
Journal of China Pharmaceutical University 2020，51（5）：607 - 613
学 报

SLC13A5作为代谢性疾病潜在药物作用靶点的研究进展
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摘 要 溶质载体超家族（solute carrier，SLC）由 400多个转运蛋白组成，它们介导离子、核苷酸、糖以及其他外源和内源性

物质跨生物膜的流入和流出。现已有研究证实超过 80种 SLC载体蛋白与人类某些疾病有关，且有超过 30种 SLC载体蛋白

被作为潜在的药物靶点。SLC13A5介导柠檬酸等物质的跨膜转运，后者与脂质从头合成（de novo lipid synthesis，DNL）相关。

越来越多的研究发现，SLC13A5与肥胖、胰岛素抵抗和非酒精性脂肪肝病（NAFLD）等代谢性疾病密切相关。目前，针对脂

质代谢紊乱引起的代谢性疾病尤其是NAFLD尚无临床治疗特效药。SLC13A5作为一个具有极大开发潜力的靶点，研究其

参与代谢性疾病发生、发展过程的分子机制以及进行药物设计与开发意义重大。因此，将 SLC13A5对代谢调节的影响以及

其作为治疗代谢性疾病潜在靶点的研究进展做一综述，旨在为代谢性疾病相关药物的研究与开发提供必要的参考。
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Abstract The solute carrier (SLC) consists of more than 400 transport proteins mediating the influx and efflux
of ions, nucleotides, sugars and other exogenous and endogenous substances across biological membranes. Over
80 SLC carrier proteins have been reported to be closely associated with human diseases, in which more than 30
SLC proteins have been regarded as the potential drug targets. SLC13A5 mediates transmembrane transport of
substances such as citrate, which is connected with de novo lipid synthesis (DNL). Studies have found that
SLC13A5 is related to metabolic diseases such as obesity, insulin resistance (IR), non-alcoholic fatty liver dis⁃
ease (NAFLD). At present, there is no specific drug for clinical treatment of metabolic diseases caused by lipid
metabolism disorders, especially NAFLD. Therefore, this paper summarizes the effect of SLC13A5 on metabolic
regulation and its potential as a pharmacological target for metabolic diseases treatment, aiming to provide a refer⁃
ence for the research and development of drugs related to metabolic diseases.
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SLC13A5基因编码的载体蛋白又被称为质膜

柠檬酸转运体/钠离子依赖的柠檬酸转运体（plas⁃
ma membrane citrate transporter/Na+-citrate transport⁃
er，PMCT/NaCT），该载体蛋白位于上皮细胞质膜

上，是控制柠檬酸转运的开关，负责将循环系统中

的柠檬酸转运进入细胞内。早期对于 SLC13A5的
研究主要集中在果蝇、秀丽隐杆线虫等低等生物

中，通过降低 SLC13A5的表达，可显著延长它们的

寿命，其机制类似于热量限制，该研究揭示了

SLC13A5 基 因 对 代 谢 过 程 的 调 控 作 用 ，因 此

SLC13A5也被称为长寿基因（I’m not dead yet，
INDY）［1］。在哺乳动物中，SLC13A5主要在肝脏中

高度表达，在肾、睾丸和大脑中也有一定分布。研

究发现，在肥胖、NAFLD、胰岛素抵抗等患者中，其

肝脏 SLC13A5 的表达都显著升高［2］。而敲除

SLC13A5基因的小鼠可以避免高脂饮食（high fat
diet，HFD）诱导的上述代谢性疾病的发生［3］。由于

柠檬酸水平与糖脂代谢的高度相关性，SLC13A5
已经成为调控能量代谢和脂质代谢的理想靶点，

许多针对 SLC13A5设计的小分子抑制剂，在体内

外试验中均可以抑制 SLC13A5 的表达，与在

SLC13A5基因敲除、沉默或干扰等动物模型中的实

验结果相一致——肝脏脂质合成明显减弱，脂质

堆积显著缓解［3-4］。

1 SLC13A家族

SLC13A 家 族 包 括 5 个 基 因 ，即 SLC13A1~
SLC13A5，其编码具有 8～13个跨膜螺旋的转运蛋

白。这些共转运蛋白位于上皮细胞的质膜上，表

达广泛，但主要分布于肝、肾、小肠、胎盘和中枢神

经系统，它们在不同的器官中发挥着不同的生理、

病理作用。按照功能，SLC13A家族成员可分为两

类：（1）转运硫酸盐、硒和硫代硫酸钠的共转运蛋

白 （sodium-sulfate cotransporter，NaS） ，包 括

SLC13A1 和 SLC13A4；（2）转 运 三 羧 酸 循 环

（tricarboxylic acid cycle，TCA）中间体琥珀酸、柠檬

酸和 α-酮戊二酸等的共转运蛋白（sodium-di and
tri-carboxylate cotransporter，NaDC），包括 SLC13A
2、SLC13A3和SLC13A5［5］。

SLC13A1，也被称为 NaS或 NaSi-1，主要定位

于肾近端小管和肠上皮细胞的顶端刷状缘膜，对

维持硫酸盐稳态发挥重要作用。SLC13A1基因缺

陷小鼠表现出许多病理特征，如低硫血症、高硫

尿、体质量下降、出生后生长和生育力下降、循环

类固醇水平降低、糖皮质激素增加以及肝脏内脂

质代谢改变等［6-7］。SLC13A4主要在胎盘和睾丸中

表达，在脑、心脏、胸腺、肝脏和扁桃体中则表达较

少，主要维持硫酸盐的稳态。硫酸盐是胎儿生长

发育的必需营养素［8］。有研究发现在小鼠中，肾脏

SLC13A1在孕鼠中维持着较高的硫酸盐循环水

平，而胎盘中 SLC13A4可调节胎鼠的硫酸盐供应。

这两个基因都与小鼠严重的胚胎缺陷和胎鼠流产

有关。但是，SLC13A1和 SLC13A4在人类妊娠中

的临床意义尚不清楚［9］。
SLC13A2/NaDC1、 SLC13A3/NaDC3 以 及

SLC13A5则负责将细胞内的阴离子中间体如柠檬

酸和琥珀酸从血液输送到细胞内，这些中间体可

以作为能源或细胞内的信号分子，参与到细胞的能

量代谢和糖脂代谢中。其中，SLC13A2和SLC13A3
主要在肾脏和肠道表达，两者对琥珀酸的亲和力高

于柠檬酸，通过阻断 SLC13A2和 SLC13A3可以抑

制肾脏对柠檬酸的再摄取，增加柠檬酸的肾排泄，

并且可以防止钙沉积形成肾结石［10］。与前两者不

同，SLC13A5主要在肝脏表达，对柠檬酸的亲和力

最高，其主要功能是将血液循环中的柠檬酸转运

进入细胞内，参与脂质从头合成途径生成脂肪酸，

调控细胞内糖脂代谢［11］（表1）。

2 柠檬酸在糖脂代谢中的作用

在正常的生理条件下，组织中的柠檬酸来源

于血浆，其柠檬酸浓度相对恒定，范围为 50～200
μmol/L［16-17］。肝脏是脂质合成与代谢的主要场所，

肝脏内柠檬酸来源主要有 3个途径：（1）由 TCA并

经由线粒体柠檬酸转运体（SLC25A1/mitochondrial
citrate carrier，CIC）转运进入胞质；（2）由质膜上的

柠檬酸转运体（SLC13A5/PMCT）将血液循环中的

柠檬酸转运进入胞质；（3）由谷氨酰胺分解产生的

α-酮戊二酸经过羧化反应产生柠檬酸。不论哪种

来源的柠檬酸，均需要在胞质中的ATP依赖性柠

檬酸裂解酶（ATP-dependent citrate lyase，ACLY）作

用下转化为草酰乙酸（oxaloacetate，OAA）和乙酰辅

酶A（Acetyl-CoA），其中，乙酰辅酶A是生物合成三

酰甘油（triglyceride，TG）、脂肪酸、低密度脂蛋白和

胆固醇的重要前体分子。此外，柠檬酸还可以通
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过促进聚合，激活乙酰辅酶 A羧化酶（acetyl-coA
carboxylase，ACC），后者则是催化脂质从头合成的

关键限速步骤［18］。另外，柠檬酸可以抑制多种糖

酵解的关键酶，通过变构调节抑制磷酸果糖激酶

（phosphofructokinase，PFK），同时通过降低 1，6-二

磷酸果糖的水平间接抑制丙酮酸激酶，从而对糖

酵解产生负反馈作用［19］，同时通过激活 1，6-二磷

酸 果 糖 激 酶（fructose 1，6-bisphosphate phospha⁃

tase，F-1，6-BP）刺激糖异生，最终协调糖脂代

谢［20-21］。因为柠檬酸能激活脂肪酸合成，影响糖异

生和糖酵解通量，所以胞浆柠檬酸浓度与脂肪生

成直接相关，是肝脏脂质合成与代谢的关键调节

剂（图1）。

3 SLC13A5的转录与调控

SLC13A5作为调控细胞内糖脂代谢的重要靶

表1 SLC13A家族成员在不同种属中的分布及生理功能[12-15]

名称

SLC13A1

SLC13A2

SLC13A3

SLC13A4

SLC13A5

别名

NaS1，NaSi-1

NaDC1，NaC1,SDCT1

NaDC3，NaC3,SDCT2

NaS2，SUT-1

NaCT，PMCT,Indy

主要分布

人：肾

小鼠:肾、回肠、十二指肠/空肠和结肠

大鼠：肾、小肠

人：肾、肠

小鼠：肾、肠

大鼠：小肠、大肠、肾、肝、肺、附睾

人：脑、肾、胎盘、肝、胰腺、眼

小鼠：肾、脑

大鼠：肾、肝、脑

人：脑、肾、胎盘、肝、胰腺、眼

小鼠：肾、脑

大鼠：肾、肝、脑

人：肝，睾丸、脑、肾、心

小鼠：肝、脑、睾丸

大鼠：肝、睾丸、脑

底物

硫酸盐、硫代硫酸盐、硒酸盐

琥珀酸、α-酮戊二酸、柠檬酸

琥珀酸、α-酮戊二酸、柠檬酸

硫酸盐

柠檬酸、琥珀酸、富马酸、苹果酸

生理功能

维持硫酸盐稳态

维持二/三羧酸盐稳态

维持二/三羧酸盐稳态，细胞衰老

维持硫酸盐稳态

维持二/三羧酸稳态，影响代谢过

程如脂肪酸合成、糖异生

图1 调控柠檬酸在肝脏生物代谢中的作用 [22]

PMCT:质膜上的柠檬酸转运体;F-1,6-BP:1,6-二磷酸果糖激酶;ACLY:ATP依赖性柠檬酸裂解酶;OAA:草酰乙酸;ACC:乙酰辅酶A羧化酶;PFK:磷
酸果糖激酶;CIC:线粒体柠檬酸转运体;TG:三酰甘油
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点，其转录与调控受到越来越多的关注，许多研究

成果为 SLC13A5作为代谢性疾病潜在治疗靶点的

深入研究提供了理论依据。

研究发现，SLC13A5的转录调控是由营养状

态调节的，这表明代谢因素参与了该过程。例如，

在果蝇中限制热量摄入，可以显著降低 SLC13A5
的表达［23］。小鼠饥饿超过 36 h 后，其肝脏内

SLC13A5的表达会明显减少［3］。相反，大鼠灌胃给

予大量橄榄油，会诱导其肝脏中 SLC13A5表达显

著升高［24］。Etcheverry等［25］通过全基因组甲基化

与基因表达的综合分析发现，胶质母细胞瘤患者

中随着其启动子的高甲基化，肝脏 SLC13A5的表

达会明显下调，证明 SLC13A5的调节主要由表观

遗传机制介导。

Neuschäfer-Rube等［26］研究发现，在大鼠肝原

代细胞中，饥饿早期释放的胰高血糖素可以调节

SLC13A5 的 表 达 水 平 。 胰 高 血 糖 素 通 过 与

SLC13A5启动子区域 cAMP依赖性反应元件蛋白

（cAMP responsive element binding protein，CREB）
的结合位点结合，瞬时增加 SLC13A5的表达。体

内研究表明，高脂饮食-链脲佐菌素诱导的糖尿病

大鼠肝脏中 SLC13A5水平升高，其中CREB是结构

性活跃的。该课题组后续研究发现，SLC13A5为
芳 基 碳 氢 化 合 物 受 体（arylhyrocarbon receptor，
AhR）的靶基因，诱导AhR依赖的 SLC13A5基因表

达增加可能与肝脏脂肪变性有关［27］。高能量饮食

和苯并［a］芘能够激活 AhR并异源二聚化为 AhR
核转运子（aryl hydrocarbon receptor nuclear translo⁃
cator，Arnt），通过与 SLC13A5启动子中潜在的结合

位点结合，使其移位到细胞核并激活和上调

SLC13A5 转 录 。 该 课 题 组 已 经 在 大 鼠 和 人

SLC13A5的启动子区域中确定了AhR可能的结合

位点。试验证实AhR激动剂苯并［a］芘以AhR依

赖的方式诱导大鼠肝原代细胞 SLC13A5表达升

高，使柠檬酸摄取和脂质合成增加，进而造成肝脏

脂肪沉积。

愈来愈多的研究将 SLC13A5的转录与脂质代

谢联系起来。SLC13A5已被确定为孕烷 X受体

（pregnant X receptor，PXR）的一个新的转录靶点，

而PXR与脂质代谢和能量平衡有关。应用基于细

胞的荧光素酶报告、电泳迁移率改变和染色质免

疫沉淀等多种分析手段，鉴定了位于 SLC13A5基

因转录起始点上游的两个增强子模块，并对它们

进 行 了 功 能 鉴 定 ，发 现 它 们 与 PXR 介 导 的

SLC13A5诱导有关。给予 PXR激动剂利福平，人

肝原代细胞中 SLC13A5 mRNA和蛋白水平以及脂

质含量均显著升高；而单独下调 SLC13A5表达可

导致HepG2细胞脂质含量显著降低。上述研究表

明，SLC13A5水平升高在肝脏脂肪变性和代谢紊

乱中具有重要作用［28］。
另外，von Loeffelholz等［2］研究发现，连续输注

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）14 d后，小鼠肝

脏SLC13A5 mRNA水平显著提高，肝脏中柠檬酸的

摄取和脂肪酸的合成均增加。其机制可能与白细

胞介素受体磷酸化、转录因子 STAT3激活以及后

者转移到细胞核有关。研究结果最终揭示 IL-6/
STAT3通路在体内的激活增加了 SLC13A5的表

达，从而增加柠檬酸的摄取和肝脏的脂肪生成。

4 SLC13A5在代谢性疾病中的作用

von Loeffelholz等［2］首次报道了NAFLD患者肝

脏中 SLC13A5水平升高与脂肪变性之间的直接联

系。其研究发现在偏瘦的个体中，SLC13A5表达

降低与低水平的肝脏脂肪有关，而在体重指数增

加和肝脏脂肪含量高的个体中，SLC13A5水平则

升高。同样，在非灵长类动物中，给予高脂肪高蔗

糖饮食以及高脂肪低蛋氨酸、胆碱缺乏饮食诱导

的小鼠，其肝脏中 SLC13A5水平显著升高。另外，

该团队还对NAFLD患者和对照样本进行了肝脏微

阵列研究，结果发现NAFLD患者肝脏全基因组转

录水平的变化与参与脂质合成、代谢和免疫过程

的基因表达增加之间存在关联。

考虑到 SLC13A5与脂质代谢之间的联系，将

SLC13A5作为治疗代谢紊乱的重要靶点已成为研

究热点。越来越多的研究已证实，敲除 SLC13A5
基因和药理性抑制 SLC13A5均可以改善NAFLD、
肥胖和胰岛素抵抗等代谢性疾病。

4. 1 SLC13A5与肝脏脂质代谢的关系研究

Birkenfeld等［3］研究证实，整体敲除 SLC13A5
基因的小鼠可以避免 HFD诱导的胰岛素抵抗、

NAFLD和肥胖等代谢性疾病的发生。而这种保护

作用主要是通过减少肝脏新生脂肪生成、增加肝

脏脂质氧化、改善线粒体脂质氧化等过程实现。

Brachs等［29］的研究也发现，通过 siRNA选择性
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地敲除/沉默小鼠肝脏内 SLC13A5基因，可以显著

改善高胰岛素-正常血糖钳夹试验中的胰岛素敏感

性，并降低三酰甘油在肝脏中的蓄积，同时不依赖

于体重的变化。

应用 2′-O-甲氧乙基嵌合反义寡核苷酸（2′-O-

methoxyethyl chimeric anti-sense oligonucleotide，
ASO），选择性敲除肝脏 SLC13A5基因，观察对高脂

饲料喂养的大鼠全身脂质和糖代谢的影响。结果

发现，在ASO处理 4周后，与对照组相比，ASO处理

组体重无明显变化，肝脏 SLC13A5 mRNA表达降

低 91%，空腹血浆胰岛素水平降低 74%，血浆三酰

甘油降低 35%，肝脏三酰甘油含量亦显著降低。

在高胰岛素-正常血糖钳试验中，肝脏糖异生降低

25%［30］。这些数据表明敲除 SLC13A5基因可以改

善肝脏葡萄糖生成、增强胰岛素敏感性和保护

NAFLD等代谢性疾病的代谢表型。

另外，Li等［31］应用 shRNA沉默人肝癌细胞系

HepG2和Huh7中 SLC13A5基因的表达，可显著抑

制细胞增殖、集落形成和诱导细胞周期停滞。其

机制可能是通过影响细胞内脂质代谢过程实现

的：敲除 SLC13A5基因后，HepG2和Huh7细胞内柠

檬酸浓度、ATP/ADP比率、磷脂含量和ATP依赖性

柠檬酸裂解酶表达降低。而这些发现也进一步证

实了上述提到的 SLC13A5基因敲除小鼠试验中的

研究结果［3］。
4. 2 SLC13A5抑制剂的研究

Sun等［32］最先使用质膜转运体的同源模型和

基于蛋白脂质体的试验，通过分子对接技术初步

筛选 SLC13A5的小分子抑制剂，并检测它们对柠

檬酸转运的抑制活性，其中有的小分子抑制剂的

抑制率可达到约 73%。但这些抑制剂在体内的吸

收、分布、代谢和排泄均较差，因而限制其进一步

的研究与开发。

辉瑞公司研发的一种新型二羧酸盐小分子化

合物 PF-06649298，在体内外均能有效地抑制

SLC13A5对柠檬酸的转运，并且具有较高的选择

性［4］。转运试验结果表明，PF-06649298是以底物

竞争和立体变构的方式与 SLC13A5特异性结合，

即作为 SLC13A5转运的底物产生抑制作用，这恰

好与基于底物的设计策略相吻合。小鼠高脂饮食

喂养 12 周后，按照 250 mg/kg 的剂量给予 PF-

06649298或赋形剂，每天 2次，连续 3周。结果显

示，在口服葡萄糖耐量试验中，PF-06649298组可

以完全逆转高脂饮食引起的葡萄糖耐量的降低。

此外，与高脂饮食模型组相比，PF-06649298组的

小鼠肝脏和血浆三酰甘油含量显著降低，而酰肉

碱、β-羟基丁酸酯浓度则明显增加。随后，有研究

人员应用分子建模技术、SLC13A5基因定点突变、

转运特性和细胞表面生物素化等多种手段来确定

参与抑制剂结合和转运的残基［33］。然而，由于PF-

06649298在体内的暴露和效力有限，不能对其机

制进行广泛的活体表征。但是其研究结果为

SLC13A5抑制剂的转运和抑制机制研究提供了新

的见解，并为未来 SLC13A5抑制剂的药物设计与

开发提供了依据。

借鉴 PF-06649298的设计和开发经验，Huard
等［34］又发现了一种更有效的抑制剂PF-06761281，
在抑制人肝细胞摄取柠檬酸方面的效力是前者的

20倍，同时对 SLC13A5的体外选择性是前者的 25
倍。用放射性［14C］-柠檬酸进行体内研究发现，在

啮齿类动物的肝脏中，PF-06761281对［14C］-柠檬

酸摄取的抑制呈现明显的剂量依赖性，即抑制效

力高度依赖于环境中柠檬酸的浓度［35］。结合基因

敲除模型、基因沉默或干扰等试验得到的结果，表

明PF-06761281可明显减弱肝脏脂质合成，显著缓

解脂质堆积。但 PF-06761281在体内会增加血浆

和尿液中柠檬酸盐的浓度，因此其应用和安全性

还有待进一步的研究。

5 总结与展望

NAFLD、肥胖、胰岛素抵抗等代谢性疾病，影

响因素多，发病机制复杂，临床无特效药物，已成

为日益严重的全球性问题，逐年升高的发病率为

全球医疗带来了严重的经济负担，影响人民的健

康生活。

越来越多的体内外研究已经证实，上述代谢

性疾病患者肝脏中 SLC13A5的表达显著增加。

SLC13A5表达缺失或降低可以减少肝脏柠檬酸的

摄取与转运，进而降低脂质从头合成的通量，抑制

肝脏脂肪沉积，改善肝脏胰岛素和葡萄糖水平，对

糖脂代谢的调节具有积极的意义。基于 SLC13A5
与代谢性疾病发生发展过程的高度相关性，可以

推测，SLC13A5将成为未来代谢性疾病研究极具

潜力的作用靶点，对其分子药理学机制的深入研
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究则可以为药物开发和临床诊疗提供新的思路和

策略。
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