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　　随着人们生活水平的提高，全身代谢性疾病逐渐成为影响

人类生活质量的主要疾病之一。在近年的调查研究中发现，糖

尿病的发生率较过去２０年间呈数倍增加，尤其糖尿病并发症

引起的死亡率较前大大提升。所以深入研究糖尿病的发生、发

展机制成为目前治疗糖尿病的关键。ｍＴＯＲ信号通路是雷帕

霉素的靶分子，是丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在感受营养信号、

调节细胞生长和增殖中起关键性的作用。ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１

Ｓ６Ｋ１信号通路可受如生长因子、激素、能量信号等多种因素的

调节，在糖尿病的发生、发展中起重要作用。本文将详细阐述

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路在糖尿病的发生发展中的作

用机制。

１　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路

１．１　ｍＴＯＲ的功能、结构及组成　ｍＴＯＲ是在哺乳动物中发

现的一个高度保守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，由２５４９个氨

基酸组成，相对分子质量为２９０×１０３，属于ＰＩＫＫ超家族成员

之一，其作用与细胞调节，增生调控和癌细胞新陈代谢有关。

ＰＩＫＫ家族成员羧基末端有丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶区域，类

似于磷脂酰肌醇３激酶和磷脂酰肌醇４激酶的催化域。在氨

基末端存在有２０多个 ＨＥＡＴ串联重复序列。每一个 ＨＥＡＴ

基序都有大约４０个氨基酸组成，形成一个反向平行的α环。

在多蛋白复合物中，ＨＥＡＴ可以介导蛋白质之间的相互作用。

氨基端一侧ＦＲＢ区域相对分子质量为１１×１０３，是ＦＫＢＰ１２雷

帕霉素与 ｍＴＯＲ 结合区域，此位点可以抑制雷帕霉素和

ｍＴＯＲ之间的相互作用。雷帕霉素与ＦＫＢＰ１２结合后可以中

断蛋白质之间的相互作用从而抑制 ｍＴＯＲ的功能
［１］。氨基端

一侧的 ＦＡＴ 区域，大约有５００个氨基酸。ＦＡＴ 区域仅在

ＰＩＫＫ家族存在的情况下出现，但其机制仍然不清楚。目前推

测，此区域功能可能类似于 ＨＥＡＴ串联重复序列充当支架或

蛋白质之间相互作用的区域。羧基末端包含一个大约３５个氨

基酸的短序列称为ＦＡＴＣ区域。ＦＡＴＣ区域仅仅在与ＦＡＴ

区域相互作用的时候存在，可能对ＰＩＫ相关激酶的催化活性

有重要作用［２］。在哺乳动物中，ｍＴＯＲ以两种复合物的形式

存在。

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１包含 ｍＴＯＲ、Ｒａｐｔｏｒ、ＰＲＡＳ４０、ＧβＬ，可

以被雷帕霉素阻断，细胞内的生长因子、营养物质、能量等因素

可以通过调节下游靶蛋白（如Ｓ６Ｋ１、４ＥＢＰ１等）的活性，影响

蛋白 质 翻 译、ｍＲＮＡ 生 成、核 糖 体 形 成 等 代 谢 过 程
［３５］。

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ２包含 ｍＴＯＲ、Ｒｉｃｔｏｒ、ｍＳｉｎ１和 ｍＬＳＴ８，对雷

帕霉素不敏感，但可以磷酸化蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ／Ａｋｔ），两种复

合物都受到有丝分裂原的刺激，但仅有 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１受到

营养物质和能量摄入的控制［４６］。

１．２　Ｓ６Ｋ１的功能及组成　Ｓ６Ｋ１是 ｍＴＯＲ信号通路下游的

效应蛋白之一，是一个属于 ＡＧＣ激酶家族的Ｓｅｒ／Ｔｈｒ激酶。

它参与调节细胞生长、分化增殖以及蛋白质合成等过程。

Ｓ６Ｋ１的激活可以通过磷酸化Ｓ６核糖体蛋白促进细胞增殖及

蛋白质合成［７］。

Ｓ６Ｋ１包括两个亚型，分别是Ｓ６Ｋ１Ｌ和Ｓ６Ｋ１Ｓ，前者主要

存在于细胞核中，后者主要存在于细胞质中，在细胞中两者的

调控方式相似。Ｓ６Ｋ１的活性主要取决于其残基的功能，其残

基主要包括Ｔ２２９、Ｔ３８９、Ｓ３７１。相关研究表明残基Ｔ３８９是雷

帕霉素最敏感的结合位点，并可直接调控 Ｔ３８９的磷酸化，同

样也可以通过３′磷酸肌醇依赖的激酶（ＰＤＫ１）介导Ｔ２２９的磷

酸化［６］。

１．３　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路活化的调控机制　

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路受多种因素的调控，氨基酸、

葡萄糖等信号通过ＣｌａｓｓⅢ ＰＩ３Ｋ通路激活 ｍＴＯＲＣ１，胰岛素

及生长因子等则通过ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路激活 ｍＴＯＲＣ１。

ｍＴＯＲＣ１通路激活使其下游分子４ＥＢＰ１、Ｓ６增加，从而促进

细胞生长及代谢［８９］。

２　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路对糖尿病发生、发展的影

响及机制

糖尿病是一组以慢性血葡萄糖水平增高为特征的代谢性

疾病，是由于胰岛素分泌和（或）作用缺陷所引起。２型糖尿病

的发病原因非常复杂，除遗传因素外，主要为营养过剩、能量积

聚过多而引起的肥胖。在糖尿病发生发展过程中所出现的高

血糖和脂代谢紊乱可进一步降低胰岛素敏感性并且损伤胰岛

Ｂ细胞功能。上述所说的糖尿病发病特征均可活化 ｍＴＯＲ信

号通路。

２．１　营养物质对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路的激活作

用　胰岛素诱导经典ＩＰＩ３ＫＰＫＢ信号通路同样可以被其他

生长因子激活，比如表皮生长因子（ＥＧＦ）、胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ）和血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）
［１０］。上述路径一旦被激

活，ＰＫＢ／Ａｋｔ能够介导许多特殊底物的磷酸化，除了ｃａｓｐａｓｅ９

和细胞死亡拮抗剂ＢＣＬ２（ＢＡＤ），最终达到促存活反应
［１１］。
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虽然ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１的激活与这些反应有关，但是在缺乏营

养物质或者细胞能量的时候 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１的激酶活性是

不会被ＰＩ３Ｋ触发的。目前有研究分析营养素的作用，尤其是

氨基酸，揭示了存在一个新的信号级联反应激活 ｍＴＯＲＣｏｍ

ｐｌｅｘ１
［１２１３］。氨基酸与ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１有关的想法首先在培

养肝细胞的研究中发现的，氨基酸可以抑制大分子自发吞噬作

用的进行。在这项研究中，表明这种对大分子自发吞噬作用的

抑制影响与增加４０Ｓ核糖体亚基蛋白Ｓ６的磷酸化是相一致

的。随后许多研究都表明氨基酸能够诱导Ｓ６Ｋ１和４ＥＢＰ１的

磷酸化，尤其是依赖 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１的支链氨基酸亮氨

酸［１４］。后来在许多胰岛素敏感细胞中的实验表明氨基酸的缺

乏使得Ｓ６Ｋ１和４ＥＢＰ１快速的去磷酸化，然而在雷帕霉素敏

感的细胞中氨基酸的添加可以逆转这种反应［１５］。与最初的发

现相反的是，目前的研究表明氨基酸信号转导为 ｍＴＯＲＣｏｍ

ｐｌｅｘ１并不需要ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物
［１６］。的确，这些研究表明

在ＴＳＣ１或者ＴＳＣ２水平减弱或者完全消失的细胞中Ｓ６Ｋ１的

磷酸化完全可以耐受胰岛素。相反，Ｓ６Ｋ１的活性仍然被氨基

酸调控在ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物缺失抑制信号。而且，虽然氨基

酸诱导ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号需要 Ｒｈｅｂ，但是从 ＴＳＣ１或者

ＴＳＣ２不足的细胞中去掉氨基酸对ＲｈｅｂＧＴＰ水平没有影响；

然而这种处理使Ｓ６Ｋ１快速去磷酸化
［１２］。因而，内源性的

ＲｈｅｂＧＴＰ对于这一反应是必需的，但是对于氨基酸缺乏的情

况下激活ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１是不足的。这些结果表明氨基酸

的输入对于ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１可能存在一种相似的信号通路。

９０年代后期的研究表明氨基酸激活ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１到Ｓ６Ｋ１

和４ＥＢＰ１是 ｗｏｍａｎ青霉素敏感的，虽然氨基酸不能诱导

ＰＫＢ／Ａｋｔ的激活。的确，小干扰ＲＮＡ介导ｃｌａｓｓＩＰＩ３Ｋ的缺

失几乎完全阻止胰岛素诱导的ＰＫＢ／ＡｋｔＳ４７３和Ｓ６Ｋ１Ｔ３８９

的磷酸化，但是对氨基酸诱导Ｓ６Ｋ１的激活没有影响。因而，

ｗｏｍａｎ青霉素敏感靶向的氨基酸诱导的 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信

号可能存在一种不同于ｃｌａｓｓＩＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ信号路径的通

路。许多药理学、生物化学及分子方法证明ｃｌａｓｓⅢ ＰＩ３Ｋ

ｈＶｐｓ３４的活性受氨基酸有效性的调控，且通过ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１

信号通路被氨基酸刺激活化Ｓ６Ｋ１需要ｈＶｐｓ３４
［１２１３］。

２．２　能量对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路的激活作用　

通过细胞能量来调控 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号的机制与生长因

子和营养素是不同的。大量的研究依赖于急性或者慢性的能

量缺乏对 ｍＴＯＲ Ｃｏｍｐｌｅｘ１ 信号通路的作用。研究表明

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路对细胞内的 ＡＴＰ水平的微

量改变是敏感的，并不依赖于氨基酸水平的改变。有研究表明

用线粒体复合物１抑制剂鱼藤酮急性处理结果使细胞内的

ＡＴＰ水平微弱的减少并且活化胰岛素诱导的Ｓ６Ｋ１。与 ＡＴＰ

的稳态水平直接调控 ｍＴＯＲ 信号的能力相一致，ＡＴＰ对

ｍＴＯＲ的Ｋｍ值与细胞内的ＡＴＰ浓聚物是相似的。然而，随

后的研究表明用氧化磷酸化呼吸抑制剂寡霉素处理急性能量

缺失，从而抑制 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号介导的 ＡＭＰ 激酶

（ＡＭＰＫ）磷酸化和 ＴＳＣ２活化。与这一发现相一致的是，

ＡＭＰＫ变 种 激 活 后 能 够 抑 制 ｍＴＯＲ 信 号 通 路。然 而，

Ｓｍｉｔｈ
［１６］目前的报道用能量耗竭剂２脱氧葡萄糖急性处理

ＴＳＣ２缺失细胞，导致Ｓ６Ｋ１失活。ｄＴＳＣ２是 ＴＳＣ２的果蝇属

同系物，能够在能量缺失的果蝇属ＫＣ１６７细胞中活化，但位点

浮动较大。因此，急性能量缺失很有可能与一个不依赖

ＡＭＰＫ路径的低氧诱导基因（ＲＥＤＤ１）有关。ＲＥＤＤ１受慢性

能量缺失诱导，依次使 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路受到

抑制，支持这一观点的是ＲＥＤＤ１的缺失不会改变 ＡＭＰＫ的

活性或者它磷酸化ＴＳＣ２的能力。然而，它可以去除慢性能量

缺失对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路的抑制作用
［１７］。有

趣的是，目前研究糖皮质激素类对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号到

ＲＥＤＤ１的诱导有负性影响。ＲＥＤＤ１ 介导的能量缺失对

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路机制是尚不清楚的，但ＴＳＣ２

在该通路中有一定的调控作用［１７］。总之，这些数据表明能量

水平影响ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号是一个复杂过程还需要进一

步研究。

２．３　生长因子及激素对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路的

作用　生长因子和激素类，比如胰岛素，通过ＰＩ３Ｋ信号途径

来调控ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１
［６］。ＰＩ３Ｋ经典路径的激活，从而启动

许多信号通路的级联反应，引起细胞的生长和增殖，这种现象

在多细胞动物中是普遍存在的［８］。胰岛素与它同源的酪氨酸

激酶受体相互作用结果使分子间的受体磷酸化，为ＩＲＳ１和

ＩＲＳ２募集到细胞膜上形成了一个停泊位点
［６］。相应的，ＩＲＳ１／

ＩＲＳ２中特殊的磷酸化残基充当着细胞膜上ＰＩ３Ｋ关键信号分

子的识别基序———第二信使磷脂酰肌醇［ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）

Ｐ３］
［６］。ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３与 ＰＨ 区域的靶蛋白结合，包括

ＰＫＢ／Ａｋｔ和磷酸肌醇依赖激酶１（ＰＤＫ１）。ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３

与ＰＨ区域的ＰＫＢ／Ａｋｔ结合可以补充细胞膜上的这种激酶，

但ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３与 ＰＨ 区域的 ＰＤＫ１结合似乎不需要

Ｓ６Ｋ１Ｔ２９９的磷酸化。细胞膜上ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３的活化是

通过ＰＤＫ１Ｔ３０８和ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ２Ｓ４７３位点的磷酸化进行

调控［９］。信号通路中的反馈调节主要因子为脂磷酸酶，磷酸酶

和张力蛋白同系物（ＰＴＥＮ）。ＰＴＥＮ使ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３转变

为ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２，ＰＫＢ／Ａｋｔ在细胞膜上的数量减少。激活

ＰＫＢ／Ａｋｔ的下游底物又包括糖原合酶激酶３（ＧＳＫ３）、叉头盒、

转录因子和ＴＳＣ２。ＴＳＣ２又是一种肿瘤抑制基因。ＴＳＣ２的

作用在于自身磷酸化使ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物的分离和降解，从

抑制的 ＧＴＰ酶活化蛋白，ＴＳＣ２活性中释放出小 ＧＴＰ酶

Ｒｈｅｂ，推动Ｒｈｅｂ到 ＧＴＰ得活化状态。ＧＴＰ结合 Ｒｈｅｂ能够

激活ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１信号通路的下游底物，比如Ｓ６Ｋ１，通过

直接改变ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１活性或者靶向惟一的细胞间隙
［６］。

２．４　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路与糖尿病胰岛素抵抗

　胰岛素抵抗是２型糖尿病发生、发展的关键，表现为胰岛素

功能下降和高胰岛素血症。胰岛β细胞分泌的胰岛素是维持

体内糖稳定的重要物质之一，胰岛素分泌相对或者绝对不足在

糖尿病发生发展及糖尿病并发症的进展中起关键性作用。

目前认为胰岛素信号传导通路及胰岛素抵抗的机制主要

是通过ＰＩ３ＫＡｋｔＴＳＣ１／２ｍＴＯＲＣ１Ｓ６Ｋ１途径来完成的。胰

岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）／胰岛素样生长因子受体（ｉｎｓｕ

ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦＲ）为酪氨酸激酶受体，分别与Ｉｎｓｕ

ｌｉｎ或ＩＧＦ结合后引起胞内酪氨酸残基磷酸化。ＩＲ或ＩＧＦＲ酪

氨酸残基磷酸化后与胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂ

ｓｔｒａｔｅｓ，ＩＲＳＩ４）上的磷酸化酪氨酸结合区（ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＰＴＢ）结合，ＩＲｓ蛋白 Ｎ端由ＰＨ（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ

ｈｏｍｏｌｏｇｙ）区和ＰＴＢ区构成，Ｃ端含多个酪氨酸和丝氨酸／苏

氨酸（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ，Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）磷酸化位点。ＩＲＳ通过其磷

酸化酪氨酸共同基序（ＹｘｘＭ）趋化结合并激活磷酯酰肌醇３

激酶（ＰＩ３Ｋ），从而通过ＰＩ３Ｋ．ＡｋｔＴＳＣ１／２ｍＴＯＲ信号通路激

活ｍＴＯＲ下游信号分子Ｓ６Ｋ１和４ＥＢＰ１，再通过促进细胞内

某些重要蛋白质的合成调节细胞的生长分化。

有研究表明，胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１）的丝氨酸磷酸化是

引起胰岛素抵抗的主要机制之一。ｍＴＯＲ在接受Ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ

和营养信号（如氨基酸、葡萄糖）后通过 ＰＩ３ＫＡｋｔＴＳＣ１／２
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ｍＴＯＲ信号通路被激活，激活的 ｍＴＯＲ在通过其下游底物

Ｓ６Ｋ１引起ＩＲＳ１丝氨酸残基磷酸化，反馈性调节胰岛素信号

下传。体外研究发现，氨基酸可通过激活 ｍＴＯＲ／Ｓ６Ｋ途径反

馈性抑制胰岛素诱导的ＰＩ３Ｋ活化，并且证实这种抑制作用与

ＩＲＳ１ｓｅｒ／ｔｈｒ磷酸化有关
［１８］。有研究发现在ＫＫＡｙ、ｏｂ／ｏｂ２型

糖尿病小鼠模型中Ｓ６Ｋ１的活性都是增高的，脂肪组织中ＩＲＳ１

ｓｅｒ３０７和ｓｅｒ６３６／６３９磷酸化增加，并且在敲除Ｓ６Ｋ１基因的高

脂饲养小鼠中仍然保持胰岛素的敏感性，而ＩＲＳ１ｓｅｒ３０７和

ｓｅｒ６３６／６３９下降。

２．５　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路与糖尿病引起的微血

管病变的作用　糖尿病的血管病变从毛细血管到大中动脉均

有不同程度的病变。毛细血管和细小动脉的内皮细胞增生，基

底膜明显增厚，血管壁增厚、玻璃样变性，血栓形成导致血液供

应障碍，进而引起相应组织或器官缺血和功能障碍，在肾脏和

视网膜中表现尤为突出。

相关研究表明ｍＴＯＲ信号通路在糖尿病肾病发生发展的

机制中起着重要作用，大量动物实验已经证明，雷帕霉素通过

抑制ｍＴＯＲ信号通路使慢性肾脏疾病引起的间质性炎症，肾

脏纤维化及肾功能不全得以改善。在糖尿病肾病中病理改变

主要表现为肾血管及肾小球广泛增生、肾小球肥大引起肾脏灌

注不足，而在其病理生理改变中 ｍＴＯＲ信号通路起着关键性

作用，主要表现为增加了肾小球基底膜的蛋白合成进而引起基

底膜变薄和肾小球内膜基质的增生。而高血糖作为影响因素

通过引起ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的活化及 ＡＭＰＫ的抑制来激活 ｍＴＯＲ

信号通路［１９］。

糖尿病视网膜病变的主要病理变化是血管平滑肌细胞的

分化异常，早期表现为微小动脉瘤和视网膜小静脉扩张。血管

平滑肌细胞在成人体内主要有分化、休眠、收缩３种形态，损伤

可以诱导这３种形态的相互转化，也可以使血管平滑肌细胞基

质的蛋白合成水平上调。ｍＴＯＲ信号通路在血管平滑肌细胞

基因表达的转录调控中起重要作用，其下游效应器Ｓ６Ｋ１的过

度表达则抑制雷帕霉素诱导的蛋白收缩和ｐ２１ｃｉｐ表达。相关

动物实验及研究也证明了Ｓ６Ｋ１对抗血管平滑肌细胞的分化

起着重要作用。

３　展　　望

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１在细胞增殖、生长、分化以及糖尿

病的发生、发展过程中发挥着关键性的作用，在研究中发现还

有很多对该信号通道的影响因素的作用机制尚不明确，比如细

胞膜的电活动及蛋白通路对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１的影响，

以及ＶＥＧＦ在糖尿病创伤模型中与ｍＴＯＲ的作用机制等。学

者还应对ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１进行深入的研究，让临床工

作者全面了解 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１的机制，为糖尿病的预

防、治疗以及并发症的研究和治疗提供理论依据，为今后的临

床治疗提供新的手段。
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ｍｙｃｉｎｂｙａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｃｅｒｔａｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｓｔｒｅｓｓｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（１９）：１８７１７１８７２７．

［１７］ＳｏｆｅｒＡ，ＬｅｉＫ，ＪｏｈａｎｎｅｓｓｅｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍＴＯＲａｎｄｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｎｅｒｇｙｓｔｒｅｓｓｂｙ

ＲＥＤＤ１［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５（１４）：５８３４５８４５．

［１８］ＤｒｕｍｍｏｎｄＭＪ，ＢｅｌｌＪＡ，ＦｕｊｉｔａＳ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｒｅ

ｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＴＯＲ／

Ｓ６Ｋ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｈｅａｌｔｈｙａｎｄｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００８，

２７（３）：４４７４５６．

［１９］ＬｉｅｂｅｒｔｈａｌＬ，ＬｅｖｉｎｅＪＳ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ

ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）ｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＳＮ，２００９，２０

（１２）：２４９３２５０２．

（收稿日期：２０１２０３１４　修回日期：２０１２０７０６）

５３３３重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３１期




