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【摘要】 有效防治围手术期心肌缺血/再灌注损伤是多学科亟待解决的重大问题，而优化缺血心肌能量代谢是减轻心肌

缺血/再灌注损伤的关键。已有文献证实 AMP活化蛋白激酶（AMP蛳activated protein kinase, AMPK）是调控能量代谢的重要枢纽，

并且能够通过增加葡萄糖摄取、促进自噬、抑制凋亡来减轻缺血心肌的损伤。文章总结了 AMPK在缺血性心脏病中的保护作用

及机制，为寻求以 AMPK为靶点防治心肌缺血/再灌注损伤的策略提供理论依据。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Effective prevention and treatment of perioperative myocardial ischemia蛳reperfusion injury is an important problem

to be urgently solved by multiple disciplines. Optimizing the energy metabolism of ischemic myocardium is essential to alleviate

myocardial ischemia/reperfusion injury. It has been confirmed that AMP蛳activated protein kinase (AMPK) is an important hub of

energy metabolism, and can reduce ischemic myocardial injury by increasing glucose uptake, promoting autophagy and inhibiting

apoptosis. This paper summarizes the protective effect and mechanism of AMPK in ischemic heart disease, and provides theoretical

evidence for seeking the strategy of preventing and treating myocardial ischemia/reperfusion injury with AMPK as the target.
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心血管疾病是对人类健康构成严重威胁的头

号杀手，缺血性心脏病是人类心血管疾病死亡的主

要原因。据报道，缺血性心脏病的发病率和病死率

逐年上升，严重威胁着全世界人类的健康。新近研

究发现，AMP活化蛋白激酶（AMP蛳activated protein

kinase, AMPK）不仅是细胞代谢的关键调节因子，还

是心肌缺血期间对心肌细胞发生应激后作出适应

性反应的重要组分，尤其是在保护缺血性心脏病中

扮演重要角色，很有希望为预防和治疗心肌缺血提

供重要靶点。因此，本文围绕 AMPK在缺血性心脏

病中的作用的研究进展进行综述。

1 AMPK概述

1.1 AMPK的结构

AMPK是异源三聚体复合物，由1个具有催化

作用的 琢亚基和 2个调节作用的亚基 茁、酌组成。人

类的 琢亚基存在两种亚型（琢1、琢2），茁亚基有两种

亚型（茁1、茁2），酌亚基有 3种亚型（酌1、酌2、酌3）
［1］
。它

们的不同组合使 AMPK全酶具有不同特性。琢亚基

包含激酶结构域和一个重要残基（苏氨酸 172），能

够被上游激酶磷酸化。茁亚基包含一个碳水化合物

结合位点从而使 AMPK与糖原结合。酌亚基包含 4

个串联胱硫醚蛳茁蛳合成酶（cystathionine beta synthase,

CBS）腺嘌呤核苷酸结合域，能够与 AMP结合激活

AMPK，使 AMPK能够感应 ATP/AMP比例变化。

1.2 AMPK的活性调节

AMPK是一种能够感知 AMP变化的能量激酶，

是调节生物能量代谢的关键分子
［圆］
。目前研究发现，

AMPK活性的调节主要通过以下方式：淤 AMPK复

合物通过上游激酶催化 琢亚基的活化环中 Thr172
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位点，而被磷酸化激活。有研究发现，肝脏激酶 B1

（liver kinase B1, LKB1）是 AMPK的上游激酶之一，

在低应激时 LKB1主要对 AMPK进行活化
［3］
。敲除

LKB1的细胞研究表明，LKB1介导了几乎所有线粒

体损伤和低能量条件时的 AMPK活化
［4］
。于 AMPK

也可以被钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 2

（recombinant calcium/calmodulin dependent protein

kinase kinase 2，CAMKK2）激活，通过感应钙离子流

直接引起 Thr172 磷酸化，从而将钙信号转导与

AMPK调节能量代谢联系起来
［5］
。值得注意的是，

CAMKK2还能在细胞应激后激活 AMPK（包括氨基

酸匮乏和细胞与基质的脱离）
［6］
。盂 AMPK的小分

子激活剂通过结合到 琢 和 茁 亚基的表面激活

AMPK，并且不依赖于核苷酸水平。其中最具有代表

性的这类药物如化合物 PF蛳739，它具有很高的效力

和特异性
［7］
。榆 此外，体内各种生理条件都可以导

致 AMPK的活化（包括线粒体抑制、营养不足和运

动）。这些条件可以通过调节 ATP/AMP比例来诱导

AMPK活化。

2 AMPK在缺血性心脏病中的作用

AMPK作为应激活化蛋白激酶对缺血性心脏病

具有显著的保护作用。已有文献证实，在心肌缺血

期间，AMPK被激活后通过增加葡萄糖摄取、促进自

噬、抑制凋亡来减轻缺血心肌的损伤。目前，AMPK

保护缺血性心脏病的具体作用机制尚未完全阐明，

但主要是通过以下几种方式发挥保护作用。

2.1 对糖代谢的调节

心肌在有氧的情况下，可以忽略糖酵解产生的

ATP。然而，心肌缺血导致糖酵解率降低和葡萄糖氧

化速率降低，此时糖酵解产生的 ATP显得至关重

要。AMPK在心肌缺血时对葡萄糖代谢的调节能够

减轻缺血心肌的损伤。主要途径：淤 AMPK磷酸化

TBC1D1（Tre蛳2/BUB2/cdc1 domain family 1）蛋白，导

致葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4, GLUD4）

转移到细胞膜上，促进葡萄糖的吸收
［8］
，维持缺血心

肌的能量平衡。据文献报道，在心肌缺血时，AMPK

能够促进葡萄糖摄取，并提高 ATP水平和恢复心肌

收缩效率
［9］
。此外，Russell等

［10］
在大鼠离体灌注心

脏中也发现，AMPK活性的增加与葡萄糖摄取增加

有关，葡萄糖摄取增加是由于 GLUT4从细胞内池向

质膜的转运增加。但是 Young
［11］
发现，在低流量缺

血的大鼠心肌中，AMPK活性增加，而葡萄糖摄取并

没有相应的增加，具体原因并未详细阐述，这可能

与缺血时间及缺血程度有一定关系。Heather等
［12］

也证实了磷酸化的 AMPK能够诱导 GLUT4转移到

心肌细胞的质膜上，以应对缺血代谢应激。此外，缺

血预处理显著促进 AMPK的激活和 GLUT4向质膜

的转位，并促进再灌注 1 h后心肌葡萄糖摄取的增

加。然而，在 AMPK 抑制剂 Wortmannin 干预后，

AMPK未能诱导 GLUT4移位和葡萄糖摄取。这表明

通过激活 AMPK增加葡萄糖摄取对于缺血预处理

诱导的心脏保护至关重要
［13］
。同时也验证了 AMPK

主要是通过增强 GLUT4的表达和移位来抵抗缺血

心肌损伤
［14］
。于 AMPK磷酸化激活磷酸果糖激酶 1

（phosphofructokinase蛳1, PFK蛳1）和磷酸果糖激酶 2

（phosphofructokinase蛳2, PFK蛳2），并促进葡萄糖转化

为丙酮酸，增强了细胞对葡萄糖的摄取，并在一定

程度上能够防治缺血性损伤。盂 AMPK通过抑制糖

原合成酶 1（glycogen synthase 1, GYS1）和糖原合成

酶 2（glycogen synthase 2, GYS2）磷酸化，抑制糖原

的储存，有利于缺血心肌对葡萄糖摄取。

2.2 对脂代谢的调节

在正常情况下，脂肪酸是心肌的首选能源，为

心肌提供 60%~80%的 ATP。虽然脂肪酸氧化在缺血

期间减少，但在再灌注期间迅速恢复，并为心肌提

供 90%~100%的 ATP。AMPK通过促进脂肪酸的氧

化来优化缺血心肌的能量代谢。研究发现，在心肌

缺血过程中，活化的 AMPK可通过减少合成（通过

抑制乙酰辅酶 A羧化酶活性）或增加丙二醛的降解

（通过激活丙二酸单酰辅酶 A脱羧酶）来降低丙二

酰辅酶 A水平，然后取消对肉毒碱棕榈酰转移酶 1

的变构抑制，并且增加脂肪酸的线粒体转运，进一

步增加 茁氧化
［1缘蛳员远］

。此外，Zhu等
［17］
发现，AMPK激

活通过对过氧化物酶体增殖物激活受体 酌蛳共激活

因子蛳1a（peroxisome proliferator蛳activated receptor 酌

coactivator蛳1a, PGC蛳1a）的调节，增加线粒体的生物

合成，继而增加脂肪酸的 茁氧化。但是 Zordoky等
［18］

研究发现，乙酰辅酶 A羧化酶可能并不参与依赖

AMPK抑制乙酰辅酶 A羧化酶途径发挥的心肌保护

作用。因此，我们还需大量证据去验证 AMPK在心肌

缺血时调节脂代谢发挥心肌保护作用的具体途径。

2.3 对自噬的调节

自噬是一种广泛存在于真核细胞中与维持细
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胞稳态相关的细胞内降解系统，可以通过溶酶体途

径降解衰老、受损的细胞器。同时，它提供氨基酸、

核苷酸及脂肪酸用于细胞的修复和重建。AMPK可

通过直接磷酸化 unc蛳51样激酶 1激酶复合物诱导

自噬或通过抑制雷帕霉素靶蛋白复合物 1 复合物

的激活间接诱导自噬。众多研究发现，通过激活

AMPK诱导自噬的发生可以减轻缺血心肌的损伤：

淤 Yang等
［1怨］
研究认为，在心肌缺血时 AMPK被激

活后通过促进自噬流减少了心肌梗死面积和抑制

细胞凋亡，最终改善了再灌注后的心肌功能。于 Xie

等
［20］
研究发现，通过激活 AMPK可以保护自噬泡与

溶酶体结合即自噬流，从而抑制再灌注期间细胞内

活性氧（reactive oxygen species, ROS）的生成和细胞

死亡。盂 Fu等
［21］
证实，通过激活 AMPK可以增加自

噬通量，清除功能失调的线粒体，从而保护邻近的

线粒体和心肌细胞。此外，Chen等
［22］
却提出，在再灌

注期通过抑制 AMPK 调控的自噬可以减少心肌梗

死面积，改善心肌功能和减少 LDH释放。由此可见，

通过不同时期对 AMPK进行干预都会减轻缺血心

肌的损伤。但是，活化 AMPK诱导自噬在心肌缺血/

再灌注不同时期的保护作用机制有待进一步研究。

2.4 对氧化应激的调节

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，导

致大量自由基在体内产生的一种负面作用，被认为

是参与心肌缺血/再灌注损伤的重要机制之一。研究

发现，AMPK对心肌缺血时氧化应激的调节至关重

要。Kosuru等
［圆猿］
研究发现，在糖尿病状态下，激活

AMPK可以明显降低氧化应激，进一步减轻缺血心

肌损伤。Tong等
［24］
研究发现，Ghrelin 能够激活

AMPK 并以 AMPK 依赖性方式降低乳酸脱氢酶活

性和 ROS含量，显著减弱氯化钴诱导的 H9c2心肌

细胞缺氧/复氧损伤，能够预防缺血性心脏病。Chen

等
［25］
也发现，AMPK的内在激活可以抑制 H9c2 细

胞缺氧和复氧时大量 ROS的产生。此外，Quan等
［26］

研究发现，Sestrin2可通过 AMPK/PGC蛳1琢途径减少

超氧化物歧化酶，增加丙二醛水平来改善氧化应

激。但是最近 Li等
［27］
发现在缺血期间，AMPK通过

细胞外调节蛋白激酶上调钠葡萄糖共同转运载体

1，从而增加蛋白激酶 C和还原型辅酶域氧化酶 2

的活性和氧化应激，抑制钠葡萄糖共同转运载体 1

可能是减轻缺血心肌损伤的潜在靶点。因此，在心

肌缺血时无论是通过激活还是抑制 AMPK来降低

氧化应激都会减轻缺血心肌的损伤，但其具体作用

机制还需要进一步探讨。

2.5 对凋亡的调节

研究发现，心肌细胞凋亡在心肌缺血/再灌注

损伤的病理生理过程中起重要作用，AMPK可以抑

制细胞凋亡并起到保护作用。研究发现，网膜素通

过 AMPK依赖性机制明显降低缺血/再灌注后的梗

死面积和细胞凋亡，从而改善心肌急性缺血性损

伤
［28］
。Pei等

［29］
研究发现，心肌内源性心房利钠肽可

以增加 AMPK磷酸化来抑制心肌细胞凋亡，减轻缺

血心肌的损伤。此外，Zhu等
［30］
研究证实，Pim1过表

达通过上调缺氧和氧化应激后的自噬来阻止细胞

凋亡，这主要通过激活 AMPK/mTOR/ATG5自噬途

径来实现。基于以上证据，至少可以说明 AMPK通

过直接或间接的方式抑制细胞凋亡是一种有效减

轻缺血心肌损伤的途径。

3 AMPK为靶点的心肌保护策略

AMPK在心肌缺血期间被激活，主要通过调节

代谢和非代谢途径来减轻缺血心肌的损伤。因此，

以 AMPK为靶点的心肌保护策略主要通过以下两

种途径实现：淤 通过调节葡萄糖和脂肪酸代谢的

代谢途径。作为治疗糖尿病的一线药物，二甲双胍

除了有效降低血糖外还参与了以激活 AMPK 为作

用靶点，磷酸化乙酰辅酶 A羧化酶调节肌肉中的胰

岛素敏感性和葡萄糖摄取，减轻缺血心肌损伤的过

程
［31蛳33］

。此外，在缺血/再灌注期，应用抗凝血酶可以

通过激活 AMPK增加葡萄糖氧化，抑制脂肪酸氧化

来调节心肌底物代谢发挥保护作用
［34］
。于 通过调

节氧化应激、细胞凋亡和自噬的非代谢途径。缺血

预处理是减轻心肌缺血/再灌注损伤的内源性保护

手段。研究发现缺血预处理可以通过激活 AMPK

减少 ROS的产生、抑制心肌细胞凋亡、改善缺血心

脏功能
［35］
。此外，缺血后处理也可以通过 AMPK为

作用靶点促进自噬、降低氧化应激、减少心肌梗死

面积
［36］
。新近研究报道，药物预处理也可以通过激

活 AMPK，增强乙酰辅酶 A羧化酶磷酸化，减少超

氧化物歧化酶和丙二醛的生成，改善心功能，缩小心

肌梗死范围，降低血清肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶

活性，抑制心肌细胞凋亡
［37］
。以上研究提示，通过干

预 AMPK对代谢或非代谢途径的调节有望为开发靶

向 AMPK保护缺血心肌的新型治疗策略提供思路。
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4 展 望

综上所述，AMPK不仅是生物能量代谢调节的

关键分子，还是一种内源性的抗心肌缺血的保护性

调节因子。在心肌发生缺血时可以促进 AMPK磷酸

化，进而通过调节糖脂代谢、促进自噬、降低氧化应

激、抑制细胞凋亡等不同方式最终减轻缺血心肌的

损伤。但是 AMPK在心肌缺血时通过优化能量代

谢、促进自噬发挥保护作用的具体机制尚不清楚，

如果能通过调控 AMPK达到改善缺血性心脏病患

者的预后，这将对寻求新型心肌保护策略提供重要

依据。
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