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摘要 溶质载体家族1成员3(the solute carrier family 1 member 3 gene, SLC1A3)是一种重要的兴奋性氨基酸转运载

体, 在动物各组织器官中均有表达, 主要负责细胞的酸性氨基酸转运, 对动物健康与生长发育具有重要作用. 目前

关于SLC1A3的研究主要集中于对神经系统的调控以及表达异常造成的相关疾病, 而对SLC1A3在其他组织器官中

的研究较少. 近期研究表明, SLC1A3可负责细胞内胞浆与线粒体之间的谷氨酸和天冬氨酸的转运, 以维持线粒体

内三羧酸循环和电子传递链的正常运转, 促进细胞增殖, 恢复细胞功能. 本文主要综述了SLC1A3在动物各组织器

官中的表达情况及其发挥的生物学功能, 并解析了其对神经系统和线粒体功能的调控机制, 以期SLC1A3作为关键

靶点为调控动物机体健康和疾病治疗提供理论依据.
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溶质载体家族1成员3(the solute carrier family 1
member 3 gene, SLC1A3)是溶质载体家族1(solute
carrier family 1, SLC1)成员之一, 负责编码兴奋性氨

基酸转运载体1(excitatory amino acid transporter 1,
EAAT1). EAAT1是一种Na+依赖性酸性氨基酸转运蛋

白, 主要负责细胞膜内外天冬氨酸(apartate, Asp)和谷

氨酸(gutamate, Glu)的转运[1~3], 对动物健康与生长发

育具有重要的调节作用. 研究发现, SLC1A3在动物机

体各个组织器官均有表达, 且在神经系统中表达量最

高, 其通过转运神经递质Glu参与突触间隙兴奋的传

导, 并通过摄取突触间隙的Glu, 有效维持细胞外Glu
的低浓度, 以避免神经毒性效应对神经系统的损伤[1].

也有研究表明, SLC1A3在外周组织表达量虽然相对

不高但分布较广泛, 如心脏、肠道、皮肤、腺体、

骨、脂肪细胞、上皮细胞、淋巴器官等 , 表明

SLC1A3不但参与对神经系统的调控, 对外周组织生

长代谢等也有潜在的调节作用 [4~7]. 近期研究表明,
SLC1A3可负责细胞内胞浆与线粒体之间的Glu和
Asp的转运, 以维持线粒体内三羧酸循环(ticarboxylic
aid cycle, TCA Cycle)和电子传递链(electron trans-
port chain, ETC)的正常运转, 促进细胞增殖, 恢复细

胞功能[8~11]. 因此, 本文就SLC1A3在动物机体各组织

器官中的表达分布情况及其发挥的生物学功能, 特别

是对神经系统和线粒体功能的调控机制进行综述, 以
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期为SLC1A3参与维持动物机体健康的研究提供

参考.

1 SLC1A3结构特点

SLC1A3属于真核生物高亲和力谷氨酸转运载体

(EAATs, 也称为兴奋性氨基酸转运载体)家族, 由542个
氨基酸组成[1~3],负责编码EAAT1. EAAT1,又称谷氨酸/
天冬氨酸转运体(gutamate/apartate tansporter, GLAST)
(啮齿动物同系物), 是一种三聚体跨膜蛋白, 分为11个
区域, 其中疏水区TM1~7和TM11形成α螺旋结构, TM8
形成凹环, 位于TM9和TM10的位点与细胞胞外相通,
且有研究认为TM7形成跨膜区域 [ 1 , 1 2 ] . 研究表明 ,
EAAT1可依赖钠钾泵介导酸性氨基酸Glu和Asp的转

运, 具体过程是EAAT1通过向细胞转运入3个Na+和1个
H+, 同时转运出1个K+, 进而驱动Glu和Asp高达104倍的

逆浓度梯度转运[12~15].

2 SLC1A3在不同组织器官中的表达及功能

SLC1A3在动物神经系统中表达量最高, 其可通

过将突触间隙的Glu转运至胞内, 维持细胞外Glu的
低浓度, 以避免兴奋性毒性效应对神经系统的损伤[1].
同时SLC1A3在消化、循环、运动、内分泌和生殖系

统等也有大量分布, 表明SLC1A3不但参与对神经系

统的调控, 在维持线粒体功能、对机体进行营养调

控、细胞增殖代谢和免疫等方面也发挥重要作

用[4~7].

2.1 SLC1A3在神经系统中的表达和功能

SLC1A3主要分布在动物体中枢神经系统中, 主要

在星形胶质细胞中表达. 作为神经递质Glu和Asp的转

运载体, SLC1A3一方面参与突触间隙兴奋的传导, 另

一方面有转运Glu的功能. 从突触前膜释放的Glu进入

突触间隙发挥作用后, 被神经胶质细胞和神经末梢膜

上的SLC1A3重新摄取, 以保持细胞外Glu浓度处于低

水平, 避免过量的Glu扩散到周围神经元引起神经系统

的过度兴奋, 对维持中枢神经系统的正常功能有重要

作用[1,6,10,16,17]. 更详细的研究发现, SLC1A3的表达并

不仅仅局限于中枢神经系统的星形胶质细胞中, 例如,
在耳蜗、小脑、少突胶质细胞、神经元、视网膜、味

蕾、前庭器官以及脑室周围器官中均发现有SLC1A3
的表达[18~21].

许多研究表明, SLC1A3的表达及功能异常与一些

神经系统疾病的发生有关. 例如, 位于SLC1A3的跨膜

区和TM3结构域中心的序列发生错义突变, 导致发作

性共济失调[3]; 包含SLC1A3基因的5号染色体p13.2带
中发生大部分或完整SLC1A3基因重复可能是自闭症

和多动症样行为的一个风险因素[22]; 精神分裂症患者

左右小脑蚓部分子层SLC1A3表达增加, 可能导致Glu
神经传递减少, 从而导致疾病的发生[23]; 而在星形胶质

细胞瘤、少突胶质细胞瘤、成神经细胞瘤等癌细胞中

发现, SLC1A3错误定位到细胞核中而不是质膜上, 使

细胞对Glu的摄取受损, 对肿瘤生长和抵抗常规治疗中

起关键作用[24]; 胶质瘤癌细胞上SLC1A3的表达出现抑

制, 将导致细胞外Glu浓度升高, 从而促进神经胶质细

胞瘤的生长和侵袭[20]. 但也有研究发现, SLC1A3在胶

质母细胞瘤细胞的质膜上高度表达, 使Glu浓度升高,
从而加快机体内肿瘤的侵袭和迁移[25]. 胶质母细胞瘤

周围由实质小胶质细胞和向大脑募集的外周巨噬细胞

组成的肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)增加了SLC1A3基因

的表达, 表明TAMs可能补偿胶质母细胞瘤细胞和星形

胶质细胞对Glu摄取与谷氨酰胺转化的缺乏 [ 2 6 ] .
SLC1A3在脉络丛肿瘤细胞中表达较强, 而在非肿瘤脉

络丛上皮细胞中表达罕见, 是这种肿瘤类型的潜在标

志[27,28]. SLC1A3表达及功能异常与脑缺血的发生发展

也密切相关, 在缺血后SLC1A3在核心区和外周区的表

达显著升高, 随后在核心区迅速降低, 这种升高可能是

保护神经元免受进一步损伤的自我补偿机制, 而随后

迅速降低可能与神经元和星形胶质细胞的损伤有

关[16,29]. 这说明SLC1A3表达与神经系统的正常功能运

转有密不可分的联系, 维持SLC1A3的正常表达是预防

神经性疾病发生的重要一环.

2.2 SLC1A3在其他组织器官中的表达和功能

近年来, 研究发现SLC1A3在心脏、肠道、皮肤、

腺体、骨、脂肪细胞、上皮细胞、淋巴器官、乳腺等

组织中广泛分布[4~7]. SLC1A3可在心肌线粒体中表达,
但表达量与大脑相比较低, SLC1A3定位于心肌线粒体

内膜, 通过转运Glu到线粒体, 参与苹果酸/天冬氨酸穿

梭(malate/aspartate shuttle, MAS), 表明其在心肌Glu代
谢中起作用[4,9,30]. 但当心脏急性缺血时, SLC1A3功能

发生逆转, 使心肌细胞Glu丢失, 从而进一步加重缺血

损伤[30]. 在乳腺中, SLC1A3在小管肺泡腺之间的结缔

组织细胞中表达, 在妊娠期、哺乳期和断奶后均为低

水平表达, 而哺乳期和断奶后SLC1A3表达进一步下降,
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表明这些转运蛋白的表达不仅对乳腺的代谢需求有反

应, 而且取决于饮食中的蛋白质供应, 可能还取决于怀

孕和哺乳期间发生的特定激素变化[6]. 同时, 乳腺中

SLC1A3的表达还受到饮食的调节, 禁食降低了SLC1A3
的表达, 在再次恢复饮食后表达水平恢复正常, 表明

SLC1A3可能是支持乳腺摄取乳蛋白合成所必需Glu和
Asp的主要氨基酸转运载体[31~33]. SLC1A3在脂肪细胞

中也有表达, 其定位于质膜中, 是脂肪细胞摄取酸性氨

基酸的主要调节因子[6,13]. 这说明SLC1A3在心脏、乳

腺、脂肪细胞等多个组织部位均可转运机体氨基酸参

与新陈代谢.
SLC1A3在肠上皮细胞系中表达, 参与Glu转运, 并

且在肠细胞分化过程中表达上调, 这种变化可能反映

了SLC1A3为与分化相关的上皮细胞提供所需氨基

酸[5]. 但也有研究发现, 与脑相比, SLC1A3在肠道组织

中的表达水平较低, 没有达到显著水平[34,35]. SLC1A3在
舌、肾、膀胱、卵巢、前列腺和尿道的上皮中也有表

达, 其定位在质膜上, 可能参与了上皮细胞层Glu的稳

态[6]. 与脑相比, SLC1A3在肾和肝中的表达水平较低,
没有达到显著水平[6,34~37]. SLC1A3在皮肤表皮毛囊、

毛囊间上皮和皮脂腺的干细胞和祖细胞中有表达, 毛

发休止期表达较低, 生长期表达增加, 表明SLC1A3在
影响表皮细胞代谢和增殖方面发挥了积极作用[7,38]. 这

主要是因为SLC1A3为增殖与分化相关的上皮细胞提

供所需氨基酸, 参与上皮细胞层Glu和Asp的稳态, 从而

影响上皮细胞的代谢与增殖分化.
同时, SLC1A3在骨中也有表达, 定位于成骨细胞和

骨细胞. Mason等人[39]研究发现, SLC1A3对兴奋性氨基

酸的转运作用可能与骨旁分泌细胞间通讯有关. He等
人[40]研究表明, SLC1A3在恶性骨肿瘤软骨肉瘤中过度

表达, 推测SLC1A3可能是软骨肉瘤发病机制和进展的

重要标志物, 可作为其预后的预测因子. Nielson等
人[41]研究发现, SLC1A3基因可能是与腰椎骨密度、椎

骨骨折和人类骨表达相关的基因座中参与骨建模/重
塑的基因. SLC1A3在胎盘、肺和骨骼肌中也可以检测

到, 表明其在这些组织的营养吸收中可能起调控作

用[4,37].
此外, SLC1A3在淋巴器官如脾脏、淋巴结和胸腺

中也有表达, 其中一些SLC1A3阳性细胞具有树突形

态, 表明这些细胞是抗原提呈细胞[6]. SLC1A3在胰腺、

唾液腺、颌下腺、腮腺等腺体中均有表达[6,35], 说明

SLC1A3的表达可能与机体免疫功能有关.

3 SLC1A3对神经系统和线粒体功能的调控
机制

3.1 SLC1A3对神经系统的调节机制

星形胶质细胞参与离子转运、神经递质代谢、神

经营养因子合成等生物活动, 对维持大脑正常功能发

挥关键作用, 其快速有效摄取和代谢Glu的能力是正常

兴奋性神经传递的组成部分[17,42]. Glu作为中枢神经系

统中主要的兴奋性神经递质, 在脑内的浓度超过其他

氨基酸浓度几倍, 甚至10倍以上. 正常情况下, 从突触

前膜释放的Glu进入突触间隙, 通过与突触后受体相互

作用介导正常的兴奋性突触传递, 发挥作用后被神经

胶质细胞和神经末梢膜上Glu转运蛋白(如EAAT1)重新

摄取[16,17,42]. 在生理条件下, 细胞外Glu浓度必须保持在

很低的水平, 以防止神经元损伤[42]. 如果突触间隙的

Glu不能够被及时清除, 则造成胞外Glu过量蓄积, 过度

兴奋位于突触后神经元上的谷氨酸受体, 介导兴奋性

毒性[1].
其中胶质细胞中的EAATs在终止谷氨酸能神经传

递、维持细胞外液Glu浓度处于低水平方面发挥了重

要的作用[16]. EAATs主要表达于神经元和神经胶质细

胞膜上, 通过摄取突触间隙的Glu, 有效维持细胞外Glu
的低浓度, 参与突触间隙兴奋的传导, 避免兴奋性毒性

效应对神经系统的损伤[1]. 现已发现了5种EAATs, 人类

EAAT1~EAAT5亚型分别对应啮齿动物直系同源物

GLAST、GLT-1、EAAC1、EAAT4和EAAT5, 这些亚

型在中枢神经系统和细胞水平有差异表达, 因此在谷

氨酸能神经传递中发挥不同作用[16,43]. 特别是EAAT1
和EAAT2分别在后脑与前脑中高度表达, 是主要的兴

奋性氨基酸转运蛋白 , 负责大脑中大部分Glu的摄

取[15,17]. 这些转运蛋白的功能失调可能造成脑中细胞

外Glu浓度升高, 导致神经元功能障碍和由于Glu诱导

的兴奋性毒性引起死亡. 总之, 星形胶质细胞摄取Glu
能力受损与多种神经退行性疾病和癌症有关, 包括缺

血性中风、肌萎缩性侧索硬化、创伤性脑损伤和阿尔

茨海默病和胶质细胞瘤等[44].
EAAT1调节神经递质传递的通路如图1所示 .

EAAT1由星形胶质细胞表达, 通过转运Glu发挥作用,
有助于维持细胞内外Glu水平, 防止中枢神经系统Glu
诱导的兴奋性毒性, EAAT1的表达减少及功能降低将

诱导周围大脑物质的神经退化, 为癌细胞的生存创造

空间[25]. 有研究表明, 在神经退行性疾病和癌症患者的

进 展
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神经细胞中SLC1A3表达下调、定位发生改变或者发

生基因突变, 导致其转运进入细胞内的Glu减少, Glu在
胞外过度积累, 过度兴奋位于突触后神经元上的谷氨

酸能受体, Glu一方面通过激活Ⅰ型代谢型谷氨酸受体

和N-甲基-D-天冬氨酸受体, 诱导细胞内游离Ca2+水平

的过度和长期增加, 导致细胞内Ca2+超载, Ca2+激活一

系列钙依赖性降解酶, 过度生成活性氧自由基和活性

氮自由基, 造成线粒体功能障碍, 最终促使神经元死

亡[1,20,24,29,44,45]. Corbetta等人[25]研究发现, GLAST转运

Glu依赖Na+/K+-ATP酶的活性维持Na+电化学梯度, 在

过表达Na+/K+-ATP酶的癌细胞内Glu积累明显增多, 而

用GLAST抑制剂UCPH-101抑制GLAST表达后, 细胞内

Glu显著降低, 表明在病理条件下, 细胞中Na+/K+-ATP
酶的表达下调或缺失是触发GLAST功能逆转, 使细胞

外Glu水平增加的原因, 而Na+/K+-ATP酶在癌细胞中过

表达可以恢复GLAST的生理功能. Chawla等人[17]研究

表明, EAAT1在星形胶质细胞中受到钙/钙调素依赖性

蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)的调控, EAAT1是CaMKⅡ的底

物, EAAT1的n端残基Thr37是CaMKⅡ磷酸化位点,
EAAT1受CaMKⅡ信号正调控, 抑制CaMKⅡ信号会破

坏EAAT1对Glu转运, CaMKⅡ信号丢失可能是导致星

形胶质细胞内EAAT1对Glu转运减少的原因之一. 上述

一系列的试验研究表明, EAAT1在动物神经系统中发

挥重要调控作用, EAAT1在神经系统上的调控机制或

许能为动物神经兴奋相关的疾病研究和治疗提供参考.

3.2 SLC1A3在线粒体中的作用及其调控机制

谷氨酰胺是动物机体内参与氨运输和代谢的重要

载体, 参与TCA循环, TCA循环产生的NADH和FADH2

携带H+进入ETC, 为细胞的生长和繁殖提供能量[10,46].
当机体处于氧化应激状态下, 对谷氨酰胺的需求量增

加, 自身合成不能满足需要, 使线粒体内TCA循环和

ETC受到抑制, 导致机体营养限制. 有研究发现, 在

SLC1A3蛋白表达水平较高的MDA-MB-468、OV-
CAR-4和IGROV1细胞中, 在缺乏谷氨酰胺的情况下,
细胞增殖分化能力与SLC1A3的表达水平之间存在着

很强的相关性. 谷氨酰胺缺失可诱导SLC1A3在这些细

胞系中的表达, 而在SLC1A3缺失细胞胞内Asp水平明

显下降, 说明定位于胞质膜上的SLC1A3有助于细胞在

谷氨酰胺饥饿条件下对胞外Asp的转运, 帮助癌细胞在

图 1 EAAT1调节神经递质传递的通路
Figure 1 The pathway of EAAT1 regulates neurotransmitter transmission
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营养限制条件下生存[10]. 新近研究表明, 在癌细胞中门

冬酰胺酶刺激Asp和Glu的消耗, 其通过SLC1A3的表达

促进Asp和Glu的摄取, 并恢复癌细胞增殖[47]. 在缺氧条

件下, 癌细胞ETC活性受到抑制, 无法提供足够电子受

体来支持Asp的合成, Asp是多种氨基酸以及核苷酸等

代谢物合成的前体, Asp合成减少限制了细胞的增殖.
细胞通过SLC1A3转载作用来维持Asp水平, SLC1A3在
细胞表面的高度表达使Asp摄取增加, 在低氧水平下为

癌细胞提供了竞争优势, 减缓ETC抑制, 有利于细胞的

增殖[2].
Tajan等人[10]研究发现, 肿瘤抑制因子p53可诱导

SLC1A3的表达, SLC1A3高表达的癌细胞对谷氨酰胺饥

饿有抵抗力, 能帮助癌细胞在营养限制条件下生存. 而
Reid等人[48]研究表明, 蛋白磷酸酶2A(PP2A)及其结合

蛋白TAP42(哺乳动物为α4)在谷氨酰胺感知通路中起

着关键作用, 在体内外低谷氨酰胺条件下对癌细胞生

存和肿瘤生长至关重要. PP2A是一种主要的丝氨酸-苏
氨酸蛋白磷酸酶, 由催化C亚基、结构A亚基和调节B
亚基组成, 其中B亚基调节PP2A的活性、亚细胞定位

和底物特异性. 在PP2A的所有调节B亚基中, 只有B亚
基B55α(基因名: Ppp2r2a)在谷氨酰胺饥饿时被特异性

诱导, 这是α4介导的细胞生存所必需的. α4与C亚基形

成复合体, 保护其不被蛋白酶体降解. 由于B55α只有在

与A和C亚基组装形成PP2A全酶才能稳定存在于细胞

内, 在谷氨酰胺饥饿时, α4通过提供C亚基, 促进含有

B55α调节亚基的PP2A复合物(A-B55α-C)的组装, 在维

持B55α稳定性方面发挥了关键作用. 同时, 在谷氨酰胺

耗竭的细胞中, 谷氨酰胺的前体(细胞抗氧化剂谷胱甘

肽)水平下降, 使活性氧(reactive oxygen species, ROS)
水平随时间增加, 谷氨酰胺/谷胱甘肽还原诱导的ROS
积累特异性地促进了B55α的转录激活. PP2A复合物A-
B55α-C去磷酸化后抑制与B55α相互作用的蛋白EDD
(EDD是一个含HECT结构域的E3泛素连接酶, 已被证

明通过阻断p53磷酸化负调控p53[49,50]), B55α通过抑制

EDD导致谷氨酰胺饥饿时p53激活, 从而诱导SLC1A3
表达.

细胞内90%以上的氧在线粒体内通过ETC进行氧

化磷酸化提供能量, 机体在缺血、缺氧的作用下氧化

应激平衡失调, 机体代谢通路发生改变, 可明显抑制线

粒体呼吸功能和氧化磷酸化过程, 进而影响线粒体呼

吸链复合物的活性、抗氧化酶的活性和自由基生成的

变化, 可导致机体能量摄入不足等, 引起能量代谢障

碍[51].
MAS是位于真核细胞线粒体上的一个生物化学体

系, 由苹果酸脱氢酶、天冬氨酸氨基转移酶、苹果酸-
α-酮戊二酸反向转运体和谷氨酸-天冬氨酸反向转运体

组成. 在细胞糖酵解的过程中产生的电子可通过MAS
转运至线粒体内膜中进行氧化磷酸化反应. 其中胞质

中的Glu通过线粒体内钙结合天冬氨酸/谷氨酸载体(as-
partate/glutamate carrier, AGC)蛋白转运到线粒体, 同时

将Asp从线粒体基质中导出到胞浆中, 这对于维持胞浆

糖酵解和线粒体ATP合成非常重要[52]. 其中, EAAT1在
细胞内作为AGC蛋白的组成部分参与MAS[9]. 在线粒

体上EAAT1转运酸性氨基酸的通路如图2所示, 定位在

线粒体内膜上的EAAT1负责胞浆与线粒体之间Glu和
Asp的转运, 在Glu饥饿、ETC抑制和缺氧缺血等生理

异常情况下维持线粒体的功能, 保持细胞活力, 缓解代

谢应激. 研究发现, 在过表达EAAT1的肌细胞中, 苹果

酸/天冬氨酸穿梭细胞的活性增加, 说明EAAT1作为

AGC蛋白的组成部分在MAS中发挥作用[9].
在心脏缺氧或缺血的条件下, 心肌细胞呼吸活动

降低, 使心肌线粒体Ca2+、Mg2+-ATPase活性降低, 造

成线粒体内Ca2+堆积, 呼吸链主要酶复合物活性降低.
线粒体Ca2+转运的改变, 还可抑制用于能量合成的

H+电化学梯度的利用, 进而引起能量代谢障碍[51]. Glu
补充可通过多种代谢途径提供心脏保护, 以防止缺氧

和再灌注损伤, 这些代谢途径依赖于Glu到线粒体的转

运. EAAT1在心肌线粒体中表达, 通过MAS转运Glu, 保
障心脏在缺氧或缺血状态下Glu的高摄取量, 以维持电

子受体和TCA循环的正常状态, 促进心肌细胞的功能,
提供心脏保护[9].

而在ETC抑制的条件下, 细胞中电子受体供给不

足, 抑制Asp的从头合成, Asp是一种蛋白质生成氨基

酸, 也是嘌呤和嘧啶合成的前体, ETC功能障碍抑制了

Asp的从头合成从而导致细胞增殖受损[8]. 而EAAT1作
为MAS中AGC蛋白的组成部分, 由于MAS是双向转运,
Asp水平下降可能使MAS逆转, 在胞浆中产生Asp, 促

进Asp的摄取, 有助于核苷酸、氨基酸和蛋白质的合

成, 以支持抗氧化防御, 挽救细胞活力[8,10]. 研究发现,
Asp主要通过还原和氧化途径利用α-酮戊二酸合成, 并

且两种Asp合成途径都需利用电子受体, 虽然ETC主要

是非增殖细胞中产生ATP的分解代谢过程, 但在增殖细

胞中, ETC通过提供电子受体来支持Asp的合成, 从而

发挥重要的合成代谢作用[11]. 故Asp摄取可在ETC抑制
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的情况下替代ETC电子受体的需求, 以恢复线粒体功

能. 同时, EAAT1参与MAS逆转, 转运Asp的同时也在线

粒体内产生电子受体, 能减缓ETC抑制产生的后果[10].
因此, EAAT1在维持线粒体功能方面具有重要作

用, 例如, 在细胞谷氨酰胺饥饿的条件下, SLC1A3通过

转运Asp帮助癌细胞在营养限制条件下生存; 在缺氧或

缺血状态下, SLC1A3通过转运Glu, 保障心脏Glu的高

摄取量, 以维持电子受体和TCA循环的正常状态, 促进

心肌细胞的功能, 为心脏提供保护; 在ETC抑制的情况

下, 细胞中电子受体供给不足, 抑制Asp的从头合成,
SLC1A3通过转运Asp替代ETC电子受体的需求, 恢复

Asp的合成代谢等, 有利于细胞的增殖. 但目前关于动

物体内EAAT1影响线粒体功能以及调控线粒体的作用

机制尚不清楚, 国内也鲜有相关的研究, 仅有国外少部

分团队有粗略的报道, 无法为解决实际问题提供参考.
因此, 需要后期进一步地深入探索, 以便为生产上预防

和治疗动物线粒体功能障碍提供新思路.

4 总结与展望

近年来, SLC1A3(EAAT1)的研究主要集中在其作

为兴奋性神经递质的转运载体调控中枢神经系统和线

粒体功能以及相关疾病上, 研究较为单一. 而实际上

SLC1A3在动物机体各个系统与组织中均有表达, 且具

有重要的生物学功能, 能作为一个重要调控位点对动

物机体健康起到调节作用. 其可作为酸性氨基酸的转

运体为组织转运所需的氨基酸, 参与尿素循环、TCA
循环和MAS等, 以供机体的正常运转和营养需求, 在

机体能量代谢、缓解氧化应激、机体免疫功能等方面

发挥重要作用.
但目前关于SLC1A3与机体代谢关系及其调控机

制尚不明确. 例如, SLC1A3在不同组织和细胞中是如

何影响氨基酸、蛋白质和糖类代谢, 其发挥的具体作

用? 在不同生理或病理条件下, SLC1A3在不同组织器

官中的表达分布规律和调控机理? 功能营养素在动物

不同生长发育阶段和不同环境中对SLC1A3功能的影

响及其相关的作用机理? SLC1A3是否在神经元和神经

胶质细胞的线粒体中有表达, 其在线粒体中发挥的作

用对神经系统是否有重要意义? 关于这些的作用效果

及机制还需进一步探讨和解析 . 总而言之 , 对于

SLC1A3一类的酸性氨基酸转运载体作为调控靶点对

相关疾病如神经性疾病和线粒体功能障碍等进行靶向

调控或治疗将会成为未来重要研究方向 , 以期为

SLC1A3参与维持动物机体健康、预防和治疗代谢综

合征疾病等提供理论依据.

图 2 在线粒体上EAAT1转运酸性氨基酸通路
Figure 2 The pathway of EAAT1 transports acidic amino acids on mitochondria
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The solute carrier family 1 member 3 (SLC1A3) gene encodes for excitatory amino acid transporter 1 (EAAT1), an
important excitatory amino acid transporter. EAAT1 is mainly responsible for the transport of aspartate (Asp) and
glutamate (Glu) in and out of the cell through the cell membrane, and plays an important role in regulating animal health
and growth. To date, research on SLC1A3 has mostly focused on its role in the nervous system and tumor tissues, whereas
little is known about the regulation of SLC1A3 in other systems and tissues.
This paper reviews the expression, distribution, and biological function of SLC1A3 in various animal tissues and organs.

SLC1A3 exhibits the highest expression in the nervous system of animals. It participates in excitatory conduction in the
synaptic cleft by transporting the neurotransmitter Glu, thus maintaining the normal functioning of the nervous system and
preventing damage to the nervous system caused by the neurotoxic effects of Glu. SLC1A3 is also widely distributed in the
digestive, circulatory, motor, endocrine, and reproductive systems and plays an important role in regulating mitochondrial
function, cell proliferation, metabolism, nutrition, and immunity.
We analyzed the gene regulatory mechanism of SLC1A3 in the nervous system and mitochondria. In the nervous system,

SLC1A3 is expressed by astrocytes and maintains a low concentration of extracellular Glu by transporting Glu from the
synaptic cleft into the cell, thereby preventing glutamate-induced excitotoxicity in the nervous system.
Reduced expression and function of SLC1A3 induce neurodegeneration in the brain matter, thus creating a space for

cancer cells to survive. Additionally, SLC1A3 is responsible for the intracellular transport of Glu and Asp between the
cytoplasm and mitochondria, as well as maintenance of the normal operation of the tricarboxylic acid (TCA) cycle and
mitochondrial electron transport chain (ETC) to promote cell proliferation and restore cellular function. For example,
SLC1A3 helps cancer cells to survive under nutrient-limiting conditions by transporting Asp under conditions of cellular
glutamine starvation. SLC1A3 ensures high uptake of Glu in the heart to maintain the normal state of electron acceptors and
the TCA cycle, thereby promoting the functioning of cardiomyocytes and protecting the heart under hypoxic or ischemic
conditions. In case of ETC inhibition, an insufficient supply of electron acceptors in the cells inhibits de novo glutamine
biosynthesis. SLC1A3 replaces the electron acceptor in the ETC, thereby transporting Asp and restoring the anabolism of
Asp, which is beneficial for cell proliferation.
Finally, SLC1A3 is expressed in different tissues and cells and exhibits a potential regulatory effect on the growth and

metabolism of the body. SLC1A3 can be used as a transporter of acidic amino acids, and in the urea cycle, TCA cycle, and
the malate/aspartate shuttle to provide nutrition, relieve oxidative stress, and enhance immunity. Therefore, extensive
research and discussion on the functioning of acidic amino acid transporters such as SLC1A3 can provide a theoretical basis
using them as key targets for regulating animal health and improving disease treatment.

SLC1A3, amino acid transporters, acidic amino acids, nervous system, mitochondria
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