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基于 AMPK 信号通路抗血管钙化的研究进展

周树兰 　 王 　 成

摘 　 要 　 血管钙化( vascular calcification, VC)是指血管壁软组织内的钙沉积不适当积累所引起血管弹性下降,其机制与血

管璧细胞成骨分化异常密切相关。 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)是细胞能量状态的主要传感器,越来越多的证据显示 AMPK 在

VC 进展中的重要作用。 包括激活内皮型一氧化氮合酶、触发自噬抑制细胞凋亡、改善氧化应激和炎症、减弱内质网应激、抑制骨

相关转录因子( runt - related transcription factor2,Runx)2 信号通路和动态相关蛋白 1 介导的线粒体裂变、调控血管周围脂肪组织

等。 目前已发现多种通过激活 AMPK 改善 VC 的药物,这些药物有望为 VC 的治疗提供新的方向。
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　 　 血管钙化(vascular calcification, VC)被认为是动

脉粥样硬化、慢性肾脏疾病(CKD)、糖尿病、高血压、
绝经后综合征、主动脉狭窄和老年人群的常见病理表

现,与心血管及全因病死率显著相关,但目前临床上

暂无特效治疗药 [1] 。 因此,在早期阶段更好地了解

疾病的发病机制对开发有效的治疗方法至关重要。
目前,研究者越来越关注细胞分子机制的调控。

多种机制参与 VC 过程,并且每个机制之间可能

存在交互影响。 如果仅针对单一途径用药难以解决

临床复杂疾病的治疗需求,所以,一个具有多靶点的

分子信号通路是改善 VC 的发展方向。 目前研究发

现包括二甲双胍、阿托伐他汀、中草药单体或提取物

如白藜芦醇、附子多糖、黄氏多糖、槲皮素等多种药物

可通过激活 AMPK 相关通路改善 VC。 本文对激活

AMPK 改善 VC 的相关机制和药物做一系统阐述。
一 AMPK 和激活机制

在哺乳动物细胞中 AMPK 由 1 个催化亚基( α)
和 2 个调节亚基(β 和 γ)聚合而成的一个异三聚体,
是一种监测细胞能量状态并快速协调代谢途径以平

衡机体营养供应和各组织器官能量需求的酶 [2] 。 主

要通过监测 AMP 与 ATP 比值变化来感知机体能量

状态,并通过 AMP 或 ADP 与 AMPKγ 亚基结合及通

过上游蛋白激酶使 AMPKα 催化亚基上苏氨酸( Thr)
172 残基发生磷酸化,同时上游蛋白磷酸酶(PP)去磷

酸化,然后被 AMP 和 ATP 变构激活,这是 AMPK 的

主要激活位点 [3] 。 而 Thr172 残基主要由两个不同的

上游激酶磷酸化:一个是肝激酶 B1(LKB1),LKB1 是

AMPK 感知细胞能量状态机制中的关键元素,接受机

体发出的大部分应激信号;另一个是钙( Ca2 + ) / 钙调

素依赖性蛋白 2(CaMKK2),被细胞内 Ca2 + 的增加激

活 [4] 。
二、AMPK 与血管钙化的关系

1. AMPK 调控 eNOS 影响血管钙化:内皮细胞

(ECs)形成血管内壁,将血管壁与血液循环隔开,其
关键功能是支持血管稳态,调节血管壁通透性和提供

细胞运输。 其中由内皮型一氧化氮合酶( nitric oxide
synthase, eNOS)产生的一氧化氮(NO)在维持血管功

能方面具有重要作用,例如凝血功能、收缩功能、分泌

功能等。 另一项研究表明,eNOS 缺乏可导致主动脉

钙化加重 [5] 。 而 AMPK 是一种定义明确的 eNOS 调

节剂,在维持血管功能方面具有重大意义。 研究发

现,植物提取物白藜芦醇( resveratrol, RSV)能通过激

活 AMPK 降 低 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 ( oxidized low
density lipoprotein,Ox - LDL)诱导的氧化应激并保存

了 eNOS 活性,使 NO 的生物利用度增加,具有显著改

善内皮功能障碍和抑制动脉粥样硬化作用 [6] 。 中药

提取物黄氏多糖 ( astragalus polysaccharide, APS) 通

过激活 AMPK 信号通路,活化 eNOS 降低糖尿病大鼠

的血糖、血脂水平,明显抑制糖尿病大鼠动脉粥样硬

化的进展 [7] 。 因此,中草药提取物作为 AMPK 激活

剂对内皮细胞 eNOS 信号通路的影响可能是预防 VC
的治疗方法之一。

2. AMPK 激活自噬影响血管钙化:自噬是细胞生
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存所必需的分解代谢降解过程,负责去除畸形或不必

要的蛋白质和受损的细胞器,并更新旧的或损坏的分

子,以补充饥饿时期储存的营养。 哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)被普遍

认为是一个中央监管自噬的关键分子结构酶,在自噬

激活中起关键的负调控作用。 研究表明通过 AMPK
的激活探讨了自噬抑制细胞凋亡在 VC 中的保护作

用。 Liao 等 [8] 研究发现,附子多糖 ( fuzi polysaccha-
ride,FPS)通过降低 ox – LDL 来增强 AMPK / mTOR
自噬通路活性从而抑制 VSMC 凋亡,显著改善 VC。
陈雨露等 [9] 研究发现,柚皮素通过增加 AMPK 的磷

酸化水平进而增强自噬能力,减轻细胞内胆固醇的含

量从而抑制泡沫细胞的形成,有效防治了动脉粥样硬

化。 此外,当机体内细胞内钙浓度升高时 Ca2 + 通过

电压门控 Ca2 + 通道进入血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell, VSMC)影响血管成骨分化。 李云

攀 等 [10] 研 究 发 现, 天 麻 钩 藤 饮 通 过 激 活 Ca2 + /
AMPK / mTOR 自噬通路具有明显改善高血压大鼠血

管弹性下降继而有效控制其血压稳定。 值得注意的

是一项研究发现,甲状腺功能减退 ( hypothyroidism,
HT)也是动脉粥样硬化一大致病因素,机制与 HT 导

致巨噬细胞中 TAK1 表达减少,从而抑制下游 AMPK
和 ULK1 的活化,减弱自噬有关 [11] 。 因此,AMPK 相

关自噬通路的激活在 VC 的预防和治疗机制中扮演

着重要角色。
3. AMPK 减弱内质网应激影响血管钙化:内质网

是一个重要的细胞器,参与了大约 1 / 3 的细胞蛋白质

的产生和折叠,特定的内质网应激( ER stress, ERS)
信号通路是维持内质网稳态所必需的。 越来越多的

证据表明,延长 ERS 最终导致多种细胞途径的调控,
包括凋亡、坏死、自噬等 [12] 。 因此,VC 与 ERS 之间

存在紧密联系,研究发现在钙化的主动脉瓣中病变中

ERS 的生物学标志物显著增加,其中最常见的是转录

因子 4( transcription factor 4, ATF4),它在钙化的主动

脉 VSMC 中活性增加 [13] 。 为进一步研究其机制,Li
等 [14] 研究发现,死亡相关蛋白激酶 3(death associated
protein kinase 3, DAPK3) 的缺乏能通过激活 AMPK
抑制 VSMC 中 ERS 的相关蛋的表达,进而缓解 VC。
Xiong 等 [15] 研究发现,目前临床上应用的阿托伐他汀

正是通过激活 AMPK 通路抑制 ox - LDL 诱导的 ERS
从而改善动脉粥样硬化。 然而,作为动脉粥样硬化的

最后阶段,AMPK 在 ERS 介导的血管钙化中的作用

尚未完全阐明,可能与抑制下游 ATF4 分子有关。 但

是目前可以肯定的是 AMPK 的激活可以抑制 ERS 改

善 VC 进展。
4. AMPK 调控 PGC - 1 影响血管钙化:过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 - 1( PGC - 1)是

一个转录共激活因子家族,由 PGC - 1α、PGC - 1β 和

PGC - 1 相关共激活因子组成 [16] 。 AMPK 是 PGC - 1
的重要上游介质,研究表明通过激活 AMPK 上调

PGC - 1 水平在改善动脉粥样硬化的发生、发展中具

有重要作用 [17] 。 PGC - 1α 作为内源性保护调节剂可

以通过上调抗氧化酶活力清除线粒体活性氧 (mito-
chondrial ROS,mtROS)降低线粒体氧化应激从而抑

制 VSMC 的增殖和迁移,改善 CKD 中钙、磷失调诱导

的 VC [18] 。 Tsai 等 [19] 研究发现,从杜仲科植物中提

取的绿原酸(chlorogenic acid,CA)能通过激活沉默信

息调节因子 1 ( SIRT1)和调节 AMPK / PGC - 1 信号

通路缓解 ox - LDL 诱导的内皮氧化应激和线粒体功

能障碍,在动脉粥样硬化的治疗中具有重要的潜在意

义。 此外,二甲双胍除了具有降糖作用外,还能通过

激活 AMPK / PGC - 1β 通路抑制 VSMC 增殖,其中

PGC - 1β 的下调将完全阻断了这一作用 [20] 。 因此,
PGC - 1 可能成为一种有吸引力的动脉粥样硬化治疗

候选蛋白,以及在 VC 相关疾病的治疗中具有潜在

意义。
5. AMPK - Runx2 信号通路影响血管钙化:Runx2

是一种公认的成骨细胞分化相关基因的激活因子,
Runx2 的上调已成为驱动心血管病理的不良细胞事

件的重要调节因子。 它在人动脉粥样硬化钙化的血

管组织标本和小鼠主动脉 VSMC 中均有表达升高,并
且 VSMC 自 主 Runx2 对 血 管 成 骨 至 关 重 要 [21] 。
AMPK 作为能量传感器,除了众所周知的代谢调节作

用外,Gai 等 [22] 研究发现,激活 AMPKα1 可以阻止

VSMC 中 Runx2 的表达,从而改善血管顺应性减低心

血管事件的发生。 因此,AMPKα1 - Runx2 信号通路

可能是预防 VC 相关疾病的潜在作用靶点。
6. AMPK 调控 DRP1 影响血管钙化:线粒体动力

相关蛋白 1 ( dynamin - related protein 1,DRP1) 在线

粒体裂变中是必需的,这导致线粒体收缩并最终分

裂,从而维持能量平衡。 而 DRP1 是 AMPK 已知的下

游因子,研究发现通过调节 DRP1 能减弱氧化应激诱

导的 血 管 钙 化 [23] 。 在 糖 尿 病 小 鼠 模 型 中, Wang
等 [24] 研究 发 现 二 甲 双 胍 能 通 过 激 活 AMPK 降 低

DRP1 的表达,减少线粒体碎裂和斑块形成,有效改

善高糖诱导的动脉粥样硬化。 此外,Chen 等 [25] 研究
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发现,由脑松果体分泌的褪黑素能通过激活 AMPK
的表达, 下 调 DRP1 水 平, 进 而 降 低 VSMC 凋 亡、
Runx2 表达和钙沉积在抑制 VC 中具有明显作用。
因此,AMPK 介导的线粒体裂变通过抑制 DRP1 的表

达来减弱 VC,其中 DRP1 抑制剂可作为 VC 治疗的新

靶点。
7. AMPK 调节血管周围脂肪组织影响血管钙化:

血管 周 围 脂 肪 组 织 ( perivascular adipose tissue,
PVAT)是一种活跃的内分泌和旁分泌器官,具有血管

调节功能。 在小动脉、冠状动脉、主动脉和全身血管

周围的 PVAT 能产生一些重要的脂肪因子,在调节血

管炎症、平滑肌收缩和内皮功能方面具有重要重

要 [26] 。 其中 AMPK 是 PVAT 的潜在调节剂,也是血

管中 PVAT 作用的靶点。 近年来,PVAT 的血管保护

作用逐渐被研究者发现,其中新近发现的脂肪因子网

膜素(omentin - 1)可以活化细胞内蛋白激酶(Akt) /
AMPK / 核因子 - κB (NF - κB)信号通路明显抑制炎

性反应、VSMC 的增殖和体外成骨细胞分化,在改善

动脉粥 样 硬 化 引 发 的 缺 血 性 脑 卒 中 发 挥 重 要 作

用 [27] 。 这些数据表明, PVAT 不仅可以激活 AMPK
相关通路降低血管炎性反应,还可以通过影响 VSMC
成骨分化和增殖从而调节血管结构,笔者猜想它可能

是一种介导脂肪和心血管交叉的分子机制和潜在治

疗靶点。

图 1　 AMPK 信号通路在血管钙化中的作用机制示意图

TAK1. 转化生长因子激酶 1;LKB1. 肝激酶 B1;CaMKK2. 钙调素

依赖性蛋白激酶 2;ULK2. Unc - 51 样自噬激活激酶 1;DRP1. 线

粒体动力相关蛋白 1;ATF4. 内质网转录因子 4;Runx2. 骨相关转

录因子 2;PGC -1. 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1;

NF - κB. 核因子 - κB

三、展 　 　 望

VC 是一个复杂的、主动的、可调节的过程,在世

界范围内非常普遍,同时,VC 也是心血管发生率和病

死率的预测因子,其机制目前尚未完全阐明。 AMPK
作为机体代谢的主要调节器,是一个非常重要的分子

靶点,可以被微小的应激暗示激活以重建细胞内稳

态。 目前越来越多的证据表明,通过激活 AMPK 影

响血 管 成 骨 分 化 在 改 善 VC 中 发 挥 了 重 要 作 用

(图 1),并且各个机制之间存在交互作用。 其中二甲

双胍和组分中药,如白藜芦醇、附子多糖、黄氏多糖

等具有多途径、多靶点、多效应等整合作用特征是

目前研究的热点,可能是预防和治疗 VC 的一个新

方向。 但 AMPK 参与 VC 的研究进展尚处于临床前

阶段,精确靶向 AMPK 或 AMPK 亚单位的药物尚未

开发。 因此,AMPK 治疗 VC 的靶点还需要开展深

入的临床研究,特别是前瞻性随机临床试验予以进

一步证实。
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lncRNA 在肝脏炎症性疾病中作用及其机制的研究进展

王雅芝 　 申元英 　 郭 　 乐

摘 　 要 　 长非编码 RNA( lncRNA)是一种长度大于 200nt 的非编码 RNA,在细胞增殖、分化和凋亡等生物学过程中起着重要

作用。 肝脏炎症性疾病的发生率逐年上升,其诱因复杂且发病机制尚未阐明,临床迫切需要明确其作用机制以找到更有效的治

疗靶点与药物。 目前已发现 lncRNA 在包括病毒性肝炎、非酒精性脂肪肝、肝纤维化等肝脏疾病中呈差异性表达,可能的调节机

制是通过调控下游基因的表达和信号通路的激活,从而参与疾病的发生、发展。 通过综述 lncRNA 参与肝脏炎症性疾病发生、发
展的调控机制及靶向机制等方面的研究进展,预测 lncRNA 作用新靶点,为肝脏炎症性疾病的研究和防治提供研究基础和新

思路。
关键词 　 长链非编码 RNA　 肝脏 　 炎症性疾病
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