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摘  要 

溶酶体是真核细胞内负责降解与代谢调控的核心细胞器。近年研究发现，经典的能量感受器——AMP活
化蛋白激酶(AMPK)可定位于溶酶体，并在此整合多种信号，从而超越了其传统的能量感知功能。本文聚

焦于溶酶体AMPK通路的核心作用，该通路通过葡萄糖感知、膜损伤感应与钙信号等多条途径被激活，

并与溶酶体mTOR通路相互协同，构成一个动态、精密的代谢调控网络，使AMPK升级为全局性的“代谢

状态整合器”。这一枢纽地位在多种生理与病理过程中至关重要：它不仅是二甲双胍、热量限制等干预

措施发挥健康益处的共同节点，也在代谢性疾病、衰老、癌症及神经退行性疾病中发挥核心调控作用。

本文旨在系统总结该通路的分子机制、生理病理功能及转化潜力，以期为理解细胞代谢调控和开发疾病

治疗新策略提供理论基础。 
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Abstract 
Lysosomes are core organelles in eukaryotic cells responsible for degradation and metabolic regulation. 
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Recent studies have revealed that the classic energy sensor—AMP-activated protein kinase (AMPK)—
can localize to lysosomes, where it integrates multiple signals, thereby extending its function beyond 
traditional energy sensing. This review focuses on the central role of the lysosomal AMPK pathway. 
Activated via multiple routes, including glucose sensing, membrane damage sensing, and calcium sig-
naling, and operating in coordination with the lysosomal mTOR pathway, it forms a dynamic and pre-
cise regulatory network that elevates AMPK to the status of a global “integrator of metabolic status”. 
This pivotal role is crucial in various physiological and pathological processes: it serves as a com-
mon node through which interventions such as metformin and caloric restriction exert their health 
benefits, and it plays a core regulatory role in metabolic diseases, aging, cancer, and neurodegener-
ative disorders. This article aims to systematically summarize the molecular mechanisms, patho-
physiological functions, and translational potential of this pathway, in order to provide a theoretical 
foundation for understanding cellular metabolic regulation and developing novel therapeutic strat-
egies. 
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1. 引言 

溶酶体是真核细胞中负责降解与代谢调控的核心细胞器。自上世纪 50 年代作为“降解中心”被发现

以来，人们对溶酶体的理解已从静态的“回收站”演变为动态的、多功能的“代谢与信号枢纽”[1] [2]。
这一认知转变的关键，在于溶酶体作为细胞内能量与营养状态核心感知器角色的确立，特别是其与细胞

能量代谢主调控因子——AMP 活化蛋白激酶(AMPK)信号通路的深度整合[3] [4]。近年来，位于溶酶体的

AMPK 特异性通路的发现，正是这一范式转变的生动体现[4]。本综述旨在系统阐述溶酶体 AMPK 的亚细

胞定位、其独特的激活机制、广泛的生理病理功能，以及作为疾病治疗新靶点的转化潜力。 

2. AMPK 概述 

为维持能量稳态，细胞需要实时感知并响应能量与营养状态的变化。在这一过程中，AMP 活化蛋白

激酶(AMPK)——一个在真核细胞中普遍存在、进化上高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶复合物——扮演着

核心“能量感受器”的角色[5]。当细胞处于低能量状态时，AMPK 被激活，进而通过磷酸化下游一系列

关键代谢酶与调控蛋白，系统性地促进葡萄糖摄取、脂肪酸氧化等 ATP 生成途径，同时抑制蛋白质、脂

质合成等 ATP 消耗过程，从而迅速恢复细胞的能量平衡[6]。 

2.1. AMPK 的结构 

AMPK 的功能单位是由 α催化亚基、β支架亚基和 γ调节亚基按 1:1:1 比例构成的异源三聚体[7]。α
亚基是其催化核心，通过其激酶结构域内 Thr172 位点的磷酸化而被激活，该修饰是开启其激酶活性的关

键分子开关[8]；β亚基充当结构支架，其碳水化合物结合模块(CBM)可结合糖原及变构激活剂，介导亚基

组装与定位[9] [10]；γ亚基则包含四个胱硫醚 β-合酶(CBS)重复序列，形成腺苷酸(AMP/ADP/ATP)的结合

位点，作为细胞的“能量感受器”感知 AMP/ATP 比值变化[6]。这三个亚基协同工作，使 AMPK 能够整

合能量状态信号，并通过磷酸化下游靶点精密调控细胞代谢。 
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2.2. AMPK 的经典激活机制 

AMPK 的经典激活机制始于其 γ 亚基感知细胞内 AMP/ATP 比值的升高。当 AMP 结合在 γ 亚基的

CBS3 位点时，会引发一系列构象变化：它促使 α亚基的连接子区域与 CBS3 相互作用，从而将 α亚基的

自抑制结构域(AID)从激酶结构域(KD)后方拉开，实现变构激活[11]。同时，这种结合使 AMPK 成为上游

激酶 LKB1 更优的底物，促进了催化核心 Thr172 位点的磷酸化；更重要的是，它还将催化模块与调节模

块紧密拉拢，物理上遮蔽了已被磷酸化的 Thr172 (pThr172)，保护其免于被磷酸酶去磷酸化。这三种效应

(变构、促磷酸化、抑去磷酸化)协同作用，强力激活 AMPK。反之，当能量充足时，ATP 会竞争性取代

CBS3 位点的 AMP，导致 α 连接子从 γ亚基解离[12]。这使得调节模块能相对于催化模块大幅移动(冷冻

电镜显示可旋转约 180˚并平移 100 Å)，一方面重新建立 AID 的抑制作用，另一方面暴露出 pThr172 使其

被去磷酸化，从而迅速关闭 AMPK 的活性[13] [14]。 

3. AMPK 溶酶体激活途径 

3.1. 溶酶体 AMPK 葡萄糖感知通路 

随着对 AMPK 研究的深入，2014 年，Zhang 等发现 AMPK 不只分布在细胞质内，它还可以定位于

溶酶体，并且与 v-ATPase-Ragulator 复合物结合构成能量感知平台，为 AMPK 激活提供空间特异性支架

[15]。2017 年，里程碑式研究阐明：葡萄糖匮乏时，果糖-1,6-二磷酸(FBP)水平下降导致未结合 FBP 的醛

缩酶发生构象改变，抑制内质网 TRPV 通道介导的钙释放；该抑制信号传递至溶酶体 v-ATPase，招募

AXIN:LKB1 复合物，在 AMP 水平未升高的情况下直接磷酸化并激活 AMPK，确立了不依赖于能量应激

的葡萄糖感应机制(见图 1) [4]。Li 等通过 TRPV1~4 四敲除小鼠证实，TRPV 通道是醛缩酶与 v-ATPase
之间的关键信号中介，遗传缺失该通道可完全阻断葡萄糖饥饿诱导的 AMPK 激活[16]。不仅如此，后续

研究发现醛缩酶还可感知高葡萄糖状态，通过 mTORC1 抑制反向调控代谢平衡[17]。这一系列发现确立

了溶酶体 AMPK 作为独立的葡萄糖感受器，拓展了 AMPK 从“能量传感器”到“代谢状态整合器”的功

能范畴，成为代谢研究的新热点。 
 

 
Figure 1. AMPK activation network integrating multiple stress signals via the lysosome 
图 1. AMPK 通过溶酶体整合多种应激信号的激活网络 

3.2. 溶酶体膜损伤激活 AMPK 

除了感知葡萄糖水平，溶酶体还能作为“损伤传感器”激活 AMPK。2018~2020 年，Jia 等相继揭示：

当溶酶体膜受损时，腔内糖蛋白 LAMP1/LAMP2 暴露的 β-半乳糖苷聚糖被胞质凝集素 Galectin 9 通过其
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碳水化合物识别域(CRD)识别；Galectin 9 随即通过 N 端非 CRD 区域募集 TAK1 激酶至损伤位点，并竞

争性置换 TAK1-USP9X 复合物中的去泛素化酶 USP9X，解除 USP9X 对 TAK1 的 K63 连接多聚泛素化

的抑制作用，从而促进 TAK1 活化；活化的 TAK1 进而直接磷酸化 AMPKα的 Thr172 位点，启动 AMPK
介导的选择性自噬(lysophagy)以清除受损溶酶体(见图 1) [18]-[20]。该 Galectin 9-TAK1-AMPK 信号轴独

立于经典的能量应激-AMP-LKB1 途径，构成了溶酶体损伤与代谢适应之间的关键分子连接。在维持细胞

稳态及抵御病原体入侵中发挥重要作用[20] [21]。 

3.3. 溶酶体钙通道-CaMKKβ-AMPK 信号轴 

近期的研究揭示，溶酶体不仅是消化和信号中心，其内部储存的高浓度钙离子(约 0.5~1 mM，约为胞

质的 1000~5000 倍)也是调控细胞代谢的关键信号源[22]。位于溶酶体膜上的两个重要钙离子释放通道——

瞬时受体电位粘脂蛋白 1 (TRPML1)和两孔通道 2 (TPC2)，能够响应特定信号开放，通过释放钙离子激活

下游的钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β (CaMKKβ)，最终磷酸化并激活能量代谢主调控因子 AMPK 
[22]-[24]。该通路独立于溶酶体葡萄糖感知及损伤感应途径(Galectin 9-TAK1 依赖)，为 AMPK 激活提供

了第三条路径，在营养感知、自噬调控及代谢性疾病治疗中展现出重要潜力。 

4. 溶酶体 AMPK 在生理与病理过程中的广泛调控作用 

引人注目的是，溶酶体 AMPK 通路已成为多种生理干预和药物作用的共同枢纽。例如临床一线降糖

药二甲双胍通过直接结合溶酶体蛋白 PEN2，进而与 v-ATPase 亚基 ATP6AP1 互作抑制 v-ATPase 活性，

最终激活 AMPK；该机制解释了二甲双胍为何能在不升高胞质 AMP 水平的情况下发挥降糖作用[25]。当

前，溶酶体 AMPK 调控已成为代谢研究的前沿热点，其研究范畴从基础能量代谢到衰老、肿瘤及神经退

行性疾病等领域都有涉及。 

4.1. 代谢性疾病 

在代谢性疾病中，该通路展现出关键的保护作用。在糖尿病及肥胖相关肾病中，近端肾小管上皮细

胞因高代谢率而极易受脂毒性损伤。脂质过载(如棕榈酸暴露)会直接破坏溶酶体的酸化功能，导致自噬流

受阻并激活溶酶体质量控制通路，最终驱动细胞去分化。研究表明，激活 AMPK 能够有效维持溶酶体酸

化稳态，从而保护细胞的分化表型，抵抗脂毒性诱导的损伤。这为相关肾病的治疗提供了明确的分子靶

点。在非酒精性脂肪肝(NAFLD/MASLD)的治疗中，靶向溶酶体 AMPK 的纳米药物策略展现出“一石二

鸟”的潜力。一种表面富含胍基和酚羟基的碳点纳米药物(MTCDs)能够特异性富集于肝细胞溶酶体。它

一方面通过激活溶酶体 AMPK 信号促进肝脏脂质代谢，另一方面其抗氧化特性保护溶酶体功能，进而增

强溶酶体相关的脂噬作用，实现对肝内脂质沉积和氧化应激的双重打击[26]。此外，聚合胍纳米抑制剂

(PGNI)通过靶向溶酶体 v-ATP 酶并抑制其活性，进而激活 AMPK 通路，显著改善肝脏脂质积累[27]。 

4.2. 衰老与长寿 

近年来，溶酶体 AMPK 通路被证实是连接营养感知(如卡路里限制)与寿命调控的核心桥梁[28]。其激

活不仅能延长个体寿命，甚至可通过表观遗传机制影响后代健康。 
“饭吃七分饱”有益健康长寿，其背后的关键效应分子被鉴定为石胆酸(LCA)——一种由肠道菌群代

谢产生的次级胆汁酸。在卡路里限制后，小鼠血清中 LCA 水平显著升高。LCA 通过结合其受体 TULP3，
进而激活长寿蛋白家族 Sirtuins (尤其是 SIRT1)。活化的 SIRT1 去乙酰化溶酶体膜上质子泵 v-ATPase 的

V1E1 亚基(关键位点为 K52、K99、K191)，从而抑制 v-ATPase 功能[29]。这一抑制信号最终汇聚到林圣

彩团队早前发现的溶酶体葡萄糖感知通路，通过 AXIN/LKB1 复合物激活 AMPK，而不依赖于传统的能
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量应激(AMP 水平升高)。在线虫、果蝇和小鼠模型中，补充 LCA 能有效模拟节食效果，显著延长寿命并

提升运动能力等健康指标，而这些益处均在 AMPK 被敲除后消失[29] [30]。 
基于对上述葡萄糖感知通路的理解，研究人员开发了能特异性模拟葡萄糖饥饿的小分子化合物

Aldometanib (辟谷精)。它通过抑制糖酵解酶醛缩酶与其底物果糖-1,6-二磷酸(FBP)的结合，精准触发 v-
ATPase-AMPK 通路。在动物实验中，Aldometanib 不仅改善了血糖、减轻了肥胖和脂肪肝，还显著延长

了线虫和小鼠的寿命，且未观察到传统 AMPK 激活剂可能引起的心肌肥大等副作用[31]。 
最新研究揭示，溶酶体 AMPK 通路的影响可能超越个体。在线虫模型中，激活肠道溶酶体中的 AMPK 

(或抑制其拮抗信号 mTORC1)，不仅能延长本体寿命，还能通过调控组蛋白变体 HIS-71/H3.3 的表达及其

H3K79 位点的甲基化修饰，将长寿信号传递给后代，实现跨代寿命延长[32]。这为“长寿记忆”的遗传提

供了全新的表观遗传学解释。 

4.3. 重塑肿瘤免疫微环境 

通过调控免疫细胞功能，将“免疫抑制型”的“冷肿瘤”转化为“免疫活化型”的“热肿瘤”，增强

抗肿瘤免疫。其一，该通路可调控巨噬细胞极化。研究利用磁性纳米平台在溶酶体水平产生可控机械力，

诱导溶酶体膜损伤，从而激活 Galectin 9-AMPK-NF-κB 信号轴，促使肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)向抗肿瘤

的 M1 表型持续极化[33]。此外，肿瘤微环境中的胆固醇代谢物 25-羟基胆固醇(25HC)在溶酶体蓄积，通

过竞争性抑制mTORC1并激活AMPK，驱动巨噬细胞向免疫抑制表型分化；靶向生成25HC的酶CH25H，

可以削弱巨噬细胞的免疫抑制功能，与抗 PD-1 疗法协同增强抗肿瘤效果[34]。其二，该通路能显著改善

细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)的浸润与功能。Aldometanib 通过特异性激活肝癌旁正常肝细胞中的 AMPK，

改善局部代谢状态，从而重塑肿瘤免疫微环境，为 CD8+ T 细胞浸润扫清障碍，增强其杀伤肿瘤细胞的能

力，最终使肝细胞癌小鼠存活至正常寿命，实现了“代谢免疫治疗”的核心作用[35]。 

4.4. 神经退行性疾病 

溶酶体功能缺陷是阿尔茨海默病(AD)、帕金森病(PD)等神经退行性疾病的共同病理特征，其清除错

误折叠蛋白和受损细胞器的能力下降导致有毒物质累积[36]。溶酶体 AMPK 通路通过促进自噬–溶酶体

途径，在此过程中发挥关键的神经保护作用，成为潜在的治疗干预靶点。 
AMPK 是细胞自噬的核心激活因子。在神经退行性疾病模型中，激活 AMPK 可磷酸化并激活自噬启

动激酶 ULK1，直接启动自噬流程，促进 Aβ、α-突触核蛋白、突变亨廷顿蛋白等毒性蛋白聚集体的清除

[37]。同时，AMPK 还能通过抑制 mTORC1，解除其对转录因子 TFEB/TFE3 的磷酸化抑制，促进其核转

位。TFEB/TFE3 进入细胞核后，驱动一系列溶酶体生物合成和自噬相关基因的表达，从数量和质量上增

强细胞的“清洁”能力，从而缓解蛋白病理负荷[38]。研究表明，激活 AMPK/TFEB 轴能有效改善 AD、

PD 等模型的病理表型和认知功能[5] [39]。 

5. 小结与展望 

本综述系统阐述了溶酶体从传统的“降解中心”到“代谢与信号枢纽”的范式转变，并聚焦于溶酶

体 AMPK 通路这一核心发现。该通路包含至少三条独立而又相互关联的激活途径：葡萄糖感知途径、膜

损伤感应途径和钙信号途径。它们与溶酶体 mTOR 通路共同构成一个精密的调控网络，使 AMPK 能够前

瞻性地响应营养变化、及时处理细胞器损伤、快速应答第二信使信号，并与合成代谢信号动态拮抗，从

而超越了其作为经典“能量传感器”的单一角色，升级为整合多种内外刺激的“代谢状态整合器”。 
这一枢纽地位在生理与病理过程中得到了充分体现。它不仅是二甲双胍、卡路里限制、石胆酸等多
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种重要干预措施发挥健康益处的共同汇聚点，更在代谢性疾病、衰老、癌症及神经退行性疾病等重大人

类健康问题中扮演着核心调控角色。在肿瘤治疗领域，该通路通过直接抑制肿瘤代谢和间接重塑抗肿瘤

免疫(如调控巨噬细胞极化和改善 T 细胞功能)，为“代谢免疫治疗”提供了新的思路与潜在范式。 
总之，溶酶体 AMPK 通路的发现深刻革新了我们对细胞代谢调控的理解。靶向该通路不仅为揭示生

命过程的调控机制提供了新视角，也为干预一系列与代谢和衰老相关的重大疾病提示了潜在的新策略。

未来，通过深化机制研究与推动临床转化，该领域有望为人类健康带来新的进展。 

6. 争议与挑战 

首先，该领域存在重要的科学争议，最突出的是 AMPK 功能的“双刃剑”效应及其背景依赖性[40]。
在肿瘤研究中，AMPK 在早期或营养良好环境中通常发挥肿瘤抑制作用，但在已建立的、处于恶劣微环

境(如低糖、缺氧)的晚期肿瘤中，其激活可能反而帮助癌细胞适应代谢压力，促进存活[41] [42]。这表明

靶向 AMPK 的治疗策略必须精确考量疾病阶段、细胞类型与代谢背景，其应用并非普适。 
其次，多个关键科学问题尚未解决。核心在于不同激活途径(葡萄糖感知、膜损伤、钙信号)的信号整

合与解码机制：当多种刺激同时存在时，细胞如何优先响应并作出特异性决策？不同途径激活的 AMPK
是否具有差异化的磷酸化组、亚细胞定位及下游效应？此外，该通路在不同组织和细胞器(如溶酶体与线

粒体)间的功能协同与特异性调控机制，亦有待阐明。 
最后，靶向该通路面临显著的技术挑战。一是精准调控的难题：当前多数工具化合物缺乏对特定

AMPK 异源三聚体或激活途径的选择性，难以实现精准的生物学干预[43] [44]。二是递送的特异性瓶颈：

如何实现药物在特定器官(如肝脏、大脑)或亚细胞器(如溶酶体)的特异性富集，是转化应用的关键[43]。
三是疗效与安全性的平衡：在利用其治疗潜力的同时，必须避免干扰正常生理功能或产生背景依赖性的

不良反应[40]。 
未来，该领域的发展有赖于时空组学、超高分辨率成像与化学遗传学等前沿技术的结合，以期在动

态与全景层面解析 AMPK 调控网络[45]。同时，通过理性设计开发通路及细胞器特异性的新型调控工具，

将是验证科学假说并最终推动临床转化的核心路径。 
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