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摘要 衰老进程受到多个基因以及信号通路的调节．哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 mTOR与核糖体 S6K蛋白激酶不仅调节细胞
的多种生理功能，在衰老进程中也发挥着重要作用．最近的实验表明，抑制 mTORC1或 S6K的活性可以延长小鼠的寿限．
mTOR通路通过多种方式在衰老进程中发挥作用，包括细胞自噬、代谢副产物的积累以及影响组织干细胞的数量等等．而
S6K在衰老进程中的作用并不十分清晰．目前 mTOR和 S6K已成为研究热点，通过对这两个分子在衰老进程中作用的研究，
有望找到延长寿限的方法并揭示其中的机理，本文对此作一综述．

关键词 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 mTOR，核糖体 S6K蛋白激酶，衰老
学科分类号 Q71，Q51 DOI: 10.3724/SP.J.1206.2013.00295

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2014, 41(5): 443~448

www.pibb.ac.cn

*北京高等学校青年英才计划项目(YETP0057)和国家重点基础研究

发展计划(2013CB530801)资助项目.

**通讯联系人.

Tel: 010-82801454, E-mail: maliwei@bjmu.edu.cn

收稿日期：2013-06-24，接受日期：2013-10-16

雷帕霉素(rapamycin)是加拿大科学家斯坦利·
斯科利纳从复活岛的土壤样本中提取出来的一种新

型大环内酯类抗真菌药物，鉴于该药在免疫抑制和

抗肿瘤方面的重要作用，目前已被广泛应用于临

床．而最值得一提的是，雷帕霉素还是筛选出的首

个有效延长哺乳动物最大寿限的药物．作为抗衰老

药物，雷帕霉素在治疗早老症以及神经系统退行性

病变等疾病时已经得到了很好的疗效[1]．雷帕霉素

是 mTOR(哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)蛋白特异性抑
制剂，与细胞内受体 FKBP-12结合形成复合物后
直接作用于 mTOR 中的 FRB(FKBP-12-rapamycin
binding)结构域，从而抑制蛋白质活性[2]．作为雷帕

霉素的特异性作用靶点，mTOR也随之成为衰老研
究领域备受关注的分子．来自不同实验室的研究结

果均证实，mTOR确实参与衰老进程并发挥“双刃
剑”般的双向调控作用．在 mTOR的下游调控网
络上，存在一重要核糖体蛋白 S6 激酶，即 S6K，
mTOR对其有活化作用．S6K激活后，参与调控
DNA复制与翻译的基本生理过程．而最近研究发
现，S6K与衰老过程亦密切相关，如在小鼠中敲除
S6K基因可使小鼠寿命延长 [3]．本文拟对 mTOR-
S6K信号通路在衰老中的作用及其机制等方面的研
究进展作简要介绍．

1 mTOR
mTOR是一种由 2 459个氨基酸组成的大分子

蛋白，分子质量为 289 ku．mTOR 由 N 端开始，
依次由重复的 HEAT结构域、FAT结构域(the focal
adhesion targeting domain)、 FRB 结 构 域 (FKBP
(FK506 binding protein)-rapamycin binding domain)
及 FATC结构域(the focal adhesion targeting domain
of C-terminal)组成 (图 1)． 其中 FRB 结构域是
FKBP12- 雷帕霉素复合物的结合位点(结合后使
mTOR的活性受到抑制)[4]．FATC结构域可与 FAT
结构域结合，使分子形成特殊空间结构，暴露蛋白

激酶结构域，故这两个结构域的构象与 mTOR的
活性密切相关，如 Nissim 等 [5]报道 FATC 与 FAT
结构域构象改变会导致 mTOR丧失活性．目前研
究发现，mTOR参与组成两种蛋白质复合物，即
mTORC1 (mTOR complex 1) 与 mTORC2 (mTOR
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Fig. 2 Subunits of mTORC1 and mTORC2
图 2 mTORC1与 mTORC2亚基组分示意图

complex 2)，二者对雷帕霉素的反应时间不同，短
期使用雷帕霉素即可抑制 mTORC1 的活性，而
mTORC2的活性则需长期使用雷帕霉素后才可被
抑制[2]．

mTORC1与 mTORC2蛋白复合物含有共同的
结构组分，也有各自特有的组分．其中 mTOR、
DEPTOR (DEP domain-containing mTOR-interacting
protein)、 mLST8 (mammalian lethal with SEC13
protein 8)为二者共有． 而 RAPTOR (regulatory-
associated protein of mTOR)与 PRAS40(40 ku Pro-rich
Akt substrate) 为 mTORC1 所 特 有 ； RICTOR
(rapamycin-insensitive companion of mTOR)、
mSIN1 (mammalian stress-activated map kinase-
interacting protein 1)与 PROTOR (protein observed
with RICTOR) 为 mTORC2 所 特 有 [2] ( 图 2)．
mTORC2在衰老进程中的作用不明显且相关研究
不多，故下文主要介绍 mTORC1在衰老进程中的
作用及其机制．

2 核糖体 S6K蛋白激酶
核糖体 S6K 蛋白激酶是 cAMP-cGMP 依赖性

激酶和 PKC激酶超家族成员之一，与 4EBP1共同
作为 mTOR主要的作用靶点．mTORC1通过磷酸
化使 S6K激活[3]．

S6K在哺乳动物中可以分为 S6K1与 S6K2两

类，对 S6K2的研究目前较少．S6K1主要由三个
部分组成，分别为高度同源的氨基末端、丝氨酸 /
苏氨酸激酶催化区以及 C端的自主调控区[6](图 3).

S6K1大致的活化途径是：首先位于 C端自主
调控区的多个丝氨酸 /苏氨酸位点磷酸化，暴露出
位于自主调控区与激酶催化区之间的 Thr389位点，
使其易于磷酸化．Thr389位点的磷酸化会进一步
暴露激酶催化区的 Thr229位点，激活其酶活性[4]．

mTORC1-S6K1通路可以调节细胞多种基本生
理过程，如 DNA复制、mRNA翻译以及蛋白质和
脂质的合成．近年研究发现该通路的异常不仅与诸

多疾病相关，还与衰老过程有密切的联系．

3 mTORC1鄄S6K1信号通路与衰老
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．由于衰老会带

来诸多病理改变，使机体罹患老年病概率增加，所

以如何控制或者延缓衰老的进程是十分重要的．最

近就有学者认为，由于衰老不仅会增加机体患病几

率，衰老本身也可造成器官功能衰竭，甚至死亡，

所以可以将衰老看成一类疾病[4]，而 mTORC1则是
其中一个重要的治疗靶标．

在 mTORC1-S6K1 通路中，mTORC1 的功能
是作为环境的感受器，接受并整合来自细胞外的各

种信号或刺激，然后通过磷酸化激活 S6K1来调节
细胞的各种生理功能．mTORC1在上游受到 PI3K
(phosphatidylinositol 3-kinases )/Akt 信号通路调节，
下游靶点有 S6K1以及 4EBP1(4E-binding protein 1).
4EBP1可与 eIF4E相互作用，由此促进翻译起始．
而 S6K1可被 mTORC1磷酸化激活，活化的 S6K1
进一步调控翻译过程以及细胞的生长增殖等诸多过

程[2]．诸多与衰老密切相关的因素如应激、生长因

子、营养状况及能量供给等都会影响到 mTORC1-
S6K1信号通路，所以 mTORC1在衰老进程中更像
是一个感知机体所受的各种刺激和变化的感受器，
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收集整合所收到的信号进而传递给下游分子，通

过调整相应的生理过程，来响应环境的变化[7]．

Selman等[4]通过实验发现，敲除 S6K1基因的
小鼠寿命延长，出现衰老相关病理表型的几率大大

降低．这说明 S6K1 在衰老进程中发挥重要的作
用．热量限制对于疾病以及衰老都有保护作用，但

其机制目前还不很清楚．在敲除 S6K1基因的小鼠
中，观察到其基因表达的情况与热量限制的小鼠极

其相似[3]．这一结果提示，S6K1对于衰老的调控
很有可能与热量限制密切相关，然而具体机制有待

进一步研究．

以下具体介绍目前已知的 mTORC1参与衰老
调控的上下游作用网络(图 4)．
3.1 mTORC1上游影响因素
3.1.1 胰岛素 /PI3K 通路．胰岛素 /PI3K 通路是
mTORC1最具有代表性的上游活化通路[8]．胰岛素

或者胰岛素样生长因子与细胞表面受体结合会导

致胰岛素受体底物蛋白酪氨酸磷酸化，进而招募并

激活 PI3K．PI3K 激活后会在细胞浆膜层产生
PtdIns [9-11]，引起 PDK1 介导的 Akt 磷酸化激活过
程[12-13]．活化的 Akt会进一步磷酸化 Tsc2(tuberous
sclerosis complex 2)，从而削弱 Tsc1-Tsc2复合体对
于 Rheb的抑制作用，上调 mTORC1的活性[14]．

3.1.2 Ras/MAPK通路．丝裂原激活的 Ras/MAPK
通路同样可以作用于 mTORC1．在丝裂原激活
Ras/MAPK 通路之后，可以直接磷酸化 mTORC1
中的 raptor结构域，从而活化 mTORC1的功能[15-16].
Ras/MAPK通路还通过拮抗 TSC1/TSC2复合体的
抑制功能，然后如上述过程那样来上调 mTORC1
的活性[17-18]．

3.1.3 应激．

细胞内多种应激反应会下调mTORC1的活性[19].
缺氧会影响到线粒体呼吸链，降低葡萄糖的利用效

率，从而使细胞中的 ATP减少，细胞中 AMP转化
为 ATP增加[20]．这样 AMPK就会被激活，活化的
AMPK 进一步磷酸化 TSC2，增强了 TSC1-TSC2
复合体对mTORC1的抑制作用，从而降低mTORC1
的活性[21]．

DNA损伤会激活 p53转录，进而增强 p53靶
基因 sestrins1 和 sestrins2 的表达．而 sestrins蛋白
水平升高会激活 AMPK，AMPK 激活后通过上
文提到的 TSC1-TSC2复合体来下调 mTORC1的功
能[22]．

3.2 mTORC1鄄S6K1参与调控与衰老相关的基本
生理过程

3.2.1 mRNA翻译．mTORC1-S6K1信号通路可以
调节 mRNA的翻译．磷酸化的 4EBP1与 elF4E结
合于 mRNA的 5忆端来阻止翻译起始．当 mTORC1
磷酸化激活之后，会进一步磷酸化 S6K1 与
4EBP1，使得 4EBP1与 elF4E脱离、S6K1与 elF3
脱离，而后 elF4G与 elF4E结合，从而形成 elF4F
复合体．而游离出来的 S6K1可磷酸化激活 elF4B，
进而增强 elF4A的功能．这一系列结构上的改变使
核糖体 40S亚基被招募到 mRNA的 5忆端从而起始
翻译过程[4]．研究表明，抑制 mRNA的翻译会使动
物的寿限延长，同时，喂食雷帕霉素也可抑制小鼠

mRNA的翻译[23]，说明翻译过程受抑可能是雷帕霉

素影响衰老的机制之一．

3.2.2 蛋白质折叠系统．翻译的减少可减轻对蛋白

质折叠系统的压力[24]，而细胞内折叠错误的蛋白质

数量减少，可延缓细胞衰老．mTORC1在磷酸化
激活 S6K1之后，活化的 S6K1会进一步磷酸化与
蛋白质折叠密切相关的 CCT-茁蛋白，从而影响蛋
白质折叠过程[25]．故 mTORC1-S6K1可通过调控蛋
白质折叠系统进而影响细胞的衰老进程．

3.2.3 线粒体呼吸链．氧自由基的产生可造成细胞

损伤，加速细胞衰老．而抑制 mTORC1 的活性，
可使改善线粒体呼吸功能的蛋白质高表达，由此改

善线粒体呼吸，抑制氧自由基产生[26]．也就是说，

mTORC1-S6k1通路可选择性抑制保护性蛋白的翻
译，增加氧自由基产生，而具体机制尚待研究．

3.2.4 细胞自噬．细胞的自噬似乎意味着细胞生命

的终结，但是这一过程可快速清理衰老细胞，减少

机体内的代谢副产品，所以这一过程实际上有利于

减缓衰老进程[27]．雷帕霉素处理后，细胞的自噬功

能显著增强，可见 mTORC1还能通过一些未知的
机制来抑制细胞的自噬[5]．

3.2.5 干细胞衰老．在组织器官的层面上，干细胞

是维持组织器官的功能结构所必需的．在组织中有

细胞坏死或凋亡时，干细胞会产生不均等的分裂，

产生一个新的干细胞以及一个新的组织细胞，来替

代坏死或者凋亡的细胞，以此维持组织器官的功

能[27-28]．最近发现 Wnt蛋白可使干细胞衰老加速，
而该作用就是通过 mTOR来实现的．实验中观察
到，使用雷帕霉素可抑制干细胞衰老进程，证实

mTOR确实起作用[29]．同时，在针对鼠造血干细胞
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4 结 语

mTORC1-S6K1通路对整体衰老进程的影响是
毋庸置疑的，mTOR蛋白特异性抑制剂雷帕霉素在
衰老的干预及老年相关疾病的预防及治疗上也大有

可为．虽然阻断 mTORC1-S6K1通路有延寿作用，
但是这个通路在机体生长过程中也起到另一些至关

重要的作用，所以不能不考虑使用雷帕霉素抑制

mTORC1活性所带来的负面作用．另一方面，由
于影响衰老进程的信号通路很多，单从 mTOR方
面研究，似有不足，还应以此出发，加以拓宽．正

是 由 于 该 领 域 存 在 着 许 许 多 多 的 未 知 ，

mTORC1-S6K1 通路的研究前景十分广阔．对于
mTORC1-S6K1通路与衰老关系的进一步探讨不仅
利于揭示衰老的分子机理，更为人类获得特异而有

效的“长寿药物”奠定理论及实验基础．
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mTOR and S6K Play an Important Role in Ageing*

ZHU Feng, MA Li-Wei**, TONG Tan-Jun
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Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China)

Abstract Aging process is modulated by various genes and signaling pathways. Mammalian target of rapamycin
(mTOR) and ribosomal protein S6 kinase (S6K) not only regulate the physiological functions of cells, but also play
an important role in the ageing progression. Recent study showed that inhibiting mTORC1 or S6K can extend the
life span of mice. mTOR signaling influences ageing through various ways, including cell autophagy, metabolic
by-products accumulation and affects the number of stem cells in tissues. However, the role of S6K in the ageing
process remains unclear yet. Studies on the role of these two molecules in the ageing process, which have become a
hotspot, are expected to find the method to extend the life span of mammalian and reveal its mechanisms. This
review will focus on the role of mTOR and S6K in ageing.
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