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  
摘要：腺苷酸活化蛋白激酶(AMP activated protein kinase，AMPK)是一种广泛参与多种代谢调节的激酶，是主要的细胞“能

量感受器”。AMPK 通过 α 亚基的 Thr172 发生磷酸化而激活，通过抑制脂质合成相关转录因子以及肝脏糖异生来控制脂

质合成以及血糖稳定。肝脏糖异生的调控过程中，通过激素及转录因子如 FoxO1、CREB、TORC2、HNF-4α、PGC-1α

等的参与，最后将信号传达至糖异生的 2 个关键性限速酶基因 PECK 与 G6Pase，起到调控作用。激活的 AMPK 能抑制

糖异生转录因子及相关关键酶的有效表达，阻止肝脏发生糖异生，进而下降血糖浓度。本文旨在讨论与总结 AMPK 在肝

脏糖脂代谢中的作用，重点分析 AMPK 与肝脏糖异生信号通路转录因子之间的联系。 
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ABSTRACT: AMP activated protein kinase (AMPK) is a kind of kinase that widely involved in various metabolic 
regulation, which is the main cellular energy sensor. AMPK is activated by the Thr172 phosphorylation of alpha subunit, which 
can control lipid synthesis and glucose stability by the inhibition of the related transcription factor in lipid synthesis and hepatic 
gluconeogenesis. Liver gluconeogenesis is regulated by the hormone and crosstalks among transcription factors such as FOXO1, 
CREB, TORC2, HNF-4α, PGC-1α and eventually put the signal back to the two key enzyme genes PEPCK and G6Pase of 
gluconeogenesis. The activated AMPK can inhibit expression of key gluconeogenic enzymes and transcription  factors, thereby 
inhibition of hepatic gluconeogenesis and reducing the blood glucose level. In this review, we aim to discuss and summarize the 
role of AMPK in liver glucolipid metabolism, focusing on the analysis of the link between AMPK and transcription factors of 
liver gluconeogenesis signaling. 
KEY WORDS: AMP activated protein kinase  (AMPK); hepatic glucolipid metabolism; gluconeogenesis; PEPCK; G6Pase; 
transcriptin regulators 
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近年来，糖尿病等代谢疾病的发病率不断增

加，其主要发病原因与糖脂代谢密切相关。当前

关于糖脂代谢紊乱的研究越来越多，涉及有西药

及植物药等，如匡荣等[1]及董介正等[2]关于西药及

植物药提取物对糖脂代谢紊乱的研究。近年来，

深入研究与糖脂代谢有关的治疗靶点及信号通路

的分子机制成为研究者关注的重点。研究表明，

胰岛素抵抗是代谢类疾病主要的发病原因，而糖

异生异常导致内源性葡萄糖输出增多又是其主要

的病理生理特点[3]，糖异生信号通路又受一系列转

录因子调控。腺苷酸活化蛋白激酶(AMP activated 

protein kinase，AMPK)是一种广泛参与多种代谢调

节的激酶，已成为研究糖尿病等代谢疾病的重要

靶点[4]。研究证明：AMPK 激活以后可以抑制糖异

生，抑制内源性葡萄糖输出，降低空腹血糖[5]，因

此阐明 AMPK 与糖异生信号通路之间的联系对于

研究糖尿病等代谢疾病的分子机制具有重要意义。 

1  AMPK 的结构与活性调节 

1.1  AMPK 的结构 

AMPK 是一类异源三聚体的结构蛋白，广泛

存在于真核细胞中，有 α、β和 γ亚基，其中 α有

α1 和 α2 2 种亚基，β有 β1 和 β2 2 种亚基，γ有 γ1、

γ2 和 γ3 3 种亚基。其 α 亚基是催化亚基，β 和 γ

是调节亚基[6]。AMPK 各亚基具有不同的分布部

位，如 α1 一般可在哺乳动物的肝、肺、肾及心脏

等处获得，而 α2 一般分布于动物的心脏、骨骼肌、
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肝脏中。研究发现，在糖脂代谢的调节中，AMPK

的 β 和 γ 亚基不参与，α 亚基在 Thr172 发生磷酸

化后具有活性[7]。 

在肝脏组织中，AMPK 的 α1 和 α2 亚型都有

表达，而 α2 起着重要的作用。研究发现，与 α1

对比，在 α2 基因敲除的小鼠中出现了高血糖及低

胰岛素血症，可见 AMPK 的 α2 亚型在糖脂代谢过

程中的重要作用[8]。 

1.2  AMPK 活性调节 

1.2.1  AMPK 上游激酶  AMPK 是一种较为重要

的蛋白激酶，且其具有较为复杂的活性调节能力，

不仅能被磷酸肌酸别构抑制，也可被 5'-AMP 别构

及其上游所存在的 AMPK 所激活[9]。至今，研究

人员已发现至少 3 种 AMPK 上游激酶，如 TGF-β

活化激酶-1(TGF-b-activatedkinase-1，TAK1)、肿

瘤抑制因子(liver kinase B1，LKB1)以及钙调蛋白

依赖性蛋白激酶 (Calmodulin- dependent protein 

kinasekinase，CaMKK)等。以上 3 种上游激酶均通

过不同的方式在 AMPK 亚基上起作用[10]。LKB1

可参与磷酸化AMKα亚基 172位苏氨酸，使AMPK

激活[11]。最近研究发现，TAK1 为一种 MAPKK(促

分裂原活化蛋白激酶)激酶-7，在 AMPK 活化通路

中起着重要作用[12]。CaMKK 调节 AMPK 活性并

非通过改变 AMP/ATP 比值起作用，而是通过调节

细胞内 Ca2+离子浓度，使 Ca2+离子浓度升高而激

活 AMPK[13]。 

1.2.2  AMP/ATP比值  AMPK为机体内细胞的主

要“能量感受器”，在多种代谢反应中均有所参与。

AMPK 的活性受到 AMP/ATP 比值的限制，

AMP/ATP 比值可调控其活性，当代谢反应时，细

胞内的 ATP 消耗增多或生成减少均会导致

AMP/ATP 比值增大，进而激活 AMPK。ATP 的生

成减少或者消耗增加通常出现在机体处于缺氧或

者低血糖情况下，当 AMPK 激活时，提供能量给

机体。研究表明，AMPK 已成为调控 AMP/ATP 比

值水平的“燃料开关”，而 AMP/ATP 比值也成为

激活 AMPK 的重要条件，使机体的能量代谢处于

稳态[14]。 

1.2.3  激素或细胞因子   当机体处于静息状态

时，脂联素、瘦素、抵抗素、二甲双胍和罗格列

酮等也可以激活 AMPK。脂联素是一种脂类细胞

所分泌的肽类激素，其可有效激活 AMPK，而瘦

素一般在骨骼肌处起作用，磷酸化 AMPKαM 亚基

而使 AMPK 被激活[15]。 

 
图 1   AMPK 的激活及调控[16] 

Fig. 1   AMPK activation and regulation 

2   AMPK 在肝脏糖脂代谢中的作用 

众所周知，肝脏能有效维持机体的能量平衡，

尤其是糖脂类的代谢。当饥饿或空腹时，肝脏可

通过体内糖原分解或糖异生途径来维持机体内血

糖的稳定[17]。肝脏的糖脂代谢功能障碍是肥胖、

糖尿病等代谢疾病的基本特征，而以上疾病的主

要发病表现为肝脏胰岛素抵抗，其一般生理病理

特征为糖原分解、糖异生功能紊乱，进而引起肝

脏葡萄糖大量堆积。因此，怎样有效控制糖尿病

所致机体肝脏过分糖异生，降低肝脏内葡萄糖的

输出，是糖尿病等代谢疾病治疗的一个新的研究

方向[3]。 

AMPK 在机体的能量代谢中起着总开关的作

用，AMPK 在机体许多脏器中均有表达，研究表

明，在机体或者细胞的葡萄糖稳态调节中 AMPK

发挥着重要作用，已成为研究糖脂代谢的重要靶

点[4]。AMPK 在肝脏糖脂代谢中发挥着重要作用，

主要通过抑制肝脏葡萄糖的生成和脂质的合成发

挥作用。在肝脏糖脂代谢中，通过在正常或者胰

岛素抵抗的 Zuker 大鼠中注射 AICAR(AMPK 激活

剂)可抑制肝脏糖异生，从而降低血糖水平；原代

培养的肝细胞通过二甲双胍处理能激活 AMPK 来

抑制葡萄糖的生成[18]；二甲双胍不能改善 LKB1

基因敲除小鼠的血糖水平 [19]等实验，表明了

AMPK 在肝脏糖代谢中发挥的重要作用。 

在肝脏脂质稳态的调节中，脂肪酸和胆固醇
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合成过程中的2个关键酶乙酰辅酶A羧化酶(ACC)

和 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(HMG-COA)

是最早发现的 AMPK 靶蛋白，ACC 是脂肪酸合成

前体丙二酸单酰辅酶 A合成的关键限速酶，AMPK

可通过使 ACC以及 HMG-COA发生磷酸化抑制其

活性，从而抑制脂肪酸的合成 [20]。另一方面，

AMPK 也能降低转录因子肝细胞固醇调节元件结

合蛋白(SREBP-1C)和碳水化合物反应元件结合蛋

白(ChREBP)的活性，从而抑制脂质合成相关基因

的表达[21]，表明 AMPK 在肝脏脂质调节过程中的

重要作用。 

3  AMPK 在肝脏糖异生信号通路的作用 

糖异生指的是非糖物质如甘油、乳酸、氨基

酸等合成转变成糖原或葡萄糖的反应。机体内一

半以上的葡萄糖利用及重大器官的供能均来自于

肝脏糖异生。肝脏糖异生除了受胰岛素、胰高血

糖素和糖皮质激素的调节，也受一系列转录因子

的调控，通过这些转录因子的串话最终把信号反

馈到糖异生 2 个关键性限速酶：葡萄糖-6-磷酸酶

(glucose-6-phosphatase，G6Pase)与磷酸烯醇式丙酮

酸羧化酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase ，

PEPCK)。以上 2 种限速酶转录所需的时间决定机

体肝脏糖异生的快慢[22]。 

3.1  肝脏糖异生关键酶及转录因子 

近年来，由于糖异生作用研究的不断深入，

对其关键调控基因的探究不断增多。通过不断地

深入研究，人们对于肝脏糖异生的基本分子机制

也有所完善，发现糖异生在各个作用环节中受到

多种转录因子及相关酶的调控。 

3.1.1  PEPCK  PEPCK 是一种糖异生过程中的关

键性限速酶，在糖异生反应时草酰乙酸经 PEPCK

催化脱羧基转变为磷酸烯醇式丙酮酸，这是糖异

生反应过程中最先发生且最为重要的反应环节[23]。

PEPCK 有 2 种同工酶(isozymes)，分别为细胞质里

所 存 在 的 PEPCK-C 及 线 粒 体 内 所 存 在 的

PEPCK-M。PEPCK-C 是糖异生反应过程中的一种

关键性限速酶，PCK1 为 PEPCK-C 的编码基因，

与糖尿病等疾病紧密相关，PCK1 如果发生突变，

将导致糖异生作用过度，引起肝脏葡萄糖的输出

增加[24]。 

研究发现，糖尿病 db/db 模型鼠感染抑制

PCK1 的 RNAi 腺病毒后，PEPCK-C mRNA 与其

相关的蛋白的表达能力均下降，可有效改善糖尿

病等一系列代谢性疾病，肝糖异生反应能有效下

调关键基因 FOXO1、HNF-4α、PGC-1α 的表达，

也能控制限速酶 G6Pase 的转录，并且可除去

Sirt1(氧化还原态敏感元件)对于肝糖异生的调控

反应。这些为 PEPCK-C 及其相关编码基因在充当

代谢综合性疾病的治疗的新靶点提供了较为有利

的依据[25]。 相反，普通小鼠靶向剔除 PCK1 基因

后，PEPCK-C 过度表达，诱发肥胖、糖尿病等病

患。肝脏中 PCK1 基因敲除的小鼠，肝脏 PEPCK-C

水平比正常大约高出 7 倍，使肝脏糖异生作用显

著增强，葡萄糖输出增加[26]。 

3.1.2  G6Pase  G6Pase 也是糖代谢中的关键酶之

一。G6Pase 是内源性葡萄糖输出最后环节的一个

重要限速酶，有直接决定糖异生作用以及机体葡

萄糖稳态的重要作用，G6Pase 已成为研究糖尿病

等代谢性疾病重要靶点。G6Pase 在糖尿病生理病

理学及病因学中都存在某种程度上的作用，并且

对 G6Pase 的干扰能对糖尿病患者空腹高血糖具有

较佳的控制。但通过使用 G6Pase 靶向治疗糖尿病

的研究还在起步阶段，对 G6Pase 的研究还需深入，

期待有新型抗糖尿病药物开发成功[27]。 

3.1.3  叉头框/翼螺旋转录因子家族成员  FoxO1

与 Foxa2 为叉头框/翼螺旋转录因子家族中较为重

要的 2 个成员，归类于核受体亚家族，在肝脏中

往往被用于脂肪、葡萄糖和血液内胰岛素含量的

监测[28]。Fox 转录因子家族是 Akt 的直接作用靶

点，能有效调控胰岛素-糖脂的代谢。Foxa2 为一

种体内脂质代谢的重要作用因子，能有效提升肝

脏对于胰岛素的敏感力，降低葡萄糖的生成。

Foxa1 的主要职能是加快空腹肝糖的异生速度，使

肝糖输出量进一步上升[29] 。通过研究观测到，一

般情况下，胰岛素相关的信号转导途径可调节

Foxa1 及 Foxa2 活性，使糖脂代谢、氧化达到平衡。

而当胰岛素发生抵抗时，FoxO1 被激活，导致糖

异生作用增加及高血糖，脂肪酸氧化增加等作用[30]。

Foxa1 转录因子是胰岛素活性的关键靶点之一。应

用转基因研究及腺病毒转染观测到，过量表达

Foxa1 的实验鼠易出现糖耐受能力损害，肝糖原含

量及脂肪沉积量都下降; 而 FoxO1 功能缺如的实

验鼠出现胰岛素敏感力上升，肝脏糖异生受抑的

现象，以上均表示 FoxO1 表达紊乱易引起胰岛素

对于肝脏糖脂代谢能力的调控受损 [31]。总之，

FoxO1 被激活，能够增加 G6Pase 和 PEPCK 的表
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达，而 FoxO1 被抑制，则 G6Pase 和 PEPCK 的表

达也被抑制，导致糖异生作用被抑制，使得肝脏

葡萄糖的产生减少。 

3.1.4  过氧化物酶增殖体激活受体 γ共激活蛋白 1  

在空腹条件下，肝脏葡萄糖输出是保持机体能量

代谢平衡的基础，而肝脏葡萄糖的合成受控于转

录调节因子，其中转录辅助激活因子：过氧化物

酶增殖体激活受体 γ 共激活蛋白 1 家族

(peroxisome proliferators-activated receptor-γ 

coactivator-1，PGC-1)在肝糖脂代谢的反应过程中

具有较为重要的意义。PGC-1 家族存在 2 种亚型: 

PGC-1α 及 PGC-1β，2 种亚型均为应用氨基端的

LXXLL 保守序列和相关核受体产生交互反应，其

相应的保守肽序列失去将引起 PGC-1 对肉毒碱棕

榈酰基转移酶(CPT)及 PEPCK 的诱导能力下降[32]。

相关实验发现，PGC-1α能够激活大鼠肝脏和肝细

胞糖异生相关基因的表达，在 1、2 型糖尿病患者

肝脏内，PGC-1α mRNA 表达含量上升，PGC-1α

可使肝糖异生相应基因 HNF-4α 与 FoxO1 的表达

有效激活，进而促使肝糖的输出量增多[33]。表明

了 PGC-1α是肝脏糖异生的关键调控基因之一。 

3.1.5  cAMP 及其相关辅激活物  cAMP 的效应

元件结合蛋白 (cAMP-response element binding 

protein，CREB)为重要的核转录因子，是碱性亮氨

酸拉链(bZIP)家族成员，CREB 调节的转录辅激活

因子 2(CREB regulated transcription coactivator 2，

TORC2)为控制糖异生作用的“分子开关”。 

TORC2 主要表达于肝细胞中，当肝细胞中 cAMP

上升时，TORC2 的表达也上升，使下游 PEPCK、

G6Pase、PGC-1 基因的表达均上升，以上作用可

被 CREB 抑制剂降低，表明 TORC2 的表达有赖于

CREB，TORC2 与 CREB 结合后相应糖异生反应

才能开启[34]。所以，抑制 TORC2 的去磷酸化或禁

止其转移至核内，有助于肝糖合成降低。 

3.1.6  糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor，

GR)  GR 和相关糖皮质激素在核内结合后，与活

化的 PGC-1α相互作用后影响 2个糖异生作用关键

酶 G6Pase 与 PEPCK 基因的表达，起到对糖异生

的调控作用。 

3.2  AMPK 与肝脏糖异生作用的联系 

体内葡萄糖稳态主要由肝脏糖异生以及葡萄

糖摄取维持。正常情况下胰岛素也可应用糖异生

的调节来调控机体内血糖的含量，但对于 2 型糖

尿病患者，其机体分泌胰岛素不足且存在胰岛素

抵制作用，胰岛素抑制肝糖异生的作用紊乱，使

得葡萄糖浓度升高，发生高血糖。AMPKα 亚基

Thr172 发生磷酸化激活后，抑制糖异生相关基因

PEPCK、G6Pase 的表达，抑制肝脏糖异生，从而

降低血糖水平[36]。 

 
图 2  肝糖异生分子调控示意图[35] 

Fig. 2  The regulation of hepatic gluconeogenesis 

CREB 是糖异生调节机制中的一个转录因子，

也是调节糖异生通路 2 种关键限速酶 PEPCK、

G6Pase 的关键转录因子，然而 CREB 本身不足以

转录激活靶基因，主要是通过 CREB 和 CREB 结

合蛋白(CBP)结合转变为复合体后，对 G6Pase 及

PEPCK 2 种关键性基因进行激活，开启糖异生反

应[37]。TORC2 也可调控 CREB 的活性。研究表明，

禁食期间，胰高血糖素产生量上升刺激 TORC2 去

磷酸化，与 CREB 相结合并聚集于细胞核内，开

启糖异生反应相应基因的转录反应。Yuan 等[38]研

究表明，被激活的 AMPK 通过使 CREB 发生磷酸

化而抑制糖异生；Liu 等[39]研究表明，AMPK 活化

可以抑制肝脏糖异生关键转录因子 TORC2 和

FoxO1 的表达，AMPK 活化通过使 TORC2 发生磷

酸化停滞在细胞质内，使 CREB 转录降低，抑制

糖异生 2 种关键性酶 PEPCK 与 G6Pase 的表达进

而控制肝脏糖的异生反应[40]。另外，Horike 等[41]

研究表明，AMPK 活化使糖原合成激酶 3β(glycogen 

synthase kinase 3 beta，GSK-3β)磷酸化，降低 CRE

的转录活性以及 PEPCK 的表达，从而抑制肝脏糖

异生。 

FoxO1 主要是应用与 G6Pase 及 PEPCK 基因

启动子相应胰岛素反应元件 (insulin response 

element，IRE)相结合，有效调节 G6Pase 与 PEPCK 

2 种关键性酶的表达，从而调节糖异生作用。FoxO1

表达紊乱会导致胰岛素调节肝脏糖脂代谢的能力
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受损。通过研究观测到，PGC-1α在胰岛素功能缺

陷的实验鼠肝细胞内具有强烈的诱导作用，进而

开启肝脏糖异生反应的关键性酶 PEPCK 及

G6Pase 的表达，使肝糖的输出量大大上升，以上

反应时，PEPCK 的活化需使用糖皮质激素受体

GR 及肝细胞核因子 HNF-4α的协同作用，而后二

者通过 PGC-1 诱导而激活[42]。AMPK 可通过增加

孤儿核受体(SHP)的表达，抑制 CREB 与 TORC2

的结合，也能影响肝细胞核因子 4α(hepatic nuclear 

factor 4 alpha，HNF-4α)及 FoxO1 的转录活性，从

而控制糖异生反应，下降机体空腹血糖[43]。 

 
图 3  AMPK 调节肝糖异生示意图[35] 

Fig. 3  The AMPK regulate hepatic gluconeogenesis 

4  总结与展望 

AMPK 是机体和细胞的“能量感受器”，对

机体和细胞的能量稳态起着重要作用。肝脏是机

体重要的代谢器官，肝脏糖异生作用又是葡萄糖

代谢重要组成部分。AMPK 与肝脏糖脂代谢密切

相关，其应用抑制肝脏相关糖异生信号通路进而

控制葡萄糖的代谢反应。在肝脏的糖异生反应过

程中，受到很多激素以及转录因子的调控，如

FOXO1、CREB、TORC2、HNF-4α、PGC-1α 等。

AMPKα 亚基在 Thr172 发生磷酸化激活后，能抑

制糖异生酶及其相关转录因子的有效表达，抑制

肝脏发生糖异生反应，进而下降血糖含量。总之，

AMPK 参与肝脏糖脂代谢，与肝脏糖异生信号通

路转录因子存在联系，这些对进一步研究 AMPK

在治疗糖脂代谢紊乱引起的各种疾病有着重要的

意义。 
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