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摘  要 : AMP 激活的蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase，AMPK) 是一种异源三聚体复合物，作为机体能量

平衡和糖脂代谢的重要激酶参与多种生理过程的调节。研究表明，炎症、糖尿病和癌症等多种慢性疾病也与 AMPK

功能和活性调节有密切关系。新近发现，糖尿病一线用药二甲双胍抑制肝糖产生改善病人高血糖的作用与 AMPK

激活有关，提示靶向 AMPK 可能是预防和治疗多种慢性疾病的有效策略之一。文中从 AMPK 的结构与活性、AMPK

在糖代谢调控中的作用和 AMPK 在血脂代谢调控中的作用 3 个方面综述了 AMPK 研究的进展，旨在为糖脂代谢

调控的基础和临床研究提供依据。 
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Abstract:  Adenosine 5ʹ-monophosphate-activated protein activated protein kinase (AMPK), a heterotrimeric complex, is an 

important kinase to regulate glycolipid metabolism and energy balance involved in a variety physiological processes in human 

body. Many research indicated that the function and activity of AMPK were closely related to inflammation, diabetes and 

cancers. Recent reports show that inhibition of metformin (a first-line drug) on hepatic glucose in patients with hyperglycemia 
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is associated with AMPK pathway, suggesting that targeting AMPK may be one of the effective strategies for the prevention 

and treatment of a variety of chronic diseases. Here, we review research progress on the structure, activation and regulation of 

AMPK in glycolipid metabolism to provide an insight into the basic and clinical research of diabetes therapy. 

Keywords:  AMP-activated protein kinase, diabetes, glucose metabolism, lipid metabolism 

国际糖尿病联盟  (IDF) 发布的数据显示，

2010 年全球约 2.85 亿人患有糖尿病。如果以当前

速度增长而不加以控制的话，预计到 2040 年糖尿

病患病总数将超过 6.42 亿，其中Ⅱ型糖尿病约占

其中的 90%[1]。目前我国已有超过 9 000 万的糖

尿病患者，是全球糖尿病第一大国。值得人们关

注的是，糖尿病的发病年龄越来越趋向年轻化，

其引发的长期糖、脂等代谢紊乱会导致机体多器

官损伤，进而产生人脑[2]、肾[3]等器官病变，具有

很高的致残率和致死率。 

腺苷酸活化蛋白激酶 (Adenosine 5ʹ- monophosphate 

(AMP)-activated protein kinase，AMPK) 是生物能

量代谢调节的关键分子。研究表明，AMPK 是

机体保持葡萄糖平衡所必需的，其激活能改善由

Ⅱ型糖尿病引起的代谢失衡；体内脂肪组织含量

的变化与胰岛素敏感性关系密切，而 AMPK 能

通过多种途径调控血脂代谢。因此，AMPK 有

望作为Ⅱ型糖尿病及肥胖症等疾病的潜在治疗

靶标。 

1  AMPK 的结构与活性 

AMPK 是由 α、β 和 γ 三个亚基按 1︰1︰1 比

例组成的异源三聚体复合物，其中 α亚基 (63 kDa)

是催化亚基，β (30 kDa) 和 γ (38-63 kDa) 为调节

亚基[4]。脯乳动物 AMPK 结构解析图如图 1 所示。 

AMPK α 亚基肽链 N 端具有保守的丝氨酸/

苏氨酸激酶结构域，肽链中段是激酶的自抑制区

(Auto-inhibitory domain)，而肽链 C 端包含与 β 和

γ 亚基结合的结构域[4]。 

AMPK β 亚基对异源三聚体的组装和 AMPK

复合物的细胞定位起着非常重要的作用。AMPK β

亚基有两个特殊的结构域，分别是 C 端锚定 α 和

γ 亚基的结构域 (Tethering domain)，以及肽链中

部与糖原结合的结构域(Glycogen binding domain, 

GBD)[4]。生理水平上，已有研究发现 β 亚基在

AMPK 活性调节中具有重要作用。一方面，β 亚基

豆蔻酰化是 AMPK 被上游激酶磷酸化所必需的[5]。

另一方面，肌肉特异性 β1 和 β2 亚基双敲除的小

鼠，由于不能形成 AMPK 三聚体，而彻底丧失了

AMPK 的活性；这些小鼠肌肉中生理性收缩引起

的葡萄糖摄取作用显著减弱，小鼠表现出运动能

力障碍[6]。 

每个 γ 亚基具有 4 个由胱硫醚 -β -合酶

(Cystathionine-β-synthase，CBS) 组成的结构高度

保守的串联重复序列 (这里简称为 CBS1–4)，每

两个 C B S 组成一个贝特曼结构域 ( B a t e ma n 

domains)。早期研究发现，AMPK γ3 的 225 位精

氨酸突变为谷氨酰胺 (R225Q) 可引起猪骨骼肌

中糖原含量显著增加，原因是突变导致 γ3 亚基的

CBS1 不能与 AMP 结合从而阻碍了 AMPK 的 

 

 
 

图 1  哺乳动物 AMPK 结构解析图 

Fig. 1  Domain map of typical mammalian AMPK. 
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激活[7]。研究发现 AMP 和 ATP 可与细菌表达的 γ2

亚基 CBS 区结合，参与 AMPK 的变构调节；而

CBS 区确实是 AMPK 复合物与 AMP 和 ATP 等腺

嘌呤核苷酸结合的结构基础[8]。 

组成 AMPK 的 α、β、γ 三个亚基各自具有不

同亚型，包括 α1、α2、β1、β2、γ1、γ2、γ3；这

些亚型有的是由不同的基因编码，有的含有不同

的剪接体  (Splice variants)；因此理论上来讲，

AMPK 三聚体复合物至少存在 12 种不同的结构。

通过 AMPK 不同亚基间的组合，使得 AMPK 复

合物的细胞定位和信号转导机制不尽相同，从而

赋予了其不同的特性和功能[9]。 

2  AMPK 在糖代谢调控中的作用 

2.1  AMPK 在肝脏糖异生中的作用 

Ⅱ型糖尿病是机体内葡萄糖产生和摄取利用

发生不平衡所导致的。肝脏是机体产生葡萄糖的

主要场所，也是控制血糖稳态的重要器官。肝糖

生成增加是空腹血糖升高主要原因[10]。糖异生是

体内将丙酮酸、乳酸、甘油和生糖氨基酸等非糖

物质转变为葡萄糖的代谢过程。在肝脏中，AMPK

通过调节多个下游效应因子，抑制糖异生作用而

控制肝糖产生。研究报道，给普通小鼠或肥胖的

胰岛素抵抗小鼠静脉灌注 AMPK 激活剂 AICAR 

(5-Aminoimidazole-4-carboxamide-1-β-D-ribofuran

oside)，都可以抑制肝糖的生成[11]。最近 Hughey

等对组织特异性 α1/α2 KO 小鼠的研究为 AMPK

和糖原的功能性相互作用提供了支持。具有肝脏

特异性AMPKα1/α2的 KO小鼠由于糖原分解减少

导致肝葡萄糖输出减少，维持正常运动的能力受

损[12]。具体表现为，在禁食和运动后，KO 小鼠

的肝糖原含量降低。当受到长期快速攻击时，这

些小鼠的肝脏糖原分解减少，并且在没有 AMPK

活性的情况下无法维持肝脏 ATP 浓度，这支持了

AMPK 在肝脏中作为能量传感器的作用[13]。近年来

有研究发现，AMPK 磷酸化并抑制一种转录辅助

激活因子 TORC2 (Transducer of regulated CREB 

activity 2)，使其停留在胞浆，不能转位到细胞核

与 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白 CREB 

(cAMP-response element binding protein) 共同作

用而转录表达过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 

(Peroxisome proliferator activated receptorγ, 

PPARγ) 辅助激活因子-1α (PPARγcoactivator-1α，

PGC1α)，阻碍了 PGC1α 对磷酸烯醇丙酮酸羧激

酶 (Phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK)

和葡萄糖 -6- 磷酸酶  (Glucose-6-phosphatase ，

G6Pase) 的转录，最终导致肝糖异生受到抑制[14]。

脂肪细胞因子脂联素可以抑制糖异生[15]。脂联素

能够激活 AMPK，抑制 G6Pase 的活性，从而减

少肝糖输出，起到降糖的功能[16]。本实验室前期

研究发现，小檗碱 (Berberine，BBR) 的降糖作

用与 AMPK 密切相关，BBR 通过激活 AMPK 抑

制细胞肝糖异生。我们选用小鼠原代肝实质细胞

为研究对象，RNAi 技术抑制 AMPKα 表达后，

BBR 抑制小鼠肝癌细胞糖生成的作用减弱 (结果

尚未发表)。这些实验证明，肝脏中 AMPK 通路

能抑制糖异生，减少肝糖生成而降低血糖。 

2.2  AMPK 在骨骼肌糖代谢调控中的作用 

骨骼肌是机体内葡萄糖摄取和支配的主要场

所，也是除肝脏外另一个维持血糖稳定的重要器

官[17]。人们发现，体育锻炼时骨骼肌中的 AMPK

会被激活，从而增加了葡萄糖的摄取。这时人们

提 出 用 AMPK 激 活 剂 来 治 疗 Ⅱ 型 糖 尿 病

(T2DM)[18]。AMPK 激活后，会刺激葡萄糖转运蛋

白 4 型 (GLUT4) 易位至质膜，从而主动促进骨

骼肌中葡萄糖的摄取增加，从而通过糖酵解产生

ATP[19]。 

Treebak 等认为 GLUT4 从骨骼肌向质膜的易

位是通过 TBC1D1 的磷酸化介导的[20]，TBC1D1

的磷酸化增加 Rab 家族 G 蛋白的活性并诱导

GLUT4 囊泡与质膜的融合。激活肌肉中的

AMPK，增加葡萄糖摄取，弥补受损的胰岛素通
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路，为Ⅱ型糖尿病药物的研发提供了新思路。 

以往的研究表明，胰岛素激活蛋白激酶 B 

(Protein kinase B，Akt/PKB) 信号通路的下游蛋白

TBC1D4 (TBC (Tre-2/Bub2/Cdc16) 1 domain 

family member 4) 能使 GLUT4 转位到细胞膜，增

加肌肉对葡萄糖的摄取利用 [21]。TBC1D4 属于

Rab-GTPase 蛋白家族，可以发挥其 GTP 酶活性

使 Rab 处于 GDP 结合状态，从而阻止 GLUT4 由

细胞内囊泡向细胞膜转位。而 TBC1D4 特异位点

磷酸化后失去 GTP 酶活性，GLUT4 囊泡因此转

位到细胞膜上发挥葡萄糖转运功能 [22]。另外，

TBC1D4 被胰岛素介导的 Akt 磷酸化后与 14-3-3

蛋白结合，进一步帮助了 GLUT4 的释放与转位[23]。

表达 TBC1D4 位点 T649A 突变的转基因小鼠表现

出胰岛素敏感性下降和糖耐量异常，其分离的肌

肉中，胰岛素刺激的糖摄取功能受损[24]。 

迄今为止，AMPK 通路调控葡萄糖转运的机

理还没有完全搞清。研究显示，TBC1D1 同样属

于 Rab-GTPase 蛋白家族，与 TBC1D4 序列具有

高度的同源性，但 TBC1D4 具有更多的 Akt 磷酸

化 位 点 ， 这 提 示 我 们 胰 岛 素 通 路 主 要 通 过

TBC1D4 发挥糖转运作用。然而，TBC1D1 有一

个不存在于 TBC1D4 的重要的 AMPK 磷酸化位点

Ser237；AMPK 能诱导人 TBC1D1 上的 Ser237 磷

酸化，以及 TBX1D1 与 14-3-3 结合。为了进一步

证明 AMPK 的作用，Christian 等敲除了小鼠

AMPKα2 基因，发现小鼠肌肉中的 TBC1D1 含量

降低，Ser237 磷酸化水平以及 14-3-3 蛋白结合能

力均显著降低 [25]。还有研究发现，在小鼠中把

TBC1D1 蛋白的 4 个位点突变 (包括 Ser231，相

当于人 TBC1D1 的 Ser237 位点)，则肌肉收缩引

起的糖摄取减少[26]。这些实验说明，TBC1D1 的

Ser237 位点磷酸化，可能对 AMPK 增加肌肉糖摄

取具有重要作用；但目前还没有 TBC1D1 突变或

敲除小鼠的研究证实，AMPK 仅依赖于 TBC1D1

起糖摄取作用。有研究表明，除了 GLUT4，AMPK

也可以增加 GLUT1 对葡萄糖的摄取，机制与提

高细胞膜上 GLUT1 的活性有关[27]。 

AMPK 通路是不是收缩引起的肌肉糖摄取所

必需的通路？学界对这一问题存在过争议。

AMPK α2 敲除的小鼠 AICAR 介导的糖摄取被抑

制，但收缩引起的糖摄取却完全正常；而 AMPK 

α1 敲除的小鼠，二者都没有受到影响[28]。但还有

研究显示，LKB1 敲除的小鼠中，肌肉收缩不能

引起 AMPK α1 和 α2 的激活，且 AICAR 和收缩

都不能增加其肌肉的糖摄取[29]。因此，人们猜测

可能是 AMPK α2 敲除的小鼠中 AMPK α1 的表达

代偿性增加，造成了研究结果的差异[30]。最新研

究发现，肌肉特异性 AMPK β1 和 β2 亚基双敲除

的小鼠中，不能检测到 AMPK 的活性，其肌肉收

缩引起的糖摄取比正常小鼠明显减少；同时这些

小鼠表现出奔跑速度和耐力下降等运动障碍[6]。

这一研究成果有力地证明 AMPK通路确是介导肌

肉收缩引起糖摄取的主要信号通路。 

3  AMPK 在血脂代谢调控中的作用 

血脂异常是导致糖尿病和胰岛素抵抗患者发

生心血管疾病的重要危险因素。血脂异常通常表

现为，血液中能引起动脉粥样硬化的脂类 (如胆

固醇) 和脂蛋白 (如低密度脂蛋白) 含量异常增

高[31]。AMPK 可通过多个途径调控血脂水平。首

先，AMPK 在肝脏中抑制胆固醇和脂肪酸的合成。

AMPK 可磷酸化并抑制这两个反应限速酶羟甲基

戊 二 酸 单 酰 辅 酶 A 合 成 酶 (3-hydroxy-3- 

methylglutaryl-coenzyme A reductase, HMG-CoA)

和乙酰辅酶 A 羧激酶(Acetyl CoA carboxylase, 

ACC)的活性[32]。而长期的 AMPK 激活还可以通

过抑制胆固醇调节元件结合蛋白1 (Sterol regulatory 

element-binding protein-1c，SREBP1) 的表达，降

低其转录活性进而下调抑制脂肪酸合酶  (Fatty 

acid synthase，FAS)、丙酮酸激酶 (Pyruvate kinase, 

PK)、HMG-CoA 和 ACC 等脂质生成相关基因表
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达[33]。AMPK 抑制 ACC 间接增加了脂肪酸的氧

化，机制与 ACC产物丙二酰辅酶 A (Malonyl-CoA)

的减少有关。Malonyl-CoA 是肉毒碱棕榈酰转移

酶 1 (Carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1) 的抑

制剂，malonyl-CoA 浓度减少使 CPT1 活性增加，

并将胞浆的长链脂肪酸通过脂酰肉毒碱穿梭机制

转移进入线粒体，从而进行 β 氧化 [34]。另外，

AMPK 也可以直接激活肝脏中丙二酰辅酶 A 脱羧

酶 (Malonyl-CoA decarboxylase，MCD) 而进一步

减少 malonyl-CoA 的水平[35]。 

除了抑制脂肪酸的生成，AMPK 也抑制甘油

三酯的生成。小鼠全身和肝脏特异性敲除 AMPK 

α2 后，血液中甘油三酯水平异常升高。而给予

AICAR、metformin 和 A-769662 可以降低普通和

肥胖小鼠的甘油三酯水平；同时，这些小鼠血液

中的 β-羟基丁酸含量增加，提示肝脏内的脂肪氧

化加强[36]。与此一致，在肝脏中特异性敲除 AMPK 

α2 则小鼠的甘油三酯含量增加，脂肪生成加强[37]。

机制上， AMPK 抑 制 ChREBP (Carbohydrate 

response element-binding protein) 转录活性进而

减少糖类物质转化为脂肪，同时，AMPK 还可以

直接磷酸化 ChREBP 而降低其与 DNA 的结合能

力[38]。另外，AMPK 还可以通过磷酸化抑制肝脏

线粒体的甘油三磷酸酰基转移酶  (Glycerol-3- 

phosphate acyltransferase，GPAT) 而减少甘油三酯

的体内合成[39]。上述研究说明，AMPK 通过减少

脂肪 (脂肪酸和甘油酯类) 生成，促进脂肪氧化

而调控肝脏的脂肪沉积，改善Ⅱ型糖尿病患者的

血脂状况。 

体内脂肪组织含量的变化与胰岛素敏感性关

系密切。脂肪总量是脂肪组织内脂肪生成和脂肪

水解两个过程的动态平衡，AMPK 同时参与这两

个过程的调控。上述研究表明，一方面，AMPK

抑制白色脂肪组织中脂肪生成相关基因的表达，

导致脂肪酸及甘油三酯合成减少；另一方面，

AMPK 调控脂肪水解过程，但作用机制还存在争

议 。 研 究 表 明 ， 脂 肪 组 织 甘 油 三 酯 脂 肪 酶 

(Adipose triglyceride lipase，ATGL) Ser406 可被

AMPK 磷酸化激活，引起脂肪细胞和动物体内脂

肪 水 解 的 增 加 ， 而 AMPK 对 脂 肪 水 解 酶

(Hormone-sensitive lipase，HSL) 的活性却起负调

控作用[40]。以往的研究显示，儿茶酚胺与 β 肾上

腺素受体结合后，通过 G 蛋白提高 cAMP 水平并

激活 PKA，引起脂肪水解。而在白色脂肪组织中，

AICAR 抑制 β 肾上腺素诱导的脂肪水解[41]。水解

过程中 HSL 的 Ser563、Ser659 和 Ser660 被 PKA

磷酸化而激活 [42]；而 AMPK 可以通过磷酸化

Ser565 降低 HSL 的活性[43]。另有研究发现，PKA

可以磷酸化 AMPKα1 的 Ser173 使其 Thr172 不能

磷酸化从而抑制 AMPK 的激活，促进脂肪水解，

因此，AMPK在脂肪水解过程中起负调控作用[44]。 

上述研究表明，AMPK 在脂肪水解的不同阶

段似乎起着相反的调控作用。Ahmadian 等认为，

AMPK 促进外周组织对脂肪酸的氧化作用，因此在

脂肪动员过程中，AMPK 起促进作用更合乎情理，

这样才能为其他组织提供足够的游离脂肪酸[40]。

但也有研究表明，AMPK 激活会限制脂肪动员过

程。AMPK 在一定程度抑制 HSL，保证了脂肪水

解释放脂肪酸的速率不会超过骨骼肌、肝脏和心

脏等组织摄取利用的能力和脂肪组织自身氧化的

需要；否则血液中过多的游离脂肪酸 (FFA) 将给

骨骼肌和肝脏等造成负担，脂肪组织也将浪费能

量进行游离脂肪酸的酯化反应[45]。AMPK 在脂肪

动员中的作用尚需进一步研究予以证实。 

4  展望 

许多研究已经证明，调控 AMPK 的激活可以

抑制炎症过程，也可以改善由Ⅱ型糖尿病引起的

代谢失衡，其机制部分是与其调节 FA 代谢 

(FAO↑/FAS↓) 有关，为治疗这些疾病提供了一个

策略[46]。但由于 AMPK 激活和调控的分子机制十

分复杂，使用药物分子激活 AMP 治疗疾病是一 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1026 

个巨大的挑战。AMPK 一方面可以通过调节 FA

代谢来抑制炎症，从而有益于预防糖尿病和癌症，

另一方面，也可以通过调节肿瘤微环境的 FA 代

谢诱导癌细胞存活的代谢适应从而促进肿瘤发生

和发展。因此，AMPK 活化可能是用于预防糖尿

病和癌症的有前景的策略，而 AMPK 抑制是治疗

已发生的癌症新型治疗策略。 

由于体内 AMP/ATP 比例的升高能激活

AMPK，任何通过干扰 ATP 合成来扰乱能量平衡

的代谢压力都会激活 AMPK。因此，AMPK 活化

在预防糖尿病和癌症中是具有前景的策略，

AMPK 有望成为Ⅱ型糖尿病、肥胖症和癌症的潜

在治疗靶标。 
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