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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）是由 2 549 个氨基酸组成的蛋白

激酶，属于磷脂酰肌醇 3- 激酶相关激酶蛋白（PIKK）

家族并普遍表达于细胞质。mTOR 参与蛋白质的合

成和降解，与衰老、肿瘤以及代谢性疾病的发生密

切相关。甲状腺功能正常对中枢神经系统的发育和

维持是至关重要的，否则会出现情感、认知等大脑

功能障碍。神经退行性疾病是以神经退行性改变 -

大量病理性蛋白聚集为特征，并出现相应的认知功

能障碍等的一类疾病，包括阿尔茨海默病（Alzheimer 

disease，AD）、亨廷顿病（Huntington disease，HD）、帕

金森病（Parkinson disease，PD）等［1］。相关研究表明

该类疾病的受体依赖性自噬途径受损是驱动该类疾

病发展的主要病理机制之一［2］。而 mTOR 是调节自

噬的重要途径，其中甲状腺激素也参与对 mTOR 通

路的激活，因此，阐明甲状腺功能与 mTOR 及细胞
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【摘要】 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种保守的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，mTOR 在上游信号

分子 Rheb、TSC1/2 的调控下使下游 4E-BP 和 p70S6K 做出相应的反应，进而影响蛋白质合成来调节细胞

生长和增殖。自噬是细胞的一种自我保护机制，神经退行性疾病中某些聚集蛋白的清除主要依靠自噬

来完成。近些年研究表明，诸如阿尔茨海默病等神经退行性疾病与甲状腺功能、mTOR 信号通路和自噬

的异常有关。因此，对甲状腺功能、mTOR 通路及自噬的研究有助于了解神经退行性疾病的发生机制，

以更好预防和治疗该疾病。
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自噬在神经退行性疾病中的作用将有助于从分子水

平上对该类疾病进行分析和治疗。

一、mTOR 和 mTOR 复合物

mTOR 是一种保守的丝 / 苏氨酸蛋白激酶，相对

分子质量为 289 000。mTOR 激酶催化结构域（KIN）

中 Thr-2446、Ser-2448 和 Ser-2481 位 点 发 生 磷 酸 化

与 mTOR 活性相关［3］。FKBP12- 雷帕霉素结合结

构域（FRB）与 KIN 相邻，雷帕霉素与 FKBP12 结合可

以抑制 mTOR- 蛋白质复合物形成，使 mTOR 活性下

降。已知 mTOR 由 mTORC1、mTORC2 两种功能不

同的复合体构成。mTORC1 主要功能成分是 raptor，

它 磷 酸 化 mTOR 下 游 蛋 白，如 p70S6Ks、4EBPs 和

STAT3，并与雷帕霉素竞争结合 FRB 结构域以激活

其 活 性，而 PRAS40 和 Deptor 是 mTORC1 的 负 调 节

因 子。mTORC2 含 有 雷 帕 霉 素 不 敏 感 mTOR 伴 侣

（Rictor），主要在肌动蛋白细胞骨架的组织中起作用，

可使 Akt 发生磷酸化，Akt 还可以通过激活 mTORC1

进而抑制 FOXO 核募集［4］。TSC1/2 是 mTOR 的关键

上游调节因子，通过 Rheb（在脑中表达的 Ras 同源

物）抑制 mTORC1/2 活性。此外，还有一些激酶可

通过磷酸化作用调控结节性硬化症复合物（tuberous 

sclerosis complex 1/2，TSC1/2）的活性和异二聚体的

形成，最终使 mTOR 激活或抑制。

二、PI3K/Akt/mTOR 通路

PI3K/Akt/mTOR 信号通路通过激活磷酸肌醇 3

激 酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）参 与 细 胞

对生长因子如胰岛素、胰岛素样生长因子（insulin 

like growth factor，IGF）和表皮衍生生长因子受体

（epithelial growth factor receptor，EGFR）的调控。生

长因子（如胰岛素）和营养素（如葡萄糖）与膜受体

结合以激活Ⅰ类 PI3K，该过程产生 PIP3，其将蛋白

激酶B（PKB/Akt）及其活化剂磷酸肌醇依赖性激酶

1（PDK1）募集至质膜，导致 PKB/Akt 的活化；活化

的 PKB/Akt 通过抑制 mTOR 的负调节因子 TSC1/2，

并 激 活 mTOR 激 活 剂 Rheb（脑 中 富 含 Ras 同 源 物）

间 接 激 活 mTOR，mTOR 磷 酸 化 并 激 活 S6 激 酶 1

（p70S6K1），即反过来促进蛋白质翻译。此外，mTOR

磷酸化并灭活真核起始因子 4E结合蛋白（4E-BP）。

其中mTOR/p70S6K的持续激活抑制Akt活性是最重

要的负反馈机制［5］。该机制通过mTOR介导的胰岛

素受体底物-1（IRS-1）丝氨酸磷酸化作用，诱导IRS-1
失活和降解，从而消除PI3K/Akt 与胰岛素和 IGF-1 受

体及其他活化受体的偶联。

三、mTOR 调节自噬
调节翻译的 p70S6K 和 4EBP 以及抑制自噬的

Ulk1 和 Atg13 是 mTORC1 的最佳特征性底物，这些
底物可以导致 mTOR 下游的多种细胞反应［6］。自噬
作为一种自我降解机制，在细胞存活和保持细胞代
谢平衡方面起着重要作用。该分解代谢通过双膜结
构（自噬体）封闭细胞质并随后将其递送至液泡。同
时自噬作为维持细胞营养水平的饥饿反应，有助于
细胞内细胞器稳态的调节［7］，自噬在清除有毒 / 聚
集的蛋白质和损伤细胞过程中发挥关键作用。自噬
过程中的自噬相关（Atg）蛋白在三个不同阶段（起始、
延伸和成熟）协调囊泡的形成。自噬体通过与溶酶
体融合形成自噬溶酶体，最后使包裹物降解。生理
条件下，mTORC1 与 Ulk1 复合物（Ulk1/Atg13/FIP200/
Atg101）通过直接作用抑制吞噬细胞形成。饥饿
条件或雷帕霉素处理下，mTORC1 介导的 Atg13 和
Ulk1 磷酸化被抑制，使 Ulk1 和 Ulk1 介导的 Atg13、
FIP200 和 Ulk1 去磷酸化依赖性激活，进而触发自
噬的发生。同时激活的还有另一种复合物，该复合
物包含（在其他蛋白质中）Ⅲ类 PI3KVps34 和蛋白质
Beclin-1。Vps34（Ⅲ类 PI3K）激活是形成新自噬体所
必需的，并且通过与 Beclin-1 结合而增强。第二泛
素化样反应涉及微管相关蛋白 1 轻链（LC3）与脂质
磷脂酰乙醇胺（PtdEtn）的耦合。LC3 被 Atg4 切割形
成胞质 LC3-I，通过 Atg7（E1 样）和 Atg3（E2 样）的作
用与 PtdEtn 耦合产生 LC3- Ⅱ。LC3- Ⅱ与膜的两侧
结合，直至与溶酶体融合，细胞质的 LC3- Ⅱ被 Atg4
再循环至 LC3- Ⅰ，膜内的 LC3- Ⅱ则被降解。然后
将自噬体以细胞因子依赖性方式沿微管转移至溶酶
体，在溶酶体水解酶作用下降解［8］，同时 mTORC1
还可以负调节溶酶体。Roczniak-Ferguson 等［9］已
经证明 mTORC1 通过转录因子 EB（TFEB）调节溶酶
体，TFEB 是一种基本的螺旋 - 环状螺旋亮氨酸拉链
转录因子，对溶酶体功能的调控起关键作用。

四、mTOR 与神经元、学习、记忆及突触可塑性
的关系

mTOR 在 神 经 元 中 高 表 达，胚 胎 发 育 期 间，
mTOR 信号通路作为有效的神经元存活和分裂信
号，响应生长因子和机体调节［10-11］。mTOR 途径可
促进脑发育中神经元突起（树突和轴突）的延伸。就
树突形态发生而言，激活的 mTOR 导致树突分枝增
加，树突中未成熟的丝状伪足突起数量增加，成熟
树突棘密度降低［12］。mTORC1 活化诱导蛋白质和
脂质合成，随着质膜的扩张而增加细胞的质量，这
有利于发育过程中的轴突导向。其中 mTORC1 介导
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的局部蛋白质或脂质合成可能参与神经元轴突和树

突的延伸。mTORC2 通过肌动蛋白动力作用，可能

作为生长运动的促进因子，包括神经元突起路径的

发生和延伸。大脑的发育过程中控制分裂 / 迁移过

程逐步演变为控制突触可塑性和成人大脑记忆与学

习的过程。因此，在有丝分裂后神经元中 mTOR 通

路对突触可塑性、神经元极性、神经传递、蛋白质稳

定、代谢控制和应激反应（包括 DNA 修复）具有显著

的影响［13］。成人中枢神经系统中，mTOR 对于许多

形式的突触可塑性至关重要，例如海马中的长时程

增强（long-term potentiation，LTP）。故依赖蛋白质合

成增强突触在学习和记忆过程中起重要作用。此外，

mTOR 通路通过协调合成新蛋白质的时间和位置也

参与突触可塑性的形成［14-15］。mTOR 调节突触可塑

性的潜在分子机制非常多，通过对 mTOR 参与的脑

源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，

BDNF）调节研究证实了几种蛋白质在突触可塑性、

学习和记忆中的作用。调节突触可塑性的其他蛋白

质，例如 CamK Ⅱ α 或 PSD-95，也同样依赖于 mTOR

活性［16-17］。在老年大脑中，mTOR 通过翻译和自噬

深入参与蛋白质稳态调节，以避免可能导致脑退化

的有毒蛋白质聚集体累积。

五、mTOR 及自噬与 AD

AD 是老年痴呆症的主要原因，并以细胞外老年

斑和细胞内神经原纤维缠结为病理特征，老年斑块

主要由 β 淀粉样蛋白（Aβ）、跨膜淀粉样前体蛋白

（APP）的蛋白水解产物组成，由 β- 分泌酶和 γ- 分

泌酶连续切割产生 Aβ 片段［18］。tau（一种微管相关

蛋白）蛋白过度磷酸化是驱动神经原纤维缠结并在

细胞内积聚的主要成分。根据 Aβ 假说，Aβ 在 AD

中起基本的致病作用，它在脑中引发有害的级联反

应，并最终导致认知障碍［19］。Harari等［20］通过遗传、

神经生物学、分子和行为研究的综合证据表明，Aβ

异常构象（单体、二聚体、寡聚体和原纤维）清除减

少是突触缺陷的重要原因，由此可见，mTOR 通路在

AD进展中起关键作用。另外，Richardson 等［21］又对

AD脑和AD小鼠模型进行研究发现神经退行性疾病

的发生与 mTOR 信号通路功能异常密切相关。Sun

等［22］对 AD 大脑的研究中发现海马和其他脑区 Ser-
2448 和 Ser-2481 及其下游 p70S6K 和 eIF4E 的 mTOR

磷酸化水平增加，且 mTOR 通路过度激活是与 AD 患

者的临床分期和（或）认知严重程度相一致的。在对

AD 和轻度认知功能损害（mild cognition impairment，

MCI）受试者的下顶叶小叶脑区研究中发现，mTOR

及其下游信号 p70S6K 和 4EBP 过度活化是发生在

AD 进展早期，而临床前期的 AD 之间并无差别［23］。

自噬作为 mTOR 关键的下游途径与 AD 神经变性密

切相关［24］。在 AD 脑和 AD 动物模型中由于 PI3K/

Akt/mTOR 通路处于过度激活状态，使集聚在神经

元的病理性蛋白质不能够通过自噬途径降解，以至

于不断累积［25］。另外一项对 AD 脑及其早期阶段的

研究发现，Beclin1（参与自噬的起始和执行蛋白）、自

噬体形成的标志物（如 LC3 Ⅱ / Ⅰ）及自噬通量标志

物都相应减少［26］。这些结果都证明了过度活化的

mTOR 通路主导了 AD 的发生。此外，AD 患者中由

于 Aβ 大量的积聚及较低清除率使 AD 患者神经元

自噬 - 溶酶体系统不断恶化。而自噬溶酶体是调节

APP 淀粉样蛋白片段清除以及去除 Aβ 聚集体的主

要细胞途径［27］。Kapuy 等［28］在敲除 Beclin-1 的 APP

转基因小鼠中发现了明显的变性神经元和大量的

Aβ 病理蛋白沉积在细胞外。Sumita 等［29］对细胞培

养物和 AD 小鼠模型使用药物抑制 mTOR 活性，最后

发现可溶性的 Aβ 和磷酸化的 tau 水平均明显降低。

这些研究表明，增加自噬作用可以改善小鼠的 Aβ

病理学和相关认知障碍。多种 Aβ（包括单体和可

溶性低聚物）可以上调 PI3K/Akt/mTOR 通路活性［30］。

Aβ 单体和可溶性寡聚体与 IR 结合，诱导神经元 IR

发生内化并从树突脱离。在体外，Aβ 寡聚体能够

使 IRS-1 失活，当给野生型小鼠注射天然分泌的 Aβ

后发现脑中 mTOR 信号通路活性增强，并且在 12 个

月大的 APP 小鼠海马区出现了 Aβ 的大量聚集，这

些结果都说明 Aβ 可以上调 mTOR 通路活性［31］。

六、mTOR和甲状腺功能与神经退行性疾病的关系

甲状腺激素对大脑的组织和功能至关重要。在

成人甲状腺功能障碍会导致神经和行为障碍［32］。

研究表明甲状腺激素是通过对学习、记忆、情感及

脑的突触可塑性改变过程中关键的基因和蛋白表达

进行调控，进而对人的认知、情感功能产生影响［33］。

也有研究表明 FT4 水平和认知功能呈正相关，由于

甲状腺激素的降低使血同型半胱氨酸（Hcy）随之降

低，而 Hcy 的下降可以诱发神经中毒，进而出现认

知功能障碍［34］。海马是重要的学习记忆区域，该区

域广泛分布游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状

腺素（FT4）受体，当甲状腺功能出现异常时会使相

应受体相关的海马长时程发生改变，同时还会导致

与记忆、情感相关的神经元可塑性调节蛋白（c-los、

c-jun 蛋白）含量减少，最终导致患者记忆、情感功能

的降低。甲状腺功能甚至影响大脑部分区域血流量，
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进而对代谢产生影响。研究已经证实，在细胞质中

甲状腺激素通过与甲状腺激素受体结合成单体或二

聚体的复合物，然后进入细胞核并与靶基因结合，

进而调控基因转录过程。即甲状腺激素受体是一种

核受体［35］。但最近研究表明，在中枢神经系统的海

马神经元细胞内，甲状腺激素可以和胞质中甲状腺

激素受体结合，再通过 PI3K/Akt-mTOR 信号通路发

挥作用。此外 T3 可以直接激活 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路，并在细胞质和细胞核中检测到了响应 T3 的

Akt、mTOR 和 p70S6k 的磷酸化改变［36-37］。在人类

和动物模型中，衰老与甲状腺疾病的较高患病率相

关。在老年人中，亚临床甲状腺功能减退症的患病

率达 20%，而亚临床甲状腺功能亢进的患病率则在

2%～8%［38-40］。此外，健康老年人的一些研究显示

血清促甲状腺激素（TSH）和 FT3 的年龄依赖性下降

以及反向 T3（rT3）的增加和维持稳定与血清 FT4 水

平无关［41-42］。根据这些数据，预计衰老与甲状腺功

能障碍引起的认知和情绪障碍的高发病率有关。有

人提出，被诊断患有亚临床甲状腺功能减退症的老年

患者（＞60岁）患抑郁症的风险增加，并且在明显甲状

腺功能减退的情况下这种风险更大［43］。

七、展望

通过近几年的深入研究，我们对 mTOR 信号通

路以及与疾病的发生发展和治疗有了初步了解，也

有充分的研究表明 mTOR 信号通路在调节自噬及神

经退行性疾病的发生发展过程中起重要作用。但由

于该通路下游效应通路太复杂，因此，其相关效应

机制尚未完全阐明。本文着重强调了 mTOR 信号通

路对自噬调节发挥的作用，该通路对健康神经中枢

的维持至关重要。PI3K/Akt/mTOR 信号通路中一种

或多种组分的改变都会影响整个系统。甲状腺功能

与脑神经中枢的发生发育密切相关。有充分的证据

表明甲状腺激素参与神经退行性疾病发生发展，但

同时也应该考虑到一些神经退行性改变会产生类似

于甲状腺功能减退症的症状。在将来的研究中应该

阐明 mTOR 是如何整合各个信号通路之间的联系，

明确各通路间的关系及在疾病发生过程中的作用，

以及甲状腺功能是如何作用于该通路。这对于增强

对神经退行性疾病的认识，并预防和治疗该类疾是

十分重要的。
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