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腺苷酸活化蛋白激酶发挥抗炎作用的分子机制
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摘  要：腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是一种进化保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，被称为“细胞

能量调节器”，是维持细胞和机体能量平衡的关键分子。近年来的研究显示，AMPK与炎症反应密切相关，其抗炎机制主

要是通过激活SIRT1、PGC-1α、p53、FoxO3a和p300等途径，下调NF-κB、AP-1等多种炎性相关蛋白的活性来发挥作用。本

文通过对AMPK发挥抗炎作用的分子机制进行综述，为以AMPK为靶点治疗炎症及相关疾病提供参考。
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Molecular mechanisms of anti-inflammatory action of AMPK
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Abstract: AMP-activated protein kinase (AMPK), an evolutionarily conserved serine/threonine protein kinase, is known as the “cel-
lular energy regulator” and a key molecule to maintain the energy balance of cells and organism. Recent studies have shown that 
AMPK exerts anti-inflammatory effects mainly through activating SIRT1, PGC-1α, p53, FoxO3a and p300, and down-regulating the 
activity of various inflammatory related proteins such as NF-κB and AP-1. This article reviews the molecular mechanisms of the anti- 
inflammatory effects of AMPK, and provides some clues for the development of AMPK-targeted therapeutics to treat inflammation 
and related diseases.
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综　述

炎症反应是指具有血管系统的活体组织对损伤

因子产生防御反应，是机体抵制外界刺激的一种重

要防御机制。适当的炎症反应对机体有免疫增强的

作用，但当炎性因子的含量大于机体自卫系统的清

除能力或炎性因子长时间地刺激机体时，可产生级

联放大效应，引起急、慢性炎症反应，严重时可形

成全身炎症反应综合征 (systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)，危及患者的生命。腺苷酸活化蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 是一

种进化保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，被称为“细

胞能量调节器”，在维持细胞和机体能量平衡中发

挥重要作用。目前的研究表明，AMPK 系统是一个

新型的抗炎信号途径，它可通过激活沉默信息调节

因子 1 (silent information regulator 1, SIRT1)、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α (PPARγ 
coactivator-1α, PGC-1α)、p53、叉头蛋白 3a (FoxO3a)
和 p300 等途径来控制炎症的发生和发展。在类风

湿性关节炎、动脉粥样硬化、2 型糖尿病等炎症疾

病中，可以通过提高 AMPK 的活性，促进其抗炎

作用，进行干预和治疗
[1]。本文拟通过对 AMPK 发

挥抗炎作用的分子机制进行综述，为以 AMPK 为

靶点来治疗炎症及相关疾病提供参考。
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1   AMPK通过激活SIRT1途径发挥对炎症的

调控

SIRT1 为 NAD+ 依赖的蛋白质脱乙酰酶，它可

通过对组蛋白、多种转录因子及信号转导分子的去

乙酰化作用，在抗衰老、DNA 修复和抗炎反应等

方面发挥作用。AMPK 能促进 NAD+ 合成限速酶烟

酰胺磷酸核糖转移酶 (NAM phosphoribosyl-transfer-
ase, Nampt) 的转录及活性的升高，增加细胞 [NAD+]/
[NADPH] 水平，介导 SIRT1 激活，从而发挥抗炎

作用 [2]。

目前的研究认为，SIRT1 途径是 AMPK 抗炎的

主要途径。Gao 等的研究结果显示，当将患内毒素

血症小鼠的 SIRT1 基因进行敲除后，血清中促炎细

胞因子含量明显升高，与未敲除的野生型小鼠相比，

其 IL-6、TNF-α 含量均增加两倍以上；SIRT1 基因

敲除组小鼠还出现了肾功能障碍、肾小管损伤加重

以及肾脏内中性粒细胞浸润显著增加等一系列炎症

反应增强的症状 [3]。而 Li 等应用 SIRT1 的激动剂

作用小鼠急性肺损伤模型时，发现该激动剂能够剂

量依赖性地抑制小鼠血清中促炎细胞因子 MMP-9、
IL-1β、IL-6 和 iNOS 的蛋白表达，改善小鼠的肺功

能，减轻肺水肿和肺部病理病变等炎性现象 [4]。目

前的研究表明，SIRT1 对炎症反应的调控与 NF-κB
和 AP-1 等通路的修饰有关 ( 图 1)。
1.1  SIRT1对NF-κB信号通路的抑制作用

NF-κB 是哺乳动物体内重要的核转录因子，与

机体的免疫和炎症反应密切相关，NF-κB 的过度激

活可引起慢性支气管炎、肺炎、肾炎和风湿性关节

炎等多种疾病的发生。NF-κB 一般是由 RelA/p65
和 p50 两个亚基组成的异源二聚体，其中 RelA/p65
赖氨酸位点乙酰化可调控 NF-κB 依赖的靶基因转录

图   1. AMPK通过SIRT1途径发挥抗炎作用的信号通路

Fig. 1. AMPK plays the anti-inflammatory action through SIRT1 signaling pathway. SIRT1 is activated by AMPK to exert an anti- 
inflammatory effect mainly through two ways. (1) SIRT1 can directly inhibit the Lys310 deacetylation of p65 subunits to inhibit the 
transcriptional activity of NF-κB. SIRT1 reduces the activity of various protein kinases, such as IκB and IKK, and inhibits the phos-
phorylation of NF-κB. (2) SIRT1 can reduce the acetylation of AP-1 (c-Jun, c-fos) and inhibit the phosphorylation of MAPK pathway 
proteins, such as JNK, p38 and ERK1/2. AMPK: AMP-activated protein kinase; SIRT1: silent information regulator 1; AP-1: activator 
protein 1; IκB: inhibitor of κB; IKK: IκB kinase.
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活性。研究表明，SIRT1 一方面可通过直接对 p65 
亚基的 Lys310 去乙酰化来抑制 NF-κB 的转录活性；

另一方面可通过降低 NF-κB 上游的多种蛋白激酶如

IκB (inhibitor of κB)、IκB 激酶 (IκB kinase, IKK) 等
的活性抑制 NF-κB 磷酸化来发挥抗炎作用。Liu 等

用 SIRT1 激活剂白藜芦醇作用 LPS 诱导的 MC3T3-E1
成骨细胞，结果显示，白藜芦醇可显著抑制 p65 亚

基的乙酰化水平，降低 NF-κB 的转录活性，从而发

挥抗炎作用 [5]。Liu 等用免疫印迹法对软脂酸刺激

的小鼠内皮细胞内 IKK、IκB 和 NF-κB 的磷酸化水

平进行检测，发现白藜芦醇能显著抑制其磷酸化，

表明 SIRT1 的抗炎作用也与降低 IKK 和 IκB 的磷

酸化水平有关 [6]。Zhang 等研究显示，小檗碱的抗

炎作用机制是通过下调 LPS 诱导下 RAW264.7 小鼠

巨噬细胞 SIRT1 单位蛋白表达水平，降低 IκB、
IKK 的磷酸化水平和 p65 蛋白乙酰化水平，抑制

NF-κB 的活性进而发挥其抗炎作用 [7]。

1.2  SIRT1对MAPK/AP-1信号通路的抑制作用

AP-1 是重要的真核细胞转录因子，可调控多种

炎性因子如 IL-1β、TNF-α、IL-6、MIP-1α、MCP-1
等的表达，其活性失调与炎症反应密切相关。AP-1
是 c-jun 和 c-fos 亚基共同组成的二聚体复合物，可

被 MAPK 的三条通路即 JNK、p38、ERK1/2 激活。

SIRT1 能够通过降低 c-jun、c-fos 的乙酰化水平或

抑制 MAPK 通路蛋白 JNK、p38 和 ERK1/2 的磷酸

化发挥抗炎效应。Yang 等研究显示，白藜芦醇能显

著上调 SIRT1 的蛋白表达，其对缓激肽诱导的人滑

膜成纤维细胞炎症反应的抑制作用是通过下调 c-jun
和 c-fos 的乙酰化和磷酸化水平，降低 AP-1 与 COX-2
启动子的结合，进而抑制 COX-2 的表达而实现的 [8]。

Yoshizaki 等研究表明，SIRT1 敲除可广泛增强小鼠

RAW264.7 细胞内 JNK 和 IKK 的磷酸化水平，并

伴随 LPS 诱导的 TNF-α 分泌显著增加等 [9]。Xu 等

研究结果显示，SIRT1 激活后能通过抑制病灶部位

p38 和 ERK1/2 的磷酸化水平来缓解 LPS 诱导引起

的乳腺组织的炎症反应 [10]。

已有的研究结果表明，一些促炎因子可诱导靶

基因 N 端组蛋白赖氨酸乙酰化，以中和组蛋白所

带的正电荷，减弱组蛋白与 DNA 的静电吸引力，

促进转录因子与 DNA 结合，启动下游炎症基因

的转录。Vaquero 等的研究结果显示，SIRT1 可通

过对组蛋白 H1 上的 Lys26、H4 上 Lys16、H3 上

Lys9 和 Lys14 等位点的去乙酰化修饰，恢复染色

质的致密状态，发挥基因沉默作用，抑制多种炎

症基因的转录和表达 [11]。此外，SIRT1 也可通过

对 AMPK 上游激酶 LKB1 和下游激酶 PGC-1α/β、
p53、FoxO3a/4 等的去乙酰化修饰来抑制炎症的

发生 [12–14]。

2   AMPK通过激活PGC-1α途径发挥抗炎作用

 PGC-1 途径为 AMPK 抗炎的另一个重要途径。

PGC-1 是一类核辅激活因子，可通过与多种转录因

子相互作用，调节靶基因转录效率，参与线粒体的

生物合成、肝糖原异生、免疫与炎症等活动。其中，

PGC-1α 与机体炎症反应关系密切。AMPK 可对 PGC-
1α 的 Thr177 和 Ser538 位点磷酸化，激活 PGC-1α
自身基因的启动子及其下游基因的表达，进而发挥

抗炎作用 [15]。Nijland 等研究表明，PGC-1α 过表达

可显著降低炎性诱导下的人星形胶质细胞促炎因子

IL-6 和趋化因子 CCL2 的释放 [16]。Tran 等对小鼠脓

毒症相关性急性肾损伤模型 (acute kedney injury, 
AKI) 的研究显示，PGC-1α 过表达能够抑制 AKI 的
肾功能损伤程度，PGC-1α 基因敲除后，加重小鼠

内毒素血症引发的持续性损伤 [17]。PGC-1α 抗炎作

用的发挥与调控 NF-κB、过氧化物酶增殖物激活

受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPARγ) 等信号通路和促进细胞由 M1 型向 M2 型极

化有关。

2.1  PGC-1α对NF-κB 信号通路的抑制

PGC-1α 可通过抑制 NF-κB 的通路蛋白发挥抗炎

作用。Eisele 等用双荧光素酶报告基因法对 TNF-α
诱导的 C2C12 小鼠成肌细胞 NF-κB 的活性进行检

测，结果显示，在 PGC-1α 过表达的细胞中 NF-κB
的活性显著降低，免疫印迹法进一步测定，发现

PGC-1α 降低 TNF-α 诱导的 C2C12 细胞 p65 亚基

Ser536 的磷酸化水平，提示其抗炎机制可能是通过

降低 TNF-α 诱导的 C2C12 细胞 p65 亚基 Ser536 的

磷酸化水平，抑制 NF-κB 的转录活性而实现的 [18]。

在 PGC-1α 过表达的小鼠骨骼肌细胞中，PGC-1α
通过降低 IKKβ、p50 和 p65 的蛋白表达水平，增

加 IκB 的蛋白表达量，从而抑制 NF-κB 通路发挥

抗炎作用 [19]。

2.2  PGC-1α促进炎性M1型细胞向抗炎性M2型细胞

极化

目前的研究显示，巨噬细胞、小胶质细胞等均

有双重表型，即炎性 M1 型和抗炎性 M2 型。抑制
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M1 型、刺激 M2 型已成为治疗与炎症相关疾病的

潜在方法。Eisele 等所做的酶联免疫吸附实验结果

显示，与对照组相比，PGC-1α 过表达的小鼠肌肉

组织中抗炎性细胞因子 TGFβ 和 CCL1 含量明显增

加， M1 型炎症因子 IL-12 的含量显著降低 [20]。Yang
等的研究结果显示，白藜芦醇能剂量依赖抑制 LPS
诱导的 BV2 小胶质细胞 M1 型促炎细胞因子 TNF-α、
iNOs、IL-1β 和 IL-6 的释放，促进 M2 型抗炎细胞

因子 Arg、Ym1 和 TGFβ1 的释放，促进小胶质细胞由

M1 型向 M2 型极化，这种极化作用随着 PGC-1α 的

敲除而显著衰减，表明 PGC-1α 能通过促进炎性 M1
型细胞向抗炎性M2型细胞极化来发挥抗炎作用 [21]。

2.3  PGC-1α促进PPARγ/SMRT /NcoR的表达

PGC-1α 也可通过促进 PPARγ 和辅阻遏物 SMRT、
NcoR 的表达，增加对炎性基因的反式阻遏，以发

挥抗炎作用。PPARγ 是调节目标基因表达的核内受

体超家族转录因子，具有促进脂肪细胞分化、参与

脂代谢等功能，PGC-1α 是 PPARγ 最重要的辅助激

活子之一。研究显示，PGC-1α 在众多氧化应激及

代谢性疾病过程中可上调 PPARγ 的表达，PPARγ
含量的升高可负调控 NF-κB 与 AP-1 的表达，抑制

这两种转录因子与促炎相关基因启动子区的相应位

点结合，调节促炎基因的转录活性，此外，一些抗

炎基因的表达也与 PPARγ 的活性有关 [22, 23]。Jiao 等

的研究结果显示，在 LPS 诱导的小鼠肺组织炎性反

应模型中，高表达 PGC-1α 的组织内 PPARγ 含量显

著升高，炎性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 含量

明显降低，肺损伤程度减轻，且该作用可被 PPARγ
特异性拮抗剂 GW9662 所减弱，表明 PGC-1α 可通

过 PPARγ 途径发挥抗炎作用 [24]。Eisele 等对 TNF-α
诱导的小鼠肌细胞内共激活因子和辅阻遏物的蛋白

含量进行检测，发现 PGC-1α 可促进细胞 PPARγ、
SMRT 和 NcoR 的蛋白水平，其中 PPARγ 的上调最

为显著 [18]。

3   AMPK通过激活p53途径发挥抗炎作用

p53 是一种主要的肿瘤抑制因子，有转录激活

作用，可参与细胞增殖、老化、细胞周期调控等生

理过程。AMPK 可通过对 p53 Ser15、Ser20 位点磷

酸化增强 p53 的活性 [15]。目前的研究结果显示，

p53 与炎症的发生和发展有关。Mukhopadhyay 等研

究显示，p53 缺陷或将 p53 的抑制剂皮斐松作用于

小鼠静脉血栓模型，可抑制血栓的缓解，增加纤维

化相关的金属蛋白酶 MMP-2 的表达，同时能增强

M1 细胞型表型；此外，利用 p53 药理激动剂奎纳

克林作用于模型后，发现静脉血栓以 p53 依赖的方

式加速分解 [25]。p53 的炎症保护作用主要与抑制转

录因子 NF-κB 的活性及增强 M2 型细胞表型有关。

大量实验证据表明，炎症因子 NF-κB 和 p53 存在着

相互的负调控作用 [26]。Li 等研究表明，p53 基因缺

失的小鼠与野生型小鼠相比，出现严重肾损伤，组

织细胞中 NF-κB 活性增加，白细胞趋化游走的时间

和浸润范围扩大等现象 [27]。Sutton 等研究表明，p53
敲除后的大鼠腹膜炎模型与野生型相比，体内抗炎

M2 型巨噬细胞比例明显减少 [28]。

4   AMPK通过激活FoxO3a途径发挥抗炎作用

FoxO3a 在细胞增殖、分化及氧化应激中起重要

调节作用。AMPK 在 6 个调节位点 (Thr179、Ser399、
Ser413、Ser355、Ser588、Ser626) 直接磷酸化 FoxO3a，
增强 FoxO3a 转录活性 [15]。研究显示，正常组织中

FoxO3a 的表达明显高于溃疡性肠炎患者组织；FoxO3a
缺陷小鼠 NF-κB 转录活性明显增强，在 FoxO3a 基

因敲除小鼠中，TNF-α 诱导的 HT29 细胞中促炎因

子水平显著增加 [28]。Hwang 等研究显示，在香烟烟

雾引起的小鼠肺部炎症模型中，与正常肺部细胞相

比，FoxO3 易位到细胞核中与 NF-κB 作用，破坏

NF-κB 与 DNA 的结合能力，导致其活性受抑制作

用；FoxO3a 敲除后，NF-κB 与 DNA 的结合能力增

强 [29]。关于 p53 和 FoxO3a 对炎症反应调控的具体

机制还有待进一步研究。

5   AMPK通过激活p300途径发挥抗炎作用

研究表明，AMPK 的激活剂 5- 氨基 -4- 甲酰胺

咪唑核糖核苷酸 (5-aminoimidazole-4-carboxamide 
ribonucleotide, AICAR) 能显著抑制人 THP-1 源性

单核细胞和人主动脉内皮细胞 HAECs 中 p300 的酶

活性，降低 NF-κB 的乙酰化，减弱 NF-κB p65 与
DNA 的结合活性，下调炎症基因的转录水平 [30]，

其抗炎作用机制与降低 p300 的酶活性，进而下调

NF-κB p65 的转录活性密切相关。

6   结语

AMPK 是维持细胞和机体能量的关键分子，当

其信号受损时，会导致一些代谢综合征，如肥胖、

2 型糖尿病、胰岛素抵抗等，这些疾病往往伴随炎
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症的发生，如类风湿性关节炎、心血管疾病等，严重

危害着人类的身体健康。目前的研究表明，AMPK 系

统是一个新型的抗炎信号途径，其在炎症发生和发

展过程中发挥重要的调节作用。AMPK 通过激活

SIRT1、PGC-1α、p53、FoxO3a 和 p300 等途径，调

节 NF-κB、AP-1 等多种炎症相关蛋白的活性，抑

制炎症的发生。因此以 AMPK 为靶点治疗炎症及

相关疾病有望成为一种很有潜力的治疗方法。

            *                      *                      *
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