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mTORC2调节细胞骨架的信号通路
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摘要      近几年来, 关于哺乳动物雷帕霉素靶(mammalian target of rapamycin, mTOR)在各种哺

乳动物细胞中调节肌动蛋白微丝极化及肌球蛋白微丝网形成的研究一直在不断地取得新的进展。

尽管到目前为止, 包括mTORC2上游和下游在内的相关的调控路径还未明确, 但是因为mTORC的
生物学多样性, 使其成为了当今生物学研究的焦点之一。基于长久以来特别是近五年对mTORC2
的研究, 在涉及细胞运动迁移、增殖分化、蛋白质合成、凋亡及自噬等生物学功能的研究中, 一
些重要的下游相关调控分子和蛋白相继被发现, 比如P-Rex1/2、Rho家族GTPases、PKC、cAMP、
p27Kip1等。该综述着重总结了mTORC2实现这些生物学功能所可能通过的四条路径。当然, 仍然需

要大量的实验数据和研究证据进一步地证实和完善这些已经发现的可能存在的路径。
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1   引言
哺乳动物雷帕霉素靶(mammalian target of 

rapamycin, mTOR)是一种相对保守的丝/苏氨酸蛋

白激酶[1]。由于它在细胞中与细胞分裂分化、凋亡

及自噬、迁移黏附、细胞骨架调节等多种生物学功

能的相关性, 尤其是它调控着肿瘤细胞的增殖和凋

亡, 得到了国际生化界的持续关注。mTOR可以整

合氨基酸、能量、生长因子所激发的信号通路, 是
细胞生长的核心调节因子。雷帕霉素靶(the target of 
rapamycin, TOR)从多个不同层次调控与细胞生长相

关的过程, 通过下游分子可以调节细胞转录、翻译

合成多种蛋白质。其中很多蛋白是细胞生长、细胞

增殖、细胞周期调控所必需的。这种保守激酶不是

通过简单的线性途径来调控生长, 而是呈辐射状作

用于各个信号转导途径, 并加以整合, 实现多种生物

学功能, 使细胞均衡生长(图1)。
mTOR有两种不同的多蛋白复合体, 即mTORC1

和mTORC2[2]。mTORC1对雷帕霉素敏感, 利用这一

特点的相关技术已逐渐应用于临床治疗[3]。相反地, 
mTORC2一直都被认为对雷帕霉素耐受, 对于营养及

能量的信号刺激也不敏感[3-4]。但是最近有研究发现, 
长期给予雷帕霉素干预能抑制mTORC2的组装合成[5]。

mTORC2由mTOR、rictor、mLST8、mSin1以

及后来发现的Protor、Hsp70和DEPTOR几个亚基组

成[3,6-9]。Rictor是mTORC相关性蛋白, 也是mTORC2
特异蛋白[3,6], 与mTORC2对雷帕霉素不敏感性有一

定联系[6,10-11]。DEPTOR对mTORC1和mTORC2都是

负性调控因子[3]。

图1　mTOR的功能多样性

Fig.1　Functional diversity of mTOR
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因为mTORC1和mTORC2在结构上的相似性, 
除了共同拥有重要的mTORC蛋白之外, 还拥有相同

的DEPTOR和mLST8亚基。因此两者在功能上和分

子调控机制上经常被拿来做比较分析。先前的研究

大多集中于mTORC1上、下游分子的调控机制, 其
研究成果自然多于mTORC2。在哺乳动物的细胞中

mTORC1的调节功能障碍导致的生理变化, 提示了

mTORC的抑制剂可能对癌症、心血管疾病、自身

免疫性疾病、代谢紊乱有一定的治疗效果。

mTORC2是细胞信号传导过程中十分重要的蛋

当胰岛素或胰岛素样生长因子与生长因子受

体结合后, 聚集并磷酸化受体底物IRS, 随后引起

PI3K在细胞膜的集聚。PI3K与IRS结合后可以把

PIP2(phosphatidylinositol-4,5-phosphate)转化为PIP3 
(phosphatidylinositol-3,4,5-phosphate)。这一在细胞

膜上完成的转化过程可以被类脂磷酸酯酶(PTEN)
所拮抗。PIP3需要通过PDK1磷酸化并激活Akt。而

最终要实现对mTORC1的调控还需要结节性硬化症

的蛋白质TSC1(错构瘤蛋白hamartin)和TSC2(马铃

薯球蛋白tuberin)在其间的连接。异种二聚体TSC1、
TSC2具有GAP(GTPase-activating protein)活性, 在
此过程中是负性调节作用。在胰岛素的刺激下, Akt
磷酸化TSC2使其失活, 因后者对Rheb的作用, 诱导

mTORC1构型改变, 从而激活或磷酸化下游分子[12]。

营养素, 尤其是氨基酸, 明显地调控着mTORC1。
如果必需氨基酸中的亮氨酸缺乏, 会导致mTORC1

白复合体, 很多研究室对其研究多年, 但是关于它的

上游、下游的相关调控及传递因子仍然未能明确。

多种细胞内或细胞外的因素会通过mTORC调节细

胞的生长, 主要有四种因素——生长因子、营养

素、能量、应激。所有的路径最后都汇集到TSC1
和TSC2上, 通过其对Rheb的负性调节作用实现对

mTORC1的调控(图2)[12]。有的研究人员从对酵母菌

中TORC和对mTORC1大量研究得出的结果中, 预测

生长因子和氨基酸也可以通过TSC1/2、Rheb路径

激活mTORC2[3,10,13]。

图2　mTOR上游信号网路模式图(根据参考文献[12]改编)
Fig.2　Model of the mTOR signaling network in mammalian cells(modified from reference [12])

的效应分子S6K1和4E-BP1去磷酸化。研究表明, 营
养素除了可以通过TSC1、TSC2路径, 还可以直接刺

激Rheb。也有研究发现, 氨基酸的缺乏影响了Rap-
tor亚基与mTORC的结合, 这个发现似乎暗示着氨基

酸可以越过TSC2、Rheb, 直接实现对mTORC1调节。

不过氨基酸的作用还不甚明朗。

细胞的生长、细胞团的形成需要高速率的蛋白

质合成, 这就需要高水平的能量支持。而mTORC1
感知能量状态的变化是通过AMP相关蛋白激酶

(AMPK)实现的。低水平能量状态下AMPK被活化, 
一方面下调如蛋白质合成过程的能量需要, 一方面

刺激如脂肪酸氧化过程ATP的释放。活化的AMPK
直接磷酸化TSC2, 增强它的GAP活性, 负性调控

mTORC1。肿瘤抑制分子LKB1已经被证实是AMPK
上游调节因子, 表明了LKB1与TSC-mTORC1信号通

路的紧密联系。而LKB1的突变引起mTORC1的高
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度活性也佐证了mTORC1与肿瘤调控的密不可分。

细胞在环境压力下, 如缺氧、低能量, 会下调

需能生理过程或停止生长。mTORC1在这过程中也

起着重要的作用。缺氧状态下, 在转录因子HIF1影
响下, REDD的表达上调。缺氧信号正是通过同源

蛋白REDD1和REDD2传递给mTORC1的。REDD在

Akt的下游、TSC1-TSC2的上游发挥下调mTORC1
信号的作用, 并且独立于LKB1-AMPK信号传导支

路。当然两者之间还是有相互关联的, 长期缺氧状

态下, 能量的缺乏就会导致AMPK的激活。其他的

压力刺激传导如因DNA损伤引起的p53活化、抑制 
mTOR的活性也是通过AMPK-TSC2信号传导通路

的[12]。

总之, 几个上游的信号(生长因子、能量、应激、

氨基酸)都是通过TSC1-TSC2实现对mTORC1的调

控。值得引起注意的是, 这些对mTOR信号影响的上

游分子都是针对mTORC1的。那么mTORC2的上游

调控路径是否也与之相似呢？已有研究发现, TSC1-
TSC2可以调节细胞黏附和细胞迁移。mTORC2引
起人们关注的除了它可以磷酸化Akt/PKB的Ser473
位点、激活Akt/PKB, 就是它对肌动蛋白的调节

了[10,14-15,17]。可以预测, mTORC2对细胞骨架调节的

上游信号通路也有通过TSC1-TSC2实现的。而如前

所述, Akt/PKB在mTORC1的上游信号传导中有着

重要作用, 这不禁让人猜想是否mTORC2可以经由

Akt/PKB的磷酸化间接调节mTORC1, 并实现功能

互调, 就能把三者关系紧密连接在一起了。然而这

两处的Akt/PKB是否为同一水平, 现在的研究还莫

衷一是, 但仍有不少研究人员对此表现出极大的兴

趣。

更重要的发现, 也是本篇综述试图总结的, 
mTORC2与细胞骨架建立有很大的相关性[3-4,16]。尽

管现在, 还无法确定它是怎样通过一个个具体的路

径去调节激活下游的底物, 实现局部移动、分裂增

殖、凋亡修复等一系列生物学功能的。我们还是可

以通过已有的研究数据大致预测和描绘出它的下游

调节路径图(图3)。
研究发现, mTORC2可以影响到GTPases(RhoA、

Cdc42、Rac1), 而后者正是调控细胞骨架组织和细

胞运动的关键蛋白[2,10,18]。在不同的细胞里, RhoA、

Cdc42和Rac1也起到不同的作用, 比如膜皱褶、板

状伪足、压力纤维的形成以及细胞迁移[2,19-24]。目

图3　mTORC2调节细胞骨架构建的四条路径

(根据参考文献[11]改编)
Fig.3　Pathways of mTORC2 regulate actin cytoskeleton

(modified from reference [11])

前, 常见的用于细胞骨架研究的实验细胞有肿瘤细

胞、内皮细胞、中性细胞、鼠胚纤维母细胞。在不

同细胞里发现了mTORC2最终所起的作用有一定的

差异。

2   mTORC2通过P-REX1/2和Rac调节F-actin
组装

在Hela细胞(cervical cancer)中, mTORC2可以

经Rho家族GTPases改变细胞骨架的形成[11]。PtdIns 
(2,4,5)P3依赖的Rac(P-Rex)交换蛋白因子(P-Rex1、 
P-Rex2、  P-Rex2b)都属于Rac-GEFs家族[18]。P-Rex1
是Rac1鸟嘌呤核苷酸交换因子(guanine nucleotide ex -
change factor, GEF), 也是由mTORC介导的细胞迁移所

必需的因子[10,18]。P-Rex1具有包括N末端催化DH
域(Dbl-homology)在内的多个结合域。它包含有可

以激活RAC的GEF催化序列, 下游紧跟着可以结合

PtdIns(2,4,5)P3的pleckstrinhomology(PH)域和DEP 
(Dishevelled, EGL-10, pleckstrin homology)域。最近的

研究显示, DEP可与mTOR复合体相互反应[18,25-26]。在

表现出显性负相结构的细胞中, 或者是在由shRNA
介导的特异性敲除了P-Rex1的细胞中, mTORC2依
赖的亮氨酸诱导激活 Rac有明显下降趋势。这表明

P-Rex1具有把mTORC2信号传递给Rac的作用[10,25]。

Rac1、Rac2和Rac3都是Rac的亚家族成员, 每个

都有各自不同的功能[27]。对于mTORC1和mTORC2, 
Rac1都是关键的调控因子, 可以直接和mTORC结
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合[27]。进一步的数据显示Rac1不仅在mTORC2下游

调控着肌动蛋白的构建, 甚至在其上游也有着调控

功能[7,27]。生长因子的刺激可以激活Rac1而引起肌

动蛋白聚合, 板状伪足形成, 这更加佐证了Rac1辅
助mTORC2间接调节肌动蛋白聚合的猜想[27]。Rac1
的肌动蛋白聚合效应需要GTP的结合, 这一过程由

GEFs催化。而P-Rex1 GEF在结合mTOR2后就能激

活Rac1。

3   mTORC2调节二型肌红蛋白(MyoII)组装
在对酵母和哺乳生物系统的实验中都得出一

致结论, mTORC2效应的发挥需要PKC的介导, 调
节腺苷酸环化酶及其产物的活性[10]。然后, cAMP
再 通 过RhoA/ROCK的 路 径 影 响MyoII组 装[10,28]。

mTORC2在G-蛋白偶联受体的配体作用下, 表现出

特异性地调节中性细胞的趋化运动[10,28-29]。也有一

些科学家猜测mTORC2在调节细胞运动和F-actin
重组在某种程度上与小GTPases的表达和活性有

关。mTORC2磷酸化Akt和PKC, 把信号传递给小

GTPases(RhoA、Rac1), 从而实现控制肌动蛋白的组

建[2]。RhoA、Rac1和Cdc42是Rho家族的小GTPases, 
介于活性的GTP形式和非活性的GDP形式之间, 也
早已被认定为肌动蛋白细胞骨架动力学和细胞运动

的关键调节分子, 各自有着不同的调节功能。RhoA
诱导肌动蛋白压力纤维的形成以及局部黏附, 最近

还发现, RhoA可以诱导细胞尾支和板状伪足的形

成[2,7]。Rac1刺激形成板状伪足和膜皱褶, 而Cdc42
则促进形成丝状伪足和肌动蛋白微刺突[2,23-24,30]。

Cdc42可以通过两条途径协调肌动蛋白和微管骨架

的极化[23-24]。一是直接与Par6相互反应引起相关的

非典型PKC活化以及微管的极化; 另外可以直接与

Pak相互反应, 活化相关激酶, 使活化的βPIX/Rac受
限, 并极化肌动蛋白的聚合。需要强调的是, 不同

RhoA、Cdc42和Rac1的活性程度都有可能影响细胞

的极化、突起、黏附、去黏附等生物学改变[2]。

mTORC2依赖的MyoII调控主要通过cAMP/
RhoA信号传递轴实现, 不依赖于中性细胞趋化过

程中的肌动蛋白重组。Liu等[10]的研究也表明, 在
中性细胞中mTORC2调节肌动蛋白骨架是不依赖

于Akt的。在化学引诱物受体激活的下游有两条相

互拮抗的路径可以调节MyoII磷酸化/去磷酸化的

状态。它的激活路径即结合G12/13后, 通过PDZ-

RhoAGEF活化RhoA[28,31-32]。与此相对应的抑制途径

即在mTORC2依赖的形势下通过AC9结合了Gi。因

此, 不少研究人员预想cAMP经由PKA的活化, 磷酸

化RhoA, 从而将抑制信号传递给RhoA/MyoII[28,32]。

在中性细胞里, 化学引诱物介导的cAMP聚集

依赖于AC9通过Gi结合的信号传导。AC9的化学引

诱物激活又依赖于cPKC, 而不是Akt。cPKC已经被

认为受mTORC2控制[6,28], 所以可以预测mTORC2可
能是通过PKC调控AC9的。

4  mTORC2经由p27Kip1和RhoA调节F-actin
组装

mTORC2一直被认为是对雷帕霉素治疗耐受

的。但是近来的研究出人意料地发现, 长期雷帕霉

素干预会通过细胞周期调节蛋白依赖的激酶抑制物

(p27Kip1), 抑制内皮细胞和肾小球系膜细胞的迁

移[10,33]。当siRNA敲除Rictor后, p27Kip1的水平会上升, 
这会抑制RhoA的活性以及VEGF介导的内皮细胞趋

化运动[11]。这表明的p27Kip1与内皮细胞F-actin组装

相关的可能性。

若内皮细胞长久暴露在雷帕霉素的作用下, 会
增高p27Kip1的水平, 进而抑制RhoA的活性, 阻碍细胞

的迁移和分化。有资料阐释了在雷帕霉素作用下, 
p27Kip1蛋白质调节和细胞迁移的分子调节机制[33]。当

mTOR受到抑制, 可以同时通过对血管内皮生长因子

(VEGF)的合成抑制和信号传导抑制, 阻碍血管发生

的关键调节分子的生成、内皮细胞的迁移及VEGF
的作用[33-35]。mTORC2的抑制是由于内皮细胞长期

受雷帕霉素作用后p27Kip1增加, 其抑制导致VEGF
介导的内皮细胞趋化和分化受到不同程度抑制[33]。

一旦p27Kip1的特殊位点Thr187磷酸化, 就会靶向降解

p27Kip1蛋白而降低其水平。p27Kip1蛋白水平的增高

就是上述磷酸化过程受到抑制, 继而p27Kip1下游的

小Rho GTPase RhoA的活性受到抑制, 细胞骨架构

建也受到影响[10,33,36]。

5   mTORC2调节纤维型肌动蛋白的极化
mTORC2可以独立地调节纤维型肌动蛋白(F-

actin)极化, 这在中性粒细胞趋化运动中起着重要

作用[10]。与在真菌实验中得到的结果不一样的是, 
mTORC2并没有通过Akt/PKB路径进行相关调节。

很明显, 这与以前一部分研究人员的猜测是不相符



1034 · 综述 ·

合的[10]。当然, 这只是最初结论, 也许还有某些中间

调控分子未被发现。

6   总结
有关mTORC2调控肌动蛋白细胞骨架路径的

研究是复杂而长久的, 短时间内不会描绘出准确而

清晰的路径图。但是mTORC2在细胞信号转导、分

裂分化、 凋亡修复和细胞骨架建立中的重要作用已

经被广泛接受, 也正在吸引着越来越多关注的目光。

目前的研究, 仅仅发现了其下游的几个重要蛋白或

分子, 如P-Rex1/2、Rho家族GTPases、PKC、cAMP
和p27Kip1等等。尽管mTORC2下游的另一个效应分子

AKT/PKB已被发现在中性细胞中与细胞骨架没有关

联, 也许是因为相关中间调控分子未能被发现。由于

AKT/PKB与mTORC2密切相关性, 它仍然有直接或

间接地在一些细胞中通过其他一些途径实现对细胞

骨架控制的可能。因此, 研究前景仍然十分广大。
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Signaling Pathways of mTORC2 Regulate Actin Cytoskeleton
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(1School of Clinical Medicine, China Medical University, Shenyang 110001, China; 
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Abstract        Researches about the role of the target of rapamycin complex 2 (mTORC2) during various 
mammalian cells have always been progressing, a process that is mediated through the polarization of actin and 
myosin filament networks. The concrete routes of upstream and downstream regulatory molecules of mTORC2 are 
still undetermined. Based on large experiment data upon the filed from recent years, we can roughly conclude four 
routes by which mTORC2 regulate actin cytoskeleton to fulfill motility, adhesion, fission and some other biological 
functions. Some important proteins or molecules associated with the process have been found successively. They 
are P-Rex1/2, Rho family GTPase, PKC, cAMP, p27Kip1 and so on. This review will try to draw roughly the routes 
map with the related proteins or molecules that have been known. But all remain to be identified by more evidences 
and experiments.
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