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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)，尤其是非酒精性脂肪性肝炎(NASH)已成为肝移植和肝相关性死亡的主要

原因。然而，NASH的发病机制仍不清楚。目前，还没有FDA批准的药物来治疗这种疾病。AMP依赖的

蛋白激酶(AMPK)可以感知能量状态并调节代谢过程以维持体内平衡。AMPK的活性受到碳水化合物、脂

肪和氨基酸等营养物质的调节。AMPK活性因营养缺乏而增加，但在肥胖期间因营养过剩、炎症和某些

合成代谢激素(如胰岛素)的过度分泌而受到抑制。抑制肝脏AMPK活性可以使其从单纯性脂肪变性转变

为肝细胞死亡，因此激活AMPK可能改善NASH的相关症状。 
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Abstract 
Nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD), especially nonalcoholic steatohepatitis (NASH), have 
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become a major cause of liver transplant and liver-associated death. However, the pathogenesis of 
NASH is still unclear. Currently, there is no FDA-approved medication to treat this devastating dis-
ease. AMP-activated protein kinase (AMPK) senses energy status and regulates metabolic processes 
to maintain homeostasis. The activity of AMPK is regulated by the availability of nutrients, such as 
carbohydrates, lipids and amino acids. AMPK activity is increased by nutrient deprivation, and in-
hibited by overnutrition, inflammation and hypersecretion of certain anabolic hormones, such as 
insulin, during obesity. The repression of hepatic AMPK activity permits the transition from sim-
ple steatosis to hepatocellular death, and thus activation might ameliorate multiple aspects of 
NASH. Here, we review the pathogenesis of NAFLD and the impact of AMPK activity state on hepat-
ic steatosis, inflammation, liver injury and fibrosis during the transition of NAFL to NASH and liver 
failure. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是代谢功能障碍的主要并发症，属于肥

胖的并发症。NAFLD 包括非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)和非酒精性脂肪性肝炎(non- 
alcoholic steatohepatitis, NASH)。NAFL 的特点是肝脏脂肪变性，卡路里摄入量和运动可以缓解其症状，

它通过减少肝内脂肪含量、增加脂肪酸的 β 氧化、诱导肝保护自噬、过表达过氧化物酶体增殖物激活的

受体 γ以及减弱肝细胞凋亡和增加胰岛素敏感性来改善 NAFL [1] [2]。NASH 的特征性病理改变是脂肪变

性、肝脏炎症和不同程度的纤维化[3]。后期其可转变为肝硬化、肝功能衰竭和肝细胞癌等严重病变，但

目前还没有药物来遏制这种疾病[4]。 
鉴于目前的研究报道，NASH 的发病机制尚不明确。高脂饮食、肥胖和胰岛素抵抗引起的脂肪沉积

将导致肝细胞发生损伤，使 NAFL 逐步向 NASH 和肝硬化进展[5]。就目前研究来看，这种进展过程是由

于多种致病因素的并行和协同作用导致的[6]。 
AMP 依赖的蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK)是调节代谢

动态平衡的重要能量感受器[7]。AMPK 的活性将被机体能量过剩所抑制。有研究表明，抑制 AMPK 可

以刺激合成代谢途径，如脂质合成，并减弱分解代谢途径，加重脂肪细胞变性，进而加重肝损伤和肝纤

维化程度，广泛的肝细胞凋亡和肝损伤将使 NASH 向肝硬化和肝细胞癌的转变过程加快[6] [8]。此外，

激活AMPK将减轻NASH的症状[8]。本文综述了AMPK在NASH的生理调节及病理过程中发挥的作用。 

2. AMP 依赖的蛋白激酶 

AMPK是由三个亚基组成的异三聚体丝氨酸/苏氨酸激酶，主要分为三个亚基：起催化作用的 α亚基、

起支架作用的β亚基和起调节作用的 γ亚基[9]。其中α亚基有两种亚型：α1和α2，编码基因分别为PRKAA1
和 PRKAA2；β亚基有 β1 和 β2 亚型，编码基因分别为 PRKAB1 和 PRKAB2；γ亚基包括三种亚型：γ1、
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γ2 和 γ3，编码基因分别为 PRKAG1、PRKAG2 和 PRKAG3 [10]。这些亚型之间的功能差异尚不明确，但

有研究表明，这些亚型在不同的组织具有不同的分布、调节、亚细胞定位及功能[11]。 
多种因素可以通过不同亚基的调节 AMPK 的活性，α亚基末端存在一个保守的苏氨酸(Thr172)位点，

它是激活 AMPKα 激酶活性所必需的磷酸化位点[12]。有研究表明，肝脏中存在三种激酶，即肝脏激酶

B1 (liver kinase B1, LKB1)、钙调素依赖的蛋白激酶 β (calmodul in dependent protein kinase β, CaMKKβ)和
转化生长因子 β激活的激酶 1 (TGFβ Activated Kinase 1, TAK1)可使 Thr172 位点磷酸化[13]。此外，沉默

调节蛋白 1 (Sirtuin1, SIRT1)是一种依赖于 NAD+的脱乙酰酶，它可以使 LKB1 去乙酰化，从而诱导 AMPK
磷酸化[14]。另一项研究表明，Src 家族激酶磷酸化酪氨酸蛋白激酶(fyn-regulating kinase, Fyn)可以使 LKB1
磷酸化，进而影响 AMPK 的激活[15]。当细胞内钙离子浓度升高时 AMPK 可以被 CaMKKβ 直接磷酸化

[16]。AMPK 被 TAK1 激活的机制尚不清楚，但有研究表明，敲除 TAK1 可以通过抑制二甲双胍和 5-氨
基-4 甲酰胺咪唑核糖核苷酸(5-Aminoimidazole-4-carboxamide1-β-D-ribofuranoside, AICAR)发挥效应进而

影响 AMPK 的激活[16] [17]。 
腺苷二磷酸(adenosine diphosphate, ADP)结合 γ亚基可以变构激活 AMPK，同时可以被腺苷三磷酸腺

苷(adenosine triphosphate, ATP)抑制[18]。AMP 可以与 γ亚基相互作用使其发生构象变化，进而抑制 Thr172
磷酸化[19]。因此，AMP/ATP 比率提高可激活 AMPK，通过增加脂质氧化和线粒体生物合成和减少脂肪

生成和葡萄糖生成来提高细胞内ATP水平。除ATP外，通过磷酸肌酸变构调节也可以抑制AMPK活性[20]。 
AMPK 活性还会受到脂肪、葡萄糖水平和氨基酸的调控[21]。高脂膳食是导致肥胖发生的最主要原

因之一，棕榈酸是人类日常脂肪酸摄入的最重要来源。有研究表明，AMPK 的活性会被富含棕榈酸酯的

高脂肪饮食抑制[22]，除此之外还发现棕榈酸急性刺激或慢性刺激对骨骼肌葡萄糖的摄取起到了截然不同

的两种作用效果[23]，棕榈酸急性刺激通过激活 AKt，增加葡萄糖摄取，然而，棕榈酸慢性刺激通过抑制

Akt 激活减少胰岛素诱导的葡萄糖摄取，除了 Akt，AMPK 是骨骼肌葡萄糖受体转运通路上另一个关键的

调控蛋白[24]，AMPK 的激活可以诱导葡萄糖转运载体 GLUT4 从细胞内向细胞膜转运，从而增加葡萄糖

的摄取[25]。AMPK 活性同样可以被过量的氨基酸抑制，其过量堆积将抑制 AMPK 的活性，并且高蛋白

饮食或增加蛋白质摄入量也会抑制 AMPK 的活化，增加肝脏的雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of ra-
pamycin, mTOR)磷酸化[26]。AMPKβ亚基含有一个保守的糖原结合域，AMPK 磷酸化将受到高度分支状

态糖原和单一分支的低聚糖抑制[26] [27]。此外，人们还发现，AMPK 能够响应机体体葡萄糖水平的变

化，并在其水平下降的时候被激活，该机制在真核生物中高度保守，从酵母到哺乳动物都已被发现[28]。
当葡萄糖水平降低时，激活的 AMPK 能够通过一系列方式维持代谢平衡和机体的正常生理功能。例如，

饥饿能够引起血液和组织液中的葡萄糖水平的下降，AMPK 在这时被激活，进而促进如肝脏。等组织中

脂肪酸的 β-氧化，使之转换为利用脂肪酸以代替葡萄糖[29]。此外 AMPK 的活性也可以被一些促炎症细

胞因子抑制，如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)。TNF-α 诱导蛋白磷酸酶 2C (protein 
phosphatase, PP2C)的表达可以使 Thr172 发生去磷酸化，进而抑制 AMPK 活性[30]。综上，AMPK 活性受

能量状态、营养物质和细胞因子水平等因素调节，在调控代谢过程中发挥着重要作用。 

3. AMPK 和 NAFLD 

研究发现，AMPK 与代谢性疾病发生率密切相关，包括肥胖、糖尿病和 NAFLD。AMPK 激活后可

以抑制脂质合成和通过 LKB1 依赖的方式刺激脂肪酸氧化来降低肝脏甘油三酯的含量[8]。此外，小分子

AMPK 激动剂与小分子 AMPK 激动剂联合作用于小鼠和人的原代肝细胞，可增强抗糖尿病药物二甲双胍

抑制脂肪生成和促进脂肪酸氧化的作用[31]。虽然AMPK在NAFL和NASH中发挥作用的机制尚不清除，

但激活 AMPK 可以明显改善两者的症状。 
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3.1. 肝损伤 

肝脏是一个高度血管化的大型器官，具有代谢稳态、解毒和免疫的核心功能，是参与内源性、外源

性物质解毒和代谢的器官。由于其作用，肝脏经常受到各种压力、损伤，这些损伤可能导致细胞死亡和

肝功能障碍。目前，国际上有大量研究表明，肝细胞癌发生发展最主要的因素就是肝细胞在致病因素作

用下出现大量异常死亡[32]。NASH 肝损伤的一个重要原因是多种类型的细胞出现大量死亡。正常情况下

的细胞凋亡都是在新陈代谢动态平衡下进行的，但过高水平的细胞凋亡刺激会破坏该平衡，导致细胞出

现大量的死亡以至于引起肝脏严重损伤。如今，单纯肝脂肪变性被认为是一种良性的临床病程，但非酒

精性脂肪性肝炎(NASH)是更具侵袭性的疾病形式，导致 NAFLD 患者发生肝硬化、肝细胞癌和肝脏相关

死亡率的风险增加[15]。近期有研究表明，NASH 的肝损伤除了大面积肝细胞的凋亡也存在其他类型的细

胞，证明肝脏损伤机制中有多种类型的细胞与其相关[33]。 
肝损伤的作用机制较为复杂，其作用机制与多种途径相关。肝脏作为胆汁酸的主要合成和转运场所，

胆汁酸的代谢失调，会引起肝内胆汁淤积症状的发生，严重者可从肝损伤转化为纤维化、肝硬化、肝肿

瘤甚至肝衰竭[34]。NASH 的发生机制包括脂毒性、内质网应激、氧化应激、线粒体功能障碍等激活了具

有介导肝细胞死亡能力的信号途径[35]。最近有研究通过建立由胆碱缺乏高脂饮食(CD-HFD，60%脂肪，

0.1%蛋氨酸，氨基酸，不添加胆碱)诱导的 NASH 模型，发现肝脏特异性 AMPKα1/α2 基因敲除会加重肝

损伤，证明在防止肝细胞死亡和肝损伤中，激活 AMPK 是非常有必要的。NASH 的发展过程中，在肝细

胞中由 Caspase 介导的凋亡信号通路被激活，从而导致肝细胞死亡并形成恶性循环。NAFLD 和肥胖症期

间 AMPK 被明显抑制，释放 caspase-6 以启动肝细胞的凋亡，表明激动剂 A769662 激活 AMPK 后，即使

是在 NASH 发病后也能在治疗肝损伤中起着重大作用[6]。 

3.2. 肝脏脂肪变性 

肝脏脂肪变性是由于新生脂肪生成和酯化作用的增加所导致的，异位脂肪中会出现大小不等，多少

不一的游离脂肪滴，在脂肪变性中最为常见。肝脏的脂质代谢对维持机体稳态有着至关重要的作用，肝

细胞可合成和分泌胆汁酸，参与脂质消化，同时它也是合成、转化及排出胆固醇的关键器官，它对甘油

三酯和极低密度脂蛋白代谢也具有重要作用[36]。乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)是目前

最有潜力的脂肪肝炎治疗靶点，其抑制剂可明显改善肝脏脂肪变性、炎症和纤维化，AMPK 作为其抑制

剂可以减少肝脏总脂肪的储存[10]，血清游离脂肪酸水平的升高则会增加肝脏脂肪堆积[13]。综上，AMPK
可降低脂质分解，减少肝脏中游离脂肪酸水平，减轻肝脏脂肪变性。 

目前也有研究表明激活 AMPK 可以使胆固醇和甘油三酯的合成降低，从而减少肝脏脂肪变性量。胆

固醇和甘油三酯的组成受胆固醇调节元件结合蛋白(sterol-regulatory element binding proteins, SREBPs)调
节，其中 SREBP-1 激活后会使 FASN 和 ACC 的表达上调，促进新生脂肪生成，而胆固醇合成基因的表

达会被 SREBP-2 的激活上调，SREBP-1 和 SREBP-2 会被 AMPK 的直接活化抑制，导致肝脏胆固醇合成

和新生脂肪生成减少，进而减少肝脏脂肪的变性。 
Smith 等人的综述中确定了大量对脂肪肝治疗具有有益效果的 AMPK 激动剂，同时也强调了其显著

相关性[37]。目前使用最广泛的的 AMPK 激动剂是二甲双胍，它可以显著降低啮齿类动物的肝脏脂肪变

性[38]。AMPK 激动剂 A-769662 激活后，由高脂饮食诱导的 NAFL 中的肝脏脂肪含量会随之降低[39]。
Nadia 等人的研究表明，肝脏特异性 AMPK 敲除小鼠表现出正常的肝脏脂质稳态，与肝脏脂肪变性相关

的 AMPK 活性降低可能是肝脏代谢变化的结果[8]。在脂肪组织中，线粒体呼吸的增加会导致循环系统内

脂肪酸含量减少，进而减少肝脏脂肪变性。AMPK 除了可诱导线粒体产生增加，还可以通过磷酸化和激

活 UNC-51 样自噬激活激酶 1 来诱导有丝分裂吞噬[40]。 
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除此之外，目前又发现很多改善肝脏脂肪变性的药物，例如有研究表明表没食子儿茶素没食子酸酯

(epigallocatechin gallate, EGCG)可预防非酒精性脂肪肝，并可显著减轻肝损伤及肝脂肪变性[40] [41]。治

疗糖尿病的药物普氏菌，可改善脂肪组织和肝脏的炎症，而且可以通过抑制肝脏脂肪生成酶的活性来改

善肝脏脂肪变性[41]。 
综上所述，AMPK 被诱导激活后会对肝脏代谢产生有益作用，降低脂肪变性。 

3.3. 肝脏炎症 

肝脏内的炎症反应是 NAFL 向 NASH 发展的标志。在 NASH 发生发展过程中，来自骨髓的巨噬细胞

在肝脏内驻扎，与 Kupffer 细胞合作导致肝炎发生进程加快[42]。Kupffer 细胞是卵黄来源的驻留在肝脏

的一类巨噬细胞，可以局部增殖和自我维持。巨噬细胞在肝脏免疫平衡和 NASH 中发挥重要作用。有研

究表明，肝活检标本中肝冠状结构的计数与 NASH 患者肝细胞死亡、肝细胞气球样变性和纤维化的组织

学标志有关。在疾病模型中，肝巨噬细胞在小鼠饮食模型中的作用也被证实，如高脂饮食和蛋氨酸胆碱

缺乏饮食。在受到刺激后，Kupffer 细胞招募额外的免疫细胞，包括中性粒细胞和 Ly6C 高表达的炎性单

核细胞(lymphocyte antigen 6C high expression, Ly6cHI)，再分化为 CD11b + F4/80+经典激活的巨噬细胞

(M1 型)，从而分泌促炎细胞因子和活性氧因子[43]。 
另外，在诱发肝脏炎症的因素中还有内质网应激、线粒体功能障碍、氧化应激、脂肪毒性等。活性

氧在 NADPH 氧化酶的作用下生成，在氧化应激刺激信号诱导下在肝脏中表达上调。巨噬细胞是 NADPH
氧化酶产生活性氧(reactive oxygen species, ROS)机制中的主要来源。研究证明，在体内巨噬细胞中危险相

关分子机制会诱导 ROS 的形成[44]。当脂肪酸超负荷时，肝细胞中的脂肪酸 β氧化增加，促进 ROS 的产

生。脂肪酸可以转化为甘油三酯，而甘油三酯又通过极低密度脂蛋白运输出来或者储存在脂滴中，脂滴

是通常被认为无毒的中性形式的脂类。过量的脂肪酸还会导致二酰甘油和神经酰胺数量增加，可能会通

过促进 ROS 的过度产生和触发肝细胞凋亡来诱导脂毒性[45]。另外，氧化应激作用上调肝脏脂质过氧化，

此过程不需要酶的加入，而这个过程中产生的物质又在促进 ROS 的生成，导致这一连贯过程形成一个恶

性循环。蛋白质错误折叠或者没有折叠的话会导致内质网应激，而内质网应激会加速 ROS 的生成，继而

诱发炎症[46]。 
体内巨噬细胞蓄积时其中的趋化因子配体 2 (chemokine ligand 2, CCL2)是重要分子。c-Jun 氨基末端

激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)和k基因结合核因(nuclear factor-k-gene binding, NF-kB)介导的各种促炎

信号通路会调节 CCL2 的表达。TNFα 和棕榈酸酯诱导的 NF-kB 信号通路激活并下调离不开通过表达固

有活性激活的 AMPK 或由激动剂 AICAR 激活的 AMPK 的调节。在其机理上，NF-kB 会受 AMPK 抑制，

而该通路被抑制又会导致 NF-kB 靶基因表达下调。大多数研究证明，AMPK 先导致 unc-51 样激酶 1 
(unc-51-like kinase 1, ULK1)磷酸化，再诱导 TANK 结合激酶 1 (Serine/threonine-protein kinase TBK1)磷酸

化，TBK1 又磷酸化 NF-kB 诱导激酶，诱导其降解[47]。因此，在 NAFLD 中非典型 NF-kB 途径的异常

激活是因为 AMPK 激活而导致 NF-kB 诱导激酶(NF-kB-inducing kinase, NIK)降解，NIK 再诱导非典型

NF-kB 途径的减弱[48]。此外，被激动剂 A-769662 激活的 AMPK 会抑制 IL-1β诱导的 JNK 激活[49]。因

此，要减少 CCL2 的表达可以通过 AMPK 抑制促炎信号通路来实现。另外也有研究表明，下游转录因子

中的过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ 共激活因子 -1α (Peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
co-activator-1α, PGC1α)和 FoxO 家族蛋白可以通过调节基因表达参与 AMPK 的抗炎作用[50]。 

AMPK 减弱体内炎症反应并不仅仅是通过抑制促炎信号，还可以通过抗氧化功能来减轻炎症。激活

的 AMPK 会使胞质内 ROS 产生减少和 NAD(P)H 氧化酶基因表达减少[51]。线粒体 ROS 产生的减少是由

于被激活的 AMPK 通过上调 PGC1α靶基因的表达量来调节。ROS 减少会上调 NLRP3 的激活，以减少炎
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症的发生[51]。因此，ROS 在肝脏炎症的发生发展中起着功不可没的作用。AMPK 减轻氧化应激的作用

是由于它的激活增加了过氧化氢酶和超氧化物歧化酶 2 的表达。研究证明，AMPK 可以被类似辅酶 Q10
的抗氧化剂所激活继而抑制 NLRP3 的激活[52]。硫氧还蛋白的表达受 AMPK-FoxO 3 途径的调节。因此

可以证明，AMPK 通过抑制 NLRP3 炎症小体的激活，来预防肝脏炎症的发生发展。 

3.4. 肝纤维化 

目前在临床治疗上，确定 NASH 严重程度时肝纤维化占重要地位。肝脏纤维化恶性发展往往会导致

NASH 进展为肝硬变。在正常因素作用下的纤维化是一种伤口愈合过程，在患者治疗过程中功不可没，

它会形成多余的纤维结缔组织以取代正常的实质组织[53]。正常的纤维化在损伤过程中是组织修复必不可

少的环节，但一旦超出正常范围就会引起组织严重损伤。多种致病因素如氧化应激、肝损伤和肝脏炎症

会诱导肝脏纤维化，该过程一般会在 NASH 早期阶段中发现，如肝损伤程度严重的话，由肝脏纤维化生

成的瘢痕组织也会反过来加重肝脏纤维化程度使其变成恶性的进行性肝损伤最后导致肝硬变的发生。肝

损伤加重会引起肝脏纤维化的发生，而纤维化反过来又使肝脏损伤愈发严重。因此，NASH 治疗的最终

治疗目标应放在减轻肝纤维化并恢复肝功能上。 
肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)在慢性肝脏疾病中是肝脏纤维化的直接介质。在由内皮细胞产

生的血小板衍生生长因子、巨噬细胞产生的转化生长因子 β 以及其他相关细胞产生的炎性细胞因子和生

长因子作用下肝星状细胞会出现增殖过多和转分化。这些炎性因子和细胞因子激活 HSCs 后，HSCs 转分

化为肌成纤维细胞，而肌成纤维细胞又会产生大量的细胞外基质蛋白[54]。因此，肝脏的动态平衡被纤维

和细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的大量聚集打破从而加快了肝脏纤维化转变为肝硬变甚至肝细胞

癌的过程[31]。 
研究发现，AMPK 在不同的 NASH 模型中被激活后对肝脏纤维化和肝脏损伤有积极的治疗作用[6]。

高脂胆碱缺乏饮食诱导的 NASH 的肝损伤会被 A-769662 激活的 AMPK 所改善，且它还可以进一步减轻

肝脏纤维化。在治疗晚期肝癌中，索拉非尼是一种被寄予厚望的一线药物，AMPK 可以被小剂量的索拉

非尼激活并诱导减轻实验猴和小鼠模型中 NASH 肝脏纤维化。另外，趋化因子配体 4(chemokine ligand 4, 
CCL4)也被证明在肝脏纤维化和肝脏损伤模型中起着重要作用，注射 CCL4 可以通过非脂质依赖的方式

诱导调节肝损伤和肝纤维化[55]。也是在同一个小鼠模型中，AMPK 被激活后抑制 HSC 的增殖和下调纤

维化基因包括 TGFB、ACTA2、NOX4 的表达，对治疗肝脏纤维化起着正向作用。激活 AMPK 可以抑制

HSCs 的激活和 ROS 的产生，从而使肝脏损伤和纤维化降低[56]。此外，多种研究表明，在纤维化过程

中 HSCs 会被一种细胞因子诱导激活，据研究，该纤维化细胞因子 TGFβ主要来自肝脏巨噬细胞[56]。TGFβ
诱导的 HSC 中纤维化基因的表达会被激活的 AMPK 下调。由此可见，AMPK 可以被多种因素激活改善

肝纤维化。 

4. 结论与展望 

AMPK 是调节代谢动态平衡的重要能量感受器。越来越多的证据表明，AMPK 活性在包括肥胖、糖

尿病和 NAFLD 在内的代谢紊乱中受到抑制。AMPK 的抑制与 NAFLD 的炎症、肝损伤和纤维化有关。

AMPK 激活通过不同的机制改善 NASH 肝脏脂肪变性、炎症、肝损伤和纤维化的症状。在 AMPK 活性

增加导致心肌细胞肥大的情况下，肝细胞靶向给药激活 AMPK 对 NASH 的治疗可能具有重要意义。 
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