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摘要    氨基酸通过调控基因表达和信号传导调节细胞生理学功能. 氨基酸调控基因表

达的研究已有很多, 但人们对真核细胞感应氨基酸的营养信号尚未了解透彻. 本文综述氨

基酸转运载体介导的营养信号启动、mTORC1 信号通路以及细胞生长和蛋白质合成的生

理效应的最新研究进展, 希望在营养学或药理学方面，为干预和治疗肠道疾病及疾病引起

的肌肉耗损提供理论指导.  
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氨基酸在细胞生长过程中参与各种重要的生理

生化过程, 包括作为底物参与细胞蛋白质的合成以

及为细胞生长提供能量. 氨基酸调控细胞功能的作

用已经超过其在新陈代谢中的基本作用. 氨基酸作

为合成各种具有重要功能分子的必需前体物, 对维

持机体正常的生长、发育和繁殖都起着至关重要的作

用. 氨基酸的利用对调节细胞信号和基因表达以及

氨基酸自身的转运和代谢已有研究[1], 但真核生物细

胞如何感应氨基酸尚不清楚. 最近的研究表明, 氨基

酸转运载体不仅起着吸收肠道氨基酸的作用, 而且

也是一种重要的营养物质传感分子, 在调控细胞生

长与凋亡中起着重要的信号传导作用 [2]. 氨基酸转

运载体直接作为营养物质信号的启动器或间接调控

氨基酸进入细胞内作用于相应的受体, 启动细胞信

号, 调控基因表达, 影响细胞增殖生长等一系列生

理过程[3,4].  

1  哺乳动物氨基酸转运载体 

氨基酸转运载体是介导氨基酸跨膜转运的膜蛋

白. 在哺乳动物细胞中, 广泛存在氨基酸转运系统. 

依据转运氨基酸的性质, 它们可分为中性、碱性和酸

性氨基酸转运载体; 依据转运是否依赖 Na+, 它们可

分为 Na+依赖氨基酸转运载体和非 Na+依赖氨基酸转

运载体; 依据氨基酸转运载体的底物特异性、亲和力

和转运特点, 它们可分为 X ,AG
  X ,c

  y+, A, ASC, asc, 

Bo, B0,+, L, N, T, b0,+, IMINO 和 y+L[4]. 表 1 总结了哺

乳动物部分氨基酸转运载体系统[4].  

细胞内的氨基酸浓度通常高于细胞外, 因此，需

要通过主动运输的方式转运氨基酸进入细胞. 氨基

酸通过 A, N 和 XAG
 等系统转运进入细胞内需要依靠

Na+的势能与Na+偶联, 细胞内高Na+浓度依靠Na+/K+

泵转出, 维持细胞内外 Na+平衡, 有些氨基酸转运 
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表 1  哺乳动物细胞氨基酸转运系统 

转运系统 蛋白质 基因 氨基酸底物(单字母符号) 

中性氨基酸

转运载体 

Na+依赖性 

A SAT1, SAT2, SAT3 SLC38A1, SLC38A2, SLC38A4 G, A, S, C, N, M 

ASC ASCT1, ASCT2 SLC1A4, SLC1A5 A, S, C 

B0 ASCT2 SLC1A5 A, S, C, T, Q 

IMINO — — P 

N SN1, SN2 SLC38A3, SLC38A5 Q, N, H 

非 Na+依赖性 

asc Asc1, Asc2 SLC7A10 G, A, S, T 

L+ LAT1, LAT2 SLC7A5, ALC7A8 M, L, I, V, F, Y, W 

T TAT1 SLC16A10 F, Y, W 

酸性氨基酸

转运载体 

Na+依赖性 X AG
  EAAT1, EAAT2, EAAT3, 

EAAT4, EAAT5 
SLC1A3, SLC1A2, SLC1A1, SLC1A6, 

SLC1A7 
E, D 

非 Na+依赖性 Xc
  xCT SLC7A11 E 

碱性氨基酸

转运载体 

Na+依赖性 
B0, + ATB0,+ SLC6A14 K, R, A, S, C, T, N, Q, H 

y+L y+LAT1, y+LAT2 SLC7A7, SLC7A6 K, R, Q, H, M, L 

非 Na+依赖性 
B0,+ b0,+AT SLC7A9 K, R, A, S, C, T, N, Q, H 

y+ CAT-1, CAT-2, CAT-3, CAT-4 SLC7A1, SLC7A2, SLC7A3, SLC7A4 R, K, H 

 
 

也可偶联其他离子, 如 K+, H+和 OH[5]. 有些氨基酸

转运需要其他氨基酸的反向转运, 氨基酸交换器如

ASC 和 y+L 系统介导的转运也依赖跨膜电子梯度. L

系统能实现细胞内外氨基酸 1:1 的交换, 转运支链氨

基酸和芳香族氨基酸进入细胞内的同时, 将细胞质

氨基酸如谷氨酰胺转出. 因此, L 系统底物氨基酸净

蓄积量可能在细胞膜两侧没有变化[6].  

2  氨基酸转运载体介导营养信号启动 

2.1  氨基酸转运载体启动营养信号 

细胞中有各种营养物质的感应机制, 包括营养

物质及其代谢产物与细胞膜或细胞内受体结合, 或

营养物质跨膜运输引起细胞体积和细胞膜电势的变

化. 这些营养物质感应受体能够引起细胞信号传导

系统的级联反应, 最终导致大量蛋白质表达和活性

的改变. 营养物质感应受体的研究比较复杂, 一种

营养物质在细胞中通常会有几个不同的受体 [7]. 氨

基酸转运载体启动氨基酸依赖的细胞信号主要有两

大类: (ⅰ) 转运载体直接或间接感应营养底物装载

或流动的改变, 从而启动分子内信号. 氨基酸转运

载体自身可以充当氨基酸的感应器, 启动细胞内信

号, 大部分氨基酸转运载体位于质膜, 同时监测细

胞内外的氨基酸浓度. 氨基酸刺激可以转换成化学

信号, 导致转运载体蛋白构象的改变, 有些氨基酸

与转运载体的简单结合也可以引起信号传导; 氨基

酸依赖 Na+, K+, H+或其他氨基酸的转运而逆浓度梯

度转运, 这种偶联转运引起细胞内的主动变化, 从

而启动信号传导. 在这个系统中, 任何转运载体启

动信号的机制相同 , 因此可以被类似物阻断 . (ⅱ) 

转运载体能够调节一种氨基酸对于特定营养感受器

的可利用性: 细胞外氨基酸或氨基酸代谢物经质膜

上的转运载体运送到细胞内营养感受器启动信号 . 

在这种模式中, 氨基酸信号与载体转运氨基酸的能

力有关, 与细胞内氨基酸/蛋白质周转以及细胞内感

受器敏感性相关; 细胞外受体可以感受细胞外氨基

酸的利用, 细胞对氨基酸的吸收可能减弱经细胞外

受体的氨基酸信号[4].  

2.2  氨基酸转运载体相互作用蛋白 

氨基酸转运载体能够启动起始信号, 还与氨基

酸转运载体和一些蛋白质之间的相互作用有关. 由

于很多氨基酸转运载体近年来才被克隆, 可能还有

很多与转运载体相互作用的蛋白尚未被发现. 已报

道的氨基酸转运载体相互作用蛋白有 LIM 结构域蛋

白(Lin-11, Isl-1 和 Mec-3)、转运载体重链(CD98/4F2hc, 

rBAT)、谷氨酸转运载体结合蛋白(glutamate transporter 

associated proteins, GTRAPs)、细胞骨架蛋白和整合素

等[8,9]. 这些相互作用蛋白涉及运输、定位和细胞膜转

运载体调节等细胞功能和信号. Ajuba LIM 蛋白是一

种接头蛋白, 已证实其与转录调控、细胞增殖分化有

关[10,11]. 尽管 Ajuba-EAAT2(Ajuba-excitatory amino  

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/052012-195



中国科学: 生命科学   2012 年  第 42 卷  第 9 期 
 

701 

acid transporter 2)功能性关联尚未明确, EAAT2 和

Ajuba 的相互作用可能调节 Ajuba 及其下游效应器. 

Ajuba 可与 EAAT2 或细胞骨架蛋白结合, 利于转运

载体与突触的联系[12]. 两个同属于 SLC3 基因家族

的同源染色体重链 4F2hc和 rBAT已被克隆, 与之结

合形成异二聚体的配体均来自 SLC7 家族 (包括

LAT1, LAT2, y+LAT1, y+LAT2, asc1, xCT 和 b0,+AT), 

4F2hc 在小肠基底膜表达, rBAT 蛋白在小肠黏膜表

达[13]. 4F2hc 涉及整合素信号通路和细胞-基底相互

作用的调控, LAT1 能够作为氨基酸利用的“环境感

应器”, 与 4F2hc 的结合紧密相关 [14]. GTRAPs 如

GTRAP41 和 GTRAP48, 主要通过提高转运 Vmax

提高谷氨酸转运载体的活性, GTRAP41参与 EAAT4

谷氨酸转运载体锚定到肌动蛋白细胞骨架 , 而

GTRAP48 参与 G 蛋白信号通路[15]. 细胞骨架、整合

素和氨基酸转运载体存在联系, 氨基酸转运载体和

体积敏感信号分子共存于质膜微区, 引起细胞肿胀

或收缩. 整合素作为跨膜接头在细胞外基质和细胞

内肌动蛋白骨架之间起双向联络作用, 将细胞外基

质同细胞内的骨架网络连成一个整体. 整合素与配

体结合后, 可通过与细胞内骨架蛋白的相互作用影

响细胞的形态, 介导细胞的黏附与迁移, 也可激活

细胞内的信号转导通路 , 参与对细胞生理活动的 

调节[16].  

2.3  细胞外氨基酸受体 

很多真核细胞中还发现了细胞外氨基酸受体 , 

主要为 G 蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, 

GPCR)超家族成员 , 如味觉受体家族(taste receptor 

family 1 member, T1Rs)、钙受体(calcium receptor, 
CaR)和 GPRC6A 等[17]. T1R1+T1R3 以异二聚体形式

共表达并参与鲜味(氨基酸味)识别, 能感受多种 L-型

氨基酸, 但不能识别 D-型氨基酸. Conigrave 等人[18]

的研究证明, 细胞外氨基酸(尤其是芳香族氨基酸)能

激活 CaR, 增强 CaR 细胞内信号通路对细胞外 Ca2+

的敏感性. CaR 通过多种细胞内信号转导途经起着除

钙稳态调节以外的多种重要作用, 如保护细胞抗凋

亡、细胞增殖及分化和离子通道激活等. 同时发现, 

亮氨酸可以调控嘌呤能 G 蛋白偶联受体 P2Y 信号, 

进一步证实了细胞表面受体可以启动和调控细胞对

亮氨酸的反应[18].  

3  细胞内氨基酸营养信号 

从本质上来说, 细胞内氨基酸调控的信号通路

与氨基酸转运载体活性和细胞内氨基酸代谢相关 . 

研究表明, 细胞氨基酸感应在 GCN2(general control 

nonrepressed 2)和 mTOR(mammalian target of rapamycin)

信号以及调控 NO 合成中发挥重要作用 . 细胞内

GCN2 的基因可以探知营养的缺乏. 氨基酸缺乏将使

未载 tRNA 增加 , 激活 GCN2, 使 eIF2(eukaryotic 

initiation factor 2)磷酸化, 抑制 eIF2B活性, 从而抑制

蛋白质合成[19]. 而补充适量的氨基酸可促进 GTP 与

RagGTP 酶结合, 激活 mTORC1(mammalian target of 

rapamycin complex-1), 降低 tRNA 含量和 GCN2 依赖

性 eIF2B 激酶活性, 提高 eIF2B 的活性, 激活细胞蛋

白质合成.  

3.1  mTOR 信号通路 

mTOR 是一种重要的信号调控分子, 通过磷酸

化作用调控细胞内 mRNA 的翻译, 参与膜蛋白转运、

蛋白质降解、蛋白激酶 c 信号转导和核糖体合成[20]. 

mTOR 信号通路由于处于生长调节的中心环节而倍

受关注 . mTORC(mammalian target of rapamycin 

complex) 包括两个独立的复合物 : mTORC1 和

mTORC2, 只有复合物 mTORC1 参与氨基酸感应过

程 [21]. 氨基酸可通过 mTORC1 信号传导通路调节

S6K1(ribosomal protein S6 kinase)和 4E-BP1 (eukaryotic 

initiation factor 4E binding protein 1)的磷酸化, 进而

从翻译水平上调节基因表达. 在大多数细胞中, 亮

氨酸是激活 mTORC1 信号通路最有效的氨基酸, 研

究发现 , 在信号启动时 , 细胞内聚集了亮氨酸 [7,22]. 

在爪蟾卵细胞中注入亮氨酸、色氨酸、苯丙氨酸、  

精氨酸和赖氨酸能够激活 mTORC1 通路, 而谷氨

酸、谷氨酰氨、脯氨酸和丙氨酸相对来说效果不   

明显[22].  

氨基酸能够使 mTOR 中的 Ser2448磷酸化, 从而激

活mTOR, 但其作用机制仍存在争议. 可能存在以下3

种作用机制: 氨基酸直接或间接刺激TSC1-TSC2复合

物, 或影响 Rheb(Ras homolog enriched in brain)与

TOR 的结合; eIF4G 的磷酸化和 tRNA 的氨酰化的  

参与; hVps34(human vacuolar protein sorting 34),  

MAP4K3 (mitogen activated protein kinase kinase 
kinase kinase-3)和 GTPases 的调节. 最近关于氨基酸

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/052012-195



曾黎明等: 氨基酸转运载体介导的氨基酸感应信号研究进展 
 

702 

对 mTORC1 信号通路的调控机理的研究主要集中于

细胞内蛋白 hVps34, MAP4K3 和 GTPases, 它们分别

属于 PI3K 家族、Ste 家族和 RagA 家族, 都是重要的

TORC1 信号传导通路的上游作用因子[23~25]. 研究显

示, hVps34通过 FYVE和/或 PX结构包含蛋白直接或

间接地激活 TORC1 信号传导通路[25]. Gulati 等人[26]

证明 , 氨基酸激活 mTORC1 通过传递 Ca2+/CaM 

(Calmodulin)信号至 hVps34. MAP4K3 是氨基酸诱导

S6K1 激活所必需的, 它能介导雷帕霉素敏感信号至

mTORC1 效应受体[27], 但是其本身不会被胰岛素激

活或雷帕霉素阻抑. MAP4K3 促进细胞生长的机制与

Rheb 和 mTORC1 相似 [23,28], 但是 MAP4K3 激活

TORC1 的机制目前尚不清楚. Rag GTPases 在功能上

与 mTOR1相关, 对于 mTORC1信号通路在细胞氨基

酸水平发生改变时的激活是必需的 , 氨基酸对

mTORC1 信号通路的调控实际上通过 Rag 蛋白实现, 

mTORC1 复合体转移到包含 Rheb 蛋白的细胞器中, 

然后再激活, 发挥作用[24]. 但是, 氨基酸上游调节这

些作用因子的作用机制目前尚未明晰.  

3.2  转运感受体与 mTORC1 活化 

越来越多的研究认为, 氨基酸转运载体在氨基

酸调节 mTORC1 信号通路的过程中发挥着重要的作

用. 所有氨基酸都需要用于细胞蛋白的合成, 因此, 

需要全部氨基酸转运载体参与此过程. 而研究发现, 

只有一部分氨基酸转运载体参与调节 mTORC1 活化

并引起 mRNA 翻译[29], 这些氨基酸转运载体能通过

转运过程调节细胞内氨基酸的浓度, 从而调控细胞

内氨基酸受体下游信号, 发挥着氨基酸转运载体和

受体的双重功能 , 因此被称为“氨基酸转运感受体

(transceptor)”. APC 转运载体超家族成员 , 包括

slimfast, PATH 和 SNAT2, 都能感应并将氨基酸利用

的信号传导给 mTORC1 信号通路, 其作用机理可能

是通过 PI3K 依赖的机制[29~31]. 

SNAT2 (sodium-coupled neutral amino acid 
transporter 2)是转运系统 A 载体中最重要的异形体, 

在大部分神经外组织中都有表达[32], SNAT2 表达升高

在增强氨基酸诱导激活 mTORC1 中发挥重要作用[25]. 

罗钧秋[33]研究证实, BCAA(branched-chain amino acid)

能通过 SNAT2 诱导激活 mTOR, 表现为磷酸化 S6K1

蛋白表达量升高. 通过抑制大鼠骨骼肌细胞 L6 的

SNAT2 氨基酸转运载体的活性或表达, 增强细胞蛋

白降解的同时, mTOR-S6K1 信号转导途径受阻[30,34]. 

SNAT2 作用于 mTOR 信号途径, 由细胞内活化的

hVps34 和 MAP4K3 介导, 而非依赖 SNAT2 本身[23,26]. 

SNAT2表达是ATF4(activating transcription factor 4)调

控的结果, 在氨基酸缺失和氨基酸充足的情况下都能

够使 SNAT2 表达增强, 但两者的信号途径不同[31].  

PAT(proton-assisted amino acid transporter)是对

生长具有潜在影响的重要转运载体, PAT1 和 PAT4

都是氨基酸感应与 mTORC1 活化的调节子[35]. PATs

最先鉴定于哺乳动物溶酶体表面, 现在发现, 它们也

存在于质膜和核内体区隔. 在哺乳动物细胞中, PATs

能从肠道顶端表面转运氨基酸, Anderson等人[36]利用

免疫组化分析得到人和小鼠的小肠PAT1定位于管腔

膜, PAT 转运载体重要的代表 PAT1 已被证实能促进

质子依赖性氨基酸的转运, 促进肠腔蛋白质在肠道

刷状膜缘酸性小环境的消化[37]. 但是, 有些 PATs 机

体全身都有表达, 说明 PATs 具有更广泛的功能. 在

6 日龄和 26 日龄仔猪骨骼肌、肝脏、空肠和肾脏都

鉴定到 PAT1的表达, 新生仔猪组织中PATs的高表达

可能决定了新生动物的高生长率[38]. 转运载体 PATs

被证实在果蝇中对生长起重要作用, 与 PI3K/Akt 和

TOR 信号级联相关[39,40]. 近年来, 越来越多的研究证

明, PAT1 具有细胞表面转运受体功能, 不仅能够将胞

外氨基酸直接转运入胞浆内, 还能够作用 mTORC1. 

Heublein等人[35]证实, PAT1和 PAT4都是氨基酸感应

与 mTORC1 活化的调节子, 但是 PAT1 不定位于细胞

膜, 而是在细胞内, 说明 PATs 激活 mTORC1 信号不

是转运氨基酸进入细胞, 而可能是通过改变 mTORC1

对细胞外氨基酸利用的敏感性.  

SLC7A5/SLC3A2 也是活化 mTORC1 的关键必

需的氨基酸转运载体, RNAi 沉默 SLC7A5 基因, 抑制

mTORC1 活性和细胞生长, 同时刺激细胞的自我吞

噬[41]. 细胞自我吞噬作用是细胞的一种自我保护机

制, 当氨基酸匮乏或利用雷帕霉素抑制 mTOR 信号

通路时, 能刺激细胞产生自我吞噬作用.  

3.3  氨基酸代谢和营养信号传导 

氨基酸代谢产生一些信号分子和中间代谢物 , 

对营养信号传导非常重要, 如代谢生成 ATP 能刺激

mTOR 信号和胰岛素分泌. 其中, mTOR 信号对细胞

内 ATP 非常敏感, 同时受细胞内 AMP 抑制, AMP 对

mTOR 信号的影响可能通过 AMPK(AMP-activated 
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protein kinase)介导[42]. 在 Jurkat 细胞中, 氨基酸信

号被氨基酸醇通过 mTOR 信号通路抑制, 这是因为

氨基酸醇化抑制 tRNA装载而激活 GCN2, 进而抑制

mRNA 的翻译 . 氨基酸醇化可以降低细胞内

ATP/AMP的比例, 从而通过激活AMPK抑制S6K[27]. 

NO 是细胞内重要的第二信使分子 , 由精氨酸经

NOS(nitric oxide synthase)催化生成. 在很多细胞中发

现, 上调 NOS 和碱性氨基酸转运载体可以促进 NO 的

生成. 在血管内皮细胞中发现, CAT1(cationic amino 

acid transporter-1)与 eNOS 共定位, 说明可以通过提

高精氨酸的转入或精氨酸转运载体的活性调控 NO

的生成. 在内皮细胞中观察到, 细胞肌动蛋白的分裂

引起精氨酸转入减少、NO 生成减少, 进一步证实, 

eNOS 可以作为精氨酸利用的信号感受器. 而 NO 生

成的减少并没有影响 eNOS 的表达和活性 , 说明

CAT1 转运载体是决定 NO 合成和信号传导的关键 

因素[43].  

4  肠道氨基酸营养感应 

小肠是消化、吸收和代谢的重要器官之一, 能合

成 9%~12%的机体蛋白质, 而且是防止外源性抗原进

入体内的重要防御屏障. 肠组织的蛋白质周转能力

远远高于肠外组织, 生长动物中肠黏膜的蛋白质周

转能力是肠外组织的 10 倍, 而成年动物则达到了 30

倍. 肠道组织较高的代谢率和细胞更新会导致大量

的营养物质在肠道中被首度利用, 氨基酸是肠道优

先利用的重要营养物质. 例如, 仔猪肠道组织利用的

氨基酸将近每天摄入量的 50%, 利用的必需氨基酸

占其摄入氨基酸的 50%[44].  

胃肠道对氨基酸营养信号的感应涉及神经元、肠

道化学感应细胞和免疫系统的复杂调控. 鉴定胃肠

重要的营养感受器为多种疾病治疗提供潜在的新的

药物靶点, 胃肠化学感应研究能揭示上皮细胞分化

的新的非神经通讯模式. 肠道内分泌细胞是最主要

的化学感应细胞, 已经鉴定出 20 多种[45]. 肠道蛋白

质/氨基酸的化学感应信号启动机制十分复杂, 胃和

各肠段化学感应受体不同而产生不同的味觉形式 , 

信号启动也不同, 可能存在以下机制: (ⅰ) GPR93 发

挥类似味觉受体的作用 , 促进胆囊收缩素 (chole- 

cystokinin, CCK)分泌, Choi 等人[46]证实, STC-1 细胞

中 GPR93 表达提高能增加 CCK 的 mRNA 表达和分

泌. (ⅱ) 氨基酸和肽转运载体发挥生电转运感受体的

功能, 如谷氨酰胺可能通过钠离子依赖性转运载体

SLC38A2 刺 激 胰 高 血 糖 素 样 肽 1(glucagon-like 

peptide-1, GLP-1)的分泌[47], 肽转运载体 PEPT1 转染

STC-1 细胞引起细胞膜去极化和二肽刺激的激素分

泌[48]. (ⅲ) 细胞外 CaR 也参与肠道感应, CaR 在小肠

和大肠中都有表达, 在蛋白利用信号中发挥重要作

用[49]. (iv) 氨基酸转运载体发挥代谢转运感受体功

能. 氨基酸转运载体作为细胞上的“门铃”与“门户”, 

感受胞外的刺激及激活胞内信号[50], 影响肠道上皮

细胞的增殖分化与功能[2]. 上皮细胞增殖和分化是一

个动态变化的过程, 新生的上皮细胞沿着隐窝绒毛

轴向上迁移, 从未分化的细胞, 到活跃增殖的隐窝细

胞, 直到成熟的具有吸收功能的绒毛上皮细胞[51]. 随

着肠上皮细胞的分化, 氨基酸转运载体在细胞膜上

的表达也会发生改变[52]. 新生动物氨基酸转运发生

在整个隐窝-绒毛轴, 而成年动物主要发生在绒毛顶

端[53]; 中性和碱性氨基酸在增殖细胞中的摄取比在

高度分化细胞中要多[54]. 隐窝-绒毛轴上转运蛋白基

因的表达水平可能在转录、转录后、翻译及翻译后被

调控. Fan 等人[55]发现, L-谷氨酸通过基顶膜进入上皮

细胞的最大转运速率 Vmax在隐窝和中部绒毛上皮细胞

中很高, 但在绒毛顶端细胞中却很低; 而相比上部绒

毛细胞 , 谷氨酸转运蛋白 EAAC1(excitatory amino 

acid carrier 1)的活性在隐窝和中部绒毛显著降低.  

5  氨基酸营养信号与肌肉蛋白合成 

骨骼肌组织的增长受氨基酸营养因素的响应和

调节. 幼龄个体处于快速生长阶段, 摄入的氨基酸

将被高效运用于机体蛋白的合成, 蛋白合成发生在

机体的各个组织, 而骨骼肌是蛋白合成效率最高的

部位 [56~60]. 许多实验已经证实, 增加氨基酸的利用

刺激肌肉蛋白的合成[59~62]. 细胞内外的氨基酸利用

在某种程度上都能调节肌肉蛋白质的合成[31,63]. 肌

肉蛋白的合成主要由必需氨基酸的利用驱动[62], 尤

其是亮氨酸 , 比其他氨基酸促蛋白质合成能力高 

10 倍[64].  

mTOR 作为细胞的氨基酸感受器, 在机体响应

氨基酸刺激促进肌肉蛋白沉积的过程中起着核心作

用[65]. mTOR 尤其对亮氨酸的浓度较为敏感, 亮氨酸

的摄入能激活 mTORC1, 引起下游蛋白 S6K1 和
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4E-BP1 的磷酸化, 从而提高翻译起始[66]. 亮氨酸利

用增加可能刺激 eIF4F 复合物的形成, 说明亮氨酸刺

激肌肉蛋白合成主要通过增强翻译起始过程中结合

mRNA 的能力[67]. 而亮氨酸-tRNA 合成酶(LRS)在感

受细胞外亮氨酸浓度并激活 mTORC1 活性的过程中

起关键作用[68].  

氨基酸水平的升高还可能通过降低肌肉蛋白的

降解而促进肌肉的合成代谢[69]. 肌肉蛋白沉积是蛋白

质合成与降解两个过程动态平衡的结果, mTOR 可能

同时介导肌肉蛋白合成和降解的通路[70]. 受氨基酸活

化的 mTORC1 可磷酸化 ULK1-Atg13-FIP200 复合体, 

从而抑制骨骼肌中自吞噬的发生[71]. 支链氨基酸、精

氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸和赖氨酸等可抑

制泛素蛋白酶体通路或溶酶体途径的骨骼肌蛋白降

解[72]. 当氨基酸匮乏时, mTOR 信号通路受到抑制, 

刺激细胞产生自我吞噬作用 [73,74], 通过自我吞噬作

用, 氨基酸可以再次利用, 维持细胞生存[75,76]. 

6  氨基酸感应与疾病治疗 

氨基酸感应的营养信号通路功能紊乱是促发代

谢性疾病的重要原因. 氨基酸转运功能异常将导致

严重的氨基酸吸收和代谢障碍性疾病, 提示氨基酸转

运具有重要的病理意义. 在回肠慢性炎症病人中, 虽

然肠上皮细胞ASCT2 (alanine-serine-cysteine-threonine 

transporter)mRNA 表达水平未发生明显改变, 但丙氨

酸与协同蛋白亲和性降低, Na+和丙氨酸共转运受到

抑制[77]. 在营养剥夺和缺血的情况下, Caco-2 细胞对

谷氨酰胺和丙氨酸的转运明显下降, ASCT2 mRNA

转录参与了创伤后 ASCT2 表达的调控[78]. ASCT2 在

肝癌和结肠癌等肿瘤细胞株中的表达明显升高, 其

合成的反义 RNA 表达质粒可通过沉默 ASCT2 基因

诱导肿瘤细胞 SK-Hepl 凋亡[79]. 大量的研究也证实, 

LAT1(L-type amino-acid transporter 1)在肿瘤细胞、肿

瘤组织中异常表达, 并且与肿瘤细胞的侵袭性、迁移

性、增殖性相关[80]. 因此, 氨基酸转运载体可以作为

肿瘤治疗的分子目标. 通过抑制肿瘤细胞中的特定

氨基酸转运载体的活性, 进而阻断氨基酸的转运, 从

而抑制癌细胞的快速生长和增殖, 这将是一个合理

的抗癌新途径. Ohkawa 等人[81]在鸡 DT40 细胞中用

siRNA 沉默的方法对 LAT1 进行沉默 , 抑制了鸡

DT40 细胞的增殖.  

氨基酸感应受体还与肠道防御机制相关 , 如

CaSR 在肠道炎症中起重要作用, CaSR 信号通路可能

与 TNF-α 炎症信号通路存在“对话”(cross-talk), 谷氨

酸可通过激活 CaSR 提高十二指肠黏膜防御能力[82]. 

氨基酸在治疗各种肠道慢性炎症方面有巨大的潜力, 

与药物相比,是一种更安全的方法. 半胱氨酸的供给

能减弱炎症反应, L-色氨酸的补充可以减轻炎症和提

高 DSS 诱导的结肠炎的恢复速度, 可能成为治疗炎

症性肠病(IBD)的新型策略[83,84].  

在临床上, 一些疾病常常并发全身性代谢反应, 

并动员机体存贮的营养底物以支持机体重要器官的

功能, 抵抗感染, 其核心步骤是重新分布机体骨骼肌

组织释放出的蛋白质. 骨骼肌作为代谢、免疫过程中

最主要的物质储存和供给库, 其耗损不仅仅影响其

生理功能, 也严重影响全身的代谢健康[85]. 一系列疾

病, 包括癌症、细菌性脓毒症、艾滋病、糖尿病引起

的肌肉耗损, 可能源于肌肉蛋白合成的降低, 也可能

源于肌肉蛋白降解程度的增强. 通过营养干预, 提高

氨基酸的利用, 有效地促进骨骼肌蛋白的合成速率, 

为在临床上预防和治疗肌肉耗损提供新策略.  

综上所述, 氨基酸可通过作用于特定的营养物

质受体 (receptor)或感受器 (sensor)启动细胞内信号

和调节基因表达. 但是, 人们尚未了解透彻有关氨

基酸利用、mTOR 信号通路以及细胞的生长和肌肉

蛋白合成之间确切的细胞内作用机制. 由于氨基酸

转运载体在 mTORC1 信号激活中发挥重要作用, 氨

基酸转运载体发挥转运感受体的功能越来越受到关

注. 因此, 有必要进一步研究氨基酸转运感受体介

导 mTORC1信号激活的确切作用机制和营养信号传

导途径 , 全面了解真核细胞对氨基酸的感应机制 , 

为在营养学或药理学方面对疾病进行干预和治疗提

供指导.  
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Amino acid availability regulates cellular physiology by modulating gene expression and signal transduction pathways. 
Although the regulations of amino acid availability on gene expression have become increasingly well documented, the 
nutrient signaling of eukaryotic cells sensing amino acid has not been defined. Thus, this review summarizes recent 
progress in the initiation of nutrient signaling, mTORC1 signaling pathway and physiological effect about cell growth 
and protein synthesis induced by amino acid transporters, which would be possible to provide a support for prevention 
and treatment of intestinal diseases and muscular wasting in nutrition and pharmacology. 
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