻断癌细胞对于氨

基酸的摄取已成为肿瘤治疗的研究热点 [43]。

在消化系统肿瘤中，已经发现 SLC1A5 是一种

Na+ 依赖中性氨基酸协同转运蛋白，主要功能是将

谷氨酰胺和其他中性氨基酸转运到细胞内。现有资

料表明，SLC1A5 在结直肠癌、肝癌等消化系统肿

瘤中大量表达，可通过特异性地转运谷氨酰胺等癌

细胞所需的重要营养物质继而使癌细胞发生代谢重

编程，促进肿瘤恶化，这种重新编程的途径会促进

ATP 产生、癌细胞迅速生长，因而已被选为特异性

表1  溶质转运体在消化系统肿瘤中的表达情况

肿瘤类型	 溶质转运体亚型	 差异表达情况	 参考文献

肝癌 SLC2A1	 高表达	 [15]
 SLC7A5	 高表达	 [16]
 SLC11A2	 高表达	 [17]
 SLC29A2	 高表达	 [18]
 SLC34A2	 高表达	 [19]
 SLC38A1	 高表达	 [16]
 SLC39A6	 高表达	 [20]
结直肠癌	 SLC2A1	 高表达	 [21]
 SLC5A8	 低表达	 [22]
 SLC11A2	 高表达	 [23]
 SLC22A18	 低表达	 [13]
 SLC25A22	 高表达	 [24]
 SLC26A2	 低表达	 [23]
 SLC34A2	 高表达	 [25]
胃癌	 SLC2A1	 高表达	 [26]
 SLC5A8	 低表达	 [10]
 SLC22A7	 高表达	 [27]
 SLC19A3	 低表达	 [28]
 SLC34A2	 高表达	 [29]
胰腺癌	 SLC1A5	 高表达	 [30]
 SLC4A7	 高表达	 [31]
 SLC5A8	 低表达	 [32]
 SLC6A14	 高表达	 [33]
 SLC7A11	 高表达	 [34]
 SLC22A18	 高表达	 [14]
 SLC39A4	 高表达	 [35]
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的抗癌药物靶标 [44-46]。Park 等 [16] 报道了氨基酸转

运蛋白 SLC38A1 和 SLC7A5 可能介导 HCC 中 YAP/ 
TAZ 诱导的氨基酸代谢。SLC38A1 和 SLC7A5 的

表达与 HCC 患者的生存呈负相关，这与 SLC38A1/ 
SLC7A5 诱导的氨基酸摄取有关，且被摄取的氨基

酸通过激活 mTORC1 通路调节癌细胞的蛋白质合

成、葡萄糖和脂质代谢以及癌细胞自噬，从而刺激

肝癌细胞的增殖 [16, 47]。Kaira 等 [30] 研究了 97 例手

术切除标本，显示胰腺癌中 SLC1A5 蛋白的表达明

显高于良性病变组，敲低 SLC1A5 抑制肿瘤生长，而

过表达 SLC1A5 可恢复肿瘤细胞生长，证实 SLC1A5
在胰腺肿瘤生长中发挥关键作用。SLC1A5 过表达

会促进谷氨酰胺诱导的 ATP 产生和谷胱甘肽合成，

使得胰腺癌细胞对化疗药物吉西他滨产生抗性 [44]。

Coothankandaswamy 等 [33] 证明用 α- 甲基色氨酸阻

断 SLC6A14 可诱导胰腺癌细胞的氨基酸饥饿，抑

制 mTORC1 信号通路，使胰腺癌细胞的体内外增

殖受限。SLC25A22 编码线粒体谷氨酸转运蛋白，

在许多 KRAS 突变的结直肠癌组织中的表达水平高

于非肿瘤结肠组织 [24] ；SLC25A22 在人类结直肠癌

中的表达量与患者的生存期成反比，体外实验表明

该转运体通过促进细胞合成天门冬氨酸活化 MAPK
信号通路，减少氧化应激，增强 KRAS 突变型结肠

癌细胞的增殖能力和转移能力。本课题组的研究发

现中性氨基酸转运蛋白 SLC38A4 在肝癌组织中低

表达，其通过增加 AXIN1 蛋白稳定性抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路，下调 MYC 的表达和上调 HMGCS2
的表达，在肝癌中发挥着抑癌作用 [11]。

3.4　糖类转运体

糖类转运体的底物主要包括葡萄糖、果糖等，

这类可溶性糖通常在细胞中作为碳骨架、渗透物、

信号分子、瞬时能量的储存来源以及运输分子 [48]。

过量糖类物质摄入通常与非酒精性脂肪肝、糖尿病、

肥胖症、肿瘤等疾病相关 [49-52]。其中，大多数实体

肿瘤细胞主要依赖有氧糖酵解产生能量来适应其异

质微环境，这种现象称为 Warburg 效应，其近年来

被认为是肿瘤的重要标志 [53]。此外，果糖代谢过程

与葡萄糖代谢过程有许多相同的酶和中间体 [54]，可

以通过改变细胞代谢、增加活性氧、DNA 损伤和

炎症 [55] 等途径促进 Warburg 效应 [56]。

SLC2A1 是一个经典葡萄糖转运蛋白，被认为

与许多人类实体瘤发生发展相关，包括胃癌 [26]、肝

癌 [15]、胰腺癌 [57] 等。Yan 等 [58] 发现在胃癌患者中

SLC2A1 表达上调，SLC2A1 表达量与肿瘤浸润程

度和临床分期显著相关，其过表达可以促进体外胃

癌细胞的增殖和转移，并且能够增强体内肿瘤生长，

这可能与 SLC2A1 促进胃癌细胞的葡萄糖利用有

关，但是目前对于其具体的信号转导机制尚不完全

清楚。miR-148b通过靶向抑制SLC2A1抑制糖酵解，

从而成为胃癌治疗的潜在药理靶标 [59]。

3.5　维生素及其辅因子转运体

维生素是机体必需微量营养素，作为机体数百

种酶合成和作用时的辅助因子，这些酶具有能量代

谢、DNA 和蛋白质合成等关键功能。维生素作为

参与维持碳水化合物代谢的关键辅助因子，在细胞

质、线粒体和过氧化物酶体内的细胞代谢过程中也

发挥重要作用 [60]。

维生素 C 即抗坏血酸，参与基因表达的表观

遗传调控，如 DNA 甲基化、组蛋白去甲基化等，

同时也在细胞缺氧过程中发挥作用，因而与肿瘤发

生发展密切相关，细胞的维生素 C 摄取主要由

SLC2 ( 葡萄糖转运体 ) 和 SLC23 ( 钠依赖性维生素

C 转运体 ) 介导 [61-62]。维生素 C 及其辅因子转运体

能够介导维生素 C 及其辅因子的运输，继而通过

调节表观遗传、细胞对缺氧的反应等发挥抗癌作

用 [63]。Ng 等 [28] 发现，维生素 B1 转运蛋白 SLC19A3
的编码基因 SLC19A3 可发生 DNA 甲基化，并且泄

漏到血浆中去，是胃癌患者血液样本中可检测的生

物标志物，其水平可用于区分胃癌和健康受试者。

因此，这种潜在的生物标志物可能成为肿瘤筛查和

预后的指标。

此外，与消化系统肿瘤相关的溶质转运体的

底物还有核苷、核苷酸等。例如，核苷转运蛋白

SLC29A2 在肝癌组织样品中表达上调，其上调与

STAT3 介导的通路激活有关；敲除 SLC29A2 可显

著抑制 HCC 细胞的体外增殖能力，抑制小鼠异种

移植肿瘤的形成 [18]。Shimakata 等 [27] 发现，表达甲

胎蛋白的胃癌患者核苷酸转运蛋白 SLC22A7 的表

达增高，促进对化疗药物吉西他滨和氟嘧啶的摄取，

这表明 SLC22A7 具有克服表达甲胎蛋白的胃癌的

化疗耐药的作用。

4　溶质转运体与消化系统肿瘤的靶向治疗

人类基因组学研究已经确定，SLCs 超家族转

运蛋白的编码基因在多种疾病 ( 如肿瘤、代谢性疾

病、心血管疾病、免疫性疾病和神经功能障碍 ) 中
都是易感基因或致病基因 [5]，超过 100 种 SLCs 超
家族转运体结构异常或功能障碍和一系列疾病的发
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生发展密切相关。一些肿瘤必须将营养物质转运到

细胞中以促进其生长和存活，因此抑制或激活

SLCs 超家族转运蛋白的功能是一种潜在的治疗策

略 [64]。此外，某些 SLCs 超家族转运蛋白还具有将

药物递送至肿瘤细胞的能力，这表明它们可作为提

高化学疗法敏感性和克服耐药性的新靶标 [65]。

目前，对于溶质转运体相关疾病的治疗策略主

要包括 SLCs 抑制剂、SLCs 激活剂、基因治疗等 [4]。

尽管目前对于 SLCs 分子相关抑制剂的临床研究火

热，但是却鲜有SLCs分子激活剂的研究 [66]。近年来，

随着 CRISPR/Cas9 等基因编辑技术的发明和应用，

不仅构建出许多 SLCs 基因敲除动物模型来高效地

筛选疾病相关的基因座，还通过对 SLCs 进行基因

编辑寻找治愈疾病的希望 [67]。

5　展望

近几十年，随着大量溶质转运载体功能研究的

深入，SLCs 已成为药物研究靶点的热点，其主要

优势在于无需跨越任何细胞屏障即可轻松获得，并

且能够降低药物脱靶效应 [68-69]。重视 SLCs 分子的

内源性生理作用对于研究疾病发生机制也至关重

要。相关的代谢组学分析表明 SLCs 的遗传变异与

多种常见疾病有关，其中包括肥胖、糖尿病、慢性

肾病、慢性肝病等 [70]。此外，此类转运蛋白还在消

除环境自然毒素、人造毒素等方面发挥重要作用，

如重金属 [71-72]、马兜铃酸 [73] 等。

但是，溶质转运体研究仍然存在许多挑战亟待

解决。科学研究揭示溶质转运体有望成为调节免疫

细胞代谢表型的极佳靶点，但目前对于转运蛋白的

内源性底物研究仍然存在大量空白，因此难以准确

表征在免疫中的功能 [74]。尽管目前超过 90% 的药

物靶标的结构已经保存在蛋白质数据库中，但是大

多数 SLCs 转运蛋白缺乏合适的方法得到结晶继而

进行结构表征，这制约了计算机辅助药物开发相关

工作的开展 [4]。因此，对转运蛋白三维结构的研究

与在功能水平上对其进行临床相关试验同等重要。

另外，尚未在基因缺陷动物模型中验证许多未知的

人类疾病相关的 SLCs 风险基因座，它们的功能未

知、底物未知，部分原因是不同的哺乳动物物种中

靶基因的表达不同 [5]。

虽然溶质转运体研究存在重重障碍需要克服，

但是此类转运蛋白抑制剂和激活剂的开发有着巨

大的应用价值。靶向腺苷三磷酸盒转运蛋白 (ATP-
binding cassette transport protein, ABC) 的相关数据表

明靶向 SLCs 超家族转运蛋白指日可待 [75]，借助高

通量筛选技术和计算方法可以发现新型抑制剂和激

活剂，以达到治疗疾病的目的。目前在人类基因组

已知的与肿瘤相关的溶质转运蛋白中，仍然有许多

未知性质需要进一步深入研究，如它们在器官和组

织中的表达和定位、亚细胞定位、内源性底物等。

相信随着对溶质转运载体了解的不断深入，与之相

关的许多重大疾病的不良预后最终会得到一定程度

的改善，甚至消除。
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