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mTORC1在慢性肾功能不全胰岛素抵抗中的作用 *
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摘要：代谢综合征（MetS）在慢性肾功能不全（CKD）患者中普遍存在，与 CKD预后密切相关。胰岛素抵抗（IR）作为MetS的基础，

是非糖尿病 CKD患者疾病进展的独立危险因素。而 mTORC1信号通路可感受多种环境变化调节机体的生长代谢稳态，参与肿

瘤、肥胖、2型糖尿病等多种疾病发生发展过程。mTORC1过度激活被认为是 2型糖尿病 IR的机制之一，但在 CKD疾病状态下，

mTORC1与 IR的关系尚不十分清楚。本文就 CKD疾病状下，mTORC1对胰岛素信号通路的影响，做一简要概述，为 CKD患者

IR的治疗提供参考。
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Insulin Resistance and Altered mTORC1 Signaling Expression in Chronic
Kidney Disease*

Metabolic syndrome （MetS）is associated with chronic kidney disease (CKD) development. Insulin resistance (IR)

plays a central role in the MetS and is associated with increased risk for CKD in nondiabetic patients. The mammalian target of

rapamycin complex 1 (mTORC1) pathway senses and integrates a variety of environmental cues to regulate organismal growth and

homeostasis. The pathway regulates many major cellular processes and is implicated in an increasing number of pathological conditions,

including cancer, obesity, and type 2 diabetes. Overexpression of mTORC1 in type 2 diabetes is thought to be one of the mechanisms of

IR. However, the role of mTORC1 on insulin signaling pathway in CKD is less clear. Here, we review the mTORC1 pathway under the

condition of IR in CKD to provide help for the prognosis of CKD patients.
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前言

终末期肾脏病患者（ESRD），IR与心血管事件的发生、蛋

白质能量消耗及营养失衡紧密相关。微炎症状态、氧化应激、脂

肪因子、尿毒症毒素等多方面原因可抑制胰岛素信号传导进而

引起 IR，但具体机制尚不十分清楚[1]。mTOR属于丝氨酸 /苏氨

酸激酶家族，参与细胞增殖、分化、凋亡、葡萄糖转运等多种细

胞功能的调节。mTORC1信号通路的过度激活被认为是肥胖及

2型糖尿病 IR的重要机制之一，肥胖动物模型中，脂肪、肌肉、

肝脏组织都存在 mTORC1/S6K1信号通路的过度激活，促进 IR

的发生[2]。但在 CKD疾病状态下，mTORC1与 IR的关系及其

在关键组织中的调节作用尚不明确。有研究表明通过负荷运动

或补充营养物质可上调 CKD动物模型肌肉组织 mTORC1信

号通路，改善 IR及蛋白能量消 [3-5]。本文就 CKD疾病状下，

mTORC1对胰岛素信号通路的影响，及其在肌肉、肝脏、脂肪中

的调节作用，做一简要概述。

1 胰岛素信号通路及 mTORC1信号通路

胰岛素主要通过饮食刺激后分泌，结合细胞膜胰岛素受

体，通过磷酸化激活胰岛素受体作用底物 1（IRS1）,进而激活磷

脂酰肌醇 3激酶（PI3K），引起下游 PKB/AKT磷酸化，促进葡

萄糖转运蛋白 4（GLUT4）以囊泡形式向细胞膜转位，从而促进

葡萄糖的摄取。目前认为胰岛素抵抗主要为受体后抑制(IRS)

/PI-3K/PKB[6]。对于 CKD患者，由于慢性炎症、脂肪因子、代酸、

维生素 D、尿毒症毒素等多种因素导致胰岛素信号通路抑制，

也主要发生在受体后信号通路磷酸化障碍[7]。
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mTORC1 由 mTOR、Raptor、mLST8、Deptor 、PRAS40、

Tti1/Tel2复合构成，其中 Rator是 mTORC1的主要组成部分，

雷帕霉素可抑制其活性。mTORC1作为细胞状态的感受器，葡

萄糖、氨基酸、生长因子、胰岛素等均可激活 mTORC1,进而引

起其下游主要作用因子 S6K及 4E-BP的激活[8]。mTORC1可通

过磷酸化激活 S6K，磷酸化 4EBP抑制其与 eIF4E的结合，二

者均促进蛋白合成。如胰岛素通过激活 IRS1/PI3K/AKT信号

通路，抑制 TSC1/2，激活小 GTP酶 Rheb，进而激活 mTORC1

及其下游，促进蛋白质、脂质合成[9]。同时 mTORC1信号通路还

存在负反馈调节机制。如过度激活的 S6K可通过负反馈调节，

抑制 IRS1酪氨酸磷酸化，进而抑制胰岛素信号通路的传导[10]。

另外发现 Grb10作为 mTORC1的又一下游因子，也可通过负

反馈调节机制抑制胰岛素信号通路[11]。

2 mTORC1信号通路对脂肪组织的影响

脂肪组织最早被认为是贮存能量的组织，但是目前发现脂

肪组织还可分泌多种脂肪因子、炎症因子，参与机体代谢调节

过程。当营养过剩的时候，脂肪组织增生肥大防止异位脂肪沉

积；能量缺乏时脂肪组织分解增加，释放脂肪酸导致循环中游

离脂肪酸量增加。生理状态下，mTORC1信号通路具有促进脂

肪生成的作用。通过基因敲除或雷帕霉素抑制 mTORC1信号

通路，可破坏脂肪生成；激活 mTORC1信号通路可促进脂肪生

成[8]。脂肪组织特异性 mTORC1敲除小鼠不表现高脂饮食导致

的肥胖，但是抑制了脂肪组织的增殖分化，导致脂肪组织的代

谢异常，促进 IR的发生[12]。敲除 mTORC1下游 S6K亦可拮抗

高脂饮食诱导的脂肪增加，但是敲除 4EBP1及 4EBP2反而促

进脂肪生成导致肥胖[13]。可见在脂肪生成调节方面，mTORC1

下游因子 S6K与 4EBP的作用相互拮抗。mTORC1信号通路

不仅可促进脂肪生成还可抑制脂肪分解。雷帕霉素抑制

mTORC1信号通路可促进激素敏感性脂肪酶（HSL）的活化，促

进脂肪分解[14]。在 3T3L1脂肪细胞中，过表达 mTORC1激活因

子 Rheb,可减少甘油三酯酶（ATGL）及 HSL的表达，减少脂肪

分解[15]。Grb10亦可通过磷酸化结合 raptor，负反馈作用抑制

mTORC1信号，促进脂肪分解及产热[11]。

此外，目前有证据表明 mTORC1信号通路还可调节脂肪

组织内分泌功能。如体外脂肪细胞研究发现 mTORC1可调节

瘦素的分泌，mTORC1持续激活的细胞，瘦素的表达也升高[16]；

脂肪组织特异性 raptor基因敲除小鼠导致血瘦素水平下降[17]。

并且有研究显示 mTORC1信号通路还可以调控脂联素的生成

与分泌，但是具体作用存有争议。TSC2缺失导致 mTORC1激

活的小鼠胚胎成纤维细胞（MEFs），与脂联素水平生高有关[16]。

脂肪组织特异性 raptor基因缺失小鼠表现为脂联素水平下降
[17]。然而雷帕霉素作用 3T3L1细胞并没有影响脂联素的生成与

分泌[18]。说明 mTORC1信号通路可能与脂肪因子的生物合成

及分泌相关，但是具体机制还需进一步研究。

CKD患者存在脂肪组织功能异常，分解增加，生成减少。

血游离脂肪酸增加（FFA），脂肪异位沉积于肝脏、肌肉、心脏、

肾脏等组织，抑制 IRS1 /AKT磷酸化，促进 IR的发生[19]。早期

CKD患者外周循环中就可出现大量促炎因子，如 TNF-琢、IL-6、
IFN-γ 等。这些炎症因子不仅可通过激活丝氨酸酶促进 IRS1

丝氨酸磷酸化导致 IR的发生;还可促进脂肪分解，促进 FFA的

产生。FFA导致细胞内甘油二酯（DAG）及长链酰基辅酶 A

（LCA-CoA）的聚集，抑制 IRS1，进而导致 IR的发生[20]。

另外，CKD患者部分脂肪因子水平也有所升高。如尿毒症

患者，低流量血液透析不能清除循环血液中的瘦素;腹膜透析

患者由于高渗透析液的原因，血液中瘦素水平相对血液透析患

者更高[21，22]。瘦素与胰岛素之间存在复杂的相互作用。体外实验

证实瘦素刺激后的肝细胞，胰岛素信号通路被破坏，酪氨酸磷

酸化 IRS1水平下降[23]。部分动物实验证明瘦素还可抑制胰岛

素的分泌[24]。同时瘦素还可促进多种促炎因子的分泌，如 TNF-

琢、IL-6、IL-2、IL-1、单核细胞趋化蛋白 -1等[25]。通过促进炎症因

子的分泌间接引起 IR。对于 CKD患者，脂联素水平亦明显增

加，与 GFR成负相关[26]。脂联素与受体结合，通过磷酸化作用

激活 AMPK，进而引起乙酰辅酶 A羧化酶（ACC）磷酸化，引起

脂肪酸氧化增加及葡萄糖的摄取增加，进而引起脂肪酸氧化过

程的限速酶肉碱脂酰转移酶（CPT1）增加，最终引起组织甘油

三酯量下降及胰岛素敏感性增加。CKD疾病状态下，脂联素受

体在肌肉及外周血单核细胞的表达是增高的，在内脏脂肪组织

的表达与健康对照组无明显差异，活化的 AMPK也明显增高，

但是其下游磷酸化 ACC及 CPT-1水平下降[27]，考虑在 CKD

的背景下脂联素信号通路传导障碍受体后的修饰导致 IR发生

可能性大。

mTORC1 信号通路与脂肪代谢密切相关，FFA及多种脂

肪因子均参与 IR的发生。但是在 CKD疾病状态下，脂肪组织

mTORC1信号通路的变化与 IR的关系尚缺乏相关研究，具体

机制还有待进一步探索。

3 mTORC1信号通路对肌肉组织的影响

肌肉组织是葡萄糖吸收的主要器官，肌肉组织营养利用障

碍，往往导致糖耐量下降及胰岛素抵抗的发生。IRS1/PI3K/AKT

信号通路激活，可促进 mTORC1活化，促进 S6K磷酸化，进而

促进蛋白合成[28]。此外，激活的 IRS1/PI3K/AKT信号通路还可

抑制分解代谢相关的泛素蛋白酶系统的表达如 MAFbx 及

MuRF-1，抑制 caspase-3活性，减少蛋白降解[5]。肌肉组织 Rap-

tor或 TSC1基因敲除鼠，模拟 mTORC1的激活或抑制，均表现

为能量消耗增加，葡萄糖、脂肪酸代谢相关蛋白表达下调，IR

发生[29]。说明肌肉组织 mTORC1信号通路的上调或下调都会

引起代谢异常，但具体机制尚不十分清楚。

蛋白能量消耗（PEW）在 CKD患者中比较常见，尤其是

ESRD患者，由于炎症、内分泌紊乱、透析等多种原因均可导致

PEW[30]。其主要原因是由于合成代谢及分解代谢的失衡，合成

代谢减弱主要由于 mTORC1信号通路的抑制，同时分解代谢

增加，如泛素蛋白酶系统及自噬系统活化增强[31]。合成代谢减

弱主要包括促进蛋白合成因子的减少及机体对这些因子的抵

抗状态，如生长激素（GH）、胰岛素样生长因子 1(IGF-1)、胰岛

素，导致其促合成代谢作用都受到影响；IGF-1及胰岛素均通过

共同信号通路 IRS/PI3K/AKT激活 mTORC1,促进蛋白合成；在

终末期肾脏病 IGF-1及 IGF-1受体 mRNA都表达下降，但是促

蛋白分解因子如 MAFbx及 MuRF-1表达升高[5，32]。并且 CKD

疾病状态下，IGF及胰岛素的主要作用通路 IRS/PI3K/AKT信
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号通路下调导致机体对 IGF-1及胰岛素的抵抗作用也是 PEW

的重要机制之一[33]。说明 CKD蛋白能量消耗伴随 IR的发生，

但二者关系尚不十分清楚。胰岛素信号通路 IRS/PI3K/AKT作

为 mTORC1的上游，各种炎症因子、脂肪因子、尿毒症毒素等

可直接抑制胰岛素信号通路，进而抑制其激活 mTORC1；另外，

CKD营养不良状态下，葡萄糖、氨基酸供给不足亦可直接抑制

mTORC1,抑制合成代谢；并且有研究显示肌肉组织特意性敲除

mTORC1可促进 IR的发生[29]。由此可见，mTORC1下调与 IR

相互作用，相互促进，共同导致了 CKD患者 PEW的发生。

另外，上调肌肉组织 mTORC1或其下游因子可部分改善

IR。如激活肌肉组织 4E-BP可促进氧化代谢，改善饮食导致的

IR 及 脂 质 代 谢 异 常 [34]。 此 外 ， 补 充 酮 酸 可 上 调

Wnt7a/Akt/p70S6K信号通路并且减弱泛素蛋白酶系统及 cas-

pase-3 依赖的自噬系统的表达 [3]；亮氨酸也可通过激活

mTORC1信号通路，改善 CKD肌肉蛋白消[4]；加强 CKD动物

模型负荷运动亦可通过激活 mTORC1信号通路促进蛋白合成
[5]。说明，CKD疾病状态下 PEW的发生主要是合成代谢与分解

代谢的失衡，通过适当上调可能会改善蛋白能量消耗及 IR，但

具体机制有待进一步研究。

4 mTORC1信号通路对肝脏组织的作用

肝脏是糖脂代谢的关键器官，空腹低糖低胰岛素水平状态

下，肝脏葡萄糖输出增多，同时脂肪酸合成减少；进食情况下，

由于胰岛素的作用，葡萄糖输出减少，脂肪酸的合成与贮积增

加。胰岛素直接作用肝脏可通过 AKT，激活 mTORC1, 抑制

foxo1，调整糖脂代谢过程[35]。并且，mTORC1可通过调节固醇

调节原件结合蛋白（SREBPs），促进脂质生成 [36，37]。虽然

mTORC1与 SREBPs的具体调节机制尚不十分清楚，但是有研

究显示 SREBPs的翻译后修饰与 mTORC1下游因子 S6K相关
[38]。另外，mTORC1还可通过磷酸化 lipin1,抑制其与细胞核的

结合，促进 SREBPs相关基因蛋白的翻译表达[39]。

脂质的代谢异常会导致肥胖、肝脏脂肪变性、IR等，但是

脂质生成、脂肪肝及胰岛素抵抗之间存在复杂的关系。在 IR状

态下，mTORC1可独立于 AKT，持续促进 SREBPs的表达，促

进脂质合成[40]。但是有研究表明肝脏组织特异性 TSC1敲除上

调 mTORC1活性反而抑制了 SREBPs活性及脂质生成，表现

为明显的负反馈调节，IRS1丝氨酸磷酸化增加，抑制胰岛素信

号的传导，阻碍糖酵解途径进而导致糖耐量下降[41]。也有实验

表明 mTORC1不足以完全促进 SREBPs的表达，可能与 AKT

的独立作用相关[42]。AKT不仅可激活 mTORC1同时还可抑制

Foxo1。而 Foxo1可抑制肝脏脂质合成、促进脂肪组织的分解，

增加循环游离脂肪酸量，促进肝脏葡萄糖的产生，因此在 IR状

态下，AKT活化下降，对 foxo1抑制作用减弱，可能是导致高血

糖高血脂的原因之一[39]。所以肝脏胰岛素信号通路与 mTORC1

信号通路既相互作用又相互独立，都与 IR的发生密切相关。有

实验表明肝脏特异性敲除 mTORC1可影响 SREBPs的功能，

防止饮食导致的脂肪肝及高胆固醇的发生（mTORC1）。但也有

实验表明脂肪组织 raptor基因缺失鼠，mTORC1下调，出现明

显肝肿大，肝脏脂肪变性及 IR[43]。说明维持适当的 mTORC1活

性，可能是维持肝脏代谢稳态的关键同时与机体 IR的发生密

切相关。但在 CKD疾病状态下，高血脂高血糖高胰岛素血症等

代谢变化的发生是否与肝脏 mTORC1 信号通路相关尚缺乏

相关研究。肝脏组织作为调节糖脂代谢的关键器官，究竟在

CKD疾病状态下 IR的发生发挥怎样的调节作用还有待进一

步探索。

5 小结与展望

IR状态下，脂肪代谢异常，脂质异位沉积，内分泌功能异

常；肌肉组织营养障碍，合成代谢与分解代谢失衡，蛋白能量消

耗；肝脏糖脂代谢紊乱，引起高糖高胰岛素高脂血症等。这些代

谢变化均可进一步加重肾脏疾病的进展，影响 CKD患者的预

后。但在 CKD疾病状态下，肌肉、脂肪、肝脏与营养过剩导致的

IR有所不同。前者更倾向于营养不良、炎症等抑制 mTORC1信

号通路导致胰岛素抵抗，但更明确的机制还有待进一步研究；

后者更倾向于营养过剩过度激活 mTORC1信号通路通过负反

馈调节抑制胰岛素信号的传导，导致 IR发生。虽然营养过剩与

营养不良状态下 IR机制可能有所不同，但 mTOR作机体的营

养能量感受器均起到关键作用，所以进一步研究 mTORC1在

CKD胰岛素抵抗中的调节作用及不同组织的变化，将有助于

疾病的治疗，改善 CKD预后。
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