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摘要：腺苷酸活化蛋白激酶（AMP activated protein kinase，AMPK）是真核细胞中高度保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，以异源三聚

体的形式广泛存在于真核生物体内，是细胞的能量感受器，在能量代谢调控中起极其重要的作用。肝激酶 B1(LKB1)、Ca2+/CaM-

依赖蛋白激酶激酶 茁(CaMKK茁)、AMP/ATP或 ADP/ATP比值升高以及诸如运动肌肉收缩等生理刺激均可以激活 AMPK，进而调

节细胞的能量代谢网络，提高其应对内外环境变化的能力，从而维持细胞水平乃至整个机体的稳定状态。活化的 AMPK可以增强

分解代谢，抑制合成代谢，上调 ATP水平，参与细胞糖代谢、脂肪代谢、蛋白质代谢等能量代谢过程，增加细胞能量储备，应对能量

缺乏。同时活化的 AMPK参与细胞的生长、增殖、凋亡、自噬等基本生物学过程。AMPK是研究肥胖，糖尿病等能量代谢性疾病的

核心。肿瘤细胞存在特殊的能量代谢方式，其发生，生长，转移与能量代谢失衡密切相关。AMPK与肿瘤细胞异常的能量代谢相
关，为肿瘤发生、发展机制研究提供新的策略。本文主要探讨 AMPK的结构、激活机制、参与的物质能量代谢和细胞的基本生物学

过程以及与肿瘤发生的关联。
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AMPK: Celluar Energy Centre*

AMP activated protein kinase (AMPK) is a highly conserved Ser/Thr protein kinase in eukaryotic cells, in which the
kinase exists in a shape of heterotrimer. It is an essential cellular energy sensor, which plays an important role in the regulation of energy

metabolism. Liver Kinase B1( LKB1), Ca2+/CaM-dependent protein kinase茁 (CaMKK茁), the increasing ratio of AMP/ATP or ADP/ATP,

and other physiological stimulations such as exercise, muscle contraction which can activate AMPK, regulate cellular energy metabolism

and facilitate to adapt to nutrient stress, so the cell and whole body homeostasis can be assured. Activation of AMPK can increase the

level of ATP by enhancing catabolism and inhibiting constructive metabolism, involving in glycometabolism, lipidmetabolism and
proteometabolism, increasing the energy reserve, which can deal well with the energy deficiency. AMPK is also involved in cell growth,

proliferation, apoptosis, autophagy and other basic biological processes. AMPK is a core point to study the metabolic diseases including
diabetes mellitus and obesity. Imbalanced energy metabolism is associated with tumorigenesis, progression and metastasis. AMPK plays

a role in linking metabolic syndrome and cancer, providing a new strategy for the study of cancerous occurrence and development

mechanism. This paper will focus on the cellular energy central function of AMPK and the relationship with cancer.

AMP activated protein kinase (AMPK); Nutrient metabolism; Energy metabolism; Tumorigenesis

前言

腺苷酸活化的蛋白激酶（AMPK）即 AMP依赖的蛋白激

酶，是一种在真核细胞中高度保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶，是生物能量代谢调节的关键分子，是研究糖尿病及其他代

谢相关疾病的核心。它表达于各种代谢相关的器官中，能被机

体各种刺激激活，包括细胞压力胁迫、运动和很多激素及能影

响细胞代谢的物质。AMPK广泛存在于哺乳动物几乎所有组织

中，发挥重要的能量调控作用。研究表明，AMPK是机体保持各

种代谢平衡所必需的。本文综述 AMPK历史、结构、分子机制

及在能量代谢和肿瘤发生过程中的研究进展。

1 AMPK的发现

Beg 等首先发现一种与羟甲基戊二酸单酰辅酶 A

（HMG-CoA）还原酶活性相关的蛋白激酶，可被 ADP激活[1]。

Kim等发现了一种乙酰辅酶 A(乙酰 CoA)羧化酶激酶相似的
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图 1 AMPK构成模式图

Fig.1 The Structure Pattern of AMPK

特性的酶 [2]。Hardie 等证实了两种酶是同一种酶即 AMPK。
AMPK最初被认为是乙酰 CoA羧化酶和 HMG-CoA还原酶这
两种脂代谢关键酶的上游调节酶。直至 1988年才开始使用腺

苷酸活化的蛋白激酶（AMPK）这一称呼[3]。

2 AMPK的结构

不同物种的 AMPK蛋白均以一种异源三聚体复合物的形

式存在，包括一个 琢-催化亚基、一个 茁-调节亚基和一个 酌-调

节亚基组成。人类和啮齿动物分别由不同的基因表达两种亚型

的 琢-亚基和 茁- 亚基（琢1、琢2；茁1、茁2），三种亚型的 酌- 亚基
（酌1、酌2、酌3）[4]。不同亚基及其构成同种型根据其功能在不同组

织的表达和细胞内定位不同，同时可以改变在细胞内的定位来

适应细胞的需要。

不同亚基构成不同，功能各异。琢催化亚基的 N端含有激

酶区域（KD），也称催化区，包含激活环，琢-钩状结构和自我抑

制序列（AID）三个重要结构域。琢-亚基 N端包含一个保守的
Ser/Thr激酶区，具有一个保守的苏氨酸（Thr-172)位点，该位点

的磷酸化是酶活化所必需的。激活环中 Thr172可被上游磷酸
化酶 LKB1，CaMKK茁等磷酸化，从而激活 AMPK[5]。琢-钩状结

构可以调节激酶区域和调节结构的交流，阻止 Thr172去磷酸

化[6]。另外还包括一个自抑制区（Auto-inhibitory domain)和一个

与 茁-亚基和 酌-亚基结合的区域。AID调控 KD在非磷酸化的

开放状态与磷酸化的关闭状态间的转变，从而调控 KD在非活

化与活化或半活化状态之间转变[7]。AID从 KD的背后结合到
其关键枢纽部位，并同时与 N 端和 C 端发生联系，形成
AID-KD状态，从而降低了 琢-亚基的流动性，导致激酶的活性

下降[7]。KD不仅决定 AMPK的活性，同时直接影响三聚体的稳

定性[4]。琢亚基的 C端负责结合 茁亚基。茁-亚基包含两个保守

的区域 --一个中间的糖原结合区和一个 C-末端与其他两个亚
基的结合区。茁亚基的 N端多个区域被豆蔻酰化和磷酸化，且

含有糖原结合域（CBM/GBD），该域可以结合糖原，抑制 AMPK

活性[8]。茁亚基的 C端负责锚定 琢、酌亚基。但是 茁亚基不仅起
到支架链接作用，且含有自我抑制功能，调控 AMPK活性，对

形成稳定的三聚体发挥重要作用[9]。酌亚基含有四个胱硫醚 茁
合酶序列（CBS）串联重复序列构成四个核苷酸的结合位点（位

点 1,2,3,4）。位点 2通常不结合核苷酸，位点 1,3,4可以被核苷
酸占据，其中位点 4被 AMP永久占据，起到的功能尚不知晓。

位点 1,3核苷酸结合状态可变[9]。位点 1,3结合核苷酸的能力不

同，据此可分为紧密结合点和微弱结合点，发挥不同的作用。其

中位点 1为紧密结合点，AMP/ADP/ATP结合位点 1的能力相
同，大约是位点 3的 50倍。但是只有位点结合 AMP时，才能发

挥变构效应，激活 AMPK；位点 3 为微弱结合点，结合
AMP/ADP，阻止 Thr172去磷酸化，活化 AMPK[10]。

Xiao等提出 AMPK结构的一般形态：一个完整的 琢亚基，
茁亚基的 C端结构域和一个完整的位点 3,4结合 AMP的 酌亚
基。琢亚基的 N端构成的激酶区域与 琢，茁亚基 C端构成的调

节结构相毗邻，而 酌亚基包含的底物结合位点正对复合物的剩
余部分[10]。

Zhu等通过微粒电子显微技术重建出 AMPK晶体结构：三

个亚基单体以 C3对称模式排列，即单体间平面角度约 120° ，
每个单体结构不规则，可以大致划分为一个扁平 A区和一个

球形 B区。单体的 A区是激酶核心结构的唯一适宜定位点，该

区包含一个完整的 酌亚基和 琢，茁亚基的 C端结构域。单体 B

区包含 AID序列在内的 KD，而激活环在晶体结构中没有显

现，可能是由于它的形成依赖于复合物呈现其整体全长结构。

GBD定位在 A区和 B区的毗邻部分[11]。

3 AMPK的激活机制

AMPK的激活机制包括激活环磷酸化，变构效应和阻止脱

磷酸化三种机制。AMPK琢亚基中 KD上 Thr172可以被上游激

酶 LKB1，CaMKK茁等磷酸化，从而激活 AMPK [12, 13]。当体内

AMP/ATP 或 ADP/ATP 比值增加，酌 亚基不同位点结合
AMP/ADP，通过阻止 Thr172去磷酸化和变构效应增强 AMPK

活性[14, 15]。

如上文所述，不同结合位点的结合能力不同，激活机制也

不同。位点 1结合 AMP，通过变构效应激活 AMPK，但是具体

机制尚不清楚。有两种观点 Oakhill, J. S.等认为 AMP促进磷酸

基团接近 Thr172，抑制磷酸基团移除，从而激活 AMPK [16]；

Chen, L. 等认为机制涉及到 AID，AMP结合位点 1，导致 AID

折叠，从而 AID的抑制活性降低，AMPK被激活[7]。位点 3结合
AMP/ADP，通过阻止脱磷酸化，激活 AMPK，Xiao等为该机制

提供了完美的解释：琢亚基上的 琢-钩状结构发挥了重要作用，

该结构上的成分与位点 3上的 AMP发生联系，当二者以一种

适宜的的方式联系时，稳定了激酶区域和调节机构的结合状

态，从而阻止磷酸酶接近 Thr172，阻止 Thr172的脱磷酸化，激

活 AMPK，而 ATP结合后，这种联系被打破，激酶区域从调节

机构上脱落，暴露 Thr172，进而脱磷酸化,抑制 AMPK活性[10]。

当 茁亚基被豆蔻酰化时，核苷酸结合位点结合 AMP也可以直

接磷酸化 Thr172，激活 AMPK[16]。琢1钩状结构，AID，CBM都在

调控 AMPK的活性中发挥重要作用。
AMP/ADP/ATP在调控 AMPK活性中发挥重要作用。细胞

内 AMP浓度远远低于 ADP，在生理应激主要是 ADP取代位
点 3上的 ATP，阻止 Thr172脱磷酸化，激活 AMPK，而在剧烈

刺激下，AMP通过结合在位点 1发挥变构效应，增强了 AMPK

活性，ATP减弱 AMPK活性[17]。同时 AMPK可以被一系列生理

刺激激活，诸如运动，肌肉收缩，生长因子 /细胞活素，营养缺

乏，局部缺血缺氧，热休克等。
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图 2 AMPK功能模式图

Fig.2 The Function Pattern of AMPK

4 AMPK的细胞生物学功能

活化的 AMPK不仅可作为能量的稳定调控者，也可以影

响到细胞的相关基本生物学功能。

4.1 AMPK与细胞增殖
细胞增殖是生命体的重要生命特征，是生物体生长、发育、

繁殖以及遗传的基础。细胞以分裂的方式进行增殖，真核生物

主要以有丝分裂的方式产生新的细胞，过程呈动态的周期性，

涉及到蛋白的合成，遗传物质的复制和分配等。在此过程中活

化的 AMPK通过激活薯球蛋白复合物 2（TSC-2），抑制哺乳动

物雷帊毒素蛋白 1（mTOR1），抑制真核生物转录起始因子 4E

结合蛋白 1（elF-4E-BP1）和核糖体 S6激酶 1（S6K1），抑制核糖

体内蛋白的合成，进而抑制细胞的增殖 [18-21]，同时新的研究表

明，AMPK通路可以参与促进和维持上皮细胞极性的形成和细

胞分裂，通路的下游可能与肌动蛋白有关[22, 23]。

另有研究表明活化的 AMPK在营养缺乏的条件下，阻止

细胞周期，机制涉及到抑制 mTOR通路促进 DNA损伤[18, 19]，磷

酸化激活肿瘤抑制物转录因子 P53等[24, 25]。

4.2 AMPK与细胞自噬

细胞自噬是真核生物进化保守的对细胞内物质循环利用

的重要过程，即细胞内损坏的蛋白或细胞器被细胞内溶酶体等

降解重利用的过程。活化的 AMPK参与激活细胞自噬[26, 27]。

促进细胞对细胞器和胞质内大分子的消化，进而产生能量

和养分应对能量营养缺乏应激 [28, 29]。机制涉及到 AMPK抑制
mTOR1和激活自噬重要激酶 ULK1[30, 31]。

4.3 AMPK与细胞凋亡

细胞凋亡现象普遍存在于真核生物生命活动中，是生物体

正常发育、维持成体组织结构不可或缺的部分，是指细胞在一

定的生理病理条件下，自己结束其生命的过程。研究表明活化

的 AMPK减弱细胞凋亡，但作用机制尚不清楚。一个观点认为

与未折叠蛋白（unfolded protein response, UPR）有关，细胞内合

成的蛋白需要在内质网中折叠，而在应激情况诸如局部缺血

下，内质网功能降低，导致未折叠蛋白的积累，进而促进细胞凋

亡。AMPK通过减慢蛋白的合成，进而抑制未折叠蛋白在细胞

内的积累，抑制心肌细胞凋亡[32]。

4.4 AMPK与细胞线粒体调控

活化的 AMPK促进骨骼肌细胞线粒体基因表达和线粒体

发生，与 mTOR作用于相同的蛋白，过氧化酶增殖因子活化受

体 酌共激活因子 1a (PGC1a)。这是一种线粒体生源和氧化代谢
关键的辅因子。AMPK 直接磷酸化 PGC1a，促进其转录 [33]。

mTOR通过作用转录因子 YY1，增强 PGC1a转录活性[34]。

4.5 AMPK与心肌细胞的缺血预适应

活化的 AMPK同样影响到细胞缺血预适应，增强心肌细

胞抵抗局部缺血刺激，机制可能涉及到激活 ATP敏感的钾通
道。AMPK促进这些通道从储存膜向细胞膜的转运，进而激活，

阻止钙超载，减轻细胞损伤[35]。同时激活内皮一氧化氮合成酶和分

裂激活蛋白激酶 P38等，增强心肌细胞的缺血预适应能力[36,37]。

5 AMPK与物质能量代谢

AMPK被认为是细胞的 "能量感受器 "和 "燃料表 "，在
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维持细胞能量稳定状态中发挥重要作用，当细胞营养和能量缺

乏时，活化的 AMPK通过增强分解代谢，抑制合成代谢，提高

细胞内 ATP储备，应对营养或能量缺乏应激，其主要调控落脚

在糖类，脂质和蛋白质的代谢，近年来研究表明活化的 AMPK

还参与了细胞的基本生物学功能。

5.1 AMPK与糖代谢

活化的 AMPK促进糖酵解，抑制糖原合成。
5.1.1 AMPK促进葡糖糖摄入 AMPK 促进细胞葡萄糖的摄

入，主要通过增加葡萄糖转运体（GluT-4）在骨骼肌细胞膜的表
达与定位[38, 39]。而 GluT-4在细胞膜的表达和定位，对细胞在应

激条件下摄入葡萄糖发挥重要作用[40, 41]。其重要分子通路是胰

岛素通路，胰岛素作用于胞膜上的胰岛素受体（INSR），激活胰

岛素受体下游底物 1（IPS-1），磷酸化激活 Akt，最终完成
GluT-4在胞膜上的定位，进而增加葡萄糖的摄入[42]。研究表明

AMPK增加 GluT-4在胞膜上的定位和表达的信号机制不同于

胰岛素信号通路[43-45]，可能与 AS160，一种 RabGTP 酶活化蛋

白，以及其同系物 TBC1D1有关，AMPK磷酸化激活 AS160，

促进 GluT-4从胞质囊泡向细胞膜的转运[46-48]，TBC1D1的作用

机制类似[49, 50]。

在啮齿动物的骨骼肌细胞中，用 AICAR或运动肌肉收缩

激活 AMPK会增加 AS160的磷酸化[48,51]，同时进一步实验表明

老鼠骨骼肌细胞上 AS160的四个重要磷酸化位点的突变会减

弱肌肉收缩导致葡萄糖摄入的作用 [51]。同时 AICAR 激活
AMPK，也增强了鼠骨骼肌细胞中 TBC1D1的磷酸化[49,50]。均提

示活化的 AMPK 增加 GluT-4在胞膜上的表达和定位可能与
AS160及 TBC1D相关。
5.1.2 AMPK 促进糖酵解 AMPK 激活 6- 磷酸果糖激酶 -2

（PFK-2），合成 2,6-2 磷酸果糖（F-2，6-P）增加，进而激活 6- 磷

酸果糖激酶 -1（PFK-1），促进糖酵解[52]。

5.1.3 AMPK 抑制糖原合成 AMPK 磷酸化抑制糖原合酶

（GS），减少糖原合成。体外实验中，AMPK直接磷酸化 GS[53, 54]。

同时给与鼠骨骼肌细胞 AICAR，会导致 GS显著地活性降低，

并且这种减弱效应 AMPKa2敲除后被阻止 [53]，均提示活化的

AMPK抑制 GS，减少糖原合成。
5.2 AMPK与脂质代谢
活化的 AMPK促进脂质的氧化分解，抑制脂质的合成。

5.2.1 AMPK促进脂肪酸摄入 AMPK 通过促进 CD36，一种

脂肪酸进入细胞的转运体，从细胞内储存膜上转运细胞膜上其

活化位点，增加心肌细胞对脂肪酸的摄入[55]。AMPK通过促进

脂蛋白酶（LPL）从心肌细胞向毛细血管内皮上的转运，促使脂

肪酸从脂蛋白中裂解下来，进而增加心肌细胞对脂肪酸的摄入
[56, 57]。活化 AMPK增加了 CD36和 LPL的转运，提示与脂肪酸

的摄入相关。

5.2.2 AMPK促进脂肪酸氧化 AMPK 通过抑制乙酰辅酶 A

羧化酶 2（ACC2），减少丙二酰辅酶 A的生成，解除其通过抑制

肉毒碱棕榈酰转移酶 1（CRT1）系统抑制骨骼肌细胞中脂肪酸

进入线粒体进行 茁氧化[58]。

5.2.3 AMPK促进脂肪动员 AMPK 磷酸化激活激素敏感的

脂肪酶（HSL），促进甘油三脂分解为脂肪酸，即促进了脂肪动

员，进而促进骨骼肌细胞脂肪酸的氧化 [59]。体外实验证实了

AMPK直接磷酸化激活 HSL [60, 61]。并且在鼠的 soleus肌细胞
中，强直收缩增加了 AMPK的活性，同时也增加了 HSL的磷

酸化激活。而加入复合物 C，一种 AMPK的抑制剂，则会阻止

收缩导致的 HSL的活性增强[62]。

5.2.4 AMPK抑制脂肪酸合成 AMPK 通过磷酸化抑制乙酰

辅酶 A羧化酶 1（ACC1），抑制脂肪酸的合成[63]。同时磷酸化抑

制 SREBP-1C，在转录水平抑制脂肪酸合成相关酶的表达[64]。

5.2.5 AMPK抑制胆固醇合成AMPK 磷酸化抑制羟甲基戊二

酸单酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶，进而抑制胆固醇的合成[65]。

5.3 AMPK与蛋白质代谢

活化的 AMPK促进蛋白的分解，抑制蛋白的合成。
5.3.1 AMPK抑制蛋白转录 AMPK 直接激活真核生物转录

延伸因子 2（eEF-2）激酶，进而抑制真核生物转录延伸因子
（eEF-2），抑制氨基酸组装成蛋白质[66, 67]。

5.3.2 AMPK抑制蛋白合成 AMPK 通过激活薯球蛋白复合

物 2（TSC-2）[18, 19]，抑制哺乳动物雷帊毒素蛋白 1（mTOR1），抑

制真核生物转录起始因子 4E结合蛋白 1（elF-4E-BP1）和核糖

体 S6激酶 1（S6K1），抑制核糖体内蛋白的合成[20, 21]。

5.3.3 AMPK 促进蛋白降解 AMPK 通过激活泛素 -蛋白酶
体途径（ubiquitin-proteasome system, UPS）促进蛋白的降解，活

化的 AMPK激活转录因子 FOXO1，FOXO3琢，促进 E3泛素连

接酶的表达[68, 69]，促进降解蛋白泛素化，进而促进骨骼肌细胞蛋

白降解[70-72]。

5.4 AMPK与肿瘤代谢平衡
肿瘤的形成极其复杂，具有独特的能量代谢方式 -Warburg

现象：大多数肿瘤细胞摄取葡萄糖的能力比正常细胞强，但对

葡萄糖的利用却比正常细胞差；即使在氧气充足的条件下，肿

瘤细胞也主要以糖酵解代谢摄取能量，产生大量乳酸和 ATP，

而不是采用产生 ATP效率更高的线粒体氧化代谢方式。随着

对肿瘤的研究深入，这种独特的能量代谢方式被广泛承认为肿

瘤的新兴标志，同时提示我们可以从能量代谢入手防治肿瘤。

AMPK作为细胞的重要能量调节者，且在细胞的基本生物

学过程中发挥重要作用，受到学者们的广泛关注。一系列研究

表明 AMPK与肿瘤的发生，生长，转移等密切相关。AMPK可

以被上游激酶 LKB1、CaMKK茁激活，从而激活下游通路，发挥
肿瘤抑制作用。而磷脂酰肌醇 -3-羟基激酶(PI3K)/磷酸化激活

蛋白激酶 B(AKT/PKB )可抑制 AMPK 活性，从而抑制其下游

通路，促进肿瘤生长[73-75]。AMPK信号通路中作为肿瘤抑制因子

的 LKB1和磷酸酶基因（PTEN）等分子，在多种肿瘤中表达缺

失，而 mTOR过度表达[76-79]。

药理学实验研究表明，多种药物的抗肿瘤机制涉及到

AMPK通路的激活。例如罗格列酮通过或不通过过氧化酶体增
殖活化因子受体（PPAR），上调 PTEN 和 AMPK，下调
PI3K/AKT/mTOR/S6K1，达到抑制肿瘤细胞生长的作用[64, 80]。细

胞学实验也表明 AMPK相关信号通路的激活有抑制肿瘤的作

用。例如，有学者发现 LKB1在多株 NSCLC细胞系中发生突

变。同时在 LKB1基因敲除的 H157细胞中，AMPK活性降低，

而加入外源 LKB1蛋白可增加 AMPK活性，提示 LKB1可能
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通过改变 AMPK活性影响 NSCLC的发生[81]。故 AMPK可成

为防治肿瘤的潜在药物作用靶点。然而，AMPK具体的抗肿瘤
机制仍旧不太清楚，需要进一步的科学研究证实。

6 总结展望

腺苷酸活化的蛋白激酶（AMPK）即 AMP依赖的蛋白激

酶，是一种真核细胞中高度保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，

是细胞重要的能量感受器和调节器，同时也是是生物能量代谢

调节的关键分子。活化的 AMPK增强分解代谢，抑制合成代

谢，提高机体 ATP水平，应对各种能量应激，是研究糖尿病及

其他代谢相关疾病的核心。同时活化的 AMPK调节细胞的多

种生物学功能，其在肿瘤的研究中愈发显示出重要性。越来越

多的研究表明，活化 AMPK通路有肿瘤的抑制作用。随着对
AMPK的研究深入，相信会开拓出肥胖，糖尿病，肿瘤等疾病的

防治新视野，新策略。
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