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谷氨酰胺调控自噬在肿瘤恶病质骨骼肌中的作用机制
马度芳１，２，王　咏２，田智涵１，苏小宇１ 综述　 齐元富３ 审校

（１山东中医药大学第一临床医学院，济南　２５００１４；
山东中医药大学附属医院２心血管病诊疗中心、３肿瘤科，济南　２５００１４）

摘要　恶病质是终末期肿瘤患者严重的并发症之一，骨骼肌进行性消耗是恶病质重要特征。研究表明自噬过度激活可加速
恶病质骨骼肌消耗，而肌肉组织过度分解释放的谷氨酰胺等又可触发自噬过程。由于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白１（ｍＴＯＲＣ１）
和腺苷酸激活蛋白激酶（ＡＭＰＫ）可调控自噬，而谷氨酰胺又可调节ｍＴＯＲＣ１和 ＡＭＰＫ信号通路。因此推断肿瘤机体中，谷氨
酰胺可能通过调节ｍＴＯＲＣ１和ＡＭＰＫ而调节自噬反应，这可能是肿瘤恶病质肌肉消耗的病理机制之一。该研究从自噬过度
激活参与恶病质骨骼肌消耗、ｍＴＯＲＣ１和ＡＭＰＫ信号调节自噬以及谷氨酰胺通过调节 ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ而激活自噬参与肿瘤
恶病质肌肉消耗这三方面进行综述，以期为开发潜在治疗策略提供科学依据。
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　　骨骼肌是人体重要的蛋白质储存器官，在非肥
胖人群中约占体质量的４０％ ～５０％。除了运动功
能外，骨骼肌代谢在维持机体代谢平衡中占据重要

作用。恶病质是以肌肉进行性消耗为主要特征的消

耗性综合征。在肺癌、胰腺癌和肝癌中，恶病质的发

生率在３７％ ～５０％［１］。肌肉消耗不仅严重影响患

者生活质量，而且干扰临床治疗效果且与较高病死

率有关。恶病质过程中，肌肉消耗是由于蛋白质丢

失、细胞器以及细胞膜受损导致的肌纤维损耗所

致［２］。其中蛋白质合成不足以及过度分解是导致

恶病质过程肌肉过度消耗的重要病理基础之一。自

噬在感知并调节机体能量合成和代谢中发挥重要作

用。研究［３］表明，肿瘤恶病质机体肌肉组织过度分

解释放的氨基酸可触发自噬过程，是导致肌肉过度

消耗的重要病理机制之一。谷氨酰胺是一种重要的

氨基酸，其在肌肉组织代谢过程中发挥重要作用，然

而谷氨酰胺是否参与恶病质肌肉过度消耗尚未有研

究。本综述以谷氨酰胺为切入点，讨论谷氨酰胺调

控自噬而参与肿瘤恶病质骨骼肌消耗中的作用机

制，以为后续开展相关实验研究提供理论支持，并为

开发治疗恶病质骨骼肌消耗的药物提供潜在干预靶

点。

１　自噬与肿瘤恶病质肌肉消耗的关系

　　自噬－溶酶体途径是调控骨骼肌蛋白水解的重
要途径之一，在维持肌肉组织质量和新陈代谢中发

挥了重要作用。自噬对于细胞成分的回转至关重

要，在营养缺乏或能量消耗过高条件下，细胞会暂时

启动自噬过程。适当的自噬可帮助清除受损的细胞

器和蛋白。自噬水平过低，不利于清除异常细胞器，

而当自噬水平过高时，则可能导致正常细胞受

损［４］。

　　自噬异常参与肿瘤恶病质肌肉消耗。早期研
究［５］表明，Ｃ２６荷瘤癌症恶病质动物模型肌肉活检
组织表现为自噬过度激活。并且，在癌症相关恶病

质患者中，发现自噬相关基因包括 Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ５
均上调，提示自噬被过度激活［６］。Ｐｅｎｎａｅｔａｌ［３］利
用Ｃ２６荷瘤癌症恶病质动物模型，发现过度激活自
噬可加重恶病质肌肉消耗。因此，过度自噬可对骨

骼肌生理功能产生不利影响，维持适度并防止过度

激活的自噬对于维持肌肉生理功能至关重要［２］。

２　腺苷酸激活蛋白激酶（ＡＭＰ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 １
（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ１，
ｍＴＯＲＣ１）在调节自噬发生过程中的作用
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　　ｍＴＯＲＣ１与 ＡＭＰＫ是机体重要的营养敏感激
酶，二者在感知并调节机体营养状态中起到相反并

协同的作用。其中，ＡＭＰＫ磷酸化可通过磷酸化一
系列酶和转录因子而参与脂肪酸氧化、葡萄糖糖酵

解和蛋白质分解的代谢途径，同时抑制糖原分解、脂

质合成和蛋白质合成的合成代谢途径［７－８］。

ｍＴＯＲＣ１在营养物质代谢方面也发挥重要作用，
ｍＴＯＲＣ１通路异常与多种代谢性疾病密切相关［９］。

ｍＴＯＲＣ１是 ＡＭＰＫ的下游信号分子，ＡＭＰＫ可通过
激活 ｍＴＯＲＣ１的负性调节因子 ＴＳＣ２或抑制
ｍＴＯＲＣ１的 Ｒａｐｔｏｒ亚基这两种独立机制抑制
ｍＴＯＲＣ１激活［１０］。与ＡＭＰＫ相反，ｍＴＯＲＣ１会促进
合成代谢而抑制分解代谢［１１］。

　　ｍＴＯＲＣ１和ＡＭＰＫ在调节自噬发生中起到相反
的作用（图１）。自噬过程中，自噬信号是通过 ｕｎｃ-
５１样自噬激活激酶（ｕｎｃ-５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｋｉｎａｓｅ，ＵＬＫ）１复合物的活化介导的。ＵＬＫ复合物
在体内是连接上游营养或能量感受器 ｍＴＯＲＣ１和
ＡＭＰＫ与下游自噬体形成的桥梁［１２］。在饥饿条件

下，ＡＭＰＫ活化，而 ｍＴＯＲＣ１失活，活化的 ＡＭＰＫ催
化ＵＬＫ１丝氨酸位点发生磷酸化［１３］，从而促进自噬

发生。而在营养充足的情况下，ＡＭＰＫ失活，
ｍＴＯＲＣ１可与 ＵＬＫ１第 ７５７位丝氨酸结合抑制
ＡＭＰＫ-ＵＬＫ１的相互作用，导致 ＵＬＫ１的失活，最终
关闭自噬信号［１４］。

图１　不同营养状态下ＡＭＰＫ和ｍＴＯＲＣ１激活／抑制自噬发生

Ｆｉｇ．１　ＡＭＰＫａｎｄｍＴＯＲＣ１ａｃｔｉｖａｔｅｏｒｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　　在能量应激条件下，ＡＭＰＫ信号通路激活，而

ｍＴＯＲＣ１信号被抑制。ＡＭＰＫ激活可磷酸化叉头框
蛋白Ｏ家族（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ，ＦＯＸＯ）３和 ＵＬＫ１，从
而诱导自噬的发生。当营养充足时，ＡＭＰＫ信号失
活而ｍＴＯＲＣ１信号被激活，激活的 ｍＴＯＲＣ１可磷酸
化叉头框 Ｋ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｃｌａｓｓＫ，ＦＯＸＫ），而
ＦＯＸＫ可竞争性抑制ＦＯＸＯ３；同时，ｍＴＯＲＣ１又可抑
制ＵＬＫ１，从而抑制自噬的发生。
　　ＦＯＸＯ是一类转录因子，可介导自噬转录激活
和抑制，该家族包括 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３、ＦＯＸＫ１、
ＦＯＸＫ２等多种转录因子［１５］。ＡＭＰＫ可通过调节
ＦＯＸＯ３家族而参与自噬过程。在能量应激时，
ＡＭＰＫ可磷酸化 ＦＯＸＯ３，促进其核转位，继而上调
自噬基因如 Ｕｌｋ１／２、Ａｇｔ４、Ａｔｇ５、ＬＣ３和 Ｇａｂａｒａｐｌ１等
的表达，激活自噬过程［１６］。相反，在高营养状态下，

ｍＴＯＲＣ１可磷酸化 ＦＯＸＫ１和 ＦＯＸＫ２，而 ＦＯＸＫ１和
ＦＯＸＫ２可竞争性抑制ＦＯＸＯ３，继而抑制自噬基因表
达［１７］。综上，ｍＴＯＲＣ１、ＡＭＰＫ和ＦＯＸＯ蛋白形成严
密的调控机制，在不同营养状态下启动或抑制自噬。

３　谷氨酰胺代谢通过 ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ-ＦＯＸＯ３
通路参与调节自噬

　　谷氨酰胺是哺乳动物体内最丰富的氨基酸之
一，主要在骨骼肌中合成和释放。近年来，研究［１８］

表明在肿瘤代谢过程中可消耗大量谷氨酰胺作为肿

瘤细胞生长增殖的主要能量来源。而肌肉组织是重

要的谷氨酰胺来源，肿瘤机体过剩的分解代谢状态

可导致储存于肌肉组织中的谷氨酰胺释放到外周血

液中，较高的血浆谷氨酰胺水平与肿瘤患者病死率

增加有关［１９］。因此，血浆谷氨酰胺水平有望作为评

判肿瘤恶病质的潜在指标。

　　体外研究［２０］表明，缺乏谷氨酰胺可导致 Ｃ２Ｃ１２
成肌细胞线粒体受损，抑制其增殖分化。而补充外

源性谷氨酰胺在１型糖尿病、败血症、炎症、饥饿等
模型机体中可对抗蛋白质过度分解代谢，改善肌肉

萎缩［２１－２２］。这些研究提示，在生长发育和应激条件

下，谷氨酰胺对于维持骨骼肌力量和功能至关重要。

然而，另有研究［２３］认为肠内补充谷氨酰胺并不能阻

止重症患者肌肉萎缩。因此，谷氨酰胺在改善肌肉

萎缩中的作用仍处于争议中。

　　目前，谷氨酰胺在肿瘤恶病质骨骼肌消耗中的
作用尚未有实验研究，其在肿瘤恶病质骨骼肌消耗

中的利弊需进一步论证。在谷氨酰胺代谢过程中，

谷氨酰胺可经细胞膜转运至细胞质，然后进入线粒

体。之后，谷氨酰胺可在谷氨酰胺酶（ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ，
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ＧＬＳ）的作用下生成谷氨酸，谷氨酸再经谷氨酸脱氢
酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＬＵＤ）催化生成 α-酮
戊二酸（α-ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ，α-ＫＧ），后者参与三羧
酸循环为机体提供能量［２４］。除作为重要的能量来

源外，谷氨酰胺代谢过程还可以通过和细胞内信号

通路之间相互作用而调节细胞功能。近年来有研

究［２５］表明，谷氨酰胺与 ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ信号通路
的交互调控构成了细胞代谢应激响应的核心网络。

由于ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ通路是调节自噬过程的重要
上游信号，因此，谷氨酰胺可通过影响 ｍＴＯＲＣ１／
ＡＭＰＫ通路而参与自噬的调节［２５］。对此，本文依据

既往关于谷氨酰胺与 ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ通路的相关
研究基础［２６－３１］，探讨谷氨酰胺通过调节 ｍＴＯＲＣ１／
ＡＭＰＫ通路调控自噬而参与肿瘤恶病质肌肉消耗的
机制，如图２所示。
３．１　谷氨酰胺通过调节 ｍＴＯＲＣ１信号通路而调
控自噬发生　针对 ｍＴＯＲＣ１，研究表明谷氨酰胺分
解过程可影响 ｍＴＯＲＣ１信号通路。一方面，Ｂｏｄ-
ｉｎｅａｕｅｔａｌ［２６］在肿瘤细胞中研究发现谷氨酰胺分解
可通过两种途径激活 ｍＴＯＲＣ１：一种是谷氨酰胺被
ＧＬＳ分解为谷氨酸后通过 ＧＬＵＤ转化成 α-ＫＧ，而
α-ＫＧ可激活ｍＴＯＲＣ１；另一种是通过代谢旁路产生
ＡＴＰ而抑制 ＡＭＰＫ，继而激活 ｍＴＯＲＣ１。由于
ｍＴＯＲＣ１可抑制自噬过程，因此推断，谷氨酰胺分解

可通过激活ｍＴＯＲＣ１而抑制自噬过程。另一方面，
谷氨酰胺合成可促进自噬发生。研究［２７］表明长期

缺乏谷氨酰胺可激活 ｍＴＯＲＣ１而导致自噬功能受
损，提示谷氨酰胺合成可抑制 ｍＴＯＲＣ１而激活自
噬。该过程依赖于激活的 ＦＯＸＯ３促进 ＧＬＳ转录合
成，生成的谷氨酰胺可抑制 ｍＴＯＲＣ１在溶酶体定
位，同时激活ＡＭＰＫ-ＦＯＸＯ３信号，促进ＦＯＸＯ３进入
细胞核，上调自噬相关基因的表达，包括 Ｕｌｋ１／２、
Ａｔｇ４、Ａｔｇ５和Ａｔｇ１２，从而促进自噬体的形成，诱导自
噬发生［２８－２９］。由此可知，谷氨酰胺分解可激活

ｍＴＯＲＣ１而抑制自噬，而谷氨酰胺合成则可通过抑
制ｍＴＯＲＣ１而驱动自噬过程。
３．２　谷氨酰胺通过调节ＡＭＰＫ信号通路而调控自
噬发生　针对 ＡＭＰＫ，谷氨酰胺可促进 ＡＭＰＫ磷酸
化。研究［３０］表明谷氨酰胺能够通过抑制糖酵解来

降低乳酸的产生，这抑制了 ＡＭＰＫα的乳酸化，并增
强了 ＡＭＰＫα的磷酸化。而 ＡＭＰＫα的磷酸化是
ＡＭＰＫ激活的关键步骤，因此谷氨酰胺通过这一机
制激活ＡＭＰＫ继而激活自噬［３０］。由于 ＡＭＰＫ可抑
制ｍＴＯＲＣ１活化，并可催化ＵＬＫ１磷酸化，所以谷氨
酰胺通过激活ＡＭＰＫ-ＵＬＫ１同时抑制ｍＴＯＲＣ１而促
进自噬的发生。此外，谷氨酰胺分解可产生氨，而将

氨加入体外培养的细胞后可上调 ＡＭＰＫ的磷酸化
位点（Ｓｅｒ１０８），继而触发自噬发生［３１］。因此，谷氨

图２　谷氨酰胺通过调节ｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫ调控自噬过程

Ｆｉｇ．２　ＧｌｕｔａｍｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｃｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍＴＯＲＣ１／ＡＭＰＫｐａｔｈｗａｙ

·４８１２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



酰胺可通过促进ＡＭＰＫ磷酸化而激活自噬。

４　总结和展望

　　该文以谷氨酰胺为切入点，探究谷氨酰胺如何
触发自噬过程进而调控肿瘤恶病质机体的肌肉消

耗。肌肉组织过度分解释放的谷氨酰胺可通过抑制

ｍＴＯＲＣ１信号通路，同时激活 ＡＭＰＫ-ＵＬＫ１和
ＡＭＰＫ-ＦＯＸＯ３信号通路而导致自噬过度激活，而自
噬过度激活可加速恶病质肌肉过度消耗。这可能是

驱动肿瘤恶病质骨骼肌过度消耗的重要病理机制之

一。尽管如此，目前针对该推论尚未进行实验论证，

未来可通过体内外实验进行验证。此外，在严重心

肺疾患、脓毒血症、严重烧伤等导致的恶病质机体是

否同样存在肌肉过度分解释放谷氨酰胺而诱导过度

自噬的现象也尚未有研究。因此，还需研究明确谷

氨酰胺在非肿瘤恶病质肌肉消耗中的作用。该方向

的研究不仅可明确谷氨酰胺在恶病质肌肉消耗中的

病理机制，并且为发现防治恶病质肌肉消耗的潜在

治疗靶点提供新思路。
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