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哺乳动物体内天冬氨酸转运体的结构

和功能研究进展
邵淑玉  孟春春*

(中国农业科学院上海兽医研究所, 上海 200241)

摘要      氨基酸转运体是介导氨基酸跨膜转运的膜蛋白, 可以运输生物所需的各类氨基酸进

入细胞内, 参与调节各种氨基酸被机体细胞摄取和利用的过程, 不同类型的氨基酸转运体可以选择

性地转运不同的氨基酸。天冬氨酸(Asp)是动物体内的一种非必需氨基酸, 在蛋白质合成、神经传

导和能量代谢方面起到重要作用, 然而Asp进入细胞内要依靠天冬氨酸转运体的协助, 该转运体位

于哺乳动物的细胞膜和细胞器膜上, 形成了Asp穿梭细胞的通道。天冬氨酸转运体对细胞代谢至关

重要, 其在氨基酸转运、能量代谢和信号转导中发挥关键作用。该文系统地探讨了哺乳动物体内

天冬氨酸转运体的结构及其生物学功能, 根据氨基酸性质进行分类, 分别阐述了酸性氨基酸转运体

和中性氨基酸转运体中的Asp转运体, 特别关注了其在线粒体功能维持、肿瘤生长抑制和细胞内氨

基酸稳态维持中的作用, 对其调控机制的深入理解为挖掘癌症和代谢性疾病的潜在治疗靶点提供

了重要启示, 为其他氨基酸在哺乳动物体内的转运和代谢提供了借鉴, 也为将来开发氨基酸代谢相

关药物和治疗相关疾病奠定了理论基础。
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Abstract       Amino acid transporters are membrane proteins that mediate the transmembrane transport of 
amino acids, facilitating the entry of various essential amino acids into cells and regulating their uptake and utili-
zation by the organism. Aspartate, a non-essential amino acid in animals, plays a crucial role in protein synthesis, 
neurotransmission, and energy metabolism. However, the transport of aspartate into cells relies on the assistance 
of aspartate transporters, which are located on the cell membranes and organelle membranes of mammals, forming 
channels that shuttle aspartate across membranes. Aspartate transporters are critical for cellular metabolism, playing 
key roles in amino acid transport, energy metabolism, and signal transduction. This review systematically examines 
the structures and biological functions of aspartate transporters in mammals, classifying them based on amino acid 
properties and discussing aspartate transporters within acidic and neutral amino acid transporter families. Particular 
attention is given to their roles in mitochondrial function maintenance, tumor growth inhibition, and maintenance of 
intracellular amino acid homeostasis. Insights into their regulatory mechanisms provide important therapeutic tar-
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gets for cancer and metabolic disorders. Additionally, this review offers insights into the transport and metabolism 
of other amino acids in mammals, laying a theoretical foundation for the development of drugs targeting amino acid 
metabolism and the treatment of aspartate metabolism-related diseases.
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氨基酸是蛋白质的基本组成成分 , 是一种小分

子物质 , 也是一些重要生理活性物质的前体。人和

动物体内都有多种氨基酸 , 它们在生物体内参与各

种蛋白质合成、细胞生长调节等生理功能 , 维持机

体正常活动。由于氨基酸对细胞来说是大分子物质, 
不能直接通过扩散进入细胞 , 所以必须依赖于专门

的氨基酸转运体来完成这一任务。

氨基酸转运体(amino acid transporters, AATs)是
一种具有特异性的膜蛋白 , 它们位于各种细胞膜和

细胞器膜上, 具有高度选择性和特异亲和性, 不同种

类的氨基酸转运体可以结合不同的氨基酸 , 将细胞

所需要的各种氨基酸进行跨膜运输 , 合成所需蛋白

质, 维持细胞内外各种氨基酸浓度的稳定和平衡, 还
可以调节细胞能量代谢、调控神经细胞信号转导及

细胞内外酸碱平衡 [1]。本文将针对哺乳动物体内的

天冬氨酸 , 详细介绍可以转运天冬氨酸的转运体类

型及其结构功能。

1   AAT的类别和结构
AAT是一类具有特异性的跨膜蛋白 , 广泛分布

于细胞膜和各种细胞器膜上 , 定位于质膜或细胞内

区室如高尔基体、晚期内体、溶酶体、囊泡 [2]和线

粒体 [3]膜上。在哺乳动物细胞内存在各种AAT, 根据

前期研究[4], AAT目前有3种常用分类方法: 第一种是

根据转运过程中对Na+的依赖程度 , 分为Na+依赖型

氨基酸转运体和非Na+依赖型氨基酸转运体两种 ; 第
二种是根据AAT可以转运的氨基酸类型 , 分为碱性

氨基酸转运体、中性氨基酸转运体和酸性氨基酸转

运体 3种 ; 第三种是根据其转运底物的特异性亲和

力进行分类。由于转运底物的种类很多 , 转运体与

它们的亲和力各有不同 , 目前研究发现 , 在哺乳动物

细胞中约有二十几种ATT, 例如 A、ASC、B0、N、

PROT、asc+、imino、L+、T、y+、L、B0,+等[5]。

另外, 不同的AAT由不同的溶质载体(solute car-
riers, SLCs)基因编码 [4-5], 它们通常由12到14个跨膜

α螺旋组成 [6], 是一类可以转运多种溶质小分子的蛋

白质, 其转运的溶质分子主要包括氨基酸、葡萄糖、

核苷酸以及无机离子。通过氨基酸序列的同源性比

对, 发现SLCs有50多种亚家族[6], 其中超过25%的亚

家族主要转运氨基酸 , 被称为氨基酸转运体。在结

构方面 , SLCs基因可以编码不同的蛋白质 , 产生结

构异质性 , 导致不同的AAT有不同的能量转运机制 , 
因此可以将AAT分为两种类型 , 分别是离子依赖型

和非离子依赖型 , 前者依赖离子梯度来推动氨基酸

的运输, 而后者则不需要外源能量, 可以直接借助蛋

白的特异性结合进行跨膜运输。

2   Asp及其转运体的重要功能
天冬氨酸 (Asp)是一种极性酸性氨基酸 , 是哺

乳动物进行生命活动和细胞代谢所需的重要氨基

酸之一。Asp的合成由电子传递链 (electron transport 
chain, ETC)通过促进三羧酸循环 (tricarboxylic acid 
cycle, TCA cycle)中草酰乙酸的产生来进行 [7], 其
在哺乳动物细胞内具有多种重要的生物学功能 , 
KRALL研究团队 [8]在2021年使用质谱分析技术对肿

瘤组织中的代谢产物进行了全面分析, 发现Asp水平

与肿瘤细胞的激活转录因子4(activating transcription 
factor 4, ATF4)活性和线粒体呼吸有关 , 这表明了

Asp在细胞呼吸和细胞增殖中具有重要作用。Asp
可能可以抑制肿瘤细胞的生长和代谢 , 起到内源性

代谢抑制作用 [9], 这点可能会为肿瘤治疗提供新的

方向。QI等[10]通过同位素示踪的方法, 证明Asp可用

于合成天冬酰胺和嘌呤 , 两者都有助于增强造血干

细胞(hematopoietic stem cell, HSC)功能, 因此, 在造

血再生过程中, HSC功能受到Asp、嘌呤和天冬酰胺

可用性的限制。 
BIRSOY等 [11]研究表明 , Asp通过线粒体ETC在

细胞增殖中发挥重要作用。Asp在线粒体中通过谷

氨酸–草酰乙酸转氨酶2(glutamate-oxaloacetate trans-
aminase 2, GOT2)催化由谷氨酸和草酰乙酸合成 , 并
在胞质溶胶中被谷氨酸 –草酰乙酸转氨酶 1(gluta-
mate-oxaloacetate transaminase 1, GOT1)消耗, 这两种

反应是可逆的 [10], Asp转运和被细胞摄取利用的过程

离不开Asp转运体的协助 , 因此Asp转运体对其发挥
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正常生物学功能起到关键作用。研究发现 , Asp水平

可能直接影响肿瘤细胞的增殖和存活 , 表明Asp转运

体或许是调节细胞增殖和代谢的重要靶点 [11]。随着

对各类肿瘤代谢机制的研究不断深入 , Asp及其转运

体的代谢通路异常可能为某些肿瘤的治疗提供新思

路 , 进一步研究其转运机制和对细胞的调控作用显

得愈加重要。

3   Asp转运体在细胞内的分布和类型
Asp转运体在细胞内的分布和功能具有显著的

区域特异性 , 例如 , 线粒体膜上的Asp-Glu交换载体

在细胞呼吸及能量代谢中发挥关键作用 , 它们主要

负责跨膜转运Asp, 合成生命活动所需的蛋白质 , 进
一步促进细胞增殖 [12-13]。不同类型的Asp转运体对

细胞代谢和功能的调节至关重要 , 如xCT蛋白通过

调节细胞外Asp水平 , 影响细胞的氧化应激反应和

抗氧化能力[14]。可以转运Asp的AAT有多种类型, 依
据氨基酸性质可以将其分为酸性和中性氨基酸转运

体, 酸性氨基酸转运体中Na+依赖型XAG
−系统的全部

氨基酸转运蛋白都可以转运Asp; 非Na+依赖型的Xc−

系统中的xCT蛋白和XAT2系统中的AGT1蛋白也可

以转运Asp、Glu。中性氨基酸转运体中Na+依赖型

的A系统中的SNAT8(sodium-coupled neutral amino 

acid transporter 8)蛋白和SNAT10氨基酸转运蛋白可

以转运包括Asp在内的多种氨基酸 [15]。各种Asp转
运体在细胞内的具体分布情况见图1。

氨基酸转运体的结构决定了其对特定氨基酸

的选择性 , 天冬氨酸通过与其转运体特定的结合位

点相互作用, 实现其跨膜运输, 以下是一些可以转运

Asp的氨基酸转运蛋白, 其编码基因和可转运的氨基

酸总结见表1。
3.1   酸性Asp转运体的类型及功能

3.1.1   EAATs家族蛋白      XAG
−系统中EAATs(excitatory 

amino acid transporters)系列的全部转运蛋白, 目前共

有EAAT1、EAAT2、EAAT3、EAAT4、EAAT5 5种 , 
它们分别由SLC1A3、SLC1A2、SLC1A1、SLC1A6、
SLC1A7基因编码 , 在Asp的跨质膜运输中起主要作

用。从结构上来看 , EAATs家族的转运蛋白属于酸性

转运蛋白超家族 , 并在三聚体组织中作为独立的原聚

体发挥作用。每个原聚体由膜锚定的三聚化支架和

移动的转运结构域组成 , 后者具有非常保守的结合位

点。在SLC1中 , 已发现并明确了共同转运Na+、H+和

K+离子的结合位点。从机制上来看 , EAATs通过对二

羧基氨基酸 (Glu、L-Asp、D-Asp)的吸收偶联 , 共运

输3个钠离子和1个质子, 反运输1个钾离子, 以累积高

达106倍浓度梯度的氨基酸[16-17]。Asp凭借钠钾离子的

图1    Asp转运体在细胞中的分布和作用

Fig.1   Distribution and role of Asp transporters in cells
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浓度差转运进出细胞膜 , 导致D/L-Asp的有效净摄取 , 
这种转运方式是普遍存在的 , 特别是在大脑 (神经元、

星形胶质细胞、伯格曼胶质细胞、少突胶质细胞、

浦肯野细胞等 )、肝脏、胰腺和肠细胞及肾脏近端小

管细胞中。

EAATs主要控制由Glu和Asp介导的兴奋性突

触信号 , 能快速将它们从突触间隙转运到周围的神

经元和神经胶质细胞 , 并确保较低的谷氨酸静息浓

度 , 从而提高哺乳动物兴奋性突触的时间分辨率和

能量需求 [16]。EAAT1和EAAT2主要位于星形胶质

细胞上 , 共同吸收 95%以上的细胞外Glu和大部分

Asp。神经胶质细胞膜上具有一系列蛋白分子 , 包
括谷氨酸–胱氨酸交换器 xCT、系统Xc

−的催化亚基、

EAAT1和EAAT2。通过这些蛋白的调节 , 神经胶质

细胞就能维持细胞外Asp水平的平衡 , 实现突触信

号传递并防止兴奋性中毒。这些转运体的表达水

平受到外部环境的调控, 例如Xc
−系统的上调会增加

细胞内Asp的输出 , 而EAATs的下调则会减少细胞

内Asp的输入。一些研究表明, 系统 XC
−和EAAT1/2

在肿瘤相关性癫痫和其他类型癫痫中起到关键作

用[17]。

EAATs还具有阴离子通道的功能[18], 5种 EAATs
的天冬氨酸转运率各不相同, 直到最近, 人们还认为

高容量转运体EAAT1、EAAT2和EAAT3只传导微

不足道的阴离子电流 , 在细胞生理中没有明显的功

能, 相比之下, 低容量谷氨酸转运体EAAT4和EAAT5
被认为可作为Asp门控通道调节神经元信号转导[19]。

EAATs功能和表达水平的改变会导致细胞外Glu和
Asp过度积累, 从而引发兴奋性中毒和癫痫发作等神

经系统疾病。EAAT系列的各种氨基酸转运蛋白主

要分布的组织及其生理功能见表2。
3.1.2   xCT氨基酸转运蛋白      非钠离子依赖型的

XC
−系统中的Asp转运体主要为xCT蛋白, 由SLC7A11

基因编码, 用来转运Asp、Cys和Glu。xCT蛋白主要

由两个亚基组成, 通过二硫键连接, 分别为重链亚基

和轻链亚基。轻链亚基是一种多通道跨膜蛋白 , 介
导系统xCT中的Cys-Glu反向转运蛋白活性 [21], 而重

链亚基是一种单跨膜蛋白 , 也是维持轻链亚基稳定

表 1   天冬氨酸转运体汇总

Table 1   Summary of aspartate transporters
类型

Type
依赖性

Dependence
系统

System
转运蛋白

Transport proteins
编码基因

Coding gene
转运底物

Transport substrates

Acidic amino acid 
transporters

Na+ dependent XAG
– EAAT1 SLC1A3 Glu, Asp

EAAT2 SLC1A2 Glu, Asp

EAAT3 SLC1A1 Glu, Asp, Cys

EAAT4 SLC1A6 Glu, Asp

EAAT5 SLC1A7 Glu, Asp

Non-Na+ dependent Xc
– xCT SLC7A11 Glu, Asp, Cys, Cit

XAT2 AGT1 SLC7A13 Glu, Asp

Neutral amino acid 
transporters

Na+ dependent A SNAT8 SNAT10 Ala, Ser, Gln, Arg, His, Asp

SLC38A8 SLC38A10 Glu, Gln, Asp, Ala, Ser

表2   EAAT系列转运蛋白

Table 2   EAAT family of transporter proteins
转运蛋白

Transporter proteins
编码基因

Coding gene
转运底物

Transport substrates
表达的组织/细胞

Expressed tissues/cells
主要生理功能

Primary physiological function

EAAT1 SLC1A3 Glu, Asp Brain (astrocytes); follicular epi-
thelium and sebaceous glands

Clearance of Glu and Asp from the synaptic 
cleft; activation of stem cells during skin 
growth[19]

EAAT2 SLC1A2 Glu, Asp Brain (astrocytes; glial cells; 
motor neurons); liver; pancreas

Clearance of Glu and Asp from the synaptic 
cleft; brain development[19]

EAAT3 SLC1A1 Glu, Asp, Cys Brain (neurons); intestine; kid-
ney; liver; heart; placenta

Learning and memory; GABA and glutathi-
one synthesis; oxidative stress protection[20] 

EAAT4 SLC1A6 Glu, Asp Cerebellum (Purkinje cells) Clearance of Glu; synaptic activity

EAAT5 SLC1A7 Glu, Asp Retina (bipolar cells) Visual processing
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性和帮助膜定位的分子伴侣 , 还充当其他几种氨基

酸转运蛋白的伴侣, 因此xCT蛋白可以用于Asp的转

运。近年来 , 不断发现xCT分子在各类型肿瘤的转

移、生长、铁凋亡和耐药性方面发挥重要作用 [22]。

研究表明 , xCT缺失引起的谷胱甘肽耗竭可以有效

抑制肿瘤细胞生长和诱导肿瘤细胞凋亡 , 主要是由

于xCT在细胞内半胱氨酸平衡和谷胱甘肽生物合成

中发挥关键作用 , 其过表达可能促进几种类型的肿

瘤细胞生长 , 相反 , xCT的抑制或破坏则导致肿瘤细

胞的生长受到抑制[23]。

3.1.3   AGT1氨基酸转运蛋白      XAT2系统中的Asp
转运蛋白主要为乙醛酸氨基转移酶1(alanine:glyoxylate 
aminotransferase 1, AGT1), 其由SLC7A13基因编码, 可
以转运Glu和Asp这两种酸性氨基酸。AGT1是一种

氨基转移酶 , 其介导底物结合和转运的4个氨基酸残

基分别为Glu-120、Asp-123、Glu-167和Arg-504[24]。

AGT1存在一种常见的主要等位基因形式 (AGT-Ma)
和一种次要的多态形式 (AGT-Mi)。DINDO等 [25]发现

AGT-Ma具有结构不稳定区域, 而这些区域在AGT-Mi
中变得无序, 通过免疫沉淀分析发现, AGT1的结构不

稳定区域可能有利于实现与蛋白质相互作用相关的

功能。

AGT1蛋白还可以在光呼吸中催化各种氨基酸

(包括丝氨酸、丙氨酸和天冬酰胺等)的转氨基反应。

LIEPMAN等 [26]对其原生态和存在L-Ser时的晶体结

构进行解析 , 证实这种酶是二聚体 , 在该晶体中 , 两
个在晶体学上不完全对称的二聚体通过紧密的相互

作用形成了一个四聚体 , 这一结构模型可能有助于

提高光呼吸的效率。

AGT1在哺乳动物体内可以催化天冬酰胺的转

氨作用 , 促进乙醛酸的代谢。乙醛酸盐是草酸盐的

前体 , 而草酸盐以其钙盐的形式存在 , 是形成肾结

石的主要原因 [27]。因此 , 乙醛酸与天冬酰胺的转氨

作用可能对清除可能有毒的乙醛酸具有重要的生

理作用。AGT1是由 SLC7A13基因编码的Asp转运

体, 它可以作为调节蛋白对草酸代谢过程产生影响。

MAYAYO-VALLVERDÚ等 [28]通过建立尿石症小鼠

模型并进行分析, 发现AGT1可能对尿石症小鼠具有

治疗作用。然而 , 在患者体内没有观察到SLC7A13
基因型与尿石症表型之间的相关性, 表明AGT1对尿

石症患者没有影响 , 但不能排除对携带同源致病体

患者的影响。

3.1.4   酸性Asp转运体的生物学功能      酸性氨基酸

转运体(如EAAT家族)在维持细胞内外Asp的稳态方

面起着关键作用。EAAT1和EAAT2主要在神经胶质

细胞中表达, 能够迅速清除突触间隙中的Asp和Glu, 
从而避免兴奋性毒性, 不仅确保了细胞内Asp浓度的

平衡 , 还参与了维持细胞的能量代谢、呼吸链活性

和氨基酸的平衡。这些转运体依赖钠离子的转运机

制, 将Asp从胞外吸收进入细胞, 并与Glu和其他代谢

物质共同作用于细胞内的代谢途径。EAAT家族转

运体还可以通过调控肿瘤细胞微环境中的氨基酸水

平, 影响肿瘤细胞的代谢适应性和抗氧化能力, 该家

族转运蛋白或将成为潜在的肿瘤治疗靶点。

近年来 , 研究表明Asp的水平可能对肿瘤细胞

的增殖具有调控作用。Asp通过转运体进入肿瘤细

胞后 , 影响其能量代谢路径 , 如嘌呤和嘧啶的合成 , 
而EAAT2上调可能通过抑制细胞外Asp的积累 , 限
制肿瘤细胞的增殖和代谢, 对其生长起到调控作用。

综上所述 , 酸性Asp转运体在维持细胞代谢和

调控肿瘤生长方面(尤其是在控制Asp稳态和肿瘤细

胞的代谢适应性方面 )具有重要作用 , 这些发现为未

来开发相关药物提供了重要的理论基础。

3.2   中性Asp转运体

3.2.1   SNAT8氨基酸转运蛋白      SNAT8转运蛋白

由SLC38A8基因编码 , 该蛋白不仅可以转运Asp, 也
是一种特定的谷氨酰胺转运蛋白 , 在视网膜的光感

受器层内具有强表达。KUHT等 [29]通过研究证明 , 
SLC38A8基因突变在早期阶段可以阻止视网膜发育 , 
伴发视锥光感受器特性丧失 , 导致中心凹锥体密度

降低 , 视力受到破坏。另外 , SNAT8作为一种Asp转
运蛋白 , 可以影响Asp的代谢。而Asp代谢和TCA循

环之间存在一定联系 , 表现在天冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase, AST)促进Asp和α-酮戊二

酸转化为草酰乙酸和谷氨酸 , 所以SNAT8蛋白可以

间接影响TCA循环。Asp代谢和TCA循环还在一些

病毒 [例如口蹄疫病毒 (foot-and-mouth disease virus, 
FMDV)、肠道病毒71型 (enterovirus 71, EV71)和塞

内卡谷病毒 (Seneca Valley virus, SVV)]的复制中起

重要作用。最近有研究表明 , 细胞在受到FMDV、

EV71和SVV的刺激后会上调SNAT8转运蛋白的表

达, 从而增强Asp的转运, 反过来, SNAT8蛋白又可以

在体外和体内促进FMDV、EV71和SVV复制[30]。

3.2.2   SNAT10氨基酸转运蛋白      SNAT10蛋白是
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由SLC38A10基因编码的蛋白家族中的一员 , 该家族

是一种Na+依赖性的中性氨基酸转运体 , 包括 11个
成员 , 分别为SNAT1、SNAT2、SNAT3、SNAT4、
SNAT5、SNAT6、SNAT7、SNAT8、SNAT9、
SNAT10和 SNAT11。该蛋白家族在进化上是古老

的 , 在细胞中广泛表达 , 其底物是谷氨酰胺、谷氨

酸、丙氨酸、天冬氨酸和丝氨酸 [31-32]。研究发现 , 
SNAT10特异性地定位在分泌细胞器中, 在小鼠大脑

的兴奋性和抑制性神经元中均有表达 , 主要在内质

网和高尔基体中表达 [33-34], 表明SNAT10可能在调节

蛋白质合成的信号转导途径中发挥作用。TRIPA-
THI等 [35]通过培养 SLC38A10基因敲除小鼠的原代

皮层细胞 , 揭示了SNAT10蛋白在谷氨酸感应信号

通路中的作用 , 该信号通路同时控制谷氨酸平衡和

mTOR信号转导。这表明SNAT10蛋白可能作为谷

氨酸平衡的调节器参与mTOR信号转导 , 调节细胞

应激反应, 这可能对神经退行性疾病有影响。

SNAT10蛋白还与 IgG半乳糖基化有关 , 而 IgG的

糖基化调节其在免疫反应中的效应功能 [36]。SNAT10
蛋白是大脑中神经传递的关键调节器 , 尤其是在谷氨

酸/GABA-谷氨酰胺(glutamate/GABA-glutamine, GGG)
循环中 , 去除该蛋白会对原代皮质细胞产生影响 , 可
能与大脑皮层细胞细胞内p53蛋白水平降低有关 , 加
速神经细胞凋亡[37], 另外, 缺乏SNAT10蛋白还会影响

体重平衡。

3.2.3   中性Asp转运体的生物学功能      中性Asp转
运体 (如SNAT8和SNAT10)在调节细胞内外Asp浓
度、维持细胞内外的氨基酸平衡和细胞正常代谢状

态方面起着至关重要的作用。Asp在TCA循环中作

为代谢中间体参与能量生成过程, 中性Asp转运体参

与调控Asp与其他氨基酸的平衡, 直接影响细胞TCA
循环。因此, 中性Asp转运体对细胞能量代谢至关重

要。SNAT8不仅与TCA循环密切关联 , 还在维持细

胞呼吸链活性方面发挥作用 , 其异常表达可能影响

细胞能量代谢和机体能量平衡。

A s p 还 是 核 酸 和 蛋 白 质 合 成 的 关 键 原

料 ,  其有效转运能够促进细胞增殖。S N AT家

族转运体通过保障 A s p 等氨基酸的供应,  维
持细胞增殖的能量需求 ,  这类转运体的异常 
表达可能会导致细胞增殖受限 , 或者在某些病理状态

下导致异常增殖。进一步的研究表明, 中性Asp转运

体在多种细胞功能中表现出高度的调节性, 这些转

运体在维持细胞稳态和调控代谢路径上具有潜在

的治疗价值 [37]。例如 , SNAT10与细胞蛋白质合成

调控机制密切相关, 其功能缺陷可能会影响细胞应

激反应, 进而影响增殖和细胞存活。

总结来说 , 中性Asp转运体在维持细胞内外氨

基酸平衡、能量代谢平衡以及调控细胞增殖和蛋白

质合成方面起关键作用。这些转运体不仅调节Asp
水平, 还参与TCA循环, 并在视网膜发育、病毒复制

等过程中发挥关键作用, 如病毒感染时, SNAT8的上

调可促进某些病毒复制 , 对这些蛋白功能的深入研

究可能为将来相关疾病的治疗提供新的靶点。

3.3   线粒体膜上的Asp转运体

线粒体膜上的 Asp转运体主要是 Asp-Glu载
体 (aspartate-glutamate carrier, AGC)。有两种类型

的AGC确保L-Asp从线粒体转运到胞质 [3], 并与谷

氨酸交换 , 它们被鉴定为AGC1(SLC25A12编码 )和
AGC2(SLC25A13编码 )。AGC1在心脏、骨骼肌和

大脑中表达 , 而AGC2则在肝脏和胃肠道中表达。

L-Asp和Glu交换的驱动力是线粒体呼吸链产生的质

子梯度 , 当细胞的线粒体功能受损时 , L-Asp的水平

会降低, 细胞增殖进而会受到抑制。这表明L-Asp的
运输对细胞的代谢活性和增殖至关重要。

AGC1和AGC2的功能都受到Ca²⁺的调控 , Ca2+

与转运蛋白上一个面向膜内空间的独特调节结构

域相结合 , 影响转运体的工作效率。因此 , 影响胞

质Ca2+浓度的信号分子通过AGC1/2调节L-Asp和
Glu的通量 , 这些信号分子主要是胰高血糖素和儿

茶酚胺 , 它们通过刺激Ca2+从内质网释放或从细胞

外液摄取来提高细胞内Ca2+水平, 从而调节AGC1和
AGC2的活性 , 进而影响L-Asp和Glu的通量。虽然

AGC1和AGC2在线粒体膜中具有相同的作用 , 但由

于它们所在组织的功能不同 , 发挥的生理作用也不

尽相同 , 具体来说 , AGC1在磷酸戊糖途径 (pentose 
phosphate pathway, PPP)中起着重要的作用 , 这一途

径与能量代谢密切相关。AGC2参与哺乳动物的尿

素循环和糖异生 , 表明其在氨基酸代谢和糖代谢中

具有重要作用。

总结而言 , 线粒体膜上的AGC是负责L-Asp与
Glu在线粒体与胞质之间交换的关键蛋白, 通过驱动

L-Asp与Glu的交换 , 维持细胞的代谢平衡。它们都

受到Ca²⁺的调节 , 且在不同组织中发挥着特定的生

理作用。
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4   总结与展望
AAT位于多种细胞膜和细胞器膜上 , 帮助各种

氨基酸进行跨膜运输 , 是细胞内外氨基酸交换的关

键媒介。本文通过对哺乳动物体内各种Asp转运体

的结构和功能进行综述, 系统总结了Asp转运体在细

胞代谢、能量平衡、肿瘤生长等过程中的关键作用, 
为进一步研究氨基酸的转运过程、调控机制以及氨

基酸营养代谢障碍相关疾病奠定基础。

Asp在哺乳动物细胞内具有多种重要的生物学

功能, 目前对于Asp在肿瘤细胞抑制方面的研究及其

在细胞呼吸链中的影响关注较多, 但是对于Asp转运

蛋白的分子学研究不够深入细致 , 其各类型蛋白的

分子结构以及基因表达和调控的具体机制尚未被阐

明。通过对特殊类型氨基酸转运体的深入研究 , 可
以更好地理解细胞内外各种氨基酸平衡的调控机

制 , 为药物研发和疾病治疗提供新的思路和方法。

随着近年来对肿瘤和细胞代谢的研究不断深入 , 揭
示特殊氨基酸转运体的调控机制或许可以为未来治

疗代谢紊乱和肿瘤疾病提供潜在的靶点, 因此, 深入

研究氨基酸转运体的分子结构与调控网络 , 有望进

一步揭示其在疾病发生与治疗中的新功能 , 也为未

来疾病的治疗和相关药物的开发奠定基础。
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