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摘  要：自噬是机体维持自身稳态的一种重要生理活动，当体内氨基酸或葡萄糖等营养缺乏

时，细胞会启动自噬。自噬受到多种信号通路的调节，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 C1

（mTORC1）信号通路是其中重要的一条，它可以使自噬相关基因 13（Atg13）磷酸化，

抑制自噬起始。本文将围绕近年来报道的氨基酸缺乏诱导细胞自噬的 mTORC1 信号通路，

包括小 G 蛋白、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、微小 RNA(miRNA)、氨基酰-tRNA 合成

酶在其中的作用等研究进展进行综述。 
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新生哺乳动物在出生后的几个小时，突然失去了来自母亲的食物供应，为了生存机体

会启动一系列代谢反应以抵御饥饿，这其中涉及到一种重要的生理行为被称为自噬

（autophagy）。自噬是细胞中蛋白质降解的重要途径之一，当氨基酸代谢库中氨基酸含量

发生变化时，自噬活动会随之受到影响[1]。如仔猪早期断奶后 1~2 d，血浆中必需氨基酸浓

度降低，机体自噬程度明显升高[2]。目前研究认为雷帕霉素靶蛋白（TOR）是细胞感知氨

基酸信号的重要通路[3]。本文将综述氨基酸缺乏时诱导细胞发生自噬的哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合体 C1（mTORC1）信号通路机制，为研究营养素感应信号通路提供思路，也为

仔猪早期断奶应激的调控提供新的研究方向。 

1  自噬概述 

自噬是一种依赖溶酶体降解细胞内大分子物质和细胞器的生理过程[1]，在防御、维持

稳态、延长寿命、抗癌等生理活动方面有重要意义[4]。自噬可以通过自噬体包裹受伤、衰

老的细胞器或次等重要的、不再需要的其他生物大分子（如长寿蛋白），利用溶酶体将其降

解以维持稳态，同时降解产物如氨基酸、核苷酸等，可以重新为生命活动合成大分子提供

原料与能量，实现循环利用[1,4-6]。自噬分为 3 种类型：大自噬（macroautophagy）、微自噬

和分子伴侣介导的自噬。目前研究最多的是大自噬，因此也常将大自噬称为自噬。大自噬
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是生物体最普遍存在的一种自噬类型，一般认为其不具有特异性，但对一些特殊细胞器如

线粒体和过氧化物酶体，大自噬似乎优先选择进行包裹融合。自噬的产生是一个复杂的过

程，一般分为以下几个阶段：1）自噬诱导(autophagy induction)，细胞接受自噬诱导信号；

2）孤膜产生(isolation membrane)，内质网在胞浆形成一个 2 层的脂质双层膜；3）自噬小泡

生长(vesicle elongation)，双层膜结构不断扩张形成碗状，称为吞噬泡（phagophore）；4）

自噬体形成(autophagosome)，吞噬泡不断延伸，将胞浆中待降解的成分包裹起来，成为密

闭的球状自噬体；5）自噬溶酶体融合(autolysosome)，自噬体内膜被溶酶体酶降解，二者

合为一体，溶酶体内的酶将自噬体包裹的内容物降解，降解产物（如氨基酸）供细胞重新

利用[6]。研究发现已有 35 种自噬相关基因（autophagy-related genes，Atg）及其编码的蛋白

质参与自噬体的形成，主要有：Atg1/ULK1、Atg3、Atg4、Atg5、Atg6/Beclin1、Atg7、

Atg8/轻链 3(light chain 3，LC3)、Atg10、Atgl2、Atg13 与 Atg16[7]。目前，人们可直接通过

电镜观察自噬体的形态，这也是自噬检测的“金标”；也可间接检测自噬相关因子的表达，

如自噬体表面蛋白标记物 LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ等。研究时还可以通过转基因转入或沉默自噬相

关基因间接检测自噬发生水平。例如 Tian 等[5]将绿色荧光蛋白(GFP)-LC3 基因转入小鼠，

利用体内成像技术检测试验性脑卒中后缺血脑组织区域内 GFP 的荧光强度，试验结果与蛋

白质免疫印迹(Western blot,WB)及荧光免疫组化的结果一致。 

自噬与动物和人类的多种生理活动密切相关，并且在癌症启动和发展中起着关键作

用。自噬是有利还是有害关键在于自噬体与溶酶体融合程度。Gottlieb 等[7]研究认为，当自

噬体与溶酶体融合发生障碍时，自噬会对细胞造成负面影响。如果自噬体内容物不能被溶

酶体降解，细胞质膜与自噬体将融合并以外泌体的形式被排挤出胞外，同时基质金属蛋白

酶大量释放，溶酶体酶灾难性地外漏，引起炎性物质大量分泌和细胞死亡。另外，细胞会

因过度自噬而发生Ⅱ型程序性死亡，从而引起一系列问题。自噬是调节机体物质代谢的主

要方式之一，因此它的发生应该受到严格的调节和控制，但自噬的信号转导及其对细胞生

存的影响尚未研究透彻。目前的研究表明依赖哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）途径的

磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)-蛋白激酶 B（AKT）-mTOR 和腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）-

结节性硬化蛋白 1/2(TSC1/2)-mTOR 信号通路是调控自噬的重要信号通路[3,9-10]。在酵母中

mTORC1 可以使自噬因子 Atg13 磷酸化，打破 Atg1-Atg13-Atg17 形成的复合体，从起始阶

段抑制自噬。beclin1、beclin2 和 UVRAG 共同参与组成Ⅲ型磷脂酰肌醇 3-激酶(classⅢPI3K)

复合物调控自噬；死亡相关蛋白激酶（death-associated protein kinase，DAPK）、酪蛋白激

酶Ⅱ（casein kinase Ⅱ）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

和钙（calcium）等也在自噬错综复杂的调控网格中，但其机制还不甚清楚[11-14]。 

2  氨基酸通过 mTORC1 诱导细胞自噬 

2.1 氨基酸与 mTORC1 
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TOR 是生物体内一个重要的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。哺乳动物中的 TOR 基因，称之

为 mTOR。mTOR 是动物的生长发育的重要调控因子，有 C1 和 C2 2 种蛋白复合物形式。

mTORC1 是细胞重要的感应器，它能感知细胞内外生理状态各种变化产生的信号，包括营

养水平(如血糖、氨基酸)、生长因子(如胰岛素)和环境应激状态(如缺氧)[6]。目前对于氨基

酸信号转导过程的认识还有限，研究表明氨基酸可以促进 TSC1 和 TSC2 形成复合物，通过

调控 Ras 相关的三磷酸鸟苷（GTP）结合蛋白所携带鸟苷的状态将信号传递到 mTORC1。

重排活化蛋白（ragulator-rag）复合物在接受氨基酸信号、靶向 mTORC1 至溶酶体表面被激

活的过程中也发挥重要作用[13-15]。 

2.2 氨基酸与自噬 

体内外试验都发现某些必需氨基酸浓度与细胞发生自噬程度呈负相关。老龄大鼠饥饿

后，其血浆中的一些支链氨基酸，如缬氨酸、苯丙氨酸、蛋氨酸、亮氨酸与细胞自噬的相

关系数分别为-0.779、-0.566、-0.527 和-0.531[16]。陈琼[2]研究发现，仔猪 14 日龄早期断奶

组与不断奶组相比，第 4 天血浆中苯丙氨酸、丝氨酸、赖氨酸和 1-甲基组氨酸含量显著降

低，同时肝脏中自噬相关蛋白 LC3Ⅱ表达量显著升高。体外试验也证明谷氨酰胺、精氨酸

和亮氨酸缺乏能诱导猪肠道上皮细胞、人胚肾细胞等产生自噬作用[17-18]，并且一旦对缺乏

的氨基酸进行补充，自噬水平可减弱至正常水平。这一系列的研究都说明氨基酸缺乏确能

诱导自噬。值得注意的是随着自噬水平的提高，处于断奶应激中的仔猪其与机体免疫相关

的指标如白细胞、红细胞、血红蛋白浓度等下降的趋势有所缓解，这说明自噬活性的增加

缓解了仔猪的断奶应激[2]。 

但氨基酸如何将信号传递到自噬蛋白仍然没有完全清楚。有研究认为氨基酸将信号传

递到 mTOR，再传递至自噬相关蛋白[18-19]。也有研究者认为氨基酸先将信号传递至真核起

始因子（eIF）-2a，然后传递到自噬相关蛋白。Yan 等[18]通过在缺乏亮氨酸的培养基中添加

雷帕霉素阻断 mTOR 信号通路，再重新补充亮氨酸，发现自噬不再被缓解，这说明 mTOR

信号通路是亮氨酸缓解自噬的依赖性信号通路，并且 mTORC1 蛋白质复合物抑制是细胞自

噬的必要条件。 

3 氨基酸缺乏诱导细胞自噬的 mTORC1 信号机制 

3.1  AMPK-mTOR 通路 

目前的研究认为 AMPK-mTOR 通路通过精细调节自噬起始重要蛋白 ULK1 的 3 个丝氨

酸位点调控自噬。研究发现，在细胞饥饿（葡萄糖饥饿）时，AMPK诱导 ULK1 丝氨酸的

317 和 777 位点磷酸化，促发自噬；而在营养充足的情况下，mTOR 使 ULK1 的丝氨酸 757

位点磷酸化，使 AMPK 对 ULK1 的调控被打乱[18-19]。当细胞发生氨基酸饥饿时，AMPK-

mTOR 通路对自噬调节可能和葡萄糖饥饿类似。仔猪断奶后 1～2 d 肝脏中 AMPK 的活性被

显著激活，mTOR 的活性显著降低，自噬程度提高，随着断奶时间延长，自噬程度降低，

AMPK 和 mTOR 的活性差异不显著[2]。 
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3.2  小 G 蛋白（small G protein） 

mTOR 的分子调控机制是极其复杂和多样的。小 G 蛋白分子量仅有 20~30 ku，与 G 蛋

白一样具有 GTP 酶活性，但其自身的 GTP 酶活性不强，需要 GTP 酶激活蛋白(GTPase-

activating protein，GAP)增强其酶活性。小 G 蛋白通过结合 GTP 而被活化，同时活化其下

游分子，当 GTP 水解成为二磷酸鸟苷（GDP）时则回复到非活化状态。小 G 蛋白家族包括

Ras、Rab、Rho、Arf 和 Ran 亚家族。小 G 蛋白通过与 mTOR 联接蛋白(Raptor)、mTOR 结

合，形成活性的三元复合物，为 mTORC1 募集下游底物。 

脑中富含的 Ras 样蛋白（Ras homolog enriched in brain，Rheb）是 mTORC1 信号通路

中的上游调控的小 G 蛋白之一，也是氨基酸影响 mTORC1 通路的必需蛋白。当分别干扰

mTOR 的上游分子 Rheb 与 Raptor 时，亮氨酸饥饿的细胞皆发生了明显的自噬，并且重新

补充亮氨酸后自噬并没有被缓解，说明 Rheb 与 Raptor 是氨基酸信号传递到自噬蛋白的必

要分子[18]。现在一般认为氨基酸促进 mTORC1 与 Raptor 形成复合体并迁移至溶酶体表

面，与 Rheb 结合作用，使 mTORC1 被活化。但是，氨基酸与 mTORC1 之间信号传递机制

目前尚未明晰。但是当干扰 mTOR 的另外一个上游分子 G 蛋白β亚基样蛋白（GβL）时，

亮氨酸饥饿后细胞仍然发生了明显的自噬；饥饿后补充亮氨酸，自噬明显缓解，但不能完

全恢复，说明 GβL不是亮氨酸传递信号的必需因子[18]。 

2008 年，美国的学者发现氨基酸可以通过激活 Rag GTPases(一种 GTP 酶)，再与

mTORC1 结合并激活，Rag GTPases 对于氨基酸激活 mTORC1 是必须的[20]。但 Rag GTPase

缺少膜定位序列。Rag GTPases 的 4 个亚基，RagC 和 RagD 分别可与 RagA 和 RagB 形成异

源二聚体。当细胞中氨基酸浓度增加时，Rag 的异源二聚体从 GDP 结合形式转化为 GTP

结合形式，从而活化。但 GDP 如何转化成 GTP 目前尚不十分清楚。随后 Ragulator 和处于

GTP 结合形式的 Rag 异二聚体与 Raptor 相互作用，帮助 mTORC1 复合物转移到 Rheb 所在

的溶酶体表面而激活[20-24]。这意味着 Rag GTPase 通过改变 Rag 亚基与 GDP 或 GTP 的结合

将氨基酸信号传导到 mTORC1。最近研究表明，Rag-Rheb 参与调控 mTOR 信号通路是氨

基酸诱导下 mTORC1 的活化所必需的，并且该通路与经典的 TSC1/TSC2-Rheb 介导的

mTORC1 的调控途径并无联系[25]。 

哈佛和麻省的实验室生成了一种能够不断表达活性 GTPase RagA 形式的遗传工程小

鼠。研究发现在缺乏有效养分（氨基酸）时，自噬触发被抑制，造成其营养危机和死亡。

正常小鼠存在氨基酸时 RagA 会被激活，从而开启 mTORC1 信号，调控响应养分供应的生

物体生长；缺乏氨基酸，RagA 关闭，会导致 mTORC1 失活，启动自噬帮助动物度过困难

时期直至下一次喂食。但基因工程小鼠无论有无氨基酸缺乏，RagA 持续的活性都维持了

mTORC1 活化，mTOR 的下游分子核糖体 S6 激酶 1(ribosome protein subunit 6 kinase 1,S6K1)

的磷酸化程度增加[15]。近年来氨基酸激活 mTORCl 的信号通路有了新的进展，但细胞内氨

基酸浓度如何被信号分子感知这个基本问题仍然没有答案。 
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3.3  氨基酰-tRNA 合成酶(aminoacyl-tRNA synthetase，aaRS) 

aaRS 通过催化 tRNA 的氨基酰化参与 RNA 的翻译[25]。生物体中有 20 种 aaRS，与 20

种编码氨基酸一一对应，如亮氨酸对应 LeuRS。它的经典功能是催化，包括氨基酸的活化

和 tRNA 的氨基酰化[26]。最近在酵母和哺乳动物中分别发现亮氨酰 tRNA 合成酶(leucyl-

tRNA synthetase，LRS)能够直接感知细胞中氨基酸的浓度并将氨基酸刺激信号传递给 Rag 

GTPase[26-28]。 

一方面 LRS 通过与 mTORC1 中的调节蛋白 RagD 直接作用而组装到 mTORC1 中；另

一方面 LRS 与非活性的 RagD-GTP 结合，通过其 GAP 结构域促进非活性的 RagD-GTP 转

变成活性的 RagD-GDP，活化的异源二聚体可以直接激活 mTORC1[26]。细胞内其他的支链

氨基酸(如异亮氨酸)也可以激活 mTORC1。 

3.4  微小 RNA(miRNA) 

Wu 等[29]通过 miRNA 芯片技术发现亮氨酸缺乏的 C2C12 细胞有 84 个 miRNA 存在差

异表达；靶基因预测 miR-20a、miR-106b 与 mTOR 自噬通路、自噬相关基因 Atg1 相关；

共转染 miR-20a 与 miR-106b，海肾荧光素酶与未进行亮氨酸饥饿的对照组相比表达量下降

40%~45%；超表达 miR-20a 与 miR-106b，36 h 后荧光定量 PCR 发现 Atg1 mRNA 无变化，

但 WB 显示其蛋白质水平比对照组降低 40%。因此该研究者认为 miR-20a 与 miR-106b 通

过抑制 Atg1 转录后的表达影响自噬。 

4 小  结 

自噬是一个随机体状态不断变化的动态过程，因此，用静态方法研究得到的结果可能

并未反映细胞内自噬的真正变化趋势。更重要的是自噬的发生程度对机体有利还是有害现

在还无法量化判断。因此，在研究时应注意体内外结果互相验证，以求准确全面地反映自

噬在各种生物学过程中的作用[30]。细胞自噬是近几年内生物学和医学的研究热点之一，而

mTOR 信号通路与代谢调节的关系在动物营养中已有部分研究，但 mTOR 信号通路如何调

节自噬，特别是如何感知营养素水平在动物营养研究中相关报道较少。因此氨基酸，尤其

是必需氨基酸对动物代谢包括自噬、信号通路调控作用与响应机制仍有待深入研究。 
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Advances in Lack of Amino Acid-mediated Autophagy via Mammalian Target of Rapamycin 

Complex 1 Signal Pathway 
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Abstract: Autophagy is an important physiological activity for keeping organism steady. Cell will 

active the autophagy when the nutrient as amino acid and glucose deficiency. The autophagy is 

regulated by many signal pathways, and mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) is 
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one of the important pathway, it can make autophagy factor autophagy-related gene 13 (Atg13) 

phosphorylation to inhibit autophagy starting. In this review, we summarized the results and 

conclusions from recent works on amino acid-mediated autophagy via the mTORC1 signal 

pathway including small G protein, adenosine 5
，

-monophosphate-activated protein kinase

（AMPK）, microRNA(miRNA), aminoacyl-tRNA synthetase. 

Key words: amino acid; autophagy; mTORC1; mechanism 
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