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摘　要 ：肝细胞癌 (HCC) 是全球最常见的原发性肝癌类型，耐药问题严重影响治疗效果与患者预后。谷氨

酰胺合成酶 (GLUL) 作为谷氨酰胺代谢的限速酶，在 HCC 中高表达，参与调控肿瘤细胞的代谢重编程、信

号通路激活和免疫逃逸等多种过程，是耐药机制中的关键节点。GLUL 通过 mTOR、Wnt/β-catenin 等信号

通路增强 HCC 细胞的治疗适应性与生存能力。本文系统综述了 GLUL 在 HCC 中的表达特征、生物学功能

及其与耐药机制的关联，提出其作为治疗靶点的潜力，并探讨了冬凌草、苦参、鸦胆子等天然产物在联合

干预 GLUL 通路中的应用前景，旨在为 HCC 耐药的精准治疗提供新靶点与策略依据。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of primary liver cancers worldwide, and drug 
resistance significantly affects treatment outcomes and patient prognosis. Glutamine synthetase (GLUL), a rate-
limiting enzyme in glutamine metabolism, is highly expressed in HCC and plays a crucial role in regulating 
metabolic reprogramming, signaling pathway activation, and immune evasion in tumor cells. GLUL enhances the 
therapeutic adaptability and survival of HCC cells through signaling pathways such as mTOR and Wnt/β-catenin, 
making it a key player in drug resistance mechanisms. This article provides a comprehensive review of the 
expression patterns, and biological functions of GLUL, and its role in drug resistance in HCC, highlighting its 
potential as a therapeutic target. Additionally, the article explores the prospects of natural compounds such as 
Rabdosia rubescens (Donglingcao), Sophora flavescens(Kushen), and Brucea javanica (Yadanzi) in combination 
therapies targeting GLUL pathways, aiming to offer new targets and strategic insights for precision treatment of 
drug-resistant HCC.
Key words: hepatocellular carcinoma; glutamine synthetase; metabolic reprogramming; drug resistance 
mechanisms; combination therapy with natural products
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肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是最

常见的原发性肝癌类型，约占原发性肝癌的 75%~ 
90%，其高发病率和高死亡率使其成为全球公共健

康的重大挑战
[1-4]。流行病学数据显示，HCC 是全

球第六大常见癌症和第三大癌症死因，预计到 2030
年或将上升至第二位 [2]。尽管早期 HCC 可通过手

术切除、射频消融或肝移植等方式治疗，但由于其

早期症状隐匿，绝大多数患者确诊时已处于中晚

期
[2]。当前针对晚期 HCC 的标准治疗主要包括多

靶点酪氨酸激酶抑制剂 ( 如索拉非尼、乐伐替尼 )
及免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, 
ICIs)[5-6]，但实际临床效果常受个体差异、毒副作用

及获得性耐药等问题限制，导致客观缓解率偏低、

预后不良 [7]。在多种耐药机制中，肿瘤代谢重编程

引发广泛关注，尤以谷氨酰胺代谢依赖性增强为代

表 [8-9]。谷氨酰胺不仅作为合成蛋白质与核苷酸的

基础原料，还在能量代谢、氧化还原稳态维持及信

号转导中发挥关键作用，是肿瘤细胞维持高增殖活

性的核心代谢底物。谷氨酰胺合成酶 (glutamine 
synthetase, GLUL) 作为合成谷氨酰胺的限速酶，在

HCC 中高表达，已被证实与肿瘤的增殖、侵袭及免

疫逃逸密切相关
[10-11]。更重要的是，GLUL 可能通

过调控代谢通路及免疫微环境，参与 HCC 的耐药

过程，具有成为潜在治疗靶点的研究价值 [12]。因此，

系统探讨 GLUL 在 HCC 中的表达特征、生物学功

能及其在耐药调控中的具体机制，有望为 HCC 的

精准治疗提供理论依据与新的干预策略。

1　GLUL的生物学功能与在肿瘤中的作用

在肿瘤的发生发展过程中，细胞代谢途径常常

发生深刻的重塑，以满足快速增殖、环境适应及逃

避免疫监视等需求 [9, 13]。谷氨酰胺作为肿瘤细胞重

要的营养与信号分子，其代谢途径逐渐成为肿瘤代

谢重编程的研究焦点。GLUL 作为催化谷氨酸和氨

生成谷氨酰胺的关键酶，不仅参与细胞内谷氨酰胺

水平的维持，还在调控肿瘤细胞增殖、存活、迁移

以及免疫逃逸等方面发挥多重作用
[14, 15]。GLUL 的

异常表达被发现与多种实体瘤的恶性表型、预后及

药物耐受性密切相关，提示其可能作为肿瘤治疗的

重要靶点。

1.1　GLUL的结构与功能简介

GLUL 是一种高度保守、ATP 依赖性的限速酶，

催化谷氨酸与氨结合生成谷氨酰胺 [14-16]。其活性中

心具有高度特异性，通常以十二聚体形式存在于胞

质中，在氮代谢、氨清除及细胞内稳态维持等方面

发挥关键作用。GLUL 广泛分布于肝、脑、肺等器官，

尤其在肝脏中，其在清除氨、维持体内氨稳态方面

尤为重要。当体内氨浓度升高时，GLUL 可迅速催

化其生成无毒的谷氨酰胺，有效缓解氨毒性
[5, 17]。

此外，谷氨酰胺不仅是核苷酸、非必需氨基酸和脂

类合成的重要前体，还参与调控细胞生长、应激应

答和免疫功能，是维持细胞增殖与分化不可或缺的

营养因子
[9, 13-15]。

1.2　谷氨酰胺在癌细胞中的代谢重编程作用

为满足快速增殖的代谢需求，肿瘤细胞常发生

代谢重编程，其中谷氨酰胺代谢是核心组成之一 [9]。

谷氨酰胺不仅为肿瘤细胞提供碳源与氮源，还广泛

参与三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA)、谷

胱甘肽 (glutathione, GSH) 合成、脂质合成及嘧啶合

成等多条关键代谢通路，从而支撑其高强度的生物

合成与抗氧化能力
[13]。在肝癌、乳腺癌、肺癌、胰

腺癌等多种实体瘤中，谷氨酰胺的摄取和利用显著

增强，这种高度依赖谷氨酰胺的“成瘾”特征，已

成为肿瘤细胞代谢重塑的重要标志之一。GLUL 通

过促进谷氨酰胺的内源性合成，使肿瘤细胞即便在

外源谷氨酰胺匮乏的环境下，仍能维持其对谷氨

酰胺的代谢依赖，从而增强其存活能力并促进耐

药性
[18]。此外，谷氨酰胺代谢还能调控 mTOR 及

PI3K/Akt 等关键信号通路，影响细胞增殖、周期调

控及抗凋亡能力 [19, 20]。由此可见，GLUL 不仅作为

谷氨酰胺代谢的限速酶，在维持肿瘤细胞代谢稳态

中发挥核心作用，更通过与信号通路的交互调控，

在癌症进展与治疗抵抗中扮演着远超传统代谢酶的

多重功能。

1.3　GLUL在多种肿瘤中的表达及功能

GLUL 的异常高表达已在多种实体瘤中被广

泛报道，显示了其作为代谢调控因子在肿瘤发生发

展中的关键作用。以 HCC 为例，GLUL 在 HCC 组

织中显著上调，其高表达与患者的不良预后密切相

关 [11, 21]。GLUL 的上调不仅增强肿瘤细胞对谷氨酰

胺的代谢依赖，还可激活 Wnt/β-catenin 等促增殖信

号通路，推动肿瘤进展 [11]。在乳腺癌中，GLUL 同

样呈高表达状态，其通过提升细胞内谷氨酰胺合成

能力，维持抗氧化系统活性，从而增强肿瘤细胞对

氧化应激的耐受，提高放疗和化疗抗性
[22]。类似现

象亦见于结直肠癌、肾透明细胞癌等多种癌种，提

示 GLUL 可能作为一种广谱性的代谢驱动因子与潜

在治疗靶点
[14]。此外，GLUL 表达水平与肿瘤组织
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的分化程度、侵袭性及转移潜力呈正相关，在具有

干细胞样特征的肿瘤细胞中也常高表达，可能与肿

瘤复发和获得性耐药密切相关 [10, 23]。这些发现共同

揭示了 GLUL 在多种实体瘤中发挥促进作用，进一步

凸显其作为肿瘤精准治疗靶点的潜力和研究价值。

1.4　肿瘤微环境中GLUL与细胞增殖、迁移、侵袭

和存活的关系

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 作
为肿瘤发生发展及治疗响应的关键调控因素，其复

杂的细胞与分子互作网络在肿瘤生物学中发挥核心

作用。GLUL 在 TME 中的功能不仅局限于调控肿

瘤细胞自身的代谢与信号活动，还通过影响代谢底

物 ( 如谷氨酰胺 ) 和信号分子的浓度，间接调控免

疫细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞等多种微环境

组分的功能状态
[24]。GLUL 高表达可促进谷氨酰胺

生成，从而激活mTOR、Wnt/β-catenin等促增殖通路，

增强肿瘤细胞的增殖能力，并通过调控上皮 - 间质

转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 过程，

提高其迁移与侵袭潜能
[25]。此外，GLUL 还可降低

肿瘤细胞对氧化应激的敏感性，延缓凋亡进程，使

其在缺氧、营养缺乏等胁迫条件下仍具备较强的存

活能力
[26]。更为关键的是，GLUL 相关代谢产物可

通过影响免疫细胞功能进一步重塑 TME，例如通

过消耗局部谷氨酰胺抑制 T 细胞活化，诱导髓源性

抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)
和 M2 型巨噬细胞的富集与免疫抑制表型，从而促

进肿瘤的免疫逃逸
[27, 28]。综上所述，GLUL 不仅是

一种关键代谢酶，更是介导肿瘤细胞代谢与 TME
互作的枢纽分子，其在调控肿瘤生存优势及免疫抑

制中的作用值得深入探讨。

2　GLUL在HCC中的表达与功能

GLUL 在多种实体瘤中普遍高表达， HCC 作为

一种以代谢重塑为特征的肿瘤，其对谷氨酰胺的依

赖性尤为突出。GLUL 不仅在 HCC 中呈现出显著

的上调趋势，还与临床指标如预后、分化程度及复

发风险密切相关。揭示其在 HCC 中的表达模式、

信号通路交互及适应机制，将有助于厘清其在 HCC
恶性进展中的关键角色，推动代谢靶点向精准治疗

的转化应用。

2.1　HCC中GLUL的表达水平变化

肝脏作为机体最重要的代谢器官之一，其高度

分化的结构造就了功能上的显著空间异质性。沿门

静脉至中央静脉的血流梯度，肝细胞被划分为不同

的功能区带，各区在氨代谢、糖代谢和脂质代谢等

方面具有特异性分工
[29]。GLUL 作为关键氨代谢酶

之一，正体现了这种代谢区域性的空间特征。在正

常肝组织中，GLUL 主要局限表达于肝小叶中央静

脉周围区域，负责将氨与谷氨酸合成为谷氨酰胺，

进而实现对氨的清除与氮代谢平衡的维持
[30]。然而

在肝脏疾病，尤其是 HCC 中，GLUL 的表达模式

发生显著改变：由正常肝组织中的区域性表达转变

为肿瘤组织中的广泛高表达。这种表达分布的改变

反映了 HCC 在代谢重编程过程中对氮源与谷氨酰

胺依赖性的显著增强，是其适应肿瘤细胞快速增殖

和应对恶劣微环境的关键代谢策略之一。空间转录

组学研究进一步揭示了 GLUL 与肿瘤代谢异质性的

紧密关联，例如 Hakvoort 等 [3] 在小鼠模型中的研

究显示，GLUL 在正常肝中表现出高度区域化分布，

而在 HCC 组织中则呈弥散性高表达。多个独立研

究也证实了 GLUL 在 HCC 中的高表达特征，无论

是在 mRNA 层面还是蛋白层面，均显著高于配对

的正常肝组织
[31, 32]。qRT-PCR 检测表明 HCC 组织

中 GLUL 转录水平显著升高，Western blot 与免疫

组化进一步显示其在 HCC 组织中呈强阳性表达，

广泛分布于肿瘤细胞内，而正常肝组织中则仅在中

央静脉周围的少数肝细胞中可见弱表达
[32, 33]。这种

由局部到广泛的表达模式转变，不仅提示 GLUL 可

能在 HCC 的发生发展过程中发挥推动作用，也揭

示其作为一种肿瘤特异性代谢重编程分子，为肿瘤

细胞提供持续的代谢支持，具有重要的研究和临床

转化价值
[24]。

2.2　GLUL与HCC患者预后之间的关联

临床研究表明，GLUL 的表达水平与 HCC 患

者的预后密切相关，具有重要的临床评估价值 [10]。

多项随访表明，GLUL高表达患者的总生存率 (overall 
survival, OS) 和无病生存率 (disease-free survival, DFS)
显著低于低表达患者，术后 5 年内的复发率也明显

升高，而低表达组患者则更易维持长期的无瘤生存

状态
[11, 33]。多因素回归分析进一步确认，GLUL 高

表达是影响 HCC 患者预后的独立危险因素 [10]。机

制研究认为，GLUL 可能通过促进谷氨酰胺代谢，

增强肿瘤细胞的增殖能力、抗凋亡能力及治疗耐受

性，从而推动肿瘤进展并导致不良的临床结局。

2.3　GLUL参与的信号通路与生物学过程

GLUL 在 HCC 中作为关键代谢酶，深度参与

多条信号通路的调控，展现出其作为代谢枢纽与信

号放大器的双重功能。其合成的谷氨酰胺不仅为
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mTOR 通路提供关键的碳氮源和能量基础，促进细

胞增殖与蛋白质合成，还通过形成正反馈环路增强

GLUL 自身的翻译效率，从而提升 HCC 细胞在营

养缺乏及药物胁迫下的代谢适应性
[8, 20, 34]。此外，

GLUL 也是 Wnt/β-catenin 通路的下游靶基因之一，

Wnt 信号激活可通过 β-catenin 上调其表达，增强谷

氨酰胺合成，进而通过代谢重塑持续激活 Wnt 通路，

促进上皮 - 间质转化及肿瘤干性特征的维持，增强

细胞迁移与侵袭能力 [21, 25, 35, 36]。同时，GLUL 亦受

MYC 信号轴调控，MYC 可直接转录激活 GLUL 以

支持核酸与蛋白质合成所需的谷氨酰胺代谢，而

GLUL 的高表达又反向促进 MYC 通路活性，构成

代谢与转录的协同促进机制，推动 HCC 的恶性进

展
[18, 37, 38]。综上，GLUL 通过介入代谢调节与信号

转导双重路径，参与细胞命运调控、表型转化及耐

药形成等关键过程，成为 HCC 中重要的治疗靶点

候选分子。

2.4　GLUL与HCC细胞对氧化应激、营养缺乏等

应激反应的适应机制

在 HCC 的微环境中，肿瘤细胞常面临低氧、

氧化应激及营养缺乏等多重应激挑战，而 GLUL 的

高表达被证实有助于增强细胞的适应能力
[25]。在氧

化应激条件下，GLUL 可迅速上调以合成谷氨酰胺，

为谷胱甘肽的合成提供谷氨酸前体，显著提升细

胞的抗氧化能力
[13]。谷胱甘肽作为细胞内主要的抗

氧化剂之一，能有效清除活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)，维持氧化还原稳态，从而保护 HCC
细胞免受氧化损伤

[39]。在营养匮乏或外源谷氨酰胺

不足的环境中，GLUL 通过合成内源性谷氨酰胺，

赋予细胞“代谢自主性”，显著提升其在恶劣微环

境下的生存能力
[8, 40]。此外，GLUL 还可通过代谢

调控影响免疫微环境，如促进 M2 型肿瘤相关巨噬

细胞 (tumor-associated macrophages, TAM) 极化、抑

制 CD8+ T 细胞功能，进而增强肿瘤的免疫逃逸能

力 [28, 41]。上述机制表明，GLUL 不仅在氧化与营养

应激下提供代谢支持，还通过调控免疫微环境助力

HCC 细胞应对复杂的肿瘤生态系统。

2.5　GLUL高表达的分子调控机制

尽管 GLUL 在 HCC 中的高表达已被广泛报道，

其具体的上游调控机制仍在不断被揭示。GLUL 的

表达受多种转录因子、非编码 RNA 以及表观遗传

机制的共同调控。首先，在信号通路调控方面，

Wnt/β-catenin 和 MYC 不仅是 GLUL 功能的下游通

路，同时也可直接介入其转录调控过程。Wnt 信号

激活后，β-catenin 可与 Tcf/Lef 复合物结合并定位

至 GLUL 启动子区，促进其表达；MYC 作为经典

致癌因子，可直接结合 GLUL 启动子调控元件，从

而增强其转录水平，推动肿瘤细胞对谷氨酰胺的代

谢依赖性增强
[21, 37]。其次，在低氧微环境中，低氧

诱导因子 HIF-1α 的激活也可促进 GLUL 的表达，

其通过结合 GLUL 启动子序列，增强 GLUL 在缺

氧条件下的转录水平，以满足肿瘤细胞对能量与代

谢物的需求
[42]。在非编码 RNA 层面，miR-122 等

microRNA 在 HCC 中显著下调，解除对 GLUL mRNA
的抑制作用，促使 GLUL 稳定表达并维持高水平，

该机制在多个 HCC 耐药模型中已被验证
[43]。此外，

表观遗传修饰如 GLUL 启动子区域的低甲基化状态

以及组蛋白乙酰化水平的升高，也被认为是其表达

持续活跃的重要机制之一。综上所述，GLUL 在

HCC 中的高表达是多条转录调控路径、非编码

RNA 网络及表观遗传机制协同作用的结果，反映

了 HCC 对谷氨酰胺代谢高度依赖的本质特征，也

为其靶向干预提供了新的分子靶点与研究方向。

3　GLUL与HCC耐药的关联机制

耐药性是当前 HCC 治疗的主要障碍之一，涉

及代谢重编程、信号通路重塑及免疫微环境改变等

多重机制。作为代谢调控的核心酶，GLUL 在多种

耐药 HCC 模型中持续高表达，并在多个层面上赋

予肿瘤细胞更强的生存优势和治疗逃逸能力 ( 图 1)。
系统解析 GLUL 在 HCC 耐药形成中的调控网络与

机制，有望为耐药逆转和联合治疗策略提供新的突

破口与理论依据。

3.1　靶向药物耐药的分子机制概述

在晚期 HCC 的治疗中，靶向药物如索拉非尼

(Sorafenib)、仑伐替尼 (Lenvatinib) 以及多种免疫检

查点抑制剂已被广泛应用于一线或二线方案，然而

其疗效常受获得性耐药限制
[42, 44]。肿瘤细胞可通过

激活替代信号通路 ( 如 PI3K/Akt、MAPK、mTOR
和 Wnt/β-catenin 等 )、增强抗氧化和抗凋亡能力、

增加药物外排以及重塑肿瘤免疫微环境等方式实现

治疗逃逸，进而降低药物响应率并促进复发
[45, 46]。

此外，肿瘤干细胞样细胞的富集以及上皮 - 间质转

化等表型可塑性变化也被认为是耐药形成的重要机

制
[47]。近年来，肿瘤代谢重编程被认为是理解 HCC

耐药性的关键切入点，其中谷氨酰胺代谢异常及其

关键酶 GLUL 在调控肿瘤细胞适应代谢压力、维持

存活与获得药物耐受性中发挥重要作用
[10]。
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3.2　GLUL在HCC耐药细胞中的表达及其调控机制

GLUL 在多种耐药性 HCC 细胞株中高表达，

尤其在索拉非尼和仑伐替尼耐药模型中，其 mRNA
和蛋白水平均显著升高 [48]。耐药 HCC 细胞常伴随

对外源谷氨酰胺依赖性的降低，提示其通过增强

GLUL 介导的内源性谷氨酰胺合成，获得代谢上的

适应性优势
[8]。GLUL 的高表达受多种信号通路和

转录因子的调控：在耐药状态下，mTOR 与 HIF-1α
信号通路被激活，HIF-1α 可直接结合 GLUL 启动

子区域，促进其转录
[42] ；此外，抑制性 miRNA ( 如

miR-122) 的下调亦可解除对 GLUL 的转录抑制，进

一步增强其表达 [43]。这种由代谢重编程驱动的

GLUL 持续上调，赋予肿瘤细胞在药物压力下的生存

优势，奠定了其在 HCC 耐药性形成中的核心地位。

3.3　GLUL促进耐药性的可能机制

在 HCC 中，GLUL 的持续高表达与多重耐药

机制密切相关，构建了一个以代谢适应为基础、信

号通路协同激活为支撑、微环境调控为保障的“耐

药网络”。GLUL 通过提升肿瘤细胞对不良环境的

适应能力，增强抗凋亡性与生存优势，并影响药物

外排、干性维持等关键环节，在靶向药物和免疫治

疗中均显示出重要的耐药促进作用。

3.3.1　代谢适应与抗凋亡

GLUL 通过提升谷氨酰胺的内源性合成能力，

确保肿瘤细胞在缺氧、营养匮乏或药物胁迫环境下

依然能够维持三羧酸循环和谷胱甘肽合成，进而支

撑细胞的能量供应与抗氧化防御系统。这一代谢适

应性不仅有效抵御化疗或靶向药物诱导的氧化应

激，还通过线粒体介导的途径抑制细胞凋亡，从而

赋予肿瘤细胞较强的存活优势
[26, 49]。值得注意的是，

GLUL 通过维持细胞的代谢稳态，使肿瘤细胞能够

在药物治疗下生存更长时间，从而增加耐药性的形

GLUL作为谷氨酰胺代谢的关键酶，在HCC中高表达，参与调控mTOR、PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、c-Myc和HIF-1α等信号通

路，促进肿瘤细胞的代谢重编程和免疫逃逸，从而增强对靶向药和免疫治疗的耐受性。图中展示了GLUL通过调节谷氨酰胺

代谢、氧化还原稳态及免疫微环境，在HCC耐药中的作用机制。

图1  GLUL在肝细胞癌中介导的代谢-信号-免疫网络机制示意图
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成概率。

3.3.2　激活细胞保护性信号通路

GLUL 通过对谷氨酰胺代谢的调节，激活多条

关键的促存活信号通路，包括 PI3K/Akt、mTOR 与

Wnt/β-catenin 等 [50]。这些信号通路不仅促进细胞增

殖、抑制凋亡，还通过调控自噬和 DNA 损伤修复

等过程，显著增强肿瘤细胞对药物的耐受性 [51]。

GLUL 的高表达通过调节细胞内代谢物的浓度，进

一步调控细胞内的 pH、氧化还原状态等微环境因

素，稳定细胞的内环境，并防止药物引发的应激反

应过度导致细胞死亡
[49]。这些调控机制共同作用，

显著增强了肿瘤细胞的抗药性和耐药性。

3.3.3　GLUL介导的耐药相关表型调控

GLUL 在 HCC 耐药机制中的作用不仅限于代

谢调控，还通过多种机制调节肿瘤细胞的耐药相

关表型。一方面，GLUL 高表达与 ATP 结合转运体

(ATP-binding cassette, ABC)家族成员如ABCB1 (P-gp)、
ABCG2 等的表达密切相关，其通过增强细胞的能

量代谢水平，为这些依赖 ATP 的药物外排泵提供充

足能量，从而促进药物的主动外排，降低细胞内药

物积聚，形成典型的“药物泵”型耐药机制 [52, 53]。

此外，谷氨酰胺代谢还可能通过表观遗传调控间接

促进 ABC 转运蛋白基因的表达，加剧细胞对化疗

药物的耐受性
[54]。另一方面，GLUL 在维持肿瘤干

细胞样表型方面也发挥关键作用，其高表达可增强

HCC 细胞的自我更新能力和化疗耐受性，使其更易

逃避药物诱导的细胞毒作用
[55]。研究表明，GLUL

可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，维持 CD133、
Nanog、OCT4 等肿瘤干细胞标志基因的表达，使

肿瘤细胞在化疗后更容易残留并导致复发
[56]。此外，

肿瘤干细胞群体通常具有较强的 DNA 修复能力和

低增殖状态，这也使 GLUL 高表达细胞对化疗和靶

向药物更加不敏感
[51]。综上所述，GLUL 通过促进

药物外排与维持肿瘤干细胞样特性协同调控 HCC
的耐药表型，成为潜在的抗耐药治疗关键靶点。

4　靶向GLUL的潜力及联合治疗策略

随着对肿瘤代谢脆弱性的深入挖掘，GLUL 作

为谷氨酰胺代谢轴的关键节点，逐渐成为抗肿瘤治

疗的潜在靶点。其在 HCC 中的广谱高表达、对肿

瘤生存信号的调节能力及在耐药表型中的驱动作

用，使其具备良好的靶向干预前景。结合小分子抑

制、基因干扰及营养限制等多种策略，靶向 GLUL
有望在现有治疗基础上实现疗效增强与毒性控制的

双重目标，构建更为精准的个体化治疗路径。

4.1　GLUL作为抗肿瘤靶点的可行性分析

GLUL 作为谷氨酰胺代谢中的关键限速酶，在

维持肿瘤细胞代谢稳态、生长调控以及耐药性形

成等方面发挥核心作用。GLUL 在 HCC 中显著高

表达，并与患者的不良预后密切相关 [23]。其异常表

达不仅反映出 HCC 对谷氨酰胺代谢的高度依赖，

也提示其可能作为潜在治疗靶点，具有重要的研究

与转化价值
[35]。GLUL 的治疗潜力体现在多个层面：

首先，其在多种 HCC 亚型及具有耐药特性的细胞

中普遍高表达，展现出良好的广谱性 [12] ；其次，靶

向抑制 GLUL 可显著破坏肿瘤细胞的氧化还原平衡

与能量供应，从而诱导应激性死亡，对 HCC 细胞

形成代谢打击；更为重要的是，GLUL 在 HCC 组

织中的表达水平显著高于正常肝组织，为靶向干预

提供了较理想的选择性治疗窗口
[14]。综上，从作用

机制到表达分布，GLUL 均具备良好的靶向干预基

础，其在 HCC 代谢依赖性与耐药机制中的重要地

位，使其成为代谢精准治疗策略中极具开发潜力的

候选靶点。

4.2　已有GLUL抑制剂或代谢干预策略

当前，针对 GLUL 的小分子抑制剂开发尚处

于起步阶段。L-methionine sulfoximine (MSO) 作为

经典的 GLUL 酶抑制剂，具有较强的特异性，但

其显著的神经毒性限制了临床应用前景
[16]。为克

服该问题，研究者正致力于开发结构更优化、选择

性更高且毒副作用更低的新一代 GLUL 抑制剂，

并尝试结合纳米递送系统与肿瘤靶向修饰策略，以

提高其治疗指数和组织特异性
[57]。除直接抑制

酶活性外，间接调控 GLUL 表达或功能的策略也

不断丰富。例如，基于 RNA 干扰技术的 siRNA 或

shRNA 在多种 HCC 细胞模型中已被证实可有效下

调 GLUL 表达并抑制细胞增殖
[36] ；此外，通过调

节 GLUL 启动子区域的 DNA 甲基化或组蛋白修饰

状态，实现对其转录活性的表观遗传调控，也为精

准干预提供了新思路
[58]。近年来，营养限制策略

亦受到关注，通过削减外源性谷氨酰胺供应或干扰

其合成底物 ( 如谷氨酸与氨 ) 的可利用性，可在不

直接抑制酶活性的前提下，从整体代谢层面削弱肿

瘤细胞对谷氨酰胺的依赖性
[59]。综上，从小分子

药物、基因沉默、表观调控到营养干预，多层级、

多维度的靶向策略正为 GLUL 相关治疗研究提供

理论基础与实践可能，为其未来的临床转化奠定了

坚实基础。
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4.3　联合GLUL抑制与现有HCC治疗的前景

鉴于 GLUL 在 HCC 细胞生存与耐药形成中的

关键地位，其靶向抑制在联合治疗策略中展现出显

著的协同潜力。研究表明，GLUL 抑制可增强 HCC
细胞对多激酶抑制剂 ( 如仑伐替尼 ) 的敏感性，可

能机制包括削弱 PI3K/Akt、mTOR 等耐药相关信号

通路的活性，从而增强药物效能与治疗应答效

率
[60]。此外，GLUL 介导的谷氨酰胺代谢在调节细

胞抗氧化能力中亦起重要作用，其抑制可显著降低

细胞内谷胱甘肽水平，增强药物诱导的氧化应激，

促进肿瘤细胞凋亡 [61]。GLUL 下调还可能削弱肿瘤

干细胞样表型的维持能力，抑制 HCC 细胞的自我

更新与复发潜能，从而提升治疗的持久性 [62]。更为

重要的是，GLUL 抑制对肿瘤免疫微环境也具有积

极影响，如增强 T 细胞效应功能、抑制髓源性抑制

性细胞等免疫抑制群体的扩增，从而改善免疫治疗

耐受状态，提升免疫检查点抑制剂的应答率
[24, 27]。

综上，GLUL 抑制剂在 HCC 治疗中的最优应用策

略或在于与其他疗法联合使用，通过在代谢、信号

通路与免疫调控等多个维度实现协同干预，发挥“协

同增效”作用，为构建精准且高效的联合治疗体系

提供坚实基础。

4.4　潜在副作用及靶向代谢通路的挑战

尽管 GLUL 在 HCC 中展现出显著的治疗潜力，

其临床转化仍面临诸多挑战。首先，GLUL 在正常

肝脏与中枢神经系统中亦发挥重要的生理功能，主

要参与氨代谢与神经保护，系统性抑制可能引发代

谢紊乱及神经毒性
[35]。其次，肿瘤细胞具备高度

的代谢可塑性，即使 GLUL 活性受阻，仍可通过上

调谷氨酰胺酶 (glutaminase, GLS) 等替代代谢通路

维持谷氨酰胺代谢，从而减弱靶向抑制效果，限制

其作为单一靶点的治疗价值
[40]。此外，靶向 GLUL

的治疗窗口较为狭窄，在有效抑制肿瘤代谢的同时

如何避免对正常组织造成损伤，仍是亟待解决的关

键问题。广谱性抑制策略往往引发系统性毒性，难

以满足精准、安全治疗的要求
[63]。为克服上述局限，

未来研究应重点关注高选择性递送系统的开发，如

肿瘤特异性纳米载体、配体修饰或智能响应材料，

以提高 GLUL 抑制剂在肿瘤组织中的富集效率与治

疗指数
[64]。同时，联合免疫治疗、靶向药物或天然

产物的多模态治疗策略，有望扩大治疗窗口、增强

协同疗效并降低毒副反应，为 GLUL 靶向治疗的临

床转化提供切实可行的路径 [65]。

5　天然产物在抗HCC治疗中的作用优势

天然产物在 HCC 治疗中展现出独特优势，首

先体现在其多靶点干预能力。与传统单靶向药物不

同，天然产物常同时调控细胞增殖、凋亡、转移、

代谢和免疫等多个关键环节
[66]。例如，冬凌草可抑

制 PI3K/Akt 通路，苦参靶向 Wnt/β-catenin，鸦胆

子则诱导线粒体通路凋亡，体现出多维抗癌潜力。

其次，天然产物大多来源于中药，毒性低、耐受性

好，在长期治疗中更具安全性，适合联合使用以提

高疗效，减少毒副作用
[67]。此外，这类天然成分还

具备调节肿瘤代谢和免疫微环境的能力，可间接影

响谷氨酰胺代谢、降低 GLUL 通路活性，并抑制

免疫抑制细胞活性，为 HCC 耐药的联合干预提供

了新思路
[68]。

5.1　冬凌草

冬凌草 (Rabdosia rubescens) 是传统中药中广

泛应用的草本植物，具有清热解毒、消肿散结等功

效，其主要活性成分包括黄酮类、多酚类及具有神

经保护与抗肿瘤活性的巴利森宁 (Huperzine A)等 [69]。

这些成分具有多靶点、多通路的药理特性，近年来

在 HCC 研究中逐渐受到关注。药理研究表明，冬

凌草可通过抑制 PI3K/Akt、mTOR 及 Wnt/β-catenin
等信号通路，显著抑制 HCC 细胞增殖、诱导凋亡，

并降低其迁移与侵袭能力
[70]。其中，PI3K/Akt 和

mTOR 通路是 HCC 细胞增殖与代谢调控的关键，

而 Wnt/β-catenin 信号轴则与肿瘤干性、转移潜能及

耐药性形成密切相关 [71]。值得注意的是，Wnt/
β-catenin 通路亦为 GLUL 基因表达的重要上游调控

通路，提示冬凌草可能通过间接下调 GLUL 表达，

干扰谷氨酰胺代谢通路，从而削弱肿瘤细胞的代

谢适应性，为 GLUL 靶向策略提供支持
[72]。此外，

冬凌草在 HCC 耐药治疗中表现出显著的增敏潜力，

其提取物可增强索拉非尼、仑伐替尼等靶向药物的

抗肿瘤效果，逆转耐药表型，提高药物敏感性，其

机制可能包括抑制药物外排蛋白表达、干预肿瘤干

性因子活性以及调节免疫微环境，增强 T 细胞与

NK 细胞的功能
[73, 74]。目前，冬凌草及其活性成分

在体内外实验中已显示出良好的抗肿瘤效果 [74]，并

有部分临床试验初步验证了其与靶向药物联合应用

的安全性和潜在疗效，显示可改善生活质量并降低

肿瘤标志物水平，但尚缺乏大规模随机对照试验的

有力证据
[69]。鉴于其成分复杂、剂量难以标准化、

制剂稳定性不足及生物利用度偏低等问题，未来应
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结合现代药理学和临床研究，优化提取与制剂工艺，

明确适应证与给药方案，推动其在 HCC 综合治疗

中的转化应用。

5.2　苦参

苦参 (Sophora flavescens) 是传统中医中常用于

清热燥湿、杀虫止痒的重要药材，具有悠久的临床

应用历史。其主要活性成分苦参碱 (Matrine) 为四

环喹啉类生物碱，在多种实体瘤中展现出显著的抗

肿瘤活性
[75]。药理研究表明，苦参碱可通过诱导细

胞凋亡、阻滞细胞周期以及抑制肿瘤细胞的迁移与

侵袭发挥抗肿瘤作用，其机制主要涉及抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路、下调 Bcl-2、上调 Bax 和 caspase
等凋亡相关因子，从而激活程序性死亡通路

[76, 77]。

鉴于 Wnt/β-catenin 通路在 HCC 中不仅调控细胞增

殖与分化，还参与肿瘤干细胞维持及耐药机制，抑

制该通路对治疗具有重要临床意义。苦参碱可增强

索拉非尼等靶向药物的抗肿瘤效果，在多种耐药模

型中通过下调 ABC 转运蛋白表达减少药物外排，

同时抑制 CD133、Nanog 等肿瘤干性标志物，削弱

耐药性细胞群体的存活潜能
[78, 79]。Wnt/β-catenin 信

号轴亦为调控 GLUL 表达的重要上游通路之一 [80]，

因此苦参碱有可能通过抑制该通路间接下调 GLUL
表达，干扰 HCC 细胞对谷氨酰胺代谢的依赖，从

代谢层面破坏肿瘤的适应机制，提升其对治疗的敏

感性
[81]。综上，苦参碱不仅具备独立的抗肿瘤活性，

还可通过影响 GLUL 相关信号与代谢通路增强现有

治疗策略的效果，支持构建中药天然产物与靶向药

物协同干预的新型治疗模式。目前，苦参碱已在部

分国家获批用于实体瘤的辅助治疗，在 HCC 临床

应用中显示出延缓病情进展、改善生存期、副作用

轻微等优势
[78, 79, 81]，但现有研究多为小样本非随机

观察性研究，缺乏大规模、多中心、双盲随机对照

试验的验证。未来应加强对其药代动力学特性、药

物相互作用的系统研究，并优化制剂工艺与靶向递

送技术，以提升其在 HCC 治疗中的应用价值。

5.3　鸦胆子

鸦胆子 (Brucea javanica) 是传统中医中常用于

治疗疟疾、痢疾及肿瘤的苦寒药物，其种子提取物

鸦胆子油 (Brucea javanica oil, BJO) 近年来在抗癌

研究中受到广泛关注
[82]。BJO 富含多种苦味四萜类

活性成分，具有诱导肿瘤细胞凋亡、抑制增殖及增

强化疗敏感性等多重药理作用，在 HCC 中展现出

良好应用前景
[83]。其主要通过线粒体通路诱导肿瘤

细胞凋亡，具体包括激活 caspase-3/9、促进细胞色

素 c 释放、抑制 Bcl-2 表达，从而破坏线粒体膜电位，

诱发程序性死亡 [84]。此外，BJO 还可阻断细胞周期、

抑制 DNA 合成及血管生成，对 HCC 的增殖与转移

具有多靶点干预效应 [85]。在耐药治疗方面，鸦胆子

表现出显著的抗多药耐药潜力，其可抑制 ABC 转

运蛋白的表达或功能，减少药物外排，提高细胞内

药物蓄积，从而逆转耐药表型
[86] ；同时还可下调

CD133 等肿瘤干性相关分子，降低治疗后肿瘤的再

生能力。更值得关注的是，BJO 可能通过调控能量

代谢和氧化应激状态，间接干扰 GLUL 介导的谷氨

酰胺代谢通路，削弱肿瘤细胞在营养匮乏或药物胁

迫下对 GLUL 功能的依赖性，从而提升其对外源治

疗的敏感性
[87]。鸦胆子与化疗药物或靶向治疗联合

应用已在多项体内外研究中显示出协同抗癌效果，

能够显著抑制肿瘤生长、延缓耐药进展，并降低治

疗相关毒性，表明其作为天然代谢干预剂在联合治

疗策略中具有良好潜力
[88]。在临床层面，BJO 因其

抗多药耐药及增敏效应逐步进入研究视野，已有研

究初步证实其与常规化疗或靶向治疗联合应用可延

长 HCC 患者的无进展生存期、减轻副作用并提高

耐受性
[82-85]。然而，目前仍缺乏大规模、系统性临

床试验以全面评估其疗效与安全性；同时，其复杂

的成分与潜在毒性也对临床转化提出挑战。未来应

依托大数据平台与精准医学策略，优化用药时机与

联合方案，加强质量控制与毒性监测，推动 BJO 在

HCC 治疗中的规范化与广泛应用
[86]。

5.4　GLUL抑制剂与天然产物联合的治疗策略

在 HCC 治疗中，GLUL 作为调控肿瘤代谢重

编程的核心限速酶，因其在肿瘤细胞适应性生存与

耐药形成中的关键作用，逐渐成为研究与干预的热

点靶点 [89]。尽管直接抑制 GLUL 可有效阻断谷氨

酰胺合成通路，但由于其在正常组织中亦承担重要

生理功能，单一靶向策略常面临疗效受限与毒副作

用风险的双重挑战。对此，联合天然产物所具有的

多靶点调控特性，为增强治疗效果并降低系统毒性

提供了新的方向。多项研究表明，天然产物如冬凌

草、苦参与鸦胆子等可通过调控 GLUL 上游的

PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、mTOR 等信号通路间接

下调其表达：冬凌草可抑制 GLUL 的转录激活，苦

参干预 Wnt 介导的表达维持，而鸦胆子则通过破坏

能量代谢稳定性来削弱谷氨酰胺依赖
[82, 90, 91]。这一

机制与 GLUL 直接抑制剂构成“上游信号调控 + 末

端代谢封锁”的组合策略，从多维度切断肿瘤细胞

的营养与信号供应，增强代谢干预效能。此外，天
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然产物还普遍具有诱导凋亡、抑制肿瘤干性、调节

免疫微环境等多重作用，可构建“代谢 - 凋亡 - 免疫”

三位一体的复合干预路径。例如，冬凌草与鸦胆子

可增强 T 细胞效应功能，抑制髓源性抑制性细胞及

肿瘤相关巨噬细胞活性，显著提升免疫治疗的应答

率
[92]。更重要的是，天然产物普遍毒性较低、耐受

性良好，能在不显著增加系统负担的前提下，与

GLUL 抑制剂实现协同增效与减毒增敏。这一策略

不仅有望提高治疗反应率与持续时间，也可能延缓

甚至逆转获得性耐药，为 HCC 的长期控制提供更

有效的治疗模式
[68, 93]。综上，GLUL 靶向抑制与天

然产物联合干预构成机制明确、协同互补的治疗策

略，值得在后续基础研究与临床转化中进一步探索

与验证。

6　未来展望与挑战

随着对 HCC 代谢机制认识的不断深入，靶向

谷氨酰胺代谢，尤其是以 GLUL 为核心的代谢调控

轴，正逐步成为应对耐药性的关键研究方向。GLUL
在 HCC 细胞中的持续高表达与其在代谢重编程、

信号通路激活及免疫逃逸等过程中的多重功能密切

相关，为其作为潜在靶点提供了坚实的生物学基础。

在此背景下，联合中药天然产物的治疗策略因具备

多靶点作用、低毒性和调控代谢 - 免疫网络的优势，

展现出良好的应用前景。目前已有研究表明，冬凌

草、苦参、鸦胆子等天然产物不仅可显著抑制 HCC
细胞增殖与转移，还能通过调节 GLUL 上游信号通

路、干扰谷氨酰胺代谢以及改善肿瘤免疫微环境等

机制，增强靶向药物的治疗效果
[94, 95]。特别是在与

GLUL 抑制剂联合应用时，可形成“信号阻断 + 代

谢干扰”的协同策略，具有显著的增敏作用。然而，

GLUL 靶向干预在临床转化中仍面临诸多挑战。其

在正常肝组织及中枢神经系统中也承担重要的生理

功能，系统性抑制可能引发毒副作用，限制其治疗

安全窗口
[96] ；天然产物成分复杂、作用广泛，需依

赖高选择性递送系统提升其在肿瘤组织中的富集

效率，以降低对正常组织的非特异性损伤 [97]。此

外，HCC 本身具有高度异质性和代谢可塑性，不

同患者对 GLUL 的依赖程度及天然产物响应存在显

著差异
[98]，发展基于多组学技术的个体化治疗策略

势在必行。通过转录组、代谢组、空间组等技术手段，

未来有望构建以 GLUL 表达特征和代谢表型为基础

的患者分型体系，实现更精准的干预和疗效预测。

综上所述，GLUL 作为代谢与信号交汇的关键枢纽，

在 HCC 耐药机制研究及治疗干预中具有重要价值。

未来研究应聚焦其分子机制的深入解析、联合策略

的系统优化以及个体化应用的临床验证，推动其由

基础研究向临床实践的有效转化，为破解 HCC 耐

药难题提供可行路径与理论支撑。

7　结论

GLUL 作为谷氨酰胺代谢的限速酶，在 HCC
的代谢重编程、信号通路激活、免疫调控及耐药形

成中发挥着关键枢纽作用。其在 HCC 组织中持续

高表达，不仅增强肿瘤细胞的增殖、迁移及抗凋亡

能力，还通过介入 mTOR、PI3K/Akt、Wnt/β-catenin
等多条关键信号通路，协同提升肿瘤的代谢适应

性与多药抗性，从而构建出一个高度耦合的“代谢 -
信号 - 免疫”互作网络

[99]。已有研究初步验证了

GLUL 作为治疗靶点的可行性，尤其是在与多激酶

抑制剂 ( 如仑伐替尼 )、免疫检查点抑制剂及天然

产物 ( 如冬凌草 ) 联合应用中展现出协同抗肿瘤潜

力，拓展了其在多模式治疗中的应用前景
[100]。此外，

GLUL 的表达水平亦具备作为代谢标志物进行预后

评估和患者分层管理的潜力，为 HCC 个体化治疗

提供重要依据。尽管如此，GLUL 的上游调控机制、

组织特异性作用模式及其临床靶向应用的安全性与

有效性仍有待深入研究。未来应结合转录组、代谢

组、单细胞测序等多组学手段，系统解析 GLUL 在

HCC 不同病理阶段及治疗背景下的动态功能特征，

并进一步优化其靶向干预策略，推动基础研究向临

床转化。随着研究的不断深入，GLUL 有望成为破

解 HCC 耐药难题、推进精准治疗的重要突破口。
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