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研究揭示肿瘤治疗中干预肿瘤细胞双硫死亡
调控机制
。近日，西安交通大学与杭州医学院团队合作研究发现，胱氨酸转运蛋白SLC7A11和葡萄糖剥夺
导致的双硫死亡过程中伴随显著的内质网应激反应，并且该过程与葡萄糖缺乏时导致的线粒体功
能受阻没有显著关联。通过药理学、遗传学和生理学等诸多实验体系证实，双硫死亡过程中的内
质网应激反应依赖于SLC7A11介导的胱氨酸摄取，但并不是下游的谷胱甘肽合成代谢。相关研究
成果发表在Advanced Science上。

细胞死亡调控异常在肿瘤、神经退行性疾病、组织缺血再灌注损伤中均发挥重要作用，解析细胞
死亡调控的机制对于靶向干预细胞死亡过程进而治疗相关疾病具有重要意义。双硫死亡是由美国
安德森癌症研究中心甘波谊教授课题组于2023年首次命名的一种全新的细胞死亡类型，它发生在
胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白SLC7A11高表达的肿瘤细胞中。在限制葡萄糖供给时，磷酸戊糖途
径中还原型辅酶Ⅱ（NADPH）产生受阻，而SLC7A11摄取的胱氨酸会加速细胞内NADPH迅速耗
竭，导致胞内骨架蛋白异常二硫键化修饰增加，从而诱发细胞双硫压力乃至细胞死亡即双硫死亡
。但是，双硫死亡调控的信号途径和关键分子有待深入阐明，靶向双硫死亡调控途径在疾病治疗
中的意义亟待明确。

该研究进一步利用内质网应激反应的激动剂和拮抗剂，证明该反应在双硫死亡中发挥保护作用，
即抑制内质网应激可以促进无糖或葡萄糖转运蛋白抑制剂介导的双硫死亡。肿瘤细胞因其遗传背
景改变发生代谢重编程导致“嗜糖”，因此靶向抑制葡萄糖代谢一直是肿瘤治疗研究中的热点。
通过联合使用内质网应激抑制剂和葡萄糖转运蛋白抑制剂，在体内肿瘤模型中证实可以有效促进
骨架蛋白二硫键化并抑制肿瘤的生长，提示干预双硫死亡调控在肿瘤治疗中的应用价值，为肿瘤
靶向治疗提供新的策略和思路。
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 研究进一步利用内质网应激反应的激动剂和拮抗剂，证明该反应在双硫死亡中发挥保护作用。
（课题组供图）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202408789
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