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雷帕霉素的新靶点: 溶酶体钙离子通道TRPML1
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摘  要：雷帕霉素(Rapamycin, Rap)是一种免疫抑制剂，在临床上主要应用于器官移植过程中的抗排异反应，同时，Rap在抗

癌、神经保护和抗衰老等领域也展现出巨大潜力。通过抑制哺乳动物Rap靶蛋白(mammalian target of Rapamycin, mTOR)活
性，Rap能够活化调节溶酶体功能的转录因子EB (transcription factor EB, TFEB)从而上调溶酶体功能，同时，Rap也能够去除

mTOR对ULK1 (unc-51 like autophagy activating kinase 1)的抑制效果从而促进自噬。最新研究显示，Rap能够直接激活溶酶体

钙离子通道TRPML1，此效应并不依赖于mTOR；TRPML1通道的开放可释放溶酶体钙离子，钙调神经磷酸酶(Calcineurin)作
为此溶酶体来源的钙信号的感受器活化TFEB，进而增强溶酶体功能并促进自噬。此发现拓宽了对Rap药理学机制的认知，

为衰老等领域的机制研究提供了理论基础。本文将以经典的Rap-mTOR-ULK1/TFEB信号通路为导引，详细介绍溶酶体钙离

子通道TRPML1被确认为Rap新靶标的论证过程，并简要讨论此新信号通路(Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB)的药理学意义。
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The new target of Rapamycin: lysosomal calcium channel TRPML1
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Abstract: Rapamycin (Rap) is an immunosuppressant, which is mainly used in the anti-rejection of organ transplantation. Meanwhile, 
it also shows great potential in the fields of anticancer, neuroprotection and anti-aging. Rap can inhibit the activity of mammalian 
target of Rap (mTOR). It activates the transcription factor EB (TFEB) to up-regulate lysosomal function and eliminates the inhibitory 
effect of mTOR on ULK1 (unc-51 like autophagy activating kinase 1) to promote autophagy. Recent research showed that Rap can 
directly activate the lysosomal cation channel TRPML1 in an mTOR-independent manner. TRPML1 activation releases lysosomal 
calcium. Calcineurin functions as the sensor of the lysosomal calcium signal and activates TFEB, thus promoting lysosome function 
and autophagy. This finding has greatly broadened and deepened our understanding of the pharmacological roles of Rap. In this 
review, we briefly introduce the canonical Rap-mTOR-ULK1/TFEB signaling pathway, and then discuss the discovery of TRPML1 as 
a new target of Rap and the pharmacological potential of this novel Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB pathway.
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综　述

雷帕霉素 (Rapamycin, Rap) 的发现可追溯到上

个世纪 70 年代早期，它是加拿大麦基尔大学的斯

坦利 • 斯科利纳从复活节岛采集的土壤样品中分离、

鉴定的土壤链霉菌代谢物，早期被用作低毒性的抗
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真菌药物 [1]。研究显示，Rap 可有效地抑制生长因

子诱导的 T 细胞增殖，已被美国食品药品监督管理

局批准用于器官移植抗排异反应以及一些自身免疫

病治疗中。近年的研究表明，Rap 具有多种功能，

如抑制肿瘤细胞的增殖，缓解神经退行性疾病以及

延长果蝇、酵母、小鼠等模式生物的寿命，在抗癌、

神经保护和抗衰老等领域表现出巨大潜力 [2, 3]。因

此，探究 Rap 及其类似物的作用机制对于基础研究

和临床应用都具有重要意义。

Rap 是调控细胞活动状态的关键激酶 —— 哺乳

动物 Rap 靶蛋白 (mammalian target of Rapamycin, mTOR)
的抑制剂，通过抑制 mTOR 活性达到治疗相关疾病

的目的。mTOR 主要的活化位点是溶酶体膜 [4]。溶

酶体是广泛存在于真核细胞的酸性细胞器，含有多

种酸性水解酶，能降解蛋白质、脂肪和核酸等多种

生物大分子，被称为细胞的“消化器官”[5]。此外，

溶酶体也是胞内重要的钙库，特异地表达于溶酶体

的钙通透性通道 TRPML1 是瞬时受体电位 (transient 
receptor potential, TRP) 通道家族中粘脂蛋白亚族

(TRPML1、TRPML2 和 TPRML3) 的一员，是溶酶

体中钙离子释放的主要途径 [6]。TRPML1 介导的钙

信号参与了溶酶体胞吐、自噬及囊泡运输等重要的

生理功能 [7]。

1  经典Rap-mTOR-unc-51样激酶1 (unc-51 
like autophagy activating kinase 1, ULK1)/转
录因子EB (transcription factor EB, TFEB)信
号通路(图1)

mTOR 是在进化中高度保守的丝 / 苏氨酸激酶，

属于 PI3K 相关蛋白激酶家族，在感受营养信号、

调节细胞生长和增殖中起着重要作用。mTOR 活性

异常与糖尿病、癌症、多种神经退行性疾病密切相

图   1. Rap-mTOR-ULK1/TFEB通路

Fig. 1. Rap-mTOR-ULK1/TFEB pathway. Rap could inhibit the kinase activity of mTOR, which will result in the increase of ULK1 
and TFEB in the dephosphorylated state. The dephosphorylated ULK1 will initiate the auptophagy process. The dephosphorylated 
TFEB will be translocated into the nucleus and initiate the expression of lysosomal related genes. Rap, Rapamycin; mTOR, mammalian 
target of Rapamycin; ULK1, unc-51 like autophagy activating kinase 1; TFEB, transcription factor EB.
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关。Rap 通过与细胞内受体 FKBP12 蛋白复合物结

合后直接作用于 mTOR 的 FRB 结构域，形成 FKBP12/ 
Rap/mTOR 三元复合物，阻断 mTOR 底物的募集，

从而抑制 mTOR 活性 [2, 8]。mTOR 在细胞中以两种

复合物的形式存在：mTOR 复合物 1 (mTORC1) 和
复合物 2 (mTORC2)[9]，mTORC1 对 Rap 极度敏感，

Rap 主要是通过抑制 mTORC1 发挥作用。

mTORC1的底物众多，主要有 S6K、4E-BP、ULK1
和 TFEB，它们各自调节不同的细胞功能。mTOR
通过 ULK1 调节细胞的自噬 [10]。自噬是细胞依赖于

溶酶体降解自身和外来物质的过程，是真核细胞抵

御外界不利因素、维持内环境稳态的一种内在平衡

机制 [11]。自噬主要分为三类：巨自噬 (macroauto-
phagy)、微自噬 (microautophagy) 和分子伴侣介导

的自噬 (chaperone-mediated autophagy, CMA)。巨自

噬是目前研究得最透彻的自噬。巨自噬 ( 本文后续

部分简称为自噬 ) 主要分为自噬的起始、自噬体的

形成、自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体等三个

步骤 [12, 13]。ULK1 是自噬泡形成所必需的蛋白，是

自噬启动的关键调控因子。当细胞营养充足时，活

化的 mTORC1 通过磷酸化 ULK1 蛋白 757 位点的

丝氨酸残基，使 ULK1 处于失活状态，从而抑制自

噬的发生；而当营养物质匮乏或施加 mTOR 抑制剂

时，mTORC1 失活，mTORC1 对 ULK1 的抑制效

应消失，有利于自噬的发生 [10, 14]。因此，Rap 能够

通过抑制 mTOR 活性调控自噬 (Rap-mTOR-ULK1
途径，图 1)。

mTOR 通过 TFEB 调节溶酶体生成。TFEB 是

溶酶体生成的主要转录调节因子，其转录活性取

决于其亚细胞定位：在正常情况下，mTOR 磷酸化

TFEB，磷酸化状态的 TFEB 与蛋白 14-3-3 结合形

成 TFEB/ 蛋白 14-3-3 复合物后被滞留于细胞质中，

从而抑制其转录活性；应急状态或施加 mTOR 抑制

剂时，mTOR 活性被抑制，去磷酸化状态的 TFEB
与蛋白 14-3-3 解离后迅速移位至细胞核并结合于

CLEAR (coordinated lysosomal expression and regulation)
元件后上调溶酶体相关基因，增强溶酶体功能 [15]。

因此，Rap 能够通过抑制 mTOR 活性促进溶酶体生

成 (Rap-mTOR-TFEB 途径，图 1)[16]。

2  Rap新信号通路：Rap-TRPML1-Calci-
neurin-TFEB (图2)

mTOR 是 Rap 的靶点，Rap 的临床及实验结果

普遍认为是通过抑制 mTOR 活性而实现的。然而，

令研究人员奇怪的是，Rap 对许多疾病的细胞及

动物模型具有保护作用，而 mTOR 的强效抑制剂

Torin 1 并没有相同的作用 [17]，因此，推测 Rap 可能

存在未知的新靶点。

2.1  Rap能够激活溶酶体钙离子通道TRPML1的电流

溶酶体电生理记录能够在接近生理状态下对溶

酶体离子通道直接进行研究，是一项值得称道的里

程碑技术革新。Zhang 等 [18] 利用此技术检测 Rap
对 TRPML1 通道的影响，结果显示，在 TRPML1
过表达的细胞中，Rap 能够浓度依赖性地激活一内

向整流电流 ( 类 TRPML1 电流 )( 半数激活浓度约

为 12.8 μmol/L)，此电流能被 TRPML1 通道抑制剂

ML-SI3 所抑制。Rap 能在野生型胃壁细胞中激活

此类 TRPML1 电流，而在 TRPML1 功能缺失细胞

中却不能。Rap 仅能微弱地激活 TRPML2 通道，对

TPRML3 通道完全没有作用。此外，Rap 不能激活

溶酶体钠离子通道 TPC2。以上研究结果提示，Rap
可特异性地激活 TRPML1 通道。

图    2. Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB通路

Fig. 2. Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB pathway. Rapamycin 
could activate directly the lysosomal cation channel TRPML1 to 
release the lysosome calcium store. The Calcineurin functions 
as the calcium sensor of the lysosomal calcium signaling and 
dephosphorylates the TFEB. Dephosphorylated TFEB will be 
translocated into the nucleus and then initiate the lysosomal 
biogenesis. Rap, Rapamycin; mTOR, mammalian target of Rapa-
mycin; TFEB, transcription factor EB.
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2.2  Rap激活TRPML1不依赖于mTOR
Rap 能够抑制 mTOR 活性，而 mTOR 能够调

节溶酶体通道 TPC2 及 TRPML1 功能 [19, 20]。Rap 对

TRPML1 的激活是否通过调节 mTOR 活性而实现？

Zhang 等 [18] 通过不同方法证明 Rap 对 TRPML1 的

激活并不通过mTOR。首先，无论是否含有ATP (mTOR
的内源激动剂 )[21] 或者 Torin 1 [22]，Rap 都能激活

TRPML1 电流。其次，四个 Rap 类似物 [23] 虽都为

mTOR 抑制剂，但对 TRPML1 通道的作用却不尽

相同：坦罗莫司和依维莫司能激活 TRPML1 电流，

而地磷莫司和唑他莫司则不能。再次，Zhang 等 [18]

用基因的方法操控 mTOR 激酶的活性，结果显示，

在表达失活态突变体 mTOR-D2357E、Rap 不敏感

型突变体 mTOR-S2035T 和 Rap 超敏型突变体 mTOR- 
L1460P 的细胞中，Rap 都能激活 TRPML1 通道；

此外，无论是 mTOR 活性的正向调控基因 (RagA/B
或 p18) 或负向调控基因 (TSC2) 缺失，Rap 都能够

激活 TRPML1 电流 [10]。还有研究表明 TRPML1 通

道能够直接被 mTOR 磷酸化 [20]，然而 Zhang 等 [18]

研究显示，mTOR 磷酸化位点突变的 TRPML1 通道

仍能被 Rap 激活，提示 Rap 对 TRPML1 通道的激

活并非通过 mTOR。
此外，基于生物膜层光学干涉技术的生物分子

相互作用系统的研究表明，Rap 和坦罗莫司能够与

TRPML1 结合，而唑他莫司不能 [18]。综合以上结果，

推测 Rap 可通过直接结合于 TRPML1 而激活通道。

2.3  Rap诱导TFEB入核，增强溶酶体功能

TRPML1 激动剂 ( 如 ML-SA1 和活性氧 ) 都能

释放溶酶体中钙离子，钙调神经磷酸酶 (Calcineurin)
作为钙信号的感受器，催化 TFEB 的去磷酸化反应，

从而激活TFEB进而增强自噬 (TRPML1-Calcineurin- 
TFEB 通路 )[24, 25]。Rap 是否通过此通路活化 TFEB
呢？研究显示，Rap 不能诱导稳定表达 TFEB-GFP
的 HeLa 细胞中 TFEB 的核移位，但 Rap、坦罗莫

司和依维莫司能活化过表达 TRPML1 的 TFEB-GFP 
HeLa 细胞中 TFEB，这一效应能被 ML-SI3 抑制；

而 Rap 不能激活过表达功能缺陷突变体 TRPML1- 
DD/KK 中 TFEB [18]。此外，非 TRPML1 激动剂的 Rap
类似物不能活化 TFEB [18]。

Zhang 等 [18] 的研究进一步证实了溶酶体来源的

钙信号在 Rap 激活 TFEB 过程中的作用：首先，钙

离子螯合剂 BAPTA-AM 可以阻断 TFEB 的活化；

其次，钙成像实验结果表明，Rap 能够通过释放溶

酶体中钙离子引起钙信号。钙调神经磷酸酶的抑制

剂 FK506 和环孢素均能抑制坦罗莫司引起的 TFEB
入核，表明钙调神经磷酸酶是溶酶体来源的钙信

号感受器。免疫荧光实验结果表明，Rap 及坦罗莫

司能够改变TFEB的磷酸化状态 [18]。TFEB入核后，

与 CLEAR 元件结合，增强溶酶体相关基因的表

达 [25]。Zhang 等 [18] 运用 CLEAR 荧光素报告系统发

现，Rap 和坦罗莫司能显著增加异源表达 TRPML1
的 HEK293 细胞中的荧光；定量 PCR 及细胞免疫

荧光染色结果也分别显示，Rap 能上调溶酶体相关

蛋白的 mRNA 水平，增加溶酶体的数量及降解能力，

表明 Rap 和坦罗莫司能增强溶酶体功能。

综上所述，Rap 可通过 TRPML1-Calcineurin-TFEB
途径激活 TFEB，并引起溶酶体生成 ( 图 2)[18, 24, 26]。

2.4  Rap以TRPML1依赖性的方式促进自噬

自噬是一个与溶酶体功能紧密相关的生理过

程，因此 Zhang 等 [18] 进一步探讨 Rap 对自噬的影响，

结果表明，坦罗莫司能够增加人成纤维细胞、过表

达 TRPML1 的 HEK293 细胞中自噬水平标记蛋白

LC3-II 和 p62 的含量，同时也能增加 GFP-RFP-LC3 
HeLa 细胞中红绿荧光信号重合斑点，提示 Rap 类似

物坦罗莫司能够增强自噬。

这一结果与 Scotto Rosato 等近期的研究结论相

一致：TRPML1 激动剂能够通过激活 TRPML1 活化

钙依赖性激酶 CaMKKβ 及 AMPK，进而活化 ULK1
和 VPS34 自噬蛋白复合体，促进自噬 [27]。

3  Rap信号通路的药理学意义

自噬是一种保守的溶酶体降解途径，是真核细

胞维持内环境稳态的一种平衡机制 [11]。大量证据表

明，自噬通路在生理过程中起着重要作用，自噬功

能的异常与多种疾病的发生密切相关，如：癌症、

代谢性疾病、神经系统疾病和心血管疾病等。因此，

自噬成为了治疗相关疾病潜在的靶点。自噬过程的

通畅完成需要自噬的启动与溶酶体生成两个步骤的

紧密配合、协同完成。溶酶体内所含的酸性水解酶

能够降解各种生物大分子物质，包括细胞代谢过程

中产生的有害物质，如活性氧、错误折叠蛋白、功

能受损的线粒体等，从而维持细胞的健康状态。溶

酶体功能缺陷会导致有害物质的堆积，损坏溶酶体

功能，阻断自噬。mTOR 是细胞能够精密调控这两

个过程的关键激酶：抑制 mTOR 能够激活 ULK1 启

动自噬，同时也能激活 TFEB 启动溶酶体生成，为
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消化自噬泡内的内含物做好充分准备。

一直以来，Rap 都被认为通过抑制 mTOR 达到

激活自噬和溶酶体生成的目的。科研人员一直惊讶

于 Rap 在抗衰老领域中的独特表现，并疑惑于其独

特表现的分子机制。Zhang 等 [18] 研究表明，溶酶体

钙离子通道 TRPML1 是 Rap 的新靶点。TRPML1
的激活会引起溶酶体钙离子的释放，此溶酶体来源

的钙信号参与了许多生理过程，包括通过活化钙调

神经磷酸酶，激活 TFEB，增强溶酶体功能 [7]。近

年来的研究表明，增强 TRPML1 通道功能能够缓

解多种溶酶体功能缺陷相关疾病的症状 [28–30]。因

此，TRPML1 通道已成为治疗或缓解相关病症的

靶点 [31]。Zhang 等 [18] 的研究显示，常用的 mTOR
抑制剂 Rap 能直接结合并激活 TRPML1 通道，释

放溶酶体钙离子，活化 TFEB 从而增强溶酶体功能。

这一信号途径并不依赖 mTOR 激酶活性；同时，

Rap 也能以 TRPML1 依赖性的方式增强自噬，且极

有可能通过活化激酶 CaMKKβ 以及 AMPK 而实

现 [27]。因此，Rap 能够通过激活 TRPML1 通道引

起溶酶体钙离子释放，并通过不同的钙信号感受器

启动自噬以及增强溶酶体功能，此过程能够充分保

证自噬过程的顺利进行。

Zhang等 [18] 发现的Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB
新通路对理解 Rap 独特药理功能提供了全新的视

角，是对经典通路 Rap-mTOR-ULK1/TFEB 的完善

和补充。mTOR 的强效抑制剂在抗衰老等领域的

“败走麦城”，提示此 Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB
通路极有可能是 Rap 在相关领域“独领风骚”的原

因。然而，Rap 相关的两条并行信号通路对其药理

学作用的具体贡献尚待进一步研究。鉴于 mTOR 的

诸多重要生理功能，mTOR 敲除或 mTOR 活性的完

全抑制极有可能导致细胞的死亡。因而，Rap 在

TRPML1 通道中作用位点的研究、Rap 不敏感

TRPML1 通道突变体敲入的细胞或者动物模型都将

有助于阐明此新信号通路在 Rap 抗衰老等领域中的

作用。此外，根据对 TRPML1 的作用效果，Rap 类

似物可以分为 TRPML1 激动剂与非激动剂两类，比

较它们在相关领域的效果也将为新信号通路药理学

作用的分子机制提供关键信息。

Zhang等也发现Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB
新通路具有细胞特异性：在成纤维细胞中，Rap 能

够通过 TRPML1 激活 TFEB，而 HeLa 及 HEK 细胞

中此通路不敏感，过表达 TRPML1 通道能够敏化

此通路 [18]。这一结果提示，溶酶体功能 / 钙信号与

Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB 信号通路敏感度直

接相关。溶酶体能够清除细胞中有害物质，对维持

细胞，特别是神经元等终端分化细胞的健康状态至

关重要。溶酶体 / 自噬受损会导致与神经退行性疾

病相关的有毒蛋白质的聚集和受损细胞器的累积，

最终导致神经元的死亡。维持终端分化细胞的健康

是抗衰老的关键，及时清除细胞内的致病物质是对

抗神经退行性疾病的关键。因此，神经元等终端分

化细胞中此信号通路敏感与否，Rap 及其 TRPML1
激动剂类似物能否帮助清除神经元中致病物质，能

否延缓神经元的衰老等都值得深入探讨。

4  小结

mTOR 是 Rap 已知的靶点，Rap 可以通过抑制

mTORC1 活性，激活自噬起始因子 ULK1 启动自噬，

以及活化 TFEB 增强溶酶体功能 (Rap-mTOR-ULK/
TFEB 通路 )[3]。这两个过程的完美配合是保障自噬

顺利进行的关键。而 Rap-TRPML1-Calcineurin-TFEB
信号通路的发现为理解 Rap 的药理功能开辟了全新

的视角，将有助于阐明 Rap 药理功能的分子机制，

有助于新一代 Rap 类似物以及抗衰老药物的研发，

必将推动神经退行性疾病和抗衰老等相关领域新疗

法的开发。
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