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Abstract: Solute carrier family 3 member 2 (SLC3A2) is a member of type Ⅱ transmembrane glycoprotein 
of the SLC3 family and a component of heteromericamino acid transports (HATs). While widely expressed 
in cells, HATs mediate the transmembrane transport of all essential amino acids and maintain the intracellular 
stability of amino acid concentrations, which is important to the normal function of cells. Researches show 
that SLC3A2 is highly expressed in various tumor cells and involved in the malignant transformation of cells.
However, the mechanisms are still lacking. In this review, we will discuss the advances in the structure and 
function of SLC3A2 and its mechanism in tumor occurrence and development.
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摘  要：SLC3A2（solute carrier family 3 member 2）是来自SLC3家族的一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，是氨基

酸转运体（heteromericamino acid transports, HATs）的重链组成部分。HATs在细胞中广泛表达并介导

了几乎所有必需氨基酸的跨膜转运，保证细胞内氨基酸水平的稳定，对维持细胞正常的生物学功能具

有重要作用。越来越多的研究报道，SLC3A2在多种肿瘤中高表达并参与细胞的恶性转化，然而其具

体作用机制仅有初步报道尚未阐明。现就SLC3A2的结构、功能及其在肿瘤发生发展过程中的作用机

制等综述如下。
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·综  述·

0  引言
肿瘤细胞的无限制快速增殖使其表现出与正

常组织细胞不同的代谢特征。早在1924年，就有

研究发现肿瘤细胞即使在有氧条件下也是通过糖

酵解途径为自身供能，即Warburg效应。近年来，

肿瘤代谢领域的研究越来越受到关注，肿瘤代谢

变化更被归纳为肿瘤的十大标志物之一。除了糖

类，氨基酸也是细胞代谢的重要原料，已有研究

报道甘氨酸和丝氨酸的代谢与非小细胞肺癌[1]及神

经胶质瘤[2]的发生密切相关，谷氨酸代谢也在恶性

胶质瘤等很多肿瘤的发生、生长及浸润转移过程中

发挥着重要作用[3-4]。氨基酸属于大分子物质，需

借助细胞膜上氨基酸转运体运输才能进入细胞。

氨基酸转运体（heteromericamino acid transports, 
HATs）是多种必需氨基酸的转运体，对于氨基酸

的摄取和胞内氨基酸水平的维持具有重要意义。

SLC3A2（solute carrier family 3 member 2）是

HATs的重链组成部分，且是其运输氨基酸的必需

组分。研究发现，SLC3A2在很多肿瘤细胞系、原

位癌及转移癌中高表达，保证了肿瘤细胞对氨基

酸的大量需求，维持肿瘤细胞的快速增殖能力，

并能对肿瘤的发生过程进行调控[5]。

1  SLC3A2的结构与生理功能
SLC3A2又被称为4F2hc、FRP1或CD98hc，是

一种85 kDa的Ⅱ型跨膜糖蛋白，由胞质区（NH2-
末端），单链跨膜区和庞大的胞膜外区（COOH-
末端，50~60 kDa）组成[6]。SLC3A2首次被发现

是作为T淋巴细胞的表面抗原[7]。随后研究发现，

SLC3A2在多种快速增殖的细胞内广泛表达，参与

调控多种重要的细胞活动，在细胞生长及胚胎发

育过程中发挥重要作用。体外培养的胚胎干细胞
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（embryonic stem cell, ESC）在敲除SLC3A2基因

后出现生长抑制并发生细胞凋亡，靶向敲除体内

ESC的SLC3A2基因将导致小鼠胚胎致死[8]。大量

的研究证据表明，SLC3A2具有调控氨基酸转运及

整合素下游信号通路的双重功能，而且研究发现

SLC3A2的胞膜外区和胞质区是两个相对独立的功

能区，其中胞膜外区与氨基酸转运密切相关，而胞

质区与跨膜区则是与整合素发生作用所必需的[9]。

SLC3A2的结构及其与SLC7家族成员、整合素的

结合见图1[10]。

1.1  SLC3A2胞膜外区的生理功能

 SLC3A2胞膜外区的半胱氨酸位点可以通过

二硫键分别与来自SLC7家族的六种L型氨基酸转

运体（L-type amino acid transports, LATs，包括

LAT1、LAT2、xCT、y+LAT1、y+LAT2和asc1）

共价结合，构成HATs[6,11]。SLC3A2构成HATs的

重链部分，是运输氨基酸的必需结构，而轻链部

分（即LATs）则含有催化基团，对氨基酸的转运

起到催化作用[9,11]。HATs运输的氨基酸种类几乎

涵盖了所有的必需氨基酸，而且不同种类的HATs
对不同的氨基酸有着特异性的运输功能。其中，

SLC3A2/LAT1主要负责运输大多中性氨基酸（如

亮氨酸、异亮氨酸及甲硫氨酸等）和芳香族氨基

酸，SLC3A2/LAT2则可介导所有中性氨基酸的转

运[12]，同时还是甲状腺素的转运体[13]。SLC3A2/y+ 
LAT1和SLC3A2/y+LAT2的转运功能非常类似，主

要是介导阳离子氨基酸和中性氨基酸的转运，但

是SLC3A2/y+LAT2优先负责精氨酸和谷氨酰胺的

交换，且在组织中表达更广泛[14]。SLC3A2/xCT可

以特异性运输半胱氨酸，以供细胞合成足够的内源

性抗氧化剂谷胱甘肽，维持细胞内活性氧的稳态，

并能保护细胞在体外高氧环境下免于铁死亡[15]。  

SLC3A2/asc-1则能介导甘氨酸、精氨酸、丝氨

酸、苏氨酸及半胱氨酸等氨基酸的转运[16]。

1.2  SLC3A2胞质区的生理功能

与胞外区不同，SLC3A2的胞质区是β1/β3整合

素的共受体，与β1/β3整合素胞质区的一段高度保

守的羧基末端的结构域相结合，从而对其下游信

号通路（包括ERK、PI3K、FAK、Src和Rho GTP
激酶等）进行重要调控[8,17]。研究发现，整合素介

导的细胞行为，包括细胞的伸展、迁移及凋亡等

过程都依赖于SLC3A2的表达[18]。但是SLC3A2只

是单纯的介导黏附相关的信号转导功能，对于整

合素的表达并没有影响[8]。SLC3A2对整合素下游

信号通路的调节有可能是通过促进其上游信号分

子复合物的形成，比如Src的家族成员等介导，但

是具体的作用机制仍然需要进一步研究[18]。

2  SLC3A2在肿瘤发生发展中的作用
SLC3A2在多种肿瘤细胞内高表达，对肿瘤的

发生过程具有重要的意义。在成纤维细胞系NIH-
3T3中SLC3A2的过表达可以导致体外非锚定依赖

的细胞增殖，皮下接种裸鼠可出现细胞恶性增殖

并最终形成纤维肉瘤[19]，在鼠BALB-3T3细胞中也

发现有类似结果[20]。有研究表明SLC3A2和畸胎瘤

的发生密切相关，敲除SLC3A2可导致ESC失去致

瘤特性或者延缓畸胎瘤的发生。在裸鼠皮下分别

注射野生型及SLC3A2敲除的ESC观察成瘤情况，

发现野生型ESC大多在33天内生成肿瘤，而SL-
C3A2敲除的ESC不能生成肿瘤或者仅少数生成微

小肿瘤[8]。在Ras突变诱导的皮肤癌模型中也发现

特异性敲除皮肤基底角质细胞的SLC3A2不仅可以

抑制皮肤癌的发生，还可以导致已生成的肿瘤发

生转归[21]。还有研究报道小鼠肠上皮细胞SLC3A2

图1  CD98hc(SLC3A2)的结构及其与SLC7家族成员、整合素相结合的示意图
Figure1  Schematic illustration of SLC3A2 and its interactions with SLC7 families and integrins
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的高表达可以导致肠稳态失衡，增强DSS诱导的结

肠炎并促进肠肿瘤的发生[22-23]。

SLC3A2还与肿瘤的发展密切相关，研究发现

在肺神经内分泌肿瘤中，高度恶性肿瘤的SLC3A2
的表达量要高于低度恶性肿瘤，SLC3A2表达越

高的患者临床预后越差[24]。在三阴性乳腺癌[25]、

肾癌[18]及胸腺上皮肿瘤[26]等肿瘤中也发现了类似

的结果。使用miRNA（microRNAss）介导HeLa
细胞中SLC3A2的基因沉默（命名为HeLa-947细

胞），再将野生型HeLa细胞和HeLa-947细胞分别

注射至BALB/c裸鼠皮下，观测24天后发现，野生

型HeLa细胞在注射后4~6天就可形成肿瘤，而注射

HeLa-947细胞的裸鼠一般在10天以后才可见肿瘤

形成，此外，HeLa-947细胞形成的肿瘤生长速度

也明显减缓，肿瘤大小和重量显著降低[27]。该研

究还发现HeLa-947细胞对生长因子的反应受损、

p21表达水平的升高及Myc信号的减弱[27]。

为了分别研究SLC3A2的胞膜外区和胞质区在

肿瘤发生发展过程中的作用及机制，很多研究利

用CD69（一种Ⅱ型跨膜蛋白）和SLC3A2构建出

三种不同嵌合体，即C69T98E98、C98T69E98以

及C98T98E69嵌合体（C为胞内区、T为跨膜区、

E为胞膜外区），再将嵌合体整合入SLC3A2缺失

的细胞内。其中C69T98E98、C98T69E98嵌合体

含SLC3A2的胞膜外区；C98T98E69嵌合体则含有

SLC3A2的胞质区，见图2[5]。

2.1  SLC3A2介导的氨基酸转运功能在肿瘤进展中

的作用

细胞内充足的氨基酸水平是细胞生存和增殖

的必需条件。研究发现，ESC来源的成纤维细胞在

敲除SLC3A2基因后，其体外增殖能力受到显著抑

制，在整合入包含SLC3A2胞膜外区的C69T98E98
或C98T69E98嵌合体后，ESC来源的成纤维细胞在

体外培养条件下恢复细胞增殖功能至正常水平，

而在整合入含胞质区的C98T98E69嵌合体后，其

在体外培养条件下只能恢复部分的增殖能力[5]。以

上结果提示SLC3A2的胞膜外区对于细胞增殖具有

更重要的功能。

相比于野生型ESC，SLC3A2缺失的ESC内氨

基酸种类与含量发生显著变化：阳离子氨基酸和

中性氨基酸的水平升高，支链氨基酸和芳香族氨

基酸的水平降低，肽转运体1（peptide transporter 
1，PEPT1）的表达量也减少[5]。外源性补充包含

支链氨基酸（包括亮氨酸，异亮氨酸和缬氨酸）

和芳香族氨基酸的二肽，可以代偿SLC3A2/LAT1
转运体和SLC3A2/LAT2转运体的功能，恢复

SLC3A2缺失的ESC的增殖能力[5]。在SLC3A2缺

失的ESC来源的成纤维细胞中导入C69T98E98或

C98T69E98嵌合体后，该细胞可以恢复SLC3A2
介导的所有的氨基酸转运功能；导入C98T98E69
后，SLC3A2缺失的ESC来源的成纤维细胞则不

能恢复氨基酸运输功能[5]。SLC3A2缺失的ESC来

源的成纤维细胞表现出SLC3A2/xCT转运功能受

损，胞内的胱氨酸含量不能合成足够的还原型谷

胱甘肽，抵抗氧化应激的能力受损，在常规的培

养条件下不能维持正常的生存而发生铁凋亡 [5]。

SLC3A2/LAT1运输的支链氨基酸及谷氨酸可以激

活HeLa细胞内的mTOR（mammalian target of rapa-
mycin），SLC3A2表达的下调可以抑制mTOR的激

活[28]。SLC3A2/LAT2运输的支链氨基酸也可以激

活细胞内mTORC1信号通路[29]。

肿瘤细胞的快速增殖和异常的血管生成，使

肿瘤细胞处于营养物质缺乏的代谢环境。而SL-
C3A2的氨基酸转运功能可以保证细胞内充足的氨

基酸水平，使细胞能够抵抗氧化应激反应，维持

细胞的增殖和生存能力。由此我们推测，SLC3A2
及其相关转运体在肿瘤细胞的高表达，保证了肿

瘤细胞内充足的氨基酸水平，在肿瘤的发展过程

中起到了重要作用。

2.2  SLC3A2介导的非氨基酸转运功能在肿瘤进展

中的作用

研究发现，在SLC3A2敲除的鼠ESC中整合入

含胞质区的C98T98E69嵌合体后，ESC将恢复其在

体内的致瘤特性，说明SLC3A2胞质区亦在肿瘤的

发生发展过程中起着重要的作用[8]。

目前认为SLC3A2胞质区对肿瘤发生发展的

调控机制是通过与整合素相互作用来实现的。

研究发现SLC3A2通过依赖β1整合素介导的磷脂

酰肌醇-3-羟激酶（phosphoinositol 3-hydroxyki-
nase, PI3K）和黏着斑激酶（focal adhesion kinase, 
FAK）的激活促进皮肤癌的发生[21]。SLC3A2缺失

图2  CD98hc(即SLC3A2)和CD69构建的嵌合体及其功能
Figure2  Chimeras of CD98hc(SLC3A2) and CD69 and 
their interactions with integrins or amino acid transporters



肿瘤防治研究2017年第44卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2016,Vol.44,No.3 ·239·

使得整合素依赖的信号通路（包括Fak, Ras及Akt
通路等）受损，致使ESC出现非锚定依赖的细胞

凋亡以及抑制体内畸胎瘤生成 [8]。还有研究报道

SLC3A2可能通过Akt/GSK-3β信号通路抑制β连环

蛋白酶体的降解，从而促使间充质细胞的转化促

进肿瘤的发生[27]。

整合素对肿瘤发生发展的调控是一个综合的

过程，整合素一方面可以直接调控肿瘤细胞的恶

性转化，另一方面还可以介导肿瘤细胞与胞外基

质的相互作用，调节肿瘤发生发展的微环境。细

胞外基质是肿瘤转移的重要影响因素，研究发现

SLC3A2通过增强Rho激酶（ROCK）的活性以及

YAP/TAZ的转录，介导肿瘤微环境中细胞外基质

重塑，促进胃肠道肿瘤的转移[23]。基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase, MMP）在多种肿瘤

中高表达，可通过降解细胞外基质易化肿瘤细胞

的侵袭和转移[30]。SLC3A2的缺失会导致MMP-2
水平和活性的降低及细胞运动性的减弱，从而影

响HeLa细胞的侵袭性[27]。Fogelstrand等[31]发现在

血管损伤或生长因子的刺激下，血管内皮细胞内

SLC3A2的表达显著上调，条件性敲除SLC3A2
抑制动脉损伤后新生内膜的形成，这一作用依赖

SLC3A2的胞质区功能，胞膜外区没有显著的作

用。目前已有报道整合素αVβ3和α5β1在肿瘤血管

生成中有着重要的调控作用。SLC3A2是否能够通

过整合素通路对肿瘤的血管生成进行调节，目前

还尚不清楚。

以上研究表明SLC3A2的胞质区与整合素结合

后，可以对其下游通路进行调控，影响肿瘤发生

发展的微环境及细胞增殖、迁移及转化等特性，

在肿瘤的进程中具有非常重要的意义。

3  问题和展望
随 着 研 究 的 深 入 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明

SLC3A2在肿瘤的发生发展过程中具有重要的调

控作用。但是目前SLC3A2的研究尚处于起始阶

段，仍有大量的问题亟待解决：（1）SLC3A2在

肿瘤发生发展过程中的具体调节机制，包括其介

导的信号转导通路及其是否参与调控癌基因的表

达等；（2）SLC3A2对正常快速增殖细胞与对癌

细胞的氨基酸代谢、整合素下游信号通路或其他

方面的调节之间有何差别；（3）SLC3A2与氨基

酸转运体亚基的组装方式，及其是否存在组装优

先性等。目前已有研究致力于寻找氨基酸转运体

或整合素相关的拮抗剂，以期作为肿瘤治疗的新

策略，比如LAT1的抑制剂KYT-0353可以抑制结肠

癌来源的HT-29细胞的生长[32]，JPH203则能选择性

诱导人口腔癌YD-38细胞的凋亡[33]。可以预计，

SLC3A2也有望成为肿瘤诊治的新指标和干预靶

点，但是只有在深入阐明相关机制的基础上，针

对SLC3A2的临床应用才会有更大的拓展。
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