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AMPK 介导线粒体自噬的分子机制及其调控
动物生理健康的作用
刘明 1，郑茗卉 1，张董燕 2

摘要　随着中国畜牧养殖转型，从细胞层面探究生理调控机制对保障动物健康、提升生产效益具有重

要意义。综述了 AMP 激活的蛋白激酶（AMP−activated protein kinase，AMPK）介导线粒体自噬的分子

机制及其在动物生理健康中的作用，详细阐述了 AMPK 的结构功能、激活机制及其通过直接（如磷酸

化 MFF、激活 TBK1）和间接（调控 ULK1、PGC−1α 和 mTOR 通路）途径调控线粒体自噬的过程；分析

了在营养缺乏、氧化应激及疾病感染等条件下，AMPK 与线粒体自噬的协同保护作用：AMPK 作为细

胞内关键的能量感受器，在线粒体自噬维持细胞稳态过程中发挥多维度的重要调控作用。AMPK 不

仅可直接调控线粒体自噬，还能通过调节 ULK1、PGC−1α 和 mTOR 等下游信号通路影响线粒体自

噬。探讨了该调控轴对动物肌肉发育、肉品质、抗氧化应激能力及免疫功能的积极影响，以期为通过探

究生理调控机制，促进动物健康生长提供科学理论依据。
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中国畜牧产业正逐步向规模化、集约化发展，深

入探究动物体内细胞层面的生理调控机制对于提升

养殖效益、保障动物健康以及优化繁殖性能等有着至

关重要的意义。细胞内能量代谢是维持动物生命活

动的核心环节，线粒体作为细胞的能量工厂，其功能

状态直接决定了机体能量产生的效率和质量。线粒

体自噬（mitophagy）作为细胞选择性清除受损或多余

线粒体的关键质量监控机制，在维持细胞稳态中扮演

着 至 关 重 要 的 角 色 。AMP激 活 的 蛋 白 激 酶

（AMP−activated protein kinase，AMPK）作为细胞内敏

锐的能量状态感受器，不仅能够感知能量变化并启动

调控机制，更被发现是线粒体自噬的核心调控者 [1]。

Egan等 [2]发现 AMPK可直接磷酸化自噬启动激酶

ULK1，将 AMPK活性与自噬启动直接联系起来。

2016年，Toyama等[3]对 AMPK在线粒体分裂中的新

功能做了评述，介绍了 AMPK通过磷酸化线粒体分

裂因子（mitochondrial fission factor，MFF）促进线粒体

分裂的机制，为 AMPK介导的质量控制提供了新视

角。2018年，Herzig等[4]系统阐述了 AMPK作为“代

谢和线粒体稳态守护者”的多重功能 ，标志着

AMPK与线粒体关系的研究进入系统化阶段。尽管

AMPK在能量应激诱导的线粒体自噬中作用已被初

步阐明，但其在程序性线粒体自噬（如发育和组织分

化中清除功能性线粒体）中的作用却知之甚少。研究

发现，AMPK对线粒体自噬的调控存在双重作用：一

方面促进损伤诱导的线粒体自噬，另一方面抑制

NIX介导的程序性线粒体自噬[5]。这种看似矛盾的功
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能提示 AMPK对线粒体自噬的调控具有更高层次的

复杂性和依赖性。本文概述了 AMPK与线粒体自噬

之间的相互关系及复杂的作用方式，有助于从分子层

面揭示动物生理调控机制，进而为畜牧生产实践提供科学

依据。 

1    AMPK 与线粒体自噬
 

1.1    AMPK 的结构组成

AMPK是一种高度保守的异源三聚体蛋白激酶，

主要由催化亚基 α、调节亚基 β和 γ组成[6]。其中，催

化亚基 α含有激酶活性结构域，是发挥磷酸化作用的

关键部位；调节亚基 β起到桥梁连接的作用，协助

α亚基与 γ亚基之间的相互作用以及整个复合物的稳

定；γ亚基则是负责感知细胞内单磷酸腺苷（adenosine

monophosphate，AMP）、腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine

triphosphate，ATP）和腺苷二磷酸 （adenosine  dipho-

sphate，ADP）等腺苷酸变化的重要结构域，它能够通

过结合不同的核苷酸来调节 AMPK全酶的活性状态
[4]。AMPK在细胞代谢和应激中能敏锐感知细胞内ATP

变化，几乎所有线粒体应激后都会迅速激活其调控作

用。有研究表明，AMPK可以诱导线粒体自噬[7]，AMPK/

ULK1和 AMPK/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target  of rapamycin，mTOR）都是调节线

粒体自噬的重要通路[2,8]。 

1.2    AMPK 激活机制

细胞内能量状态的改变是触发 AMPK激活的关

键因素。正常生理状态下，细胞内 ATP含量相对稳

定，维持着细胞的各项代谢活动。当细胞面临营养物

质缺乏、缺氧、运动耗能或能量生成受限等情况时，

细胞内 AMP/ATP比值会显著升高[9]。这种变化会被

γ亚基敏锐感知，进而通过变构调节使得 AMPK的活

性构象发生改变[10]，AMP的变构激活会导致完整细胞

中乙酰辅酶 A羧化酶的磷酸化增加，促进其磷酸化的

同时抑制 Thr172位点的去磷酸化 [11]，最终导致

AMPK被激活。在动物机体内，AMP是激活 AMPK

的一个重要因素，另一方面也可以由肝激酶 B1（LKB1）

或者机体运动激活[12−13]（图 1），AMPK能够通过多种

途径激活 PGC−1α的表达，还能够激活 ULK1，进而激

活自噬；同时也是 mTOR的负调节剂，使其磷酸化失

活，进而抑制蛋白合成等。但在某些细胞类型中是通

过 钙/钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 2（CaMKK2或

CaMKKβ）来增强其激酶活性[14]。

 
 

AMP
LKB1

EXERCISE

AMPK

P
P

PGC-1α mTOR
ULK1

Mitophagy

图 1　AMPK的激活及影响线粒体自噬
  

1.3    线粒体自噬的主要信号通路

线粒体自噬的概念由 Lemasters等 [16]提出，是细

胞通过自噬机制选择性清除自身内部受损、老化或者

功能异常线粒体的过程。在细胞的生命历程中，线粒

体由于持续参与能量代谢以及不断受到内外环境

因素的影响，不可避免地出现膜电位下降、活性氧

（reactive oxygen species，ROS）生成过多、呼吸链功能

障碍等损伤情况。如果这些受损线粒体不及时清除，

会导致释放大量 ROS以及凋亡因子[17]，引发细胞内的

氧化应激反应，甚至诱导细胞凋亡。线粒体自噬能够

精准识别并清除损伤或失活的线粒体[18]，维持细胞的

功能完整性和内环境稳定，对于细胞的正常生理代谢

活动以及动物机体健康有着不可或缺的作用。

泛素介导 PINK1−Parkin是目前研究最为深入且

经典的线粒体自噬调控通路，主要调节泛素依赖性线

粒体自噬[19]。线粒体受损导致膜电位下降时，激活稳

定在线粒体外膜上的 PINK1 蛋白并发生自磷酸化，进

而激活下游 Parkin（一种 E3泛素连接酶），来招募泛

素（Ubiquitin, Ub）分子，催化其在受损线粒体蛋白上

形成泛素链，启动线粒体自噬。磷酸化的泛素链被特

定的自噬接头蛋白识别，与一系列蛋白复合物结合，

通过其 LC3相互作用区域与 ATG8蛋白家族结合，从

而将受损线粒体紧密连接到正在形成的自噬膜上。

随着吞噬膜的延伸和扩展，其最终包裹受损线粒体，

通过闭合形成完整的自噬体，随后与溶酶体融合，内
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容物被降解，完成线粒体的清除与成分回收。PINK1/

Parkin介导线粒体自噬可挽救成骨细胞凋亡，促进骨

形成[20]。线粒体自噬相关蛋白可以作为靶点，通过

PINK1/Parkin通路调节线粒体裂变，诱导线粒体自

噬，降解功能失调和支离破碎的线粒体（图 2）[21−22]。

 
 

E3 ligase
Parkin（inactive）

P

P P

P

active
Parkin

Ub chain

active
PINK1

S65-Ub

Autophagosome
formation intiationAtg8ylation

machinery

Phagophore

WIPI
ULK

complex

PI3K
co

mple
x

NDP52

TBK1
OPTN

TBK1

OPTN

ATG9A
vesicle TAXBP1

TAXBP1 NDP52

Autophagosome expansionAtg8ylation
machinery lipidated ATG8s

OPTN/
NDP52

WIPI Phagophore
ULK

complex

PI3K

com
ple

x
NDP52

TBK1

OPTN
TBK1

OPTN

ATG9A
vesicle

TAXBP1

TAXBP1 NDP52

Autophagosome closure
and fusion

Degradation

图 2　依赖 PINK1−Parkin信号通路介导线粒体自噬
 

除了 PINK1/Parkin通路外，还有一些其他信号通

路也参与线粒体自噬的调控。线粒体自噬受体蛋白

BNIP3和 NIX在细胞应对缺氧过程发挥着重要作

用[23]，可以直接与 LC3结合，促进线粒体与自噬体的

连接，启动线粒体自噬程序。FUNDC1作为一种定位

于线粒体外膜的蛋白，在缺氧条件下其酪氨酸残基会

发生去磷酸化，增强与 LC3的相互作用，诱导线粒体

自噬发生[24]。 

2    AMPK 介导线粒体自噬途径的作用机制
 

2.1    AMPK 直接调控线粒体自噬

AMPK可通过直接 MFF促进线粒体分裂。当

AMPK对其进行磷酸化修饰后，能够增强 MFF与动

力相关蛋白 1（Drp1）的相互作用，促进 Drp1在线粒体

上的募集，从而驱动线粒体发生分裂，形成较小的线

粒体片段[4]。这些碎片化的线粒体更容易被自噬体识

别并包裹，进而成为线粒体自噬的底物，为后续的自

噬清除过程提供条件。通过药物激活肝脏细胞

AMPK后，磷酸化水平显著升高，同时伴随着线粒体

分裂现象的加剧以及线粒体自噬通量的增加[25]。

激活 TANK−binding kinase 1（TBK1）增强自噬体

对线粒体的吞噬作用。TBK1是一种在自噬过程中发

挥重要作用的激酶[26]，AMPK激活后的 TBK1能够磷

酸化多个与自噬相关的蛋白，特别是那些参与自噬体

形成以及自噬体与线粒体相互作用的蛋白，从而增强

自噬体对线粒体的识别、包裹和吞噬能力，促进线粒

体自噬的顺利进行。在脂肪细胞实验中激活 AMPK

后，可以通过由 AMPK下游靶标 ULK1介导的磷酸

化来增加 TBK1活性，调节营养过度和营养不良的能

量传感[27]，这表明 AMPK可能通过 TBK1对线粒体自

噬起正向调控作用。 

2.2    AMPK 通过调节下游信号通路影响线粒体自噬 

2.2.1    ULK1 信号通路

AMPK与自噬开端的激酶 ULK1之间相关联。

ULK1作为自噬起始过程中的核心调控因子，其激活

后能够启动一系列自噬相关蛋白的组装和活化[28]，促

进自噬体的形成，进而为线粒体自噬的发生奠定基

础。AMPK可以直接磷酸化 ULK1的 2个关键位点

Ser556和 Ser694，激活 ULK1的激酶活性；ULK1还

可以使自身分子结构发生改变，可以与 14−3−3蛋白

结合，使其无法被募集到线粒体上与受体 NIX相互作

用，抑制 NIX依赖性线粒体自噬[5]。通过 CRISPR技

术建立的多西环素诱导 ULK1基因激活的小鼠胚胎
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干细胞系显示[29]，ULK1蛋白的磷酸化特征受 AMPK

和 mTOR激酶调控，且 ULK1的激活促进了自噬相关

蛋白 Beclin−1的积累，且 AMPK/ULK1依赖的自噬

对小鼠胚胎干细胞的多能性和自我更新有重要影响，

通过维持 mTOR/AMPK/ULK1途径的平衡，促进分解

代谢过程以维持细胞的多能性。 

2.2.2    PGC−1α 信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子

1α（PGC−1α）是线粒体生物合成的关键调节因子，在

维持线粒体功能和数量方面具有重要作用。AMPK

激活后能够通过多种途径上调 PGC−1α的表达，一方

面可以直接磷酸化 PGC−1α，增强其转录活性[30]；另一

方面也可以通过调节一些转录因子的活性来间接促

进 PGC−1α的表达 [31]。适量的 PGC−1α表达增加能

够驱动线粒体的生成和功能恢复，补充因线粒体自噬

而被清除的线粒体，从而在细胞内建立起一种动态平

衡[32]，既保证了受损线粒体能够及时被清除[33]，又能维

持线粒体数量和功能满足细胞正常代谢的需求[34]。 

2.2.3    mTOR 信号通路

mTOR是细胞内重要的信号枢纽，同时也是自噬

的关键负调控因子。AMPK可以磷酸化并抑制

mTOR的活性，当 AMPK被激活时，通过对 mTOR的

抑制，解除了 mTOR对自噬过程的抑制作用，使得自

噬相关蛋白能够正常发挥功能，促进线粒体自噬以及

其他类型自噬的发生[35]。线粒体依赖性细胞凋亡和自

噬、下丘脑线粒体介导的细胞凋亡通过 AMPK/mTOR

通 路 诱 导[36−37]， 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 3也 通 过

AMPK/mTOR途径抵抗线粒体自噬[38]。 

3    应激条件下 AMPK 与线粒体自噬的协同

作用

动物在养殖过程中常常面临各种应激因素，如营

养缺乏、氧化应激、疾病感染、环境温度变化等，这些

应激源对细胞内的能量代谢和线粒体功能产生不同程

度的影响，AMPK与线粒体自噬之间会产生协同作用。 

3.1    营养缺乏应激

当动物面临食物短缺或者营养成分不均衡的情

况时，细胞内能量供应急剧减少，AMP/ATP比值升

高，激活 AMPK信号通路 [39]。AMPK的激活会启动

上述提到的多种调控机制，促进线粒体自噬的发生，

及时清除因缺乏营养物质而功能受损的线粒体，同时

通过调节代谢途径，增强细胞对有限营养物质的摄取

和利用效率，尽可能维持细胞的基本能量代谢需求，

保障细胞在营养缺乏状态下的生存能力[40]。有研究证

实[3]，在能量应激下，AMPK通过 MFF来促进线粒体

分裂，而线粒体分裂是线粒体自噬的前提步骤。 

3.2    氧化应激

在动物体内，由于各种内外源性因素（如毒素摄

入、病原体感染等）会导致 ROS生成过多，引发氧化

应激反应，对线粒体造成氧化损伤，破坏其膜电位和

呼吸链功能[41]。AMPK能够感知到细胞内能量代谢

紊乱的情况而被激活，一方面通过促进线粒体自噬清

除受损线粒体，减少 ROS的进一步产生；另一方面

AMPK还可以激活细胞内的抗氧化防御系统，如 Nrf2

信号通路，增强抗氧化酶（如超氧化物歧化酶、谷胱甘

肽过氧化物酶等）的表达和活性，协同对抗氧化应激

损伤，保护细胞的正常功能[42]。Guo等[43]研究发现，在

奶牛乳腺炎发病过程中，乳腺细胞遭受氧化应激，

AMPK信号通路被激活，诱导线粒体自噬，同时提高

细胞内抗氧化能力，减轻炎症对乳腺组织的损伤，有

助于维持奶牛的产奶性能和乳腺健康。 

3.3    疾病感染应激

病原体感染动物后，除直接对细胞造成损伤外，

还会扰乱细胞内的能量代谢平衡，导致线粒体功能障

碍。AMPK在这种情况下会迅速做出响应，激活相关

调控机制来诱导线粒体自噬，清除被病原体影响或者

因免疫反应而受损的线粒体，避免过度的炎症反应和

细胞凋亡[44]。AMPK还可以调节免疫细胞的代谢重编

程，增强免疫细胞的杀菌和抗炎能力，帮助动物机体抵

御疾病[45]。Chen等[46]发现，在猪感染猪瘟病毒后，脾

脏细胞内 AMPK活性增强，通过促进线粒体自噬维持

免疫细胞的能量代谢和功能，破坏脂质代谢，增强机

体的抗病毒能力，减轻猪瘟病毒对猪体健康的危害。 

4    AMPK 介导线粒体自噬途径对动物健康的

影响
 

4.1    对动物肌肉发育与肉品质的影响

在动物肌肉发育过程中，线粒体自噬和 AMPK
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也发挥着关键作用。适度的线粒体自噬有助于清除

肌肉细胞中因运动、代谢产生损伤的线粒体，维持肌

肉细胞的能量稳态，促进肌纤维的正常发育和成熟[32]。

而 AMPK通过调控线粒体自噬以及相关代谢通路，

影响肌肉细胞内的糖原储备、脂肪含量以及蛋白质合

成等，最终决定了肉质的嫩度、色泽、风味等品质指

标[47]。通过特定的营养添加剂激活猪肌肉细胞中的

AMPK信号通路，能够减少肌肉中脂肪的异常沉积，

提高肌肉的保水性和嫩度，改善猪肉的品质，满足消

费者对高品质肉类产品的需求[48]。 

4.2    增强机体抗氧化和抗应激能力

动物机体面临氧化应激、疾病感染等应激情况

时，AMPK与线粒体自噬通过协同作用，及时清除受

损线粒体，减少 ROS的产生，同时激活抗氧化防御系

统，增强细胞和机体的抗氧化能力，减轻氧化应激对

组织器官的损伤[49]。这种协同作用还能帮助动物更好

地应对环境温度变化、运输应激等其他应激因素，维

持机体的内环境稳定，提高动物的抗应激能力，保障

动物在复杂养殖环境下的健康状态[50−52]。在夏季高温

环境下，家禽容易出现热应激反应，体内 AMPK被激

活，诱导线粒体自噬，能够通过增加肉鸡线粒体功能

相关基因的表达，减少热应激对细胞线粒体的损伤，

同时调节机体的散热机制和代谢状态，降低热应激对

家禽生产性能和健康的影响[53]。 

4.3    参与免疫调节和疾病防治

AMPK与线粒体自噬在动物的免疫调节过程也

至关重要。免疫细胞在执行免疫功能时消耗大量能

量，线粒体作为能量供应的关键来源，其功能状态影

响着免疫细胞的活性和功能发挥[54]。AMPK通过调

控线粒体自噬，维持免疫细胞内线粒体的质量和功

能，保障免疫细胞在应对病原体入侵时能够正常产生

免疫应答，如激活 T细胞、B细胞的增殖分化以及增

强吞噬能力等[55−57]。在疾病发生过程中，通过调节

AMPK与线粒体自噬的平衡，还可以减轻炎症反应对

组织的损伤，促进机体的康复。 

5    结论

尽管已有研究揭示了 AMPK与线粒体自噬之间

的相互作用，但具体的分子机制仍不完全清楚。未来

还需要利用高通量测序、蛋白质组学等先进技术手

段，进一步挖掘参与 AMPK与线粒体自噬的蛋白和

信号通路，以深入理解其相互作用的详细机制。在畜

牧生产中，通过调控 AMPK激活线粒体自噬，可能有

助于改善动物的代谢状态，减少代谢性疾病的发生，

提高动物的整体健康水平；通过促进线粒体自噬，还

可以优化线粒体的功能和数量，进而提高饲料的利用

率，降低生产成本；同时基于 AMPK与线粒体自噬的

相互作用，可以开发针对特定动物疾病或提高饲料利

用率的新型饲料添加剂等。随着生物技术和研究方

法的不断进步，未来将有更多先进的技术手段可用于

AMPK与线粒体自噬的研究，这些技术手段将为揭

示 AMPK与线粒体自噬的详细分子机制、拓展应用

领域以及探索其与动物健康的相互作用关系提供更

多可能性。
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Molecular mechanism of AMPK mediates the mitochondrial autophagy
pathway to regulate the physiological health in animals
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Abstract　With the transition of China's animal husbandry towards intensification, investigating physiological regulatory mechanisms at

the cellular  level  is  of  great  significance for  ensuring animal  health and improving production efficiency.  As a  key intracellular  energy

sensor, AMP−activated protein kinase (AMPK) plays a multidimensional regulatory role in the process of mitophagy to maintain cellular

homeostasis. AMPK can not only directly regulate mitophagy but also influence it through downstream signaling pathways such as ULK1,

PGC−1α,  and mTOR. This  review systematically  summarizes  the  molecular  mechanisms by which AMPK mediates  mitophagy and its

role in animal physiological health. It elaborates on the structure, function, and activation mechanisms of AMPK, as well as its regulation

of mitophagy through both direct (e.g., phosphorylating MFF, activating TBK1) and indirect pathways (modulating ULK1, PGC−1α, and

mTOR  signaling).  The  synergistic  protective  effects  of  AMPK  and  mitophagy  under  conditions  such  as  nutrient  deficiency,  oxidative

stress, and disease infection are analyzed. Furthermore, the positive impacts of this regulatory axis on animal muscle development, meat

quality, antioxidant capacity, and immune function are discussed. The aim is to provide a scientific theoretical basis for promoting healthy

animal growth through the exploration of physiological regulatory mechanisms..

Keywords　AMPK; mitophagy; energy metabolism; cellular homeostasis; animal health ●
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