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近年来，随着医学研究的不断深入，心血管疾

病越来越能被及早发现，但因其发病机制复杂而使

其治疗策略仍有待进一步完善。哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)是一种

在进化中高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，由于其

免疫抑制作用被熟知，且随着国内外研究的不断深

入，发现mTOR在许多心血管疾病中也起一定的作

用，例如肥厚性心肌病(hypertrophic cardiomyopathy，

HCM)、心肌缺血再灌注、扩张性心肌病、心力衰竭

等，从而成为近年来研究的热点。

1  哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的定义

mTOR属于磷酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3 
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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白在心血管疾病中的研究进展
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[摘　要]	 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target  of  rapamycin，mTOR)是一种非典型的丝氨酸/苏氨

酸激酶，其属于磷酸肌醇激酶相关激酶家族，参与调节机体细胞和蛋白质的代谢。目前已知其

与肥厚性心肌病(hy pertrophic cardiomyopathy，HCM)、心肌缺血再灌注、扩张型心肌病(dilated 

cardiomyopathy，DCM)、心力衰竭等多种心血管疾病的发生发展机制密切相关。
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Abstract Mammalian rapamycin protein (mTOR) is an atypical serine/threonine kinase, which belongs to the family 

of phosphoinositides kinase-related kinase, involved in regulating the metabolism of cells and proteins. It is 

known to be closely related to the development and progression of cardiovascular disease such as hypertrophic 

cardiomyopathy, myocardial ischemia-reperfusion, dilated cardiomyopathy, heart failure and so on.
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kinase，PI3K)家族，具有免疫抑制、调节细胞生

长、蛋白质合成、形成细胞骨架、传递营养和能

量等功能 [1]。mTOR包括两种结构不同的多蛋白复

合体mTORC1和mTORC2。mTORC1接受来自生长

因子、胰岛素及炎性因子等发出的多种信号，并

将信号转导给下游的靶基因S6K1和4EBP1等，从

而调节糖酵解以及蛋白质、脂质、核苷酸的生物

合成，并维持细胞的稳态。mTORC2则调节脂质代

谢、胰岛素抵抗、糖原合成等过程 [2-3]。mTORC1
与mTORC2通过不同的信号通路发挥各自的作用，

但 通 路 之 间 又 有 相 互 关 联 。 最 近 有 研 究 [ 2 - 5 ]表 明

mTOR参与多种心血管疾病的发生发展。

目前多数研究[4]认为mTORC1是通过磷酸化 样
激酶(unc-51 like kinase，unc-51)来抑制蛋白质和细

胞器降解及自噬的。最近，有研究 [5]表明mTOR也

调节泛素–蛋白酶体(ubiquitin proteasome system，

UPS)蛋白降解。UPS系统控制蛋白质质量，该调

节方式与自噬相似，其在心血管和其他疾病中也

起重要作用。当该通路有缺陷时，引起细胞应激

和死亡 [ 6 ]。 U P S 主要调节包括收缩蛋白在内的长

寿命蛋白的降解，但它也很大程度上调节短寿命

信号蛋白的转运和丰度。UPS会减少例如IR S -1，

Akt，4E-BP1，HIF1α和AMPK的蛋白质丰度，从而

通过激酶的磷酸化控制这些信号分子的活性。雷

帕霉素对mTOR的抑制会减弱与年龄相关的心脏蛋

白的泛素化，并且会影响脂肪酸代谢水平以及减

少蛋白质参与糖酵解和氧化应激反应[7]。

2  mTOR 与 HCM

H C M 是 一 种 以 心 肌 非 对 称 性 肥 厚 并 伴 有 心

室内腔变小为临床症状的心肌细胞增生性疾病，

其 临 床 表 现 可 无 症 状 ， 也 可 表 现 为 轻 度 胸 闷 、

胸痛、心悸等不适，也可并发心房颤动、心力衰

竭、室性心律失常及心源性猝死等[8]。近期研究[9]

发现 mTO R 可以通过调节 U P S ，从而降低脂肪酸

代谢水平，并减少蛋白质参与糖酵解和氧化应激

反应，进而导致心肌肥厚， mTO R也可以通过激

活炎症介质N F - κ B 导致心肌肥厚的发生。而体内

外实验 [ 2 , 1 0 ]均提示mTOR的抑制剂雷帕霉素可以减

缓上述心肌肥厚的进展，这为临床上心肌肥厚的

治疗提供了新思路。以上研究表明mTOR在HCM
中扮演重要的角色。

心 脏 对 血 流 动 力 学 负 荷 有 两 种 主 要 的 肥 大

形 式 ， 分 别 由 压 力 过 载 和 容 量 过 载 ( v e n t r i c u l a r 
o v e r l o a d ， V O) 引起的向心性和偏心性肥大。然

而，偏心性肥大的分子机制仍然知之甚少。近期

研 究 [ 1 1 ]发 现 mTO R 在 V O 期 间 对 偏 心 性 肥 大 起 关

键调节作用。尽管心脏中的 mTO R的激活方式为

左心室舒张末期压力(left  ventricular end-diastolic 
pressure，LVEDP)依赖性，但mTOR的抑制可逆转

心脏偏心性肥大，甚至在VO下引起心脏萎缩。此

外，最新研究[12]表明偏心肥大进展率与mTOR活性

呈正比，可以通过mTOR活性的时间积分准确估算

偏心性肥大的进展程度，此发现为临床上偏心性

心肌肥厚的诊疗及其进展提供了新思路。

3  mTOR 与心肌缺血再灌注损伤

心肌梗死(myocardial  infarct ion，MI)是由于

冠状动脉闭塞，血流中断，使部分心肌因严重的

持久性缺血而发生局部坏死 [13]。冠状动脉血流再

灌注强制性地挽救了部分缺血性心肌，但会有一

系列急剧的改变伴随而来，例如活性氧的产生，

N O生物利用度发生改变，细胞内Ca 2 +和Na +重新

分布，PH变化等。再灌注本身也会引起心肌细胞

凋亡并伴有心肌不可逆损伤，此现象称之为“心

肌缺血再灌注损伤 [14]。目前已有的研究 [15]表明心

肌细胞自噬在心肌缺血时起保护作用，却在再灌

注时起损伤作用，而 mTO R在自噬过程中起重要

调节作用，可通过糖原合成酶激酶 - 3 β ( g l y c o g e n 
synthase kinase 3 beta，GSK-3β)激活mTOR，从而

抑制心肌缺血再灌注损伤时的自噬过程，对心肌起

保护作用，而不是缺血性损伤 [16]。Zhou等 [17]对小

鼠心肌缺血再灌注模型进行研究得出类似的结论，

即激活mTOR信号通路能够预防缺血再灌注损伤急

性期所致的心肌损伤。

4  mTOR 与扩张型心肌病

扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy，DCM)
是以左心室(多数)或右心室明显扩大为特征，并伴

有不同程度的心肌肥厚、心功能减退，以心脏扩

大、心力衰竭、心律失常等为基本特征的一种心

血管疾病 [18]。心肌细胞凋亡和心肌细胞外间质纤

维化为其主要组织病理学改变[19]。而mTOR可通过

调控细胞外基质来影响心肌纤维化进程 [20]。有研

究 [21]报告：激活的mTOR/eIF-4E信号通路通过调

控心肌间质胶原水平对DCM的肌纤维化进程发挥

重要作用。Ikeda等 [22]在小鼠模型上通过敲除心肌

的LKB1基因激活mTOR信号通路后也发现：mTOR
及其下游调节的蛋白表达量增加，使得心肌间质
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胶原成分增多、心肌纤维化，进而导致心房、  心
室直径扩大。然而雷帕霉素是否可以通过对mTOR
的抑制作用阻断心肌纤维化的进程，从而为DCM
的治疗提供新思路，仍有待进一步的研究。心力

衰竭是由多种心血管疾病导致的心肌结构和功能

的 变 化 ， 其 病 理 生 理 变 化 过 程 十 分 复 杂 [ 2 3 ]。 研

究 [ 2 4 ]表明：A k t / mTO R信号通路的激活所致的心

肌细胞的自噬会导致心肌细胞数量减少，导致心

室壁变薄，心腔增大，进一步恶化发展为心力衰

竭。近期有动物研究 [ 2 5 ]表明mTO R的抑制剂雷帕

霉素能特异性地结合哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，

从而抑制 mTO R 蛋白激酶的活性，通过抑制心肌

细胞的自噬来改善心脏机构和功能，减轻心力衰

竭。这一研究结果提示mTOR与心力衰竭的紧密联

系，并对于临床心力衰竭的防治提供了新思路。

5  结语

mTO R 具有感应细胞的营养和能量状态，检

测生长因子的可用性，感受应激刺激、其他细胞

以及环境线索等功能，并可能在心肌细胞的代谢

及应激反应途经等方面起重要调控作用。虽然现

有研究对其作用机制的阐述尚不完善，但也提示

mTOR在心血管疾病研究中的巨大潜力。对mTOR
及其抑制剂的进一步研究对于临床上多种心血管

疾病的诊疗提供了新的思考方向。
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