
生理学报 Acta Physiologica Sinica, June 25, 2012, 64(3): 341–345
http://www.actaps.com.cn

341

Received 2011-11-05   Accepted 2012-01-17
This review was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 30900651) and the Education Commission 

of Chongqing Municipality, China (No. KJ090304)
*Corresponding author. Tel: +86-23-68485478; E-mail: zhangli@cqmu.edu.cn

腺苷酸活化蛋白激酶：炎症调控新靶点
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摘  要：腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是参与调节糖、脂肪和蛋白质的代谢，维持细胞能量稳态

的关键丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。新近研究表明：AMPK可通过磷酸化SIRT1、PGC-lα、p53和FoxO3a等下调核因子-κB的活

性、抑制炎症相关基因的表达并减轻组织炎症损伤；此外，临床常用的降糖药二甲双胍也可通过激活AMPK而减轻炎症损

伤。因而，AMPK将成为极具前景的抗炎药物开发新靶点。本文就AMPK的炎症调控效应及其分子机制作一综述。
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AMPK: a novel target controlling inflammation 
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Abstract: The AMP-activated protein kinase (AMPK) is a pivotal serine/threonine kinase participating in the regulation of glucose, 
lipid as well as protein metabolism and maintenance of energy homeostasis. Recent studies demonstrated that AMPK can also inhibit 
nuclear factor-κB, suppress the expression of inflammatory genes and attenuate inflammatory injury through phosphorylating its 
downstream targets including SIRT1, PGC-lα, p53 and FoxO3a. In addition, the widely used antidiabetic metformin also exerts its anti-
inflammatory effects through activating AMPK. Therefore, AMPK is emerging as a promising novel target for the development of 
anti-inflammatory drugs. This review summarized the anti-inflammatory effects of AMPK and the underling molecular mechanisms.
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综  述

炎症是机体抵抗病原入侵、修复组织损伤的重

要防御反应，但过度、失控的炎症反应也可造成自

身组织损伤，成为多种疾病发生、发展的基础性病

理机制。炎症的发生、发展是由众多受体、信号转

导通路及转录因子共同参与的复杂分子反应，这一

过程存在精细的调控机制来维持炎症协调有序地发

生、发展 [1]。近年来，腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-
activated protein kinase, AMPK) 对炎症反应的调控

作用受到关注。为此，本文总结了近年来关于 AMPK

的体内外抗炎效应及其相关分子机制研究的新进

展，分析了 AMPK 在炎症发生发展中的重要作用，

并探讨了 AMPK 作为炎症干预新靶点的潜在价值。

1  AMPK的结构及其活性调节

AMPK 在真核细胞生物中广泛存在，属于代谢

敏感的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，因在调节糖、脂

肪、蛋白质的代谢中发挥重要作用而被喻为“细胞

能量监测器”[2]。AMPK 是由 α、β、γ 三个亚基组
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成的三聚体。α 亚基分子量为 63 kDa，有 α1、α2
两种不同的亚型，为催化反应亚单位；β 亚基分子

量为 30 kDa，有 β1、β2 两种不同的亚型，为调节

亚基；γ 亚基则有 γ1、γ2、γ3 三种亚型，不同亚型

分子量不同，在 38~63 kDa 之间，为调节亚基。以

上这些亚型分别由不同的基因编码，不同的亚型表

达于不同细胞或同一细胞的不同亚细胞结构 [2]。

α 亚基 N 端含有一个典型的丝氨酸、苏氨酸蛋

白激酶的催化区域，C端含有结合β和γ亚基的位点。

α 亚基中的数个位点 (Thr172、Thr258、Ser485 等 ) 均可

被磷酸化，其中 Thr172 的磷酸化是调节 AMPK 活

性的关键方式 [3]。β 亚基为锚定亚单位，其 N 端豆

蔻酰化位点 (N-terminal myristoylation site) 可使 AMPK
固定在细胞膜上，中间为一糖原连接段，C 端为 α、
γ 结合段，可使 AMPK 形成一个稳定的三聚体。

γ 亚基有 4 个串行重复的胱硫醚 -β 合成酶区域

(cystathionine-β-synthase sequence motifs)，它们以 2
个一组的方式组成 2 个功能性 Bateman 结构域

(Bateman domains)，可以与 AMP 或者 ATP 结合 [2, 3]。

目前的研究显示 AMPK 可通过以下 4 种方式被

激活：(1) AMP 与 γ 亚基结合使 AMPK 变构而被激

活，而 AMP 与 AMPK 的结合也使得后者不易被磷

酸酶作用而失活；(2) 在骨骼肌、肝脏和心脏等组

织中，当 AMP/ATP 升高时，肿瘤抑制激酶 LKB1
与 Ste-20-related adaptor protein (STRADα/β) 和 mouse 
protein 25 (MO25α/β) 形成三元复合体后磷酸化

AMPKα 上的 Thr172，从而使 AMPK 激活；(3) 当神

经细胞、内皮细胞、T 淋巴细胞中 Ca2+ 浓度升高时，

CaMKKβ 可磷酸化 AMPKα 上 Thr172 而使 AMPK
激活；(4) 最近又在酵母细胞中发现 transforming 
growth factor β-activated kinase 1 (TAK1) 也可通过磷

酸化 Thr172 而激活 AMPK[3]。

2  AMPK的代谢调节效应

AMPK 参与调节糖、脂肪、蛋白质等多种代谢

过程，其活性主要受到 AMP/ATP 比值的调控。在

生理条件下，真核细胞内 AMP 的含量极低，AMP/
ATP 约为 1/100，AMPK 处于无活性状态；当细胞

处于缺血、缺氧和能量消耗等应激状态时，AMP/
ATP 比值升高，AMPK 被激活，通过对下游靶蛋白

的磷酸化，抑制蛋白质、脂肪合成等消耗 ATP 的代

谢途径，并增强糖酵解、脂肪酸氧化等产能代谢反

应，维持细胞内 ATP 含量，因此 AMPK 又被称为“细

胞能量监测器”[3]。

3  AMPK的炎症调节效应

近年来的研究还显示 AMPK 激活后可显著减

轻炎症介质的表达及组织的炎症损伤。例如，在大

鼠腹腔巨噬细胞和小胶质细胞上，AMPK 激活剂

5-amino-4-imidazole carboxamide riboside (AICAR)
可显著降低脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的

TNF-α、IL-1β、IL-6 及 iNOS 的表达，这些效应伴

有核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 的活性降

低；而转染 AMPK 反义寡核苷酸或失活突变的

AMPK 则可增强 LPS 诱导的炎症基因表达，并消

除 AICAR 的抗炎效应 [4]。AMPK 激活剂也可降低

TNF-α 或 IL-1β 激活的血管内皮细胞中 NF-κB 的活

性及多种黏附分子的表达，这一效应可被针对

AMPK 的 siRNA 消除 [5]。在巨噬细胞上，转染失

活突变的 AMPK 或其 siRNA 可明显增强 LPS 诱导

的 TNF-α 及 IL-6 表达，而转染激活型 AMPK 则可

显著抑制 LPS 诱导的 TNF-α 及 IL-6 表达 [6]。

动物实验也证实，AMPK 激活剂可显著降低

LPS 暴露小鼠血清中细胞因子水平及脑组织中炎症

相关基因表达水平 [4]，明显减弱缺血 / 再灌注小肠

中白细胞与血管内皮细胞的黏附 [7] ；AMPK 激活剂

也可有效减轻 LPS 诱导的中性粒细胞在急性肺损伤

小鼠肺组织中的聚集，减少肺间质水肿，降低肺泡

灌洗液中的 TNF-α 和 IL-6 的浓度 [8]。在三硝基苯

磺酸 (2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) 诱导

的肠炎模型中，AICAR 可明显减轻结肠组织中炎

症细胞浸润，减少杯状细胞和隐窝细胞的破坏，这

些保护效应伴有结肠组织中 TNF-α、INF-γ 和 IL-17
含量的显著降低 [9]。

有趣的是，临床上广泛应用于治疗 2 型糖尿

病的二甲双胍可通过抑制线粒体呼吸链复合物 1 
(respiratory chain complex I) 而减少 ATP 的产生从而

增加 AMP/ATP 比值 [10]、抑制 AMP 脱氨酶而减少

AMP的清除等途径而激活AMPK[11]。近期研究表明，

二甲双胍激活 AMPK 后对炎症反应也有显著的抑

制作用。例如，二甲双胍可剂量依赖性地抑制

LPS 刺激的小鼠巨噬细胞中细胞因子的表达 [12] ；

二甲双胍也可抑制 TNF-α 激活的内皮细胞上黏附

分子的表达及 NF-κB 的激活，这一效应可被针对

AMPK 的 siRNA 逆转，说明二甲双胍的抗炎效应

依赖于 AMPK[5]。
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4  AMPK调节炎症的机制

如上所述，AMPK 的抗炎效应多伴有对炎症

反应的关键转录因子 NF-κB 的抑制，但目前的研

究并未显示 AMPK 可直接磷酸化 NF-κB，一般认

为 AMPK 通过磷酸化沉默信息调节因子 1 (silent in-
formation regulation 2 homolog 1, SIRT1)、过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α, 
PGC-lα)、p53、FoxO 转录因子 3a (Forkhead box O3a, 
FoxO3a) 等下游蛋白来间接调节 NF-κB 的活性及炎

症因子的表达。

4.1  AMPK通过SIRT1调节 NF-κB活性

蛋白质乙酰化修饰是调节炎症相关基因表达的

重要方式，SIRT1 是催化蛋白质去乙酰化的关键酶

之一 [13]。SIRT1 的去乙酰化作用需要烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)
作为辅助因子 [14]，而 AMPK 可促进 NAD+ 合成限

速酶 Nampt (NAM phosphoribosyl-transferase) 的基因

表达和蛋白质的合成。因此 AMPK 可通过促进 Nampt
的表达、升高 NAD+ 含量而增强 SIRT1 的去乙酰化

酶活性 [15,16]。

SIRT1 可催化 NF-κB 的去乙酰化反应。NF-κB
是炎症反应中的最重要的转录因子之一，其活性受

到乙酰化修饰的调节，例如，NF-κB p65 亚单位上

赖氨酸残基 Lys310 的乙酰化可显著增强 NF-κB 的转

录活性 [13]。因而，AMPK 可通过激活 SIRT1 而下

调 NF-κB 的乙酰化水平，从而抑制众多炎症相关基

因的表达。此外，SIRT1 还可去乙酰化 AMPK 上游

激酶 LKB1 并增强其活性，这将进一步激活 AMPK，

对 AMPK-SIRT1 途径有正反馈放大作用 [17]。

4.2  AMPK通过激活PGC-1α抑制炎症反应

PGC-lα 在线粒体生物合成、肌纤维类型的转化、

葡萄糖代谢、脂肪酸氧化等方面发挥重要调节作用，

研究显示 PGC-lα 基因敲除小鼠肌肉中 IL-6、TNF-α
等炎症因子表达增强，血液中炎症细胞因子含量也

明显增加 [18]，表明 PGC-1α 对炎症反应有一定的抑

制作用。PGC-1α 调节炎症的机制目前还不十分清

楚，但免疫共沉淀实验显示 PGC-1α 可与 NF-κB 的

p65 亚单位相结合 [19] ；内皮细胞中过表达 PGC-1α
可抑制 TNF-α 诱导的 NF-κB 激活及 monocyte chemo-
attractant protein-1 (MCP-1)、vascular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1) 等黏附分子的表达 [20] ；PGC-

1α 也可与 NF-κB 的 p50 亚单位相结合并促进抗炎

性细胞因子 IL-10 的表达 [21] ；这些资料提示 NF-κB
可能是 PGC-1α 抗炎效应的作用靶点。

一系列实验证实 AMPK 可磷酸化并调节 PGC-
1α 的功能活性，例如，免疫共沉淀实验显示 AMPK
和 PGC-1α 可以在细胞中形成复合体；进一步的质

谱分析显示 AMPK 可磷酸化 PGC-1α 蛋白上的 Thr177

和 Ser538[22] ；AMPK 也可通过 SIRT1 催化 PGC-1α 的

去乙酰化并增高 PGC-1α 的活性 [23]，此外，AMPK
激活后还可增强 PGC-lα 基因的表达 [22]。由上述结

果可见，AMPK 可通过上调 PGC-1α 的表达及其活

性而发挥炎症调节效应。

4.3  AMPK增强p53及FoxO3a活性

p53 是细胞内的主要肿瘤抑制因子，其活性受

磷酸化、乙酰化、甲基化、泛素化等翻译后修饰反

应的调控，其中 AMPK 可以直接磷酸化 p53 上的

Ser15 而增强其活性 [24]。对 p53 的研究大多关注于

其调控细胞周期、诱导细胞凋亡等效应，但最近的

研究也显示 p53 对炎症也有显著的抑制效应。p53
基因缺失的小鼠中性粒细胞和巨噬细胞对 LPS 的反

应性明显增高；与野生型小鼠比较，p53 基因敲除

小鼠中 LPS 诱导的急性肺损伤显著加重，同时伴有

炎症细胞中 NF-κB 与 DNA 结合力的增强，提示

p53 可抑制 NF-κB 介导的炎症反应 [25]。p53 抑制

NF-κB 的分子机制还不十分清楚，目前认为 p53 可

与 NF-κB 竞争有限的转录共激活因子 p300 和 CBP，
这可能是 p53 的抗炎机制之一 [26]。

FoxO3a 可能也是 AMPK 发挥抗炎效应的另一

作用靶点。FoxO 转录因子是 Forkhead 蛋白大家族

的一个亚群，在人类的 4 个同源基因中包括 FoxO1、
FoxO2、FoxO3a 和 FoxO4，参与调节机体发育、代

谢、免疫及肿瘤发生等生理和病理过程 [27]。研究显

示，AMPK 可直接磷酸化 FoxO3a 并增强其转录活

性 [28]，而 FoxO3a 敲除小鼠中 NF-κB 活性显著增强，

炎症细胞因子产生明显增多 [29]。因而，AMPK 可

能也通过 FoxO3a 调节 NF-κB 的活性及炎症相关基

因的表达。

5  AMPK的临床应用前景

AMPK 是调节能量代谢稳态的关键激酶，也可

通过磷酸化其下游多个靶蛋白而发挥抑制炎症相关

转录因子 NF-κB 活性，下调炎症相关基因表达，减

轻组织炎症损伤等抗炎保护效应。目前的研究显示，
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糖尿病、肥胖等代谢相关性疾病患者体内常伴有持

续的轻度炎症状态 [30]，经二甲双胍治疗的糖尿病患

者血中炎症因子和C反应蛋白的水平显著降低 [31,32]，

提示二甲双胍在降糖的同时也抑制了糖尿病患者体

内的异常炎症反应，这可能是其防治糖尿病并发症

的分子基础。除糖尿病外，二甲双胍还可有效减轻

小鼠非酒精性肝炎和免疫性脑脊髓炎 [33,34]，这提示

它可能在其它炎症相关性疾病中也有新的应用价

值。此外，人工合成的 AMPK 激活剂及一些天然

化合物也可通过 AMPK 发挥抗炎效应，并减轻炎

症损伤 [35,36]，因而，AMPK 将成为极具前景的抗炎

药物开发新靶点。

6  总结与展望

综上所述，AMPK 除在能量代谢中扮演重要

角色外，还可通过磷酸化 SIRT1、PGC-lα、p53 和

FoxO3a 等下调 NF-κB 的活性、抑制炎症相关基因

的表达，从而在炎症的发生发展过程中发挥重要调

节作用。因此，AMPK 有望成为炎症干预的新靶点，

而通过药物或其它手段激活 AMPK 可望成为炎症

相关性疾病防治的新策略。不过，目前关于 AMPK
与炎症的研究仍有许多不明之处，例如，AMPK 在

炎症反应中通过何种机制被激活？ AMPK 的表达

及其活性在炎症相关性疾病中是否发生异常？能量

代谢状态可否通过 AMPK 影响炎症的发生发展？

AMPK 激活剂的应用是否会降低机体的免疫防御能

力？进一步深入研究 AMPK 在炎症相关性疾病发

病中的作用并阐明其分子机制，不仅有助于揭示炎

症相关性疾病发病的新机制，也将为炎症相关性疾

病防治提供更多有效的手段。
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