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摘　 要： 自噬是普遍存在于真核细胞中的一种“自食”现象，主要表现为细胞中损伤的蛋白质或

细胞器被自噬体包裹转运至溶酶体进行降解。 导致细胞发生自噬的因素有很多，其中营养素缺

乏诱导自噬发生的机制一直是研究热点和重点。 早期研究表明，氨基酸缺乏诱导的细胞自噬主

要是通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白质复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）信号通路介导完成。 此外，也有研究

发现一些非 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路在自噬的调控中扮演着重要的角色，且不同氨基酸缺乏诱导自噬

发生的机制并不完全相同。 因此，本文旨在对不同氨基酸调控细胞自噬的过程进行归纳总结，
系统地综述氨基酸调控细胞自噬的分子机制，以期为精准营养调控提供理论基础。
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　 　 自噬是当前生命科学领域研究的热点及难

点。 在正常生理状态下，自噬可以保持在一个相

对稳定的水平，从而调节蛋白质周转代谢的平衡。
研究表明，诸多因素都会诱导细胞发生强烈的自

噬反应，如营养缺乏、环境应激以及运动刺激

等［１－４］ 。 氨基酸作为蛋白质合成的基本单位，为动

物细胞代谢和体组织生长发育所必需。 当氨基酸

不足时，则会诱导自噬等一系列不良反应［５］ ，但不

同氨基酸缺乏或供给与自噬的调控关系尚不完全

清楚。

１　 自噬概述
　 　 营养缺乏可以导致细胞分解代谢途径的激

活，这种激活途径是一个保守的过程，在许多细胞

生长发育过程中都发挥着极其重要的作用［６－８］ 。
自噬是细胞受到外部环境刺激时的一种应激反

应［９］ ，其标志是微管相关蛋白质 １ 轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕ⁃
ｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＬＣ３⁃Ⅰ）转化

成微管相关蛋白质 ２ 轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＬＣ３⁃Ⅱ）。 因此，ＬＣ３ 也被

认为是自噬膜形成和自噬起始的标志物［１０－１１］ 。 在

哺乳动物中，有关细胞自噬的研究已十分深入，自
噬对细胞代谢水平的维持、着床前胚胎的发育、新
生儿的存活和器官的发生都是至关重要的［１２］ ；同
时，自噬也被证明与许多疾病和癌症的发生及预

防有着密切的关系［１３－１５］ 。
　 　 自噬有 ３ 种不同的类型，包括宏观自噬、微观

自噬以及分子伴侣介导的自噬［１６］ ，虽然它们都会

因营养缺乏而被激活，但它们在底物特异性、膜来

源和 向 溶 酶 体 传 送 的 方 式 等 方 面 都 有 所 不

同［１７－１８］ 。 在这 ３ 种自噬类型中，宏观自噬（以下简

称自噬）最具特色，也是本文的主要综述内容，它
的发生主要包括 ４ 个阶段：起始阶段、伸长阶段、
成熟阶段和完成阶段。 在起始阶段细胞内首先会

形成一个“隔离膜”，然后伸长、关闭，将细胞质中

的线粒体等细胞器以及长寿命蛋白质包裹其中，
最终形成一个完整的自噬体［１９］ 。 自噬体进而与溶

酶体融合，形成自噬－溶酶体［２０］ ，然后发生降解，
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这种自噬体与溶酶体结合降解细胞内长寿命蛋白

质以及损伤细胞器的途径称为自噬 －溶酶体途

径［２１－２３］ ，但是其具体的分子调控机制尚不清楚。
自噬－溶酶体的形成过程如图 １ 所示。

图 １　 自噬－溶酶体的形成过程

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍｅ

２　 氨基酸调控与自噬
　 　 赖氨酸（ ｌｙｓｉｎｅ，Ｌｙｓ）作为一种必需氨基酸，不
仅是蛋白质合成必不可少的成分，也是机体吸收

利用其他营养物质的基本保证。 Ｓａｔｏ 等［２４］ 研究发

现，Ｌｙｓ 缺乏时，骨骼肌中蛋白质分解速率加快、合
成速率减慢，导致肌肉质量减少，而正常水平 Ｌｙｓ
可抑制骨骼肌蛋白质的降解。 原因可能是 Ｌｙｓ 不

足激活自噬－溶酶体途径，导致骨骼肌细胞发生自

噬，使得自身的蛋白质被降解用于抵抗由于外部

环境等因素导致的胞内氨基酸缺乏，进而在短时

间内维持自身氨基酸的平衡状态。
　 　 亮氨酸（ ｌｅｕｃｉｎｅ，Ｌｅｕ）属于中性氨基酸，它作

为一种必需支链氨基酸，在动物体内不能合成，只
能从食物中摄取来满足机体维持代谢平衡的需

要。 近年来的研究表明，Ｌｅｕ 不仅可以调节哺乳动

物体内蛋白质的代谢水平［２５］ ，而且在维持机体的

免疫功能和抗氧化功能等方面也发挥着重要的作

用［２６］ 。 许多研究已经将 Ｌｅｕ 剥夺引起的蛋白质分

解与自噬联系在一起， Ｗｕ 等［２７］ 研究表明 ｍｉＲ⁃１７
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 家族的 ２ 个成员 ｍｉＲ⁃２０ａ 和 ｍｉＲ⁃１０６ｂ
可能通过抑制小鼠成肌细胞（Ｃ２Ｃ１２） 中 Ｕｎｃ⁃５１
样自噬激活激酶 １（Ｕｎｃ⁃５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＵＬＫ１）的表达而参与调节 Ｌｅｕ 剥夺

诱导的自噬。 Ｓａｔｏ 等［２４］ 的研究发现，摄入 Ｌｅｕ 可

以通过激活自噬－溶酶体系统抑制肌原纤维蛋白

质的降解。 进一步的研究也发现，在用 ＤＭＥＭ 培

养基培养的Ｃ２ Ｃ１ ２细胞中补充 Ｌｅｕ３ ０ ｍｉｎ后 ，

ＬＣ３⁃Ⅱ与 ＬＣ３⁃Ⅰ的比值显著降低，提示补充 Ｌｅｕ
对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞自噬的发生具有显著的抑制作用。
氨基酸缺乏可以诱导细胞发生自噬，Ｌｅｕ 被认为是

最有效的自噬抑制剂［２８］ 。
　 　 精氨酸（ａｒｇｉｎｉｎｅ，Ａｒｇ）是一氧化氮、多胺和蛋

白质等生物合成的关键氨基酸，在肌肉蛋白质合

成、机体免疫调控、组织损伤修复以及肠道健康维

持等方面具有非常重要的作用［２９］ 。 正常细胞具有

从瓜氨酸合成 Ａｒｇ 的能力，因此，Ａｒｇ 被认为是半

必需氨基酸［３０］ 。 Ｘｉａ 等［３１］首次发现一般性调控阻

遏蛋白质激酶 ２（ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｎｏｎｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ ２，
ＧＣＮ２）可以介导干扰素－γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＦＮ⁃γ）响
应 Ａｒｇ 缺乏诱导的牛乳腺上皮细胞自噬。
　 　 谷氨酰胺（ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，Ｇｌｎ）是肌肉中丰富的游

离氨基酸，约占人体游离氨基酸总量的 ６０％。 研

究发现，Ｇｌｎ 对维持人和动物的肠道完整性有着至

关重要的作用［３２－３３］ 。 朱玉华等［３４］ 通过 Ｇｌｎ 缺乏

的培养基处理猪肠道上皮细胞 ８ ｈ 后发现缺乏 Ｇｌｎ
可导致细胞数目显著减少，以及 ＬＣ３⁃Ⅱ的表达显

著升高，提示 Ｇｌｎ 缺乏可以诱导猪肠道上皮细胞

自噬的发生。
　 　 综上所述，Ｌｙｓ、Ｌｅｕ、Ａｒｇ 和 Ｇｌｎ 这 ４ 种氨基酸

关于自噬的研究较多，为了进一步阐述自噬的发

生，对其机制解析发现，氨基酸对自噬的调控主要

通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白质复合物 １（ｍａｍ⁃
ｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）信
号通路来实现，但也有研究发现了一些其他的信

号通路对自噬调控至关重要。

５９４４
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３　 氨基酸依赖于ｍＴＯＲＣ１途径调控细胞自噬
　 　 ｍＴＯＲＣ１ 是一种在进化上保守的丝氨酸 ／苏
氨酸激酶，在调控蛋白质代谢、细胞生长和自噬等

方面发挥着不可或缺的作用［３５］ 。 ｍＴＯＲＣ１ 可由

氨基酸和胰岛素样生长因子等信号激活［３６］ ，通过

磷酸化 ｐ７０ 核糖体蛋白质 Ｓ６ 激酶 １（ ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏ⁃
ｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ １，Ｓ６Ｋ１）、真核起始因子 ４Ｅ
结合蛋白质 １（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ １，４ＥＢＰ１）和其他底物正向调节蛋白质翻

译、核糖体生物发生以及细胞生长，通过磷酸化

ＵＬＫ１ 和 自 噬 相 关 蛋 白 质 １３ （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １３，Ａｔｇ１３）对自噬起负向调控作用［３７］ 。 在

细胞处于营养丰富的状态下，ｍＴＯＲＣ１ 支持细胞

生长并抑制自噬。 相反，在细胞处于营养饥饿的

条件下，ｍＴＯＲＣ１ 就会被抑制，并诱导细胞发生自

噬为其代谢提供能量［３８］ 。 ｍＴＯＲＣ１－自噬信号通

路如图 ２ 所示。

　 　 ｍＴＯＲ：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白质 ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ；ＧβＬ：Ｇ 蛋白质 β 亚基样蛋白质 ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｂｅｔａ ｓｕｂｕｎｉｔ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＲＡＳ４０：富脯氨酸 ＡＫＴ 底物 ４０ ｋｕ ｐｒｏｌｉｎｅｒｉｃｈ ＡＫＴ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ ４０ ｋｕ；Ｒａｐｔｏｒ：ｍＴＯＲ 调节相关

蛋白质 ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｍＴＯＲ；Ｄｅｐｔｏｒ：含有 ｍＴＯＲ 相互作用蛋白质的 ＤＥＰ 结构域 ＤＥＰ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｍＴＯＲ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ；Ａｔｇ１３：自噬相关蛋白质 １３ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １３；ＦＩＰ２００：分子质量为 ２００ ｋｕ 的黏着斑激酶

家族互作蛋白质 ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ２００ ｋｕ；ＵＬＫ１：类 Ｕｎｃ⁃５１ 自噬激活激酶 １ Ｕｎｃ⁃５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １；ＬＣ３⁃Ⅰ：微管相关蛋白质 １ 轻链 ３ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３；ＬＣ３⁃Ⅱ：微管相关蛋

白质 ２ 轻链 ３ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３； Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ：氨基酸；Ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ：吞噬泡；Ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ：隔离；Ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ：自噬体；Ｌｙｓｏｓｏｍｅ：溶酶体；Ｆｕｓｉｏｎ：融合；Ａｕｔｏｐｈａｇｏｌｙｓｏｓｏｍｅ：自噬溶酶体。

图 ２　 ｍＴＯＲＣ１－自噬信号通路

Ｆｉｇ．２　 ｍＴＯＲＣ１⁃ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

３．１　 赖氨酸依赖于 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞自噬

　 　 研究表明，自噬－溶酶体系统受 ｍＴＯＲＣ１ 活

性的调节［３９］ 。 Ｓａｔｏ 等［４０］ 的研究中分析了 Ｌｙｓ 处

理的 Ｃ２Ｃ１２ 肌管中 ｍＴＯＲＣ１ 下游靶蛋白质 Ｓ６Ｋ１
和 ４ＥＢＰ１ 的 磷 酸 化 水 平， 将 Ｃ２Ｃ１２ 肌 管 在 含

１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｌｙｓ 的 培 养 基 中 处 理 ３０ ｍｉｎ 后，
ＬＣ３⁃Ⅱ与 ＬＣ３⁃Ⅰ的比值和对照组（培养基中不含

氨基酸）相比显著降低了 ３０％，Ｓ６Ｋ１ 和 ４ＥＢＰ１ 的

磷酸化水平也显著升高，表明 Ｌｙｓ 通过 ｍＴＯＲＣ１
依赖性途径调节 Ｃ２Ｃ１２ 肌管的自噬 －溶酶体活

性。 当 Ｌｙｓ 供应充足时，Ｌｙｓ 会通过激活 ｍＴＯＲＣ１
信号通路来抑制自噬－溶酶体系统的活性，并减少

肌肉中肌原纤维蛋白质的降解。 肌肉蛋白质的合

成与 ｍＴＯＲＣ１ 途径的激活有关，Ｌａｎｇ 等［４１］ 的研

究证明了补充 Ｌｙｓ 可以提高 ４ＥＢＰ１ 的磷酸化水

平，表 明 添 加 Ｌｙｓ 可 以 通 过 激 活 肌 细 胞 中 的

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路来抑制自噬－溶酶体系统的活

性，促进蛋白质的合成。 有研究报道，Ｌｙｓ 可以减

缓大鼠肌原纤维蛋白质的降解，对每 １００ ｇ 体重的

禁食大鼠灌喂 １１４ 和 ５７０ ｍｇ Ｌｙｓ 后发现肌原纤维

蛋白质降解率明显降低，ＬＣ３⁃Ⅱ的表达量也显著

降低，但是 Ｌｙｓ 抑制肌肉蛋白质降解的作用机制

尚不清楚［２４，４２］ 。
３．２　 亮氨酸依赖于 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞自噬

　 　 Ｌｅｕ 影响自噬主要是因为它能激活 ｍＴＯＲＣ１
信号通路，随后上调其下游靶蛋白质，对自噬产生
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抑制作用［４３］ 。 最近的研究表明，Ｌｅｕ 对细胞自噬

的抑制作用依赖于 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路，并且其上

游靶蛋白质脑中丰富的 Ｒａｓ 同系物（ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎ，Ｒｈｅｂ）和 ｍＴＯＲ 调节相关蛋白质

（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｍＴＯＲ，Ｒａｐｔｏｒ）也

是必需的［４４］ 。 Ｌｅｕ 可以促进 ｍＴＯＲＣ１ 的磷酸化，
进而磷酸化其下游靶蛋白质 ４ＥＢＰ１ 与 Ｓ６Ｋ１［４５］ ，
也能够激活 ｍＴＯＲＣ１ 上游的靶蛋白质 Ｒａｇ，使得

细胞内无活性且呈弥散分布的 ｍＴＯＲＣ１ 聚合到其

激活蛋白质周围。 Ｌａｎｇ 等［４１］和 Ｙｏｓｈｉｚａｗ 等［４６］ 的

研究发现，补充 Ｌｅｕ 可以增强肌细胞 ｍＴＯＲＣ１ 的

活性，进而抑制细胞自噬的发生，将 Ｃ２Ｃ１２ 肌管细

胞在含 Ｌｅｕ 的培养基中处理 ３０ ｍｉｎ，可显著提高

４ＥＢＰ１ 的磷酸化水平。 吴浩等［４７］ 的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 芯

片结果表明，经过 ４ ｈ Ｌｅｕ 饥饿处理的 Ｃ２Ｃ１２ 肌管

细胞中有 ８４ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 存在差异表达，对这些

差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶基因预测分析得知 Ｌｅｕ
缺失诱导 ｍＴＯＲ－自噬信号通路的变化可能是通

过 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃２０ａ 及 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃１０６ｂ 的变化间接起

效应的。 廖宇龙［４８］在 Ｌｅｕ 干预 ｍＴＯＲ 表达对局灶

性脑缺血自噬的研究中发现，Ｌｅｕ 可以在脑缺血发

生后的 ６ ～ ２４ ｈ 内促进 ｍＴＯＲ 的表达，在 １２ ｈ 时达

到高峰，此时可一定程度上减弱自噬相关蛋白质

ＬＣ３⁃Ⅱ的表达。
３．３ 　 谷氨酰胺依赖于 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞

自噬

　 　 Ｇｌｎ 是肠道上皮细胞的主要能量来源，其缺乏

可导致肠道黏膜萎缩、绒毛稀疏、屏障功能下降，
Ｚｈｕ 等［４９］研究发现，培养基 Ｇｌｎ 缺乏会抑制猪肠

道上皮细胞增殖，导致 ＬＣ３⁃Ⅱ的表达上调，而

ｍＴＯＲＣ１ 表达下调；用 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｌｎ 补足后发现

ＬＣ３⁃Ⅱ的表达下调，ｍＴＯＲＣ１ 表达上调，研究结果

支持了 Ｇｌｎ 缺乏诱导自噬并干扰肠道上皮细胞中

的氨基酸代谢，以及减弱 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路以抑

制蛋白质合成和细胞增殖的观点。 Ｔａｎ 等［３３］ 的研

究中发现，在氨基酸饥饿时，Ｇｌｎ 需要通过自噬重

新激活 ｍＴＯＲＣ１，并且仅补充 Ｇｌｎ 就足以在长时

间的氨基酸饥饿期间恢复 ｍＴＯＲＣ１ 的活性和溶酶

体定位。 通过自噬抑制剂处理可使 Ｇｌｎ 的抑制作

用消除，提示部分 ｍＴＯＲＣ１ 的活化依赖自噬的

发生。

４　 氨基酸依赖于非 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控
细胞自噬
４．１ 　 赖氨酸依赖于非 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞

自噬

　 　 尽管 Ｌｙｓ 对细胞自噬的调控作用主要是通过

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路介导的，但由于 ｍＴＯＲＣ１ 通路

的作用是有限的，Ｌｙｓ 缺乏诱导细胞自噬也可能是

通过 ｍＴＯＲＣ１ 以外的信号分子介导实现的［５０］ 。
据报道，蛋白质激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）通过

自噬－溶酶体系统调节蛋白质的降解［５１］ ，之前也

有研究表明 Ｌｅｕ 可以通过上调 Ａｋｔ 的磷酸化水平

来抑制自噬－溶酶体系统的活性［５２］ ，但 Ｓａｔｏ 等［４２］

的研究已充分证实了 Ｌｙｓ 是另一个能够激活 Ａｋｔ
信号通路的氨基酸。 Ｚｈａｏ 等［５３］ 的研究表明，Ａｋｔ
作为一种调节因子，在肌管细胞自噬发生的过程

中不可或缺。 因此，Ａｋｔ 的激活可能在 Ｌｙｓ 调节自

噬－溶酶体活性中起关键作用。 Ｓａｔｏ 等［２４］ 用 Ｌｙｓ
处理 Ｃ２Ｃ１２ 细胞发现 Ａｋｔ 的 Ｓｅｒ４７３ 和 Ｔｈｒ３０８ 位

点磷酸化水平显著升高；当用 Ａｋｔ 的特异性抑制

剂处理 Ｃ２Ｃ１２ 细胞抑制 Ａｋｔ 磷酸化时，Ｌｙｓ 对肌

原纤维蛋白质降解的抑制作用被消除，证明了 Ｌｙｓ
可以通过激活 Ａｋｔ 从而抑制肌原纤维蛋白质的降

解。 Ｓａｔｏ 等［２４］还通过 ＬＣ３⁃Ⅱ与总 ＬＣ３ 的比值评

估了 Ｌｙｓ 诱导的 Ａｋｔ 激活对自噬－溶酶体活性的

调节 作 用。 在 用 Ｌｙｓ 处 理 的 Ｃ２Ｃ１２ 细 胞 中，
ＬＣ３⁃Ⅱ与总 ＬＣ３ 的比值降低，用 Ａｋｔ 抑制剂处理

后可以消除这种降低的现象，表明 Ｌｙｓ 抑制自噬－
溶酶体系统的活性依赖于 Ａｋｔ 的激活。
４．２ 　 亮氨酸依赖于非 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞

自噬

　 　 尽管 Ｌｅｕ 对细胞自噬的影响主要是通过

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路实现的，其对细胞蛋白质代谢

与周转的作用也依赖于其他信号通路［５４］ ，但相关

研究报道甚少。 为了确定 Ｌｅｕ 对肌肉细胞自噬的

影响是否会通过 ｍＴＯＲＣ１ 以外的信号通路发挥作

用，Ｍｏｒｄｉｅｒ 等［５５］进行了相关试验，将肌管细胞进

行 ３ ｈ 的 Ｌｅｕ 饥饿处理，检测雷帕霉素的作用；将
肌管细胞在含 ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 雷帕霉素的培养基中孵

育 ３ ｈ，检测 Ｌｅｕ 饥饿的作用；结果发现当 ２ 种刺

激同时施加时会有一个的累加效应。 此外，通过

８ ｈ的试验对磷酸化 Ｓ６ 核糖体蛋白质水平进行检

测发现，其表达水平不受 Ｌｅｕ 饥饿的影响，从而进
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一步提供了 Ｌｅｕ 饥饿通过 ｍＴＯＲＣ１ 非依赖性途径

诱导肌肉细胞自噬的证据，表明 Ｌｅｕ 饥饿可能会

通过与 ｍＴＯＲＣ１ 无关的特定信号通路调节自噬，
同时也调节蛋白质的合成。
４．３ 　 精氨酸依赖于非 ｍＴＯＲＣ１ 途径调控细胞

自噬

　 　 Ａｒｇ 是机体最大的供氮氨基酸，也是机体脯氨

酸、谷氨酸和多胺等物质合成的重要前体，Ｓａｒｋａｒ
等［５６］和 Ａｎｇｃａｊａｓ 等［５７］研究证实，Ａｒｇ 不仅可以通

过 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路调节自噬，还可以通过一氧

化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）信号通路调控自噬。 ＮＯ 是

心血管、神经和免疫系统中普遍存在的细胞信号

分子，能够引发多种生理反应，如血流调节、组织

对缺氧的反应等。 Ａｒｇ 是人体内唯一的 ＮＯ 来源，
在细胞内，Ａｒｇ 可以被一氧化氮合酶（ＮＯ ｓｙｎｔｈａｓ⁃
ｅｓ，ＮＯＳ） 降解为 ＮＯ。 Ｓａｒｋａｒ 等［５６］ 的研究表明，
ＮＯ 能够降低 Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ １，ＪＮＫ１）的活性和 Ｂ 淋巴细胞瘤－２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）基因的磷酸化并以 ＩｋＢ 激酶 β
（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫβ）
和结节性硬化症基因 ２（ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ
２，ＴＳＣ２）依赖性方式抑制哺乳动物细胞中的自噬

通量。 将大鼠肝癌细胞 Ｈ４⁃Ⅱ⁃Ｅ 在厄尔平衡盐溶

液中饥饿处理，添加 Ａｒｇ 后发现 ＬＣ３⁃Ⅱ和 ＬＣ３⁃Ⅰ
比例下降了 ３５％；用 Ａｒｇ 和雷帕霉素共同处理后

发现 ＬＣ３⁃Ⅱ和 ＬＣ３⁃Ⅰ比例下降 ３３％，２ 种情况下

对自噬抑制并没有显着性的差异，表明 Ａｒｇ 还可

能通过其他信号通路抑制自噬，而不完全依赖于

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路［５７］ 。

５　 氨基酸调控自噬相关研究中存在的不足
　 　 尽管国内外诸多关于细胞自噬的研究已经充

分表明，营养缺乏，特别是氨基酸缺乏，会导致细

胞发生强烈的自噬反应。 但关于单个氨基酸，如
Ｌｙｓ、Ｌｅｕ、Ａｒｇ 和 Ｇｌｎ 等是如何响应细胞发生自噬

的深层次机制尚不清楚，这也是研究氨基酸营养

与细胞自噬的关系需要深入探究的地方。 关于不

同的氨基酸调控细胞自噬是否存在共性，已有的

研究已经表明，Ｌｙｓ 对自噬的调控机制可能与 Ｌｅｕ
相似，Ｌｙｓ 和 Ｌｅｕ 都可以通过 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路

调节蛋白质的合成，但是 Ｌｅｕ 对 ｍＴＯＲＣ１ 信号传

导的刺激作用要明显高于 Ｌｙｓ［５８］ ，有关 Ｌｙｓ 和 Ｌｅｕ
在蛋白质代谢调节中的相似性和差异还需要进一

步的研究来阐明。
　 　 关于营养物质，特别是氨基酸对自噬影响的

研究，早些年就有证实，氨基酸缺乏会诱导细胞发

生自噬，但是氨基酸进入胞内是如何发挥作用来

缓解细胞自噬，以及在调控自噬的过程中氨基酸

究竟是作为一种信号分子还是营养底物来发挥作

用的尚不清楚。 当细胞内营养物质缺乏时，细胞

会启动自噬，降解自身的细胞成分，在短时间内维

持细胞在特殊生理状态下合成代谢与分解代谢的

平衡［５９］ ，但是细胞是如何感应氨基酸的缺乏，进而

调控细胞自噬的问题仍然值得我们深入探究。

６　 小　 结
　 　 氨基酸作为基础营养物质和蛋白质合成代谢

与分解代谢的信号分子，在提高机体的免疫力、增
强机体的抗应激能力以及维持碳氮平衡等方面发

挥着极其重要的作用。 诸多关于氨基酸营养的研

究多集中在其正向调控，即额外添加氨基酸或维

持氨基酸水平对机体或细胞的促进作用，但其反

向调控的机制研究却极易被忽视。 自噬作为机体

的一种重要的负向调控机制，是我们正确认知生

命过程，完整阐述科学问题必不可少的一环。 研

究氨基酸，特别是必需氨基酸对细胞自噬的影响，
将有助于我们更加全面地理解精准营养调控，为
畜牧生产和医学研究提供理论依据。
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