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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白生物学作用及机制11

袁登越 1 吴源冰 2 林方军 2 覃川杰 1 李志琼 2*2

（1.内江师范学院生命科学学院，长江上游鱼类资源保护与利用四川省重点实验室，内江3

641100；2.四川农业大学动物科技学院，成都 611130）4

摘 要：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种高度保守的蛋白激酶，在动物的摄食、5

脂质和蛋白质合成、细胞自噬和衰老等方面都发挥了重要的生理作用，已成为当前生物学研6

究的一大热点。本文就 mTOR的结构、组织分布和生理功能及作用机制进行了综述，以期7

为研究 mTOR信号通路的作用机制提供一定的参考。8
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中图分类号：S852.210

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）是雷帕霉素在动物11

体内的一种靶蛋白，而雷帕霉素是一种吸水链霉菌产出的大环内酯类化合物。20世纪 70年12

代，Vezina 等在智利的复活节岛的土壤中分离出这种细菌并报道了雷帕霉素[1]。1991 年13

Heitman等筛选出抗雷帕霉素的啤酒酵母突变株，对比发现了 3个与此抗性有关的基因，其14

中 2个基因以其发现地建筑 Spalentor命名为雷帕霉素靶蛋白 1（TOR1）和雷帕霉素靶蛋白15

2（TOR2）[2-3]。1994年，Sabatini首次在哺乳动物——大鼠中发现了与雷帕霉素结合的蛋白16

质，而编码该蛋白质的基因与酵母 TOR1 和 TOR2 同源，该作者就将其正式命名为17

“mammalian target of rapamycin（mTOR）”，即哺乳动物雷帕霉素靶蛋白[4]。除哺乳动物外，18

mTOR在其他物种中也广泛分布，如拟南芥、果蝇和鲤鱼等[5-7]。后来研究证实，mTOR是19

一种结构与功能高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可通过整合来自上游的信号因子进而20

发挥生物学功能。由于广泛参与机体的生物学功能，mTOR现已成为生物科学相关领域的研21

究热点。为此，本文着重阐述了 mTOR的主要生物学作用及其机制，以期为各同行在研究22

过程中提供一定的参考。23

1 mTOR结构24

1.1 mTOR的基因结构25

目前，已在 315种真核生物中鉴定出 mTOR基因。一些代表种，如酵母 mTOR基因长 726

413 bp，编码 2 470个氨基酸残基长度的蛋白质；其旁系同源基因 mTOR2长 7 425 bp，编码27
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2 474个氨基酸残基长度的蛋白质。人类 mTOR基因位于 1号染色体短臂（1p36.2），其开放28

阅读框为 7 650 bp，编码 2 549个氨基酸，蛋白质分子质量为 288.95 ku。大鼠 mTOR基因位29

于 5号染色体长臂（5q36），开放阅读框为 8 554 bp，编码 2 549个氨基酸，蛋白质分子质量30

为 288.85 ku。由此可见，mTOR基因结构十分保守，各物种的 mTOR基因片段大小以及编31

码 mTOR的氨基酸片段大小近似。32

1.2 mTOR的蛋白质结构33

mTOR 是一种非典型丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶34

（phosphatidylinositol kinase-related kinase，PIKK）家族。mTOR 由多个结构域组成，从 N35

端到 C 端依次是 20 个 HEAT重复域、FAT 域、FRB 域、激酶域和 C 末端 FAT 域。HEAT36

域是在一些细胞质蛋白质中发现的α螺旋结构串联的模体，是 4 种细胞质蛋白质[亨廷顿蛋白37

（huntingtin）、延长因子 3（elongation factor 3）、蛋白磷酸酶 2A（PP2A）亚单元和雷帕霉素38

靶蛋白（TOR）]的简写，该区域与蛋白质间相互作用及胞内转运相关[8]。FAT域是一段 PIKK39

家族共有的激酶域（kinase domain，KD），由 PIKK家族的 3个蛋白质（FRAP、ATM和 TRRAP）40

简写构成，与 mTOR 的活性有关。 FRB 域为 FK506 结合蛋白雷帕霉素结合域41

（FKBP12-rapamycin binding domain）的简写，它为 mTOR与雷帕霉素提供结合的位点（图42

1）[9]。43

44

图 1 mTOR的蛋白质结构45

Fig.1 The protein structure of mTOR[9]46

mTOR上还有 4个磷酸化位点，分别是丝氨酸 1261、苏氨酸 2446、丝氨酸 2448和丝氨47

酸 2481位点，这些磷酸化位点与 mTOR的功能密切相关。HEAT域的丝氨酸 1261 位点受48

到胰岛素信号作用而磷酸化，丝氨酸 1261位点的磷酸化能进一步促进 mTOR下游核糖体蛋49

白 S6激酶（ribosomal protein S6 kinase，S6K）和真核翻译起始因子 4E-结合蛋白 1（eukaryotic50

translation initiation factor 4E-binding protein 1，4E-BP1）发生磷酸化；苏氨酸 2446位点受营51
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养物质的调控，通过腺苷酸激酶（adenosine monophosphate kinase，AMPK）途径完成磷酸52

化作用；丝氨酸 2448位点受 S6K磷酸化作用；丝氨酸 2481是一个对雷帕霉素敏感且具有53

自发磷酸化的位点[10-11]。54

2 mTOR的组织分布55

mTOR广泛分布于动物的中枢神经系统和外周组织。Cota 等[12]利用免疫组织化学的方56

法研究报道了 mTOR在大鼠脑中的分布情况，结果显示 mTOR广泛分布在大鼠各脑区，在57

下丘脑区域内的室旁核以及弓状核还发现了大量磷酸化（丝氨酸 2448位点）的 mTOR，而58

下丘脑外侧区域磷酸化的 mTOR较少。检测山羊各组织中 mTOR mRNA水平时发现，mTOR59

mRNA在脑、睾丸、脾脏、肾脏和心脏中含量较高，而在肝脏和肺脏中含量较少[13]。Makky60

等[14]用原位杂交技术研究对比了斑马鱼 mTOR 的时空分布情况，结果显示斑马鱼的脑中最61

先表达 mTOR mRNA，随后在肠道中检测到 mTOR mRNA 的表达。Jiang 等[7]对比了鲤鱼62

mTOR的时空分布情况，结果显示鲤鱼的心脏、肌肉、头肾、脾脏、鳃和肠道均有 mTOR mRNA63

表达，但表达量存在着时空差异。64

3 mTOR的生物学功能65

3.1 调节摄食66

mTOR不具有直接调控摄食的作用，而是受机体能量水平等因素作用，调控处于其下游67

的食欲调节因子的表达，进而参与摄食调控。已有研究表明，mTOR与中枢食欲调节因子神68

经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、刺鼠相关蛋白（agouti-related protein，AgRP）、黑皮素原69

（ proopiomelanocortin ， POMC ） 和 可 卡 因 - 安 非 他 明 调 节 转 录 肽 （ cocaine-and70

amphetamine-regulated transcript，CART）以及外周食欲调节因子瘦素（leptin）、胃饥饿素71

（ghrelin）和 nesfatin-1（1种饱食分子蛋白）相互关联，在食欲调节中发挥重要作用。NPY[15]、72

AgRP[16]、POMC[17]、CART[18]神经核团均存在于下丘脑这一摄食调节中枢，发挥着增食欲73

或抑制食欲的作用。leptin[19]、ghrelin[20]和 nesfatin-1[21]是存在于外周组织调节食欲的因子，74

也具有调节食欲的作用。75

Cota等[12]的研究首次证实 mTOR对动物摄食具有调节作用。中枢系统 mTOR信号通路76

可过感应细胞外营养物质和激素水平调控大鼠摄食。大鼠进食后弓状核 mTOR及下游靶点77

S6K1磷酸化水平增加；当禁食 48 h后，mTOR和 S6K1的磷酸化水平降低，而大鼠禁食后78

再喂食，使其磷酸化水平再次增加，从而进一步明确了下丘脑 mTOR在机体能量感知方面79

的重要作用。食物中的蛋白质含量也能影响 mTOR信号通路的表达，投喂高蛋白质的饲粮80

能促使长白猪 mTOR的磷酸化[22]。此外，mTOR还可以调节其他食欲肽的表达量。研究发81
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现，给大鼠脑室注射 leptin 后，下丘脑 mTOR的磷酸化水平增加，而注射 mTOR的抑制剂82

雷帕霉素后，leptin 的生理效应明显减弱。此后的研究表明，mTOR对诸多食欲因子都具有83

相似的调节方式。mTOR信号通路介导了外周的 ghrelin 在中枢神经系统中的增食欲作用。84

Martins等发现，脑室注射 ghrelin 2 h 后的大鼠摄食量显著增加，同时 mTOR 和 S6K1 磷酸85

化水平也显著增加[23]。下丘脑中的 mTOR在转导甲状腺激素信号的摄食调控功能方面也具86

有相似的作用机制[24]，即受机体能量水平等因素作用，调控其下游的食欲调节因子的表达87

继而参与摄食调控。甲状腺激素是响应并调节机体能量状态重要因子，大鼠下丘脑弓状核注88

射甲状腺激素后增食欲因子 NPY和 AgRP基因的表达量显著增加，厌食因子 POMC的表达89

量显著减少，大鼠摄食量增加。与此同时，下丘脑 mTOR及其下游因子的磷酸化水平显著90

增加，而肝脏中 mTOR及其下游因子的磷酸化水平显著降低。相应地，脑室注射雷帕霉素91

阻断 mTOR信号后，增食欲因子的基因表达量不再因甲状腺激素增加而升高，大鼠体重也92

随之下降。mTOR在摄食调控过程中的这种信号转导作用还见于其他食欲因子的研究[25-27]。93

3.2 调节脂质合成94

mTOR参与了脂质合成、脂质β氧化和脂质分解等脂质代谢过程。在脂质合成中，脂肪95

酸及甘油三酯的合成是关键环节，其间主要包括脂质合成酶以及脂质合成酶转录调控因子，96

如乙酰辅酶 A羧化酶（acetyl CoA carboxylase，ACC）、脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，97

FAS）、硬脂酰辅酶 A去饱和酶（stearoyl-coenzyme A desaturase，SCD）、lipin 1、固醇调节98

元件结合蛋白（sterol regulatory element binding protein，SREBP）和过氧化物酶体增殖物激99

活受体-γ（peroxisome proliferator activated receptor-γ，PPAR-γ）等。此外，脂肪氧化分解相100

关酶的活性与脂质的合成效率紧密相关，如三酰甘油脂肪酶（adipose triglyceride lipase，101

ATGL）、激素敏感酯酶（hormone-sensitive triglyceride lipase，HSL）和单酰甘油脂肪酶102

（monoacylglycerol lipase，MGL）等。受上游营养因子或胰岛素等信号激发，mTOR能增加103

脂质合成最为关键的转录调控因子——SREBP-1c基因的表达[28]，继而使机体脂质合成作用104

加快。2008年首次报道了 mTOR具有调节 SREBP-1c表达，影响脂质合成的作用。用 4-羟105

基他莫昔芬激活蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/AKT）处理人类视网膜色素上皮细胞 4 h106

后，细胞核内的 SREBP-1c水平显著升高。由于核内 SREBP-1c能增加脂质合成相关酶基因107

表达，脂肪酸合成酶（fatty acid synthetase，FASN）mRNA 水平也在 4 h 后显著增加；当用108

雷帕霉素阻断 mTOR的信号传递后，核内 SREBP-1c 不再因 AKT 的激活而增加，FASN和109

ATP-柠檬酸裂合酶（ATP citrate lyase，ACLY）的 mRNA水平也因此受阻[29]。110

mTOR对 SREBP-1c的调节是多方面的，主要是mRNA转录和蛋白质加工。在 SREBP-1c111
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的脂质合成作用研究中，进食或胰岛素刺激均能增加动物肝脏细胞 SREBP-1c基因的表达量112

[30-31]。Owen等[32]发现大鼠肝细胞在 100 nmol/L胰岛素浸润 15 min后，细胞核内 SREBP-1c113

水平达到峰值并持续至 6 h；磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）、mTOR114

和 S6K的拮抗剂：渥曼青霉素、雷帕霉素和 LYS6K2 均可阻断胰岛素对细胞核内 SREBP-1c115

的作用，表明胰岛素-PI3K-mTOR-S6K通路调节 SREBP-1c的蛋白质加工；然而雷帕霉素预116

处理 30 min抑制胰岛素浸润对 SREBP-1c有升高作用，LYS6K2 未能降低 SREBP-1c mRNA117

表达量。这些研究结果表明，mTOR对 SREBP-1c的 mRNA转录与 SREBP-1c的蛋白质加工118

的调节通路不尽相同，转录和加工的具体调控途径仍不清楚。近来有研究表明，mTOR调控119

了 SREBP-1c 由内质网向高尔基体的转运过程。Han 等[33]研究发现，抑制 mTOR 会导致120

SREBP-1c 向高尔基体的转运受阻。环腺苷酸（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）响121

应元件结合蛋白的共激活因子——转录激活因子 2（CREB regulated transcription coactivator 2，122

CRTC2）基因突变会引发小鼠肝细胞中甘油三酯增多，甘油三酯合成相关基因 mRNA表达123

量升高，高脂饲喂能进一步增强这种作用；与此同时，细胞核外未成熟的 SREBP-1c没有变124

化，SREBP-1c mRNA表达量未出现显著差异，而细胞核内 SREBP-1c 增多，深入研究表明，125

mTOR在这一过程中发挥重要作用；mTOR受机体能量水平升高而激活，使得 CRTC2的 136126

位氨基酸残基发生磷酸化，导致 CRTC2 与运输蛋白质 COPⅡ的亚基 Sec31 分离，分离的127

Sec31得以与 Sec23结合，从而将内质网上未成熟的 SREBP-1c 运输至高尔基体。128

3.3 调节蛋白质合成129

mTOR通过磷酸化下游的 4E-BP1 和 S6K，从而刺激相关基因的转录水平提高，mTOR130

促进蛋白质合成的作用对于细胞的生长和增殖有重要作用[34]。4E-BP1是与真核翻译起始因131

子 4E（eukaryotic translation initiation factor 4E,eIF4E）结合的蛋白，而 eIF4E 是真核翻译起132

始因子 4F（eukaryotic translation initiation factor 4F,eIF4F）翻译起始复合物的帽子结合亚单133

位。真核细胞 mRNA 的 5＇端 7-甲基鸟苷“帽子”是调控其转录效率、剪切形式和核外运输134

的结构，几乎所有真核细胞都需要 eIF4F 将核糖体导向 mRNA的这种帽子结构，从而开启135

mRNA的翻译过程，而 4E-BP1通过与 eIF4E结合抑制翻译的起始。当 mTOR信号因上游一136

些刺激而激活以后，4E-BP1作为其下游因子发生磷酸化，致使 4E-BP1构象改变并与 eIF4E137

脱离，mRNA翻译效率提升[33,35]。已知一些支链氨基酸能激活 mTOR信号[36]。在奶牛上的138

研究还发现，L-亮氨酸和 L-异亮氨酸都能够增强 mTOR 和 S6K1 的磷酸化水平及促进乳腺139

细胞中的蛋白质合成[37]。新生仔猪禁食 24 h后，分别灌喂低蛋白质（LP）、低蛋白质+亮氨140

酸（LP+L）和高蛋白质（HP）的饲粮后，LP+L和 HP组的 mTOR/S6K/4E-BP1磷酸化水平141
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及蛋白质合成水平显著高于 LP 组[38]。Columbus等[39]在研究亮氨酸对仔猪蛋白质合成的作142

用时做了类似的处理，LP+L或 HP组仔猪血浆中的亮氨酸、异亮氨酸和颉氨酸含量显著增143

加，LP+L组的mTOR信号通路中的 4E-BP1和 eIF4G∙eIF4E的磷酸化水平均显著高于 LP组；144

与此同时，HP组仔猪的体重和瘦肉量均显著增加。此外，Yao等[40]发现精氨酸也可以激活145

mTOR信号通路，并促进仔猪肌肉蛋白质的合成和体重的增加。同样的结果在原鸡上也得到146

了证实，在含有精氨酸的培养液中，mTOR、4E-BP1和 S6K1 mRNA表达量得到了显著的增147

加，且鸡肠上皮细胞的蛋白质合成增强，蛋白质分解减弱[41]。以上研究结果表明，亮氨酸148

等氨基酸激活了 mTOR的信号通路，4E-BP1的磷酸化水平也随着增加，使得蛋白质合成相149

关的基因表达量增加，最终使得机体的蛋白质合成增多。150

3.4 调节细胞自噬151

自噬是细胞内的物质成分利用溶酶体被降解过程的统称。细胞在外界因素（营养成分、152

缺血和缺氧、生长因子浓度等）及内在因素（代谢压力、破坏的细胞器等）的诱发下，通过153

对受损细胞器等大分子物质进行降解，细胞自噬为合成新的蛋白质提供所需的原料，有利于154

维持蛋白质代谢平衡及细胞内环境稳定。155

mTOR 调节自噬已有广泛的研究，其调节机制是调控 ULK1-Atg13-RB1CC1-Atg101 复156

合体的磷酸化状态。在营养丰富的条件下，mTOR磷酸化 Atg13，后者在高磷酸化状态下，157

与 Atg1 的亲和力下降，使 Atg1 激酶活性降低，细胞自噬水平下降。相反，在饥饿条件下，158

mTOR活性被抑制，Atg13去磷酸化并与 Atg1 激酶紧密结合，导致 Atg1 激酶激活从而启动159

自噬，雷帕霉素可抑制 mTOR的活性，有助于 Atg13去磷酸化和 Atg1 活化，诱导自噬[42-43]。160

有研究发现，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 ATM 的 C 端序列与 PI3K 催化区同源 ,能够刺激161

LBK/AMPK/TSC2通路下游信号,从而抑制 mTOR。mTOR被抑制后可激活 ULK1，ULK1 通162

过与 UVRAG 结合再使 beclin 1（丝氨酸 14 位点）磷酸化,从而增强 beclin 1-Vps34-Atg14L163

复合体的活性，启动自噬[44-45]。164

3.5 mTOR调节衰老165

衰老是随着时间的推进在机体内出现的细胞以及组织器官的生理功能的衰退现象。一直166

以来，衰老都是研究的焦点，mTOR也因其参与衰老进程的调控作用而得到大量的研究。其167

中，2009 年，首次在《Nature》上报道了 mTOR信号与衰老有密切的关系。该研究发现，168

600日龄的雌雄小鼠饲粮中添加 mTOR的抑制剂雷帕霉素，分别提高了雌雄小鼠 13%和 9%169

的寿命[46]。随后，有学者关注了 mTOR下游信号与衰老之间的关系。在 mTOR-S6K1 信号170

通路中，限制能量摄入的小鼠或敲除 S6K1基因的小鼠同样表现出了寿命延长，衰老相关疾171
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病减轻[47]。以上研究表明了 mTOR信号通路参与了机体衰老，但具体机制现仍未明确。172

4 小 结173

mTOR是一种结构与功能高度保守的蛋白质，是能量代谢调控的中枢传感器，在摄食调174

控、脂类代谢、蛋白质合成等方面都起到了重要的作用。mTOR信号通路可以在转录和翻译175

水平上调节许多基因的表达，若其调控机制失调将会引起机体紊乱。已有的研究报道发现，176

mTOR与代谢综合征、癌症等疾病的发生密切相关。因此，对 mTOR生理功能的深入研究，177

将有助于疾病的治疗和新药的开发。目前，有关 mTOR的研究主要集中在人类、小鼠上，178

而在其他哺乳动物上的研究还相对较少。鉴于 mTOR强大的生理功能，如何通过 mTOR信179

号通路来调节动物生产性能将是我们今后的一个研究重点。如 mTOR在蛋白质和脂质合成180

上发挥了重要的调控作用，那么是否可通过调节 mTOR信号通路来提高动物饲料的蛋白质181

利用率及减少动物体内脂肪沉积。这些都是未来值得我们去研究的方向，可以预期 mTOR182

在动物生产中将有广泛的应用前景。183
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Abstract： Mammalian target of rapamycin (mTOR) is a highly conserved protein kinase. mTOR311

plays a crucial role in food intake, lipogenesis and protein synthesis, autophagy and aging, so the312

physiological functions of mTOR becomes one of research highlights. This paper reviewed the313

structure, tissue distribution, physiological functions and mechanism of mTOR, with the aim of314

providing a valuable reference for mechanism of mTOR signaling pathways.315
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