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肝硬化后脾功能亢进消融治疗的研究进展
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　　脾功能亢进（简称脾亢）指各种原因造成的伴随脾脏肿大

及血细胞过度消耗的临床综合征。肝硬化门静脉高压症导致

的淤血性脾肿大，是目前临床最多见的脾亢类型［１２］，肝硬化后

脾亢的发病率约为３０％。由于脾脏体积增大、血细胞毁损功

能增强导致红细胞、白细胞及血小板减少并引发相应临床症

状。目前针对脾肿大的减容治疗主要是外科脾切除术和脾动

脉栓塞术等。但脾切除术易并发感染和出血，脾动脉栓塞术虽

具有微创、保留脾脏功能的优点，但也存在栓塞面积过小难以

达到改善外周血象的理想疗效或中远期复发脾亢的风险增

高［３］，而栓塞面积过大易出现栓塞后综合征，例如脾脓肿、败血

症、肝衰竭等并发症［４５］。近年来，通过微创的局部消融法治疗

脾亢，为降低脾脏功能，缓解其不利影响提供了新的选择，包括

射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）、微波消融（ｑｕａｎｔｉｔａ

ｔｉｖｅｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）、高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎ

ｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）消融术。本文就局部物理消融

治疗在肝硬化后脾亢的临床研究进展综述如下。

１　消融定义及分类

１９７５年，国际高温肿瘤学大会在华盛顿召开。自此，消融

在全世界范围内被成功应用于肝癌、肺癌、肾癌和骨癌等肿瘤

的治疗。随后介入放射学会（ｓｏｃｉｅｔｙｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｒａｄｉｏｌｏ

ｇｙ，ＳＩＲ）根据消融技术的逐步发展，将消融定义为直接采用化

学或热治疗的手段直达靶组织，使其得到根除或破坏，并分为

化学消融和热消融两大类。化学消融主要指乙醇消融；热消融

是指采用热源或冷源产生的热能破坏肿瘤，主要包括ＲＦＡ、超

声消融、ＭＷＡ、激光消融、冷冻消融
［６］。随着消融技术以及影

像监控设备的发展，该技术也逐渐运用于良性疾病，比如：子宫

肌瘤、子宫内膜移位症、脾亢等。

１．１　ＲＦＡ治疗　ＲＦＡ治疗是利用射频电流（４５０～５００ＫＨｚ）

使电极周围离子振荡、摩擦产热（＞５０～１１０℃）造成局部组织

凝固性坏死，达到损毁病灶的目的。射频消融对富血管脾脏作

用范围包括３个逐级放大的区域
［７８］：首先是即刻形成的中央

扇形不规则的凝固性坏死；其次出现凝固性坏死周围血栓性低

密度梗死区；最后由于热能量沉积造成的更为广泛的皮窦热损

失和弥漫性微血栓。Ｗｏｏｄ等
［９］报道超声引导下ＲＦＡ治疗脾

脏肿瘤，无出血等并发症，术后即刻增强 ＭＲＩ显示病灶中央凝

固性坏死，病灶边缘可见少许不规则强化影，术后增强ＣＴ随

访６个月可见坏死区域逐渐吸收缩小，且未出现局部病灶复发

和转移。刘全达等［７］在国内首先进行了ＲＦＡ治疗脾亢的临床

研究，对初期２８例肝硬化、门脉高压性脾亢患者行开腹ＲＦＡ

治疗，平均损毁３０．７％（２０％～４３％），术后血小板计数逐渐升

高，术后１４ｄ达到峰值（１５８±１１５）×１０９／Ｌ，经过１年的随访，

外周血细胞减少显著改善，虽术后外周血细胞２个月开始出现

缓慢下降，但仍显著高于术前水平。李晓勇等［１０］对１４例脾亢

患者行ＲＦＡ治疗，其中Ｂ超引导下经皮脾穿刺ＲＦＡ２例、经

腹腔镜脾脏ＲＦＡ４例、开腹术中脾脏ＲＦＡ８例，ＲＦＡ损毁范

围占总体积的２８％～８０％，穿刺脾脏３个部位以上，损毁体积

达５０％以上，术后２周随访血小板及血细胞较术前显著升高，

接近正常值，经过６个月的随访，术后白细胞及血小板３～６个

月开始逐渐缓慢下降，但仍显著高于术前水平，术后死亡１例，

皮肤烧伤２例，血尿４例，淤血１例，高热、左肩背疼痛４例。

有学者对ＲＦＡ与手术切除治疗脾亢进行５年随访报道，结果

显示，ＲＦＡ术后脾亢症状均得到较好的缓解，但是消融率小于

５０％的患者术后６个月复发率高，而消融率大于７０％的患者

与脾切除组无明显差异，且随着消融体积的增大并发症也随着

增多，得出理想的损毁体积为５０％～７０％。ＲＦＡ治疗脾肿大

除了相应手术入路本身的并发症外，主要是术后凝固性坏死吸

收出现的低热、热传导引起的穿刺处皮肤损伤、脾区疼痛、胸腔

积液等。总的来说，ＲＦＡ可以通过减少脾脏功能体积，达到治

疗脾亢的目的，其适用范围、最佳消融体积尚需更多的循证医

学证据。

１．２　ＭＷＡ治疗　ＭＷＡ治疗将微波电极插入病灶内，由微

波诱导超高速（２４５０ＭＨｚ）的交变电场，引起水分子的旋转，

产生高温致组织凝固性坏死。高飞等［１１］利用 ＭＷＡ损毁活体

猪脾的实验研究中得出：ＭＷＡ术后即刻与１周的病理均可见

大片凝固性坏死区域，其范围与消融时间、功率、部位相关，并

与消融时间、功率成正比，在相同时间、功率情况下，远离脾门

区比靠近脾门区消融范围大。蒋贻洲等［１２］分析肝硬化合并脾

亢开腹行微波脾脏消融的５例患者，损毁体积为７．０４％～

２８．６０％，术后血小板、白细胞均较术前有所升高，随访６个月

后稍下降但仍较术前高，脾亢症状消失。段雅琦等［１３］研究显

示，微波部分热凝固固化脾脏治疗后，患者的总Ｔ细胞ＣＤ３＋，

辅助性Ｔ细胞ＣＤ４＋与治疗前相比均明显升高；Ｂ淋巴细胞水

平与治疗前相比也明显升高，脾脏局部热凝固治疗可以提高患

者的免疫水平，同时从患者耐受性、安全性等方面考虑得出一

次凝固范围最大达到４０％时对外周淋巴细胞的提升及维持效

果最好，同时并发症发生的概率最低。Ｄｕａｎ等
［１４］研究也表

明，脾亢行 ＭＷＡ后外周淋巴细胞（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＮＫ、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋）较术前明显升高，同时指出消融体积为２０％～４０％的

患者外周淋巴细胞升高较消融体积为２０％的患者明显，且术

后３个月复查前者也明显高于后者。研究证实：ＭＷＡ治疗脾

亢在保留脾脏组织的同时，还能维持甚至提升免疫功能，达到

抗肿瘤的目的。它与 ＲＦＡ的原理及操作类似，但与 ＲＦＡ相

比，微波有效产热区域范围大，在体内的传输不受到体内的组

织电阻率和炭化的影响［１５］。因此，微波能够达到更高的瘤内
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温度，能够在短时间内产生较大的消融区域，且受组织的灌注

影响小，消融的形态更加规则。

１．３　ＨＩＦＵ消融　ＨＩＦＵ通过一定的聚焦方式，将超声功率

源发出的超声能量聚焦于人体组织，使焦点处产生的瞬态高温

能在大约１ｓ内将靶区组织温度骤升至６０℃以上，从而使靶

组织迅速出现凝固性坏死，失去增殖、浸润和转移的能力，而坏

死的病灶最终被机体溶解吸收［１６］。ＨＩＦＵ消融治疗已广泛用

于肝癌、子宫肌瘤、骨肿瘤、软组织肿瘤等实体肿瘤的治疗。贾

林等［１７］在 ＨＩＦＵ及其非癌适应证拓展中大胆提出设想：ＨＩＦＵ

为无创治疗，可选择性固化脾脏的任何部分（主要为红髓部分）

和固化面积，且不受患者自身情况的限制，并建议试行“ＨＩＦＵ

无创脾脏减容法”。国内有研究建立脾亢动物模型，并行开腹

ＨＩＦＵ脾脏消融治疗，结果显示 ＨＩＦＵ消融区域可见凝固性坏

死，血管闭塞，血栓形成，坏死能逐渐吸收、纤维化或包裹机化，

无脾脓肿、脾破裂等并发症出现，消融后脾脏体积明显缩小，外

周血红细胞、血小板逐渐恢复正常［１８１９］。动物实验表明，ＨＩ

ＦＵ消融脾脏治疗实验性脾肿大和脾亢是可行和有效的。

焦玉冰等［２０］针对１８例门脉高压性脾亢进行了 ＨＩＦＵ治

疗，治疗中Ｂ超显示脾脏治疗区域回声增强，血流提示明显下

降或消失，治疗体积约为２０％～３０％；随访术后２周及１个月

血象提示，与治疗前相比血小板、白细胞显著升高，红细胞变化

不明显，随访３个月，门静脉及脾静脉内径无明显变化，术中出

现１例发热，体温３７．８℃。刘妮娜等
［２１］回顾性分析２００３～

２００７年 ＨＩＦＵ治疗３０例脾亢患者，其中２９例患者脾脏体积

显著缩小，外周血象恢复，症状缓解。１例脾亢患者因不能耐

受治疗剂量，较治疗前无改变，３０例患者中仅１例出现治疗区

皮肤发红，予以冷敷后好转。叶欣等［２２］对３例脾亢患者行ＨＩ

ＦＵ治疗，近期随访结果表明：（１）术后ＣＴ随访３个月，脾脏较

术前缩小约２７％～４８％。（２）外周血象明显改善，在治疗后２

周血象开始改善。随着脾脏的缩小血象改善越来越明显，尤其

是血小板数量增加十分突出，３例患者在治疗后２个月血小板

均增加了１倍以上。（３）３例患者治疗后临床症状明显好转，

特别是出血情况基本消失。（４）３例治疗前、后肝功能无明显

变化，术中、术后均未发生严重的并发症。初步临床研究表明，

ＨＩＦＵ为治疗肝硬化后脾亢安全的微创方法，保留脾脏功能的

同时近期疗效显著，并发症少。为寻求 ＨＩＦＵ治疗肝硬化后

脾亢疗效的最佳评估方法，朱婧等［２３］分析１５例肝硬化性脾亢

ＨＩＦＵ治疗的患者，消融体积为１９．５％～３８．７％，在随后的１

年Ｂ超随访中，消融区域逐渐减小，坏死脾脏组织被纤维组织

所取代，脾脏体积缩小，治疗前、后２周行同一参数、序列的

ＭＲＩ平扫和增强，观察、记录 ＨＩＦＵ后脾脏消融区的大小、形

态、信号、及其内部和周边的强度变化等指标后，发现Ｔ２ＷＩ对

ＨＩＦＵ消融脾亢的凝固性坏死有较高的特异性；动态扫描可以

敏感的反映 ＨＩＦＵ消融靶区的血供情况和强化特征。

国外首先将 ＨＩＦＵ用于脾脏破裂止血的动物研究，Ｎｏｂｌｅ

等［２４２５］在 ＨＩＦＵ脾脏止血的研究中观察到，ＨＩＦＵ除了直接损

伤靶区组织外，其对靶区外微血管、毛细血管网的破坏亦可使

局部组织血流灌注障碍，通过 ＨＩＦＵ对脾脏进行高温消融，使

脾脏部分实质坏死、脾脏体积缩小，在一定程度上缓解脾亢，且

脾脏是一实质脏器，热效应可使局部组织凝固坏死，组织凝固

坏死可使脾脏对细胞的破坏减少，脾脏分泌的造血抑制激素减

少，从而使外周血象中下降的血细胞数量有所回升，同时也保

留了部分脾组织，使脾脏的免疫功能得到保留。

２　消融治疗脾亢存在的问题及展望

虽然目前动物实验及初步临床研究已基本证实了消融治

疗脾亢的安全性及有效性，但消融治疗脾亢的临床应用仍存在

很多问题有待解决：（１）脾脏消融治疗的最佳体积；（２）脾脏消

融治疗的最佳位置；（３）脾脏消融治疗适应证的筛选；（４）脾脏

消融后症状的复发率及复发时间；（５）脾脏消融术后血象长期

的变化规律；（６）有关消融在脾亢的临床研究中，存在样本量

小、缺乏随机对照及长期随访等。同时也需要多中心、大样本

的随机临床试验对照研究来明确消融治疗脾亢的疗效与手术、

药物、ＰＳＥ疗效的对比，相信随着监控技术的不断发展、临床研

究的不断深入，消融治疗脾亢方面会突显出越来越重要的

作用。
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ｓｐｌｅｎｉｓｍ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｉｐｐｏｎＳｈｏｋａｋｉｂｙｏＧａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，１９９７，９４（８）：

５２６５３１．

［５］ＩｉｄａＴ，ＳａｋｉｎｏＩ，ＡｋａｇｉＫ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｐｌｅｅｎａｆ

ｔｅｒｐａｒｔｉａｌｓｐｌｅｎｉｃｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒ

ｓｐｌｅｎｉｓｍｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮｉｈｏｎＩｇａｋｕＨｏｓｈａｓｅｎＧａｋｋａｉ

Ｚａｓｓｈｉ，１９９８，５８（４）：１５２１５６．

［６］ ＧｏｌｄｂｅｒｇＳＮ，ＧｒａｓｓｉＣＪ，ＪｏｈｎＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄ

Ｔｕｍｏｒ Ａｂｌａｔｉｏｎ：ＳｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙａｎｄ

ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＣｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２００９，２０

Ｓｕｐｐｌ７：Ｓ３７７３９０．

［７］ 刘全达，马宽生，何振平，等．射频消融治疗继发性脾肿大

脾亢可行性和安全性的实验研究［Ｊ］．中华外科杂志，

２００３，３１（４）：２９９３０２．

［８］ 刘全达，马宽生，何振平，等．射频消融门静脉高压性脾功

能亢进的临床研究［Ｊ］．中华医学杂志，２００５，８５（１５）：

１０３１１０３４．

［９］ ＷｏｏｄＢＪ，ＢａｔｅｓＳ．Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｉｏｎｏｆａ

ｓｐｌｅｎｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２００１，１２（２）：

２６１２６３．

［１０］李晓勇，刘新江，周白中，等．射频消融治疗脾功能亢进的

临床研究［Ｊ］．中原医学，２００６，３３（１８）：２１２２．

［１１］高飞，顾仰葵，黄金华，等．微波消融损毁活体猪脾的实验

研究［Ｊ］．岭南现代外科学，２０１０，１９（１１）：８８８８９２．

［１２］蒋贻洲，郑云，刘英俊，等．肝癌切除结合脾脏微波消融术

的临床应用［Ｊ］．岭南现代外科学，２０１１，１１（２）：１０９１１１．

［１３］段雅琦，高永燕，于晓玲，等．微波定量消融脾组织治疗脾

大、脾亢对患者免疫功能的影响［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，

２００９，２１（２）：１１３１１７．

［１４］ＤｕａｎＹＱ，ＧａｏＹＹ，ＮｉＸＸ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｐａｒｔｉａｌｍｉｃｒｏｗａｖｅ

ａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｐｌｅｅｎｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙａｎｄｈｙ

ｐｅｒｓｐｌｅｎｉｓｍ：ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，

２００７，２３（５）：４６７４７２．
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［１５］ＳｉｍｏｎＣＪ，ＤｕｐｕｙＤＥ，ＭａｙｏＳｍｉｔｈＷＷ．Ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａ

ｔｉｏｎ：ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲａｄｉｏＧｒａｐｈｉｃｓ，２００５，

２５Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ６９８３．

［１６］ＦｉｓｃｈｅｒＫ，ＧｅｄｒｏｙｃＷ，ＪｏｌｅｓｚＦＡ．Ｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｓ

ａｌｏｃａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＪ，２０１０，１６（２）：

１１８１２４．

［１７］贾林，李瑜元，周永健，等．高强度聚焦超声及其非癌适应

证拓展［Ｊ］．广西医学，２００１，３２（２）：７８．

［１８］梅浙川，刘永军，廖元江，等．ＨＩＦＵ消融脾脏治疗脾功能

亢进的动物实验研究［Ｊ］．第四军医大学学报，２００８，２９

（５）：４１４４１７．

［１９］刘永军，梅浙川，廖元江，等．高强度消融脾脏治疗脾功能

亢进的动物实验研究［Ｊ］．中国超声医学杂志，２００８，２４

（４）：３００３０２．

［２０］焦玉冰，胡文莉．高强度聚焦治疗脾功能亢进的初步临床

应用［Ｊ］．中国医疗设备，２０１２，２７（５）：９６９７．

［２１］刘妮娜，张素梅．高强度聚焦超声治疗脾功能亢进３０例

的护理［Ｊ］．中国社区医师：医学专业，２０１０，１５（１２）：１９２．

［２２］叶欣，葛忠民，吴珂，等．高强度聚焦超声治疗脾功能亢进

的初步研究［Ｊ］．医学研究通讯，２００４，３３（７）：５９６０．

［２３］朱婧，朱辉，梅浙川，等．ＭＲＩ增强扫描在高强度超声治

疗脾功能亢进疗效评估中的价值［Ｊ］．南方医科大学学

报，２０１２，３２（１０）：１４１５１４１８．

［２４］ＮｏｂｌｅＭＬ，ＶａｅｚｙＳ，ＫｅｓｈａｖａｒｚｉＡ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌｅｅｎｈｅｍｏｓｔａ

ｓｉｓｕｓｉｎｇｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ：ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｈｅａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａ，２００２，５３（６）：１１１５１１２０．

［２５］ＶａｅｚｙＳ，ＭａｒｔｉＲ，ＫａｃｚｋｏｗｓｋｉＰ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｈｉｇｈｉｎｔｅｎ

ｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪＶａｓｃ，

１９９９，２９（３）：５３３５４３．

（收稿日期：２０１３１２１６　修回日期：２０１４０２２６）

·综　　述·

腺苷酸活化蛋白激酶与肿瘤的研究进展

孙启天１综述，高　宇
２△审校

（１．承德医学院；２．承德医学院附属医院内分泌科，河北承德０６７０００）

　　关键词：腺苷酸活化蛋白激酶；基因；肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１７．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１７２２２１０３

　　腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＡＭＰＫ）是细胞重要的能量感受器，在能量缺乏时被激活，能量

充足时被抑制。ＡＭＰＫ可以被多种激素、细胞因子及上游基

因ＬＫＢ１激活，并通过与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、

ｐ５３的相互作用、对脂肪酸合酶及其他激酶的调节实现对细胞

生长代谢的抑制，近期的研究发现 ＡＭＰＫ在连接代谢综合征

和肿瘤中起到重要作用，它可以通过缺氧诱导因子（ＨＩＦ１）和

肿瘤抑制基因ｐ５３降低肿瘤细胞糖酵解水平，有可能会成为日

后治疗肿瘤的新靶点。现就近年来ＡＭＰＫ的研究新进展综述

如下。

ＡＭＰＫ属于丝氨酸／苏氨酸蛋白质激酶家族，它包括３个

亚单位，１个催化亚基（α）和２个调节亚基（β和γ）。在哺乳动

物中，每个亚基都包括不同的亚型（α１，α２；β１，β２；γ１，γ２ 和

γ３），当细胞面临代谢压力时，细胞内 ＡＭＰ／ＡＴＰ比例增高，

ＡＭＰ会与γ亚基发生连接，这种连接有两方面的作用，变构催

化作用和防止α亚基活化环上的１７２位苏氨酸被磷酸酯酶去

磷酸化。ＡＭＰ与γ亚基连接后，α亚基可以通过多种途径被

磷酸化进而使ＡＴＰ的生成增多，利用减少，以维持ＡＭＰ／ＡＴＰ

的平衡，为细胞的生存提供足够的能量［１］。

１　ＡＭＰＫ的激活

ＡＭＰＫ可以被一些激素及细胞因子激活，其中包括瘦素、

脂联素、白细胞介素６（ＩＬ６）和睫状神经营养因子（ＣＮＴＦ）
［２］。

ＡＭＰＫ还可以被多种药物激活，最典型的是５氨基４氨甲酰

咪唑核糖核苷酸（５Ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ１βＤｒｉｂｏ

ｆｕｒａｎｏｓｉｄｅＡＩＣＡＲ），ＡＩＣＡＲ是一种细胞通透的磷酸化物质，

可以在进入细胞后转化为ＡＭＰ类似物（ＺＭＰ）。此外，两种常

用的糖尿病治疗药物二甲双胍、噻唑烷二酮类也可以激活

ＡＭＰＫ。

ＡＭＰＫ还可以被上游激酶激活，如 ＡＭＰＫ 的上游基因

ＬＫＢ１是一种肿瘤抑制基因，它可以直接磷酸化ＡＭＰＫα亚基

上的１７２位苏氨酸而激活ＡＭＰＫ进而参与细胞的能量代谢及

细胞 生 长［３］。另 一 个 激 酶 是 钙 调 蛋 白 依 赖 蛋 白 激 酶 β
（ＣａＭＫＫβ），它可以在细胞内Ｃａ

２＋升高时使ＡＭＰＫ磷酸化以

减少ＡＭＰ
［４］。

其他 ＡＭＰＫ调节激酶还包括转化生长因子β激活酶１

（ＴＡＫ１）和共济失调毛细血管突变基因（ＡＴＭ）。这些激酶与

ＡＭＰＫ的具体关系尚不十分明确，但是已有报道认为 ＴＡＫ１

可以诱导与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）相关的细胞凋亡配体以激活

ＡＭＰＫ，导致独立于ＬＫＢ１和ＣａＭＭＫ的自体吞噬
［５］。

２　ＡＭＰＫ抑制细胞生长的机制

２．１　ＡＭＰＫ的上游基因ＬＫＢ１　ＬＫＢ１是一种较为普遍的肿

瘤抑制基因，它的基因突变可以在多种肿瘤中发现，例如，

ＬＫＢ１的突变可以诱发宫颈癌和头部鳞状细胞癌
［６７］。此外，

人们发现在非小细胞肺癌中ＬＫＢ１会发生突变，但突变率在不

同种族中有所不同，在白人群体中大约占１７％～３５％，亚洲人

群中占３％～７％，非洲人群占６％左右
［８１０］。ＬＫＢ１接受基因

ＢＲａｆ的抑制，并受到细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）的调

节［１１］。ＡＭＰＫ是ＬＫＢ１最重要的底物，ＬＫＢ１对肿瘤的抑制

很大程度上是通过激活ＡＭＰＫ实现的。

２．２　ＡＭＰＫ 的下游靶点 ｍＴＯＲ　哺乳动物 ｍＴＯＲ，包括
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