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AMPK信号通路在酒精性脂肪肝中的研究进展
谢佛添  王冬梅  吕翼*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350108)

摘要      酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, AFL)是由于长期大量饮酒而引发的一种慢性肝病, 
严重危害人们身体健康并增加社会经济负担。AFL的发病机制复杂多样, 涉及众多信号通路的调

控, 其中脂代谢紊乱、氧化应激、炎症反应等均不同程度地参与了AFL的发生发展。AMPK属于

真核细胞Ser/Thr蛋白激酶家族的一员, 在协调细胞糖脂代谢方面起着重要作用。大量研究表明, 乙
醇会抑制肝脏AMPK活性而诱导AFL的发生, 而激活AMPK通路可有效缓解AFL。该文着重就目前

AMPK介导的脂代谢信号通路在AFL中的研究进展进行综述, 以期为该病的防治提供新的思路。    
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Abstract       AFL (alcoholic fatty liver) is a chronic liver disease caused by long-term excessive ethanol con-
sumption, which seriously endangers people’s health and increases social and economic burden. The pathogenesis 
of AFL is complex and diverse, involving the regulation of many signaling pathways. Among them, lipid metabo-
lism disorders, oxidative stress, and inflammatory responses are involved in the development and progress of AFL 
to varying degrees. AMPK belongs to the Ser/Thr protein kinase family of eukaryotic cells, and plays a critical role 
in coordinating cellular glucose and lipid metabolism. Numerous investigations have shown that ethanol can inhibit 
hepatic AMPK activity and induce AFL, and activation of AMPK pathway can effectively attenuate AFL. This re-
view focuses on the current research progress of AMPK-mediated lipid metabolism pathways in AFL to provide 
new ideas for the prevention and treatment of the disease.
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酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由

于长期大量饮酒而引起的一系列肝脏病变, 包括酒

精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和肝硬

化, 甚至肝癌[1]。酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, 
AFL)是ALD的最早期阶段, 长期饮酒人群中超过

90%会发展为AFL[2]。AFL作为酒精性肝损伤的早

期阶段, 在组织病理学上主要表现为以甘油三酯为

代表的中性脂肪在胞质中大量蓄积, 如不及时处理

将导致肝脏炎症的产生。在人类社会中, 饮酒是一

种极其普遍的现象, 有数据显示, 我国部分地区饮酒

人数比例高达42.76%[3]。过度饮酒会造成诸多全球

性的健康问题, 给社会带来了巨大的负面影响。世

界卫生组织的一项全球酒精与健康报告指出, 2016年
全球有超过300万人因酒精而死亡, 其中75%以上为
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男性, 且中国ALD患者人数正以惊人的速度上升[4]。

肝脏是人体最大的解毒器官, 同时也是乙醇

代谢的主要场所。正常情况下, 人体摄入的大部分

乙醇在肝脏中通过乙醇脱氢酶(alcohol dehydroge-
nase, ADH)和微粒体乙醇氧化系统(microsomal etha-
nol oxidizing system, MEOS)的细胞色素P450亚型

2E1(cytochrome P450 2E1, CYP2E1)代谢为乙醛和活

性氧(reactive oxygen species, ROS), 并最终氧化分解

为二氧化碳和水排出体外。但当乙醇摄入量超出

肝脏代谢能力时, 乙醛和ROS等有害物质将会因无

法及时清除而蓄积在胞内。乙醛会与胞内的酶类结

合形成蛋白加合物, 从而破坏相关酶的活性并引发

异常的免疫应答, ROS则可能诱发氧化应激和内质

网应激并破坏线粒体结构及触发炎症反应, 最终影

响脂肪酸β氧化乃至肝细胞凋亡。乙醇还会抑制极

低密度脂蛋白(very low density lipoprotein, VLDL)
的分泌, VLDL分泌减少降低了肝脂的输出, 进而引

起肝脂积累[5]。由此产生的干扰不仅改变了肝实质

细胞, 也改变了非实质细胞, 如枯否细胞、肝星状

细胞和肝窦内皮细胞等。

AMPK(AMP-activated protein kinase)是广泛分

布于真核细胞的一种Ser/Thr蛋白激酶, 介导着胞内

众多的生理生化反应。研究证实, AFL的发生发展

与AMPK介导的脂代谢通路受阻紧密相关。乙醇及

其代谢产生的乙醛和ROS等有害代谢物会不同程度

地抑制肝脏AMPK的活性, 进而促进脂肪酸合成, 抑
制脂肪酸氧化, 最终引起脂肪变性[6]。虽然目前关于

AFL的研究已有大量报道, 但详细的发病机制尚不

清楚。本文着重就目前国内外对AMPK介导的脂代

谢通路的研究认识, 综述其在AFL中发挥的作用。

1   AMPK结构与激活
众所周知, 生物体的生命活动离不开正常的能

量供应, 同样在细胞中, 能量稳态直接关系到细胞的

生死存亡。AMPK是细胞能量应激的感受器, 也是

维持细胞能量稳态的核心枢纽。AMPK是一种高度

保守的Ser/Thr蛋白激酶, 由α亚基(63 kDa)、β亚基(38 
kDa)和γ亚基(38 kDa)构成异源三聚体, 其中α为催化

亚基, β和γ为调节亚基[7]。在哺乳动物中, α亚基又包

括α1/α2 2个亚型, 分别由PRKA(recombinant protein 
kinase, AMP activated) A1/A2编码,  β亚基包括β1/β2 
2个亚型, 分别由PRKAB1/B2编码, γ亚基分为γ1/γ2/

γ3 3个亚型, 分别由PRKAG1/G2/G3编码, 故理论上

AMPK可存在12种不同的复合物形式[8]。

AMPK最初是在肝脏中被分离得到的, 之后研

究发现, 其广泛分布于包括肝脏、心脏、脑、肺、

肾和骨骼肌等在内的各种组织器官中, 参与细胞能

量稳态的核心调控[9]。当机体因出现低血糖、缺

氧、缺血和热休克等应激而导致细胞供能不足

时, 细胞中AMP/ATP的比值上升, 高浓度的AMP
通过与γ亚基相互作用从而使AMPK活化[10]。在

某些细胞中, 肝激酶B1(liver kinase B1, LKB1)或者 
CAMKK2(calmodulin-dependent protein kinase kinase 
2, 又称CAMKKβ)也可以通过催化AMPKα-Thr172磷
酸化而激活AMPK[11]。最新的研究发现, 胞内还存

在一条完全不涉及AMP水平变化的全新AMPK活化

通路, 即糖酵解途径中的醛缩酶可通过感应葡萄糖

水平来激活AMPK[12]。随后, 激活的AMPK能通过

增强产能途径和关闭耗能过程(如细胞的生长、增

殖及生物大分子的合成)来快速恢复能量平衡。

2   AMPK介导的信号轴在AFL中的作用
2.1   AMPK-ACC-CPT1轴

脂肪酸氧化是实现机体供能和碳骨架回收利

用的重要途径。众所周知, 细胞内的脂肪酸分解代

谢主要依靠β氧化实现, 即先将胞质中的脂肪酸运输

至线粒体基质, 然后在相关酶的催化下分解为乙酰

辅酶A, 最后再经过三羧酸循环等一系列生化反应

实现彻底氧化。由于中长链脂肪酸无法实现自由跨

膜, 需借助线粒体膜上的肉毒碱脂酰转移酶1(carni-
tine palmitoyl-transferase 1, CPT1)完成, 故CPT1的活

性直接关系到脂肪酸的氧化效率。与之相反的是, 
乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)是
脂肪酸从头合成的限速酶, 负责催化乙酰辅酶A形

成丙二酰辅酶A, 之后丙二酰辅酶A作为底物再合成

脂肪酸。丙二酰辅酶A既是脂肪酸合成的前体物, 也
是CPT1的强效抑制剂。肝脏中, AMPK通过磷酸化

ACC将其失活而减少丙二酰辅酶A的合成, 进而促

进CPT1的表达, 最终减少脂肪酸的合成而增加脂肪

酸的氧化。慢性乙醇暴露会下调肝细胞的AMPK和

CPT1活性, 而用AMPK激动剂AICAR处理可以有效

逆转这一现象[13]。可见, 激活AMPK有望抑制ACC, 
减少丙二酰辅酶A合成, 同时增加CPT1活性, 促进脂

肪酸的氧化。
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2.2   AMPK-SREBP-1c-lipin-1轴
固醇调节元件结合蛋白家族(sterol-regulatory el-

ement binding protein, SREBP)是肝脏中调节脂肪酸、

三酰甘油和胆固醇的主要转录因子, 包括SREBP-
1a、SREBP-1c和SREBP-2 3种亚型[14]。 SREBP-1
和SREBP-2分别调控脂肪酸和胆固醇的合成, 其中

SREBP-1c是肝脏中的优势亚型, 主要负责脂肪酸生

物合成基因表达的调控[15], 属于控制肝脏胆固醇代

谢的转录因子的一员。SREBP-1c合成后以前体形

式驻留在细胞内质网上, 乙醇代谢会诱导其从内质

网转位到高尔基体加工形成有转录活性的成熟形式, 
之后SREBP-1c入核并激活生脂基因转录[16]。

脂素1(lipin-1)是一种兼具酶活性和转录调控

活性的多功能蛋白, 在不同的亚细胞结构中发挥着

不同的脂质代谢调控作用[17]。在细胞质中, lipin-1
主要发挥Mg2+依赖性的磷脂酸磷酸水解酶(phos-
phatidic acid phophyhydrolase, PAP)活性, 催化磷

脂酸在内质网中转变为二酰甘油, 进而合成三酰甘

油和磷脂[18]。而在细胞核内, lipin-1作为转录共激

活因子与过氧化物酶体增殖活化受体α(peroxisome 
proliferator-activated receptor α, PPARα)和 过 氧 化

物酶体增殖活化受体γ共激活因子-1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator-
1α, PGC-1α)相互作用促进脂肪酸的氧化, 同时抑制

SREBP-1的活性, 减少脂肪酸的合成[19-20]。在肝脏

中, lipin-1基因可通过可变剪切产生lipin-1α和lipin-
1β 2种蛋白亚型, 且这2种亚型存在亚细胞定位和功

能上的差异[21-22]。lipin-1α主要分布在肝细胞核内, 
促进脂肪酸氧化基因的表达, 而lipin-1β则主要分布

在胞质中, 促进生脂基因的表达[23-24], 故肝细胞中

lipin-1β/α比值变化直接影响到肝脂代谢平衡。YIN
等[18]研究发现, 乙醇暴露会引起lipin-1β/α的比值上

升, 导致肝脂代谢紊乱而引发AFL。有报道称, 啮齿

动物和人体AFL的形成与肝脏总lipin-1基因的表达

显著增强和lipin-1介导的PAP活性显著上调有关[25]。

在小鼠肝脏和培养的肝细胞中, 乙醇暴露会减少

lipin-1的入核量, 同时增强脂肪的从头合成, 进而引

起脂肪变性。另外, 乙醇暴露会显著增加肝脏lipin-1
的乙酰化水平而减少其SUMO化水平, 然而SUMO
化修饰是lipin-1入核所必需的[26]。因此, 乙醇刺激引

起的肝细胞lipin-1入核量减少很可能与lipin-1的乙

酰化和SUMO化间的相互作用异常有关。 

研究证实, AMPK-SREBP-1c轴参与乙醇引起

的lipin-1基因的表达调控。例如, HU等[26]发现, 在
AML-12细胞系中, 利用AMPK激动剂(AICAR)预
处理或者过表达具有生物学活性的AMPK截短蛋

白(AMPKα312), 可以抑制乙醇诱导的lipin-1启动子

的激活及其mRNA水平的提高。相反, 过表达核

内SREBP-1c(nSREBP-1c)却很大程度上消除了这

一效应, 表明AMPK位于SREBP-1-lipin-1轴上游且

AMPK-SREBP-lipin-1轴在AFL发病中的起一定调控

作用。也有数据显示, 过表达lipin-1会直接抑制肝脏

中VLDL-TG的分泌, 影响肝脂输出[27]。简言之, 饮酒

会抑制AMPK水平而上调 SREBP-1的表达, 从而促

进AMPK-SREBP下游重要靶点lipin-1的表达, 增强脂

肪酸的合成代谢, 最终加剧AFL。有趣的是也有文章

报道, 在乙醇暴露的大鼠体内, 抑制SREBP-1c信号依

旧可能出现肝脂变性, 这可能与乙醇对SREBP-1c
作用的物种差异性或者与造模过程的饮食差异有

关[28], 这也再次提示了AFL发病机制的复杂性。另外, 
有文献指出, 除lipin-1外, lipin家族的其余成员(包括

lipin-2和lipin-3)也可能参与了乙醇的应答调控[29], 但
它们的具体参与机制目前尚不清楚。

2.3   Adiponectin-SIRT1-AMPK轴

脂联素(adiponectin)是由脂肪细胞分泌的一种

活性蛋白, 也是哺乳动物循环系统中最丰富的脂肪

因子, 可以对多种代谢信号作出应答, 具有多种生理

作用[30]。全长脂联素在血清中以同源复合物的形式

循环, 包括低分子量三聚体、中分子量六聚体和高

分子量多聚体形式[31]。这些不同的结构已被证明可

以调节不同的信号通路和介导组织特异性。体内脂

联素通过与脂联素受体结合, 再由脂联素受体介导

下游通路, 进而发挥其生物学功能。脂联素受体包

括adipoR1和adipoR2, 其中R1主要在骨骼肌及其

他组织中有丰富的表达, 而R2则是肝脏中的主要

亚型[32]。多个AFL的啮齿动物模型研究表明, 脂联

素及其受体adipoR1/R2表达失调会引起肝脂积累, 
借助膳食或药物补充诱导脂联素或激活adipoR1/R2
后可以有效改善肝脂变性[33-35]。 

SIRT1(sirtuin 1)是一种保守的NAD+依赖性的

III类组蛋白去乙酰化酶, 也是参与肝脂代谢的重要

调控分子, 属于sirtuin蛋白家族一员[36]。哺乳动物

sirtuin蛋白家族共有7个成员(即SIRT1~SIRT7), 其
中SIRT1是目前研究最多的一种sirtuin蛋白。SIRT1
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与酵母的Sir2基因高度同源, 能够催化组蛋白及众多

非组蛋白, 如p53、NF-κB(nuclear transcription factor-
kappa B)、FOXO(forkhead box O)等的乙酰化赖氨酸

位点去乙酰化, 参与众多生物学反应, 如转录沉默、

DNA修复、糖脂代谢、细胞衰老、凋亡等[37]。

乙醇会影响脂联素的正常合成和分泌, 同时也

会抑制脂联素受体, 进而降低SIRT1和AMPK的活

性, 最终加剧肝脂变性。有报道称, SIRT1和AMPK
可以相互调控, 参与一些类似的信号通路, 调控着

许多相同的靶点[38]。来自动物肝脏和培养肝细胞的

研究表明, 一方面, SIRT1可以调控AMPK上游激酶

LKB1来激活AMPK; 另一方面, 激活的AMPK又可

以借助LKB1来增加细胞内NAD+的水平, 随后激活

SIRT1信号[39-41]。在乙醇喂饲的小鼠模型中, SHEN
等[42]发现, 饮酒会显著抑制PGC-1α的mRNA水平, 
而罗格列酮(rosiglitazone)可以将其逆转至正常水

平, 同时通过增强肝脏的adiponectin-SIRT1-AMPK
通路以抵御AFL。JIANG等[43]研究证实, 敲低2种
adipoR会完全阻断脂联素诱导的SIRT1的增加, 而敲

低AMPKα则没有明显影响。另外, SIRT1被敲低后, 
其增加p-AMPK的能力会发生显著下降。该研究表

明, 肝细胞中脂联素可能通过上调SIRT1间接激活

AMPK通路。类似的, 在大鼠的乙醇给药模型中发现, 
乙醇组大鼠肝组织中的adipoR2、SIRT1及AMPK的

mRNA和蛋白水平均被抑制, 而生脂基因SREBP-1c
和ACC的表达均成倍上升[43]。在包括肝脏在内的

多个代谢组织中, 激活SIRT1-AMPK通路后, SIRT1
和AMPK会分别通过去乙酰化和磷酸化调节下游的

PGC-1α或SREBP-1活性, 进而促进脂肪酸的氧化, 
抑制脂肪酸的合成[39,44]。值得一提的是, SIRT1除参

与了AMPK介导的脂代谢通路外, 还可将NF-κB的
赖氨酸去乙酰化, 从而发挥抗炎作用[45]。如前所述, 
SIRT1和AMPK可以相互促进表达, 因此, 乙醇给药

引发的炎症反应除了与ROS诱导的内质网应激有关

外, 还可能与乙醇对AMPK的抑制引起的SIRT1活性

下调密切相关 , 即通过AMPK/SIRT1/NF-κB信号通

路介导。但迄今为止, 该通路在AFL中的研究还鲜

有报道。

2.4   AMPK-mTOR轴

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)是真核细胞中高度保守的一

种Ser/Thr蛋白激酶 , 可分为mTORC1和mTORC2 2

种不同功能的复合物[46]。mTOR调控着细胞中多种

生物学过程, 如细胞生长、增殖、存活和自噬。在

哺乳动物中, mTORC1由4个亚基构成, 即mTOR、
Raptor、PRAS40、mLST8(又称GβL), 4个亚基在复

合物中功能各异[47]。例如, Raptor主要作为支架将

下游底物如4EBP1和核糖体S6激酶(p70S6K1)招募

到mTORC1复合物中, mLST8则与稳定激酶活化环

和催化结构域相关[48]。mTORC1是营养敏感型复合

物, 当胞内营养充足时, 其可激活生物合成途径而促

进细胞的生长和增殖。AMPK和mTORC1是调控自

噬的2个关键因子且分别对自噬起促进和抑制作用, 
同时AMPK负性调控mTORC1。研究表明, AMPK 
通过激活TSC2或者直接磷酸化Raptor的Ser722和 
Ser792来抑制mTORC1, mTORC1被抑制后会激活

下游的ULK1(unc51 like kinase 1)复合物进而诱导自

噬[49-51]。

自噬是细胞的一种自我降解过程, 即先将胞内

受损的蛋白质或细胞器包裹形成双层膜结构的自噬

体, 然后自噬体与胞内的溶酶体融合成自噬溶酶体, 
之后借助溶酶体中的酸性水解酶将包裹物降解, 最
终实现能量补充和细胞组分的再利用[52]。自噬具有

许多重要的生物学意义, 自噬失调参与了人类重大

疾病的发生, 包括神经退行性疾病和癌症[46]。另外, 
自噬可清除胞内过多的脂肪, 对于维持细胞正常功

能和调控脂平衡至关重要, 乙醇会抑制自噬活性而

促进AFL的发生发展。

前人的研究表明, mTOR主要通过抑制自噬来

发挥其在AFL中的调控作用。例如, 咖啡中的重要

成分咖啡因(caffeine)可以阻断mTOR通路, 从而激活

自噬和加速脂肪酸氧化[53]。从大花紫薇树叶中提取

出来的科罗索酸(corosolic acid)在一定程度上通过

激活AMPK来抑制mTORC1, 使被乙醇抑制的自噬

活性恢复, 进而保护肝脏免受酒精性肝损伤[54]。类

似地, 从丹参中提取的丹酚酸A(salvianolic acid A)
在乙醇喂养的大鼠模型中通过增强自噬体–溶酶体

融合来减少酒精性脂肪变性[55]。LEE等[56]发现, 一
种选择性的III型磷酸二酯酶抑制剂西洛他唑(cilo-
stazol)可通过作用于AMPK-mTOR通路改善自噬功

能, 在一定程度上缓解酒精性肝脂积累和细胞凋亡。

因此, AMPK-mTOR介导的自噬在改善AFL过程中

发挥着重要作用。

由于自噬作用复杂, 不同的乙醇给药方式也会
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引起自噬的差异。一般情况下, 急性乙醇刺激可以

诱导自噬的发生而缓解肝损伤, 相反, 慢性乙醇刺激

却会抑制自噬而引起肝脂积累[57-59]。THOMES等[57]

发现, 急性与慢性乙醇刺激引起的自噬差异与转录

因子EB(transcription factor EB, TFEB)的核含量相关, 
急性乙醇刺激会上调TFEB的核含量而增强自噬, 慢
性乙醇刺激则反之。可以想象, 在急性乙醇刺激条

件下, 自噬的诱导可能是细胞为减少外界不利刺激

对自身造成损害而做出的一种快速应答保护机制, 
然而, 长时间的慢性乙醇暴露逐渐损坏相关的膜结

构及自噬流, 从而抑制了自噬的发生。应该注意的

是, 自噬是一个动态过程且受众多因素的调控, 慢性

乙醇暴露过程中胞内的自噬很可能经历了一个从被

激活到被抑制的过程, 这需要进一步研究证实。综

上, 在ALD中AMPK的激活可能通过一个双重的“失
效保护”机制来调控细胞的自噬。

3   AFL的防治策略
迄今为止, 虽然我们对AFL发生发展有了一定

的了解, 但仍然缺乏治疗AFL的理想药物, 戒酒依旧

是最基础和最为行之有效的防治途径。因AFL属于

一种可逆的慢性肝病, 在发病初期, 戒酒可以有效

地逆转这一症状。例如, 有研究显示, 经过乙醇暴

露的大鼠戒酒一周后几乎可以完全消除AFL[60]。然

而, 在现实生活中, 因戒酒需要较强的自制力且在

早期可能引起酒精依赖, 故戒酒并非适用于所有患

者。目前, 除戒酒外, 早期阶段的ALD治疗主要采

取营养支持和药物性治疗。营养支持主要是补充

患者体内缺失的蛋白质、维生素(如维生素B1和叶

酸)、微量元素(如Zn)等。药物性治疗中, 传统药物

主要包括糖皮质激素(corticosteroid)、己酮可可碱

(pentoxifylline)和二甲双胍(metformin)等。另外, 有
不少天然化合物因毒副作用相对较小且易于获取

而备受人们关注, 包括白藜芦醇(resveratrol)、人参

皂苷(ginsenosides)、芹黄素(apigenin)等[61]。以芹

黄素(apigenin)为例, 该物质可减少小鼠的细胞色素

CYP2E1介导的氧化应激, 同时通过调节PPAR-α介
导的脂代谢蛋白表达预防酒精性肝损伤[62]。

值得一提的是, 在不同的酒精性肝损伤模型

中, 已发现部分药物可通过靶向AMPK通路发挥一

定的疗效。例如, 使用AMPK信号通路激动剂二甲

双胍能有效够缓解酒精引起的胰岛素抵制及肝脏损

伤[63]。在乙醇处理的HepG2细胞中, 二氢槲皮素(di-
hydroquercetin)能通过上调LKB1和AMPK的磷酸化

水平来抑制SREBP-1和ACC的表达, 进而抑制脂生

成, 促进脂质的β氧化, 最终减少脂肪的积累[64]。大

麦芽提取物可显著增强乙醇暴露小鼠体内AMPK的

活性, 活化的AMPK通过磷酸化相关靶蛋白直接激

活脂肪酸氧化和抑制脂肪酸合成, 同时还增强自噬, 
降解胞内的脂滴以致肝脂变性得以减轻[65]。在乙醇

饲喂的小鼠中, 戈米辛N(gomisin N)给药可有效预防

乙醇引起的p-AMPK水平的下降并通过促进SIRT1/
AMPK信号以改善脂代谢, 缓解肝损伤[66]。当然, 上
述药物虽然都展示出一定的治疗效果, 但尚存在作

用机制不清、毒副作用及最佳剂量不详等缺陷, 在
正式推广前还需进行大量严格的临床试验。

4   结语与展望
综上所述, 当前AFL的研究已取得了较大的进

展, 但由于信号网络存在多重的交叉对话(图1), 这
给AFL深层机制研究带来了困难。例如, SREBP-1
在细胞中除了促进脂肪酸合成外, 还可以通过直接

或间接方式干扰脂肪酸的氧化; lipin-1和SIRT1既会

介导酒精性肝脂代谢通路, 也会参与炎症反应的调

控[29,38]。Adiponectin能够促进AMPK的磷酸化从而

抑制ACC活性, 也说明上述的信号通路间存在着交

叉对话[67]。另外, AMPK除了调控能量代谢外, 还参

与了氧化应激、炎症反应等多种生理功能。Nrf2/
HO-1(nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme 
oxygenase-1)信号轴在氧化应激中起着重要作用, 目
前有许多研究报道, 在非酒精性脂肪肝中AMPK能

够通过激活Nrf2/HO-1信号轴缓解脂类的堆积和氧

化压力[68]。另外, XU等[69]研究发现, 蒲公英甾醇(ta-
raxasterol)可激活CYP2E1/Nrf2/HO-1和NF-κB通路, 
发挥抗氧化应激和抗炎作用, 进而预防小鼠酒精性

肝损伤。但目前, 在ALF中AMPK及Nrf2/HO-1 2条信

号通路之间具体是如何发生对话的, 仍需要进一步

的阐明。综上可见, 除改善脂代谢外, 增强抗炎、抗

氧化作用在预防ALD中一样意义重大。虽然, 我们

对AMPK通路相关分子在AFL中的作用有了一定的

认识, 但AFL发病机制极其复杂, 目前全球仍然缺乏

治疗AFL的公认的特异性靶向药。在未来的研究中, 
AFL所处的病变阶段、表观遗传学修饰、实验造模

方式和AFL的风险因子(如年龄、性别、饮酒史等)
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都值得我们关注。随着分子生物学的发展, 采用转

基因技术或特异性激动剂和抑制剂干预将有助于进

一步揭示AMPK通路与AFL发病间的联系。考虑到

现阶段临床水平的研究相对欠缺, 为获得适于人体

的准确可靠的实验结果, 有必要加强AFL临床转化

研究, 结合新的技术手段, 筛选更多新的药物靶点, 
尽早开发出更为安全高效的特异性靶向药, 以造福

广大AFL患者。   
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