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mTORC1通路中氨基酸信号转导相关机制研究进展
高　源　吴　更*
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摘要      雷帕霉素靶点蛋白(target of rapamycin, TOR)作为细胞内重要的生长和代谢调节中枢, 
主要通过形成两种复合物TORC1与TORC2发挥其功能。其中TORC1接收广泛的细胞内信号, 如氨

基酸水平、生长因子、能量以及缺氧状态等, 通过调控蛋白质合成来促进细胞的增殖与生长。在

这些信号当中, 氨基酸不仅能够激活TORC1通路, 还同时作为其他信号激活TORC1的必需条件。

目前, 对于生长因子和能量水平激活TORC1过程的分子机制已有较深入的认识, 而对于氨基酸信

号如何转导至TORC1的分子机制直到近年来才有了新的突破。该文通过梳理已发表的哺乳动物细

胞中氨基酸信号调控mTORC1分子机制的相关实验结论, 对该领域的研究方向进行了总结和展望。
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1   引言
mTORC1是由哺乳动物雷帕霉素靶点蛋白

mTOR所组成的两种蛋白复合物之一, 在调控细胞

增殖过程中发挥核心作用[1]。目前, 已发现包括糖尿

病、神经退行性疾病和多种癌症在内的人类疾病与

mTORC1通路失调紧密相关。同时, 研究人员通过

抑制酵母[2]、果蝇[3]、线虫[4]和小鼠[5]等动物体内该

通路活性而成功延长其寿命, 进一步显示了TORC1
通路与细胞衰老过程的潜在关联。

mTORC1的主要成员有: mTOR, 一种属于磷脂

酰肌醇3-激酶相关激酶蛋白家族(phosphatidylinsitol 
3-kinase-related kinase, PIKK)的进化保守的丝氨酸/
苏氨酸激酶, 复合物的催化核心; raptor(regulatory- 
associated protein of TOR)作为支架蛋白, 协助复合

物组装, 同时结合mTOR底物和调控因子[6-9]; mLST8 
(mammalian lethal with SEC13 protein 8)又称作GβL, 
同时存在于mTORC1和mTORC2[10]; 最新发现的该

复合物成员还包括同作为负调控因子的PRAS40 
(proline-rich AKT substrate 40 kDa)[11]以及Deptor(DEP 
domain-containing mTOR-interacting protein)[12]。

mTORC1主要接收并整合来自细胞内外的四方面

信号: 营养(如氨基酸)、生长因子(如胰岛素)、能量

水平和环境压力(如缺氧环境)[13]。其中生长因子和

能量水平以及部分环境压力来源的信号主要经由

TSC1(tuberous sclerosis protein 1, 又称hamartin)和
TSC2(tuberous sclerosis protein 2, 又称Tuberin)形成

的抑癌复合物, 通过调控Rheb(一种Ras相关的GTP
结合蛋白)所携带鸟苷的状态来传递到mTORC1。
RhebGTP可激活mTOR激酶活性, 提高其下游底物

的磷酸化水平, RhebGDP则抑制这一过程[14], TSC1-
TSC2作为Rheb的GTPase活化蛋白(GAP), 使Rheb携
带GDP而降低mTORC1活性[15]。胰岛素等生长因子

通过激活PI3K(phosphoinositide 3-kinase)通路进一

步激活蛋白激酶B(protein kinase B/AKT), AKT则可

以通过磷酸化TSC2抑制其GAP活性, 而使mTORC1
呈活性状态[16](图1)。

氨基酸作为细胞生长和增殖的重要基础, 感受

其在细胞内的水平对于mTORC1正确发挥功能至

关重要。对于在无氨基酸培养基中生长的细胞, 加
入氨基酸可激活mTORC1, 单独加入生长因子却无

法正常激活mTORC1[17]。显示出细胞内充足的氨基

酸可能作为其他信号正常传递的必要条件。此外, 
TSC1-TSC2复合物对于氨基酸信号调控mTORC1的
过程也不是必需的, 在TSC2缺失的细胞中, mTORC1
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活性仍受到氨基酸水平的调控, 但不再受到缺乏生

长因子的影响[18]。这显示出氨基酸信号可能通过独

立于PI3K-AKT-TSC-Rheb通路的某种特殊方式进行

传递。另外值得注意的是, 在持续表达RhebGDP突变

体的细胞中, 加入氨基酸也无法激活mTORC1[19]。即

氨基酸也无法独立完全激活mTORC1, 需要其他来

源的信号的协同作用。

不同于mTORC1通路中其他信号, 对于氨基酸

信号转导过程的认识一直非常有限, 也一直作为领

域内的难题之一。直到近年来, 来自于多个研究小

组的一系列论文的发表, 才逐渐揭示出该过程的部

分环节与潜在机制。分析和总结各方所得到的实验

结论与提出的模型, 将有助于我们更全面地认识这

一过程, 从而为下一步研究方向提供思路。

2   mTORC1通路中氨基酸信号的转导与

调控
2.1  Rag GTPase是特异性介导氨基酸信号转导的

mTORC1调控因子

Rag GTPase是来源于Ras-related small GTP-binding
蛋白家族的四种Rag蛋白, 包括RagA/B/C/D, 其中

RagA和RagB之间相似性高(超过98%), 其在酵母中

mTORC1活性受细胞内多种信号调控, 其中生长因子、能量水平、环境等信号主要经由TSC1/TSC2-Rheb途径传递。氨基酸等营养分子类信号

激活mTORC1的机制仍不清楚, 但被认为是通过一条不同的、独立的途径。REDD: transcriptional regulation of DNA damage response 1; AMPK: 
AMP活化蛋白激酶; GSK3: 糖原合成激酶3; ERK: 细胞外信号调控激酶; RSK: 核糖体S6 激酶; AKT: 蛋白激酶B. 
mTORC1 activity is regulated by various cellular factors. Signals like growth factors, energy level and environmental stresses are transmitted and 
mediated via TSC1/TSC2-Rheb pathway. Whereas how nutrients like amino acids activate mTORC1 remains unclear, which is thought to signal via a 
distinct route. REDD: transcriptional Regulation of DNA damage response 1; AMPK: AMP activated protein kinase; GSK3: glycogen synthase kinase 3; 
ERK: extracellular-signal-regulated kinase; RSK: ribosomal S6 kinase; AKT: protein kinase B.

图1　mTORC1通路概述(根据参考文献[33]改编)
Fig.1　Introduction to mTORC1 pathway(modified from reference [33])
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的同源蛋白为Gtr1p, 而RagC和RagD同样也具有高度

相似性(约87%), 其在酵母中的同源蛋白为Gtr2p[20]。

在酵母和人类中, Gtr蛋白和Rag蛋白均以异二聚体

的形式存在, 包括Gtr1p、RagA/B中的一种与Gtr2p、
RagC/D中的一种形成二聚体[21]。Kim等[22]和Sancak
等[23]两组独立的研究人员在mTORC1的免疫共沉

淀实验中发现了Rag成员, 并检测了不同鸟苷状态

的Rag异二聚体同mTORC1的结合情况, 发现含有

RagBGTP 突变体的复合物比含有野生型RagB或者是

RagBGDP突变体的复合物在免疫共沉淀实验中检测

到更多的mTOR与raptor。而当RagCGDP存在时, 即
RagBGTP-RagCGDP的组合则可以检测到最多的内源

mTORC1。进一步研究显示, Rag与mTORC1的相

互作用是由raptor介导的, 同时并没有检测到Rag和
Rictor(rapamycin-insensitive companion of mTOR, 
mTORC2的代表成员)的相互作用, 说明其主要的功

能只与mTORC1通路相关。

Rag复合物在mTORC1信号通路中发挥什么功

能呢？研究人员在HEK293T细胞中瞬转表达Rag 
BGTP-RagCGDP突变体, 通过检测mTORC1重要底物

S6K1(ribosomal S6 kinase 1, mTOR的重要底物)的 
T389磷酸化位点状态, 发现其不仅具有激活

mTORC1通路的效果, 还使得该通路不再对无氨基

酸或无亮氨酸的环境敏感。表达野生型Rag复合物

产生的这一效果较弱, 而表达RagBGDP -RagCGTP突变

体则对整个通路具有主导性的抑制作用。进一步在

生理条件下的研究显示, 在稳定表达Rheb1和野生型

RagB或RagBGTP突变体的HEK293T细胞中, Rheb尽
管作为mTORC1通路重要的激活因子, 稳定表达其

野生型或Rheb1GTP突变体仍无法激活无氨基酸状态

下的细胞。而此时, 稳定表达RagBGTP突变体则可以

解除无氨基酸或无亮氨酸环境的抑制作用, 同时稳

定表达野生型Rag复合物也能部分解除无亮氨酸环

境的抑制作用。即处于特定状态的突变型Rag复合

物可以使mTORC1通路呈现出特定的活性, 同环境

中氨基酸存在与否时的情形非常类似。进一步的实

验表明, 在稳定表达RagBGTP突变体的细胞中, 除了氨

基酸信号以外, 其他来源信号, 如氧化环境压力、线

粒体抑制或能量限制依然能有效抑制S6K1的磷酸

化水平; 另一方面, 稳定表达RagBGDP突变体则能够

抑制胰岛素激活mTORC1通路的功能, 如同在氨基

酸被剥夺的细胞中的情形。这些结果均支持同一个

观点, 即Rag复合物是在氨基酸信号的下游, mTORC1
的上游发挥功能的。同时, 实验结果还显示细胞内氨

基酸的水平直接影响Rag复合物所载有鸟苷的状态, 
而该状态又直接影响Rag复合物同mTORC1的亲和

力, 这与其转导氨基酸信号的角色相吻合。最近对于

酵母的Gtr1p-Gtr2p复合物的结构生物学研究也表明, 
复合物中RagA/B所载鸟苷的状态是其中的关键因素, 
直接影响其与raptor的亲和力[24]。

此外, Kim等[22]通过果蝇遗传学研究所取得的一

系列结论也为Rag复合物在氨基酸调控mTORC1通
路中发挥重要功能提供了令人信服的证据: 在饥饿

状态下的果蝇细胞中过量表达呈活化的dRag复合物

能够极大的增加细胞体积, 而在营养充足条件下同

样过量表达却仅有微弱的效果。相反的是, dRagC
的突变则选择性地使富营养细胞体积减小, 对于饥

饿细胞则几乎没有影响。该研究还证实异位表达活

化的dRagA能够抑制细胞在饥饿条件下的自噬作用, 
并发现体内具有高活性dRagA的果蝇更易因饥饿而

诱发死亡。

2.2  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过程中发挥重

要作用

发现Rag复合物能够介导氨基酸信号激活

mTORC1通路的同时, Sancak等[25]又发现在稳定表

达RagBGTP突变体的细胞中, mTORC1不仅对氨基酸

信号不敏感, 其在细胞内的分布也有一个特点——

即主要分布在细胞核周围Rab7标记为阳性的区室

内。他们指出该区室就是溶酶体表面, 氨基酸信号

是通过由Rag复合物、Ragulator复合物参与介导的

mTORC1靶向转移至分布有mTORC1激活因子Rheb
的溶酶体表面过程而激活这一通路的。

当环境中存在氨基酸时, mTORC1主要分布在

含有LAMP2(lysosomal-associated membrane 2)标记

的区室, 而LAMP2是典型的溶酶体标记蛋白。同时, 
Rag GTPase无论在有无氨基酸的环境下, 也均分布在

该区域。联系Rag GTPase与mTORC1在不同氨基酸

状态下的相互作用情况, 研究人员认为Rag GTPase
作为一种受氨基酸调控的mTORC1在溶酶体表面的

对接位点。

随之而来的疑问是, Rag GTPase是如何帮助

mTORC1靶向到溶酶体表面的呢？因为在其内部

并未有发现明显的脂类修饰信号。为此, 研究人员
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猜测, 存在未知的与Rag相互作用的蛋白帮助其完

成这一过程。通过对稳定表达FLAG-RagB、FlAG-
RagD的细胞使用FLAG标签抗体得到免疫共沉淀样

品进行质谱分析发现, 三种分别由基因MAPKSP1、
ROBLD3和c11orf59编码的, 被分别称作MP1、p14
和p18的蛋白形成的三聚体复合物帮助Rag复合物靶

向到对应区域, 该三聚体复合物被命名为Ragulator。
三种蛋白的功能从其一级序列中仅能得到有限的信

息, 其中在p18氨基端存在的脂修饰位点可能在其定

位过程中发挥作用。

进一步的免疫共沉淀实验表明, Ragulator同
Rag GTPase有直接相互作用, 且该相互作用不受环

境中的氨基酸影响。同时, Ragulator内部成员间, 即
MP1、p14和p18之间的结合力也不受环境氨基酸影

响。另外, 没有检测到Rag GTPase同MP1和p14两者

间的直接相互作用, 其仅通过和p18的相互作用来结

合整个Ragulator。这些结果表明, 在细胞内存在一

个由Ragulator、Rag GTPase异二聚体以及mTORC1
共同组成的大复合物。

为了弄清Ragulator在帮助Rag GTPase和mTORC1
靶向到溶酶体表面过程中发挥的作用, 研究人员发

现在敲除p14或p18的细胞系中, 内源的Rag GTPase
不再集中在溶酶体表面而是分布在整个胞质中。同

时, 在上述敲除两基因的细胞系或是通过RNAi下调

MP1、p14或p18表达量的HEK293T细胞系中, 氨基

酸无法促进溶酶体表面mTORC1的招募, 而无法激

活mTORC1通路。因此, 所有Ragulator的成员在靶

向Rag GTPase和mTORC1至溶酶体表面的过程中均

不可或缺。同时, 研究人员还通过改造p18的脂修

饰位点使其定位至线粒体表面, 发现Rag GTPase和
mTORC1也同时被靶向至相同的区域, 进一步证实

p18所在区域能够直接决定Rag GTPase-mTORC1的
位置。此外, 研究人员还通过对mTORC1成员raptor
进行改造——在其羧基端加入特定的定位信号, 通
过将mTORC1直接定位于溶酶体表面, 成功使细

胞彻底摆脱了氨基酸对其活性的限制, 从另一个

角度阐释了Ragulator和Rag GTPase的功能可能仅限

于mTORC1的准确定位。

作者据此提出了一种模型, 即Ragulator-Rag
复合物作为一种受氨基酸水平调控的位于溶酶体

表面的接合位点, 特异性招募mTORC1至该区域而

接收激活因子Rheb的信号(图2)。该模型解释了为

什么TSC2敲除的细胞中mTORC1仍对氨基酸敏感, 
以及在持续表达RhebGDP的细胞中氨基酸无法激活

mTORC1, 即只有同时存在活化的Rheb(反映生长

因子、能量水平等信号)和Rag复合物(反映氨基酸

水平)两种激活因子的情形下mTORC1才能够激活。

Ragulator-Rag复合物介导的靶向作用则可能作为细

胞内调控mTORC1与Rheb相互作用的机制之一。这

种通过控制细胞内重要分子的空间分布来调控其活

性的机制为我们进一步理解细胞内调控网络提供了

新的思路。

2.3  p62——新发现的氨基酸信号调控mTORC1
通路的重要调节因子

p62(又称作sequestome 1), 作为一种具有多结

构域的接口蛋白, 可选择性地与多种信号蛋白相互

作用, 被认为参与调控包括细胞存活、炎症反应、

凋亡及自噬等多种生理过程[26-27]。Duran等[28]最新

通过对与p62互作蛋白肽段的液相色谱–质谱分析, 
发现了mTORC1中重要成员raptor的片段, 后续进

一步的实验结果还揭示了p62在转导氨基酸信号至

mTORC1过程中发挥了重要作用。他们发现, 在过

量表达p62及mTORC1/2成员的细胞中, p62的免疫

共沉淀实验可检测到mTORC1所有的成员, 而没有

检测到属于mTORC2的独特成员。内源表达的上述

蛋白的相互作用情况也与之相符, 同时还发现加入

氨基酸(或亮氨酸一种)可以加强该相互作用, 该结

果初步显示了p62可能参与了氨基酸信号转导过程。

在p62–/–的基因敲除小鼠细胞中, 氨基酸诱导的S6K1
和4EBP1(eukaryotic translation initiation factor 4E-
binding protein 1, mTOR的重要底物之一)两种底物

的磷酸化过程受到抑制, mTORC1通路呈失活状态。

细胞再度转染表达p62蛋白全长后, mTORC1恢复其

活性, 而仅转染羧基端缺失的p62突变体, 则无法恢

复其活性。另一方面, mTORC2的底物之一, AKT的
磷酸化水平则不受基因敲除影响, 显示出p62可能仅

参与mTORC1通路, 且其功能主要同氨基酸信号转

导相关。

进一步的研究显示, p62不仅与raptor相互作用, 
还与已被证实在mTORC1通路氨基酸信号转导过

程中发挥重要功能的Rag有相互作用。p62与RagC、
RagD之间有特异性的相互作用, 而与RagA和RagB
没有。p62和raptor一样, 也倾向于结合呈活化状

态的Rag复合物即RagBGTP-RagCGDP, 而非RagBGDP-
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RagCGTP, raptor则通过同时与p62、Rag复合物相互

作用, 进一步加强p62与Rag复合物之间的相互作用

力。此外, 研究人员并没有发现p62与Ragulator复合

物成员(p14、p18和MP1)间的相互作用。这描绘了

一幅新图画, 即p62-Rag复合物-mTORC1三者所组

成复合物在转导氨基酸信号过程中发挥关键作用

(图2)。随即, 他们又在氨基酸刺激下的mTORC1定
位实验中, 进一步证实了p62也在mTORC1转位到溶

酶体表面含有其激活因子区域过程中发挥重要功

能。在p62基因缺失的细胞内, mTORC1在氨基酸刺

激下仍呈散在分布, 而转染表达p62后恢复其转位过

程。值得注意的是, 如果在细胞内稳定表达永久呈

活性状态的RagBGTP突变体也能够恢复mTORC1的
转位与激活过程, 显示了p62可能作为Rag复合物上

游的调控因子参与整个过程。

目前, 普遍认为多种癌症发生与mTORC1通路

的失调紧密相关, 那么癌细胞中出现与mTORC1通
路相关的氨基酸信号转导过程的失调则很有可能

是其能够在营养匮乏的环境中仍保持持续生长和分

裂的原因。Duran等[28]的研究成果则支持了这一观

点。其实验结果显示, 在前列腺癌细胞系中下调p62
的表达量可以抑制其增殖和转化, 以及在裸鼠体内

形成肿瘤, 而过量表达RagBGTP或mTORC1激活因子

Rheb则可以部分解除该抑制。该结果一方面支持了

mTORC1通路失调, 尤其是营养因子信号感知和转

导过程失调, 是癌症发生重要的诱因之一; 另一方面

也肯定了p62在mTORC1通路氨基酸信号转导过程

中发挥的不可或缺的作用。

3   总结与展望
协调好细胞内的氨基酸水平与细胞的生长过

程, 是mTORC1核心的任务之一。近年来, 多项研究

A: 细胞受到氨基酸刺激后, 通过某种未知机制改变Rag异二聚体所携鸟苷的状态, 随后Ragulator以及处于活化状态的Rag异二聚体与raptor相互

作用, 帮助mTORC1复合物转移到溶酶体表面含有其激活因子RhebGTP的区域而激活之; B: p62作为锚定在溶酶体表面的接口蛋白, 与细胞受到

氨基酸刺激后被激活的Rag异二聚体相互作用, 该相互作用又进一步增强了p62同raptor之间的作用力, 从而促进形成p62-Rag异二聚体-raptor三
者的复合物。复合物的形成同样使mTORC1被招募到溶酶体表面而受激活。

A: in response to amino acids, the Ragulator complex and activated Rag GTPases interact with raptor, recruit mTORC1 to lysosomal surface which con-
tains its activator-RhebGTP; B: upon amino acids stimulation, p62 interact with activated Rag GTPases which further enhance the formation of ternary 
complex of p62-Rag heterodimer-raptor. This complex then mediate the translocation of mTORC1 for activation.

图2　两种蛋白复合物在氨基酸介导的mTORC1激活中的作用模式(根据参考文献[32]改编)
Fig.2　Roles of two distinct protein complexes in activation of mTORC1 by amino acids(modified from reference [32])
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成果均显示, 氨基酸信号调控mTORC1的过程可能

独立于目前已深入研究的PI3K-AKT-TSC-mTORC1
这一通路。在多种被提出可能参与该过程的因子中, 
Rag GTPase是大家一致公认的, 并且直接参与该过

程的重要因子。上述几项研究成果均显示, Rag通过

直接与mTORC1中raptor相互作用, 介导mTORC1在
氨基酸刺激下转位至细胞内特定区室而受激活。其

中, 氨基酸信号被认为是通过调节Rag异二聚体复合

物所携带的鸟苷状态而影响Rag-mTORC1相互作用, 
来间接影响转位激活过程。

溶酶体是细胞内主要的蛋白质降解以及氨基

酸回收的场所[29], 这恰恰与mTORC1定位至其表面

而受氨基酸信号调控的过程相吻合。虽然由于技

术的原因, 还未证实内源Rheb也分布于同样的位置, 
并且某一时间细胞内仅有一部分的Rheb可能分布

在上述区域, 但研究人员猜测, 在某个时间下, Rheb
一定在溶酶体表面或其他未发现的细胞内区室与

mTORC1相遇并激活之[25]。

上述研究和提出的模型为我们认识氨基酸调

控mTORC1过程提供了很好的思路, 然而随着研究的

不断深入, 更多关键的问题有待解决。Rag GTPase
所携带鸟苷的状态究竟是如何受氨基酸调控的? 酵
母中进行的遗传学研究给了我们一点提示: Binda
等[30]发现过量表达Vam6——属于同型融合与液泡

蛋白分拣(homotypic fusion and vacuole protein sort-
ing, HOPS/class C-Vps)复合物的一种成员, 能解除

Gtr1GDP突变体造成的缺陷, 且生化实验进一步证实

其能够作为Gtr1的鸟苷交换因子(GEFs)。但与在

哺乳动物细胞中结果不同的是, 无亮氨酸环境并不

影响酵母中TORC1、Ego1和Vam6的定位, 显示出

氨基酸信号在酵母细胞可能采取与哺乳动物细胞

中不同的分子机制来激活TORC1。那么Vam6在哺

乳动物细胞中的同源蛋白是否也作为Rag的鸟苷交

换因子存在呢[31]? 当Sabatini和Diaz-Meco两组的研

究成果放在一起, 我们又不得不思考p62-Rag复合

物与Ragulator-Rag复合物的关系是什么？为什么两

种完全不同的复合物却采取类似机制促进同一过

程？会不会两种复合物事实上有未检测到的弱相

互作用[32]?
而目前, 有关哺乳动物细胞如何感知细胞内氨

基酸水平, 并如何传递到上述各种因子之上的分子

机制的研究仍在如火如荼地进行中, 这将最终帮助

我们全面地认识氨基酸等营养因子信号对mTORC1
通路的调控机制。
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Advances in the Mechanisms of Amino Acid Signaling in mTORC1 Pathway
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Abstract        The target of rapamycin, TOR, serves as a central hub for regulation of cell growth and metabo-
lism. It forms two distinct structural complexes, TORC1 and TORC2, which play different roles in cells. TORC1 
senses a wide range of cellular signals, from amino acids, growth factors, energy status to hypoxia, and regulates 
cell growth and proliferation via controlling protein synthesis. Among those signals, amino acids can not only ac-
tivate TORC1 potently, but also serves as prerequisite for activation of TORC1 by other stimuli. Research took in 
the past decade had provided us much insight into the mechanism of how growth factors and energy status control 
TORC1 activity, but how cellular amino acids regulate the pathway remained mysterious until publication of sev-
eral papers recently. In this review, we are going to present and summarize the results and conclusions from recent 
works on amino acid signaling in mTORC1 pathway, with the expectation of figuring out directions for future study.
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