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氨基酸信号感知机制进展介绍 
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摘 要： 氨基酸是生物体的关键营养物质之一。越来越多的研究证实氨基酸不仅是细胞内生物合成的重要原料， 

也作为信号分子被细胞内各类感知受体结合，调控细胞生长、自噬和迁移等各种重要细胞活动，维持细胞稳态。氨 

基酸信号感知失衡会引起代谢紊乱和肿瘤发生等多种病理效应。本文综述了近年来从机制性雷帕霉素靶蛋白复合 

物1（mechanistic target of rapamycin complex 1，mTORC1）和一般性调控阻遏蛋白激酶2（general control 
nonderepressible-2，GCN2）等经典的氨基酸感知信号通路的深入探究到支链氨基酸、精氨酸等新的非经典感知机制 

的解析。这些研究都显示出细胞内存在时、空、量等多维层面的氨基酸感知调控网络，显著拓宽了我们对细胞内代 

谢物感知的认识。这一多维氨基酸感知调控网络也亟需发展能够更精准地定量检测氨基酸等代谢物在特定时间、 

空间的水平及代谢物流向的技术方法，从而全面绘制氨基酸等代谢物感知的时、空、量的多维图谱。 
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Abstract: Cell metabolism is finely regulated by intrinsic and extrinsic nutritional signals. It is noteworthy that metabolites 
not only serve as substrates for anabolism and products of catabolism but can also function directly as nutrient signaling 
molecules. They are sensed by various receptors in cells to regulate signaling pathways, facilitating the exchange of 
biomaterials, energy, and information between the internal and external environments of cells. This process is essential to 
ensure cell survival and properly maintain cellular functions. Amino acids are important nutrients for life. They not only serve 
as building blocks for intracellular biosynthesis but also act as signaling molecules that bind to various intracellular sensing 
receptors. This enables the cell to perceive extracellular and intracellular amino acid nutrient signals and convert them into 
physiological signals. Through the intracellular signaling network, these signals finely regulate metabolic pathways at 
multiple levels, including epigenetic, transcriptional, translational, and post-translational modifications, allowing the cell to 
adapt to the nutrient status of its internal and external environments. The amino acid sensing regulates various critical cellular 
activities such as growth, autophagy, and migration, thereby maintaining cellular homeostasis. Dysregulation of amino acid 
signal sensing can lead to metabolic disorders, tumor development, and other pathological effects. In recent years, the 
signaling functions of amino acids and their metabolites have attracted increasing attention. Growing evidence has confirmed 
that, similar to classical intracellular signal transduction via protein kinase phosphorylation of downstream molecules, protein 
kinase complexes such as the mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1) and general control nonderepressible-2 
(GCN2) are important amino acid sensing pathways. However, an increasing number of recent studies have extended beyond 
these canonical metabolic sensing pathways, demonstrating the existence of multi-level amino acid sensing mechanisms 
within cells. This article reviews recent advances from in-depth investigations of canonical amino acid sensing pathways such 
as mTORC1 and GCN2 to the elucidation of new non-classical sensing mechanisms for branched-chain amino acids, 
arginine, and others. It reveals the presence of a multi-dimensional amino acid sensing regulatory network within cells, 
operating across temporal, spatial, and quantitative levels, greatly expanding our understanding of metabolite sensing in cells. 
To comprehensively map the temporal, spatial, and quantitative dimensions of amino acid and other metabolite sensing, there 
is an urgent need to develop more precise methods for quantitatively detecting the metabolite levels and their fluxes at specific 
phases and tissue- and subcellular-locations. 
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细胞代谢是最基本的生命活动之一。细胞内由 

代谢酶和代谢物组成的复杂代谢通路精确执行物质 

和能量合成或降解，应对细胞内外营养状况，满足细 

胞生长、分化、信号转导和运动等各种生命活动的需 

求。细胞代谢受到细胞内外营养信号的精细调控。 

值得关注的是，代谢物不仅作为合成代谢的底物和 

分解代谢的产物，还可以直接作为营养信号分子，被 

细胞内受体感知，调控细胞内的信号通路，完成细胞 

与内外界环境间物质、能量和信息的有机交流，对保 

证细胞存活、维持细胞正常功能具有重要意义[1，2]。 
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氨基酸是维持生命所必需的营养物，它们不仅 

是合成蛋白质的基本原料，还通过合成与分解代谢， 

为体内能量和物质合成提供碳源和氮源，广泛调控 

表观遗传、DNA复制、激素合成、氧气运输、氧化应 

激、细胞增殖，从而影响机体的内分泌、神经、免疫等 

系统的重要生理功能，其代谢失衡将引发糖尿病、肿 

瘤等多种疾病。近些年来，氨基酸及其代谢物的信 

号分子功能日益受到重视[3]。越来越多的研究证 

实，细胞内氨基酸的波动，包括不同浓度，不同时间、 

不同亚细胞区域的动态变化信号能被细胞所感知， 

转变为生理信号，通过细胞内信号网络，从表观、转 

录、翻译以及翻译后修饰等多个层面，精细调控细胞 

代谢通路开关，使细胞适应内外环境的营养状态，维 

持细胞的正常功能和机体稳态。氨基酸及其代谢物 

的信号异常，也可被细胞感知，造成细胞代谢和生长 

失衡，导致慢性炎症和肿瘤等疾病的发生发展[4，5]。 

与经典的依赖蛋白激酶磷酸化下游蛋白分子转导细 

胞内信号类似，蛋白激酶复合物机制性雷帕霉素靶 

蛋白复合物1（mechanistic target of rapamycin 
complex 1，mTORC1）和蛋白激酶一般性调控阻遏 

蛋白激酶2（general control nonderepressible-2， 

GCN2）介导的信号通路是被广泛研究的细胞内氨 

基酸信号感知通路[6-9]。然而，目前越来越多的研 

究发现突破了这些经典代谢感知通路，证实细胞内 

存在多层次的氨基酸感知方式。 

1 经典的氨基酸感知信号通路 

1.1 mTORC1介导的氨基酸感知通路 

mTORC1通路是细胞内与代谢密切相关的核心 

信号通路，通过感知并整合细胞内外营养和生长因子 

信号，作用于下游效应分子，如磷酸化激活核糖体蛋 

白S6激酶1（ribosomal protein S6 kinase 1，S6K1）和真 

核起始因子4E结合蛋白1（eukaryotic initiation factor 
4E binding protein 1，4E-BP1）来促进翻译和蛋白质 

合成，而磷酸化unc-51样自噬活化激酶1（unc-51 like 
autophagy activating kinase 1，ULK1）和转录因子EB 
（transcription factor EB，TFEB）抑制了细胞自噬和 

溶酶体生成，造成细胞内的合成代谢增强，分解代谢 

受到抑制[10]。mTORC1复合体的核心组成包括具 

有丝/苏氨酸蛋白激酶活性的mTOR、负责招募底物 

以及稳定mTORC1复合体的mTOR调节相关蛋白 

（regulatory-associated protein of mTOR，Raptor）以及 

维持mTOR蛋白激酶活性的哺乳动物致死性Sec13 

蛋白8（mammalian lethal with Sec13 protein 8， 

mLST8）。三者组成的异源三聚体通过二聚化，构 

成mTORC1核心[10，11]。此外，某些分子，如含DEP 
结 构 域 的 m TO R 相 互 作 用 蛋 白 （ D E P  d o m a i n -  
containing mTOR interacting protein，DEPTOR）和脯 

氨酸富集的40千道尔顿AKT底物（proline-rich Akt 
substrate of 40 kDa，PRAS40）等作为mTORC1非核 

心组分，负调控mTORC1信号通路[12，13]。细胞中 

mTORC1对氨基酸丰度信号的感知主要通过小三磷 

酸鸟苷水解酶（guanosine triphosphatase，GTPases） 

家族的Rag蛋白与Ragulator/Lamtor复合物相互作 

用，使其定位在溶酶体外膜[14，15]。当细胞中氨基酸 

丰度高时，Rag与mTORC1结合，将其招募至溶酶体 

外膜，由脑富集Ras同源（Ras homolog enriched in 
brain，RHEB）GTPase激活[15，16]。相反地，氨基酸丰 

度低时，Rag保持非活化形式，mTORC1滞留在细胞 

质中，处于失活状态[14-16]。GTPase活化蛋白（GTPase 
activating protein，GAP）协助GTPase促进GTP水解生 

成GDP，导致GTPase活性抑制。在Rag GTPase的 

GAP（GTPase activating proteins toward Rags， 

GATOR）蛋白复合体中，GATOR1阻止Rag活化 

mTORC1[17，18]。而GATOR蛋白复合体的另一个成 

员GATOR2则抑制GATOR1[19，20]。此外，溶酶体膜上 

的蛋白复合物KICSTOR结合GATOR1，并使其定位 

在溶酶体膜上，维持GATOR1的负调控功能（图 

1）[21，22]。近些年的研究发现氨基酸激活mTORC1信 

号通路的机制可分为Rag GTPases依赖和非依赖 

性[23]。也有报道溶酶体定位的mTORC1信号通路主 

要感知溶酶体内或其外流的氨基酸水平，而感知外 

源氨基酸还可以通过非溶酶体定位、不依赖Rag 
GTPase的mTORC1信号通路[24]。 

近十年来的研究发现了支链氨基酸（branched 
chain amino acid，BCAA）、甲硫氨酸和精氨酸被经 

典的mTORC1信号通路感知的机制。BCAA是必需 

氨基酸，其中亮氨酸（leucine，Leu）分别直接结合细 

胞浆中的应激诱导蛋白Sestrin2、SAR1B GTPase和 

亮氨酰-tRNA合成酶（leucyl-tRNA synthetase， 

LARS1），激活mTORC1信号通路[25-28]。作为亮氨 

酸感知受体，当亮氨酸缺乏时，Sestrin2和SAR1B均 

可与GATOR2相互作用，并抑制GATOR2[26，29，30]。 

而 当 胞 浆 中 亮 氨 酸 丰 度 高 时 ， 结 合 了 亮 氨 酸 的  

Sestrin2/SAR1B与GATOR2解离，被释放的GATOR2 
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图1 氨基酸信号感知机制示意图 
从经典的蛋白激酶复合物机制性雷帕霉素靶蛋白复合物1和蛋白激酶一般性调控阻遏蛋白激酶2介导的氨基酸感知信号通路， 
到新近发现的非经典氨基酸感知受体，细胞内的氨基酸作为信号分子被感知时，受到不同时间、不同空间（包括亚细胞定位和 
组织）和不同丰度等多维层面的精细网络调控，在细胞稳态维持和各类生理和病理过程中发挥关键作用。Amino Acids：氨基 
酸； mTORC1：机制性雷帕霉素靶蛋白复合物1；GATOR： 靶向Rags的GTPase活化蛋白；S6K1：核糖体蛋白S6激酶1；4E-BP1： 
真核起始因子4E结合蛋白1；GCN2：一般性调控阻遏蛋白激酶2；eIF2α：真核起始因子-2α；Leu：亮氨酸；SAM：腺苷甲硫氨酸； 
SAMTOR：mTORC1上游SAM感受器；Arg：精氨酸；CASTOR1：胞浆mTORC1精氨酸感受器；BAG2：Bcl2相关抗凋亡基因2； 
SAMD4B：不育ALPHA基序结构域蛋白4B；RBM39：RNA结合基序蛋白39；BCAT1E61A：第61位氨基酸由谷氨酸突变为丙氨酸 
的支链氨基酸转氨酶1；BCKA：支链酮酸；RhoC：Ras同源基因家族成员C；ARHGEF1：Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子1；SAH：腺苷 
高半胱氨酸；AHCYL1：类腺苷高半胱氨酸水解酶1；PIK3C3：磷脂酰肌醇3激酶3型催化亚基；Time：时间；Space：空间； 
Quantity：量度。 

Figure 1 Schematic diagram of amino acid sensing mechanisms 
Intracellular amino acids act as signaling molecules, which are sensed by both canonical amino acid sensing pathways such as the 
mechanistic target of rapamycin complex 1 and general control nonderepressible 2 protein kinase and the non-canonical amino acid 
sensing receptors discovered recently, and fine-tuned at multiple levels involving temporal, spatial, as well as quantitative dimensions. 
The amino acid sensing network plays a critical role in cellular homeostasis maintenance and various physiological and pathological 
processes. mTORC1: mechanistic target of rapamycin complex 1; GATOR: GTPase activating proteins toward Rags; S6K1: 
ribosomal protein S6 kinase 1; 4E-BP1: eukaryotic initiation factor 4E binding protein 1; GCN2: general control nonderepressible-2; 
eIF2α: eukaryotic initiation factor-2α; Leu: leucine; SAM: S-adenosylmethionine; SAMTOR: S-adenosylmethionine sensor upstream 
of mTORC1; Arg: arginine; CASTOR1: cellular arginine sensor for mTORC1; BAG2: Bcl2-associated athanogene 2; SAMD4B: 
sterile alpha motif domain containing 4B; RBM39: RNA-binding motif protein 39; BCAT1E61A: branched-chain amino acid 
transaminase 1 with substitution mutation from glutamate (E) to alanine (A) at 61st residue; BCKA: branched-chain α-ketoacid; 
RhoC: Ras homolog gene family member C; ARHGEF1: Rho guanine nucleotide exchange factor 1; SAH: S-adenosyl-L- 
homocysteine; AHCYL1: adenosylhomocysteinase like 1; PIK3C3: phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit type 3.  
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结合并抑制GATOR1，从而激活mTORC1信号通 

路[25，26]。亮氨酸结合LARS1改变其构象，使LARS1 
与RagD结合，活化mTORC1信号通路，并且LARS1 
的底物之一三磷酸腺苷（adenosine triphosphate， 

ATP）增强亮氨酸与LARS1之间的结合。LARS1催 

化ATP的产物单磷酸腺苷（adenosine monophosphate， 

AMP）结合亮氨酸，生成Leu-AMP，阻止LARS1结合 

亮氨酸和RagD，负调控mTORC1信号通路，与此同 

时，LARS1结合tRNA，并促进亮氨酰-tRNA生成，参 

与蛋白质合成[31]。LARS1感知亮氨酸还受到葡萄 

糖的调控。葡萄糖缺乏时，LARS1上O连接的N乙酰 

葡糖胺修饰水平升高，抑制LARS1与RagD结合[32]。 

也有研究发现亮氨酸促进LARS1结合并活化磷酸肌 

醇3-激酶家族成员VPS34，引起细胞浆中磷脂酰肌醇 

三磷酸（phosphatidylinositol 3-phosphate，PtdIns3P）增 

加，进而通过磷脂酶D（phospholipase D，PLD）激活 

mTORC1信号通路[33]。而VPS34-PLD通路还可能 

参与介导了亮氨酸信号引起的内质网中钙离子释放 

活化mTORC1[ 3 4 ]，此过程中G蛋白偶联受体（G 
protein-coupled receptor，GPCR）也可能是潜在的亮 

氨酸感知受体[35]。有趣的是，细胞感知亮氨酸丰度 

的另一种形式是通过其代谢产物乙酰辅酶A（acetyl 
coenzyme A，Acetyl-CoA）。研究发现亮氨酸来源的 

Acetyl CoA提供乙酰基团，在赖氨酸乙酰转移酶 

EP300作用下，催化Raptor发生乙酰化修饰。破坏 

Raptor的乙酰化修饰，并不影响mTORC1复合体的组 

装，但抑制了mTORC1与Rag的相互作用，从而抑制 

mTORC1信号通路。在接受禁食处理的小鼠神经和 

肌肉组织中也能观察到Acetyl-CoA水平和Raptor乙 

酰化水平的显著下降以及mTORC1信号通路被抑 

制。值得注意的是，通过Acetyl-CoA调控mTORC1 
信号来感知细胞中亮氨酸丰度存在组织特异性。该 

机制可以在神经细胞中发生，但鼠胚成纤维细胞和 

肾上皮细胞在缺乏亮氨酸时，细胞中Acetyl-CoA水 

平仍很高，提示其他营养来源、如葡萄糖、脂肪酸或 

其他氨基酸是这些细胞中Acetyl-CoA的主要来源， 

因此，这些细胞不依赖于亮氨酸-Acetyl-CoA通路调 

控mTORC1信号。这体现了氨基酸感知的组织空间 

特异性[36，37]。 

不同于BCAA直接结合感知受体，甲硫氨酸在 

体 内 被 甲 硫 氨 酸 腺 苷 转 移 酶 （ m e t h i o n i n e  
adenosyltransferase，MAT）催化生成腺苷甲硫氨酸 

（S-adenosylmethionine，SAM）[38，39]。SAM不仅是 

细胞内甲基化反应的主要供体，也是细胞感知甲硫 

氨酸水平的信号分子。mTORC1上游SAM感受器 

（S-adenosylmethionine sensor upstream of mTORC1， 

SAMTOR）结合KICSTOR复合物中的SZT2亚基， 

与KICSTOR-GATOR1形成复合体，抑制mTORC1 
的活化，而SAM结合在SAMTOR的甲基转移酶结 

构域，阻止SAMTOR与SZT2的结合，造成SAMTOR 
与 K I C S T O R - G AT O R 1 复 合 体 的 解 离 ， 活 化  

mTORC1[22，40]。因此，当细胞内缺乏甲硫氨酸时， 

SAM水平降低，SAMTOR与GATOR1-KICSTOR的 

结合增强，抑制了mTORC1[40，41]。近期的一项研究 

揭 示 ， 当 细 胞 内 甲 硫 氨 酸 充 足 时 ， S A M 结 合  

SAMTOR，阻止其与GATOR1的结合，同时促进蛋白 

精氨酸甲基转移酶1（protein arginine methyltransferase 
1，PRMT1）与GATOR1结合，使GATOR1的催化亚基 

NPRL2发生甲基化修饰，抑制其GAP活性，激活 

mTORC1[42]。SAM的感知也存在物种差异。在果 

蝇中，SAM与甲基转移酶Unmet结合，破坏其与 

GATOR2的结合，激活GATOR2-mTORC1信号通 

路[43]。值得注意的是，尽管Unmet在果蝇和人之间 

存在保守性，但Unmet并不能结合人的GATOR2，显 

示SAM-Unmet-GATOR2介导的甲硫氨酸感知有种 

属特异性。有趣的是，从酵母到脊椎动物的Unmet 
都保持了甲基转移酶活性。而在果蝇中，Unmet获 

得了感知SAM的功能。这可能是由于在物种演化 

过程中，不同物种利用的饮食营养存在差异，使其获 

得了特定的感知模式。这种营养物感知受体物种差 

异，而mTOR核心复合物相对保守的特征，体现了演 

化过程中物种适应不同饮食营养的灵活性[43]。此 

外，GPCR可以感知多种氨基酸信号。有报道显示 

在肌细胞中，甲硫氨酸可以通过GPCR-钙离子信号 

调控mTORC1[44，45]。 

与BCAA和甲硫氨酸感知相比，精氨酸感知机 

制的研究进一步拓展了我们对细胞内代谢物感知的 

空间区室化和量化效应的理解。精氨酸虽是一种非 

必需氨基酸，但在特定生理病理条件下，如孕期和肿 

瘤等，内源合成的精氨酸不能满足需求，需要外源 

补充[46，47]。因此，精氨酸也是一种半必需氨基酸。 

精氨酸作为信号分子被感知的机制也有较多的研 

究，有多个精氨酸感受器参与调控mTORC1信号通 

路。其中，位于胞浆的mTORC1精氨酸感受器 
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（cellular arginine sensor for mTORC1，CASTOR1）与 

亮氨酸感受器Sestrin2一样，均作用于GATOR2[48]。 

CASTOR1同型二聚体的两个亚基在缺乏精氨酸时， 

均与GATOR2的MIOS亚基结合以抑制GATOR2，维 

持GATOR1对mTORC1的抑制[49]。精氨酸结合在 

C A S T O R 1 的 A C T 结 构 域 时 ， 变 构 调 控 邻 近 的  

GATOR2结合位点，使CASTOR1与GATOR2解离， 

从而激活下游mTORC1信号[50]。值得注意的是， 

CASTOR1与精氨酸的解离常数约为5~35 μmol/L， 

细胞内精氨酸浓度可达500 μmol/L以上。而精氨酸 

浓度会受到禁食与饥饿以及不同生理病理和疾病治 

疗干预的影响，有较大的波动。近期的一项研究报 

道了CASTOR1主要通过感知低精氨酸浓度（细胞培 

养环境中的精氨酸低于400 μmol/L）激活mTORC1， 

而CASTOR1的同源蛋白CASTOR2虽然与精氨酸结 

合力弱，解离常数超过200 μmol/L， 可在体内高精氨 

酸 环 境 中 （ 细 胞 培 养 环 境 中 的 精 氨 酸 高 于  

600 μmol/L）负责精氨酸感知，通过GATOR2激活 

mTORC1[51]。这些研究体现了细胞应对体内精氨 

酸水平波动时的分时相调控。另一个已知的精氨酸 

感知受体是位于溶酶体膜上的跨膜蛋白溶质载运体 

（solute carrier，SLC）38A9。SLC38A9感知溶酶体内 

的精氨酸量化水平，从而结合并转运溶酶体内的精 

氨酸进入细胞质。溶酶体内的精氨酸通过促进 

S L C 3 8 A 9 与 R a g - R a g u l a t o r 的 相 互 作 用 ， 增 强  

mTORC1信号[52-54]。SLC38A9不仅是精氨酸转运 

蛋白，还是溶酶体内多种氨基酸的转运蛋白，特别是 

将精氨酸从溶酶体转运至细胞浆，通过精氨酸感知 

间接调控mTORC1信号通路[54]。此外，跨膜蛋白 

4L6家族成员5（transmembrane 4L six family member 
5，TM4SF5）在精氨酸充足时从细胞膜转位至溶酶 

体膜上，与mTOR和SLC38A9形成复合体，并通过其 

溶酶体腔内段结合精氨酸，感知溶酶体内的精氨酸 

水平，活化mTORC1通路[55]。精氨酸还可以参与生 

长因子对mTORC1信号通路的调控。该机制主要是 

精氨酸阻止结节性硬化症蛋白2（tuberous sclerosis 
complex 2，TSC2）的溶酶体定位，解除其对Rheb 
GTPases的抑制[56，57]。 

上述研究主要揭示了依赖于Rag  GTPase -  
mTORC1通路的氨基酸感知机制。另一方面，天冬 

酰胺和谷氨酰胺可通过不依赖于Rag GTPase的机 

制被感知，调控mTORC1[23]。在Rag GTPase缺失的 

细胞中，天冬酰胺和谷氨酰胺均可诱导mTORC1定 

位于溶酶体，促进其活化，该效应依赖于ADP-核糖 

基化因子（ADP-ribosylation factor，ARF）[58]，此外， 

在发生巨胞饮的细胞中，溶酶体上天冬酰胺和谷氨 

酰胺的转运蛋白SNAT7以不依赖于Rag GTPase的 

方式，与mTORC1相互作用，介导mTORC1在溶酶体 

的定位及活化[59]。在酵母中，磷脂酰肌醇三磷酸 

结合蛋白2（PtdIns3P binding protein 2，Pib2）位于 

滤泡（类似溶酶体）膜上，与mTORC1相互作用，以 

独 立 于 G t r （ 对 应 于 R a g  G T P a s e ） 的 方 式 调 控  

mTORC1；谷氨酰胺和半胱氨酸均可直接结合 

Pib2，活化mTORC1[60-62]。与不依赖Rag GTPase调 

控mTORC1通路的机制不同，溶酶体内半胱氨酸外 

排与谷氨酰胺分解生成α-酮戊二酸则均能通过依赖 

Rag GTPase的方式激活mTORC1[58，63-65]，表明细胞 

对代谢物感知的复杂性和高度可塑性。值得注意的 

是，氨基酸信号激活mTORC1通路有快速短暂和慢 

速持续两个时相。几乎所有氨基酸均可快速短暂地 

活化mTORC1，而只有特定的氨基酸，如谷氨酰胺， 

能够诱导慢速持续的mTORC1活性状态。 

1.2 GCN2介导的氨基酸感知通路 

通常，细胞内高丰度氨基酸激活mTORC1促进 

合成代谢，而GCN2信号通路感知氨基酸缺乏，促进 

分解代谢。蛋白质翻译时，氨基酸结合相应的转运 

RNA（transfer RNA，tRNA），参与核糖体的组装和 

蛋白质翻译。氨基酸缺乏，甚至单个氨基酸的缺 

乏，会造成未结合氨基酸的tRNA在细胞中积累并 

与GCN2结合，引起GCN2的构象变化和自磷酸化， 

从而激活其丝 /苏氨酸激酶活性，磷酸化下游底 

物[66，67]。也有新的研究报道了依赖于核糖体碰撞 

的GCN2活化新机制。氨基酸缺乏等应激信号引起 

的 核 糖 体 碰 撞 ， 相 继 招 募 G C N 1 和 G C N 2 ， 活 化  

G C N 2 [ 6 8 ] 。 翻 译 起 始 因 子 真 核 起 始 因 子 - 2 α  
（eukaryotic initiation factor-2α，eIF2α）作为GCN2的 

底物之一，被磷酸化后，阻止了eIF2α与起始甲硫氨 

酸-tRNA和GTP形成三元复合物，抑制细胞内普通 

蛋白质合成的帽依赖翻译途径，减少细胞能量和营 

养需求（图1），同时促进活化转录因子4（activating 
transcription factor 4，ATF4）一类应激蛋白的非帽依 

赖翻译，ATF4合成增加进入细胞核，调控细胞应激 

反应蛋白的基因表达，使细胞适应应激，如激活细 

胞自噬[69，70]。 
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mTORC1和GCN2信号通路作为响应细胞内氨 

基酸丰度/量化水平信号的两个经典通路，彼此之间 

也存在相互串扰，协调细胞内的营养应激。当氨基 

酸缺乏时，活化的GCN2磷酸化S期蛋白激酶相关蛋 

白1（S-phase kinase-associated protein 1，SKP1）-滞蛋 

白1（cullin 1，CUL1）- F-盒蛋白（F-box protein， 

FBXO）组成的E3连接酶复合物中的底物受体蛋白- 
F-盒蛋白22（F-box protein 22，FBXO22）的127位苏 

氨酸，阻止FBXO22进入细胞核，使其滞留在细胞 

浆。胞浆中的FBXO22促进mTOR的2066位赖氨酸 

发生K-27链接的泛素化修饰，从而阻止mTORC1募 

集下游底物，抑制mTORC1信号通路[71]。有趣的 

是 ， 谷 氨 酰 胺 的 缺 乏 也 可 以 通 过 G C N 2 调 控  

mTORC1[72]。谷氨酰胺是天冬酰胺的氨基供体，并 

且天冬酰胺在细胞中很少进行下一步的代谢。细胞 

中谷氨酰胺缺乏造成下游代谢产物天冬酰胺含量下 

降，激活GCN2。谷氨酰胺短期内（1小时）缺乏时， 

GCN2通过Rag GTPase依赖方式抑制mTORC1信号 

通路。Ddit4可通过TSC复合物-Rheb通路抑制 

mTORC1[73]。当延长谷氨酰胺缺乏时间，活化的 

GCN2在转录水平上调Ddit4的表达，从而通过Rag 
GTPase非依赖方式抑制mTORC1信号通路。值得 

注意的是，除了谷氨酸、半胱氨酸和组氨酸，其他氨 

基 酸 缺 乏 均 可 在 短 时 间 内 通 过 G C N 2 抑 制  

mTORC1[72]。以上研究显示，GCN2结合mTORC1 
能更广谱而精细地感知细胞内氨基酸的丰度。 

有研究发现，正常蛋白饮食时，肠道上皮细胞中 

GCN2的活性被抑制，脆性X智力迟钝蛋白核相互作 

用蛋白1（nuclear fragile X mental retardation- 
interacting protein 1，NUFIP1）被细胞周期素依赖蛋 

白激酶9磷酸化，招募共济失调-毛细血管扩张和 

Rad3相关激酶（ataxia telangiectasia and Rad3-related 
kinase，ATR）与ATR相互作用蛋白（ATR-interacting 
protein，ATRIP）到DNA损伤位点，维持细胞内正常 

的DNA损伤反应（DNA damage response，DDR），保 

证肠道上皮的稳态。低蛋白饮食能够加重肠炎反 

应，其机制是氨基酸缺乏激活GCN2信号通路，下调 

NUFIP1，破坏DDR，诱发细胞坏死性凋亡。值得注 

意的是，在该调控途径中，GCN2并不通过mTORC1 
影响NUFIP1介导的DDR和肠道上皮坏死性凋 

亡[4]。这一结果显示GCN2和mTORC1信号通路的 

串话存在组织和细胞异质性。 

1.3 神经递质受体介导的氨基酸感知通路 

有些氨基酸，包括天冬氨酸、谷氨酸和甘氨酸 

等，与细胞表面受体结合后发挥神经递质功能，调控 

细胞内信号与功能。如离子通道型受体N-甲基-D- 
天[门]冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体 

可以被天冬氨酸、谷氨酸和甘氨酸结合活化。天冬 

氨酸结合肿瘤细胞表面该型受体中的谷氨酸离子通 

道受体NMDA型亚基2D（glutamate ionotropic 
receptor NMDA type subunit 2D，GRIN2D），通过细 

胞内环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-response 
element binding protein，CREB）上调脱氧羟腐胺羟 

化酶（deoxyhypusine hydroxylase，DOHH）基因表 

达，增强真核起始因子5A（eukaryotic initiation 
factor 5A，eIF5A）的羟脯氨酸化，调控下游翻译，激 

活转化生长因子-β（transforming growth factor-β， 

TGF-β）信号通路[74]。除了离子通道型受体，这类 

神经递质氨基酸的受体还包括G蛋白偶联受体家 

族成员中的代谢型受体，其被激活后，传递细胞内 

信号[75]。 

2 非经典的氨基酸感知信号通路 

近年来的研究显示，除了mTORC1和GCN2经典 

的氨基酸感知信号通路，细胞内还存在非经典的感 

知机制，这些发现进一步丰富了细胞内氨基酸感知 

的多样性，并拓宽了我们对于细胞适应各种内外应 

激条件的精细调控机制的认识。 

2.1 支链氨基酸的非经典感知机制 

血清等组织中BCAA水平升高与肥胖密切相 

关，在肥胖人群中血清BCAA水平升高约2倍[76，77]。 

肥胖主要表现为白色脂肪组织的过度增长。BCAA 
代谢的第一步是通过支链氨基酸转氨酶（branched- 
chain amino acid transaminase，BCAT）催化生成支链 

酮酸（branched-chain α-ketoacid，BCKA）。在脂肪组 

织中敲除Bcat2，阻断其中的BCAA代谢，可以使小 

鼠血清BCAA升高2~3倍。脂肪组织条件性敲除 

Bcat2并未引起脂肪组织中mTORC1信号升高[78]， 

而全身敲除Bcat2可活化mTORC1。值得注意的是， 

全身敲除Bcat2的小鼠血清中BCAA升高15~30倍， 

远远超过正常生理病理条件下BCAA升高的幅度。 

与之一致，在脂肪细胞中敲除Bcat2也能造成细胞中 

BCAA水平大幅升高，激活mTORC1信号通路。此 

外，在高脂和高BCAA饮食喂养的小鼠肌肉组织中， 
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可以观察到mTOR磷酸化水平升高[79]，提示BCAA 
感知在不同组织中存在差异性。有趣的是，BCAA 
的代谢产物Acetyl-CoA是脂肪细胞中Acetyl-CoA的 

重要来源之一，并且发挥信号分子作用：乙酰化修饰 

转录共调节因子正调节结构域锌指蛋白16（positive 
regulatory domain zinc finger protein 16，PRDM16）， 

破坏PRDM16与转录因子过氧化物酶体增殖物激活 

受体γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ， 

PPARγ）的结合，抑制脂肪细胞棕色化和产热，维持 

白色脂肪组织的稳态。 

BCAA的直接分解产物BCKA被支链酮酸脱氢 

酶（branched-chain α-keto acid dehydrogenase， 

BCKDH）复合体氧化分解，该反应为BCAA分解代 

谢中不可逆的限速步骤。BCAT2和BCKDH能够形 

成动态的区室化的代谢中间体，加速BCAT2催化转 

氨生成的BCKA经BCKDH氧化分解，避免BCAA和 

BCKA的蓄积[80，81]。组成BCKDH复合体的亚组 

分E1和E2失活突变会导致BCAA和BCKA的异常 

蓄积，造成细胞毒性反应[82]。近期有报道在胃癌 

患者中发现BCAT1的第61位氨基酸由谷氨酸突变 

为丙氨酸，BCAT1E61A催化BCAA的酶活性显著增 

强[83]。在携带该突变的患者血清、突变细胞和敲 

入 该 突 变 的 转 基 因 动 物 模 型 血 清 中 ， B C A A 和  

BCKA浓度也显著升高。该研究还发现敲入该突 

变的转基因动物的肝和胃组织中mTORC1信号通 

路未被活化，肺组织中mTORC1信号通路下调；进 

一步发现BCAT1可以与Ras同源基因家族成员C 
（Ras homolog gene family member C，RhoC）相互 

作用；此外，BCAT1催化生成的BCKA可以直接结 

合RhoC，招募Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子1（Rho 
guanine nucleotide exchange factor 1，ARHGEF1）， 

活化RhoC（图1），引起细胞骨架重塑，促进细胞迁 

移和侵袭[83]。这些研究凸显了BCAA在细胞内的 

区室化空间代谢特征，对BCAA及其代谢物的感知 

有着重要的影响。 

2.2 腺苷高半胱氨酸的感知机制 

如前所述，细胞内甲硫氨酸丰度的感知可通过 

SAM-SAMTOR调控mTORC1信号通路。SAM是 

体内主要的甲基供体，在甲基转移酶作用下，SAM 
脱去甲基，生成腺苷高半胱氨酸（S-adenosyl-L- 
homocysteine，SAH）。随后，SAH由腺苷高半胱氨 

酸水解酶（adenosylhomocysteinase，AHCY）催化水 

解成高半胱氨酸和腺苷[84，85]。研究发现，SAH能通 

过非mTORC1信号通路在体内外抑制细胞自噬。深 

入的机制解析阐明了SAH也可以作为信号分子，被 

类腺苷高半胱氨酸水解酶1（adenosylhomocysteinase 
like 1，AHCYL1）感知结合，并且二者的结合解离常 

数（约13 μmol/L）位于SAH的生理浓度范围内。值得 

注意的是，AHCYL1特异性结合SAH而不能结合 

SAM。在SAH的上下游代谢产物中，AHCYL1也不 

能结合甲硫氨酸和高半胱氨酸，而仅与腺苷有弱的结 

合。SAH结合AHCYL1，引起后者变构，使其结合在 

磷脂酰肌醇3激酶3型催化亚基（phosphatidylinositol 
3-kinase catalytic subunit type 3，PIK3C3）的底物结 

合区，PIK3C3的酶活催化功能受到抑制，其催化产 

物PtdIns3P水平降低，在细胞和斑马鱼中造成细胞 

自噬抑制（图1）[86]。该发现为细胞内甲硫氨酸丰度 

的感知提供了更深入的视角，反映了其感知机制的 

多样性。 

2.3 精氨酸的非经典感知机制 

除了CASTOR和SLC38A9外，目前已发现多个 

精氨酸感受分子不通过mTORC1通路调控下游 

信号。 

研究人员利用合成光活化精氨酸技术筛选并验 

证 到 B c l 2 相 关 抗 凋 亡 基 因 2 （ B c l 2 - a s s o c i a t e d  
athanogene 2，BAG2）为精氨酸结合蛋白（图1）。在 

精氨酸丰富的条件下，BAG2可与不育ALPHA基序 

结构域蛋白4B（sterile alpha motif domain containing 
4B，SAMD4B）直接结合。精氨酸饥饿时（细胞培养 

环 境 中 精 氨 酸 浓 度 为 2 0  μ m o l / L ） ，  B A G 2 与  

S A M D 4 B 解 离 ， 但 S A M D 4 B 与 β - 连 环 蛋 白 （ β -  
catenin）的结合增强。有趣的是，BAG2与β-catenin 
结合在SAMD4B的同一个区域，提示BAG2与β- 
catenin在精氨酸丰度调控下竞争性结合SAMD4B。 

在精氨酸饥饿条件下，SAMD4B与β-catenin结合的 

同时，也与β-catenin降解复合物中的其他成分，如糖 

原合成酶激酶3β（glycogen synthase kinase-3 beta， 

GSK3β）结合，介导对β-catenin的泛素化，最终导致 

β-catenin的降解。该研究显示，在精氨酸丰富条件 

下，BAG2抑制SAMD4B与β-catenin结合，维持Wnt/ 
β-catenin稳定，促进肿瘤细胞增殖。而在精氨酸饥 

饿条件下，BAG2释放的SAMD4B抑制Wnt/β-catenin 
信号通路，维持肿瘤细胞的存活[87]。氨基酸缺乏可 

以通过GCN2-ATF4激活整合应激反应，值得注意的 
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是，在精氨酸饥饿条件下，SAMD4B也通过抑制β- 
catenin，维持ATF4的蛋白水平，激活整合应激反应， 

阻止肿瘤细胞死亡[87]。 

另有研究利用精氨酸结合的琼脂糖珠筛选潜 

在的精氨酸结合蛋白，鉴定到转录调控因子RNA结 

合基序蛋白39（RNA-binding motif protein 39， 

RBM39）是新的精氨酸结合蛋白（图1）[88]。高浓度 

精氨酸对肝癌生长非常重要，在肝癌细胞中，精氨 

酸代谢通路受到抑制，但精氨酸直接结合RBM39（细 

胞培养环境中精氨酸浓度为400 μmol/L）， 促进其入 

核，RBM39在核内可调控mRNA前体剪切和基因转 

录[89]。RBM39感知精氨酸调控代谢相关基因的转 

录，包括上调天冬酰胺合成酶（asparagine synthetase， 

ASNS）和磷酸丝氨酸转氨酶1（phosphoser ine  
aminotransferase 1，PSAT1）等基因转录，引起代谢重 

塑。如ASNS表达的增加上调天冬酰胺的合成，加 

速精氨酸和天冬氨酸的反向运输，为肝癌细胞摄入 

更多精氨酸，重塑肿瘤代谢，促进肝癌生长[89]。值 

得注意的是，RBM39和ASNS在胚胎肝组织中也高 

表达。这些结果提示精氨酸感知存在多种机制，细 

胞通过这些机制在生理或病理条件下适应内外代谢 

应激环境。 

3 展望 

从时间、空间上准确定量氨基酸水平及代谢物 

流向将进一步加深我们对氨基酸感知在各类生理 

和病理过程中关键作用的理解。代谢物在细胞和 

亚细胞结构中的生成和分布处于一种动态过程中。 

在单细胞和亚细胞水平上，实时、定量和定位检测 

代谢物目前常用的手段之一是利用差速离心结合 

免疫沉淀技术分离不同组织细胞抽提液的各类细 

胞器等，通过不同细胞器/亚细胞组分标志物鉴定分 

离纯度，随后进行质谱分析。但由于细胞内代谢是 

一个高度动态过程，分离过程中干扰因素引起的批 

次效应和质谱分析的灵敏度和覆盖度等均会影响 

结果。值得注意的是，有研究在细胞培养和亚细胞 

成分分离中采用稳定同位素标记的必需营养物 

（stable isotope labeling of essential nutrients in cell 
culture-subcellular fractionation，SILEC-SF），通过该 

方法引入同位素标记的内标对亚细胞组分中的代谢 

物进行定量[90]。此外，不断发展的质谱成像空间代 

谢组学可以对代谢物空间原位分布进行定量研 

究[91]。对代谢物进行原位研究的另一重要技术方 

法是开发高性能分子影像探针。其中，配体结合的 

荧光分子探针是通过对受体进行改造，利用配体/底 

物与受体的特异性结合，使受体发生构象变化，受到 

激发发出荧光。利用该方法已构建了乳酸、丙酮酸 

等多种代谢物的荧光探针[92]。这种分子影像方法 

与同位素标记相比，更安全，可适用范围广，并且荧 

光信号更强、更稳定，可在体内外进行实时、定量、可 

视化监测。开发各类氨基酸及其代谢中间产物的分 

子影像探针能够为氨基酸代谢及感知研究提供强有 

力的工具。 

深入探究氨基酸感知机制将为健康干预和疾 

病诊疗提供更精准的策略，如开发靶向氨基酸感知 

受体的小分子抑制剂[93]。亮氨酸感知受体LARS1 
的抑制剂BC-LI-0186可以抑制肿瘤细胞生长，特别 

是能有效抑制对雷帕霉素耐药的肿瘤细胞的生 

长[36]。RBM39感知精氨酸促进肝癌的发展[88]，使 

用RBM39降解剂Indisulam或者联合氧化剂溴化钾 

能有效抑制肝癌细胞的生长[88，89]。很多肿瘤细胞 

为精氨酸营养缺陷型细胞，必须依赖外源补充的精 

氨酸，维持细胞内需求。利用精氨酸酶在细胞外降 

解精氨酸，可造成严重的精氨酸缺乏。目前，这种 

精氨酸饥饿疗法已在肿瘤患者中开展临床试验，取 

得了积极的结果[94，95]。但精氨酸饥饿条件下通过 

促进SAMD4B抑制β-catenin和稳定ATF4有可能会 

成为耐药机制之一[88]。因此，该精氨酸感知通路 

的 解 析 ， 有 望 为 精 氨 酸 饥 饿 疗 法 补 充 新 的 治 疗  

策略。 

以上关于氨基酸感知机制的研究，无论是不同 

氨基酸通过不同时相调控mTORC1信号通路，还是 

新的氨基酸代谢中间产物的感知机制及在亚细胞空 

间定位和不同组织间的感知异同，以及细胞对不同 

量的氨基酸感知的精细调控，都揭示了细胞内存在 

氨基酸感知在时、空、量等多维层面的调控网络，这 

不仅为组织细胞的可塑性和异质性提供了代谢物感 

知的机制基础，也为氨基酸感知失衡造成的病理效 

应提供了潜在的精准代谢感知靶向策略。 
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