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［摘要］ 肿瘤转移是导致癌症患者高死亡率的主要原因。谷氨酰胺在肿瘤的恶性进展中发挥重要作用，近年来研究发现，

谷氨酰胺与肿瘤转移密切相关，谷氨酰胺作为肿瘤细胞重要的碳源和氮源，不仅影响肿瘤细胞的增殖，还参与调控肿瘤细

胞的迁移和侵袭。此外，谷氨酰胺代谢过程中的各种酶及转运体通过不同的信号转导通路参与肿瘤转移过程。本文综述近

年来谷氨酰胺在肿瘤转移中作用的研究进展，并梳理有关治疗靶点，以期为临床治疗肿瘤转移提供新的策略。
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［Abstract］ Tumor metastasis is closely related to high mortality rate of cancer. It is well known that glutamine plays an important 
role in the malignant progression of cancer. Notably, as an important carbon and nitrogen donor, glutamine has been found to be 
closely related to tumor metastasis in recent years. Glutamine is not only involved in regulating the proliferation of tumor cells, but 
is also closely related to the migration and invasion of tumor cells. Furthermore, various enzymes along with transporters in the 
metabolism of glutamine are involved in the process of tumor metastasis through different signaling pathways. This review provided 
a summary of the role of glutamine in tumor metastasis in recent years and proposed therapeutic targets to provide new strategies for 
the clinical treatment of tumor metastases.
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肿瘤细胞的转移是由基因和蛋白表达或功能

的改变引起的分子事件 ［1］，包含一系列复杂的

动态过程，高侵袭性的肿瘤具有浸润性，能够向

周围间质扩散，经过血液循环寻找远处转移的部

位，且在转移过程中还需适应营养供给和氧化应

激的动态变化 ［2］，之后在转移部位进一步地增

殖。癌组织与癌旁组织相比，代谢发生了显著变

化，且代谢变化成为驱动肿瘤转移的主要因素。

谷氨酰胺是人体血清中含量最丰富的非必需氨基

酸，并在肿瘤发生、发展过程中为癌细胞提供碳
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源和氮源，用于癌细胞的生物合成，为癌细胞提

供能量，促进肿瘤的生长。有研究 ［3］表明，谷

氨酰胺代谢在肿瘤细胞转移过程中发挥重要作

用。本文综述近年来谷氨酰胺在肿瘤转移中作用

及其机制的研究进展，并提出潜在的治疗靶点，

以期为临床治疗肿瘤转移提供新的策略。

1  谷氨酰胺代谢概述

谷氨酰胺通过谷氨酰胺酶（glutaminase，
GLS）生成谷氨酸和游离氨，接着谷氨酸经

谷氨酸脱氢酶（glutamine dehydrogenase，
GDH）催化生成α-酮戊二酸（α-ketoglutaric 
acid，α-KG），随后α-KG可进入三羧酸循环

（tricarboxylic acid，TCA）参与糖代谢 ［4］。因

此，谷氨酰胺可作为碳源补充TCA。此外，谷

氨酰胺可经完全氧化生成腺苷三磷酸（adenosine 
triphosphate，ATP），作为氮源合成核苷酸和其

他非必需氨基酸 ［5-6］。其代谢产物谷氨酸可作为

合成谷胱甘肽的原料之一，与NADPH一起作为

还原剂参与维持细胞内氧化还原稳态，利于细胞

正常增殖（图1）。谷氨酰胺代谢重编程可作为

肿瘤的代谢特征之一，在恶性增殖的肿瘤细胞

中，谷氨酰胺代谢具有成瘾性，在没有外源性谷

氨酰胺存在时无法存活 ［7］。谷氨酰胺代谢参与

肿瘤细胞的生物前体合成，维持肿瘤细胞氧化还

原稳态，并为肿瘤细胞提供能量，从而促进细

胞增殖、迁移和侵袭。与谷氨酰胺代谢相关的

酶，如GLS1/2 ［8］、谷氨酰胺合成酶（glutamine 
synthetase，GS）  ［9］、GDH ［10］和谷氨酰胺

转氨酶（glutamine transaminase，TG）  ［11］，

以及参与谷氨酰胺转运的蛋白质转运体，如

SLC1A5 ［12］、SLC38A2 ［13］和SLC38A3 ［14］

等，在肿瘤细胞内部或肿瘤微环境（ t u m o r 
microenvironment，TME）中发挥调控肿瘤转移

的作用。

2  谷氨酰胺代谢影响肿瘤转移的作用及机制

2.1  GLS与肿瘤转移

GLS是一种线粒体酶，分为GLS1和GLS2两
种亚型，GLS1是一种线粒体基质蛋白，在转录

阶段通过不同的剪切方式又可分为GAC（肝型）

和KAG（肾型）两种亚型，GAC只存在于线粒

体中，通过对肿瘤代谢物水平的调控参与肿瘤转

移，而KAG主要在细胞质中发挥作用，KAG主要

是通过介导蛋白质-蛋白质的相互作用，可能以非

酶促的方式参与调控，因此GLS1在参与肿瘤细胞

的代谢调控时，GAC亚型的表达抑制或促进在肿

瘤代谢功能改变中占据主要地位。GLS1和GLS2
虽然都能催化谷氨酰胺生成谷氨酸和游离的氨，

但两者在肿瘤中的表达活性有明显差别。

GLS1在肿瘤中表现出高活性，该蛋白表达

与肿瘤进展呈正相关 ［15］。GLS1在肝癌、胃癌、

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）、食管癌及

肺癌等多种癌症中表达上调，促进肿瘤细胞增

殖、侵袭和迁移，使用GLS1抑制剂BPTES、CB-
893或经siRAN沉默形成siGLS1后，GLS1在肿瘤

细胞中的表达活性减弱，可明显抑制肿瘤细胞

迁移。最近研究 ［16-17］发现，在甲状腺乳头状癌

中，GLS1高表达，雷帕霉素复合物1介导的信号

通路被激活，ULK1被磷酸化失活，从而抑制细

胞自噬，促进肿瘤细胞转移。多数情况下，细胞

自噬水平增加不利于肿瘤发展，但是在肿瘤细胞

后期，细胞自噬也可以通过清除破损细胞器，维

持细胞内环境稳定来应对氧化应激，有利于肿

瘤细胞生存，例如，在CRC中，GLS1高表达导

致肿瘤细胞自噬水平增加，促进肿瘤进展，而

GLS1缺失导致细胞自噬水平下降，与此同时细

图1  谷氨酰胺代谢的主要途径

Fig. 1  The main pathway of glutamine metabolism

Glutamine enters the mitochondria of tumor cells via SL1A5 and is 
used to maintain the stability of intracellular redox levels through a 
series of reactions produce metabolites that affect the proliferation, 
invasion and migration of tumor cells. ROS: Reactive oxygen species.
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胞核中Nrf2蛋白表达降低，共同导致细胞内活性

氧（reactive oxygen species，ROS）水平升高，

从而抑制肿瘤转移，Nrf2蛋白作为一种转录因子

通过调节下游的抗氧化基因来维持氧化还原平

衡  ［18］。此外，在CRC中，GLS1可以作为缺氧

诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）
的一个靶基因，HIF-1可与GLS1基因组中的一个

位点结合，激活GLS1的表达来调节谷氨酰胺代

谢，当GLS1缺乏可抑制缺氧诱导的肺定植和淋

巴结转移。还有研究 ［19］显示，GLS1可与乳腺癌

中的circHECTD1相互作用，促进肿瘤生长和转

移。GLS1还可以通过增加ROS积累和抑制Wnt/
β-catenin信号通路减弱干细胞特性，从而减少癌

症干细胞（cancer stem cell，CSC）表型，CSC是

一种能够自我更新并分化为其他不同类型的肿瘤

细胞，具有干细胞的特性，致瘤潜能大 ［20］。因

此癌症中存在CSC被认为是导致肿瘤复发、转移

和获得化疗耐药性的重要原因 ［21］，阻碍CSC表

型形成能抑制肿瘤细胞增殖和迁移。

与GLS1不同的是，GLS2在多数情况下被认

为是一种肿瘤抑制因子，且在肿瘤中的表达活性

较低 ［22］，其表达水平与肿瘤进展呈负相关。如

在肝癌转移研究 ［23-24］中发现，GLS2的敲除导致

肝癌细胞系发生肺转移的概率显著增加，GLS2
主要是通过抑制小鸟苷三磷酸酶（guanosine 
triphosphatase，GTPase）Rac1的活性进而抑制肝

癌细胞迁移和侵袭。同样有研究 ［25］报道，在肝

癌中，GLS2表达通过稳定Dicer活性，诱导miR-
34a的表达，接着降低snail的表达从而抑制上皮-
间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT），进而抑制肿瘤转移。另外，在乳腺癌

中，GLS2过表达可通过EGF-ERK-ZEB1-vimentin
轴抑制EMT，从而抑制肿瘤进展 ［26］。

EMT与肿瘤的侵袭、转移及耐药密切相关，

是肿瘤转移的起始过程也是关键步骤 ［27］。在此阶

段，肿瘤上皮细胞丧失极性，成为间充质细胞，

且更具有运动性，加速肿瘤细胞向远处转移，并

使肿瘤获得CSC的特性 ［28］。EMT受到多种转录

因子的调控，包括snail ［29］、ZEB ［30］、Slug ［31］

和TWIST ［32］等。已有研究 ［33］证明，在胰腺癌细

胞中，谷氨酰胺缺失引起的MEK/ERK信号通路和

ATF4转录因子的激活能诱导Slug蛋白表达水平的

增加，促进EMT，增强侵袭性，而抑制Slug蛋白

表达，可以降低胰腺癌细胞侵袭和转移。

同样也有研究  ［34］证明，GLS2在乳腺癌、

食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 
carcinoma，ESCC）中作为致癌基因而存在，例

如，甲基转移酶样因子3（methyltransferase like 
3，METTL3）通过增强GLS2的表达促进ESCC的

转移，下调GLS2可以减弱METTL3介导的肿瘤侵

袭和迁移。与GLS1在多种癌症中的作用水平类

似，GLS2的高水平表达与乳腺癌患者的不良预

后相关。

2.2  GS与肿瘤转移

GS催化细胞内谷氨酸和游离氨生成谷氨酰

胺，因此在氮代谢、氨解毒方面发挥作用，GS
可催化谷氨酰胺分解代谢逆过程，作为唯一从头

合成谷氨酰胺的酶，可以在细胞内通过合成谷氨

酰胺来满足肿瘤细胞快速增殖的需求，因此在癌

症转移中至关重要 ［35］。GS在胶质瘤 ［36］、卵巢

癌 ［37］和乳腺癌 ［38］等癌症中表达上调，促进多

种肿瘤的生长、增殖过 程。

GS在TME的调控中发挥重要作用，TME包

括存在于肿瘤细胞外的细胞外基质、成纤维细

胞、巨噬细胞、脂肪细胞及T淋巴细胞等，还包

括血管的生成 ［39］。有研究 ［40］显示，肿瘤相关

巨噬细胞的表型转化在多种类型肿瘤转移中发挥

重要作用，并表现出EMT表型。肝癌细胞产生的

抗炎因子促进巨噬细胞的M2型极化，促进肿瘤

转移 ［41］。CRC细胞中，巨噬细胞同时存在M1和
M2两种表型，其中M2表型发挥主要作用，导致

CRC细胞侵袭、迁移和转移能力增强 ［42］。最近

的研究 ［43］表明，GS活性下降能够介导肿瘤相关

巨噬细胞表型转化，抑制肿瘤转移。

当巨噬细胞处于M0表型时，在炎症因子

干扰素和其他激动剂的作用下转变为M1表型，

M1表型表现出炎症反应，抑制血管生成，妨

碍肿瘤转移过程，而GS的高表达促使M1表型

巨噬细胞在白细胞介素（interleukin，IL）-4、
IL-13和IL-10等作用下成为具有抗炎作用的M2表
型 ［44］。GS增加细胞中琥珀酸水平，激活HIF-1
使肿瘤细胞维持在M2表型，促进血管生成，增

加T淋巴细胞的毒性作用，进而促进肿瘤转移

（图2）。此外在肿瘤细胞中，癌基因c-myc被
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证明与谷氨酰胺成瘾有关，在口腔癌中，c-myc
作为上游调节因子通过上调GLS和GS活性促进

EMT，抑制c-myc的表达后明显减弱口腔癌细胞

增殖和迁移能力 ［45］。

图2  GS在TME的巨噬细胞活化中的作用

Fig. 2  The role of GS in macrophage activation in TME

In TME, macrophages polarize from the M1 to M2 phenotype in response to GS, enhancing angiogenesis and T cell toxicity, which in turn promotes 
tumor metastasis. CAF: Cancer-associated fibroblast.
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2.3  GDH与肿瘤转移

GDH用于催化谷氨酸生成α-KG，α-KG进

入TCA参与能量供应和生物能合成。已有研

究  ［46］表明，在肿瘤抑制因子LKB1缺失的肺癌

细胞中，GDH1及下游产物α-KG通过CamKK2
介导促进AMP活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）的磷酸化。AMPK被激

活，触发能量代谢，抑制下游mTOR信号通路，

从而增强凋亡抵抗，促进肺癌细胞转移  ［47］。

GDH1通过酪氨酸135的磷酸化被表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

激活，通过CaMKIV信号转导与RSK2一起增强

cAMP响应性元件结合蛋白活性，从而促进肺癌

转移 ［48］。GDH还通过诱导STAT3介导的EMT来

促进CRC细胞迁移。鉴于GDH的高表达与较差的

临床结果有关，GDH可作为CRC转移的预后标志

物之一 ［49］。有研究 ［50］显示，具有腺苷二磷酸

（adenosine diphosphate，ADP）-核糖基化活性

的线粒体Sirtuin 4通过促进GDH1的糖基化来抑制

前列腺癌进展中的谷氨酰胺代谢途径。

2.4  TG与肿瘤转移

TG能催化蛋白质或多肽链内谷氨酰胺残

基的水解和与其他氨基进行酰胺基的交换。TG
蛋白家族包括TG1、TG2、TG3、TG4、TG5和

TG6，其中TG2在参与并调控肿瘤转移中发挥关

键作用。TG2在多种癌症中表达上调，如乳腺

癌、CRC、肺癌、胰腺癌及卵巢癌等。

TG2同时具有酶促作用和非酶促作用，一方

面TG2能催化Ca2+家族依赖蛋白的转酰胺化，发

挥转氨酶的活性；另一方面，TG2具有GTPase、
蛋白激酶和蛋白二硫化物异构酶活性 ［51］，该活

性在肿瘤细胞增殖、侵袭和转移的信号转导过

程中发挥主要作用。此外，TG2在细胞外部和细

胞内部都具有促进肿瘤转移的作用 ［52］。TG2与
细胞膜表面的整联蛋白及细胞基质中的纤维连接

蛋白相结合，诱导整联蛋白介导的细胞黏附的产

生，从而促进肿瘤细胞转移，然而大部分TG2在
细胞内部发挥作用，TG2可以与细胞内的HIF-1
结合，进而刺激snail、Twist、ZEB等EMT调节因

子的表达从而促进EMT，导致肿瘤细胞转移能

力增强。然而这些作用都依赖于TG2的GTPase活
性，很少需要转氨酶活性的参与。

在C R C中，T G直接调控E M T（ s n a i l和
E-cadherin）和CSC（CD133和SOX2）相关蛋

白的表达进而影响干细胞特性和肿瘤迁移及

侵袭  ［5 3］。在肝癌中，癌症相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast，CAF）通过TG2诱
导IL-6-IL6R-STAT3轴促进EMT，加速肝癌细胞
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侵袭和转移 ［54］。此外，也有研究 ［55］报道，真

核延伸因子-2激酶通过上调TG2表达活性及整联

蛋白介导的通路来增强胰腺癌细胞的EMT和迁

移。在胃癌中，TG2高表达，通过介导ERK1/2活
性参与胃癌细胞增殖和迁移 ［56］。TG2也可作为

口腔鳞状细胞癌的生物标志物，在原发性肿瘤和

转移性病灶中TG2的mRNA水平明显升高 ［57］。

2.5  谷氨酰胺转运蛋白与肿瘤转移

肿瘤细胞在转移过程中，需要消耗大量的

氨基酸进入细胞，而其中包括许多外源性的非必

需氨基酸，为满足外源性氨基酸进入肿瘤细胞

的要求，氨基酸转运体发挥着关键作用。谷氨

酰胺进入细胞需要谷氨酰胺转运蛋白的参与，

如SLC1A5/ASCT2、SLC38A3等，其中SLC1A5
是一种依赖Na+的跨膜转运蛋白，被认为在多种

肿瘤细胞中担任主要的谷氨酰胺转运体角色，

在胃癌、CRC、乳腺癌、非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）和肝癌等癌症中

表达上调，能促进肿瘤细胞生长、增殖、迁移和

EMT。在NSCLC中，SLC1A5可作为肿瘤淋巴结

转移的不良预后标志，其表达水平与在原位瘤及

转移性肿瘤中的表达呈正相关 ［58］。此外，在黏

液表皮样癌所分离出来的一种具有高转移性的肿

瘤组织MC3中，肿瘤抑制因子NDRG2通过抑制

蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）表达，减

少对GSK3β的磷酸化，保持其活性，GSK3β通
过诱导依赖Fbw7的c-myc的降解，导致c-myc活
性降低，即从转录水平上抑制SCL1A5的表达，

使肿瘤细胞依赖的谷氨酰胺分解减少，从而抑

制EMT和肿瘤转移 ［59］。SLC38A3同样可通过激

活PDK1/AKT信号通路减少EMT的上皮标志物

E-cadherin的表达，增加间充质标志物N-cadherin
的表达，从而促进EMT，导致NSCLC的细胞转

移  ［60］。与原发性肿瘤相比，SLC38A2在转移

性CRC组织中呈现高表达状态，SLC38A2的缺

失有利于抑制肿瘤进展 ［61］，并且与临床上三阴

性乳腺癌患者的预后不良有关 ［62］。氨基酸逆向

转运蛋白SLC7A5也对晚期CRC中肿瘤的转移和

发展至关重要，在建立的转移性实验模型中，

SLC7A5的缺失能显著延长模型小鼠生存期且减

少肿瘤转移 ［63］。

3  靶向谷氨酰胺代谢干预肿瘤转移的治疗前景

目前处于临床前研究的靶向GLS抑制剂包括

CB-839、6-重氮-5-氧-L-正亮氨酸、968和BPTES
等，但是由于肿瘤细胞内代谢的复杂性，不只有

谷氨酰胺代谢的存在，各种信号转导通路之间有

重叠性，存在多个不同的靶点，因此谷氨酰胺代

谢可以与其他临床药物联合使用，通过对多个代

谢通路的抑制，增加抑瘤作用。已有研究 ［64］表

明，其他靶向药物与GLS抑制剂联用具有良好的

抗肿瘤效果。在CRC的治疗中，二甲双胍与利巴

韦林、奥沙利铂和GLS抑制剂968联用具有较好

的疗效  ［65］。968还可与自噬抑制剂氯喹联用，

氯喹抑制968引起的细胞自噬，增强968的靶向抗

肿瘤作用 ［66］。因此，实际应用中，可将谷氨酰

胺代谢抑制剂与其他靶向抗肿瘤药物联合应用，

增加治疗的可行性，为临床研究提供理论和实验

基础，有希望在未来开发更多的抗肿瘤药物。
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