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营养素和激素对乳蛋白合成过程中哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白信号通路调节作用的研究进展

刘南南　姚军虎

（西北农林科技大学动物科技学院，杨凌 ７１２１００）

摘　要：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是一种非典型丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，是 ｍＴＯＲ
信号通路的重要分子。ｍＴＯＲ可整合氨基酸、能量和激素等多种细胞外信号，参与基因转录、蛋
白质翻译等生物过程。本文总结了 ｍＴＯＲ信号通路特点及信号途径，重点介绍了营养素（氨基
酸、能量底物）和激素（主要是胰岛素）在乳蛋白合成过程中对 ｍＴＯＲ信号通路的调节作用。
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　　与猪和家禽相比，奶牛对饲料氮的转化效率
非常低，蛋白质饲喂量过多是氮损失最主要的原

因之一。由于瘤胃微生物对饲料营养素的重塑作

用，以及对吸收后氨基酸（ＡＡ）代谢知识的缺乏，
奶牛饲粮 ＡＡ需要量仍无法精准预测［１］，只能用

代谢蛋白质（ＭＰ）表示奶牛的小肠 ＡＡ需要量。
为满足 ＡＡ供应，保证最大乳产量，饲粮中的 ＭＰ
常超出正常 ＡＡ需要量而造成蛋白质浪费。使用
低蛋白质饲粮额外添加过瘤胃 ＡＡ，增加用于乳蛋
白合成和进入乳腺组织的 ＡＡ含量，使乳蛋白的合
成和吸收 ＡＡ的利用率达到优化是现代奶牛生产
追求的目标［２］。

　　有研究表明，蛋白质的翻译过程对乳蛋白合
成速度起重要作用［３－４］，而翻译过程主要受以哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）为轴的信号通路调
节［５］。在骨骼肌中，营养素是通过 ｍＴＯＲ信号通
路调节翻译过程影响肌肉合成［６－８］，由于信号通路

具有保守性，因此在乳腺蛋白质合成中 ｍＴＯＲ信
号通路可能起同样的调控作用。目前，乳蛋白调

控主要集中于真核细胞翻译起始因子 ４Ｅ结合蛋
白１（４ＥＢＰ１）和核糖体蛋白 Ｓ６激酶 １（Ｓ６Ｋ１）以
及上游的磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ／结节

性硬化复合物 １／２（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＴＳＣ１／２）和腺苷酸
活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路，对这些信号通
路起作用的主要物质是 ＡＡ、能量底物和胰岛素。
本文主要从营养素和激素２方面讨论这３种物质
对 ｍＴＯＲ信号通路的影响，旨在阐述乳蛋白合成
机理，为建立奶牛 ＡＡ需要量模型提供依据。

１　ＡＡ对ｍＴＯＲ信号通路的调控
　　ＡＡ既是蛋白质合成的前体物，又可调节蛋白
质翻译率［９－１０］，蛋白质合成率与 ｍＲＮＡ的翻译率
和乳腺从血液中摄取的ＡＡ量有关［１１］，ＡＡ摄取量
又与翻译效率存在着正相关关系。所以，ＡＡ的调
节作用对乳蛋白合成至关重要。现在对乳蛋白合

成研究中，虽然不同试验得出不同的信号通路，但

大部分结果都显示 ＡＡ的调控作用与 ｍＴＯＲ下游
信号通路有关。

１．１　ｍＴＯＲ下游信号通路
　　ｍＴＯＲ是一种非典型丝氨酸／苏氨酸蛋白激
酶，为磷脂酰肌醇激酶相关激酶（ＰＩＫＫ）蛋白质家
族成员。ｍＴＯＲ在进化上相对保守，可整合营养、
能量及生长因子等多种细胞外信号，参与基因转

录、蛋白质翻译及核糖体合成等生物过程［１２］。
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　　４ＥＢＰ１和 Ｓ６Ｋ１是 ｍＴＯＲ下游信号通路的直
接作用底物［１３］，两者具有相似的调节模式，为２条
平行的信号通路（图１）。ｍＴＯＲ被 ＡＡ激活后，可
催化 Ｓ６Ｋ１和 ４ＥＢＰ１的磷酸化而将其活化，活化
的Ｓ６Ｋ１可磷酸化下游底物，如 ｒｐＳ６等，从而促进
延长因子 －１α、ｐｏｌｙ（Ａ）结合蛋白等蛋白质翻译及
表达［１２］；ｅＩＦ４Ｅ可识别并夹住 ｍＲＮＡ５′端的帽子
结构，ｍＲＮＡ与４３Ｓ前体复合物的结合，促进转录
的起始。去磷酸化的４ＥＢＰ１可与 ｅＩＦ４Ｅ结合并抑
制其活性，当 ｍＴＯＲ磷酸化 ４ＥＢＰ１后，活化的
４ＥＢＰ１与 ｅＩＦ４Ｅ分离，从而促成翻译起始［１４］。

１．２　支链氨基酸（ＢＣＡＡ）对 ｍＴＯＲ信号通路的
正调节

　　在所有 ＡＡ中，ＢＣＡＡ对 ｍＴＯＲ信号通路的
作用尤为突出［１５］。研究发现，ＢＣＡＡ可促进骨骼

肌蛋白质的合成，其中亮氨酸的作用效果最明

显［１６－１８］。Ｍｏｓｈｅｌ等［１９］在乳腺上皮细胞的体外培

养试验中，培养基中扣除亮氨酸组 ｍＴＯＲ、４ＥＢＰ１
和 ｅＩＦ４Ｅ的磷酸化比率降低，乳蛋白合成量减少。
同样在体外试验中，Ａｐｐｕｈａｍｙ等［２０］在乳腺上皮

细胞（ＭＡＣＴ）和乳腺组织切片（ＭＴＳ）上进行单
独ＡＡ扣除试验和添加试验，ＭＡＣＴ扣除试验中，
去除亮氨酸和异亮氨酸组 ｍＴＯＲ磷酸化比率分别
降低了５７％和４７％，而在 ＭＴＳ中，ｍＴＯＲ磷酸化
比率分别降低了４８％和４２％，乳蛋白合成率分别
降低了５９％和６１％；ＭＡＣＴ添加试验中，单独添
加亮氨酸和异亮氨酸组 ｍＴＯＲ磷酸化比率分别提
高了６４％和 １０６％。也就是说，ＢＣＡＡ，特别是亮
氨酸和异亮氨酸可通过调节 ｍＴＯＲ信号通路来促
进乳蛋白的合成。

　　ＩＲＳ１：胰岛素受体底物－１ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１；Ｒｈｅｂ：一种基因，在 ＴＳＣ１／２与 ｍＴＯＲ之间传递信号 ａｇｅｎｅｆｏｒ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎＴＳＣ１／２ａｎｄｍＴＯＲ；ｒｐＳ６：核糖体蛋白Ｓ６ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６；ｅＩＦ４Ｅ：真核细胞起始因子４Ｅｅｕ
ｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅ；ｅＥＦ２：真核细胞延伸因子２ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ２。

图１　ＡＡ、胰岛素和细胞能量对ｍＴＯＲ信号通路的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＡ，ｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｅｎｅｒｇｙｏｎｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

１．３　非 ＢＣＡＡ对 ｍＴＯＲ信号通路的负调节
　　并非所有 ＡＡ对 ｍＴＯＲ信号通路和乳蛋白合
成都起正调节作用，一些非 ＢＣＡＡ对乳蛋白合成
具有负调节作用。Ｐｒｉｚａｎｔ等［２１］研究发现，亮氨酸、

异亮氨酸和缬氨酸可增加 Ｓ６Ｋ１的磷酸化，但赖氨
酸、组氨酸和苏氨酸可降低 ｍＴＯＲ和 Ｓ６Ｋ１的磷

酸化，细胞内蛋白质的合成率降低了 ６５％。目前
ＡＡ对 ｍＴＯＲ信号通路负调节作用研究报道非常
少，还需要在将来试验中进一步验证。

　　除了对 ｍＴＯＲ下游信号通路的影响外，Ｐｒｉ
ｚａｎｔ等［２１］试验结果还表明，赖氨酸、组氨酸和苏氨

酸可降低 ＩＲＳ１磷酸化，ＩＲＳ１是 ｍＴＯＲ上游信号
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通路的组成部分，是胰岛素调节乳蛋白合成的信

号分子。但 ＡＡ对其具体作用机制尚不清楚，因此
在将来的试验中探究 ＡＡ对 ｍＴＯＲ上游信号通路
的影响，对揭示 ＡＡ的调节作用机理具有重要
意义。

２　能量底物对ｍＴＯＲ信号通路的调控
　　饲喂高能饲粮可提高乳蛋白合成率和氮的转
化效率［２２－２３］，能量物质可以通过 ＡＭＰＫ信号通路
调节乳蛋白合成（图１）。
２．１　ＡＭＰＫ信号通路
　　乳蛋白合成中翻译延伸过程是能量消耗最多
的阶段，而 ＡＭＰＫ是细胞内能量监测的传感器和
开关。当细胞内 ＡＴＰ与 ＡＤＰ比率下降，即能量缺
乏时，ＡＭＰＫ被激活，此时，ＡＭＰＫ立刻开启产生
ＡＴＰ的代谢途径，同时关闭诸如细胞生长、乳蛋白
合成等消耗 ＡＴＰ的代谢活动，最终达到维持细胞
内正常能量水平的目的。当葡萄糖等能量物质供

应充足时，ＡＭＰＫ就会关闭能量补充的“开关”，释
放能量，从 ＡＴＰ变成 ＡＤＰ，促进乳蛋白合成。研
究表明，能量物质的这种作用是通过 ＡＭＰＫ／
ＴＳＣ２／ｍＴＯＲ信 号 通 路 来 实 现 的［２４］，激 活 的

ＡＭＰＫ可磷酸化 ＴＳＣ２，然后关闭 ｍＴＯＲ信号通
路。但有学者认为，ＡＭＰＫ除了作用于 ＴＳＣ２外，
还可直接作用于ｅＥＦ２使其磷酸化，磷酸化的ｅＥＦ２
会使翻译延伸减缓，甚至终止［２５］。

２．２　体内外试验中能量底物的作用
　　Ｐａｓｉａｋｏｓ等［２６］试验中能量缺失组骨骼肌蛋白

质合成降低，且４ＥＢＰ１等信号分子磷酸化程度降
低。Ｒｉｕｓ等［２７］在奶牛的体外灌注试验中，灌注淀

粉组增加了乳蛋白的合成，同时增加了 ｍＴＯＲ磷
酸化。但是在体外试验中，Ｂｕｒｇｏｓ等［２８］添加葡萄

糖和乙酸混合物组蛋白质合成率无显著提高。同

样在体外添加葡萄糖和乙酸的试验中，Ａｐｐｕｈａｍｙ
等［２９］在乳腺上皮细胞和组织中都未观察到乳蛋白

合成量的增加和相关信号分子的变化。出现上述

不尽一致结果的主要原因包括：１）体外添加底物
量不足，ＡＭＰＫ／ＴＳＣ２／ｍＴＯＲ信号通路对试验条
件下的浓度不敏感；２）添加能量底物可引起血糖
浓度升高，胰岛素分泌量增加，而胰岛素本身又具

有调节 ｍＴＯＲ信号通路的作用。体内条件下，可
通过能量底物的刺激作用引起胰岛素变化，但体

外单独细胞或者组织中，由于不具备个体系统完

整性，故不会引起胰岛素变化。

　　能量底物对 ｍＴＯＲ信号通路的作用是自身的
直接调节作用，还是由于刺激机体产生胰岛素而

引起信号通路的变化，目前尚不清楚。因此，有关

能量底物对乳蛋白合成影响的研究中，需检测胰

岛素分泌量的变化，且应检测胰岛素和能量底物

非共同信号分子，以确定能量底物的确切作用

机理。

３　胰岛素对ｍＴＯＲ信号通路的调控
　　乳蛋白合成不仅可通过营养素调节，还能通
过内分泌调控实现。胰岛素作为内分泌调节的代

表物质，自身可参与蛋白质合成调控，同时还与营

养素之间发生相互作用。

　　激素的研究主要以胰岛素为主，集中在
ｍＴＯＲ上游信号通路（图１）。它通过上游信号通
路作用于 ｍＴＯＲ，活化的 ｍＴＯＲ对下游信号通路
进行调控，最终影响翻译过程。目前比较认同的

上游信号通路是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＴＳＣ１／２，虽然有学者
认为 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＴＳＣ１／２是 ２条平行的信号通
路，但现在研究结果越来越倾向于前者［３０－３１］。胰

岛素激活 ＩＲＳ１，ＩＲＳ１的磷酸化可活化信号分子
ＰＩ３Ｋ，活化后的 ＰＩ３Ｋ催化其下游靶蛋白 Ａｋｔ磷酸
化，磷酸化的 Ａｋｔ抑制 ＴＳＣ２的活性，在 ＴＳＣ１的
参与下，ｍＴＯＲ被激活［３２］。雷帕霉素是 ｍＴＯＲ的
阻断剂［３３］，当加入雷帕霉素时，胰岛素对相关信号

分子的活化和乳蛋白合成作用大大减弱，这更进

一步说明胰岛素的作用是以 ｍＴＯＲ为轴进行调
控的。

　　早期的体内灌注试验表明，胰岛素可提高乳
蛋白的合成率［３４－３５］，近几年对其机理的研究有很

大突破。Ｐｒｏｕｄ［３６］研究证明了上游信号的途径，即
胰岛素通过 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径，催化 ＴＳＣ２最
终激活 ｍＴＯＲ。Ｂｕｒｇｏｓ等［３７］在体外乳腺细胞培养

试验中得到了胰岛素样生长因子１是通过 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号途径来促进乳蛋白合成的结论。
　　有关胰岛素对上游信号通路影响的研究较
少，但上游通路激活 ｍＴＯＲ后对下游信号分子作
用的研究很多。Ｓｕｒｙａｗａｎ等［３８］的骨骼肌试验中，

胰岛素可增加 Ａｋｔ、ＴＳＣ２和 ｍＴＯＲ的磷酸化，同
时提高 ｒｐＳ６和４ＥＢＰ１的磷酸化，说明下游信号通
路中是经由 Ｓ６Ｋ１和 ４ＥＢＰ１调控翻译过程。Ｍｅ
ｎｚｉｅｓ等［３９］的试验结果则表明，胰岛素作用于上游
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信号通路后，通过 ４ＥＢＰ１加快调节翻译的速度。
除 Ｓ６Ｋ１和 ４ＥＢＰ１这 ２条通路外，也有报道称胰
岛素可通过 ｍＴＯＲ作用于 ｅＥＦ２通路，ｅＥＦ２与真
核生物的蛋白质合成延伸有关，其磷酸化后活性

增加，肽链延伸速度加快。Ｒｅｄｐａｔｈ等［４０］试验表

明，胰岛素降低了 ｅＥＦ２的磷酸化，且降低了 ｅＥＦ２
激酶的活性。这条通路也可被雷帕霉素抑制，表

明这也是一条以 ｍＴＯＲ为中枢的信号通路。
　　不同学者的研究结果中，胰岛素对 ｍＴＯＲ下
游信号通路都有作用。由此可推断，当胰岛素对

直接作用底物起作用后通过上游信号通路将

ｍＴＯＲ激活，ｍＴＯＲ对 ３条下游信号通路都起作
用，但在不同的培养条件和不同的底物作用下，可

能对３条信号通路的选择性和侧重性不同。虽然
胰岛素对下游信号通路和 ＡＡ的作用相似，但其对
ｍＴＯＲ的作用位点并不相同，且两者具有独立性
和加性效应［２９］。另外，生长激素和催乳素等其他

激素也可促进乳蛋白合成，但与胰岛素作用机制

不同［２８］。

　　目前胰岛素对 ｍＴＯＲ上游信号通路调控的研
究中，主要以骨骼肌和肝脏为主，且大部分试验是

在小鼠上进行。因此，在奶牛上研究胰岛素对乳

蛋白合成的调控作用及对 ｍＴＯＲ上游信号通路的
影响是以后研究的重要方向。

４　小　结
　　蛋白质合成过程中需要能量和底物，ＡＡ作为
蛋白质合成底物同时又是翻译过程中各种酶的信

号分子，淀粉可提供 ＡＴＰ保证翻译过程中能量供
应，胰岛素等激素对乳蛋白合成的刺激可使 ＡＡ转
移速率发生变化。研究 ＡＡ、胰岛素和能量底物对
乳蛋白合成调节作用机理，可为在生产实践中发

挥营养素对乳蛋白合成的正调节作用，增加乳腺

对必需氨基酸（ＥＡＡ）的转移量和乳蛋白的合成，
减少氮素浪费提供理论依据。

　　以 ｍＴＯＲ为轴的网状信号通路错综复杂，应
全面准确的测定通路中涉及的各个信号分子，同

时对 ＡＡ、激素和能量底物进行浓度梯度试验，测
定信号通路的敏感性，为建立和完善 ｍＴＯＲ信号
通路奠定基础。
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