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AMPK 与心力衰竭发病机制和治疗的研究进展
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摘要：心力衰竭（heart failure，HF）作为心血管疾病的终末阶段，是一种复杂的临床综合征，主要表现为心脏的收缩

和舒张功能障碍。虽然治疗 HF的药物在不断更新，但其病死率仍维持在较高水平，因此人们需要不断探索 HF新

的治疗靶点。近年来的研究表明单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）参与 HF的发生

发展，可调控 HF时的心肌代谢、心肌纤维化、氧化应激等。现对 AMPK保护 HF的机制及其相关药物的研究进展

作一综述。
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Abstract: Heart failure (HF) is the final stage of cardiovascular disease and a complex clinical syndrome,
which mainly manifested as systolic and diastolic dysfunction of the heart. Although the treatment of HF
drugs  are  constantly  updated,  the  fatality  rate  of  it  remains  higher.  Therefore,  exploration  of  new
therapeutic targets of HF is always in progress. Recent researches have shown that AMP-activated protein
kinase  (AMPK)  is  involved  with  the  occurrence  and  development  of  HF.  AMPK  can  regulate  the
myocardial metabolism, myocardial fibrosis and oxidative stress during the time of HF. In this review, we
will discuss the mechanisms of AMPK in protecting HF and the progression of related drugs.
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心力衰竭（heart failure，HF）属于临床常见的疾

病，多见于中老年人群，主要表现为心脏的结构和功

能受损，导致心脏的舒张和收缩能力下降以致供血

不能满足机体的需要。目前，改善 HF患者预后的药

物机制主要是拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统和

交感神经系统的激活。即使采取最佳的治疗方案，

HF患者的预后仍较差，1年生存率约为 80％，5年生

存率约为 50％，甚至低于某些恶性肿瘤的生存率[1]。

因此,我们仍需对 HF的发病机制进行深入研究进而

发现新的治疗靶点。最近许多研究证实单磷酸腺苷

活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）

可参与 HF相关的病理生理机制，延缓疾病的进展。 

1    AMPK的结构和活性调节

AMPK是一种异三聚体蛋白质复合物，由具有

催化活性的 α亚基（α1/α2）和调节活性的 β（β1/β2）
和 γ（γ1/γ2/γ3）亚基构成，因为每个亚基都是由 2至

3种基因编码的异构体, 所以 α、β、γ亚基组成的异

构体在不同的组织中可有不同的组合[2]。AMPK是
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一种蛋白激酶，可感知细胞内能量的细微变化并对

此进行快速的调节，主要通过两种机制活化。第一，

肝激酶 B1和钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II是 AMPK
上游的激酶，通过磷酸化 AMPK的 α亚基上第

172个苏氨酸残基而激活 AMPK[3]。第二，HF时细

胞内的能量产生不足，单磷酸腺苷（AMP）/三磷酸腺

苷（ATP）的比值升高，AMP结合具有调节活性的

γ亚基，通过蛋白磷酸酶 2A、蛋白磷酸酶 2C和

dMg2+/Mn2+依赖性蛋白磷酸酶 1E三种磷酸酶使

AMPK的 α亚基免受去磷酸化作用从而增加 AMPK
的活化[4]，活化的 AMPK可以使下游的多种靶蛋白

磷酸化，这些靶蛋白参与心肌代谢、心肌纤维化和氧

化应激等过程[4]。 

2    AMPK与 HF的发病机制 

2.1    AMPK 与心肌代谢　HF时的心肌代谢较正常

时发生显著变化，包括底物利用的改变和线粒体功

能的障碍。HF早期利用的底物以葡萄糖为主，因为

在耗氧相同的情况下葡萄糖产生的能量更多[5]。近

年来研究表明，在 HF晚期酮体和支链氨基酸的利用

率增加，通过提高乙酰辅酶 A水平可增加 ATP的产

生[6]。HF时活化的 AMPK参与心肌代谢及线粒体

发生的调控。葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）在葡萄糖

代谢中起着关键作用，AMPK可提高 GLUT4从细

胞质到细胞膜的转运效率，作为 GLUT4在细胞膜转

位的媒介，使 GLUT4保持在其活性部位，提高心肌

的葡萄糖代谢水平[7]。AMPK可使脂肪酸转运体CD36
的转位速度提高，增加心肌细胞单位时间内脂肪酸

的摄取量，提高乙酰辅酶 A羧化酶的活性，使丙二酰

辅酶 A的浓度下降，从而提高肉碱棕榈酰转移酶

I的活性，增加脂肪酸的氧化[8]。另外，AMPK可通

过直接磷酸化丝氨酸来激活过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ辅助激活因子-1α（the peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1α，PGC-1α），或
间接激活去乙酰化酶 1再通过去乙酰化增加 PGC-1α
的活性来诱导线粒体的生物发生 [9]。综上所述，

HF时活化的 AMPK可通过调控葡萄糖代谢、脂肪

酸代谢及线粒体的生物发生改善 HF时的心肌代谢。 

2.2    AMPK 与心肌纤维化　心肌纤维化使心脏的

僵硬程度增加和射血功能受损，最终导致 HF的发

生。转化生长因子-β（Transforming growth factor β，
TGF-β）是最有效和常见的促纤维化细胞因子，主要

通过激活下游的 Smads蛋白、ERK、c-jun氨基末端

激酶和 p38丝裂原活化蛋白激酶相关通路参与心肌

纤维化[10]。近年来的研究表明，AMPK可阻断上述

通路发挥抗心肌纤维化作用。AMPK可抑制成纤维

细胞中的肝细胞核因子的表达进而调节 TGF -β的

转录 [11]。Du等 [12] 研究发现，AMPK可通过抑制

ERK通路来降低心脏成纤维细胞的活性，减少成纤

维细胞的生长和繁殖。Chen等 [13] 研究显示，活化

的 AMPK可调控 JNK-NF-κB信号转导通路来减轻

炎症反应和细胞死亡。综上所述，AMPK可通过阻

断 TGF-β介导的心肌纤维化相关的信号通路，减少

心脏的重构，改善 HF的预后。 

2.3    AMPK 与氧化应激　氧化应激时心肌细胞内

产生的大量活性氧（reactive oxygen specie，ROS）会
损伤细胞，继而引起心脏的重塑，最终导致心脏功能

的障碍及 HF。近年来一些药物研究发现心肌中

AMPK的活化可使心脏免受氧化应激的损伤。Guo
等 [14] 的研究发现，白藜芦醇通过激活 AMPK可抑

制 NADPH氧化酶介导的 ROS产生、提高心脏抗氧

化酶的活性，减少氧化应激所致的心肌细胞损伤。

Xu等[15] 的实验表明西格列酮可通过激活 AMPK-内
皮型一氧化氮合酶轴来减少线粒体超氧化物产生，

使内皮细胞少受氧化应激的损伤。二甲双胍诱导的

AMPK活化对急性氧化应激的线粒体具有保护作

用，可防止 PPARα和 CypD之间的氧化应激诱导的

相互作用，从而阻止 PTP的形成。除膜电位外，

AMPK还可以通过增加线粒体 SOD的表达来减少

ROS的产生 [16]。综上所述，一些药物可通过激活

AMPK来抑制氧化应激进而减轻心肌细胞的损伤，

但 AMPK减轻氧化应激的具体机制仍有待探索。 

2.4    AMPK 与炎症　在 HF的发生发展过程中，心

肌缺血和感染引起的炎症起着重要作用。广泛的研

究证明，炎症是 HF发展过程中的重要机制[17,18]。低

水平的炎症是对缺血性损伤的早期反应，是心脏组

织愈合和重塑所必需的，而持续或较强的炎症是

HF加重的主要原因[19]。近年来对 AMPK的研究表

明，AMPK参与一些药物减轻 HF时炎症反应的通

路。Zhang等 [20] 的实验表明利拉鲁肽可通过激活

AMPK使心肌细胞免受白介素 1β诱导的代谢紊乱

和线粒体功能障碍所致的心脏炎症反应。半乳糖凝

集素-3是一种重要的炎症调节因子，小檗碱可通过

调控 NF-κB和 AMPK信号通路下调半乳糖凝集素-
3的表达，减少氧化型低密度脂蛋白所诱导的巨噬细

胞的活化进而减轻炎症反应 [21]。以上研究显示

AMPK可通过参与炎症反应的减轻，延缓 HF的进展。 

2.5    AMPK 与自噬　自噬是人体维持细胞稳态、节

约能量的一种方法。在 HF期间，中等程度的自噬可

以使心脏的结构和功能得到恢复。Li等[22] 的研究
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表明，AMPK通过促进自噬抑制心脏肥大并延缓

HF的进展。Li等[23] 的研究发现与生理盐水对照组

小鼠相比，经过 4周 AMPK激活剂治疗的 HF组自

噬水平显著减轻，然而在未接受手术的小鼠中，AMPK
激活剂显著增加了自噬。上述实验证明 AMPK与

自噬的关系与心脏所处的功能状态有关，活化的

AMPK可减轻衰竭心脏的自噬，但诱导非衰竭心脏

的自噬。Unc-51样激酶 1（ Unc-51 like kinase 1，ULK1）
是调控自噬的关键酶，活化的 AMPK可通过两种不

同的机制增强 ULK1活性来调节自噬。AMPK可通

过降低哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的活性来增加

ULK1的磷酸化 [24]。其次，AMPK能够直接磷酸化

ULK1的四个残基 Ser467，Ser555，Thr574和 Ser637，
增强 ULK1的活性来调控自噬的水平[24]。 

3    AMPK与 HF的治疗 

3.1    二甲双胍　二甲双胍主要通过上调胰岛素在

肝脏的敏感性、减少肝脏葡萄糖的释放和减少外周

组织对葡萄糖摄取而发挥降糖作用。最近研究发

现，二甲双胍除了有降血糖的药效外，还可通过活化

AMPK改善 2型糖尿病患者的心血管疾病的预

后[25,26]，发挥心脏保护作用。二甲双胍是多种类型细

胞中 AMPK的强激活剂，具有抗氧化和抗炎作用，

防止心室重构和 HF[27]。Ouyang等[28] 的研究表明，

二甲双胍可抑制 AMP脱氨酶，提高细胞内的

AMP水平，也可间接地活化 AMPK。 

3.2    钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2 抑

制剂）　SGLT2抑制剂可选择性地抑制肾近端小

管的 SGLT2，降低糖尿的肾小管阈值并增加尿中葡

萄糖的排泄，从而可独立于胰岛素分泌的途径发挥

降血糖作用。最近的许多研究证实 SGLT2抑制剂

可明显的改善心血管疾病的预后。Koyani等[29] 的

研究发现恩格列净发挥心脏保护作用的新机制：

HF或糖尿病时的炎症可激活 AMPK，AMPK通过

介导能量补充和减轻炎症反应发挥作用。综上所

述，SGLT2抑制剂可通过活化 AMPK发挥改善心血

管疾病预后的作用。 

3.3    曲美他嗪　曲美他嗪可选择性地抑制长链 3-
酮酰基辅酶 A硫解酶，使心肌代谢的底物由脂肪酸

转化为葡萄糖，改善 HF时的心肌代谢。除此之外，

刘等研究证实曲美他嗪可调控心肌细胞的 ATP水

平来提高 AMPK的活性[30]。Li等[31] 通过实验证明

曲美他嗪可使 AMPK和过氧化物酶体增殖物激活

受体 α活化来调节酮体的代谢，从而减轻 HF大鼠

的心肌代谢重塑，发挥对心脏的保护作用。综上所

述，曲美他嗪可提高 AMPK的活性发挥改善心肌代

谢的作用，但其临床应用效果仍有待进一步研究。 

3.4    他汀类药物　他汀类药物通过抑制羟甲基戊

二酰辅酶 A还原酶发挥药理作用，包括降低胆固

醇、抗炎和稳定斑块等，是心血管疾病预防方面的重

要药物。近年来的研究表明他汀类药物可以减轻心

室重构。Xu等[32] 的研究表明抑制甲羟戊酸途径可

以减轻心室重构，与其他药物相比瑞舒伐他汀对心

肌成纤维细胞的复制和胶原蛋白的合成的抑制效果最

强。有研究表明，他汀类药物可活化成纤维细胞内

的 AMPK发挥抗心肌纤维化的作用，逆转心脏重构

和改善舒张功能，发挥对心脏的保护作用[33]。 

3.5    白藜芦醇　多种植物（红葡萄、浆果、花生）中

含有白藜芦醇成分，其属于天然植物抗毒素家族的

一员，在心血管疾病中作为代谢调节剂来调节代谢

稳态[34]。Gu等[35] 的研究证明 Sirt1的激活剂白藜芦

醇可以通过提高 AMPK的表达来改善 HF的心功

能。Lan等[36] 的研究表明白藜芦醇可通过能量依赖

性 （ ATP合 酶 抑 制 ） 和 能 量 非 依 赖 性 （ SIRT1-
LKB1激活）两种方式激活 AMPK。 

4    总结

AMPK作为一种能量调控器，不仅参与 HF时

心肌代谢的调节，还可以减轻心肌纤维化、氧化应

激、炎症等病理生理过程来缓解 HF的病情进展，但

其发挥作用的机制仍需我们进一步探索和完善。近

年来发现一些具有 AMPK活化作用的药物可以改

善 HF患者的预后，在未来 AMPK激活剂可能成为

治疗 HF的一类重要药物，深入研究 AMPK参与

HF的机制及其靶向治疗或将成为今后的研究方向。 
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