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　 　 【摘要】 　 单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是一种保守的细胞能量感受器，
在调控细胞生长、增殖、分化、自噬、磷酸化、串扰以及葡萄糖和脂质代谢等方面起着重要作用，当机体能量匮乏或

某些极端情况时 ＡＭＰＫ 被激活，而在营养过剩时被抑制，以维持能量平衡。 此外，ＡＭＰＫ 信号通路介导铁死亡发生

的调控机制也体现了其独特作用，ＡＭＰＫ 在不同细胞器里发挥特殊调控功能为疾病治疗提供了新的方向。 这也是

预防疾病的治疗靶标，如生殖系统疾病、衰老、癌症、炎症和心脏功能障碍等。 该文综述了细胞能量不平衡对机体

微环境造成的损害，ＡＭＰＫ 通过多样性信号调控机制激发了其在疾病和药物中的潜在治疗潜力，为不同系统疾病

提供了治疗新思路。 通过综述 ＡＭＰＫ 信号通路的多样性调节机制，为靶向 ＡＭＰＫ 的癌症治疗和其他疾病的治疗提

供理论参考。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＡＭＰＫ） ｉｓ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈａｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ｃｒｏｓｓｔａｌｋ， ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． ＡＭＰＫ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｅｎｅｒｇｙ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｅｘｔｒｅｍｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ａｎ ｅｘｃｅｓｓ ｏｆ
ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｂａｌａｎｃｅ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ｒｏｌｅ． ＡＭＰＫ ｐｌａｙｓ ａ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ａｇｉｎｇ， ｃａｎｃｅｒ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ． ＡＭＰＫ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｖｅｒｓｅ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ｉｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ



ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＭＰＫ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ； ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ； ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 代谢是生物体生长繁殖、保持结构、对外界环

境做出反应以及维持生命活动的有序化学反应的

总称。 单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是一个在进化上保守、广泛表

达的一类丝氨酸－苏氨酸激酶，这是一个感知细胞

内低 ＡＴＰ 浓度水平的复杂系统，当机体处于低能量

水平时，由 ＡＭＰ ／ ＡＴＰ 和 ＡＤＰ ／ ＡＴＰ 比率的增加发出

信号，ＡＭＰＫ 通过促进产生 ＡＴＰ 的分解代谢途径同

时抑制能量消耗过程来恢复能量稳态［１］。 ＡＭＰＫ 参

与了细胞增殖、线粒体生物合成、自噬、与铁死亡共

同调控疾病以及在细胞器等中发挥新光彩，还参与

了能量和氧化还原平衡等过程。 此外，由炎症、缺
氧和衰老引起的肿瘤微环境的改变也与 ＡＭＰＫ 密

切相关，且其发挥的作用机理是双面性的，这也为

癌症提供了可能的治疗新靶标。 ＡＭＰＫ 参与了多种

多样的调控机制，在不同的信号机制和通路中发挥

了独特作用［２］。 因此，深入认识 ＡＭＰＫ 的激活状态

及调节途径对某些疾病和癌症的治疗至关重要。
该文梳理了 ＡＭＰＫ 在多种疾病发生发展中的功能

机制，尤其是在能量代谢调节和癌症调控中的作

用，这对未来从基于 ＡＭＰＫ 的相关疾病中挖掘出其

作为疾病诊断的生物标记物或者治疗靶标提供

参考。

图 １　 ＡＭＰＫ 结构示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＡＭＰＫ

１　 ＡＭＰＫ 的复合体结构、功能与机制

１􀆰 １　 ＡＭＰＫ 的异构体　
　 　 ＡＭＰＫ 几乎存在于所有真核细胞中，它是含有

催化亚基 α 和调节亚基 β、γ 的异源三聚体蛋白，α
亚基有 ２ 种异构体，分别为 α１ （ ＰＲＫＡＡ１） 和 α２
（ＰＲＫＡＡ２）； β 亚基也有 ２ 种异构体分别为 β１
（ＰＲＫＡＢ１）和 β２（ＰＲＫＡＢ２）；γ 亚基有 ３ 种异构体

为 γ１（ＰＲＫＡＧ１）、γ２（ＰＲＫＡＧ２）和 γ３（ＰＲＫＡＧ３）。
α、β 和 γ 亚单位可组合多达 １２ 种亚型［３］（图 １）。
ＡＭＰＫ 在组织分布、调节和功能方面有所差异。
ＡＭＰＫα１、ＡＭＰＫβ１ 和 ＡＭＰＫγ１ 广泛表达，而其他异

构体表达有限。 ＡＭＰＫα２ 在心肌、骨骼肌中表达量

高，在肝亦有表达，但在其他组织中表达较低；
ＡＭＰＫβ２ 在骨骼肌和心肌中是主导的 β 亚单位，在
其他组织中表达较少；ＡＭＰＫγ２ 和 ＡＭＰＫγ３ 的表达

似乎仅限于骨骼和心脏组织［４］。
１􀆰 ２　 ＡＭＰＫ 的功能与机制

１􀆰 ２􀆰 １　 ＡＭＰＫ 的磷酸化、泛素化及串扰　
　 　 磷酸化在生命活动中调控着许多细胞功能，当
磷酸化途径改变时会导致疾病的发生［５］。 ＡＭＰＫ 的

磷酸化在维持能量平衡上发挥极大作用，ＡＭＰＫ 在

Ｔｈｒ⁃１７２ 位点处被磷酸化会使得其活性得到极大提

高，这也使其在多种细胞功能中发挥重要调控作

用［６］。 转录因子 Ｅ３（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｅ３，ＴＦＥＢ）
和与 ＩＧＨＭ 增强子 ３ 结合的转录因子（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＩＧＨＭ ｅｎｈａｎｃｅｒ ３，ＴＦＥ３）是自噬和

溶酶体活性的重要转录调节因子，其中 ＴＦＥＢ 的丝

氨酸簇中依赖 ＡＭＰＫ 的磷酸化位点对转录活性是

必需的，ＡＭＰＫ 磷酸化是增强 ＴＦＥＢ 和 ＴＦＥ３ 转录活
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性的必要条件［７］。 核因子⁃κＢ 激酶亚基 β（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｋｉｎａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ β，ＩＫＫβ）是磷酸

化 ＡＭＰＫ 的上游激酶， ＩＫＫβ 通过竞争性磷酸化

ＡＭＰＫ 和 ＩκＢ 介导炎症中的稳态功能［８］。
溶酶体损伤激活了 ＡＭＰＫ，能引起强烈的泛素

化反应［９］。 ＡＭＰＫ 促进受损溶酶体中 Ｋ６３ 和 ＴＡＫ１
的泛素化，从而触发自噬［１０］。 Ｃｅｒｅｂｌｏｎ（ＣＲＢＮ）是

Ｃｕｌｌｉｎ 环 Ｅ３ 泛素连接酶的底物受体，ＣＲＢＮ 通过

ＡＭＰＫγ 的 泛 素 依 赖 性 蛋 白 酶 降 解 来 调 节

ＡＭＰＫ［１１］。 高糖可通过 ＭＧ５３（也称 ＴＲＩＭ７２） Ｅ３－
泛素 － 连接酶介导的 ＡＭＰＫα 降解和失活抑制

ＡＭＰＫ 信号转导［１２］。
肠道是吸收、代谢营养物质的重要器官，肠道

ＡＭＰＫα１ 与棕色脂肪组织 （ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ，
ＢＡＴ）相互影响能增强产热，肠道 ＡＭＰＫα１ 激活与

调节肠道微生物群和代谢物调节 ＢＡＴ 产热之间存

在联系［１３］。 研究发现若对仔猪使用谷氨酰胺（Ｇｌｎ）
调节 ＡＭＰＫ 激活和线粒体功能之间的串扰，能减少

肠道内的炎症反应［１４］。 泛素化和磷酸化是常见的

蛋白质修饰，磷酸化是调节和控制蛋白质功能的基

本机制，泛素化也参与了多种生理过程，能通过级

联反应放大信号，相继或同时发生改善蛋白质的生

物学功能，在细胞信号传导过程中起着重要作用。
大多数抗癌药物通过改变蛋白质翻译后修饰来调

节细胞通路的活动［１５］。 ＡＭＰＫ 在肿瘤发生、发展中

扮演重要角色，因此，研究 ＡＭＰＫ 的信号转导过程

是很有意义的。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＡＭＰＫ 参与细胞自噬和增殖　
　 　 自噬是一种在细胞内以蛋白质、细胞器、生物

大分子等为主要物质进行降解的一种分解代谢途

径，通过自我降解过程被引导到溶酶体，以维持细

胞环境的平衡。 ＡＭＰＫ 对调节自噬有重要作用，营
养缺乏下诱导自噬，加上自噬活动出现的积极意

义，表明自噬对 ＡＭＰＫ 激活的一些积极作用有利于

未来进一步的研究 ＡＭＰＫ 的潜在机制［１６］。 例如，
ＡＭＰＫ 是内皮细胞血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的有

效调节剂，并且可以被 ＶＥＧＦ 激活，自噬诱导通过

ＶＥＧＦ ／ ＡＭＰＫ 途径可能有助于血管生成［１７］。 研究

表明三氧化二砷（ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ， ＡＴＯ）促进 ＲＯＳ
诱导，导致 ＴＦＥＢ 的核转位并抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
通路，这些作用促进巨噬细胞自噬，降低了早期动

脉粥样硬化病变程度，也将为临床治疗提供新思

路［１８］。 细胞自噬和凋亡都是生命基本现象，保证了

新、旧细胞器的更迭，深入研究和了解后能提供新

的疾病治疗切入点。

２　 ＡＭＰＫ 与铁死亡

　 　 铁是一种重要的生命元素。 人体中的铁含量

是被严格控制的，过高或过低的铁含量都会导致很

多临床症状［１９］。 铁死亡是指由脂质过氧化作用介

导的铁依赖性、特化和调节性坏死，与包括癌症在

内的多种疾病密切相关［２０］。 铁死亡是需要能量的

非凋亡性细胞死亡过程，能量应激介导 ＡＭＰＫ 的激

活可抑制铁死亡。 从机制上讲，ＡＭＰＫ 通过乙酰辅

酶 Ａ 羧化酶（ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）和多不饱

和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ）生物合

成来调节铁死亡［２１］。 ＡＭＰＫ 与铁死亡之间的交互

调控在疾病治疗中逐渐引起关注。 有研究表明肾

小管损伤在糖尿病肾病 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＫＤ）的发病机制中起着关键作用，与糖尿病小鼠

ＤＫＤ 相 关 的 主 要 病 理 过 程 之 一 是 铁 死 亡，
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ 可通过促进 ＡＭＰＫ 介导的抗氧化转录

因子 ＮＦＥ２ 相关因子 ２（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＮＦＥ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２）激活途径来预防铁死

亡的发展治疗肾损伤，为 ＤＫＤ 可能的新治疗方法提

供重要见解［２２］。 此外，铁死亡与神经退行性疾病和

糖尿病相关的器官损伤有关，用 ２ 型糖尿病小鼠模

型研究发现 ＡＭＰＫ 激活可以减少海马体铁死亡，从
而改善糖尿病小鼠的认知能力［２３］。 对于 ２ 型糖尿

病性 骨 质 疏 松 症 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
Ｔ２ＤＯＰ），维生素 Ｋ２ 可以通过激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信

号通路抑制铁死亡来改善 Ｔ２ＤＯＰ ［２４］。 还有研究发

现，当诱导铁中毒后，ＡＭＰＫ 被上游激酶 ＬＫＢ１ 激

活，ＬＫＢ１⁃ＡＭＰＫ 轴通过抑制脂肪酸合成负向调节

铁死亡，以铁蛋白酶为诱饵的肿瘤治疗，有机会克

服肿瘤对现有药物的耐药性［２５］。 ＡＭＰＫ 与铁死亡

在癌症中的调控作用也不容忽视。 乳酸摄取可以

促进肝癌细胞中 ＡＴＰ 的产生并使 ＡＭＰＫ 失活，以增

强抗铁死亡单不饱和脂肪酸的产生，富含乳酸的肝

癌细胞对常见的铁死亡诱导剂介导的铁死亡损伤

表现出更强的抵抗力，突出了其作为基于铁死亡的

肿瘤治疗靶点的转化潜力［２６］。 结直肠癌组织中的

ＴＰ５３ 诱导的糖酵解和凋亡调控蛋白（ＴＰ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＴＩＧＡＲ）表达显著高

于邻旁组织，ＴＩＧＡＲ 通过 ＲＯＳ ／ ＡＭＰＫ ／ ＳＣＤ１ 信号通

路在结直肠癌细胞中诱导铁死亡抗性，铁死亡已成
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为结直肠癌治疗的一个有希望的靶点［２７］。 众所周

知，黑色素瘤是表皮黑色素细胞恶变引起的致命皮

肤癌，ＣＡＭＫＫ２ 通过激活 ＡＭＰＫ⁃ＮＲＦ２ 通路在铁死

亡中发挥保护作用，这可能扩宽铁死亡诱导剂和免

疫疗法协同治疗黑色素瘤疗效的前景［２８］。 ＡＬＯＸ５
是黑色素瘤独立的预后因素，ＡＬＯＸ５ 缺陷通过抑制

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 通路抵抗自噬和铁死亡，这一调控机

制为黑色素瘤药物开发提供新思路［２９］。 基于铁死

亡的 ＡＭＰＫ 调控为维持机体健康稳态发挥了重要

作用，也为揭示 ＡＭＰＫ 与铁死亡在疾病进展中的作

用提供了重要理论依据（图 ２）。

图 ２　 ＡＭＰＫ 和铁死亡的调控示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

３　 ＡＭＰＫ 与细胞器的调控

３􀆰 １　 ＡＭＰＫ 与线粒体　
　 　 越来越多的研究表明，ＡＭＰＫ 与线粒体之间也

存在串扰。 线粒体作为一种重要细胞器，通过改变

其数量、大小、形状和细胞内位置以维持平衡［３０］。
ＡＭＰＫ 已经成为线粒体的守护者，因为几乎所有的

线粒体损伤都能激活 ＡＭＰＫ。 线粒体的结构和功能

变化在疾病条件下可被放大。 因此，对其功能和特

性进行深入研究，将对促进细胞生物学研究和疾病

治疗具有重要意义［３１］。 在正常神经肌肉系统中，线
粒体的更新和动力学过程受到 ＡＭＰＫ 的调控。 杜

氏肌营养不良症、１ 型强直性肌营养不良症和脊髓

性肌萎缩症是儿童及成年患者常见的三种不同类

型神经肌肉疾病，这些疾病之间存在的线粒体压力

可能作为减轻神经肌肉疾病的潜在治疗靶点，靶向

ＡＭＰＫ 以改善神经肌肉系统的线粒体健康，这是未

来基于 ＡＭＰＫ 开发相关治疗药物的一个重要方向

和机遇［３２］。 ＡＭＰＫ 调节泛醇－细胞色素 ｃ 还原酶核

心蛋 白 ２ （ ｕｂｉｑｕｉｎｏｌ⁃ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｃｏｒｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｇｅｎｅ，ＵＱＣＲＣ２）是线粒体自噬中的重要线

粒体 事 件， 它 确 定 了 一 个 新 的 信 号 轴 ＡＭＰＫ⁃
ＮＦＥ２Ｌ２⁃ＵＱＣＲＣ２，可以调节肝中的线粒体自噬水

平，线粒体自噬可以防止酒精引起的肝损伤，这有

助于去除受损的线粒体，以减少 ＲＯＳ 的积累，为治疗

酒精性肝病提供了一种可能的治疗策略［３３］（图 ３）。
３􀆰 ２　 ＡＭＰＫ 与溶酶体　
　 　 ＡＭＰＫ 作为能量传感器的经典机制是通过感知

核苷酸的变化来进行调节。 但研究发现了一种新
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的特异性机制，ＡＭＰＫ 可以在没有细胞能量变化的

情况下在溶酶体处被激活［３４］。 ＡＭＰＫ 的活性与葡

萄糖的细胞可用性呈负相关。 在葡萄糖和 １，６－二
磷酸果糖（１，６⁃ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＦＢＰ）降低时，醛
缩酶促进溶酶体复合物的形成，但 ＡＭＰＫ 不依赖于

核苷酸的改变而识别葡萄糖。 糖酵解过程的中间

产物 ＦＢＰ 可被醛缩酶识别并与 Ｖ⁃ＡＴＰ 在溶酶体表

面结合；当没有 ＦＢＰ 时，醛缩酶和 Ｖ⁃ＡＴＰ 之间的相

互作用会发生变化，促进基于 ＡＸＩＮ⁃ＬＫＢ１ 复合物的

形成，最终引起 ＡＭＰＫ 激活增加［３５］（图 ４）。

图 ３　 ＡＭＰＫ 和线粒体调控示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

图 ４　 ＡＭＰＫ 的非经典代谢途径

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｎｏｎ⁃ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＡＭＰＫ
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３􀆰 ３　 ＡＭＰＫ 与内质网　
　 　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 是一种胃内分泌肽以浓度依赖方式减

轻衣霉素诱导的内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）
应激，并可能通过抑制 ＡＭＰＫ 的磷酸化来减轻细胞

的 ＥＲ 应激，在成骨细胞中诱导细胞凋亡，这项研究

可能为胃泌素通过维持 ＥＲ 平衡和调节内质网应激

图 ５　 ＡＭＰＫ 在内质网中的调节

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

对骨骼的保护作用提供新见解［３６］（图 ５）。 褪黑激
素对草酸盐诱导的内质网应激和细胞凋亡的保护

作用部分依赖于 ＨＫ⁃２ 细胞中的 ＡＭＰＫ 激活，这为

预防和治疗肾结石提供了见解［３７］。 血管钙化
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＶＣ）是慢性肾病糖尿病的重

要特 征， 死 亡 相 关 蛋 白 激 酶 ３ （ ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＤＡＰＫ３）参与高血压的血管重塑，研
究表明，ＤＡＰＫ３ 通过 ＡＭＰＫ 介导的内质网应激信号

传导调节血管平滑肌细胞钙化［３８］。 二甲双胍通过

激活 ＡＭＰＫ 诱导的自噬和抑制内质网应激反应减

少心肺复苏后的脑损伤［３９］。 此外，植物甾醇酯 α－
亚麻酸（ＰＳ⁃ＡＬＡ）通过激活 ＡＭＰＫ 减弱内质网应激

介导的细胞凋亡，这为非酒精性脂肪肝中的保护作

用提供了新的见解［４０］。

４　 ＡＭＰＫ 与癌症是敌是友

　 　 癌细胞中的营养获取和代谢途径被改变，以满

足生物能量和生物合成的需求。 ＡＭＰＫ 是细胞代谢

和能量稳态的主要调节剂，在癌症形成前，ＡＭＰＫ 充

当肿瘤抑制因子。 然而，在癌症发作后，ＡＭＰＫ 既能

发挥抑制作用又能发挥促进作用，ＡＭＰＫ 作为肿瘤

抑制因子或癌基因的双面性是由不同的细胞微环

境决定的，因此，未来研究中应正确判断和应用

ＡＭＰＫ 靶标［４１］。
４􀆰 １　 ＡＭＰＫ 与主要癌症　
　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全

世界癌症死亡的第三大诱因［４２］。 肝在新陈代谢中

起重要作用，并参与败血症的先天免疫和炎症反

应，在实验中证明了 ＡＭＰＫα１ 是败血症中的重要肝

保护酶［４３］。 研究已知异丙酚通过诱导自噬和激活

ＡＭＰＫ 能抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖、凋亡和细胞周

期［４４］。 特比萘芬可激活 ＡＭＰＫ 来抑制 ｍＴＯＲＣ１ 信

号传导，有效抑制肝细胞的增殖［４５］。 核苷酸结合寡

聚结构域 ２（ＮＯＤ２）是已知的先天免疫传感器，能引

起对病原体的强烈免疫反应，ＮＯＤ２ 可以通过直接

激活 ＡＭＰＫ 通路在 ＨＣＣ 细胞中起到肿瘤抑制和化

疗调节剂的作用。 因此，调节 ＮＯＤ２⁃ＡＭＰＫ 信号轴

有望治疗 ＨＣＣ［４６］。
乳腺癌（ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣ）是基因、激素失
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调引起的乳腺组织癌变的恶性肿瘤，现在是最常见

的妇科恶性肿瘤。 研究表明，ＡＭＰＫ 活性降低与乳

腺肿瘤发展有关［４７］。 ＡＭＰＫ 介导的铜转运蛋白 １
（ＣＴＲ１）的磷酸化和稳定性揭示了能量反应和铜吸

收之间的串扰，突出了 ＡＭＰＫ 激动剂与铜螯合剂相

结合来对抗乳腺癌的潜力［４８］。 ＡＭＰＫ 在人类乳腺

癌的调控中发挥着重要作用，在多种激酶、基因和

压力条件下，ＡＭＰＫ 在三阴性乳腺癌（ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）细胞内过表达，而在其他一些

乳腺癌细胞中被抑制。 ＡＭＰＫ 的激活或抑制针对各

种下游分子，调控乳腺癌细胞的生长、增殖、凋亡

和 ＭＤＲ［４９］。
肾细 胞 癌 （ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＲＣＣ） 通 过

ＡＭＰＫ 激活剂可以促进细胞生长，ＡＭＰＫ 的激活在

正常情况下抑制 ＲＣＣ 细胞的增殖，但在葡萄糖剥夺

条件下通过与丙酮酸激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）相互作用而

促进 ＲＣＣ 细胞的增殖，这表明了 ＡＭＰＫ 在正常和糖

剥夺（ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＧＤ）条件下介导 ＲＣＣ 细胞

增殖的双重作用，因此，ＡＭＰＫ 激活与抑制核 ＰＫＭ２
相结合才能为 ＲＣＣ 患者获得更好的治疗效果［５０］。
ＲＣＣ 最常见的亚型是透明细胞 ＲＣＣ（ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ），而 ｃｃＲＣＣ 的命运与 ＴＰ５３ 调

控基因的改变有关，ｐ５３ 的功能异常会影响自噬，自
噬在不同晚期癌症中会增加，可能与癌症的进展有

关，由于线粒体钙单向转运蛋白 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃａｌｃｉｕｍ ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＭＣＵ）的下调引起

ＡＴＰ 生成减少，引发 ＡＭＰＫ 激活，导致线粒体钙的

吸收减少，破坏 ｐ５３，从而促进了 ｃｃＲＣＣ 的细胞增

殖［５１］。 营养感应激酶 ｍＴＯＲ 和 ＡＭＰＫ 在许多细胞

类型中表达，在肾中，生理水平的 ｍＴＯＲ 和 ＡＭＰＫ
活性可维持肾细胞的生长分化和肾细胞的完整性。
ｍＴＯＲＣ１ 的过度激活使荚膜细胞和肾小管细胞容易

受损和发生功能紊乱，导致某些慢性肾疾病的发

展。 因此，针对 ｍＴＯＲ ／ ＡＭＰＫ 可能是控制或预防这

些疾病的有效方法［５２］。
卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）是女性五大常见的

恶性肿瘤之一且易复发。 在卵巢癌组织中，ＡＭＰＫ
各亚型异构体的特异性表达和功能有所不同。
ＡＭＰＫα２、ＡＭＰＫβ１ ｍＲＮＡ 水平在卵巢癌组织中明

显高于良性肿瘤，但 ＡＭＰＫβ２、ＡＭＰＫγ１ 和 ＡＭＰＫγ２
ｍＲＮＡ 在卵巢癌中与良性卵巢肿瘤中表达无差异，
ＡＭＰＫ 亚基之间的差异可能与 ＡＭＰＫ 在多种肿瘤

中的多种功能有关［５３］。 高级别浆液性卵巢癌（ｈｉｇｈ

ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＨＧＳＯＣ）是卵巢癌主要

亚型， ＡＣＳＭ３ 过表达会增加 ＡＭＰ ／ ＡＴＰ 比值和

ＡＭＰＫ 磷酸化水平，研究表明，ＡＣＳＭ３⁃ＡＭＰＫ 轴参

与了 ＨＧＳＯＣ 的发病机制，可以作为卵巢癌的治疗

靶点［５４］。 瞬 时 受 体 电 位 ７ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ７，ＴＲＰＭ７）沉默增强了 ＡＭＰＫ 的激活，促进

了低氧诱导因子在卵巢癌细胞中的泛素化和降解，
抑制卵巢癌的生长，这可能揭示了 ＴＲＰＭ７ 在卵巢

癌生长中的新功能［５５］。 Ｍｆｎ２ 表达增加会触发

ＡＭＰＫ，促进自噬减少 ＲＯＳ， 并通过下调 ｐ⁃Ｍｔｏｒ
（２４８１ 和 ２４４８）和 ｐ⁃ＥＲＫ 轴来抑制 ＯＣ 进展，研究

结果表明，Ｍｆｎ２ 介导线粒体融合的恢复抑制了 ＯＣ
的进展，并表明该过程可能是 ＯＣ 治疗的潜在

策略［５６］。
胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣ）是发生于胃上皮组

织的恶性肿瘤，具有高度异质性，淋巴间质的胃癌

显示出组织形态学和生物学行为之间的低相关

性［５７］。 ＴＲＩＭ１４ 通过调节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 途径促进

了 ＧＣ 细胞的化疗抗性，并可能成为治疗 ＧＣ 的一个

新的生物标志物［５８］。 ＣＡＲＭ１ 在临床 ＧＣ 组织和细

胞系中上调，并且 ＣＡＲＭ１ 的高表达与不利的预后

有关。 更重要的是，有研究首次证明了 ＣＡＲＭ１ 治

疗能明显抑制 ＧＣ 肿瘤在体内和体外的生长，并与

自噬抑制剂协同作用，这表明了一种有前景的治疗

策略［５９］。 从机制上讲， ＣＡＲＭ１ 通过激活细胞膜

ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ 和核 ＡＭＰＫ⁃ＣＡＲＭ１⁃ＴＦＥ３ 信号通路，
促进 ＴＦＥ３ 核转位并增强其活性，从而增强自噬作

用，促进了 ＧＣ 细胞增殖［５９］（图 ６）。
４􀆰 ２　 ＡＭＰＫ 与其他癌症　
　 　 食管鳞状细胞癌 （ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）是多病因引起的食管鳞状细胞分

化的恶性上皮肿瘤，具有复杂的肿瘤生态学特

征［６０］。 子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）是最常

见的妇科恶性肿瘤之一。 小鼠淋巴瘤 ２（ＰＩＭ２）使

ＡＭＰＫα１ 磷酸化导致 ＡＭＰＫα１ 激酶活性降低，进而

促进有氧糖酵解和肿瘤生长［６１］。 前列腺癌细胞

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）对细胞外物质的巨胞饮作用

是一种关注较少的相互作用，在抑癌基因 ＰＴＥＮ 缺

陷与 ＡＭＰＫ 激活的情况下增加巨胞饮作用，同位素

标记证实巨胞饮作用的坏死细胞蛋白促进了 ＰＣａ
中新蛋白的合成［６２］。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 是小分子靶向治

疗药物，ＶＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 的一个子集在 ＬＫＢ１ 突变肺癌

中激活 ＡＭＰＫ， 体现了 ＶＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 子集在治疗
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注：红线：促进作用；绿线：抑制作用。

图 ６　 ＡＭＰＫ 参与部分癌症的调控机制

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ｌｉｎｅ， Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ． Ｇｒｅｅｎ ｌｉｎｅ， Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃａｎｃｅｒｓ

ＬＫＢ１ 突 变 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中具有潜在价值［６３］。 胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）基因组图谱数据的分析显示，
ＡＭＰＫ 亚型在 ＧＢＭ 中高度表达，抑制 ＡＭＰＫ 可以

显著降低 ＧＢＭ 干细胞增殖及成瘤能力［６４］。 丁酸盐

抑制结肠癌细胞的生长，但长期接触丁酸盐会增加

人结肠癌对丁酸盐的抵抗，ＡＭＰＫ 的激活通过抑制

Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 恢复了对丁酸盐的敏感性。 因此，激活

ＡＭＰＫ 为克服抗性恢复对癌症治疗和丁酸盐的敏感

性提供了解决方案［６５］。 ＡＭＰＫ 及其各种亚型在恶

性肿瘤的微环境中扮演了重要角色，ＡＭＰＫ 被激活

后通过复杂的途径参与调控肿瘤的发展，因此，进
一步研究 ＡＭＰＫ 家族的活性机制有望成为开发新

型癌症治疗剂的新策略。
癌症转移是癌症相关死亡的主要原因之一。

研究表明在小鼠转移模型中激活的 ＡＭＰＫ 驱动丙

酮酸脱氢酶复合物（ＰＤＨｃ）激活以维持 ＴＣＡ 循环，

并通过使癌细胞适应代谢和氧化应激促进癌症转

移［６６］。 癌症化疗常见并发症之一是肿瘤溶解综合

征（ｔｕｍｏｒ ｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＬＳ），这种由化疗带来的

代谢改变导致疗效差。 ＴＬＳ 通过抑制 ＡＭＰＫ 诱导了

癌症化疗耐药机制，导致疗效不佳，甚至治疗后复

发［６７］。 在大多数癌症中，受影响的器官若能使癌细

胞获得足够的营养，则 ＡＭＰＫ 抑制癌症生长和增

殖；但在某些癌症中，微环境的营养不足，癌细胞反

而依赖 ＡＭＰＫ 的活性，这时 ＡＭＰＫ 的激活会增加肿

瘤细胞的活力，降低患者的生存率［６８］。 ＡＭＰＫ 在癌

症治疗中扮演的角色可能是“敌”也可能是“友”，这
为将来的临床治疗提供了新的可能性，也增加了

ＡＭＰＫ 靶向治疗的更多思考。

５　 其他

　 　 生长分化因子 １１ （ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
１１，ＧＤＦ１１）与不同病理条件下心脏病的发病机制有
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关，ＧＤＦ１１ 激活 ＡＭＰＫα 以减少辐射诱导的氧化损

伤，ＧＤＦ１１ 通过激活 ＡＭＰＫα 减轻心脏放射毒

性［６９］。 还有研究越来越倾向于利用 ＡＭＰＫ 途径来

治疗眼部疾病，抑制 ＡＭＰＫ 可能比激活 ＡＭＰＫ 更能

贴切地治疗眼部疾病［７０］。 弱精子症是男性不育症

中的常见形式，氧化应激可以通过激活 ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ２ 信号通路影响精浆代谢，从而导致精子活力

降低［７１］。 此外，丁香油的主要成分丁香酚能通过

ＴＲＰＶ１ 介导的 ＣａＭＫＫ２ ／ ＡＭＰＫ 通路促进食欲［７２］。
帕金森病是常见的神经系统变性疾病，胰高血糖素

样肽 １（ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＧＬＰ⁃１）是具有抗神

经炎作用的激素，利拉鲁肽是 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂，
可以通过 ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径介导神经炎症的抑

制［７３］。 已有研究表明，在传统药物与疾病调节过程

中 ＡＭＰＫ 也发挥了作用，例如，小檗碱是对多种癌

症具有抗肿瘤作用的天然产物，通过 ＡＭＰＫ 途径抑

制糖酵解来抑制胰腺上皮内瘤变［７４］。 Ｃａｐｉｌｌｉｐｏｓｉｄｅ
Ｂ（ＣＰＳ⁃Ｂ）是一种从珍珠菜中发现的新型齐墩果烷

三萜皂苷 Ｈｅｍｓｌ，是一种有效的抗癌剂，ＣＰＳ⁃Ｂ 通过

ＲＯＳ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 通路诱导自噬抑制前列腺癌迁

移，是一种潜在的癌症治疗剂［７５］。 金丝桃苷是从贯

叶金丝桃中提取的一种中药有效成分，其可能通过

激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 通路促进肾细胞自噬活

性，减轻肾病综合征大鼠的足细胞损伤等肾病

变［７６］。 黄酮醇类化合物槲皮素预处理可能通过激

活肝缺血再灌注大鼠肝组织中 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路介导的自噬，缓解肝损伤［７７］。 巨噬细胞特异性

敲除 ＡＭＰＫα１ 对非酒精性脂肪肝小鼠模型口服糖

耐量受损，血清甘油三酯上调，肝脂肪变性以及血

清中丙酸与乳酸水平下调相关［７８］。 ＡＭＰＫ 的多样

性调控有利于打开在疾病治疗过程中的新思路，为
临床治疗提供新视角。

６　 小结及展望

　 　 ＡＭＰＫ 作为能量感应器，在机体代谢过程中起

着关键的调控作用，是调节机体代谢稳态的重要机

制，因其具有多种重要的生物学调控效应而备受关

注。 ＡＭＰＫ 通过不同的信号通路和作用机理在疾病

和癌症中发挥独特的调理作用，也因此成为重要的

药物靶点。 然而如本文所述，由于 ＡＭＰＫ 激活与功

能的复杂性，针对其进行靶向治疗仍是个难题，
ＡＭＰＫ 在癌症中的作用是一个复杂的平衡过程，取
决于多种因素，ＡＭＰＫ 双重效应的作用发挥依赖于

肿瘤微环境，更可能依赖于肿瘤的进程与能量需

求。 在代谢障碍环境中或持续处于能量匮乏状态

的肿瘤，很可能依赖 ＡＭＰＫ 的活性来维持能量平衡

和细胞生存。 ＡＭＰＫ 既可通过抑制合成代谢途径来

抑制肿瘤细胞的生长和增殖，又可通过维持肿瘤细

胞在代谢或能量应激条件下的存活来促进肿瘤进

展。 因此，确定特定的肿瘤类型和肿瘤微环境对加

强我们对抑制 ／激活 ＡＭＰＫ 作为癌症治疗策略的理

解是非常有意义的。 ＡＭＰＫ 在不同细胞器中的作用

形成了复杂的调控网络，这种多层次的调控有助于

维持细胞的稳态；ＡＭＰＫ 作为代谢传感器参与了多

种传统药物的调节机制，这也将可能为传承、创新、
改造和提升当代中药的研发开启一个新阶段；
ＡＭＰＫ 信号通路在多种方向为疾病和药物研发提供

了更多新方向，比如循环系统疾病、生殖系统疾病、
神经系统疾病、消化系统疾病、泌尿系统疾病、感官

系统疾病等。 此外，ＡＭＰＫ 通过对能量、葡萄糖等的

感知维持能量稳态，在多种代谢综合征乃至延缓衰

老、延长寿命方面也有独特的贡献，这引发了阐述

延长寿命和维持稳态潜在机制和治疗靶标的广泛

兴趣。 今后，围绕着 ＡＭＰＫ 调节和功能上的“时间

性”“空间性”开展日益深入的研究，将多维度展示

其在疾病和癌症治疗的靶标作用机制及功能。 进

一步深入确立 ＡＭＰＫ 活性机制、作用新靶点以及

ＡＭＰＫ 在复杂调控网络维持能量平衡的机制至关重

要，更透彻地阐明 ＡＭＰＫ 异构体的调节作用，加深

ＡＭＰＫ 信号通路多样性调控的认识，有益于揭示正

确有意义的生物学见解和未来治疗策略的方向，为
人类在疾病探索进程中发现新视角及人类未来战

胜癌症提高了自信心。
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ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２２，
４１： ９６０３２７１２１１０６３１６５．

［７１］ 　 ＣＡＯ Ｎ， ＨＵ Ｃ， ＸＩＡ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲＣ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｅｍｉｎａｌ
ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２， ２０２２： ４２４０４９０．

［７２］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｔ， ＣＨＥＮ Ｘ， ＣＨＥＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｇｅｎｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｐｐｅｔｉｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＲＰ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ⁃ＣａＭＫＫ２ ／ ＡＭＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７ （ ７）： ２７５９
－２７７０．

［７３］ 　 ＣＡＯ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ

ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ
Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０２２， ３７（２）： ４５１－４６２．

［７４］ 　 ＬＩＵ Ｍ， ＹＡＮＧ Ｙ， ＫＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ９１５： １７４６８０．

［７５］ 　 ＷＡＮＧ Ｌ， ＨＡＮ Ｈ， ＦＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｉｌｌｉｐｏｓｉｄｅ Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＲＯＳ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７
（７）： ２９０２－２９１４．

［７６］ 　 孔露娇， 王心， 刘静， 等． 金丝桃苷通过 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／
ＵＬＫ１ 信号通路对肾病综合征大鼠自噬反应的影响 ［ Ｊ］ ． 中

国比较医学杂志， ２０２３， ３３（１１）： ８８－９５．
ＫＯＮＧ Ｌ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＬＩＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ ｏｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２３，
３３（１１）： ８８－９５．

［７７］ 　 沈钦海， 张盟辉， 秦召敏， 等． 槲皮素预处理调节 ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ 信号通路介导的自噬途径改善大鼠肝缺血再灌注损伤

［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２， ３２（３）： １６－２２．
ＳＨＥＮ Ｑ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｍ Ｈ， ＱＩＮ Ｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ ／ ｍ ＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ３２
（３）： １６－２２．

［７８］ 　 王顺意， 陈思烁， 于天力， 等． 巨噬细胞 ＡＭＰＫα１ 敲除对非

酒精性脂肪肝小鼠模型的影响 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０２３， ３３（１）： ８５－９２．
ＷＡＮＧ Ｓ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｓ Ｓ， ＹＵ Ｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ＡＭＰＫα１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ａ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２３， ３３（１）： ８５－９２．

〔收稿日期〕２０２３－０７－１８

８７１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ３４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ２


