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摘要 ：  炎症性肠病（IBD）是一种与炎症及免疫相关的慢性肠道疾病，发病率逐年递增，是全球卫生问

题的重大挑战。但是目前 IBD 确切的发病机制仍未十分清楚。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）是一种高度

保守的细胞能量保护器，在维持体内能量平衡中发挥了十分重要的作用。近年来研究发现，AMPK 可通过

增强肠道屏障功能、抑制炎症反应、抗纤维化、增强自噬等方面延缓炎症性肠病疾病的进展。该文对以上方

面进行综述，为 IBD 提供新的治疗靶点。
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Abstract:  Inflammatory bowel disease is a chronic inflammatory and immune-related intestinal disease and 

represents a major global health challenge with its incidence being on the rise year by year. However, the exact 

pathogenesis of inflammatory bowel disease is still not well understood. AMP-activated protein kinase (AMPK) is a 

highly conserved cellular energy sensor that plays a crucial role in maintaining energy balance within the body. In 

recent years, studies have found that AMPK can slow down the progression of inflammatory bowel disease by 

enhancing intestinal barrier function, inhibiting inflammatory responses, exerting anti-fibrosis effects, and promoting 

autophagy. This review will explore the aforementioned perspectives, with the aim of providing novel insights into 

therapeutic targets for inflammatory bowel disease.
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炎症性肠病（inflammatory bowel diseases, IBD）是

慢性肠道炎症及免疫相关性疾病，主要包括溃疡性

结 肠 炎（ulcerative colitis, UC）和 克 罗 恩 病（crohn 

disease, CD）[1]。IBD 的发病率逐年上升，现已成为我

国的常见病及多发病，并呈现年轻化的特点。IBD

的发病机制目前尚未明确，考虑可能与环境因素、
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生活方式改变、遗传易感性、肠道屏障减弱及肠道

微生物失调等复杂因素相关。针对 IBD 的传统治疗

方法主要包括使用氨基水杨酸制剂、激素，及免疫

抑制剂[2]。近年来，新型药物（如抗白细胞介素-12、

抗白细胞介素-23、抗肿瘤因子-α等生物制剂）的出

现在重症 IBD 患者中取得了显著的疗效，但长期运

用此类药物可能会增加恶性淋巴瘤和其他难治性

疾病的风险。此外，由于新型药物的价格高昂，使

患者在就诊过程中依从性普遍下降，因此寻找并开

发新的治疗方法迫在眉睫。

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，广泛

存 在 于 真 核 细 胞 中 ，是 维 持 细 胞 能 量 稳 态 的 感 受

器。AMPK 有益于肠道健康，如调节肠道屏障、减轻

肠 道 炎 症 及 治 疗 肠 道 疾 病 等 。 因 此 ，本 文 将 对

AMPK 在肠道健康中扮演的作用进行综述，并分析

AMPK 成为 IBD 潜在治疗靶点的可行性。

1 AMPK结构及功能

AMPK 是一种高度保守的细胞能量保护器，普

遍存在于植物、哺乳动物、果蝇等真核细胞动物中，

对维持能量平衡起着十分关键的作用。AMPK由3个

亚基组成，分别为催化亚基 α、调节亚基 β和调节亚

基 γ，每个亚基具有许多亚型（α1、α2、β1、β2、γ1、

γ2 和 γ3）[3]，一共可以组成 12 种异三聚合体，并分别

表达于不同的亚细胞当中[4]。其中，α1 亚型广泛分

布于细胞，而 α2 亚型则在心肌、肝脏和骨骼肌中高

表达；β1 亚型主要在肝脏中表达，而 β2 亚型在骨骼

肌中高表达；γ1、γ2 亚型广泛分布于各种组织，而

γ3 亚型仅在骨骼肌中表达[5]。AMPK 可在各种代谢

相关的器官和组织中表达，其活性主要受腺苷一磷

酸（adenosine monophosphate, AMP）/腺 苷 三 磷 酸

（adenosine triphosphate, ATP）比率的调节，并被各种

刺激所激活，如饥饿、缺氧和其他可能影响细胞代

谢的物质[6]。α亚基包括丝氨酸/苏氨酸激酶结构域

和 位 于 N- 末 端 区 域 的 关 键 残 基 Thr172，是 调 控

AMPK 活性至关重要的部位。Thr172 可被钙调蛋白

依 赖 性 蛋 白 激 酶 2（calcium/calmodulin dependent 

protein kinase kinase 2, CaMKK2）或肝脏激酶 B1（liver 

kinase B1, LKB1）直 接 磷 酸 化[7]。 当 体 内 低 能 量

（AMP/ATP 升 高）时 ，上 游 LKB1 或 CaMKK2 磷 酸 化

Thr172 残 基 ，从 而 催 化 AMPKα 亚 基 ，导 致 下 游

AMPK 磷酸化，生成大量 ATP，并同时抑制 ATP 的能

量消耗，从而保证能量守恒。γ亚基含有 4 个结合腺

嘌呤核苷酸的半胱硫氨酸-β-合酶结构域。AICAR

（AMPK 常用的药理激活剂）及二甲双胍是 AMPK 的

间接激活剂，可分别产生 ZMP（一种 AMP 类似物）和

AMP/ATP 来激活 AMPK 的 γ亚基[8]。β亚基含有 1 个

碳水化合物结合模块，与丝氨酸/苏氨酸激酶结构域

一起共同形成变构药物和代谢物的结合部位，该部

位可被小分子激动剂（如化合物 991 和 A769662）直

接变构激活[9]。

2 AMPK参与肠道屏障保护作用

肠道屏障是机体接触外部环境的最大表面，不

仅参与营养物质的吸收，更有抵制细菌及毒素对机

体的侵袭作用。机械屏障和免疫屏障构成了肠道

屏障。

2.1　AMPK在肠道机械屏障中的重要作用

肠道机械屏障又被称作为物理屏障，以黏膜上

皮、固有层和黏膜肌层为基础[10]。在肠上皮中，紧密

连接（tight junction, TJ）紧密结合上皮细胞，从而保

护肠道免受外界的影响，这对于维持肠道机械屏障

非 常 重 要 。 TJ 家 族 由 跨 膜 蛋 白（包 括 Claudins、

Occludins）、连接黏附分子和 Zonula Occludins（ZO）蛋

白组成[11]。这 3 种类型的跨膜蛋白嵌入到肠上皮细

胞（intestinal epithelial cells, IECs）的细胞膜上，同一

或相邻细胞的跨膜蛋白通过 ZO-1 蛋白相互连接，致

使上皮细胞间连接紧密，可有效阻断细菌、病毒及

内毒素进入。一旦机体发生了细胞旁通透性及 TJ

屏障功能的障碍，病原体（如毒素及细菌、过敏源）

可扩散进入机体，导致大量的炎症细胞募集，释放

炎 症 细 胞 因 子 [ 如 白 细 胞 介 素 -6（Interleukin-6, IL-

6）、IL-β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）等]，导致发生全身免疫紊乱及肠道炎症疾

病，如 IBD、自身免疫性疾病、肥胖、糖尿病等。

活化的 AMPK 通过上调 TJ 蛋白调控上皮屏障

功能，增强肠道的屏障功能[11]。通过诱导结肠炎模

型，有学者发现，白藜芦醇和微生物代谢产物通过

活化 AMPK 促进 CDX2 的表达，从而调控 TJ 蛋白的

生成，促进肠道屏障作用[12]。在急性结肠损伤的实

验中，通过测定促炎细胞因子、细胞旁通透性和 TJ
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指标，分析肠上皮屏障的完整性，结果发现二甲双

胍对肠上皮损伤的修复作用需通过激活 AMPK 才得

以实现[13]。此外，体外研究结果表明，AMPK 直接激

活剂化合物 991 可降低 TJs 的分解，确保 Caco 2 细胞

（人克隆结肠腺癌细胞，结构和功能类似分化的小

肠上皮细胞）中 TJ 的组装，稳定上皮屏障功能[14]。

另外，CDX2 是参与调节 IECs 分化的关键转录

因子，主要在低分化的上皮细胞中表达[15]。CDX2 缺

乏会影响 IECs 分化，研究显示 AMPK 主要位于成人

空肠绒毛上皮的顶端，当 AMPK 被敲除后会显著降

低 CDX2 的表达，进而破坏肠道屏障完整性，如 TJ 超

微结构会出现不同程度的损伤，且导致上皮细胞迁

移和肠道增生发生[16]。综上表明，AMPK 可通过增

强 CDX2 基因表达改善 IECs 分化和屏障功能。

2.2　AMPK对肠道免疫屏障至关重要

肠道免疫屏障又称肠黏膜免疫屏障，功能主要

依赖于肠黏膜。肠黏膜具有选择性通透性，不仅吸

收养分，还在内外环境之间建立屏障。肠道免疫屏

障 的 关 键 成 分 包 括 抗 菌 肽（antimicrobial peptides, 

AMPs）、分泌型免疫球蛋白[10]。AMPs 在抵御肠道疾

病方面起着至关重要的作用。研究发现，AMPs 水平

随着 AMPK 磷酸化的减少而下降，这表明 AMPK 与

AMPs 表 达 相 关[17]。 有 研 究 表 明 ，在 IBD 小 鼠 模 型

中 ，AMPK 的 缺 失 减 弱 了 AMPs 缓 解 肠 道 损 伤 的 能

力[18]。除此之外，AMPs 还可通过激活 LKB1-AMPK

通路减轻内毒素对宿主的攻击[18]。因此，AMPK 的

激活正向调控 AMPs 的表达，从而增强肠道免疫屏

障作用。

分 泌 型 免 疫 球 蛋 白 A（secretory immunoglobulin 

A, SIgA）是一种二聚体抗体，在黏膜分泌物中最常

见，可与 IECs 基底外侧表面的聚合免疫球蛋白受体

结合，释放到肠腔内，并与各种肠道抗原相互作用，

从 而 限 制 共 生 菌 和 可 溶 性 抗 原 攻 击 肠 上 皮 的 能

力[19]。重要的是，SIgA 从多种机制对免疫反应进行

调控，对于维护肠道内环境稳定具有不可替代的重

要作用[19]。有报道称，饲喂果胶的猪回肠黏膜 SIgA

含量显著增加，这是因为肠道微生物群发酵，果胶

产生大量短链脂肪酸，可进一步激活 AMPK[20]。从

以上来看，活化的 AMPK 可促进 SIgA 在肠道中的表

达，进而增强肠道的免疫屏障功能。

2.3　AMPK与肠道微生物区系的关系

值得注意的是，肠道 AMPK 的激活与肠道微生

物群密切相关。肠道微生物区系对肠道屏障功能

（无论机械屏障还是免疫屏障）也有重要影响。有

学者研究发现，短链脂肪酸可以激活结肠细胞中的

AMPK[21]。双歧杆菌、乳杆菌和类杆菌能改善 IBD，

而肝螺杆菌会加重 IBD，菌群发挥不同作用的原因

是其在短链脂肪酸方面的差异[22]。有研究发现，口

服二甲双胍或黄连素可增加肠道微生物区系中的

球状杆菌、类杆菌、布鲁氏菌、丁球菌和弧形杆菌的

数量，促进短链脂肪酸产生，被激活的 AMPK 信号进

一步调节肠道微生物区系，增加有益细菌及降低有

害细菌，修复肠黏膜屏障[23]。

3 AMPK在IBD中的抗炎作用

IBD 是一种由肠道炎症引起的免疫性疾病，当

肠 道 发 生 炎 症 反 应 时 ，免 疫 细 胞 产 生 促 炎 细 胞 因

子，触发 T 细胞的激活和中性粒细胞的聚集来抵御

细菌侵袭。文献报道称，肠道炎症的进展主要因调

节性 T 细胞不足、效应性 T 细胞过多和促炎细胞因

子的过度产生，从而加重结肠炎[22]。因此，有效阻断

促炎细胞因子为 IBD 的治疗提供了巨大潜力[24]。

3.1　AMPK下调NF-κB信号抑制IBD的发展

NF-κB 的磷酸化和核转位可通过诱导促炎细

胞因子的产生导致 IBD 的进展，这与 ZHANG 等[25]报

道的 IBD 患者的结肠中 NF-κB p65 表达显著升高一

致。当 AMPK 信号激活下游靶点[包括沉默信息调

节因子 1（silent information regulator 1, SIRT1）、kappa 

B 激 酶 抑 制 因 子 、叉 头 盒 O（forkhead box O, FOXO）

家族 、P53 和 过 氧 化 体 增 殖 物 激 活 受 体 -γ 共 激 活

因 子 -1α（peroxisome proliferator-activated receptor-

gamma coactivator-1alpha, PGC-1α）信 号] 时 ，NF-κB

信号被下调，从而抑制促炎因子的表达。一项动物

实验发现，在结肠炎模型中，被活化的 AMPK 可介导

SIRT1/NF-κB 途径来抑制产生促炎细胞因子[12]；此

外 ，桔 梗 发 酵 液 实 验 证 明 通 过 激 活 AMPK/NF-κB/

NLRP3 信 号 通 路 ，减 轻 经 葡 聚 糖 硫 酸 钠（dextran 

sulfate sodium, DSS）诱 导 的 IBD 小 鼠 模 型 的 炎 症 反

应[26]。因此有理由相信，AMPK 可通过下调 NF-κB

从而抑制结肠炎的发生，可作为潜在的抗炎及免疫

调节剂用于治疗 IBD。
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3.2　AMPK参与巨噬细胞免疫调节

巨噬细胞可通过产生许多关键的细胞因子（如

抗 炎 因 子 IL-10、人 精 氨 酸 酶 1，促 炎 因 子 TNF-α、

IL-1β和 IL-6 等）参与 IBD 的发生、发展。在 UC 患

者中，免疫失衡是因为包括巨噬细胞在内的免疫细

胞产生过多的促炎细胞因子[27]。由此可见，平衡巨

噬细胞极化是延缓 UC 进展的必要条件。研究表明

AMPK 参与巨噬细胞的极化，可通过激活 PI3K/Akt

通路使 M2 巨噬细胞发生极化，上调抗炎因子水平，

同时其亦可通过抑制 NF-κB 通路使 M1 巨噬细胞发

生极化，下调促炎因子的表达[27]。

3.3　AMPK上调PGC-1α减轻结肠炎

线粒体对于肠道干细胞正常分化和功能表达

是不可或缺的。线粒体中 pGC-1α是参与生物合成

和呼吸的主要调节器，可调控抗氧化基因的表达。

在 UC 患者的肠道中，线粒体氧化磷酸化和线粒体

功能的相关基因表达减少。据 RIUS-PÉREZ 等[28]报

道，PGC-1α是连接代谢调节、氧化还原控制和炎症

通路的关键节点，PGC-1α失调后可改变细胞氧化

还原稳态，并加剧炎症反应。萝卜素是一种萝卜硫

素的前体，具有抗炎和抗氧化作用，在通过 DSS 诱导

结肠炎的小鼠模型中已被证实，可通过补充萝卜素

使 AMPK/PGC-1α通路维持结肠组织中线粒体的稳

态，减少氧化应激，从而减轻结肠炎[29]。

3.4　AMPK抑制结肠固有层CD4+细胞改善慢性结

肠炎

越来越多的证据表明，IBD 是由先天性和获得

性免疫系统对共生微生物的不适当反应引起[30]。结

肠固有层中炎症细胞 CD4+T 的存在是 IBD 发病的关

键因素。二甲双胍是 2 型糖尿病一线降糖药物，多

年来一直在临床上广泛使用。二甲双胍可通过抑

制 ATP 的 合 成 和 抑 制 线 粒 体 呼 吸 链 复 合体 I 的活

性，激活真核细胞中代谢应激感受器 AMPK。体内

外实验均证实了二甲双胍可通过激活 AMPK 对结肠

固有层内 CD4+T 细胞的抑制作用来改善慢性结肠炎

的发生[31]。

3.5　AMPK下调mTOR阻止Th17/Treg细胞失衡

辅助性 T 细胞 17（T helper 17, Th17）通过促炎细

胞 因 子 加 重 肠 道 炎 症 反 应 ，而 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T, Treg）可维持肠道免疫耐受和平衡，两

者在肠道微环境中参与 IBD 的发生、发展，因此纠正

Th17 与 Treg 细 胞 之 间 的 失 衡 ，有 助 于 预 防 和 治 疗

IBD[32]。在 DSS 诱导的小鼠结肠炎模型的实验研究

中，从肉桂中提取的 CTD1 激活 AMPK/mTOR 途径，

一方面抑制 TNF-α、IL-β、IL-6、MPO 等促炎因子水

平，同时阻止 Th17/Treg 细胞失衡，最终减轻炎症反

应[32]，这阐明了 AMPK 活化可抑制 Th17/Treg 细胞之

间的紊乱，维护肠道微环境稳态，改善结肠炎。

4 AMPK在IBD中的抗纤维作用

UC 是黏膜层及黏膜下层的炎症病变，而 CD 可

累及口腔至肠道的任意部位，特点是全肠层透壁性

炎症[33]，常见的并发症为肠纤维化，可能导致肠腔狭

窄、肠梗阻、穿孔或瘘管。通过三硝基苯磺酸诱导

复制体外及小鼠肠纤维化模型，证实了发生纤维化

的 CD 小鼠体内脂联素表达会增强。重要的是，用

脂联素处理过的纤维化模型小鼠其纤维化程度有

所减轻，其原因是脂联素通过促进 AMPK 磷酸化，抑

制转化生长因子-β1/Smad 信号通路，发挥抗纤维化

的作用[34]。

5 AMPK通过增强自噬改善结肠炎

自噬是一种介导溶酶体将损伤及衰老的细胞、

细胞内异常蛋白降解的程序性死亡方式。研究表

明自噬及其相关基因通过病原体清除、免疫功能、

调节炎症信号或抑制炎症体等途径参与 IBD 的免疫

应答[35]。有效的自噬可以通过多种平衡来保持肠道

耐 受 和 免 疫 耐 受 的 动 态 平 衡 。 因 此 ，自 噬 调 节 在

IBD 的发生、发展中发挥了重要作用。

AMPK 是细胞内关键的能量感受器，在均衡能

量供需、协调各种细胞代谢途径中起关键作用，从

而协调细胞和器官生长发育[36]。哺乳动物雷帕霉素

靶标（mammalian target of rapamycin, mTOR）是细胞生

长和增殖的中央调节因子，有 mTORC1 和 mTORC1 2

种复合体[37]。能量代谢平衡调节可通过多条相关信

号通路进行介导，其中，AMPK/mTOR 信号通路是细

胞内合成代谢与分解代谢过程之间的焦点。AMPK

的重要下游靶点之一是 mTOR，其在自噬中起负性

调节的作用。

在结肠炎发展过程中，氧化应激会损伤肠道结

构及功能，而自噬可通过清除衰老的细胞器和受损

的蛋白质来降低细胞的氧化应激，对维持 IECs 的稳
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定起重要作用。自噬的标志物有轻链 3（light chain 3, 

Lc3）、自 噬 相 关 蛋 白 5（autophagy-related protein 5, 

ATG5）、Beclin-1 和 P62。研究发现药用植物薯蓣皂

苷，可引起自噬的发生，表现在 ATG5 和 Lc3 水平升

高，P62 水平降低，抑制了氧化应激，并使用化合物 C

（AMPK 抑 制 剂）证 明 了 薯 蓣 皂 苷 通 过 激 活 AMPK/

mTOR 信号通路参与自噬的调节，从而有效地缓解

了结肠炎损伤程度[38]。另外，原花青素 A1 被发现可

改善小鼠 UC，并增加自噬标志物的表达（自噬相关

蛋白 Beclin-1、LC3-Ⅱ水平升高，P62 降低），且研究

证 实 了 完 成 自 噬 的 过 程 需 要 激 活 AMPK/mTOR/

p70S6k 信号通路[39]。这些实验研究充分表明 AMPK

通过抑制 mTOR 信号促进自噬的发生，从而延缓 IBD

的进展。

6 总结

AMPK 作为细胞能量调节器，通过调节肠道屏

障功能及多种途径下调肠道炎症免疫反应，从而对

肠道组织产生保护作用。不少关于 AMPK 激动剂的

体内外实验研究也表明 AMPK 可能成为治疗 IBD 的

潜在靶点，且 AMPK 存在于多种植物化学物质中，这

为天然产品在 IBD 的治疗提供了良好的前景。由于

AMPK 异三聚体的复杂性，现今大多数针对 AMPK

的研究多是针对其化合物的验证。因此，探索一种

植物化学物质是否会对不同的 AMPK 亚型有类似的

影响，这将是一个十分有挑战性和有趣的课题。与

此同时，目前研究对象多以 AMPK 和 UC 的实验性研

究为主，以 CD 作为研究对象的报道很少，并且针对

AMPK 的临床试验研究鲜有报道。因此，AMPK 作为

IBD 的潜在治疗靶点仍需进行大量深入研究。
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