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腺苷酸活化蛋白激酶促胰岛 β细胞凋亡机制的研究进展 
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摘要：腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)是调节细胞能量代谢的关键酶。近几年深入研究发现其

具有促胰岛 β细胞凋亡的作用，可通过线粒体凋亡途径、内质网应激凋亡途径及哺乳动物 mTOR 通路等诱导细胞凋亡。

本文就 AMPK 促进胰岛 β细胞凋亡的作用及可能的机制作一简要综述。 
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ABSTRACT: AMP-activated protein kinase (AMPK) is a key enzyme in the regulation of cellular energy metabolism. Recent 
studies have also found that AMPK may promote apoptosis of islet beta cells. Studies have found that it can induce apoptosis by 
means of mitochondrial apoptosis pathway, endoplasmic reticulum stress apoptosis pathway and mTOR pathway. The 
pro-apoptotic effect and passible mechanims of AMPK in islet beta cells have been reviewed in this paper. 
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腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 

kinase，AMPK)是调节糖、脂肪和蛋白质代谢，维

持细胞能量稳态的关键代谢调节酶[1]，其主要调节

体质量及葡萄糖和脂肪的代谢等过程，而这些都

与糖尿病的发生发展密切相关。现在已有许多

AMPK 的激动剂作为治疗糖尿病的药物被广泛使

用，比如二甲双胍、罗格列酮。但近几年深入研

究发现 AMPK 还与胰岛 β 细胞的凋亡有关。同时

越来越多的证据证明，胰岛 β 细胞的数量和功能

的下降也是糖尿病发病机制中一个重要因素，而 β

细胞死亡的最主要形式可能就是细胞凋亡。因此，

深入研究 AMPK 与 β 细胞凋亡的关系，将使我们

更全面的了解 AMPK 的作用及机制，以便于今后

更合理的应用于糖尿病治疗。 

1  AMPK 简介 

AMPK 是一种高度保守的丝/苏氨酸蛋白激

酶，由 α、β、γ 3 个亚基构成[2]。α为催化亚基，

有 3 种同型异构体 α1、α2 、α3。胰岛 β 细胞中主

要分布有 α1 亚型。α 亚基上苏氨酸 172 位点的磷

酸化修饰是 AMPK 活性所必需的。β 和 γ 为调节

亚基。其中 β有 β1、β2 2 种同型异构体，γ有 γ1、

γ2、γ3 3 种同型异构体。β和 γ亚基在维持三聚体

稳定性和作用底物特异性方面发挥重要作用。α、

β、γ 3 个亚基对于 AMPK 活化都是必需的。AMPK

可通过变构激活、上游蛋白激酶的磷酸化及体内

某些激素和细胞因子等途径被激活[3]。作为细胞能

量重要的调节酶，AMPK 系统对机体的能量状态

进行着密切的监视与调节。当能量供应不足时，

体内 AMP/ATP 比例升高，AMPK 通过 AMPKα亚

基 172 位苏氨酸磷酸化或直接通过变构而激活[4]。

一旦被激活，AMPK 就会通过使 ATP 的合成增加，

AMP 的合成减少，同时抑制肝脏、脂肪、骨骼肌

等部位的糖原、脂肪和蛋白质的合成代谢，来调

节机体的能量状态，使机体度过暂时的能量危机，

抵抗不利于生长的各种影响因素[5]。 

2  AMPK 对胰岛 β细胞的促凋亡效应 

研究表明，AMPK 的激动剂 5-氨基咪唑-4-甲

酰 胺 核 苷 酸 (5-aminoim idazole-4-carboxamide 

lβ-D-ribofuranoside，AICAR)作用于小鼠胰岛素瘤

细胞株 MIN6 细胞，可剂量、时间依赖性激活半胱
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氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 -3(cysteine aspartic 

acid specific protease-3，caspase-3)而诱导细胞凋

亡，并且与 AMPKα2 敲除小鼠相比，AICAR 显著

增加野生型小鼠胰岛 β 细胞凋亡，进一步表明

AMPK 激 活 可 导 致 胰 岛 β 细 胞 凋 亡 [6] 。

Ribouletchavey 等[7]报道，细胞因子 TNF-α、IFN-γ

和 IL-1β诱导的 MIN6 细胞和鼠分离的胰岛 β细胞

的凋亡也具有通过 AMPK 通路的机制，而抑制

AMPK 的活性可减少 CD8+ T 细胞对非肥胖型糖

尿病小鼠胰岛的细胞毒性效应。Kefas 等[8]研究表

明，低浓度葡萄糖或 AMPK 激动剂刺激活化的

AMPK 通过激活 c-Jun 氨基末端激酶 (C-Jun 

N-terminal kinase，JNK)而诱导 caspase-3 依赖的细

胞凋亡。Guan 等[9]研究表明，Compound K 通过抑

制 AMPK/JNK 通路，保护 2 型糖尿病小鼠胰岛 β

细胞和 MIN6 细胞抗凋亡；及 Miao 等[10]发现，人

类 胰 高 血 糖 样 类 似 物 利 拉 鲁 肽 通 过 抑 制

AMPK/mTOR/P70S6K信号通路而增加胰岛 β细胞

的增殖，这些研究进一步表明了 AMPK 具有诱导

胰岛 β细胞凋亡的效应。 

3  AMPK 促胰岛 β细胞凋亡的机制 

3.1  AMPK 与线粒体凋亡途径 

3.1.1  AMPK  促胰岛 β 细胞凋亡的线粒体途径  

研究表明[8]，低糖条件或 AICAR 激活的 AMPK 可

激活 JNK，而后 JNK 激活 caspase-3 而导致细胞凋

亡；其后，Cai 等[11]继续研究发现，低糖条件或

AICAR 激活 AMPK 后可引起线粒体功能紊乱和

ROS 的产生，同时增加促凋亡蛋白 Bid、Bim 等的

表达，这些标志着细胞线粒体途径的发生。在对

金属元素钼对胰岛 β 细胞影响的研究中发现[12]，

长期作用或高浓度的钼可通过线粒体凋亡途径诱

导胰岛 RIN-m5F 细胞凋亡。用 AMPK 和 JNK 的

抑制剂或干扰 RNA处理细胞后线粒体凋亡途径标

志物细胞色素 C 的释放减少，关键凋亡蛋白酶

caspase-3 表达降低；且 JNK 或 AMPK 的抑制剂预

处理细胞后再用钼处理细胞，JNK 和 AMPK 的磷

酸化都被抑制，这些研究结果表明活化的 AMPK

和 JNK 相互作用，相互影响，共同调控下游的线

粒体凋亡通路而诱导胰岛 β 细胞凋亡。Kim 等[13]

的研究也发现 AMPK 的激动剂 AICAR 可通过加

强线粒体凋亡途径的机制而加强长期高糖诱导的

胰岛 β细胞 MIN6N8 细胞的凋亡。 

3.1.2  AMPK 与活性氧(reactive oxygen species，

ROS)  ROS 是一类氧的单电子还原产物，是指分

子氧在还原过程中的一系列中间产物，包括以自

由基形式存在和不以自由基形式存在的具有高活

性的中间产物，包括氢氧自由基、过氧化物、超

氧化物、单线态氧等。线粒体是产生 ROS 的主要

场所。普遍认为低剂量的 ROS 就可诱导细胞凋亡。

近年来研究表明，在线粒体凋亡途径中活性氧

ROS 扮演着重要的角色。Cai 等[11] 研究发现，在

低糖条件或 AICAR 激活 AMPK 的条件下，伴随

线粒体功能紊乱，MIN6 细胞氧自由基的形成增

加，以维生素 E、N-乙酰半胱氨酸、超氧化物歧化

酶类似物 MnTBAP 等抗氧化剂处理细胞后，细胞

凋亡减少，这些结果表明，AMPK 的激活还可通

过增加细胞活性氧的生成而诱导细胞凋亡。Kim

等[13]在研究中阐明 AICAR 通过激活 AMPK 下调

葡萄糖激酶(glucorinase，GCK)的表达，加强长期

高糖诱导的 β 细胞凋亡，AICAR 加强高糖条件下

ROS 的产生，ROS 又可反过来增加 AMPK 的磷酸

化及活性，AMPK 和 ROS 之间相互作用，同时发

生，共同的下调 GCK 表达，诱导细胞的凋亡，而

GCK 的过度表达抑制 AICAR/高糖条件下细胞的

凋亡，不影响 AMPK 的激活，但抑制 ROS 的产生

和线粒体跨膜电位的下降，所以 ROS 和 GCK 之

间又具有相互抑制的作用。 

3.1.3  线粒体凋亡通路  线粒体凋亡途径是目前

研究最多的，也是细胞最主要的凋亡途径之一。

各种对机体不利的刺激信号通过 Bcl-2 家族蛋白

的促凋亡蛋白 BH3-only 蛋白引起 Bax 蛋白移位到

线粒体外膜并多聚化，形成膜通道，刺激线粒体

释放细胞色素 C 和 Smac(second mitochondrial- 

derived activator of caspase)，细胞色素 C 通过凋亡

蛋白酶激活因子(Apaf-1 因子)的多聚化与细胞凋

亡蛋白酶 caspases-9 形成凋亡小体，导致下游的细

胞凋亡蛋白酶的级联反应，最后使细胞中底物蛋

白质被水解，而引起细胞凋亡。而凋亡蛋白抑制

因子(IAP)和 Smac 通过抑制和促进胱天蛋白酶的

级联反应来调控细胞凋亡[14]。 

综上，一些外界刺激因素(金属元素、长期高

糖、低糖条件或 AMPK 的激动剂等)可通过激活

AMPK 诱导胰岛 β 细胞凋亡。AMPK 的激活可通

过调控线粒体固有凋亡途径诱导细胞凋亡，而这

一过程中产生的ROS也可诱导胰岛β细胞的凋亡，

并且产生的ROS与AMPK之间又具有相互调控的
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作用，具体见图 1。 

 
图 1  AMPK 促线粒体凋亡途径 

Fig. 1  The facilitation of AMPK in mitochondrial apoptosis 
pathway 

3.2  AMPK 与内质网应激凋亡途径 

3.2.1  AMPK 促胰岛 β 细胞凋亡的内质网应激途

径  研究显示[15]在线粒体功能紊乱导致的胰岛 β

细胞凋亡机制中发现，线粒体功能紊乱激活

AMPK，增加一氧化氮(NO)的产生，诱导内质网

应激，内质网应激相关凋亡因子 CHOP、磷酸化的

JNK 和活化的 caspase-12 表达增加。用 AMPK 的

抑制剂 Compound C 预处理细胞或突变的阴性

AMPK 过度表达的细胞，伴随 AMPK 活性的抑制，

细胞凋亡、内质网应激及 NO 的产生被抑制，且用

NO 合成基因 (iNOS) 的抑制剂 1400W 处理

MIN6N8 细胞后，线粒体功能紊乱导致的内质网应

激及细胞凋亡被阻止。这提示我们，线粒体功能

紊乱激活 AMPK，活化的 AMPK 通过增加 NO 的

产生，诱导内质网应激而导致胰岛 β 细胞凋亡。

Yang 等[12]的研究不仅发现钼可以通过激活 AMPK

和 JNK 调控线粒体凋亡途径诱导胰岛 β细胞凋亡,

同时 AMPK 和 JNK 的激活也可促进内质网应激凋

亡途径的发生。 

3.2.2  内质网应激凋亡通路  近几年研究发现，

内质网应激也可导致细胞凋亡，并且是细胞凋亡

的又一重要途径。内质网应激凋亡途径，是当内

质网应激严重而持续时间过长时，内质网应激不

能被解除，内质网稳态不能恢复，未折叠蛋白反

应(unfolded protein response，UPR)可激活细胞内

的凋亡信号诱导细胞凋亡 [16]。UPR 主要通过

CHOP(C/EBP homologous protein，C/EBP 同源蛋

白)、Caspase-12 及 JNK 等通路引起细胞凋亡。 

CHOP/GADD153(生长停滞及 DNA 损伤基

因，growth arrest and DNA-damage-inducible gene 

153)是内质网应激特异的一个转录因子，属于

C/EBP 转录因子家族成员[17]。感受并传递 UPR 信

号的 3 个主要的转录因子肌醇酶 1(inositol 

requiring enzyme-1， IRE-1)、活化转录因子 -6 

(activating transcription factor-6，ATF-6)和蛋白激

酶 R 样内质网激酶 (protein kinase R-like ER 

kinase，PERK)都能诱导 CHOP 的转录。在正常情

况下，CHOP 主要存在于细胞质中，含量很低。当

细胞处于应激状态下，CHOP 的表达量大大增加并

聚集在细胞核内，过量表达的 CHOP 能促进细胞

凋亡[18]。  

Caspase-12 定位于内质网外膜，是介导内质网

应激凋亡的关键分子，实验发现 caspase-12 缺陷鼠

能抵抗内质网应激引起的凋亡，而对其他死亡刺

激仍可发生细胞凋亡，这说明 caspase-12 与内质网

应激凋亡有关，而与非内质网应激诱导的凋亡无

关[19]。caspase-12 与其他的 caspases 一样以无活性

的酶原形式存在。内质网应激激活 caspase-12，激

活的 caspase-12 切割并激活 caspase-9，活化的

caspase-9 激活 caspase-3 等效应 caspases，导致细

胞凋亡[20]。 

IRE-l 介导的 X 盒结合蛋白 1(X-box binding 

protein1，XBPl)剪接诱导的未折叠蛋白反应能促进

细胞的生存，但过表达的 IRE-l 胞浆的酶结构域会

连 接 接 头 分 子 TRAF2(TNF-receptor-associated 

factor2)和 ASK1(apoptosis signal-regulating kinase 

1)共同形成 IRE1-TRAF2-ASK1 复合物，从而激活

JNK，活化后的 JNK 可从细胞质转移到细胞核中。

通过磷酸化激活 c-JUN、c-Fos、ElK-1 等转录因子

而调节下游凋亡相关靶基因的表达诱导细胞凋亡[16]。 

综上，一些刺激因素可激活胰岛 β 细胞的

AMPK，活化的 AMPK 引起严重而持久的内质网

应激及 UPR，而后通过 CHOP、caspase-12 及 JNK

等通路诱导细胞凋亡，但 CHOP 及 JNK 的下游具
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体通过何种途径诱导凋亡尚不清晰，具体见图 2。 

图 2  AMPK 促内质网应激凋亡途径 

Fig. 2  The facilitation of AMPK in endoplasmic reticulum 
stress apoptosis pathway 

3.3  AMPK 与mTOR(mammalian target of rapamycin) 

3.3.1  mTOR  mTOR 是雷帕霉素的靶分子，是一

种丝氨酸/苏氨酸激酶，其在感受营养信号、调节

细胞生长与增殖中起着关键性的作用[21]。mTOR

对细胞蛋白质的合成具有重要作用[22]，其下游的

S6 激酶(S6 kinase，S6K)和真核细胞翻译起始因子

4E结合蛋白 1(eukaryotic translation initiation factor 

4E binding protein 1，4E-BP1)均可参与这方面的调

控。其中 4E-BP1 的磷酸化可维持真核细胞翻译起

始因子 4F(eIF4F)复合体的稳定，推动蛋白翻译启

动。S6K 磷酸化核糖体蛋白 S6(ribosome protein 

S6，rpS6)，后者的磷酸化激活对于核糖体的生物

合成以及细胞生长有着重要作用。同时 mTOR 对

细胞生长和增殖的调控具有重要作用[23]。mTOR

能够加快细胞周期 G1-S 期的转换，促进细胞增殖。

mTOR 的 mRNA 的翻译产物中有与细胞周期 G1-S

相转换有关的蛋白质成分，mTOR 的失活将会减

少蛋白质翻译，抑制细胞的增殖。 

3.3.2  AMPK/mTOR 凋亡通路  有研究表明，在

胰岛或胰岛素瘤细胞系中，mTOR 的抑制剂雷帕

霉素均能负向调控糖刺激的胰岛素分泌 [24]，而

Bussiere 等[25]的研究认为，雷帕霉素同时可降低胰

岛细胞活力，并对其有促进凋亡作用。因此认为，

作为雷帕霉素在体内的特异性靶点，mTOR 信号

通路对维持 β 细胞功能性总质量(functional β-cell 

mass)具有相当重要的作用。研究表明，活化的

AMPK 可以磷酸化 mTOR 上游的关键负性调节因

子结节性硬化复合体 TSC1/TSC2 中 TSC2 保守的

丝氨酸位点，抑制 mTOR 的活性[26]。Miao 等[10]

的研究发现，利拉鲁肽可通过抑制 AMPK 的磷酸

化而增加 mTOR 及其下游 P70S6K 和 4EBP1 的磷

酸化，提高胰岛 β 细胞的生存能力、促进 β 细胞

增殖。通路阻断剂 AMPK 的激动剂 AICAR 或

mTOR 的抑制剂雷帕霉素抑制利拉鲁肽促进 β 细

胞增殖的效应，降低细胞的生存能力。因此我们

认为，活化的 AMPK 可通过抑制 mTOR 及其下游

的效应器 P70S6K 和 4EBP1 的磷酸化降低 β 细胞

的生存能力而促进细胞凋亡。Ying 等[27]的研究，

Akt 通过刺激 mTOR 可抑制 AMPK 介导的 β 细胞

凋亡，也证明 AMPK 可通过抑制 mTOR 通路而促

进胰岛 β 细胞凋亡。Ying 等还发现低糖条件或

AICAR或雷帕霉素可抑制低氧诱导因子HIF-1α的

合成、减少抗凋亡蛋白 Bcl-2 的合成，而 Akt 增加

HIF-1α、Bcl-2 的表达依赖 mTOR，这些结果提示，

AMPK/mTOR通路可能通过减少抗凋亡蛋白Bcl-2

的合成及减少 HIF-1α的合成诱导细胞凋亡。 

综上，活化的 AMPK 可通过抑制 mTOR 及其

下游的效应器 P70S6K 和 4EBP1，抑制其对胰岛 β

细胞总质量的正调控，降低 β 细胞的生存能力而

促进细胞凋亡，但其下游途径尚不清楚，具体见

图 3。 

 
图 3  AMPK/mTOR 凋亡通路 

Fig. 3  AMPK/mTOR apoptosis pathway  
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随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率

不断增加，已成为一种严重危害人类健康的慢性

疾病。在糖尿病中，胰岛 β 细胞的数量和功能的

下降是 1 型和 2 型糖尿病的一个共同特征，而细

胞凋亡可能是 β 细胞死亡的主要形式。因此，对

胰岛 β 细胞凋亡机制的研究具有重要的意义。

AMPK 作为细胞能量稳态的关键感受器和调节

器，与糖尿病的发生发展及临床治疗防治具有密

切的联系，近几年研究发现其还具有诱导胰岛 β

细胞凋亡的作用，其可通过线粒体固有凋亡途径、

内质网凋亡途径以及 ROS、mTOR 等因子诱导细

胞的凋亡。而这些凋亡过程的具体机制及它们之

间错综复杂的关系尚不清晰，因此，对 AMPK 诱

导细胞凋亡机制有待进一步深入研究，而这些问

题的深入研究有望为糖尿病治疗提供新的思路。 
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