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　　摘　要：溶质载体第７家族第１１个成员（ＳＬＣ７Ａ１１）是一种氨基酸转运蛋白，负责细胞外胱氨酸的吸收并交换
谷氨酸。胱氨酸被还原为半胱氨酸，半胱氨酸是谷胱甘肽合成中的限速底物，参与保护细胞免受氧化应激的过程，

对细胞的生长、繁殖以及代谢更新过程具有重要的作用。ＳＬＣ７Ａ１１在各种人体组织中都有表达，而且在众多类型
的癌细胞中，发现其呈现上调趋势。ＳＬＣ７Ａ１１的表达在肿瘤的预后和耐药性机制中起到关键性作用，因此被视为
潜在的治疗靶点。在本篇综述中，我们将探讨ＳＬＣ７Ａ１１的结构、功能、ＳＬＣ７Ａ１１表达及活性的调控因素，特别关注
其在头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）发展中呈现的作用，以及能否作为评估预后的生物标志物。

关　键　词：头颈部鳞状细胞癌；胱氨酸／谷氨酸交换转运体；Ｘｃ系统；溶质载体第 ７家族第 １１个成员
（ＳＬＣ７Ａ１１）

中图分类号：Ｒ７３９．９１
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１（ＳＬＣ７Ａ１１）ｉｓａｎａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｓｔｉｎｅｕｐｔａｋｅａｎｄｔｈｅｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍａｔｅｅｘｃｈａｎｇｅｒ．Ｃｙｓｔｉｎｅｉｓｒｅｄｕｃｅｄｔｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ａｒａｔｅｌｉｍｉｔｉｎｇｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｉｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．ＳＬＣ７Ａ１１ｐｌａｙｓａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｎｅｗａｌ．ＳＬＣ７Ａ１１ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｖａｒｉｅｔｙｏｆｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄｈａｓｂｅｅｎｆｏｕｎｄｔｏｂｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｍａｎｙｔｙｐｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．ＳＬＣ７Ａ１１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｒｅｆｏｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ．Ｉｎｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｗｉｌｌｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｏｆＳＬＣ７Ａ１１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｗｅｗｉｌｌｈａｖｅａ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｆｏｃｕｓｏｎｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＮＳＣＣ）ａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｉｔｃａｎｂｅ
ｕｓｅｄａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｏａｓｓｅｓｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍａｔｅｅｘｃｈａｎｇｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ；ＳｙｓｔｅｍＸｃ；Ｓｏｌｕｔｅｃａｒ
ｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１（ＳＬＣ７Ａ１１）

　　谷胱甘肽是生物体内最丰富的抗氧化剂，由半
胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸组成，在细胞中作为自由基

清除剂和解毒剂，在细胞增殖、细胞分裂和分化等多

种过程中发挥重要作用。就癌症而言，谷胱甘肽在

其进展中起双重作用。它在去除和解毒致癌物方面

至关重要，然而，肿瘤细胞中升高的谷胱甘肽水平能

够在肿瘤的发生、发展和耐药中起着重要作用［１］。

半胱氨酸作为谷胱甘肽合成的关键和限速底物，可

以通过生物从头合成（即硫化途径）或通过蛋白质

降解回收。然而，因为癌细胞经常经历高水平的氧

化应激［２３］，通过从头生物合成或蛋白质分解代谢

提供半胱氨酸通常不能满足癌细胞对抗氧化防御的

高需求。因此，大多数癌细胞主要依赖转运体从肿

瘤微环境获取半胱氨酸。由于半胱氨酸在细胞外环
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境中不稳定，细胞主要通过胱氨酸／谷氨酸交换转运
体Ｘｃ系统从微环境中吸收其氧化形态胱氨酸，随
之胱氨酸在细胞内被还原为半胱氨酸，以合成谷胱

甘肽。

１　ＳＬＣ７Ａ１１的分子结构

胱氨酸／谷氨酸交换转运体 Ｘｃ系统是一种不
依赖钠的逆向转运体，以１∶１的比例将交换谷氨酸
和胱氨酸。它由两个亚基通过二硫键连接形成，包

括轻链亚基溶质载体第７家族第１１个成员（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１，又通常被称为
ｘＣＴ）和重链亚基溶质载体第 ３家族第 ２个成员
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２，也称为
ＣＤ９８或４Ｆ２ｈｃ）。溶质载体作为人类最重要的膜转
运蛋白家族之一［４］，目前已鉴定的人源溶质载体转

运蛋白超家族系列包含５２个亚家族，共４００多个成
员，是仅次于 Ｇ蛋白偶联受体的第二大膜蛋白家
族。其亚细胞分布广泛，除细胞膜外，还可分布在核

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。溶质载体作为典型的跨膜蛋白，介导

各种营养物质和代谢产物的跨膜生物膜转运，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。ＳＬＣ７Ａ１１基因［５］位于人

染色体４ｑ２８ｑ３２，具有１４个外显子，编码氨基酸转
运载体ＳＬＣ７Ａ１１，其蛋白由５０１个氨基酸组成，包括
１２个跨膜结构域，其 Ｎ端和 Ｃ端均存在于细胞质
内。ＳＬＣ７Ａ１１是一个多通道跨膜蛋白，主要负责转
运活性，对胱氨酸和谷氨酸具有高度特异性；而

ＳＬＣ３Ａ２是ＩＩ型跨膜糖蛋白，主要作为伴侣蛋白，对
调节ＳＬＣ７Ａ１１向质膜的转运至关重要［６］，还构成其

他几种氨基酸的转运体［７］，其功能不局限于胱氨酸

转运体，因此在下文中我们主要讨论ＳＬＣ７Ａ１１。

２　ＳＬＣ７Ａ１１的功能

ＳＬＣ７Ａ１１的功能是导入胱氨酸用于谷胱甘肽
的生物合成和保护细胞免受氧化应激诱导的死亡，

是细胞赖以生存的重要途径之一。最近的研究发

现，ＳＬＣ７Ａ１１蛋白在调节细胞氧化还原平衡和细胞
生存方面是一把双刃剑，一方面ＳＬＣ７Ａ１１过表达部
分是通过抑制铁死亡而促进肿瘤生长的［８１０］。然

而，新的证据表明，ＳＬＣ７Ａ１１高表达对于癌细胞而
言也要付出高昂的代价———代谢重编程［１１１２］。据

上文所述，癌细胞主要通过胱氨酸／谷氨酸交换转运
体Ｘｃ系统从细胞外环境中摄取胱氨酸，在细胞内
通过消耗由葡萄糖戊糖磷酸途径产生的还原型烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）将细胞内的胱氨酸转
化为半胱氨酸。因此，ＳＬＣ７Ａ１１介导的胱氨酸摄取
相关的两种“成本”，即谷氨酸排出和 ＮＡＤＰＨ消耗
用于胱氨酸还原，驱动了ＳＬＣ７Ａ１１过表达的癌细胞
高度依赖谷氨酰胺和葡萄糖。ＳＬＣ７Ａ１１在葡萄糖
剥夺条件下快速消耗 ＮＡＤＰＨ，导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）积累和细胞死亡。当ＳＬＣ７Ａ１１
高表达的细胞暴露于葡萄糖剥夺环境时引发一种新

的细胞死亡方式—双硫死亡［１３１４］。这是一种程序

化的细胞死亡模式，通过还原氧化反应和二硫键的
形成触发细胞死亡。在二硫化过程中，二硫键起着

至关重要的作用，使细胞中的蛋白质发生构象变化，

最终导致细胞死亡。

头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是头颈部最常见的恶性肿
瘤，近年来其发病率在不断上升，在 ２０２０年约有
９０万新发病例和５０万人死亡［１５］，预计到２０３０年将
增长３０％，成为全球的重大负担［１６］。大多数的患

者发现时已是癌症晚期，此时药物治疗效果较差，手

术治疗则影响患者的言语和吞咽功能，并且大约有

５０％的患者会复发，ＨＮＳＣＣ患者的总体生存率较
低［１７］。一个理想的治疗方法是大家目前正在努力

探索的方向。有研究报道 ＳＬＣ７Ａ１１在多种癌症中
过表达［１８］，如食管鳞状细胞癌、肝细胞癌、胃癌、结

直肠癌、胰管腺癌、肺癌、子宫内膜癌、肾透明细胞

癌、ＨＮＳＣＣ。迄今为止，不断有证据证明 ＳＬＣ７Ａ１１
与肿瘤的发生、增殖、转移、预后、化疗耐药等各个方

面密切相关［１９２３］，ＳＬＣ７Ａ１１已经成为抗癌治疗的一
个研究重点，这些研究为我们理解癌症的发展开启

了新的途径，并且为癌症治疗提供了新的潜在靶点。

３　肿瘤中ＳＬＣ７Ａ１１的调控

为了保证ＳＬＣ７Ａ１１维持氧化还原稳态的功能，
其表达和活性受多种因素的影响，本文将从肿瘤微

环境、转录水平调控、翻译后修饰等方面展开叙述。

３．１　肿瘤微环境对ＳＬＣ７Ａ１１的影响
肿瘤微环境影响ＳＬＣ７Ａ１１的表达，特别是炎症

和缺氧。炎症有可能诱导 ＳＬＣ７Ａ１１的表达使肿瘤
细胞更具抗氧化应激能力，例如在一项与肝细胞癌
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有关的研究发现白细胞介素１β通过白细胞介素１
受体１／细胞外调节激酶蛋白／转录因子特异性蛋白
１通路上调ＳＬＣ７Ａ１１的表达［１９］；另一项研究发现在

ＨＮＳＣＣ中ＳＬＣ７Ａ１１的表达与白细胞介素６水平相
关，白细胞介素６通过蛋白酪氨酸激酶２（ｊａｎｕｓｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／信号转导及转录激活因子 ３
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）通路转录激活 ＳＬＣ７Ａ１１表达［２０］；在卵巢肿

瘤中的研究发现白细胞介素８能够以 ＣＸＣ趋化因
子受体２依赖的方式激活内皮细胞核因子 κＢ信号
通路，以白细胞介素８ＣＸＣ趋化因子受体２／核因子
κＢ轴激活ＳＬＣ７Ａ１１和谷胱甘肽过氧化物酶４的表
达。但与此同时也有研究发现炎症介质也可抑制

ＳＬＣ７Ａ１１的表达，例如干扰素 γ通过增加 ＪＡＫ
ＳＴＡＴ通路的激活来抑制ＳＬＣＡ７１１的表达［２４２５］。另

一方面，缺氧也是肿瘤微环境的一个重要因素，缺氧

可以上调ＳＬＣ７Ａ１１的表达，增加胱氨酸的摄入，维
持细胞的抗氧化能力，Ｆａｎ等［２６］研究发现缺氧通过

抑制甲基转移酶１４引发ＳＬＣ７Ａ１１沉默来阻断肝细
胞癌的铁死亡；缺氧可诱导缺氧诱导因子１α上调
长链非编码 ＲＮＡＰＭＡＮ表达从而能提高 ＳＬＣ７Ａ１１
ｍＲＮＡ的稳定性［２７］；Ｏｇｕｎｒｉｎｕ等［２８］发现缺氧导致

ＲＯＳ显著增加，但不影响胶质瘤细胞的生长。这可
以解释为细胞表面 ＳＬＣ７Ａ１１的表达增加从而增加
谷胱甘肽的利用。

３．２　转录因子对ＳＬＣ７Ａ１１的调控
先前的研究表明在氧化应激、氨基酸缺乏等各

种应激条件下，ＳＬＣ７Ａ１１的表达显著上调，有利于
细胞恢复氧化还原稳态，在应激条件下继续生

存［１２］。激活转录因子（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ＡＴＦ）４和核相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅ
ｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）是参与 ＳＬＣ７Ａ１１应激诱导转录
的两个主要转录因子。ＡＴＦ４是ＡＴＦ／环磷腺苷效应
元件结合蛋白转录因子家族成员，调节氧化还原稳

态、氨基酸代谢和内质网应激，ＡＴＦ４在健康细胞中
表达较低，但在癌细胞中常较高，在癌细胞中，它通

过诱导参与氨基酸代谢和氧化防御的基因，促进细

胞存活和肿瘤生长［２９］。应激条件下 ＡＴＦ４与基因
启动子中的氨基酸反应元件结合，从而促进参与氨

基酸代谢和应激反应的基因转录，包括 ＳＬＣ７Ａ１１的
转录。ＮＲＦ２是一个主要介导抗氧化反应的转录因
子。在正常生理条件下 ＮＲＦ２可被 Ｅ３泛素连接酶
接头 蛋 白 （ｋｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｋｅａｐ１）泛素化，并通过蛋白酶体途径迅速降解。在

氧化应激情况下Ｋｅａｐ１介导的ＮＲＦ２降解途径被阻
断，ＮＲＦ２可以保持稳定，并与抗氧化反应元件结
合，诱导多种抗氧化防御基因的转录，包括

ＳＬＣ７Ａ１１。ＮＲＦ２通路在各种类型的癌症中经常被
激活［２３，３０３１］，ＮＲＦ２的过度激活通过直接结合
ＳＬＣ７Ａ１１启动子区域，促进食管鳞状细胞癌放射抵
抗，降低放射治疗诱导的脂质过氧化水平［２３］。先前

的研究发现在癌细胞中 ＮＲＦ２和 ＡＴＦ４靶点之间存
在一些重叠，进一步的研究证实ＡＴＦ４和ＮＲＦ２可以
协同控制ＳＬＣ７Ａ１１的表达，并在多种代谢应激条件
下协同调控ＳＬＣ７Ａ１１的转录［１７］。

转录因子也可以负向调控 ＳＬＣ７Ａ１１，主要的转
录因子是ｐ５３和ＡＴＦ３。ｐ５３蛋白是一个转录因子，
该基因是一个肿瘤抑制因子。ｐ５３通过抑制
ＳＬＣ７Ａ１１的表达，抑制胱氨酸摄取，并使细胞对铁
死亡敏感［３２３３］。ｐ５３缺失可明显导致 ＳＬＣ７Ａ１１上
调，从而增强肿瘤细胞对铁死亡的抗性，抑制铁死

亡［３４］。ＡＴＦ３是一种常见的应激传感器，是 ＡＴＦ／环
磷腺苷效应元件结合蛋白转录因子家族成员。

ＡＴＦ３通过与 ＳＬＣ７Ａ１１启动子结合并以独立于 ｐ５３
的方式抑制ＳＬＣ７Ａ１１的表达［３５］。丁盐酸对于骨肉

瘤的抗肿瘤作用是通过上调 ＡＴＦ３表达抑制
ＳＬＣ７Ａ１１转录，促进了 ＳＬＣ７Ａ１１的抑制剂 Ｅｒａｓｔｉｎ
诱导铁死亡［３６］。另一项研究进一步揭示 ＡＴＦ３可
以通过弱化ＮＲＦ２的功能来抑制ＳＬＣ７Ａ１１［３７］。
３．３　通过表观遗传修饰对ＳＬＣ７Ａ１１的转录调控

基因转录的表观遗传调控主要通过基因的相关

修饰来实现 ＤＮＡ或与 ＤＮＡ相关的组蛋白，如 ＤＮＡ
甲基化，组蛋白乙酰化、甲基化和泛素化［３８］。Ｎ６甲
基腺苷修饰作为一种新的表观遗传调控机制，与肿

瘤的遗传密切相关［３９４０］。同时，脂肪量和肥胖相关

蛋白有可能影响关键癌基因ｍＲＮＡ中 Ｎ６甲基腺苷
修饰的调控，以及促进肿瘤进展的抑癌基因。一项

研究表明，肥胖相关蛋白可以通过独立下调 Ｎ６甲
基腺苷的ＳＬＣ７Ａ１１来抑制甲状腺癌的发生［３９］。先

前的研究表明，肿瘤抑制因子 ＢＲＣＡ１相关蛋白 １
（ＢＲＣＡ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＢＡＰ１）编码一种核去
泛素化酶，以减少染色质上的组蛋白 ２Ａ泛素化
（ｈｉｓｔｏｎｅ２Ａｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ，Ｈ２Ａｕｂ）。在最近的一项
研究中，全基因组分析发现 ＳＬＣ７Ａ１１是 ＢＡＰ１的一
个关键转录靶标。在 ＳＬＣ７Ａ１１启动子上，ＢＡＰ１去
泛素化Ｈ２Ａｕｂ，进而抑制ＳＬＣ７Ａ１１的表达［４１］。

研究者们最近发现，黏附分子 ＣＤ４４ｖ通过与
ＳＬＣ７Ａ１１结合形成复合物，从而增加ＳＬＣ７Ａ１１的稳
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定性，抑制铁细胞凋亡［４２］。ＣＤ４４ｖ缺乏会损害
ＳＬＣ７Ａ１１的稳定性和细胞表面定位，导致细胞内谷
胱甘肽的消耗、ＲＯＳ的诱导和抑制胃肿瘤发展［２２］。

表皮生长因子受体也被证明可以与 ＳＬＣ７Ａ１１相互
作用，因此，表皮生长因子受体可通过调节包括

ＳＬＣ７Ａ１１促进胶质瘤进展［２１］。总之，这些研究证实

了ＳＬＣ７Ａ１１可被多种翻译后机制调控，包括蛋白质
稳定性、定位和转运蛋白活性的调节。然而，需要更

多的研究来进一步探究ＳＬＣ７Ａ１１在ＨＮＳＣＣ中的交
互网络，和其他分子之间的相互作用如何影响肿瘤

的进展。

４　ＳＬＣ７Ａ１１在ＨＮＣＳＳ中的作用研究现状

ＳＬＣ７Ａ１１是一种肿瘤相关抗原，最近发现其在
许多类型癌症包括 ＨＮＳＣＣ中发挥至关重要的角
色。这种抗原正常情况下在细胞保护、抗氧化和细

胞恒定环境等方面发挥重要作用，帮助细胞抵御氧

化应激和免受自由基的损害。但在肿瘤细胞中，

ＳＬＣ７Ａ１１的过量表达可能会导致肿瘤的形成和发
展。由于ＳＬＣ７Ａ１１可通过参与谷胱甘肽的生物合
成而增加抗氧化剂的合成，从而抑制氧化应激引发

的凋亡机制，使肿瘤细胞得以生存和增殖。尤其在

肿瘤干细胞中频繁过表达的 ＳＬＣ７Ａ１１，帮助肿瘤生
长、转移、耐药和逃避细胞凋亡，促进了肿瘤进展。

因此，针对ＳＬＣ７Ａ１１的抑制剂作为一种可能的治疗
方法，通过调整和控制 ＳＬＣ７Ａ１１的活动，可能有效
地抑制ＨＮＳＣＣ的进展。
４．１　ＨＮＳＣＣ的增殖、迁移、侵袭

近来，研究者们发现 ＳＬＣ７Ａ１１在 ＨＮＳＣＣ细胞
和组织中强烈表达［４３４７］，且与 ＨＮＳＣＣ的发展、分化
状态具有一定的相关性［４６，４８４９］。在一项针对喉鳞状

细胞癌 ＳＬＣ７Ａ１１调控网络的研究中，研究人员发
现，环状 ＲＮＡ０１２０１７５（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ０１２０１７５，ｃｉｒｃ＿
０１２０１７５）在喉鳞状细胞癌组织和细胞系中的表达
异常增高，且高 ｃｉｒｃ＿０１２０１７５水平与肿瘤的晚期分
期、淋巴结转移和较短生存时间有关。ｃｉｒｃ＿０１２０１７５
通过影响 ｍｉＲ３３０３ｐ／ＳＬＣ７Ａ１１信号轴，不仅增强
了喉鳞状细胞癌的增殖、迁移和侵袭，还抑制了细胞

凋亡［４８］。另一方面，在口腔鳞状细胞癌的研究中，

研究者们发现环状ＲＮＡＰＶＴ１通过调控丝裂原活化
蛋白激酶信号通路以及 ｍｉＲ１４３３ｐ／ＳＬＣ７Ａ１１信号
轴推进了癌症的发展。同样在口腔鳞状细胞癌组织

与细胞中环状 ＲＮＡＰＶＴ１对 ＳＬＣ７Ａ１１表达的上调

加剧了口腔鳞状细胞癌的增殖、迁移和侵袭。相反，

当沉默了环状ＲＮＡＰＶＴ１或ＳＬＣ７Ａ１１时，上述癌症
进展的表现被抑制，同时促进了癌细胞的凋亡［４３］。

４．２　耐药性
在应对肿瘤治疗中的复发和耐药性问题时，研

究人员已对其机制展开了大量研究，揭示了

ＳＬＣ７Ａ１１可能通过抑制肿瘤细胞的铁死亡进而增
进耐药性。以舌鳞状细胞癌为例，这是头颈部癌症

的一种常见类型，却因为高复发率和抗化疗性质使

得患者的生存率持续偏低。目前，顺铂仍为一线治

疗方式，然而，大部分患者对其产生了耐药性。最新

研究发现，顺铂能显著提升 ＳＬＣ７Ａ１１的表达，进而
提高顺铂的化疗耐药性。但是，一旦抑制了

ＳＬＣ７Ａ１１，舌鳞状细胞癌细胞对顺铂的敏感性则得
到提高。这项发现为进一步探讨舌鳞状细胞癌耐药

性的分子机制提供了新的思路［５０］。来自于鼻咽癌

的研究发现 ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）感染
可以 激 活 ｐ６２Ｋｅａｐ１ＮＲＦ２信 号 通 路 并 上 调
ＳＬＣ７Ａ１１和谷胱甘肽过氧化物酶４的表达，降低鼻
咽癌细胞对铁死亡的敏感性，进一步增强化疗耐药

性并对肿瘤生长产生推动作用［４５］。

４．３　生物标志物和治疗靶点
面对ＨＮＳＣＣ患者治疗反应不佳的情况，癌症

研究人员正积极寻找新的治疗策略。被誉为“铁死

亡”的新型治疗机制因巨大潜力吸引了人们的关

注，其中 ＳＬＣ７Ａ１１被认 为 是 核 心 药 物 靶 点。
ＳＬＣ７Ａ１１在众多癌症类型中表达异常，可能成为预
后评估和新药靶点的重要生物标志物，在 ＨＮＳＣＣ
治疗中的研究也正加速开展。研究发现，人乳头瘤

病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）阳性 ＨＮＳＣＣ患
者相比 ＨＰＶ阴性患者，ＳＬＣ７Ａ１１表达较弱，提示
ＳＬＣ７Ａ１１是 ＨＰＶ相关的生物标志物，可能在
ＨＮＳＣＣ治疗中具备潜在关联性。利用胱氨酸诱导
铁死亡成为有潜力的新疗法，其中ＳＬＣ７Ａ１１是ＨＰＶ
阳性ＨＮＳＣＣ的生物标志物和治疗靶点［５１］。其他研

究发现，ＳＬＣ７Ａ１１在ＨＮＳＣＣ肿瘤组织中表达强烈，
比正常黏膜组织要强。通过研究 ＳＬＣ７Ａ１１抑制剂
Ｅｒａｓｔｉｎ与ＳＬＣ７Ａ１１过表达细胞的作用关系，研究人
员寻求尝试新策略治疗 ＨＮＳＣＣ［４４］。Ｄｕ等［５２］发现

虾青素与电离辐射可联合干预口腔鳞状细胞癌细胞

的铁死亡，可能是通过进一步抑制谷胱甘肽过氧化

物酶４和ＳＬＣ７Ａ１１配合抗肿瘤治疗。Ｏｋａｚａｋｉ等［４６］

发现 ＳＬＣ７Ａ１１和谷氨酰胺转运体（ａｌａｎｉｎｅｓｅｒｉｎｅ
ｃｙｓｔｅｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＡＳＣＴ２）的高表达与ＨＮＳＣＣ的

·９９·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３１卷　

未分化状态相关，并随着细胞分化而降低。

ＳＬＣ７Ａ１１抑制剂磺胺吡啶，可以抑制其表达并导致
谷胱甘肽合成受损，线粒体代谢增强，导致 ＲＯＳ产
生，从而引发氧化损伤。此发现为使用谷氨酰胺代

谢相关基因作为生物标志物来预测靶向 ＳＬＣ７Ａ１１
治疗对异质性 ＨＮＳＣＣ的疗效建立了理论基础［４６］。

另一项研究发现低浓度的紫杉醇和谷胱甘肽过氧化

物酶４抑制剂都不会导致显著的细胞死亡，然而联
合治疗时可诱导显著的细胞死亡。这项研究发现，

低浓度的紫杉醇通过上调突变型 ｐ５３的表达，突变
型ｐ５３介导的 ＳＬＣ７Ａ１１的转录调控可能是关键的
决定因素［５３］。一项有关口腔鳞状细胞癌顺铂耐药

的研究结果表明鼠尾草酸可能通过诱导铁死亡作用

使顺铂耐药细胞对顺铂重新敏感，这涉及到Ｎｒｆ２／血
红素加氧酶 １（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）／ＳＬＣ７Ａ１１
通路的失活。因此，此研究可能为克服口腔鳞状细

胞癌的化疗耐药性提供一种有前途的治疗方法［５４］。

先前有关舌癌的研究发现 ＳＬＣ７Ａ１１的表达与肿瘤
晚期和原发肿瘤因子有明显的相关性。然而未发现

ＳＬＣ７Ａ１１表达与肿瘤细胞增殖、血管生成或存活之
间的显著关系［５５］。进一步的研究发现，ＳＬＣ７Ａ１１过
表达与晚期 Ｔ分型、神经浸润和淋巴血管浸润相
关，与淋巴结转移及浸润深度相关，可预测口腔鳞状

细胞癌患者治疗后的复发和生存期［４９］。在提示

ＳＬＣ７Ａ１１参与了喉鳞状细胞癌的进展研究中发现，
其可为评价喉鳞状细胞癌的总生存期和术后复发提

供临床信息，提示ＳＬＣ７Ａ１１可能是人类喉鳞状细胞
癌诊断和预后的重要生物标志物，靶向 ＳＬＣ７Ａ１１可
能是治疗喉鳞状细胞癌的一种有潜在意义的方

法［５６］。在舌鳞状细胞癌的研究中发现 ＳＬＣ７Ａ１１表
达上调，这可能是铁死亡介导的舌鳞状细胞癌治疗

的潜在靶点［４７］。

ＳＬＣ７Ａ１１作为潜在的癌症治疗靶点，具有显著
的优势和潜力。它在多种类型的癌症 （包括

ＨＮＳＣＣ）中都显示出活动异常，暗示着针对
ＳＬＣ７Ａ１１的治疗策略可能具有广泛的适用性，可覆
盖多个癌症类型。通过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１，可从多个侧
面打击肿瘤，包括生长、迁移、侵袭和耐药性，从而提

升治疗的有效性。因此，已经上市、显示有抑制

ＳＬＣ７Ａ１１活性或具有相似结构部分的药物值得深
入研究。这种药物重定位或重标定策略可能节省大

量的药物研发时间和成本。然而，ＳＬＣ７Ａ１１治疗策
略同时也面临一些挑战。例如，针对 ＳＬＣ７Ａ１１的药
物可能会影响正常细胞，或导致治疗上的副作用，而

且，研发和测试新的针对ＳＬＣ７Ａ１１的药物需要大量
的时间和资源投入，且肿瘤可能对新药产生耐药性。

此外，即便已上市药物在体外或小鼠模型中显示出

良好疗效，其在人体中的疗效和安全性仍需通过临

床试验进行验证。虽然 ＳＬＣ７Ａ１１是一个有前景的
治疗靶点，但其可行性和成功性还需要进行更多的

研究和实证。

整体来说，这些研究为我们揭秘 ＨＮＳＣＣ的发
展过程提供了全新的视角，并且展现出新的可能治

疗靶点。基于对ＳＬＣ７Ａ１１的初步研究，该领域已经
逐渐成为ＨＮＳＣＣ相关研究中的热门话题。未来的
新研究有望揭示更多关于ＳＬＣ７Ａ１１在ＨＮＳＣＣ中的
具体作用和机制，并且这些获得的新知识将对我们

如何挖掘并应用这些信息以研发更具有效性的治疗

方法，产生引导和推动作用。

５　总结和展望

在ＨＮＳＣＣ中，ＳＬＣ７Ａ１１的过度表达被认为可
能增强肿瘤细胞抵抗氧化剂的能力。这显然帮助细

胞避免凋亡，使它们能更成功地加速肿瘤的发展。

此外，ＳＬＣ７Ａ１１在 ＨＮＳＣＣ中的过度表达及活性可
能关系到 ＨＮＳＣＣ的预后情况，这是因为 ＳＬＣ７Ａ１１
的过度表达可能会增强肿瘤细胞对放疗和化疗的抵

抗力，从而对治疗效果产生潜在影响。当然，

ＳＬＣ７Ａ１１与ＨＮＳＣＣ的精确关系以及其发挥作用的
机制，仍需要进一步的研究和明确。理论上，

ＳＬＣ７Ａ１１的表达水平有可能被作为 ＨＮＳＣＣ预后的
一个独立指标，这将有助于医生对病情和治疗效果

的判断。同时，如果将 ＳＬＣ７Ａ１１作为一个治疗靶
点，那么就有可能开发出针对 ＨＮＳＣＣ的新型治疗
策略。这些都显示出深入研究和理解 ＳＬＣ７Ａ１１对
于优化和提升ＨＮＳＣＣ治疗效果的重要性。
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ｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，１９（１）：３６７．

［２４］ＹｕＸ，ＺｈｕＤ，ＬｕｏＢ，ｅｔａｌ．ＩＦＮγｅｎｈａｎｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎ

ｃｒｅａｓｉｎｇＪＡＫＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓＳＬＣＡ７１１ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０２２，４７

（５）：９７．

［２５］ＫｏｎｇＲ，ＷａｎｇＮ，ＨａｎＷ，ｅｔａｌ．ＩＦＮγｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｓｙｓｔｅｍｘｃｄｒｉｖｅｓｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｔｏｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０２１，１１０（２）：３０１－

３１４．

［２６］ＦａｎＺ，ＹａｎｇＧ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｂｌｏｃｋｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＥＴＴＬ１４ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ

ＹＴＨＤＦ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＳＬＣ７Ａ１１［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０２１，２５（２１）：１０１９７－１０２１２．

［２７］ＬｉｎＺ，ＳｏｎｇＪ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄＨＩＦ１α／ｌｎｃＲＮＡ

ＰＭＡＮｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｔｒａｎｓｌｏｃａ

ｔｉｏｎｏｆＥＬＡＶＬ１ｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｆｒｏｍｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２２，５２：１０２３１２．

［２８］ＯｇｕｎｒｉｎｕＴＡ，ＳｏｎｔｈｅｉｍｅｒＨ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆ

ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｏｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（４８）：

３７７１６－３７７２４．

［２９］ＨｅＦ，ＺｈａｎｇＰ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＡＴＦ４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅ

ｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇＳＬＣ７Ａ１１（ｘＣＴ）ｔｏｂｌｏｃｋｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２３，７９（２）：３６２－３７７．

［３０］ＨｒｋｎｅｎＪ，ＰｌｎｅｎＰ，ＤｅｅｎＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｐａｎｃａｎｃｅｒａｎａｌｙｓｉｓ

ｓｈｏｗｓｉｍｍｕｎｏｅｖａｓｉｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＮＲＦ２ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅｓｑｕａ

ｍｏｕｓｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２３，６１：１０２６４４．

［３１］ＣｈａｎｇＫ，ＣｈｅｎＹ，ＺｈａｎｇＸ．ＤＰＰ９ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓＮＲＦ２ｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２３，８３（２３）：３９４０－３９５５．

［３２］ＬｉＸ，ＸｉｏｎｇＷ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ｐ５３ａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆＡＬＯＸ１５ＢｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳＬＣ７Ａ１１ｔｏｉｎｄｕｃｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０２３，１０３（５）：１０００５８．

［３３］ＺｅｎｇＣ，ＬｉｎＪ，ＺｈａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＳＨＡＲＰＩＮｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｐ５３／

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０２２，１１３（１１）：

３７６６－３７７５．

［３４］ＪｉａｎｇＬ，ＫｏｎＮ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｓａｐ５３ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖｉ

ｔｙｄｕｒｉｎｇｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５２０（７５４５）：

５７－６２．

［３５］ＷａｎｇＬ，ＬｉｕＹ，ＤｕＴ，ｅｔａｌ．ＡＴＦ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｒａｓｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒ

ｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｓｙｓｔｅｍＸｃ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１９，

２７（２）：６６２－６７５．

·１０１·
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［３６］ＮｉｅＪ，ＬｉｎｇＹ，ＪｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｂｕｔｙｒａｔｅｅｎｈａｎｃｅｓｅｒａｓｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＴＦ３／ＳＬＣ７Ａ１１

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，９５７：１７６００９．

［３７］ＦｕＤ，ＷａｎｇＣ，ＹｕＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙＡＴＦ３ｅｌｅ

ｖａｔｉｏｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１／ｘＣＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，２０２１，２６

（１）：２６．

［３８］ＷａｎｇＹ，ＨｕＪ，ＷｕＳ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａ

ｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２３，８（１）：４４９．

［３９］ＪｉＦＨ，ＦｕＸＨ，ＬｉＧＱ，ｅｔａｌ．ＦＴＯｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙＳＬＣ７Ａ１１ｍ６Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎａｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：８５７７６５．

［４０］ＬｉｕＬ，ＨｅＪ，ＳｕｎＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｅｎｈａｎｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳＬＣ７Ａ１１ｍＲＮＡ

ｄｅａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，１２

（５）：ｅ７７８．

［４１］ＺｈａｎｇＹ，ＳｈｉＪ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ＢＡＰ１ｌｉｎｋｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｏｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２０

（１０）：１１８１－１１９２．

［４２］ＬｉｕＴ，ＪｉａｎｇＬ，ＴａｖａｎａＯ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｄｅｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｓｅＯＴＵＢ１ｍｅ

ｄｉａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＳＬＣ７Ａ１１［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１９，７９（８）：１９１３－１９２４．

［４３］ＷａｎｇＳ，ＬｉＷ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＰＶＴ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ１４３３ｐ／

ＳＬＣ７Ａ１１ａｘｉｓｔｈｒｏｕｇｈＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｕｎｃｔＩｎｔｅｇｒ

Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，２２（５）：８９１－９０３．

［４４］ＳａｖｉｃＤ，ＳｔｅｉｎｂｉｃｈｌｅｒＴＢ，ＩｎｇｒｕｂｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｅｒｋ１／２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ＨＮＳＣＣｃｅｌｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｅｒａｓｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（２）：３３６．

［４５］ＹｕａｎＬ，ＬｉＳ，ＣｈｅｎＱ，ｅｔａｌ．ＥＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＧＰＸ４ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０２２，２９（８）：１５１３－１５２７．

［４６］ＯｋａｚａｋｉＳ，ＵｍｅｎｅＫ，ＹａｍａｓａｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｘＣＴｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｄａｎｄ

ｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１９，１１０（１１）：

３４５３－３４６３．

［４７］ＺｈｕＴ，ＳｈｉＬ，ＹｕＣ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙ：Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｉｎｄｕｃｅｒｎａｎｏｄｒｕｇｆｏｒｅｎ

ｈａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（１１）：３２９３

－３３０７．

［４８］ＦａｎＤ，ＺｈｕＹ．Ｃｉｒｃ＿０１２０１７５ｐｒｏｍｏｔｅｓｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＬＣ７Ａ１１ｂｙｓｐｏｎ

ｇｉｎｇｍｉＲ３３０３ｐ［Ｊ］．ＪＭｏｌＨｉｓｔｏｌ，２０２２，５３（２）：１５９－１７１．
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