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摘  要 

我国肿瘤发病率与死亡率居高，以乳腺癌、肺癌为代表的恶性肿瘤的诊治面临巨大挑战。氧化应激是指

由于活性物质的产生或氧化还原系统代偿能力有限使得细胞内氧化还原状态被破坏的一种病理过程。研

究表明氧化应激与肿瘤中氧化应激水平多处于失衡状态并与恶性肿瘤发生发展密切相关。谷胱甘肽

(glutathione, GSH)在肺癌、结直肠癌等多种肿瘤中异常表达且与氧化应激失衡相关。另外参与合成GSH
的关键酶谷氨酸半胱氨酸连接酶(glutamate cysteine ligase, GCL)及其亚基也受到很大关注，他们可能

是造成恶性肿瘤中GSH合成紊乱及氧化应激失衡的重要原因，并在不同肿瘤中发挥促癌或抑癌的作用。

但是GCL及其亚基与肿瘤发生发展的关系、与患者临床病理特征的关系尚未系统阐述，该文就GCL及其

亚基在肿瘤中的表达及其意义进行综述。 
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Abstract 
The incidence and mortality of cancer are high in China, but the diagnosis and treatment of malig-
nant tumors represented by breast cancer and lung cancer are facing great challenges. Oxidative 
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stress refers to a pathological process in which the redox state in cells is destroyed due to the 
production of active substances or the limited compensatory capacity of REDOX system. Studies 
have shown that oxidative stress is often unbalanced with the level of oxidative stress in tumors 
and is closely related to the occurrence and development of malignant tumors. Glutathione (GSH) 
is abnormally expressed in lung cancer, colorectal cancer and other tumors and is associated with 
oxidative stress imbalance. In addition, glutamate cysteine ligase (GCL) and its subunits, a key en-
zyme involved in the synthesis of GSH, have also attracted great attention, which may be an im-
portant cause of GSH synthesis disorder and oxidative stress imbalance in malignant tumors, and 
play a role in promoting or inhibiting cancer in different tumors. However, the relationship be-
tween GCL and its subunits and tumor development and clinicopathological features of patients 
has not been systematically described. Therefore, this paper reviews the expression and signific-
ance of GCL and its subunits in tumors. 
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1. 肿瘤概述 

2018 年国际癌症研究机构报道，恶性肿瘤仍是影响各国居民健康的重要因素。癌症每年发病率约 18.1
百万人，死亡率为 9.6 百万人，肺癌，乳腺癌等恶性肿瘤发病率和死亡率上升[1]。我国是癌症大国，癌

症发病率和死亡率在不同地区各不相同，但是城市和农村地区主要恶性肿瘤为肺癌和肝癌[2]。随着手术、

放化疗及分子靶向治疗的进步，肿瘤患者生存率得到很大提升，但是由于大多数患者发现肿瘤时已到中

晚期，此外我国癌症防控形势严峻并严重影响居民健康，因此肿瘤的诊断及治疗急需得到提升，本文就

GCLC 和 GCLM 在不同肿瘤中的表达及其临床意义进行阐述。 

2. 氧化应激 

不论是生物个体还是细胞无时无刻都暴露在各种潜在刺激之下，细胞为了存活，必须通过激活一系

列复杂的防御机制来应对这些外来刺激，氧化还原是细胞调节内稳态和存活的重要方式。氧化还原稳态

指细胞不断地处理细胞内活性氧、活性氮等活性物质的过程，其对维持细胞正常功能是至关重要的。机

体内氧化状态分别是由有氧代谢、水相或脂相氧化分子来维持，而还原状态是由 Nrf2 和亲电子体等物质

维持。细胞通过解除氧化还原酶的抑制或过表达抗氧化物等方式来清除由代谢产生的各种有害物质，使其

移向正常生理范围。然而，在人体很多疾病中，氧化还原相关物质并不处于平衡状态。氧化应激即为由

于活性物质的产生或氧化还原系统代偿能力有限使得细胞内氧化还原状态被破坏的一种病理过程。现有

研究发现氧化还原失衡与肿瘤发生发展相关。维持或重建氧化还原平衡可能是预防或治愈疾病的一种方法。 
活性氧的定义是具有反应特性的含氧化学物，包括超氧化物(O2-)、羟自由基(HO)、过氧化氢(H2O2)，

这些分子主要来源于发生在如线粒体的各种代谢反应，活性氧不同水平能够诱导不同生物过程，ROS 作

为信号分子维持细胞增殖和分化，并激活相应的应激应答生存途径，比如 H2O2 可以作为增殖、分化和迁

移的信号，因此 ROS 水平对细胞内稳态显得十分重要了[3]。然而过量的 ROS 活性氧能够损伤细胞 DNA、

蛋白质、脂质体等通过诱导 DNA 突变导致癌症发生。 
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3. 谷胱甘肽在肿瘤中异常表达 

GSH 是一种细胞内普遍存在的三肽化合物，其作用为保护细胞免受自由基等毒性物质的损伤，维持

细胞内氧化还原状态。高水平的活性氧(reactive oxygen species, ROS)或受损的抗氧化防御系统可能在癌症

的形成和进展中发挥重要作用。GSH 合成过程包括在 GCL 催化作用下由谷氨酸和半胱氨酸生成 γ-谷氨

酰半胱氨酸，GCL 是重要的限速酶。其次在谷胱甘肽合成酶(glutathione synthetase, GSS)作用下由 γ-谷氨

酰半胱氨酸和甘氨酸生成 GSH，GSH 以硫醇还原和二硫化氧化(GSSG)形式存在。GSH 有两个重要基团

硫醇(-SH)和 γ-glu 使得 GSH 有很强的还原性，GSH 通过这两个基团发挥解毒、抗氧化、调节细胞增殖、

凋亡、免疫等多种生物作用。谷胱甘肽通过与药物结合或与药物发生反应，与活性氧相互作用，减缓蛋

白质或 DNA 损伤是引起肿瘤耐药的原因，在卵巢癌、肺癌、前列腺癌、结直肠癌等肿瘤中有相关研究，

并与肿瘤发生发展密切相关[3] [4]。 
在癌前病变阶段，抗氧化物系统活性降低同时 ROS 通过诱导氧化损伤或基因突变促进肿瘤形成。反

之，在肿瘤晚期阶段，肿瘤细胞产生大量的活性氧消除多余的 ROS 从而逃避凋亡[5]。GSH 参与了细胞

身份转变、放化疗耐药[6]。GSH 在肿瘤组织中异常表达，比如在乳腺癌[7]、头颈部癌[8]、结肠癌[9]、
非小细胞肺癌[10]和白血病[11]中高表达，其与肿瘤增殖、周期、侵袭性、预后及耐药相关。综上所述，

GCL 及其亚基作为 GSH 合成关键酶，与肿瘤中 GSH 异常表达密切相关，因此我们对 GCLC 和 GCLM
在肿瘤中的研究进行综述。 

4. GCL 结构及其作用概述 

GCL 是由不同基因编辑的重链谷氨酸半胱氨酸连接酶(glutamate-cysteine ligase catalytic, GCLC)，修

饰亚基谷氨酸半胱氨酸连接酶(glutamatecysteine ligase, modifier subunit, GCLM)组成。GCL 是细胞内 GSH
生物合成过程中的限速酶，肿瘤细胞中抗氧化酶GSH水平可能与GCL限速酶异常表达或活性变化相关。

GCLC 发挥所有的催化作用，并且受到 GSH 的反馈抑制[12]。GCLM 不具有酶活性，但通过降低 GCL
对谷氨酸的 Km 值和提高 GSH 的 Ki 值来调节 GCLC 对谷氨酸亲和性从而调控细胞内 GSH 浓度。分离出

重链亚基 GCLC 对谷氨酸亲和力很低并对 GSH 反馈抑制敏感，因此全酶的活性更高效[13] [14]。细胞的

氧化还原状态能够影响 GCL 的活性从而调控 GSH 形成[15]。GCL 活性的变化可能是 GCLC 或 GCLC 和

GCLM 均受多个水平调控的结果，因此有必要探讨 GCLC 和 GCLM 在肿瘤中的表达及其临床价值。 

5. GCLC 在肿瘤中异常表达 

国内外研究表明 GCLC 在多种肿瘤中高表达，意味着 GCLC 可能与肿瘤发生发展相关有可能成为新

的诊治靶点。Xuejiao Jia [5]在肝细胞系 WRL68 中证明 GCLC 下调促进了 DNA 损伤、肿瘤增殖、侵袭和

转移，表明 GCLC 表达与肝癌发生发展密切相关。Jialei Sun [16]通过对肝癌组织和癌旁组织分析发现

GCLC 在肝癌组织中的表达水平升高，且 GCLC 的表达与肝癌患者肿瘤分化、血管浸润、BCLC 分期、

总生存期和无病生存期相关。Kim AD 通过对比Caco-2、SNU-407等结肠癌细胞系和结肠正常细胞系 FHC
发现结肠癌细胞系中 GCLC 明显高于正常细胞系，在结肠癌组织与癌旁组织比较也得出相同结论，GCLC
有可能成为结肠癌的分子标志物或药物靶点[17]。Eun [18]通过免疫组化发现在纤维组织细胞瘤、横纹肌

肉瘤、骨肉瘤等 108 例肉瘤组织中 GCLC 显著上调(P < 0.05)。Dimitrios [19]发现 GCLC 在黑色素瘤中高

表达与黑色素瘤良好预后和低氧化水平相关。在乳腺癌、室管膜瘤中 GCLC 表达水平显著上调也与患者

良好预后相关[20] [21]。综上所述，GCLC 与肿瘤分化、分期、侵袭性、转移、预后相关，这揭示了氧化

应激在肿瘤中的复杂作用。 
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6. GCLM 在肿瘤中异常表达 

GCLM 是 GCLC 修饰亚基，其通过调节 GCLC 与谷氨酸亲和性从而有效控制 GSH 在细胞内的浓度。

在 GCLC 阴性的小鼠中，GSH 浓度只占野生型小鼠的 10%~20%，与野生型小鼠相比，GCLM 阴性小鼠

表现出更广泛的肝损伤，说明 GCLM 在 GSH 合成过程中具有重要的调节作用[22]。Isaac 发现

PyMT-Gclm-/-小鼠肿瘤发生的时间推迟，生存期更长，侵袭和浸润性都降低，肿瘤体积也相对野生型小

鼠变小，并通过 QPCR 对结肠癌、食管癌、肺癌、胰腺癌、前列腺癌组织 GCLM mRNA 检测发现肿瘤

GCLM 表达水平明显高于正常组织，且 GCLC 表达水平与患者无瘤生存期和总生存期成负相关，结果说

明 GCLM 催化亚基促进肿瘤发生，且和患者预后密切相关[23] [24]。文献报道 GCLM 在多种肿瘤耐药中

异常发挥作用，比如肺癌[25]、乳腺癌[26]、肝癌[27]、卵巢癌[28]、成神经管纤维瘤[29]中表达上调多与

肿瘤耐药相关。 

7. GCLC 和 GCLM 同时在肿瘤中异常表达 

GCLC、GCLM 二者有时候是协同变化的，Monong Li 通过蛋白水平实验 Western blotting、酶活性检

测方法对比 46 例肾透明细胞癌组织与癌旁组织发现二者表达水平同时上调，且 GCL 活性与肾癌 TNM 分

期呈正相关[30]。与之相反的，Monong Li [31]通过 QPCR、Western blotting 实验对 46 例尿路上皮癌组织

与 39 例癌旁组织在 mRNA 和蛋白水平上对 GCLC、GCLM 进行表达水平检测，运用酶的活性实验方法

测定酶活性，发现 GCLC、GCLM 同时在膀胱癌中表达水平降低且 GCL 活性明显升高，可能因为 GCL
含量减少从而提高酶活性来调节细胞氧化平衡状态。Ming-Liang Cheng [32]通过免疫组织化学染色法和

RT-PCR 比较肝癌组织与癌旁组织同样发现 GCLC、GCLM 同时下调。Mabel M 在人颗粒细胞瘤 COV434
中证明 GCLC、GCLM 的上调能够促进 GSH 合成，起改善氧化应激和辐射引起的各种不良反应作用[33]。
综上所述，GCLC 和 GCLM 在肿瘤中通常是异常表达的，有可能为胃癌诊治提供靶标。 

8. 结论与展望 

综上所述，GCLC、GCLM 在不同肿瘤中的表达水平是复杂多变的。通过分析 GCLC 和 GCLM 与肿

瘤临床病理特征相关性，我们发现其与肿瘤发生、发展、大小、分期、预后相关并有可能为肿瘤诊治提

供新的理论依据。 
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