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　 　 存在于哺乳动物体内的雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍ￣
ｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是一种非典型的

丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬ它是细胞内外信号网络

中的一个重要调控因子ꎬ可在多种因素的活化下参

与细胞生长、增殖、迁移、自噬、凋亡等众多生物学

过程ꎮ ｍＴＯＲ 信号通路能够有效调控动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的发生和发展ꎬ涉及血管内皮细

胞、血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＶＳＭＣ)与巨噬细胞的生长、增殖和凋亡等生物学过

程ꎮ ｍＴＯＲ 信号通路对 Ａｓ 不同阶段的调控有明显

的差异ꎬ其激活在早期具有抑制 Ａｓ 发生的作用ꎬ而
在中晚期却有促进 Ａｓ 发展的作用ꎮ 因此ꎬ明确

ｍＴＯＲ 信号通路在 Ａｓ 不同进程中发挥的不同作用ꎬ
将为临床防治 Ａｓ 提供可靠的分阶段治疗依据ꎮ

１　 ｍＴＯＲ 信号通路简介

１.１　 ｍＴＯＲ 分子结构

　 　 ｍＴＯＲ 是雷帕霉素作用在哺乳动物细胞内的

靶分子ꎬ属于磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)蛋白激酶家族ꎬ其很多区域可整合多

种细胞信号ꎬ参与调节蛋白质之间的相互作用ꎮ
ｍＴＯＲ 存在两种复合物形式:①ｍＴＯＲＣ１ ( ｍＴＯＲ
ｃｏｍｐｌｅｘ １)是由 ｍＴＯＲ、Ｒａｐｔｏｒ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｍＴＯＲ)、ＰＲＡＳ４０(ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ Ａｋｔ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｏｆ ４０ ｋＤ)及哺乳动物 ｍＬＳＴ８(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｏｒｔｈｏｌｏｌｇ ｏｆ
ＬＳＴ８)组成的一种复合物[１]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 受不同细胞

内、外界因素的调控ꎬ可接收和整合上游信号ꎬ参与

多种细胞生长、增殖及代谢功能的调节ꎬ在翻译、转
录、自噬和低氧适应等方面控制细胞生长的相关过

程ꎮ ② ｍＴＯＲＣ２ ( ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ ２) 是由 ｍＴＯＲ、
ｍＬＳＴ８、 Ｒｉｃｔｏｒ ( ｒａｐａｍｙｃｉｎ￣ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ｏｆ
ｍＴＯＲ)、 ＰＲＲ５ ( ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣５ ) 及

ｍＳＩＮ１(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｒｅｓｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ也称 Ｍｉｐ１)构成的另一种复合物

(图 １)ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 信号主要参与调控蛋白激酶 Ｂ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡｋｔ)的活性和调节细胞周期依赖

性组织的肌动蛋白细胞骨架[２]ꎮ

图 １. ｍＴＯＲ 分子结构图

Ｆｉｇｕｒｅ １. ｍＴＯＲ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ

１.２　 ｍＴＯＲ 信号通路

ｍＴＯＲ 信号通路主要是由 ｍＴＯＲＣ１ 参与完成ꎬ
存在两条信号通路:第一条是 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲＣ１
信号通路ꎬ此条信号通路可以调控细胞分裂、基因

转录、蛋白质翻译ꎬ与细胞生长、增殖密切相关ꎮ 近

年来又发现 ＴＳＣ１ / ＴＳＣ２ 异二聚体复合物 ( ＴＳＣ１￣
ＴＳＣ２)是 ｍＴＯＲＣ１ 上游的负性调控因子ꎬＡｋｔ 可以

通过 ＴＳＣ１￣ＴＳＣ２ 间接激活其下游分子ꎬ形成 Ａｋｔ /
ＴＳＣ１￣ＴＳＣ２ / ｍＴＯＲＣ１ 通 路ꎮ 第 二 条 是 ＬＫＢ１ /
ＡＭＰＫ / ＴＳＣ / ｍＴＯＲＣ１ 信号通路ꎮ 肝激酶 Ｂ１ ( ｌｉｖｅｒ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ１ꎬＬＫＢ１)蛋白能磷酸化 ＡＭＰ 激酶( ｃＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)相关激酶家族蛋白ꎬ
并对其起抑制作用ꎬ活化的 ＡＭＰＫ 对 ＴＳＣ 起正向调

节作用ꎬ从而负向调节 ｍＴＯＲＣ１ꎮ ＡＭＰＫ 能够感受

能量变化ꎬ并通过 ＡＭＰＫ / ＴＳＣ / ｍＴＯＲＣ１ 通路将信号

传给下游的 ｍＴＯＲꎬ在调节能量平衡和代谢等方面

发挥着极其重要的作用[３](图 ２)ꎮ

ｍＴＯＲＣ１ 被上游调节因子激活后可磷酸化下游

蛋白ꎬ包括真核启动因子 ４Ｅ 结合蛋白 １(ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ４Ｅ￣ＢＰ１)和 Ｓ６
蛋白激酶(Ｓ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＳ６ｋ)ꎮ 这两个蛋白分

别控制特定亚组的 ｍＲＮＡ 翻译网ꎮ ４Ｅ￣ＢＰ１ 可以结

合并抑制翻译起始因子 ４Ｅ ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ４ＥꎬｅＩＦ￣４Ｅ)ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 磷酸化 ４Ｅ￣ＢＰ１ 之后ꎬ
４Ｅ￣ＢＰ１ 与 ｅＩＦ￣４Ｅ 解离ꎬ随后促进一系列生长因子

的表达ꎬ从而促进细胞的生长增殖ꎮ Ｓ６Ｋ 的职能是

磷酸化 Ｓ６ 核糖体蛋白ꎮ 其一旦被激活ꎬ就会立刻磷

酸化 Ｓ６ 核糖体蛋白ꎬ从而激活特定 ｍＲＮＡ 表达核

糖体蛋白和延伸因子ꎮ 虽然 ｍＴＯＲＣ１ 可能还有许

多其他的下游底物ꎬ但 ４Ｅ￣ＢＰ１ 和 Ｓ６Ｋ 是促进细胞

大小增长的最关键底物蛋白ꎮ

图 ２. ｍＴＯＲ 信号通路图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｉａｇｒａｍ

２　 ｍＴＯＲ 信号通路早期抑制 Ａｓ 作用

氧化应激、肾素￣血管紧张素系统、氧化型低密

度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)、
同型半胱氨酸等可在多种因素下影响血管内皮ꎬ导
致内皮细胞分泌功能紊乱ꎬ甚至内皮细胞发生损

伤、坏死、凋亡ꎬ随后出现多种细胞的迁移、增殖ꎬ导
致 Ａｓ 的发生ꎮ Ａｓ 以血管内皮细胞损伤为始动因

素ꎬ内皮细胞功能和结构的改变正是多种心血管疾

病的共同病理基础ꎮ 因此保护内皮结构的完整性ꎬ
可以从源头上有效防止 Ａｓ 的发生ꎮ ｍＴＯＲ 信号通

路激活可以促进内皮细胞的增殖和更新ꎬ修复内皮

细胞的损伤ꎬ防止因血管内皮层细胞间隙增大而导

致 Ａｓ 的发生ꎮ 因此ꎬｍＴＯＲ 信号通路的激活可在早

０７２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



期保护内皮的完整性ꎬ起到抑制 Ａｓ 发生的作用ꎮ
ｍＴＯＲ 信号通路能调节内皮功能并对抗内皮损

伤及后续过程ꎮ 有研究报道ꎬ血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的表达受

ｍＴＯＲ 的调控ꎬ雷帕霉素可以抑制 ＶＥＧＦ１６５(其中

ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１２１ 对内皮细胞迁移等生物学效应

起主要作用)的表达ꎬ从而抑制血管内皮细胞的迁

移效应[４]ꎮ 刘海涛等[５] 研究发现ꎬ雷帕霉素可通过

抑制 ｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ 活性ꎬ从而抑制内皮细胞的增殖

与迁移ꎮ 研究发现依帕司他通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ /
Ｓ６Ｋ 信号通路的激活促进内皮细胞的迁移和扩

散[６]ꎮ 生物信息学分析表明ꎬｍＴＯＲ 基因是 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣１０１ 的直接靶点ꎬ过度表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１０１ 显

著降低 ｍＴＯＲ 基因和蛋白水平的表达ꎬ从而抑制内

皮细胞的 ｍＴＯＲ 依赖性增殖[７]ꎮ 研究表明ꎬ在血管

内皮细胞中ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 引起的 ｍＴＯＲＣ１ 活性下降ꎬ促
进了 Ａｓ 的发展ꎮ ３ＢＤＯ[(２￣ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｘｙ ｍｅｔｈｙｌ)￣ｄｉ￣
ｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ￣２(３Ｈ)￣ｏｎｅ]作为 ｍＴＯＲＣ１ 的激动剂ꎬ可
以抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 引起的 ｍＴＯＲＣ１ 活性的下降ꎬ进一

步抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的血管内皮细胞自噬损伤及凋

亡ꎬ从而促进斑块的稳定性ꎬ抑制 Ａｓ 的发展[８]ꎮ 由

此可见 ｍＴＯＲ 信号通路的激活可以促进内皮细胞

的自我修复、增殖和迁移ꎬ抑制内皮细胞的自噬损

伤与凋亡ꎬ从而修复损伤内皮ꎬ防止 Ａｓ 的形成ꎮ

３　 ｍＴＯＲ 信号通路中晚期促 Ａｓ 作用

３.１　 ＶＳＭＣ 异常环节中 ｍＴＯＲ 信号通路促 Ａｓ 作用

　 　 在 Ａｓ 的中晚期阶段ꎬ多种因素共同作用引起

ＶＳＭＣ 的增殖、迁移、变性与凋亡ꎬ促进血管壁增厚

及动脉斑块形成ꎬ这是 Ａｓ 发生发展的关键环节ꎮ
ｍＴＯＲ 信号通路的激活与 ＶＳＭＣ 的异常增殖、迁移、
纤维化、凋亡等过程密切相关ꎬ因而抑制 ｍＴＯＲ 信

号通路对延缓 Ａｓ 中晚期的发展具有重要作用ꎮ
有研究发现ꎬｍＴＯＲ 激活可以促进细胞周期转

换ꎬ促进巨噬细胞和平滑肌细胞增殖、迁移至血管

内皮下层ꎬ这奠定了炎症发生的基础ꎬ加速了 Ａｓ 的

进展ꎮ 实验证实雷帕霉素作为 ｍＴＯＲ 抑制剂可通

过抑制 ＶＳＭＣ 增殖与迁移ꎬ阻止 Ａｓ 斑块的形成ꎮ 雷

帕霉素可用于血管支架的涂层ꎬ阻止 ＶＳＭＣ 反应性

增殖以预防冠状动脉再狭窄[９]ꎮ 姜黄素可通过下

调 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路抑制 ＶＳＭＣ 增殖与迁移ꎬ姜黄素已

用于生物可吸收支架ꎬ对 ＰＣＩ 术后再狭窄及支架内

血栓起到抗增殖及预防作用[１０]ꎮ 有研究显示ꎬ经 ５￣
氨基咪唑￣４￣甲酰胺核糖核苷酸干预激活的 ＡＭＰＫ

可以抑制血清条件下大鼠 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ其机制是激

活的 ＡＭＰＫ 通 过 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信 号 通 路 影 响

ＶＳＭＣ 内 ｍＴＯＲ 的表达及其活性[１１]ꎮ 综上所述ꎬ抑
制 ｍＴＯＲ 信号通路的活化可以有效防止 ＶＳＭＣ 的增

殖、迁移ꎬ阻止斑块的形成ꎬ防止 Ａｓ 的发展ꎮ
３.２ 　 巨噬细胞自噬环节中 ｍＴＯＲ 信号通路促 Ａｓ
作用

巨噬细胞在 Ａｓ 的进展中扮演着不可或缺的角

色ꎬ荷脂的巨噬细胞能分泌许多生长因子及炎症介

质ꎬ促进动脉斑块生长及炎症反应ꎻ因此巨噬细胞

是影响 Ａｓ 斑块进一步发展的重要因素[１２]ꎮ 也有研

究表明巨噬细胞自噬是影响其在 Ａｓ 中生存的重要

细胞分子机制ꎬ直接影响 Ａｓ 的发生和发展[１３]ꎮ 巨

噬细胞的自噬可以稳定细胞内环境并防止细胞发

生凋亡ꎬ具有稳定斑块和延缓 Ａｓ 发展的作用ꎮ 有研

究报道巨噬细胞自噬受多种上游信号的调控ꎬ
ｍＴＯＲＣｌ 是其中最为重要的自噬抑制因子[１４]ꎮ 因

此ꎬｍＴＯＲ 信号通路能够有效调控巨噬细胞的自噬ꎬ
在防止 Ａｓ 进展中发挥着巨大的作用ꎮ

研究表明 ｍＴＯＲ 的经典抑制剂雷帕霉素可通过

改善 Ａｓ 斑块中巨噬细胞的功能减小 Ａｓ 斑块面积ꎬ从
而抑制 Ａｓ 进展[１５]ꎮ ｍＴＯＲ 抑制剂依维莫司能选择

性清除巨噬细胞ꎬ显著降低高脂喂饲的大白兔 Ａｓ 斑

块中巨噬细胞的数量ꎬ从而防止 Ａｓ 的进展ꎮ 其机制

是依维莫司能和 ＦＫＢＰ１２(ＦＫ５０６￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１２)
结合ꎬ进而结合于 ｍＴＯＲ 并抑制其通路的激活[１６]ꎮ
体内外研究发现ꎬ选择性抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号

通路能够促进巨噬细胞自噬ꎬ减少巨噬细胞浸润ꎬ抑
制炎症反应的发生ꎬ从而稳定 Ａｓ 易损斑块ꎬ延缓 Ａｓ
进程[１７]ꎮ 王和峰等[１８] 在研究 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号

通路对 Ａｓ 中巨噬细胞自噬过程影响的干预实验中发

现ꎬ经康士得、雷帕霉素或 ｍＴＯＲ￣ｓｉＲＮＡ 选择性抑制

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号转导通路后ꎬ巨噬细胞自噬现

象明显增加ꎬ巨噬细胞分泌的白细胞介素 １０(ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬＩＬ￣１０)明显降低ꎬ而干扰素 γ 的分泌显著增

加ꎬ使得炎症反应明显降低ꎬ从而使 Ａｓ 易损斑块变为

稳定斑块ꎮ 有研究表明ꎬ用 ｍＴＯＲ 抑制剂或 Ｔｏｌｌ 样受

体 ７(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７ꎬＴＬＲ７)配体制成的药物可抑

制 ｍＴＯＲ 信号通路的激活ꎬ并发现这些药物能选择性

诱导巨噬细胞基础水平的自噬ꎬ减少粥样斑块中巨噬

细胞的数量ꎬ继而促进粥样斑块的稳定ꎬ这两种药物

现已作为治疗Ａｓ 的实验性药物[１９￣２０]ꎮ 可见ｍＴＯＲ 信

号通路的抑制可以促使巨噬细胞发生自噬ꎬ从而减少

巨噬细胞浸润ꎬ稳定 Ａｓ 易损斑块ꎬ延缓 Ａｓ 的发展ꎮ
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４　 ｍＴＯＲ 抑制剂及其临床应用

对 ｍＴＯＲ 抑制剂的研究ꎬ不仅为研究 ｍＴＯＲ 信

号通路提供了重要的方向ꎬ还为 ｍＴＯＲ 靶向治疗的

研究提供了很多方向ꎮ ｍＴＯＲ 抑制剂主要包括雷帕

霉素及其衍生物(主要有替西罗莫司、依维莫司、
Ｄｅｆｏｒｏｌｉｍｕｓ[２１])ꎮ 雷帕霉素是一种大环内酯类化合

物ꎬ可以抗真菌、治疗器官移植免疫反应等ꎬ但是雷

帕霉素在短期效应中只作用于 ｍＴＯＲＣ１ꎬ而不作用

于 ｍＴＯＲＣ２ꎮ 目前ꎬｍＴＯＲＣ１ / ２ 的抑制剂已经在体

内外有了很多新的研究ꎬ如 ｍＴＯＲ 激酶抑制剂

ＰＰ２４２、 ＰＰ３０、 Ｋｕ￣００６３７９４、ＷＡＹ￣６００、 ＷＡＹ￣６８７ 及

ＷＡＹ￣３５４ 等小分子物质ꎻ还有其他一些小分子抑制

剂ꎬ 包 含 一 些 ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ 双 重 抑 制 剂ꎬ 如

ＧＤＣ０９８０、 ＰＦ０４６９１５０２、 ＧＳＫ２１２６４５８、 ＧＮＥ４７７、
ＰＷＴ３３５９７ 及 ＤＳ７４２３ 等ꎻ还有一些中药单体提取

物ꎬ如姜黄素、白藜芦醇等ꎬ它们也可以直接或间接

抑制 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ临床前的实验研究发现这些

药物对心血管疾病和抗癌治疗有非常重要的意义ꎬ
其中部分抑制剂己经进入了临床试验阶段[２２￣２７]ꎮ
ｍＴＯＲ 抑制剂在心脏移植及药物涂层支架方面的应

用取得了一定的进展ꎬ但在药物长期效果及副作用

方面仍需进一步研究ꎮ 例如ꎬ依维莫司临床应用引

起的不良反应(主要有感染、胃炎、皮疹、腹泻、疲
倦、口腔炎、贫血等症状)会导致部分患者不能耐受

副作用而终止治疗[２８]ꎻ雷帕霉素被广泛地用来洗脱

支架ꎬ但是其抑制平滑肌细胞增殖的同时也抑制了

内皮细胞的增殖、迁移与修复ꎬ从而限制了内膜的

修复ꎬ这为其在临床的运用造成了一定的限制性ꎮ
因此ꎬｍＴＯＲ 抑制剂在临床是否能发挥广泛作用还

需大量的实验研究和临床研究来验证ꎮ

５　 结　 语

综上所述ꎬ有效调控 ｍＴＯＲ 信号通路的活化或

抑制在 Ａｓ 进展中具有抑制内皮细胞凋亡、ＶＳＭＣ 增

殖、迁移和促进内皮细胞修复、巨噬细胞自噬等多

方面的效应ꎮ 在 Ａｓ 的治疗中ꎬ早期应当保持 ｍＴＯＲ
信号通路的激活ꎬ抑制内皮细胞凋亡ꎬ保护血管内

皮的完整性ꎬ从源头上防止 Ａｓ 的发生ꎬ中晚期应当

给予 ｍＴＯＲ 信号通路适当的抑制ꎬ促进巨噬细胞自

噬ꎬ减少平滑肌细胞的迁移与增殖ꎬ减缓斑块的发

展ꎬ促进斑块的稳定ꎬ从而达到有效防治 Ａｓ 的目的ꎮ
因此ꎬ针对 ｍＴＯＲ 在 Ａｓ 发生发展中的不同作用靶

点ꎬ深入研究 ｍＴＯＲ 信号通路在 Ａｓ 发病机制中的

作用ꎬ优化、改造原有药物ꎬ研制、开发新的药物ꎬ分
期调控 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ将为临床防治 Ａｓ、降低心

血管疾病的发生展现广阔的前景ꎮ
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