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ＡＭＰＫ与心肌缺血再灌注损伤

蔡怀秋　张改改　尹新华

　　【摘要】　心肌缺血再灌注损伤是急性心肌梗死后溶栓疗法、经皮冠状动脉介入治

疗、冠状动脉旁路移植术后心肌损伤的重要机制之一。单磷酸腺苷激活的蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）不仅是细胞内能量代谢的重要调控因子，而且能通过抗氧化应激、内质网应激、

抑制凋亡、调节自噬、抗炎、参与缺血预处理或缺血后处理等心肌保护效应减轻心肌缺血

再灌注损伤。因此，ＡＭＰＫ对防治心肌缺血再灌注损伤有潜在的临床意义。
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　　心肌缺血再灌注损伤是缺血心肌组织恢复血

液灌注后，其代谢紊乱、功能障碍及结构损伤反而

加重的现象，氧化应激、钙超载、心肌细胞能量代谢

障碍、炎症、内质网应激等病理生理过程参与其发

生。单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是一种

在真核细胞生物中广泛存在的丝氨酸苏氨酸蛋白

激酶。研究发现 ＡＭＰＫ广泛参与动脉粥样硬化、

冠心病、心肌病、高血压等多种心血管疾病的发生、

发展，本文就ＡＭＰＫ与心肌缺血再灌注损伤方面

研究进展做一简要综述。

１　犃犕犘犓的概述

ＡＭＰＫ是由催化亚基α和调节亚基β、γ组成

的异源三聚体。α亚基中Ｎ末端的Ｔｈｒ１７２位点的

磷酸化为 ＡＭＰＫ 激活所必需；在能量缺乏时，

ＡＭＰＫαＳｅｒ（４８５／４９１）位点的自磷酸化能减弱

ＡＭＰＫ的活性
［１，２］。β亚基能够调节 ＡＭＰＫ活性

和亚细胞的定位，其保守的Ｃ末端序列是连接α、γ

亚基的重要区域。γ亚基由４个串联的胱硫醚β合

成酶 区 域 （ＣＢＳ）构 成，能 够 结 合 单 磷 酸 腺 苷

（ＡＭＰ），在能量感受和调节中起作用
［３］。

人类的ＡＭＰＫ各亚基均有不同的亚型，分别

是α１、α２、β１、β２、γ１、γ２、γ３等。α１亚基主要存在于

脂肪、胰岛、肝脏、内皮细胞和血管平滑肌细胞等；α２

亚基在骨骼肌和心肌中表达丰富，是心脏 ＡＭＰＫ

活性的必需亚基；β１在肝脏中高表达，骨骼肌中表

达少，而β２则与之相反；在γ亚基的３３种亚型中，

心脏仅表达γ１和γ２亚基，且γ２亚基在心脏中占有

主要地位［２］。

研究发现，活化的 ＡＭＰＫ能抑制消耗三磷酸

腺苷（ＡＴＰ）的物质合成代谢（糖原合成、脂肪合成、

蛋白质合成、糖异生等）途径，增加产生 ＡＴＰ的分

解代谢（葡萄糖的利用、脂肪酸氧化等）途径，以满

足心肌细胞的代谢需要。

哺乳动物中ＡＭＰＫ主要的上游酶包括肿瘤抑

制因子———肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）、钙钙调蛋白依赖的

蛋白激酶激酶β（ＣａＭＫＫβ）、转化生子因子β激活

酶１（ＴＡＫ１）等
［２，４］。体内至少存在着２种及以上

的调控ＡＭＰＫ活性的信号途径，一是能量消耗途

径，主要依赖细胞内ＡＭＰ水平和ＬＫＢ１实现的；二

是细胞内Ｃａ２＋ＣａＭＫＫ途径
［５］。另外，ＴＡＫ１也称

为促分裂原活化蛋白激酶激酶激酶７（ＭＡＰ３Ｋ７），

目前其激活 ＡＭＰＫ的机制尚不明确，有报道缺血

心脏中活化的ＴＡＫ１可以调节ＬＫＢ１活性，进而激

活ＡＭＰＫ。因此，调控 ＡＭＰＫ活化的信号通路仍

有待进一步研究。

２　犃犕犘犓与心肌缺血再灌注损伤

２．１　优化心肌能量代谢

２．１．１　增加缺血心肌对葡萄糖的摄取及糖酵解　

ＡＭＰＫ是缺血心脏中葡萄糖转运的重要调节因子。

研究提示，ＡＭＰＫ能通过激活一氧化氮（ＮＯ）鸟苷

酸环化酶信号系统、ｐ３８促分裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８ ＭＡＰＫ）及减少细胞对葡萄糖转运蛋白４

（ＧＬＵＴ４）的胞吞等途径增加ＧＬＵＴ４的转运，增
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加心肌对葡萄糖摄取。然而，Ｗｅｂｓｔｅｒ等
［６］提出，

ＡＭＰＫ通过ＧＬＵＴ４介导的葡萄糖摄取是不充分

的，补充ＮＯ虽能改善ＧＬＵＴ４在细胞膜的插入，但

不能增加葡萄糖的摄取，这一机制有待进一步阐

明。此外，ＡＭＰＫ还可磷酸化并激活６磷酸果糖激

酶２（ＰＦＫ２），使２，６二磷酸果糖合成增加，从而变

构激活糖酵解的限速酶———磷酸果糖激酶１（ＰＦＫ

１），使糖酵解产生增加。

２．１．２　增加脂肪酸氧化及线粒体的生物合成　在

再灌注早期，ＡＭＰＫ可以磷酸化乙酰辅酶 Ａ羧化

酶（ＡＣＣ），使其失活，减少能抑制脂肪酸转运至线

粒体的丙二酰辅酶 Ａ的含量，增加脂肪酸的氧化。

近有报道，ＡＭＰＫ能通过激活心肌细胞线粒体生物

合成的调节因子———过氧化物酶体增殖物激活受

体γ共激活因子１α（ＰＧＣ１α），增加线粒体的生物

合成，继而增加脂肪酸的β氧化
［７］。

２．１．３　抑制蛋白质的合成和减少 ＡＴＰ的消耗　

在缺氧条件下，活化 ＡＭＰＫ抑制蛋白质合成的主

要机制：（１）增加磷酸化的真核翻译起始因子２α

（ｅＩＦ２α）表达，减少蛋白质翻译的起始
［８］。（２）磷酸

化并激活调节肽链延长因子———真核延长因子２

（ｅＥＦ２）激酶，使ｅＥＦ２失活，减少蛋白质合成。（３）

调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ），通过磷酸

化并使其失活；或者通过磷酸化ｍＴＯＲ的上游酶复

合型结节性硬化病２（ＴＳＣ２），使其失活，减少蛋白

质合成。

２．２　抗氧化应激

再灌注初期，氧自由基爆发所造成的氧化应激

损伤是缺血再灌注损伤的主要致病机制之一。研

究表明多种药物如白藜芦醇、二甲双胍等均可以通

过激活ＡＭＰＫ信号通路增加细胞活力，减轻氧化

应激所致的心肌细胞凋亡［９１１］。Ｙｉ等
［１２］报道脂连

素能抑制心肌梗死引起的尼克酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ）ｇｐ９１ｐｈｏｘ亚基活性增加和超

氧化物的产生，这一作用可能部分通过 ＡＭＰＫ依

赖的途径实现。

２．３　减轻心肌异常的内质网应激反应

在心肌缺血再灌注损伤中，缺血缺氧、葡萄糖／

营养物质匮乏引起的能量代谢障碍，大量自由基及

钙超载等各种刺激使内质网稳态遭到破坏，通过细

胞内相应的信号通路，触发内质网应激（ＥＲＳ）反应。

严重、持久的 ＥＲＳ，会激活其特有的凋亡信号分

子———Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ）、ｃＪｕｎ氨基末端

激酶 （ＪＮＫ）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶

（ｃａｓｐａｓｅ）１２，引发ＥＲＳ所致的细胞凋亡。研究证

实ＡＭＰＫ可以作为ＥＲＳ的生理抑制剂
［１３］，即活化

的ＡＭＰＫ通过减轻异常的ＥＲＳ，保护心肌缺血再

灌注损伤［１４］。这一机制可能与ｅＩＦ２α
［８］、ｅＥＦ２的

失活，减轻蛋白质合成有关。另外，活化的 ＡＭＰＫ

可以增加糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）的水平、减少促凋

亡分子ＣＨＯＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２及ｃａｓｐａｓｅ３的表达，增

加抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２／促凋亡蛋白 Ｂａｘ比率，抑制

ＥＲＳ诱导的凋亡
［８］。因此，ＡＭＰＫ有望成为保护心

肌缺血再灌注损伤的新靶点。

２．４　抑制心肌细胞凋亡

活化的 ＡＭＰＫ 能够抑制心肌细胞凋亡
［８，１５］。

大量文献提示，多种 ＡＭＰＫ的药理激动剂如二甲

双胍、Ａ７６９６６２、脂连素、瘦素等在心肌缺血再灌注

中通过激活 ＡＭＰＫ 信号途径发挥抗凋亡的效

应［１６１９］。在Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠心脏移植模型中，Ｃｈｉｎ

等［１６］发现二甲双胍通过激活ＡＭＰＫ减轻在移植过

程中发生的缺血再灌注损伤引起的细胞凋亡，并能

长期改善移植心脏功能，减轻心脏移植物血管病变

及慢性排斥反应。Ｋｉｍ等
［１７］给予左冠状动脉结扎

小鼠，再灌注时预孵育 Ａ７６９６６２激活 ＡＭＰＫ后，

能增加心肌ｅＥＦ２的磷酸化，维持缺血期的能量供

应，延迟缺血性痉挛的发生，减轻细胞凋亡。

２．５　调节自噬

自噬是与凋亡和坏死同时出现的另一种死亡

方式，即Ⅱ型程序性细胞死亡。它是一种涉及长寿

蛋白与细胞器降解的进化保守机制，可以通过降解

有害物质促进细胞生存，然而过度的自噬又会通过

降解细胞器导致细胞死亡。自噬在心肌缺血再灌

注损伤的不同阶段扮演着不同角色，缺血期自噬轻

度增加，有一定的保护作用；但在再灌注期自噬明

显增加，反而加重心肌损伤。Ｍａｔｓｕｉ等
［２０］研究发

现，在葡萄糖缺乏模拟心肌缺血诱导心肌细胞自噬

中，存在 ＡＭＰＫ 的激活和 ｍＴＯＲ 的失活，抑制

ＡＭＰＫ后可以减少葡萄糖缺乏诱导的保护性自噬，

提示心肌缺血期活化的ＡＭＰＫ可以引起保护性自

噬；而再灌注期是非ＡＭＰＫ依赖途径，伴随自噬效

应蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的异常增加，此时的自噬是有害的，

可能诱导细胞死亡。

２．６　抗炎

动物实验证实，ＡＭＰＫ激活后能减少心肌梗死

中促炎因子白细胞介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α
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（ＴＮＦα）的产生，增加抑炎因子ＩＬ１０含量，减轻心

肌损伤 ［１９］。然而，ＡＭＰＫ减轻炎症的分子机制还

不十分清楚，目前认为炎症相关转录因子———核因

子（ＮＦκＢ）可能是其发挥效应的靶点之一
［２１］。研

究发现，ＡＭＰＫ激动剂５氨基咪唑４甲酰胺１βＤ

呋喃核糖苷（ＡＩＣＡＲ）能抑制血管紧张素Ⅱ诱导的

大鼠心肌细胞ＮＦκＢ转位
［２２］；长期ＡＭＰＫ的激活

能抑制压力负荷诱导的大鼠心肌肥厚模型中活化

的ＮＦκＢ信号通路
［２３］。因此，ＡＭＰＫ可能通过调

节ＮＦκＢ的活性及炎症相关基因的表达，发挥抗炎

效应。

２．７　参与缺血预处理、后处理的心肌保护效应

缺血预处理（ＩＰＣ）和缺血后处理 （ＩＣＰＤ）是近

年来发现的能减少心肌梗死面积、抑制致死性再灌

注损伤、减少再灌注心律失常的内源性心脏保护机

制。研究表明，活化的ＡＭＰＫ参与ＩＰＣ及ＩＣＰＤ的

心肌保护效应［２４２６］。ＡＩＣＡＲ在诱导大鼠心脏晚期

ＩＰＣ时，明显减少心肌梗死面积约６０％，并增加再

灌注期心肌对葡萄糖的摄取 ［２４］；激活的ＡＭＰＫ介

导ＩＰＣ可能通过调节细胞膜的 ＡＴＰ敏感的 Ｋ＋通

道活性和运输实现的［２５］。在ＩＣＰＤ的研究中，发现

野生型小鼠缺血３０ｍｉｎ后，给予１０ｓ冠状动脉再灌

注／１０ｓ闭塞的ＩＣＰＤ，能明显激活 ＡＭＰＫ，减少

ＡＭＰＫ的去磷酸化酶ＰＰ２Ｃ表达，使心肌梗死面积

明显减少［２６］，提示活化的 ＡＭＰＫ参与ＩＣＰＤ的心

肌保护效应，但其具体机制尚不清楚。

３　结语

ＡＭＰＫ不仅是调控机体细胞能量代谢的重要

因子，也是心脏应对各种应激原的防御因子。

ＡＭＰＫ信号通路的激活是心肌缺血再灌注损伤时

的保护机制，具有重要的病理生理意义，为临床防

治心肌缺血再灌注损伤提供了新靶点。但是

ＡＭＰＫ涉及的下游分子众多，信号网络复杂，它们

之间的相互作用以及调控因子的表达尚未完全阐

明，仍有待深入研究。
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