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摘要      5′单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是细胞的能量感受

器, 调节细胞能量代谢, 在正常细胞和癌细胞中均发挥重要的生物功能, 它的激活有助于纠正代谢

紊乱, 使细胞代谢趋向生理平衡。在细胞应急反应中, 细胞感受到能量危机, ATP浓度下降, AMP浓
度上升, 细胞内AMP/ATP比例上升, AMPK被激活; 而在病理状态下, 如代谢综合征、肿瘤等, 常伴

随能量代谢紊乱和AMPK激活抑制, 因此, AMPK被视为治疗代谢性疾病与肿瘤的潜在作用靶点。

然而, AMPK对能量代谢的调节与线粒体的功能密不可分, 线粒体作为细胞的能量工厂, 在健康与

疾病中也发挥着重要的作用。越来越多的研究表明, 线粒体能影响AMPK的活性, 同时AMPK也

通过多方面对线粒体进行调节, 线粒体相关疾病与AMPK的调节有着密切的关系。该文主要针对

AMPK是如何对线粒体的合成、线粒体自噬、内源性凋亡及线粒体相关疾病等方面进行综述。
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本实验室的主要研究目的在于追寻蛋白质磷酸化多细胞生长和代谢的调控, 揭示

调控异常如何导致肿瘤和代谢综合征之类的疾病, 研发对异常靶点的纠正, 以期

对疾病的预防和治疗控制。主要的研究领域包括: (1)有丝分裂原蛋白激酶传导通

道; (2)AMP-活化蛋白激酶(AMPK)对肿瘤细胞的代谢和生长的调节作用。本人长

期致力于有丝分裂原蛋白激酶传导通道的关键酶—Raf激酶激活机制及生物学

功能研究。本实验室另一研究领域为AMPK对肿瘤细胞的代谢和生长的调节作

用。首先发现了AMPK能抑制肿瘤细胞的蛋白质、脂质合成从而抑制其生长, 因
而提出AMPK为代谢性肿瘤抑制因子的假说。本实验室目前的研究着重于AMPK
对肿瘤细胞的代谢、生长、凋亡和自噬的调节机制, 力图揭示线粒体在介导这些

调节过程中的作用。 
http://jcyxy.ncu.edu.cn/news/xyxw/126231542202I6H5CJ65J4K6KG572F5.html
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Abstract       AMP-activated protein kinase (AMPK) serves as a fuel sensor that plays important roles in regu-
lating energy metabolisms in almost all cells under both physiological and pathological circumstances. AMPK is ac-
tivated under stresses, when cells sense energy crisis concurrent with decreases in ATP levels and increases in AMP 
or the ratio of AMP to ATP. Some pathological conditions such as metabolic syndrome and cancer are also accom-
panied by deregulated energy metabolism and inhibition of AMPK. The activation of AMPK is helpful to restore 
physiological energy homeostasis. As such, AMPK emerges as promising therapeutic target for these disorders. The 
regulation of energy homeostasis by AMPK is closely related to the function of mitochondrion, which acts as an 
energy plant and is involved in both physiological and pathological processes. Mounting evidence has demonstrated 
that mitochondria can regulate AMPK activity and vice versa. AMPK also regulates mitochondria function in vari-
ous aspects. In this review, we summarize recent research progress on how AMPK regulates mitochondrial biogen-
esis, mitophagy, intrinsic apoptosis and mitochondrion-related diseases.

Key  words        AMPK; mitochondrion; mitochondrial biogenesis; mitophagy; mitochondrion-related diseases

 AMPK在真核生物中是一种高度保守的蛋白激

酶, 全酶由三个亚单位组成(图1), 催化亚单位为α, 两
个调节亚单位分别为β和γ。哺乳动物的催化亚单位

存在两种亚型(α1、α2), 调节亚单位分别有两种和三

种亚型(β1、β2, γ1、γ2、γ3)。其中, γ亚单位与AMP
结合, β亚单位与其它蛋白或底物结合, 将AMPK定

位于细胞内的亚器官, 使其发挥作用[1]。AMPK是感

受细胞能量变化的高度保守的感受器, 对ADP:ATP
和AMP:ATP比率的改变非常敏感, 在代谢应激或

受到能引起细胞能量失衡的外源性化合物刺激时, 
ADP:ATP或AMP:ATP比率升高, 激活AMPK。激活

的AMPK一方面抑制消耗ATP的合成代谢, 保存能

量; 另一方面刺激产能的分解代谢, 产生更多ATP, 供

图1  AMPK激活模型

Fig.1   AMPK activation model
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应急所需, 如刺激脂肪酸的氧化。当机体处于缺血、

缺氧、饥饿、运动、应急等能量危机状态时, 上升

的AMP会与γ亚单位AMP结合位点相结合, 引起全

酶构像的改变, 使AMPK激活[1]。然而, AMP作为一

种变构分子, 只能引起3~5倍的酶活性增加, 酶的完

全激活还需要上游蛋白激酶对其催化中心第172位
点的苏氨酸(threonine 172)的磷酸化[2], 这些上游蛋

白激酶包括LKB1、CaMKK(Ca2+/calmodulindepen-
dent protein kinase kinase)、TAK1(TGF-β-activated 
protein kinase 1)等[3-4], 但目前比较肯定的是前两种

蛋白激酶。LKB1作为AMPK的主要上游蛋白激酶, 
广泛存在于体内各细胞中, 为肿瘤抑制因子, 它的

突变失活常见于肿瘤中, 并且在癌变与肿瘤的进展
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中起着重要作用[5], 提示AMPK可能与肿瘤有关。

大量的研究资料表明, AMPK在代谢性疾病的

病理生理变化中起重要作用。在肥胖患者、Ⅱ型糖

尿病患者及相应的动物模型试验中发现, 肝脏、脂

肪和肌肉等外周组织中的AMPK活性均下降。临床

上常用的抗糖尿病药二甲双胍(metformin)为AMPK
的药理学激活剂, 它可以通过抑制线粒体氧化呼吸

链复合物I, 使细胞内AMP增加, 导致AMPK的激活; 
在代谢性综合征动物模型实验中, 使用AMPK激活

剂可以降低血糖浓度, 缓解高血糖症、高血脂症, 使
症状得到改善[6]。因此, AMPK被认为在抗糖尿病和

代谢综合症中起重要作用, 成为有着广泛前景的治

疗靶点。

近年来, 随着人们对肿瘤细胞代谢的认识不断

加深, AMPK在肿瘤发病中的作用也受到广泛关注。

大量的研究表明, AMPK可以通过调节细胞代谢抑

制肿瘤细胞的增殖。肿瘤细胞的能量代谢不同于正

常细胞, 有独特的能量代谢特征。正常条件下, 机
体内绝大部分细胞通过线粒体的氧化磷酸化获得

能量, 在应急时, 如缺氧, 通过线粒体外细胞质中的

葡萄糖酵解途径补充能量。有氧磷酸化产生ATP的
效率远高于糖酵解, 而肿瘤细胞即使在有氧条件下, 
糖酵解依然为其主要能量合成来源, 这一现象被称

为Warburg效应[7]。研究表明, 肿瘤细胞通过增加葡

萄糖的摄取和加速糖酵解来合成ATP以满足代谢需

求。肿瘤细胞糖酵解除了提供能量以外, 其中间产

物也可作为其他合成代谢的前体, 此时线粒体也为

脂肪酸和氨基酸的合成提供前体; 虽然, 肿瘤细胞中

线粒体功能完整, 但是, 糖酵解的产物丙酮酸进入线

粒体进一步代谢的能力下降[8]。因此, 一般认为, 如
果能抑制肿瘤细胞的Warburg现象, 恢复线粒体的有

氧能量代谢, 可以达到抑制肿瘤细胞增殖的效果。

有趣的是, 最新的研究表明, AMPK可以抑制肿瘤的

Warburg效应[9]。因此, AMPK在肿瘤的防治中有着

广泛的应用前景。

线粒体起源于α-变形菌门[10], 像它们祖先细菌一

样, 线粒体由分开的功能各异的外膜和内膜组成, 两
层膜之间存在膜间隙, 中央为基质。目前研究发现, 
线粒体内含有超过1 500种蛋白, 其中线粒体本身编

码13种蛋白[11], 由线粒体特有的环状基因组—线粒

体DNA(mtDNA)编码。线粒体有着许多不同却又相

互联系的功能: 产生ATP和许多生物合成中间产物, 

参与细胞应激反应例如自噬和凋亡等。越来越多的

人类遗传疾病被证明与线粒体功能紊乱有关, 许多常

见的基因缺陷疾病如神经退行性疾病、心肌症、代

谢综合征、癌症和肥胖等也与线粒体密切相关。线

粒体疾病涉及面非常广, 可以影响多个器官, 出现

在多个年龄阶段, 通过任何一种染色体遗传获得[12]。

但目前对线粒体功能异常仍没有很好的治愈方法, 
主要的治疗策略还只是针对症状的缓解[13]。AMPK
作为细胞能量感受器可以调节细胞的能量代谢、细

胞的增殖和生长以及细胞其他方面的功能, 抑制癌

症的发生发展[14-15]。有关AMPK对细胞代谢和生长

的调控以及在相关疾病中的变化和作用, 已有大量

综述报道[14,16], 本文不再赘述, 而是围绕AMPK对与

细胞线粒体有关的功能调节方面进行小结。目前研

究表明, AMPK对线粒体的合成、线粒体自噬、内

源性凋亡及线粒体相关疾病均起到十分重要的作

用, 深入对AMPK的研究或许能为治疗线粒体疾病

带来新的希望, 本文就AMPK如何调节线粒体的合

成、线粒体自噬、内源性凋亡及线粒体相关疾病等

方面进行综述。

1   AMPK对线粒体能量代谢的影响
线粒体是脂肪酸代谢的关键场所, 而AMPK能

通过影响乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA carboxylase, 
ACC)的活性影响线粒体的能量代谢[17]。ACC通过

催化乙酰辅酶A(acetyl CoA)羧基化, 使之转化为苯

二酰单酰辅酶A(malonyl CoA), 该产物既是脂肪酸

合成前体, 同时又能抑制脂肪酸在线粒体的氧化。

ACC有两个亚型, 分别为ACCI和ACCII, ACCI存在

于细胞质中, 而ACCII则通过氨基端含有的一个线

粒体结合位点定位于线粒体上[18]。AMPK首先被

发现为乙酰辅酶A羧化酶的蛋白激酶, 可以磷酸化

ACC(磷酸化位点是ACCI第79位上的丝氨酸), 导致

其活性下降, 从而使苯二酰单酰辅酶A水平降低。

长链脂肪酸转运至线粒体进行β-氧化时, 需要

线粒体转运蛋白的参与, 其中关键蛋白肉毒棕榈转

移酶I(CPT-I)的活性受苯二酰单酰辅酶A的抑制。因

此, 当AMPK被激活时, 导致线粒体上的ACCII磷酸

化, 使苯二酰单酰辅酶A水平下降, 从而解除对CPT-I
的抑制, 使进入线粒体的脂肪酸增加, 刺激β-氧化, 
ATP的合成增加。这是第一个被发现的AMPK调节

线粒体蛋白的功能[19]。早些年Muoio等[20]体内研究
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发现, AMPK的磷酸化可以抑制线粒体甘油磷酸乙

酰转移酶(GPAT), 而GPAT可以催化甘油脂类合成的

关键步骤。由于线粒体GPAT和CPT-I均定位于线粒

体外膜, GPAT会直接和CPT-I拮抗竞争乙酰辅酶A底

物, 由此AMPK调节乙酰辅酶A进而促进β-氧化, 而
远离甘油脂类的合成。

另外, 最近的研究显示, AMPK可以抑制线粒

体ATP合成酶抑制蛋白(β-F1 inhibitor protein)的
表达[21]。ATP合成酶为氧化呼吸链复合物V的主

要蛋白, 它的活性受抑制蛋白的控制, 这一研究表

明, AMPK的激活可以刺激氧化呼吸链的活性, 促进

ATP的合成。

2   AMPK对线粒体合成的调节 
线粒体的合成过程非常复杂, 涉及1 000多种基

因表达以及细胞内约20%的蛋白质水平的改变, 而且

该过程受细胞核和线粒体两个基因组相互协调[22]。

许多因素会影响线粒体的合成: (1)甲状腺和类固醇

类等激素通过调节编码线粒体蛋白的细胞核基因

的表达影响线粒体的合成; (2)在衰老过程中线粒体

合成比率下降[23], 但机理尚不清楚, 可能与H2O2及

NO由线粒体释放至胞浆的信号多效性有关[24]; (3)
一些转录因子和辅酶因子参与激活并调节线粒体的

合成, 这些调节因子大概可分为三类: 广泛存在的

转录因子, 例如SP1、YY1、CREB、MEF2/E-box; 
细胞核呼吸因子, 例如NRF-1、NRF-2、REBOX、

OXBOX、MT1至MT4; 共激活剂, 例如PGC-1α、
PGC-1β、PRC[25]等; (4)现研究表明, AMPK可以促进

线粒体的合成[26-27]。

AMPK主要通过直接或间接调节PGC-1α的功能

促进线粒体的合成: (1)AMPK通过直接磷酸化PGC-1α
的Ser538和Thr177残基促进线粒体的合成[26]。PGC-
1α作为一个共转录激活因子, 通过与细胞核呼吸因

子1(NRF-1)、细胞核呼吸因子2(NRF2)及ERRA[27]

转录因子的相互作用, 进而激活线粒体转录因子

A(mtTFA), mtTFA会引起线粒体DNA的复制和转

录[28]。NRFs同时会诱导氧化磷酸化(OXPHOS)基
因的转录, 使细胞核编码的蛋白转移至线粒体上[29]

而促进线粒体的合成; (2)AMPK也可间接调节PGC-
1α, 促进线粒体合成。在运动或者营养供给降低时

AMP/ATP比率升高, AMPK被激活从而促进线粒体

内的脂质氧化, 同时促进尼克酰胺磷酸核糖转移酶

(Nampt)的表达, 这些信号会提高细胞内烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NAD+)水平, 进而激活沉默信息调节因

子1(SIRT1), SIRT1最终催化PGC-1α脱乙酰而使其激

活[30], 从而促进线粒体的合成。

所以, AMPK的激活可以促进线粒体的合成, 增
加线粒体数量, 并且在长期缺乏能量时, AMPK是线

粒体合成所必需的[29]。AMPK促进线粒体合成的基

本途径见图2。 

3   AMPK与线粒体自噬的关系
自噬是通过双层膜结构的自噬小体的包装对

细胞组成成分进行分解代谢的过程, 细胞组成成分

如胞浆、细胞器、大分子量蛋白[31], 而线粒体自噬

(mitophagy)是细胞选择性地清除体内线粒体的过

图2  AMPK在线粒体合成中的作用

Fig.2   The role of AMPK in mitochondrial biogenesis
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程。线粒体是细胞内产生活性氧的主要场所, 很容

易受到氧化性损伤, 因此及时清理受损的线粒体并

重复利用线粒体内容物, 对于保存维持细胞产生ATP
的能力和产生新线粒体尤为重要。线粒体自噬不仅

可以保证线粒体的质量, 也是维持线粒体动态平衡、

适应能量代谢和哺乳动物细胞特殊发展阶段所必需

的过程, 例如红细胞分化时期线粒体数量的下调[32]

就是线粒体自噬为适应哺乳动物细胞特殊发展阶段

的一个重要例子。线粒体自噬与许多疾病关系密切, 
例如帕金森氏症[33]、老年痴呆症和亨廷顿舞蹈病等

神经退行性疾病[34]和进行性肌营养不良[35]等。

自噬的信号通路首先是在出芽酵母中得以确

定, 主要组成部分包括: 丝氨酸/苏氨酸激酶Atg1及
与它相关联的调节亚基Atg13和Atg17[36]; Atg1可以

被mTORC1复合物直接或间接抑制, 而间接抑制作

用是通过抑制Atg1的调节亚基实现的[37]。哺乳动物

细胞中自噬通路与酵母基本相似, ULK为其自噬泡

主要蛋白, 且ULK为Atg1同源蛋白。

线粒体自噬作为细胞自噬的一部分, 与自噬有

许多共同点, 但也有不同。线粒体自噬可被多种因

素调控: (1)在红细胞分化的哺乳动物中, NIP3类似

蛋白NIX(也称作BNIP3, 线粒体外膜蛋白)通过和自

噬体蛋白LC3相互作用将线粒体锚定于自噬体[38], 
从而调节线粒体自噬; (2)线粒体分裂和融合过程与

线粒体自噬密切相关[39]。线粒体分裂不仅可以产生

新的线粒体, 也可以通过将残骸聚合并隔离至线粒

体的亚单位, 将受损的线粒体分开, 最终通过诱导线

粒体自噬将受损的线粒体清除[40]。线粒体融合可以

促进线粒体的协作, 也可以通过和其他线粒体交换

脂质和蛋白质来减轻周围环境造成的损害, 控制线

粒体的质量。目前已知的线粒体融合执行分子主要

是线粒体融合蛋白(mitofusin, Mfn), 基因敲除老鼠

中Mfn1或Mfn2会导致线粒体片段化[41], 使线粒体受

损, 从而促进自噬; (3)在后生动物的许多细胞类型

中, Parkin和PTEN诱导的推断蛋白激酶1(PINK1)也
可调节线粒体自噬, 当线粒体去极化时, PINK1向线

粒体内膜的运输被阻止, 从而PINK1在线粒体外膜

变得稳定[42], 在线粒体表面积累的PINK1通过募集

Parkin至受损的线粒体而诱导自噬[33], 线粒体融合蛋

白1和2被证实是Parkin的底物[43], Parkin通过降解线

粒体融合蛋白而阻止线粒体融合, 由此从正常的线

粒体中分离出受损的线粒体; (4)糖蛋白78(gp78)可

以和Mfn1联合作用, 通过招募LC3至内质网而清除

受损的线粒体[44]; (5)近期研究表明: 在线粒体自噬

中, 线粒体本身并不仅仅作为一个被清除对象, 同时

它也可能参与调节自噬过程: ①一些自噬相关的调

节蛋白如ATG4、LC3, 可存在于线粒体外膜, 有可

能为自噬体的双膜来源之一; ②自噬调节因子Beclin
被发现存在于线粒体, 它与另外一种蛋白AMBRA1 
(activating molecule in beclin 1-regulated autophagy)
结合后能够促进细胞自噬, 而与Bcl2结合时, 其功能

受到抑制[45]。至于在什么时向Beclin结合这两种蛋

白, 导向何种细胞功能取向, 尚不清楚。

因线粒体受损和线粒体自噬的异常和一些年

龄相关的神经退行性疾病的发生发展有关, 所以, 完
善线粒体自噬的作用机制对探索这类疾病的发病机

制和可能的治疗措施具有十分重要的意义。目前

的研究表明, 线粒体自噬与AMPK的关系十分密切。

在缺乏ULK1或AMPK的大鼠肝细胞中, 线粒体会明

显的积累, 表明线粒体自噬存在缺陷; AMPK的另一

激活剂二甲双胍, 也可以通过激活AMPK引起线粒

体自噬[46]; Pauly等[35]也发现, AMPK的另一激活剂

AICAR长期治疗可以有效地激活自噬, 并清除有缺

陷的线粒体(即线粒体自噬), 同时改善进行性肌营

养不良症状, 提高肌肉收缩能力。综上可知, AMPK
可以促进线粒体自噬, 及时清除受损的线粒体, 维持

其代谢平衡。

目前的资料表明, AMPK对线粒体自噬的调节

主要通过Atg1和ULK发挥作用(图3): (1)在出芽酵母

和秀丽隐杆线虫中, AMPK通过对Atg1的调节而促

图3  AMPK在线粒体自噬中的作用

Fig.3   The role of AMPK in mitophagy
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进自噬。激活的AMPK抑制TORC1复合物, 而后者

通过直接磷酸化Atg1阻滞自噬; 因此, AMPK可以通

过抑制TORC1而促进自噬[47]。这一作用同样存在哺

乳动物, Atg1的相应保守蛋白为ULK1。(2)AMPK也

可以直接磷酸化反应作用于ULK1, 形成非常稳定的

ULK1和AMPK复合物[48]; 这一作用是通过AMPK直

接磷酸化ULK1(hATG1)的Ser555、Thr574和Ser637
这三个位点而引起线粒体自噬[49]。

综合以上资料可知, 在合适的细胞状态下, 
AMPK通过两个交叉的机制调节ULK1以确保ULK1
的激活, 促进线粒体自噬; 并且, 在营养缺失条件下

AMPK对ULK1的磷酸化是线粒体体内平衡和线粒

体自噬所必需的[46]。因此, 激活的AMPK与线粒体

自噬具有十分密切的关系, 可以促进线粒体自噬, 清
除受损的线粒体, 维持机体线粒体动态平衡。

4   AMPK与内源性凋亡的关系
凋亡大致分为: 外源性凋亡、内源性凋亡和T细

胞调节的凋亡。内源性凋亡又称为线粒体调节的凋

亡, 其中细胞色素C从线粒体中释放出来是内源性细

胞凋亡的关键步骤。细胞受到外界刺激时, 导致细

胞内Ca2+或活性氧浓度过高, 引起线粒体外膜通透或

Bax从胞浆转移至线粒体内, 进而引起细胞色素C释
放至胞浆内, 并与凋亡蛋白酶激活因子1(Apaf-1)和
三磷酸腺嘌呤脱氧核苷酸(dATP)形成七聚体复合物

即凋亡小体, 激活Caspase-9并引发Caspase凋亡途径, 
最终激活Caspase-3并执行凋亡[50]。

研究表明, AMPK的激活会促进多种癌细胞凋

亡[51-52], 然而, AMPK在细胞凋亡中的作用是复杂而

充满争议的。有研究发现, AICAR(AMPK的激活

剂)能诱导凋亡, 但与AMPK是否被激活无关[53]; 而
另一项研究则认为AMPK在凋亡中的作用和细胞种

类、处理的特异性、刺激的时间和强度以及AMPK
下游底物P53等多种因素都有密切关联[54]。尽管如

此, AMPK的激活能促进内源性凋亡已得到学术界

的认可。AMPK诱导凋亡过程中的许多关键事件都

集中于线粒体上, 包括Caspase激活剂(例如细胞色

素C)、电子传递的改变、线粒体膜电位的降低、细

胞氧化还原的改变、抗凋亡Bcl-2蛋白家族的参与

等[55]。Day等[56]的研究发现, 血管紧张素II可通过激

活AMPK, 导致细胞色素C的释放以及Caspase-3的
激活促进线粒体凋亡; El-Masry等[52]发现, 在T47D、 

MDA-MB-231(两者均无P53)和MCF-7三株乳腺癌

细胞系中, AICAR激活AMPK可以引起线粒体膜去

极化, 从而促进线粒体途径的凋亡。在结肠癌HCT-
116细胞中, 激活的AMPK可以通过促进线粒体内细

胞色素C的释放, 引起线粒体调节的凋亡进而调节

厚朴酚的抗癌作用[57]。以上种种证据表明, AMPK
的激活可以促进线粒体凋亡。

5   AMPK与ROS的关系
活性氧(reactive oxygen species, ROS)主要产生

于线粒体尤其是受损的线粒体, ROS和人类许多慢

性疾病有关, 例如糖尿病、神经退行性疾病、肿瘤等。

在许多生理状态下, 例如低氧、自噬、免疫细胞功

能和细胞分化等情况下, 低剂量的ROS可以作为细

胞信号分子, 促进细胞适应应激[58]。并且ROS也是

许多细胞防御机制的有效诱导剂[59], 例如线粒体自

噬[60]; 并且ROS参与自噬及凋亡, 研究发现, 黄精凝

集素(polygonatum cyrtonema lectin, PCL)可以通过

ROS-p38-p53信号通路而诱导自噬和凋亡[61]。然而

高剂量的ROS会损害脂质、蛋白质和DNA。由此可

知, 维持ROS体内平衡尤其重要。

AMPK和ROS之间存在复杂的双重调节关

系[62]。一方面, 活性氧通过直接氧化AMPK而引

起其激活, 也可以作用于上游蛋白激酶间接激活

AMPK; 比如Li等[63]最新研究表明, 线粒体活性氧

可以激活AMPK。另一方面, 大量的研究资料显

示, AMPK可以通过调节解耦联蛋白(uncoupling 
proteins, UCPs)和硫氧还原蛋白以及促进自噬等

抑制ROS的产生: (1)UCPs属于线粒体阴离子载体

蛋白家族成员, 可以促进阴离子在线粒体膜上的

转运, 在线粒体ROS的产生中起重要作用[64], 尤其

是UCP2通过激活线粒体解耦联可以降低线粒体

ROS的产生。而AMPK可以上调线粒体UCP2的表

达[65]。(2)Lee等[66]发现, 激活的AMPK可以通过诱

导内源性的抗氧化剂硫氧还蛋白抑制ROS, 进而抑

制白蛋白诱导的内质网应激。(3)Wang等[54]的研

究直接证实了AMPK可以通过调节自噬进而降低

线粒体ROS的产生。因此, 也许AMPK与ROS相互

调节。活性氧参与线粒体自噬、凋亡、线粒体生

物发生以及相关疾病等生理病理过程, 在这些过程

中, AMPK起一定作用, 由于篇幅限制, 不在本文中

阐述两者在这些过程中的因果关系。
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6   AMPK与线粒体疾病的关系
在衰老进程中, 线粒体的活性与衰老相关的

神经退行性疾病密切相关。研究表明, 突触可塑性

(也即神经元可以重塑)与动物体内轴突终末突触处

线粒体的合成增加有关[67], 白藜芦醇通过AMPK依

赖通路促进轴突分支和线粒体的合成, 起到维持神

经元能量稳态, 进而起到神经保护的作用[68]; 此外, 
AMPK也可以通过调节自噬而发挥对神经退行性疾

病的保护作用[69]。但也有研究表明, AMPK长时间

的激活对神经元并没有益处[70]。AMPK与糖尿病尤

其是Ⅱ型糖尿病密切相关, 越来越多研究表明线粒

体与糖尿病也有着千丝万缕的联系。

帕金森氏症是一种常见的神经退行性运动障碍

疾病, 其主要病理改变是脑黑质中多巴胺能神经元

的减少。Corti等[71]研究表明, 体内线粒体平衡异常

是帕金森病的主要原因。在许多散发性帕金森疾病

中, 电子传递链中的复合物I会减少。Sterky等[72]发

现, 在适度缺乏复合物I的小鼠模型中, 纹状体多巴

胺更新速率增加, 纹状体神经元轴突终末多巴胺释

放减少; 同时他们认为多巴胺释放受损可能正是线

粒体受损的早期结果。此外, 与帕金森疾病相关的

一些基因与线粒体也密切相关。早在1998年, parkin
基因已被证实为常染色体隐性遗传性帕金森症的

致病基因[73], 而Parkin被证明可以诱导PARIS(parkin-
interacting substrate, 为PGC-1α的转录抑制子)蛋白酶

体的降解[74], 因此Parkin功能的失活可以抑制线粒体

的合成。PINK1也被证实为帕金森症的致病基因, 并
且PINK1被认为是线粒体转运的分子开关。而如前

所述, parkin与PINK1还可共同协作促进受损线粒体

的清除[75]。Ng等[76]研究表明, 与parkin和LRRK2基
因相关的帕金森病与线粒体功能紊乱有关。在存在

parkin和LRRK2突变的苍蝇体内, 没食子酸可以明显

的抑制多巴胺和线粒体功能的紊乱, 而没食子酸的

保护作用依赖于AMPK酶活性, 当AMPK从遗传学角

度失活时, 没食子酸的保护效果会彻底消除, 通过直

接的药理或遗传方式激活AMPK时会恢复没食子酸

的保护效果[76]。综上所述, AMPK可以通过维持线粒

体功能进而缓解帕金森疾病症状。

AMPK、线粒体均与糖尿病有关。线粒体和糖

尿病的联系首先在罕见的母系遗传糖尿病并发症耳

聋病人中发现, 在此病人中发现编码线粒体tRNA的

10.4 Kb线粒体DNA缺失[77]。线粒体数量的减少是

线粒体活性下降的主要因素, 由于线粒体数量减少, 
遗传性的线粒体功能紊乱会加剧胰岛素耐受和胰

岛素耐受伴随Ⅱ型糖尿病(T2DM)的进展[29]。在患

有冠状动脉疾病和Ⅱ型糖尿病的病人中, 线粒体参

与内皮细胞功能的紊乱, 病人内皮细胞内线粒体活

性氧(mtROS)增加, 并且mtROS的增加会进一步导

致AMPK活性的增加[78]。此外, 众所周知, Ⅱ型糖尿

病主要的风险为胰岛素耐受, 而AMPK临床上已作为

提高胰岛素敏感性的药物靶点, 例如二甲双胍, 而二

甲双胍正是通过抑制线粒体呼吸链复合物进而抑制

ATP的合成从而激活AMPK发挥作用的。不仅AMPK
可以作为提高胰岛素敏感性的靶标, 线粒体功能的抑

制也可作为提高胰岛素敏感性的策略, 由此线粒体抑

制剂可能成为开发糖尿病新药物的靶点[79]。

7   前景和展望
线粒体是细胞能量工厂, 并且为细胞内合成代

谢提供前体物质, 而AMPK作为细胞能量感受器, 二
者之间存在着密切的关系, 它们的相互作用与人类

的健康与疾病发展密切相关。一方面, AMPK的激

活刺激线粒体的再生; 另一方面, 它又促进衰老线

粒体进入自噬这一动态过程, 维持细胞内线粒体数

量的平衡。一旦某种原因导致线粒体失去了这种平

衡, 细胞内必定产生过多的活性氧而激活细胞凋亡, 
例如线粒体产生过多或自噬减弱等。另外, 肿瘤细胞

主要靠糖酵解来维持细胞代谢所需的能量, 而线粒体

能够提供合成代谢的中间产物例如丙酮酸、柠檬酸、

乙酰辅酶A和NADPH等, 因此, AMPK能通过改变线

粒体数量和功能改变细胞的代谢形式而起到抑制肿

瘤细胞生长的作用。因此, 了解AMPK和线粒体两者

之间的关系, 不仅有助于癌症的研究, 也为其他疾病

如神经退行性疾病的防治提供依据和手段[80]。然而, 
目前我们对AMPK如何调节线粒体, 大部分限于线粒

体的再生, AMPK是否可以直接结合到线粒体, 作用

线粒体本身编码的蛋白或由核基因编码的蛋白, 目前

所知甚浅。并且, AMPK作为能量感受器和调节器, 
在细胞自噬过程中, 如何介导线粒体和自噬体之间的

关系, 也是一个非常有趣并值得探讨的问题。
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