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[摘要]　心肌纤维化是各种心血管疾病进展至心力衰竭的共同病理过程，多条信号通路共同参与了心肌纤维化的

发生发展。腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)是一种在人体内广泛分布的三聚体复合物，被称为能量开关，涉及体内多种

代谢反应的调控及信号通路的调节。AMPK与心肌纤维化相关信号通路网络相互影响，共同介导了心肌纤维化复杂的

病理生理过程。干预AMPK信号通路为心肌纤维化的防治提供了一个新的思路。该文综述了AMPK在多种心肌纤维化

相关疾病中的作用及可能机制，进一步探讨了其与几种信号通路的相互影响，并针对三种临床常用药物与AMPK的可

能关系进行讨论，旨在加深对AMPK在心肌纤维化中作用的认识及其应用于临床治疗的可能性。
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[Abstract]　Myocardial fibrosis is a common pathological process from various cardiovascular diseases to heart failure, and 

multiple signal pathways are jointly involved in the development and progression of myocardial fibrosis. AMP-activated protein 

kinase (AMPK) is a trimer complex widely distributed in human body, which is a central regulator of energy homeostasis involving 

the regulation of various metabolic responses and signaling pathways in vivo. AMPK interacts with the network of signal pathways 

related to myocardial fibrosis and jointly mediates the complex pathophysiological changes of myocardial fibrosis. Intervention 

of AMPK signal pathway provides a new therapeutic idea for the prevention and treatment of myocardial fibrosis. This paper 

summarizes the role and possible mechanisms of AMPK in different diseases related to cardiac fibrosis. The mutual effects of AMPK 

in several signaling pathways is also discussed; then further talks about the potential correlations between three kinds of commonly 

used clinical drugs and AMPK aiming to provide a new idea for the clinical treatment of myocardial fibrosis.
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基α和两个调节亚基β、γ，每个亚基均有不同基因

编码的亚型，不同亚型的分布具有一定的组织特异

性。AMPK在很多生理和病理条件下均可被激活，

最常见的方式为变构激活，呈能量相关性，即当细

胞内的ATP减少时，AMP随之升高并与AMPK上游

位点结合，使AMPK三聚体结构改变，产生激活效

应。激活后的AMPK进一步磷酸化下游靶点，直接

或间接地调节限速酶、转录因子、生长因子等的活

性，进而参与到代谢等生命活动的调控中。越来越

多的证据显示，AMPK在心肌纤维化中也扮演了重

要角色，AMPK可通过调节细胞自噬、抑制氧化应

激、改善内质网应激等多种途径减轻细胞损伤，发

挥抗纤维化作用，同时，AMPK还可激活或抑制其

他信号分子，起到抑制肌成纤维细胞分化、改善心

功能等作用[5-9]，因此，深入研究AMPK在心肌纤维

心肌纤维化指细胞外基质生成与降解失衡，

间质胶原生成过多且分布异常，是多种心血管疾病

的共同病理基础，与心肌重构、缺血再灌注等多种

病理变化相关 [1-2]。临床现有的治疗手段并不能阻

断或逆转心肌纤维化的进展。腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)是一种丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，在机体内广泛表达且高度保

守，被称为能量代谢的开关，且与多种疾病过程相

关[3-4]。目前，AMPK与糖尿病、肥胖、癌症等的关

系已被广泛研究。

AMPK是一种三聚体复合物，包括1个催化亚
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化中的作用就显得非常重要。

近年的研究表明，A M P K也参与了心肌纤维

化的发生发展过程[5]，因此，干预AMPK信号通路

对心肌纤维化的防治提供了新的思路。本文围绕

AMPK在心肌纤维化相关疾病中的作用、与纤维化

信号通路的交叉机制及临床药物治疗的研究进展进

行综述，旨在为心肌纤维化相关疾病的治疗提供新

的思路。

1　AMPK与心肌纤维化疾病模型

1.1　压力负荷诱导的心力衰竭　在长期应激状态

下，心脏各信号通路与基因表达之间的协调变化

可维持正常的心脏功能，包括AMPK的激活。在左

心室压力过载之前AMPK的短暂激活可减少不良重

塑并保留左心室功能[10]。有研究对野生型和AMPK
基因敲除型小鼠行主动脉弓缩窄术(TAC)后发现，

A M P K缺失小鼠的心脏明显增大，心功能明显受

损，提示AMPK可能对压力超载诱导的心肌肥厚具

有保护作用[11]。在此过程中，可能还涉及AMPK与

其他信号的相互作用，如PKD2L1缺陷可通过抑制

AMPK活性，增加p300介导的钠钙交换体1启动子

上组蛋白3赖氨酸27的乙酰化，导致NCX1过表达和

线粒体Ca2+超载，从而加重病理性心肌肥厚[12]。此

外，Alesutan等[13]在对AMPK亚型进行研究时发现，

AMPK α2激活后对衰竭心脏具有保护作用，AMPK 
α2型缺陷小鼠在TAC后表现出能量代谢相关基因表

达功能障碍，使心肌重构加剧；而当压力过载后，

AMPK活性增强，但主要表现为AMPK α1亚型的表

达升高，而非AMPK α2的减少，因此AMPK α1可能

在此心脏损伤模型中起着更重要的作用。

1.2　肥厚型心肌病(HCM)　HCM在人群中的患病

率约为0.2%，是常见的遗传性心肌病。左室舒张功

能障碍是HCM最重要的病理生理改变，可致患者

出现活动时胸闷、气促等症状，甚至发生恶性心律

失常、猝死等终点事件。有研究发现，AMPK可提

高心肌肥厚小鼠的射血分数，降低心肌细胞的蛋白

合成率，并提出AMPK激活后可通过SIRT1信号通

路来调控心肌能量代谢，进而抑制心肌肥厚 [14]。 
另一项研究表明，SIRT2的表达和活化在心肌肥厚

期间降低，而SI RT 2缺乏可加重老年小鼠的心肌

肥厚，并降低心脏射血分数；进一步研究发现，

SIRT2通过去乙酰化激酶LKB1来维持AMPK信号的

激活，进而促进SIRT2在心肌细胞肥大过程中的保

护作用[15]。AMPK还可通过激活SIRT3抑制氧化应

激引起的心肌肥厚，并改善心功能障碍[16]。此外，

近年来关于自噬的研究显示，自噬在心肌肥厚中发

挥双重作用，适当的自噬是一种适应性的保护反

应，而失去平衡后的过度自噬则会产生负面影响，

AMPK可通过抑制mTORC1信号通路而增强自噬[6]。

但目前尚不明确是否可利用A M P K来调控自噬的 
平衡。

1.3　缺血性心肌病　在心肌缺血期间，AMPK的激

活是一种重要的心肌细胞应激适应性反应，其激活

调节涉及多个方面，包括代谢调节、能量稳态和细

胞自噬等。当心肌发生缺血时，AMP生成增加，

激活AMPK，进而使激活的AMPK通过刺激葡萄糖

摄取和无氧糖酵解来促进葡萄糖的利用，这是在

无氧条件下产生ATP的唯一途径，通过糖酵解产生

的ATP对维持细胞功能和膜离子梯度至关重要。同

时，AMPK可诱导心肌细胞自噬，清除损伤的细胞

器[17]。在应激情况下，AMPK转运进入细胞核，进

而抑制核糖体RNA(rRNA)的转录及核糖体的生物

合成，从而改善内质网应激和细胞死亡[7]。还有研

究者观察到在氧糖剥夺的情况下，内皮细胞同时

发生了细胞凋亡和自噬诱导[8]。因此，尚不清楚当

缺血再灌注发生时AMPK介导的细胞自噬是促进还

是抑制细胞死亡。到目前为止，AMPK在细胞自噬

及凋亡中的矛盾作用已被多次报道与探讨。此外，

Quan等[18]发现年龄也是一个影响因素，与青壮年

心脏相比，老龄心脏在缺血应激情况下，AMPK激

活的保护作用明显受损，可能的原因是Sesn2作为

缺血诱导的支架蛋白与AMPK上游激酶LKB1相互作

用，进而启动AMPK磷酸化，然而，在衰老过程中

LKB1与Sesn2-AMPK复合物的相互作用受损，最终

表现出与年龄相关的现象。

有研究发现，当再灌注发生、氧输送恢复时，

AMPK会加速脂肪酸氧化，过多的脂肪酸氧化可能

会减弱葡萄糖氧化，导致在葡萄糖摄取和糖酵解增

加的情况下乳酸产量增加，这在一定程度上增加

了细胞内酸中毒的风险，导致有害的钙超载 [19]。

但现有的研究无法推断是否一定发生钙超载及其严

重程度，而更多的观点认为，AMPK在缺血再灌注

过程中扮演的角色利大于弊。因此，AMPK在缺血

时对心肌的保护作用引起了广泛的关注。近年来，

针对这方面的治疗研究正在成为热点。如褪黑素

可通过减少线粒体裂变，重新激活SIRT6和AMPK-
PGC-1α-AKT信号传导通路，增强线粒体的合成，

进而抑制糖尿病心肌病的发展及随后的心肌缺血/
再灌注损伤 [20]；曲美他嗪可通过将再灌注过程中

的脂肪酸氧化转化为葡萄糖氧化，调节底物代谢，

从而改变AMP/ATP比值，触发AMPK信号级联，导

致缺血再灌注时心肌氧化应激的降低，同样有助于

保护心脏免受缺血/再灌注损伤[21]；而鸢尾素可通

过AMPK途径减轻糖尿病小鼠心肌缺血/再灌注损
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伤，改善线粒体功能，抑制线粒体凋亡[9]。

1.4　糖尿病心肌病　心肌纤维化是糖尿病患者发

生心肌重构的一个重要标志。糖尿病心肌病是一种

病理性描述，最初表现为心脏僵硬、心肌纤维化、

心室肥厚和重塑，进一步发展则出现舒张及收缩功

能障碍，最终导致心力衰竭的发生[22]。

有研究对糖尿病模型动物心脏进行解剖，并

采用非侵入性T1 mapping对糖尿病患者心脏进行检

查，均发现了心肌纤维化，提示在人和动物的糖尿

病心肌病中，纤维化为共同的病理改变 [23]。有研

究通过小鼠实验发现，在心脏中AMPK可能是线粒

体相关内质网膜(MAM)的主要调节因子，血糖过

高会抑制AMPK，启动Fundc1介导的MAM形成、线

粒体功能障碍和心肌病变；相反，心肌细胞中持续

激活的AMPK可防止高糖诱导的MAM形成、线粒

体Ca2+增加和线粒体功能障碍，提示AMPK诱导的

Fundc1抑制是治疗糖尿病心肌病的有效靶点[24]。此

外，AMPK也参与了其他代谢反应的调节。AMPK
激活在哺乳动物心脏脂质代谢的调节中发挥了重要

作用。有研究发现，磷酸化AMPK可通过调控限速

酶肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ(CPTⅠ)，调节脂肪酸进入

线粒体进行脂肪酸氧化的步骤[25]。还有研究发现，

在高脂饮食喂养的肥胖小鼠模型中，激活AMPK对

肥胖和相关代谢功能障碍具有保护作用。脂肪细胞

AMPKα的消融则会损害在寒冷和β-肾上腺素能刺

激条件下的适应性产热和能量消耗，从而诱导高脂

血症的发生，最终导致肥胖和代谢功能障碍[26]。

AMPK正逐渐成为治疗糖尿病心肌病和其他代

谢疾病的靶点，为这类疾病的治疗提供了新思路，

如部分抗糖尿病药物可通过激活心肌AMPK磷酸化

来减轻心肌纤维化。

2　AMPK与纤维化信号通路的交叉作用

2.1　AMPK与转化生长因子β(TGF-β)　TGF-β作为

细胞超家族的一员，广泛分布在人体各组织中。目

前已发现5个亚型，其中活性最强、表达最多的是

TGF-β1。有研究表明，TGF-β参与了多种纤维化疾

病的发生发展，可促进心肌成纤维细胞的生成，是

调节心肌纤维化的重要因子之一[27]。

Juban等[28]构建了肌营养不良模型，通过免疫

荧光等方法，发现此种环境可刺激促炎性巨噬细

胞分泌更多的TGF-β，直接作用于成纤维细胞，

进而促进纤维化；而在给予AMPK激动剂处理后，

TGF-β表达被抑制，且观察到肌肉坏死和纤维化区

域减少，提示在纤维化的肌肉中，AMPK可通过结

合蛋白LTBP4而减少LTBP4的生成，而抑制LTBP4
则可使TGF-β分泌减少。Pan等[29]用二甲双胍处理

气道平滑肌细胞6 h后，通过酶联免疫吸附实验检测

出AMPK磷酸化水平明显升高，同时TGF-β诱导的

细胞增殖水平降低，进一步沉默AMPKα2后发现，

A M P K活性降低，二甲双胍对TG F-β的作用也减

弱，提示AMPK参与介导了此反应。接着，Pan等[29] 

重复上述实验思路，利用蛋白定量的方法分别分析

Smad2/3、miR-206、HDAC4、cyclin D1的变化，发

现miR-206、HDAC4、cyclin D1蛋白参与了TGF-β诱

导的脂肪间充质干细胞增殖，而AMPK参与介导了

这一增殖过程，其中，HDAC4磷酸化和活化发挥

了较为重要的作用。此外，CTRP6——一种在心肌

梗死细胞中表达并可改善心肌梗死后心功能、减轻

心肌纤维化的信号分子，被证实是通过AMPK抑制

TGF-β诱导的肌成纤维细胞分化及心肌成纤维细胞

迁移来实现保护作用的[30]。

2.2　AMPK与SIRT　Sirtuins家族是一类烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NAD)依赖的组蛋白去乙酰化酶，广泛

分布在人体各组织中，参与调节细胞能量代谢、细

胞凋亡及衰老等多种过程。既往研究发现，Sirt3基
因敲除小鼠更易发生心肌纤维化、心肌肥厚及心功

能降低，而AMPK可能通过多种途径与Sirt3发生关

联，共同作用于心肌纤维化的发生发展[31]。

在以脂多糖(LPS)诱导的脓毒症心肌细胞模型

中，通过RNA提取和对TPS、TR90等数据的分析，

发现AMPK和Sirt3对LPS引起的心肌收缩舒张功能

降低均有逆转效果 [31]。为探究二者之间的关联，

进一步将AMPK抑制剂CC添加到Sirt3处理的心肌细

胞中，并检测线粒体电子传递链复合物和活性氧活

性，结果发现线粒体是连接二者作用的关键，即

Sirt3可提高线粒体的活性，而这一过程需要AMPK
介导，从而发挥心肌保护作用[31]。此外，AMPK/
Sirt3信号通路可在多种情况下被激活。Xu等[32]用腹

主动脉束带法构建心肌肥厚模型，测定AMPK下游

靶点乙酰辅酶A羧化酶(ACC)的磷酸化水平，并通

过siRNA转染来抑制Sirt3的表达水平，发现胆碱可

激活AMPK/Sirt3信号通路以减轻心肌肥厚和心肌纤

维化程度。而在通过腺病毒介导的Mfn2过表达实

验中发现，Mfn2可通过增强线粒体自噬与融合、

抑制线粒体凋亡来激活AMPK/Sirt3信号通路，进而

消除炎症介导的线粒体损伤，在缺血再灌注中发挥

心脏保护作用[33]。这些研究提示，上述不同物质对

AMPK/Sirt3信号通路的激活，均可对心功能产生保

护作用，未来可成为心血管疾病治疗的靶点。

2.3　AMPK与肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin 
system，RAS)　RAS自发现以来一直是心血管领域

最重要的治疗靶点之一，是一类具有极强的缩血管

和刺激肾上腺皮质分泌醛固酮等作用的肽类物质，
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包括肾素、血管紧张素原、血管紧张素转换酶、

血管紧张素(Ang)Ⅰ、Ang Ⅱ等。当肾血流量减少

时，会使肾素释放增加，进而导致Ang Ⅱ分泌增

多，刺激心肌成纤维细胞增殖及胶原蛋白的合成与

沉积，诱导心肌纤维化。

Kröller-Schön等[34]用TekCre+或Cadh5Cre+小鼠和

α1AMPKflox/flox小鼠培育出血管内皮特异性AMPK
缺失的小鼠品系，注射A n g  Ⅱ[ 0 . 5  m g / ( k g . d)， 
持续7 d]，结果显示，野生型小鼠内皮仅出现轻度

功能障碍，而AMPK敲除小鼠的内皮功能障碍明显

加重，波谱测定结果提示可能与AMPK缺失引起的

主动脉一氧化氮(NO)表达下降、氧化应激增加有

关。同时，AMPK缺失小鼠也可通过上调内皮黏附

分子来促进炎性细胞向血管壁集中，加重血管壁损

害。此外，该研究还着重观察了诱导血红素加氧

酶-1(HO-1)的变化，发现其参与了应激反应，可保

护细胞免受氧化损伤；在Ang Ⅱ处理后，AMPK敲除

小鼠的内皮细胞和主动脉组织中的HO-1诱导几乎被

完全钝化。另有研究发现，Ang Ⅱ注射[0.8 μg/(g.d)] 
14 d后，氧化应激的3个标志物p-eIF2α、XBP1s、
K D E L表达水平均明显升高，而二甲双胍可消除

Ang Ⅱ引起的氧化应激，这一消除现象更多依赖于

AMPKα2，与AMPKα1比较，AMPKα2敲除后的氧化

应激反应更明显，且这一过程需要磷酸受钙蛋白

(PLB)磷酸化的参与[35]。

3　AMPK与药物治疗

3.1　二甲双胍　二甲双胍作为治疗2型糖尿病的一

线用药，已经得到广泛关注和研究，近年来，部分

学者发现了二甲双胍在其他领域的功效，包括本文

所探讨的心肌纤维化相关类疾病。二甲双胍于2001
年首次被发现可以激动AMPK，由此展开了一系列

相关的研究[36]。

对于进行冠状动脉搭桥术的糖尿病初期患者，

术后12个月的追踪随访发现，术前曾长期使用二甲

双胍的患者较未曾使用的患者心血管不良事件发生

率明显降低[37]。在Ang导致的心肌肥厚中，使用二

甲双胍可激活AMPK，进而触发Sirt1/eNOS/p53通
路，改善线粒体功能障碍 [38]。在糖尿病小鼠模型

中进行二甲双胍治疗后发现，磷酸化AMPK表达增

加，mTOR表达降低，NLRP3通路被抑制，然而在

联合使用AMPK抑制剂后，却呈现出相反的结果，

同时二甲双胍对心功能的保护作用也消失了，这

是由于二甲双胍在糖尿病心肌病中可通过AMPK/
mTOR信号通路抑制NLR P3炎性小体，从而减弱

NLRP3引起的细胞死亡和纤维化，发挥心功能保护

作用[39]。另外，肝细胞核因子4(HNF4)可促进心肌

纤维化和TGF-β1的转录，而二甲双胍可激活AMPK
进而抑制HNF4的表达，揭示了二甲双胍抗纤维化

的新作用机制 [40]。但是，目前对于二甲双胍的使

用剂量仍然存在争议。有研究发现，药理浓度下二

甲双胍可促进线粒体分裂，从而促进线粒体呼吸，

此过程是AMPK依赖性的，具有保护作用；而超药

理浓度使用时反而会抑制线粒体呼吸，这可能是由

于ADP的不足造成的[41]。因此，在使用二甲双胍改

善心肌纤维化时，使用的最佳剂量仍需要进一步 
研究。

3.2　他汀类药物　Mendieta等[42]通过建立3种不同

的动物模型发现，静脉注射阿托伐他汀可减少缺血

心肌中的细胞凋亡与炎症反应，与对照组比较，中

性粒细胞浸润减少50%，同时可使缺血诱导的瘢痕

缩小。阿托伐他汀可激活AMPK/mTOR/raptor信号

通路，但它并未影响AMPK蛋白和mRNA的总体水

平，而是通过改变磷酸化AMPK的比例、激活下游

信号通路来发挥作用的。此外，辛伐他汀也可起到

同样的心脏保护效果。有研究发现，在TAC诱导大

鼠心肌肥厚的实验中，阿托伐他汀可减轻心肌肥

厚，其机制在于阿托伐他汀可激活AMPK，进而促

进Foxo1激活，抑制miR-143-3p的水平[43]。他汀类药

物对心血管系统的多种保护作用使其在临床被广泛

应用，然而其不良反应也较大，骨骼肌损伤的案例

时有报道。近来有研究发现，通过一些药物(如黄

芪甲苷)促进AMPK的磷酸化，可激活过氧化物酶体

增殖活化受体γ辅助活化因子1α(PGC-1α)，上调核

呼吸因子1(NRF1)的表达，进而促进能量代谢，抑

制骨骼肌细胞凋亡，同时也不会影响他汀类药物的

疗效[44]。

3 . 3　水杨酸盐　水杨酸盐是一种植物提取物，

在临床上可被阿司匹林等药物代替，阿司匹林在

体内会迅速分解为水杨酸盐。有研究发现，阿司

匹林对心肌纤维化有抑制作用，可减轻心肌肥厚

与心室重塑 [45]。Hawley等 [46]发现，水杨酸盐可与

A-769662(AMPK激活剂)结合于同一位点，引起变

构激活并抑制Thr172的去磷酸化，保护AMPK免受

蛋白磷酸酶2ca导致的去磷酸化和失活。同时，通

过对比不同浓度水杨酸盐中对照组与实验组细胞的

磷酸化比例发现，高浓度(>10 mmol/L)水杨酸盐可

通过增加AMP和ADP来激活AMPK，这可能与线粒

体解偶联相关。另有学者针对上述提到的线粒体途

径展开研究，发现水杨酸盐的促质子效应可解释水

杨酸盐诱导线粒体解偶联、体内外氧消耗增加及不

依赖AMPK β1的效应，同时还发现其对呼吸作用的

影响呈剂量依赖性[47]。因此，虽然水杨酸盐可激活

AMPK，抑制心肌纤维化，起到保护心脏的作用，
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但若要达到在体内激活AMPK的效果，阿司匹林的

使用量需超出常规剂量 [46]，而过量的阿司匹林又

可能导致其他方面的不良反应，因此，对于阿司匹

林应用于心肌纤维化的治疗，仍需更多研究加以 
探讨。

4　总结与展望

综上所述，A M P K作为心肌纤维化机制研究

中的热点，在心力衰竭、糖尿病心肌病、HCM、

缺血性心肌病的纤维化过程中发挥了重要作用。

AMPK通过与TGF-β、Sirt、RAS等信号通路网络交

互影响，共同介导心肌纤维化复杂的病理生理过

程。目前AMPK在心肌纤维化中的作用仍存在部分

争议，如在缺血再灌注时的利弊权衡等。考虑到

AMPK不同亚型的组织特异性，需进一步研究不同

亚型的作用及不同药物对不同亚型的影响，为阐明

AMPK在心肌纤维化中的作用机制提供可靠的理论

依据，以期为干预心肌纤维化提供更好、更安全有

效的思路。
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