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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路与眼科疾病相关性的

研究进展

张桂铭!综述!刘红玲!傅少颖!审校

!!(摘要)!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白"-A#j#是一种高度进化保守的蛋白激酶%控制细胞生长&生长因子

和细胞能量的形成%参与营养&新陈代谢及老化过程%近年发现 -A#j信号通路与细胞生长&调控蛋白质合成

代谢密切相关%已成为肿瘤形成&代谢紊乱&神经系统疾病和炎症等疾病的重要通路* 就 -A#j及通路介导

的眼科疾病进行综述*

(关键词)!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$ 信号通路$ 雷帕霉素$ 眼科疾病
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!!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白"-.--.;0.2 J.QVIJ=SQ.P.-T,02%

-A#j#广泛存在于各种生物细胞中%是一种负责调节细胞生长

和营养代谢&生长因子和细胞能量的重要信号%与生物的新陈

代谢和年龄相关性疾病密切相关
+%, * %44% 年 ZI0J-.2 等 +3,

在

啤酒酵母菌中发现 A#j蛋白%%449 年 A.]I0等 +(,
分别在哺乳动

物中也发现此蛋白%命名为 -A#j蛋白* 近年研究发现%哺乳

动物在 -A#j信号调节异常时会发生癌症&肥胖&3 型糖尿病和

退行性神经病变等疾病*

B7雷帕霉素与 1O;>的基本特征

B'B7雷帕霉素

雷帕霉素是 -A#j的特异性抑制剂 +9, * 雷帕霉素由链霉

菌属丝状菌发酵%是具有抗真菌作用的抗生素%分子式为
F5%Z)4[#%( %属大环内酯类化合物* 在哺乳动物细胞内%-A#j

是一种保守的丝氨酸+苏氨酸激酶%为结构复杂的大分子蛋白%

它的结构包括 _jY结构域&Z:EA模体&_EA结构域&激酶结构
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域&[j"及 _EAF域* -A#j结 构 中 激 酶 结 构 域 上 游 的

_LY>%3 复合物是雷帕霉素的结合位点 +5, %雷帕霉素正是通过

此结合点发挥药理作用来抑制 -A#j信号通路%而激酶结构域

与磷 脂 酰 肌 醇 (6激 酶 " PD=1PD.J0KT;02=10J=;( ]02.1I6QI;.JIK

]02.1I1%>$LL#的催化域类似%使得 -A#j成为 >$LL成员的重

要原因*

B'C7-A#j信号通路的组成

-A#j由 -A#jF% 和 -A#jF3 蛋白复合物组成%-A#jF%

的发现早于 -A#jF3%且两者结构和功能均不同%-A#jF% 由

-A#j调节相关蛋白 j.PJ=Q&>jE@9& 和 -C@A7 组成* j.PJ=Q通

过对 -A#j的下游底物 @*L% 和 9:Y>% 磷酸化发挥对细胞的

重要作用%研究表明 -A#jF% 复合物主要影响核糖体的合成翻

译&蛋白质翻译&转录&生长因子及营养物质运输与摄取等 +*,
细

胞生长代谢方面的调节%-A#jF% 还具有参与线粒体的代谢和

生物转化功能
+), $-A#jF% 可以被雷帕霉素特异性抑制%使细

胞由 %̀向 @ 期转换过程中停滞在 %̀期%从而引起细胞的凋亡%

故 -A#jF% 又称为雷帕霉素敏感蛋白%目前 -A#jF% 复合物的

抑制剂正在进行临床试验
+7, * -A#jF3 复合蛋白由 j0,J=Q&

@$[%&>jj和 -C@A7 组成%-A#jF3 主要通过直接对底物 ELA&

@ L̀% 等磷酸化作用 +4,
影响蛋白激酶 F.3p

等来调控细胞生长&

增生和参与肌动蛋白细胞骨架的形成
+%&, $-A#jF3 曾被认为对
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雷帕霉素不敏感%但有研究表明体外细胞在雷帕霉素长时间&

一定浓度作用下%可能破坏 -A#jF3 的传导机制%从而间接抑

制 -A#jF3 的功能%使其对细胞的增生和细胞生长产生抑制作

用
+%%, $这一研究对雷帕霉素抑制 -A#jF3 通路有一定解释作

用%但雷帕霉素抑制 -A#jF3 通路的机制还需要更深入的研究*

C71O;>信号通路

C'B7上游转导信号

在哺乳动物中%-A#j的主要信号通路有 >$(L+ELA+

-A#j和 非 >$(L+ELA+-A#j 信 号 途 径% 如 CLY%+EG>L+

-A#j信号通路与 G:L+:jL+-A#j信号通路* 信号通路受生

长因子&压力&能量状态&氧气和氨基酸等刺激%来控制蛋白质

的合成和影响细胞周期生长等各个方面"图 %#*

C'B'B7>$(L+ELA+-A#j信号途径!-A#j的经典信号传导

通路是 >$(L+ELA+-A#j%>$(L在 j.1&细胞因子和生长因子等

刺激下激活%与受体结合使 >$(L活化%之后进一步将 ELA磷

酸化激活%活化的 ELA可以直接激活 -A#jF%%使 -A#j信号

通路激活%还可能间接抑制 A@F%+3 复合物生成进一步激活
-A#j的下游分子 +%3, * A@F%+3 复合物为异二聚体%具有三磷

酸鸟苷"VU.2=102IJQ0PD=1PD.JI% À>#酶活性%由结节性硬化症

复合物 %"JURIQ1,;IQ=101,=-P;IX%%A@F%#和 A@F3 组成% À>酶
jDIR 蛋白是使 -A#j激活的必要刺激物 +%(, %而 A@F%+3 可以使
À>酶 jDIR 蛋白失活成 "̀>6jDIR%进而抑制 -A#j通路%因

此 A@F%+3 复合物可以抑制其 -A#j的生物活性* >$(L+ELA+

-A#j信号途径与细胞增生密切相关*

C'C'C 7非 >$(L+ELA+-A#j信号途径! " % # CLY%+EG>L+

-A#j信号通路!在哺乳动物中%CLY%+EG>L+-A#j是介导

能量代谢和氨基酸代谢的主要通路%CLY% 蛋白位于细胞核%属

于丝氨酸+苏氨酸蛋白激酶%CLY% 主要通过磷酸化激活 EG>L

和 EG>L相关激酶来发挥用* 在哺乳动物中%当细胞内能量不

足&缺氧和 "[E损伤时%EG>L和 A@F%+3 抑制 -A#jF% 的激

活%EA>+E">比率下降%使 EG>表达升高%激活的 EG>L通过

细胞内以下 3 种机制来抑制 -A#j!在细胞内能量缺乏时%

EG>L直接磷酸化 j.PJ=Q的 @IQ433 @IQ4)3%使 A@F%+3 复合物

形成%抑制 -A#j的活性$EG>L还可以直接磷酸化 A@F3 的
1IQ%(7) +%9, %使 È>通路激活%以 jDIR 蛋白来间接抑制 -A#j

的活性
+%(8%9, * "3#j.1+j.S+G:L+:jL通路!G:L+细胞外信

号调节激酶"IXJQ.,I;;U;.Q10V2.;6QIVU;.JIK ]02.1I%:jL#信号通路

可以间接调节活化 -A#j的下游分子通路%无活性的 j.1与
"̀>结合被刺激激活后%j.S募集于细胞膜%激活 G:L+:jL信

号通路%:jL被活化的 G:L磷酸化后%通过抑制 A@F%+3 复合

物使 -A#jF% 的激活剂 À>酶 jDIR 进一步活化%从而有助于

激活 -A#j信号下游通路*

C'C7下游信号转导

活化的 -A#j通过介导下游靶分子%如结合蛋白 %"I$_9:6

R02K02VPQ=JI02%%9:6Y>%#和 9&@ 核糖体 @* 蛋白激酶"P)&Q0R=1=-.;

PQ=JI02 @* ]02.1I%P)&@*L#&真核起始因子 I;_69:等%来发挥生

物学作用* 在调控蛋白合成的过程中%-A#j主要介导下游的

3 个主要靶分子 P)&@*L和 9:6Y>%%两者共同调节蛋白质的翻

译起始速度* 9:6Y>% 与 I$_69:的结合是蛋白质翻译的负控因

子%-A#j可以使 9:6Y>% 磷酸化失活%与 I$_69:的结合能力减

弱而分离%游离的 9:6Y>% 与其他复合物%如 I$_69 &̀I$_69Y&

I$_69E因子结合%启动蛋白质翻译的起始* 另一靶分子
>)&@*L是核糖体 9&@ 小亚基 @* 蛋白激酶%它通过磷酸化核糖

体蛋白 @*"Q0R=1=-.;PQ=JI02 @*%QP@*#调控 -j[E翻译蛋白的

起始及核糖体合成%P)&@*L被 -A#j磷酸化后%可以促进蛋白

质的生物合成* 此外%除 @*L&9:6Y>% 外%在蛋白质的翻译过程

中%真核生物转录延长因子激酶 FY>7& 还参与了调节蛋白质的

延长及合成
+%5, *
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Rheb
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4E�BP1 P70S6K

eIF�4E 蛋白质翻译及细胞生长

雷帕霉素

图 B7哺乳动物细胞内 1O;>信号通路示意图!注!"!激活!
!抑制!-A#j!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$9:6Y>%!结合蛋白 %$

>)&@*L!9&@ 核糖体 @* 蛋白激酶

D71O;>信号通路与眼科疾病

D'B7-A#j与角膜疾病

D'B'B7雷帕霉素与角膜炎7-A#j在绿脓杆菌角膜炎中有一

定作用%在抗小鼠铜绿假单胞菌角膜感染诱导模型中白细胞介

素6%&"02JIQ;IU]026%&%$C6%&#是重要的细胞抗炎因子%但目前对

$C6%& 的作用机制还不甚了解* _=;KI2.UIQ等 +%*,
发现 $C6%& 可

通过 -A#j的调节作用于角膜炎%采用 -A#j信号通路特异性

抑制剂雷帕霉素治疗绿脓杆菌角膜炎可以得到更好的治疗效

果$雷帕霉素也可作用于感染单纯疱疹病毒*型角膜炎的小

鼠%其治疗效果优于环孢素&地塞米松%尤其是在对角膜新生血

管抑制方面
+%), $雷帕霉素还具有抗真菌性%对真菌感染的角膜炎%

特别是抗白念珠菌有很好疗效%但对丝状真菌及细菌无作用*

D'B'C7-A#j信号通路抑制剂与角膜碱烧伤!在雷帕霉素抑

制角膜碱烧伤的大量实验中%@D02 等 +%7,
在通过小鼠角膜新生

血管形成和角膜混浊的不同程度建立的各类碱烧伤模型里%雷

帕霉素抑制了通路中转换生长因子6+" JQ.21S=Q-02VVQ=WJD

S.,JIQ6+%À _6+#诱导的平滑肌肌动蛋白 "1-==JD -U1,;I.,J02%

@GE#表达以及增强 :jL%+3 磷酸化* 雷帕霉素还可以通过使

角膜 $C6* 和 À _6+水平均降低来抑制角膜新生血管%从而提

高角膜透明度及保护角膜免受损伤*

D'B'D7-A#j与角膜激光切削术!雷帕霉素的抗纤维功能在

皮肤
+%4,
和肝脏

+3&,
等中已有报道* 雷帕霉素主要通过 >$(L+

-A#j调节通路来抑制角膜切削术中的角膜成纤维细胞的分

化&增生和迁移%继而减少角膜的瘢痕和新生血管形成以及炎
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症的形成* CII等 +3%,
提出在角膜切削术中雷帕霉素可以减少

角膜细胞凋亡及提高角膜透明度%这是由于成纤维细胞的

À _6+通路激活 -A#j信号通路%使其下游 P)&1*] 磷酸化%与

鼠角膜碱烧伤
+%),
的传导机制并不相同的是雷帕霉素并不抑制

À _6+%诱导 "6@GE核转位"激活# +33, %说明雷帕霉素未直接涉

及经典 @-.K6À _6+信号*

D'B'E7-A#j与角膜移植术!雷帕霉素在免疫排斥反应中的

应用也十分广泛
+3(, * #;1I2 等 +39,

通过雷帕霉素降低角膜移植

术后的免疫排斥反应%延长移植片存活时间&增强角膜透明度

及明显减少新生血管* LW=2 等 +35,
也在体外研究得出雷帕霉

素在一定浓度下具有良好的抗排斥作用* @D0等 +3*,
通过在兔

眼内植入雷帕霉素药物缓释系统 ""@ 和单纯应用雷帕霉素比

较发现%在减少角膜移植术后排斥反应及角膜新生血管形成方

面%植入雷帕霉素药物缓释系统的疗效更好* 此外%雷帕霉素

在治疗葡萄膜炎等免疫相关的眼病中也有一定治疗意义
+3), *

D'C7-A#j与晶状体上皮细胞

雷帕霉素已被证实可以抑制 晶 状 体 上 皮 细 胞 " ;I21

IP0JDI;0.;,I;;1%C:F1#的增生 +37, * 研究表明%-A#j在人 C:F1

异常增生调控凋亡方面具有重要意义%雷帕霉素通过抑制

-A#j信号通路的 >)&@*L&,K]63 循环素 :及 9:6Y>% 使其磷酸

化
+34, %来阻断信号传导%从而影响细胞 "[E及蛋白质的合成%

使人 C:F1停滞在 %̀期%达到调控人 C:F1增生的作用* C0U

等
+(&,
将载有雷帕霉素涂层的人工晶状体植入兔眼内%可预防

后囊膜混浊 " P=1JIQ0=Q,.P1U;I=P.,0S0,.J0=2%>F##的形成和发

展%且保持时间较长%眼内毒性不明显* 目前%雷帕霉素对人

C:F1增生的影响正在成为有前景的预防药物*

D'D7-A#j与视网膜

D'D'B7-A#j与色素性视网膜疾病!bD.=等 +(%,
提出在色素

性视网膜退化性疾病中%线粒体与视网膜色素上皮损害有密切

关系* @,D0I]I等 +(3,
通过研究表明%-A#j信号通路通过作用

于色素性视网膜炎的光感受器来影响线粒体的氧化磷酸化%导

致视网膜色素上皮基因的损伤%-A#jF% 复合物与线粒体代谢

的高度相关性可以使 -A#j信号通路通过 -A#jF% 降低线粒

体膜电位及减少耗氧量和 EA>合成而引起线粒体磷酸化的改

变* -A#j信号通路在色素性视网膜疾病中参与视网膜的氧

化和能量代谢平衡的调控*

D'D'C7-A#j对糖尿病视网膜病变血管病变的影响!在高糖

条件下%视网膜抗氧化剂6[6乙酰半胱氨酸及氧化应激的增加&

纤维连接蛋白水平和骨桥蛋白的增加&血小板反应蛋白6% 的减

少等改变都可以持续激活细胞的 @Q,激酶通路&>$(L+ELA通

路及 :jL1+((, %使视网膜在高糖条件下出现改变并导致新生血

管形成%促使糖尿病视网膜病变的发生和发展*

D'D'D7-A#j在视网膜母细胞瘤中的作用!肿瘤的发生与肿

瘤常见基因 :WO +(9, &FB/L ]̀&丝氨酸苏氨酸激酶 %%&#FGZ+(5,
和

多型神经纤维瘤易感基因等密切相关%它们可激活 -A#j信号

使癌细胞生存和增生* 视网膜母细胞瘤的肿瘤细胞 #FGZ基

因存在缺陷%它可以使 >$(L+ELA通路激活并进一步激活

-A#j信号通路%导致视网膜母细胞瘤 Zc#6jY99 细胞增

生
+(*8(), * 雷帕霉素可以特异性地抑制 -A#j信号通路中的

-A#jF%%阻止 P)& @* L及 9:6Y>% 的磷酸化%抑制蛋白翻译及

细胞周期进程%导致细胞在 %̀期凋亡* Z0K.;V=等 +(7,
认为雷帕

霉素可以抑制细胞周期依赖性激酶 F"L的激活%抑制视网膜

母细胞瘤蛋白磷酸化%阻断 F"L96,T,;02I"免疫复合物的活化%

使细胞在 %̀ +@ 期转化终止* -A#j信号通路正在成为治疗视

网膜母细胞瘤分子靶向*

D'D'E7-A#j与视神经再生的关系!在小鼠玻璃体腔内注射

腺病毒敲除抗肿瘤特异性基因 #FGZ和 FB/L 后可以激活
>$(L+-A#j信号通路%该通路通过调节轴突再生所需的蛋白

质的合成来控制神经细胞的再生
+(58(*%(4, $这对敲除 #FGZ基因

后的视神经轴突再生起关键作用
+9&, * FB/L 基因的缺失可以激

活 -A#j信号通路%也可观察到一些轴突的再生%但是视神经

轴突的再生程度弱于 #FGZ特异性基因敲除* 更为具体的信

号转导调节机制及视神经再生机制仍在进一步研究中*

E7小结

-A#j信号通路在相当一部分眼科疾病中均发挥作用%该

通路的功能具有生物多样性%是细胞生物学研究的热点之一*

大量研究表明%-A#j通路在细胞生长&代谢及增生以及蛋白

质合成等方面具有重要的作用%活化的 -A#j可导致细胞过度

增生&迁移和凋亡等%在眼科相关疾病中%通过抑制 -A#j信号

通路可能对细胞增生相关眼病"如 >F##&新生血管类疾病"如

角膜移植术后#&玻璃体增生牵拉视网膜及视网膜疾患等发挥

治疗作用* 抑制 -A#j信号通路在研究眼科疾病发病机制及

对疾病的临床治疗方面具有积极意义* 不可否认的是%过度抑

制 -A#j对生物机体也存在一定的不良反应%所以抑制 -A#j

通路的方法可以用于视网膜母细胞瘤等危及生命疾病的治疗%

当然 -A#j应用于临床还需要长时间&更进一步的研究* 目

前%-A#j在细胞生命活动中的许多作用机制还不清楚%如
-A#j在机体内的表达是否还需要其他通路的协调$如何精确

地调节 -A#j信号通路$其他抑制剂对 -A#j信号通路介导的

不同细胞的抑制效果$雷帕霉素对不同细胞的作用是由于细胞

毒性还是通过抑制 -A#j信号通路等* 本研究通过介绍
-A#j信号通路的传导及其特异性抑制剂雷帕霉素%总结了在

眼科相关疾病中 -A#j的调控作用和雷帕霉素的作用效果%相

信随着对 -A#j信号通路研究的深入及新技术的不断发展%进

一步对调控信号通路以及疾病基因靶向治疗的方法进行研究%

将成为日后重要的课题*
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