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摘要 衰老引起多器官功能衰减，导致各种衰老相关代谢、心血管重大疾病发生和发展．哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 /雷帕霉
素机能靶蛋白(mammalian/mechanistic target of rapamycin，mTOR)信号通路作为生长、发育、代谢、免疫、癌症等生理活动的
主要调控者，通过影响细胞自噬、内质网应激、线粒体等形成复杂调控网络，在衰老与长寿中发挥关键作用．mTOR信号通
路与许多衰老相关重大疾病(如代谢综合征、心血管疾病、神经退行性病变、肿瘤等)的发生发展密切相关，故以 mTOR为
靶点的药物开发与应用是未来延缓衰老及治疗衰老相关疾病的热点之一．
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衰老是多器官功能减退的生理过程，是生命过

程的必然规律．但衰老可诱引重大疾病发生发展，

故也被当做一种疾病状态．衰老重大相关疾病如阿

尔茨海默病、帕金森病、骨质疏松等年龄相关退行

性疾病以及代谢综合征、中风等代谢性疾病对老年

人的生活质量造成严重影响，给社会和家庭带来沉

重经济负担．近年来对衰老调控机理的研究集中于

环境伤害、遗传及细胞自噬等方面，在此基础上对

老年相关疾病学发生分子机制进行研究将有助于延

缓衰老及改善衰老相关疾病的发生发展．

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 /雷帕霉素机能靶蛋
白 (mammalian/mechanistic target of rapamycin，
mTOR)是细胞内一类丝 / 苏氨酸(Ser/Thr)蛋白激
酶．近年来的大量研究表明，mTOR在衰老以及 2
型糖尿病、癌症、神经退行性疾病等多种重大疾病

的发生和发展过程中都起着重要作用．mTOR是能
量代谢调控的中枢传感器，其活性受到营养分子、

生物钟、能量状态以及生长激素等多种上游信号的

调节，其介导的信号通路在生长、发育、衰老、代

谢、免疫、癌症等不同生物活动中都起着极其重要

的作用．本文就 mTOR与衰老及衰老相关疾病进
行综述和探讨，为进一步深入研究及临床应用提出

一些建议和思索．

1 mTOR信号通路

1.1 mTOR的结构与功能
mTOR 分子质量为 289 ku，在进化中高度保

守．因其 C端与磷脂酰肌醇激酶(PI3K)催化域有同
源性，属于 PI3K相关蛋白激酶家族，但 mTOR本
身不具有酯激酶活性，而具有 Ser/Thr蛋白激酶活
性，能磷酸化蛋白底物的 Ser/Thr残基．细胞内存
在 mTORC1和 mTORC2两种不同的复合体，其中
mTORC1复合体由 mTOR蛋白和分别对复合体起
正负调节作用的 Raptor 和 Deptor 等附属蛋白组
成．mTORC2构成包括 rictor及 mSin1：雷帕霉素
通过与 FK506结合蛋白 FKBP12的相互作用而抑
制 mTORC1信号通路．长期雷帕霉素刺激也可影
响到 mTOR的组装而对 mTORC1产生间接抑制作
用[1]．这两种复合物的功能也有差异：mTORC1受
应于氨基酸、氧、能量水平及生长因子，主要促进
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1.2 mTOR的信号通路与调控
1.2.1 上游信号转导及调节．

mTORC1受多种外源因子如胰岛素及胰岛素
样生长因子(IGF1)等有丝分裂原、氨基酸(如亮氨
酸)、葡萄糖等的刺激而活化．胰岛素与 IGF1通过
激活 PI3K/Akt/PKB、ERK1/2 或 RSK1 等信号通
路，使结节性硬化复合物 1和 2(TSC1/2)解聚而活
化mTORC1的上游调控蛋白 Rheb，导致 mTORC1
的激活 [3-5]，或磷酸化 pras40 而提高 mTORC1 活
性 [6]．另外， TNF-琢 等炎症因子可通过 IKK茁，
Wnt 信号通路可通过 GSK3茁 引起 TSC1/2 类似的
解聚从而激活 mTORC1[7-8]．低氧、低能量等应激

原可提高 AMPK 活性，通过改变 TSC1/2 聚合状

态、磷酸化 TSC2 和 / 或直接磷酸化 raptor 调节
mTORC1活性[9-10]．

亮氨酸、精氨酸等近来被证实通过活化 Rag
GTP酶而调节 mTORC1活性[11-13]．4种 Rag蛋白可
形成 RagA/B及 RagC/D二聚体，并分别与 GTP及
GDP结合．氨基酸能促进 Rag与 GTP结合，而与
GTP 结合的 Rag 通过与 raptor 相互作用，促使
mTOR从胞浆转移至溶酶体表面，与存在于内膜系
统的 Rheb 作用导致其进一步发生活化． 在这个
mTOR溶酶体表面锚定的过程中有 Rag GTP酶的
调节因子 Ragulator的参与，但 Rag/Ragulator调节
机理尚不明确[13-14]．近来发现，空泡氢离子 -三磷
酸腺苷 ATP酶(v-ATPase)[15]、MAP4k3[16]、Hvps34[17]、

蛋白质合成、脂肪生成、能量代谢、抑制自噬作用

和溶酶体形成；而 mTORC2则在肌动蛋白细胞骨
架、细胞存活及代谢等方面发挥重要作用(图 1)[2]．

Fig. 1 mTOR signaling and function
图 1 mTOR信号通路与功能
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IPMK[18]等蛋白可能参与 Rag/Ragulator调节通路．
一方面，v-ATPase可促进氨基酸诱导的 mTOR在
溶酶体表面的募集；另一方面，v-ATPase 可直接
作用于 Ragulator，但具体作用机制不明确．此外，
mTORC1可调节 v-ATPase的表达，提示 mTORC1
与溶酶体功能相互反馈机制的存在[19]．

磷脂酸(phosphatidic acid or PA)是胞膜甘油磷
脂等成分合成的必需物，同时参与调节 mTOR复
合体结构的稳定性及活性，该作用主要依赖于磷脂

酶 D1(PLD1)与 PLD2[2, 20-22]．目前发现并推测 PA可
通过 mTOR在细胞生长及分裂前发挥促进胞膜生
物合成的作用[23]．另一方面，胰岛素和氨基酸等营

养物质作用可活化 PLD，进一步促进 PA生成[24-25]，

提示 PLD可能参与 mTORC1相关营养代谢调控通
路．mTOR是否受应于外源性 PA，以及 PA 是如
何调节 mTOR复合体的功能等是该领域亟待解决
的问题．

与 mTORC1相比，对 mTORC2相关信号通路
及功能的了解甚少．mTORC2依赖于 PI3K受生长
因子的调控，活化机制可能与核糖体有关[26]．

1.2.2 下游信号转导与调节．

在调控蛋白质合成方面，mTORC1的下游效
应因子主要是核糖体 p70 S6激酶蛋白(SK61)和真
核起始因子 4E 结合蛋白 1 (4E-BP1)． 激活的
mTORC1磷酸化并活化 S6K1，后者接着磷酸化核
糖体 40S蛋白 S6，最终启动 mRNA 5忆端的翻译以
及能刺激蛋白质合成的核糖体蛋白和 /或延长因子
的编码[27]．另外，mTORC1活化并磷酸化 4E-BP1，
参与形成 eIF4F复合物，启动翻译并编码细胞周期
调节蛋白[28]．

mTORC1可调控与膜类相关的脂质生成而进
一步促进细胞增殖．其主要效应因子为胆固醇调控

元件结合蛋白 1/2(SREBP1/2)及 PPAR酌．mTORC1
可促进 SREBP1/2从内质网转移至细胞核，并提高
PPAR酌表达及活性，进一步调控与脂质代谢相关
的基因表达[29-30]．

另外，mTORC1活化后可通过提高 HIF-1琢的
翻译及转录水平、增加线粒体 DNA含量、促进有
氧代谢相关的基因表达等途径调控细胞代谢及

ATP产生[31]．mTORC1/S6K1还可上调 rRNA多聚
酶 RNA多聚酶玉(RNAP1)的转录活性，从而促进
核糖体 RNA及蛋白质的合成[32]．

mTORC1通过抑制自噬作用相关激酶复合物
ULK1/Atg13/FIP200的活性，促进自噬作用抑制因

子死亡相关蛋白(DAP1)的表达，以及调控与自噬
小体早期形成密切相关的WIPI2，对自噬作用发挥
负调控作用．同时，mTORC1 还可作用于转录因
子 EB(TFEB)，抑制其入核而负调控溶酶体形成及
功能．这些作用与细胞所处的低营养环境及能量缺

乏状态有关[2]．

生长因子受体结合蛋白 10(Grb10)首先被报道
为胰岛素信号通路的负调控因子[33]．最近 Grb10被
证实为 mTOR的直接作用底物，其磷酸活化后可
抑制 PI3K、ERK1/2等信号通路，而负反馈调节胰
岛素及胰岛素样生长因子 (IGF1)信号通路 [34-35]．

Grb10在胰腺、脂肪组织及脑部表达丰富，组织特
异性敲除 Grb10的研究相继发现该印记基因影响胚
胎发育、成年社交行为等生理功能[36]．进一步研究

发现，胰腺特异性敲除 Grb10后可改善胰岛 茁细
胞功能及胰岛素抵抗状态，提示其可作为糖尿病治

疗的理想靶点之一[37]．然而 Grb10在其他组织的功
能以及其磷酸化的作用仍有待进一步证实．

mTORC2下游效应因子为一系列细胞骨架调
控因子，主要与部分 AGC 亚家族激酶有关，如
Akt、血清 /糖皮质激素诱导型蛋白激酶 1(SGK1)、
蛋白激酶 C琢(PKC琢)等，还有 Rho1 GDP-GTP交换
蛋白 2(Rom2)及 Ras蛋白等．作为生长因子的感受
器，在胰岛素等刺激下 mTORC2通过磷酸化 Akt
的 C端丝氨酸(Ser473)而激活 Akt信号通路[38]，致下

游信号分子 FoxO1/3a 的磷酸化，而不影响 TSC2
和 GSK3beta 的活性 [39]．mTORC2 还可直接活化
SGK1及 PKC-琢调节离子转运、细胞骨架形态及
细胞生长[40-41]．

1.2.3 mTOR信号通路相关抑制剂．
早期发现，雷帕霉素(又名西罗莫司)为吸水链

霉菌产生的一种具有广泛抑制增殖作用的大环内酯

类抗生素，进一步用雷帕霉素和 FK506(他克莫司)
处理酵母细胞后确定 mTOR为雷帕霉素的作用靶
点，雷帕霉素通过与细胞内 12 ku的受体 FKBP12
(FKB506结合蛋白)结合形成 FKBP-雷帕霉素复合
物，再与 mTOR 的 FRB 区相结合，从而抑制
mTOR的激酶活性[42]．雷帕霉素于 1999年和 2006
年被 FDA批准分别用于肾移植和药物洗脱支架．
基于雷帕霉素溶解性和稳定性差的缺点，其更

高效、高特异性的相关衍生物研究进展及其临床应

用有不俗的表现．如替西罗莫司(temsirolimus)和依
维莫司(everolimus)已投入临床．其他如佐他莫司
(zotarolimus)等已进入临床试验阶段，适用于肾细
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胞癌、胃食管癌、乳腺癌等肿瘤、血管狭窄及肾、

心脏移植手术后排斥反应等治疗[43-44]，常见的不良

反应有口腔炎、血脂紊乱及高血糖等．另外，已有

报道表明，某些与 ATP竞争 mTOR的催化靶位并
同时抑制 mTOR通路其他相关分子的双重或多重
抑制剂(如 PI-1O3及其衍生物[45]、NVP-BEZ235[46]、

Torin1[47]等)在抑制肿瘤方面有独特的治疗优势，因
而设计并开发这些功能小分子抑制剂是今后药物化

学研究的重点之一．

2 mTOR与衰老的关系
近年来，在多种生物模型如酵母、 蠕虫、果

蝇以及小鼠的研究均表明，通过基因敲除、雷帕

霉素处理或饮食限制等手段抑制 mTOR/S6K信号
通路可延缓衰老，饮食限制(dietary restriction)还可
增加线粒体产生及改善呼吸链活性，减轻内质网应

激(ER stress)，促进自噬作用清除细胞内的受损结
构[48]．相反，增加 mTORC1的活性，可抑制胰岛
素的敏感性，导致胰岛素抵抗．此外，研究也表明

通过雷帕霉素抑制 mTOR信号通路对胰岛素抵抗、
记忆降低以及老年痴呆等都具有重要的保护和改善

作用[49]．

2.1 mTOR与饮食限制
从酵母等低等生物到哺乳动物等的研究发现，

通过调节机体的营养代谢及应激应答可改变机体寿

命．促进生长加速了代谢副产物的产生并减缓了这

些副产物的清除速率，故进一步加速衰老． 反之

通过基因调控、雷帕霉素药物干预、摄食抑制生

长可激活相应通路保留细胞及组织功能以延长寿

命[49-52]．基因手段抑制 mRNA转录可降低对蛋白质
修饰的需求，减少错误合成蛋白质等副产物的产

生，故此手段干预下的酵母、蠕虫等生物寿命可延

长[53]．相似的是雷帕霉素长期治疗亨廷顿舞蹈病小

鼠后可减少毒性物质“亨廷顿小体”在脑部的聚

集 [54]．饮食限制可致寿命延长 [49]．进一步研究发

现，能量摄入减少 10%～50%，mTORC1 通路受
到直接抑制，相应基因谱表达的改变与敲除 S6K1
后的表达改变相似，诸如转录因子 Gis1调控的应
激应答基因被活化[55-56]．mTOR将有可能成为长寿
和衰老的关键调控因子．

2.2 mTOR与细胞自噬
自噬作用通过清除细胞内受损细胞器、DNA、

错误折叠蛋白等结构实现自我保护及维持稳态的功

能，在能量剥夺、缺氧及内质网应激等恶劣环境中

可有助于储存细胞能量，与代谢性疾病和衰老密切

相关[57]．随衰老进程，协助自噬作用的溶酶体相关

膜糖蛋白(LAMP2A)表达逐渐下降，该种改变可导
致肝细胞的衰老病变．同样，神经元[58-59]、破骨细

胞[60]、视网膜上皮细胞[61-63]等如前所述，mTOR对
细胞自噬有负调控作用．饮食限制或雷帕霉素干预

均可显著增强自噬相关信号通路．另外 mTORC1
受到抑制后，自噬作用增强，清除代谢副产物能力

随之增强，最终致寿命延长．

2.3 mTOR与内质网应激
内质网在蛋白质翻译、折叠、修饰及转运过程

中发挥关键作用．营养过剩等环境因子改变可诱发

ER错误折叠蛋白增加，目前已证实与代谢性疾病、
年龄相关性神经病变及血管病变关系紧密[64]．近来

研究发现 mTOR可同时调控内质网应激的上下游
信号分子．反过来，一方面，内质网应激可通过

ATF6a活化 PI3K通路，从而增加 rheb活性进而激
活 mTORC1，另一方面，长期内质网应激可致
mTORC2的 rictor磷酸化，进而抑制 Akt活性与糖
代谢[65]．mTORC1持续活化在促进细胞生长的同时
也可引起 ER stress，进一步诱导细胞凋亡[66]；内质

网应激则可通过上调 mTOR抑制剂 Redd1表达抑
制mTOR活性[67]．

2.4 mTOR与线粒体
线粒体在细胞能量稳态中发挥至关重要的作

用．线粒体功能紊乱致氧自由基生成增加的氧自由

基学说是衰老调控机制之一．线粒体功能受损与数

量减少与诸多年龄相关疾病密切相关[68]．mTOR是
线粒体氧化呼吸功能的维护者，通过上调 PPARr
及 PGC1水平促进线粒体相关基因表达、线粒体生
成及增加组织氧耗[69]．mTORC1受抑制后可致发挥
保护功能的基因群活化，通过限制线粒体呼吸减少

氧自由基造成的损伤，从而致机体寿命延长[69-71]．

饮食限制可活化果蝇体内的 4EBP1，进一步促进
线粒体电子传递链组分的转录，最终改善线粒体呼

吸功能，并有利于减少活性氧对细胞的损伤[72]．线

粒体自噬是细胞内受损线粒体清除避免细胞死亡的

自我保护行为，该功能受损与 PINK1、Park 等基
因突变引起的帕金森病(PD)及阿尔茨海默病(AD)等
神经退行性病变发病机制有关[73]．

3 mTOR与衰老相关疾病
鉴于 mTOR，尤其是 mTORC1，在衰老的发

生发展中有重要作用，开展其与衰老相关疾病关系
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的研究有助于延缓疾病发生及改善疾病状态．在模

式生物甚至是临床试验中应用雷帕霉素及其衍生物

等抑制 mTORC1的药物可有一定积极作用．
3.1 神经退行性疾病

LRRK2突变引起的帕金森病(PD)发病过程中，
4E-BP的活性受到抑制．反之，4E-BP过表达则能
从阻断 RTP801/REDD1/Ddit4翻译致抑制多巴胺能
神经元变性死亡等方面改善 PD的发生发展．雷帕
霉素不仅致 4E-BP 活化，还可改善 Pink1 及 park
等基因突变引起的线粒体受损等病理表现[74-75]．雷

帕霉素可增强细胞自噬进而促进阿尔茨海默病的淀

粉样斑块及 tau蛋白缠结的清除，改善患鼠的认知
功能[58-59]．相似的保护性作用还体现在延缓额颞叶

受损引起的痴呆等疾病的进展[76]．另外，雷帕霉素

可有助于改善老年鼠的空间学习和记忆力，产生抗

焦虑及抗抑郁样作用，这可能与部分单胺代谢途径

有关[75]．这些发现为治疗衰老相关的神经退行性病

变提供了新的靶点．

3.2 退行性骨关节炎

退行性骨关节炎是由细胞外基质降解及软骨细

胞死亡所致的慢性关节软骨退行性病变，疼痛与行

动不便与年龄及疾病发生发展正相关．中老年骨关

节炎患者外周血的mTOR及下游分子 S6K1表达明
显下调，终末期尤甚，提示 mTOR与疾病活动程
度有一定的关系[77]．进一步研究发现，PI3K/Akt/
NF-kB轴参与细胞外基质降解过程，而 PI3K/Akt/
mTOR轴通过抑制自噬参与软骨细胞死亡过程，雷
帕霉素局部注射可抑制软骨降解及滑膜炎发生，对

PI3K及 mTOR的双抑制手段可能会更有效地治疗
骨关节炎[60, 78]．

3.3 代谢综合征

代谢综合征是多种代谢成分聚集引起的代谢紊

乱症候群，相关的肥胖、高血压及糖脂代谢紊乱提

高了糖尿病、冠心病、卒中等及其他器官损害的患

病风险，是老年人常见疾病的主要危险因素．雷帕

霉素长期使用一方面可改善饮食诱导的年龄相关性

肥胖，另一方面也可通过增加肝脏糖原异生诱发胰

岛素抵抗及高脂血症[79]．

另外，雷帕霉素及其衍生物药物洗脱支架已被

广泛应用于血管成形术后的血管再狭窄预防[80]，并

发挥改善心肌肥大及其引起的心衰、延缓心肌病发

生发展等心肌保护作用，其机制可能与自噬作用等

有关[81-82]．

雷帕霉素及其衍生物可减少肾移植的排斥反应

及肾癌药物治疗的神经毒性副作用，并能显著延缓

多囊肾及糖尿病肾病的进程[83]．

海马区雷帕霉素预处理后可减轻脑缺血及再灌

注损伤，提高存活率 [84]，提示可能改善脑卒中的

预后．

3.4 老年相关眼病

作为老年致盲的常见病因，年龄相关的黄斑退

变是类神经退行性和血管视网膜病变．雷帕霉素可

减弱原代视网膜色素上皮细胞的衰老改变．应用于

年龄相关的自发性视网膜病变大鼠模型，雷帕霉素

可明显减少视网膜病发生率，改善疾病症状及视网

膜色素上皮细胞、光感受细胞以及神经节细胞等组

织的异常表现，同时对正常对照大鼠的视网膜无明

显副作用[61-63]．提示 mTOR信号通路的重塑可成为
治疗糖尿病视网膜病变的方式[85]．人晶状体上皮细

胞向间质细胞转化时可活化 mTOR，提示 mTOR
可能参与白内障后囊浑浊的病理改变[86]．

3.5 肿瘤

雷帕霉素可抑制实质肿瘤细胞株的生长，但在

大部分肿瘤相关的临床试验中疗效不佳．针对抑制

mTOR信号通路的其他药物如替西罗莫司、依维莫
司等衍生物在临床试验以及临床应用中对乳腺癌

(特别是绝经期雌激素受体阳性的乳腺癌)[43-44]、小细

胞肺癌[87]、肾细胞癌[88]、胰腺神经内分泌癌[89-90]、胃食

管癌[91]、肝细胞癌[92]、T细胞淋巴癌[93]等肿瘤有理

想的疗效，增加生存率，联用并能减少部分肿瘤化

疗药物的毒性，但随之带来口腔炎、血小板减少、

贫血、间质性肺炎、血脂紊乱及高血糖等不良反

应[94]．以 mTOR 通路信号为靶点的特异性抗肿瘤
药物开发是今后抗肿瘤治疗的一大趋势．

4 未来展望

mTOR信号通路从诸多方面参与衰老及年龄相
关疾病的发生发展，但具体机制仍不明确． 在低

等生物和小鼠中抑制 mTORC1信号通路已被证实
能够延缓衰老过程．但在人体中雷帕霉素及其类似

物等药物应用于老年相关疾病治疗或延长寿命的剂

量及疗程仍需要进一步研究． 已有证据表明，抑

制 mTORC1信号通路的药物应用后造成某些副作
用如胰岛功能受损、血脂紊乱以及慢性白内障发展

等不良效应 [95]．因此组织特异性而不是整体抑制

mTORC1信号通路可能为研发抗肿瘤、衰老及相
关疾病的关键． 在动物实验中，通过组织特异性

敲除等功能获得或缺失研究方法(gain and loss of

261· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2014; 41 (3)

function)有能够深入了解 mTOR通路的组织特异性
功能，为发展高效低毒的抗肿瘤和抗衰老相关药

物提供有效靶点．总而言之，深入对 mTORC1调
控网络的研究将增强我们对肿瘤、代谢性疾病和心

血管疾病发病机制的了解，为研发控制衰老及衰老

相关疾病、增加健康长寿新药提供有用信息．
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Abstract Aging causes a general decline in physiological function that leads to various metabolic and
cardiovascular diseases. The links between aging and aging-associated diseases remain to be fully established，but
recent studies demonstrate that suppressing the mammalian/mechanistic target of rapamycin (mTOR) signaling
pathway extends longevity and delays aging-associated metabolic and neurodegenerative diseases. As a key
regulator of metabolism and aging，the mTOR signaling pathway has now become a hot spot for the development
of effective therapeutic treatment for aging and aging-related diseases.
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