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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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ｍＴＯＲＣ１、ｍＴＯＲＣ２。ｍＴＯＲ作用主要是通过调节蛋白质的

合成影响细胞生长和增殖。其活性能够被雷帕霉素抑制，是

ＡＭＰＫ下游的重要靶点，激活的ＡＭＰＫ可以磷酸化结节硬化

性复合体２（ＴＳＣ２），促进 ＴＳＣ１／ＴＳＣ２复合体形成，并构成

Ｒｈｅｂ的 ＧＴＰａｓｅ活化蛋白（ＧＡＰ），ＧＡＰ可以使 Ｒｈｅｂ携带

ＧＤＰ，Ｒｈｅｂ 是 一 种 小 ＧＴＰ 酶，其 活 性 的 降 低 可 以 抑 制

ｍＴＯＲＣ１的活性。此外，ｍＴＯＲ在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通

路中也有着重要作用。ＰＩ３Ｋ是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，它

可以激活Ａｋｔ进而抑制 ｍＴＯＲ。通过以上两种途径，ｍＴＯＲ

的活性受到抑制，使蛋白的合成受到影响，抑制细胞的生长。

Ａｔｇ基因及其编码的蛋白在细胞的自噬中发挥重要作用，

Ａｔｇ１／ＵＬＫ１复合体是参与形成自噬体最重要的组成部分，

ＵＬＫ１受到ｍＴＯＲ的调节，ｍＴＯＲ的抑制可以激活 ＵＬＫ１，进

而激活Ａｔｇ，引起细胞的自噬
［１２］。此外，人ＢＮＩＰ３在缺氧的情

况下可以被 ＨＩＦ１诱导表达，而ＢＮＩＰ３表达水平的高低和肿

瘤的存活能力相关，在多种类型肿瘤中均发现ＢＮＩＰ３的高度

表达可以使肿瘤细胞逃避缺氧所致的凋亡，这对缺氧情况下的

肿瘤细胞是一种保护，最新的研究发现ＢＮＩＰ３介导的自噬作

用的降低是由ＵＬＫ１通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ的途径调节，ｍＴＯＲ

抑制剂的使用可以通过降低ＢＮＩＰ３的水平并促进肿瘤细胞的

凋亡［１３］。

２．３　肿瘤抑制基因ｐ５３　另一个和 ＡＭＰＫ相关的肿瘤抑制

基因是ｐ５３，它和ＡＭＰＫ可以相互调节。ＡＩＣＡＲ的激活及胰

岛素缺乏可以导致ｐ５３表达上调，并在Ｓｅｒ１５起到磷酸化作

用。有研究发现，前列腺癌细胞中 ＡＭＰＫα１ 亚基发生突变，

使ｐ５３的ｍＲＮＡ和蛋白水平表达下降
［１４］，导致肿瘤细胞的生

长。ＡＭＰＫ也受ｐ５３调节，ｐ５３可以使 ＡＭＰＫ的调节亚基的

β１异构体表达上调。两个ｐ５３的靶向基因———Ｓｅｓｔｒｉｎ１和

Ｓｅｓｔｒｉｎ２可以激活 ＡＭＰＫ，促进 ＴＳＣ２的磷酸化，进而抑制

ｍＴＯＲ
［１５］。有研究表明，Ｓｅｓｔｒｉｎ２不仅可以激活 ＡＭＰＫ，还可

以调节ＡＭＰＫ亚基，并促进ＡＭＰＫ在乳腺肿瘤中的表达并增

加肿瘤细胞对放射治疗的敏感性［１６］。

此外，ＡＭＰＫ 还参与调节 ｐ３００ 组蛋白乙酰转移酶、

ＦＯＸＯ３及细胞周期抑制剂ｐ２７等和细胞代谢、生长、生存及凋

亡相关的一些其他因子。

２．４　参与脂类的合成与代谢　脂质代谢紊乱与肿瘤的发生有

一定关系，并能促进肿瘤的复发。ＡＭＰＫ的活化可以抑制脂

肪酸、胆固醇合成的限速酶，如乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ），羟

甲基戊 二 酸 单 酰 辅 酶 Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）及 脂 肪 酸 合 成 酶

（ＦＡＳＮ）。这些酶在肿瘤发生中有着重要作用。肿瘤细胞中

脂肪酸合成要比非肿瘤细胞明显增加。ＦＡＳＮ和ＡＣＣ在乳腺

肿瘤、前列腺肿瘤和卵巢肿瘤等多种类型的肿瘤中都高度表

达，而这两种酶的抑制可以诱导细胞的凋亡。此外，研究人员

已经通过实验证实了他汀类药物可以通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ，减

少胆固醇的生成进而减少肿瘤的发生率，降低肿瘤发生的风

险［１７］，ＡＭＰＫ还可以通过抑制脂肪酸、胆固醇的合成实现对肿

瘤的抑制。

３　ＡＭＰＫ、代谢综合征和肿瘤

代谢综合征是一组代谢性疾病的集合，它与脂肪和糖的代

谢有关，以胰岛素抵抗为核心，主要表现为肥胖、高血压、高血

糖及血脂紊乱。胰岛素抵抗、肥胖和２型糖尿病，都伴随着

ＡＭＰＫ活性的下降，而通过 ＡＣＩＡＲ、噻唑烷二酮类、二甲双胍

和运动等方式激活 ＡＭＰＫ，可以达到纠正或预防这些疾病的

作用。

目前人们普遍认为代谢综合征增加罹患癌症的风险，代谢

紊乱的纠正有利于降低肿瘤的发生风险，而 ＡＭＰＫ可能会在

预防癌症发生、发展上起到作用。早在２００５年就有报道，应用

二甲双胍的２型糖尿病患者患肿瘤的风险比普通人或未服用

二甲双胍的患者要低。此外，某些癌症患者血清中脂联素的水

平偏低，而外源性补充脂联素可能通过激活 ＡＭＰＫ抑制肿瘤

的生长。

人们已经发现通过药物作用和饮食 限 制 可 以 激 活

ＡＭＰＫ、抑制肿瘤细胞在体内外的生长
［１８］，此外，运动也可以

增加糖尿病患者体内ＡＭＰＫ的磷酸化水平
［１９］。

４　肿瘤细胞中的ＡＭＰＫ和糖代谢

糖酵解的增加是肿瘤生存生长的必要条件，高效率的糖酵

解不仅可以产生ＡＴＰ来弥补线粒体氧化磷酸化的不足，还可

以提供合成代谢的中间体，参与糖原、氨基酸、核酸和脂质的生

物合成。其次，在肿瘤细胞中糖酵解的增加可以增加线粒体膜

的稳定性，此外，糖酵解增强导致的乳酸分泌增加造成了细胞

外的酸性环境，促进了肿瘤细胞扩散，对于正常细胞是有害的。

肿瘤细胞的糖酵解机制十分复杂。而与ＡＭＰＫ相关的是

ＨＩＦ１和肿瘤抑制基因ｐ５３。ＨＩＦ１在缺氧条件下广泛存在于

人和动物的肿瘤细胞内，它是目前发现的惟一在特异性缺氧状

态下发挥活性的转录因子。ＨＩＦ１属于异质二聚体，有两个亚

基α和β。在含氧量正常的情况下α亚基发生退化。在氧含量

降低的情况下，亚基α保持稳定，并激活糖酵解所需物质，例

如：葡萄糖载体１，ＨＫ１和 ＨＫ２，乳酸脱氢酶和丙酮酸。因此，

肿瘤细胞中葡萄糖的摄取和糖酵解的水平比正常细胞要高。

ＨＩＦ１α的调节需要ＡＭＰＫ的参与。具体机制尚不十分明确，

其中 ｍＴＯＲＣ１可能起到重要作用。人们已经发现在缺乏

ＬＫＢ１或ＡＭＰＫ的成纤维细胞中，ＨＩＦ１α的水平及其下游目

标增高，而 ｍＴＯＲ表达下降
［２０］。因此，ＡＭＰＫ 是通过抑制

ｍＴＯＲ的活性来起到降低肿瘤细胞中糖酵解作用。

另一个和糖酵解有关的是抑癌基因ｐ５３，ｐ５３的表达对调

节蛋白合成的细胞色素Ｃ氧化酶２（ＳＣＯ２）有积极作用，是细

胞色素Ｃ氧化酶的一个关键的调节物质。ｐ５３还可以通过诱

导ＴＰ５３诱导的糖酵解和凋亡的调控子（ＴＰ５３ｉｎｄｕｃｅｄｇｌｙｃｏｌ

ｙｓｉｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｇｅｎｅ，ＴＩＧＡＲ）发挥作用，ＴＩＧＡＲ

的上调会导致２、６二磷酸果糖水平的降低，从而抑制糖酵解。

此外，ｐ５３还会使另一种糖酵解关键酶磷酸甘油酸酯变位酶表

达降低［２１］。因此，ＡＭＰＫ通过调节ｐ５３，可以抑制有氧糖酵解

并减少糖分解中间体的利用，而这种中间体又是合成肿瘤细胞

的重要物质（如：蛋白、脂质及核酸）。

５　ＡＭＰＫ在预防和治疗肿瘤中的应用

最近很多研究已经表明，ＡＭＰＫ的激活剂如二甲双胍、

ＡＩＣＡＲ和Ａ７６９６６２可以抑制或延迟动物模型中肿瘤的发生

风险。应用二甲双胍作为辅助治疗的糖尿病合并乳腺癌患者

及单纯乳腺癌患者已经开始进行Ⅲ期临床试验
［２２］，以评估二

甲双胍作用于肿瘤的具体效果。如果将补充ＡＭＰＫ作为一种

癌症的辅助治疗，可能会受到多种因素影响，例如，ＬＫＢ１可以

影响治疗效果，在缺乏ＬＫＢ１的情况下，一些激活剂无法激活

ＡＭＰＫ，在一些肿瘤细胞中，如果加入ＬＫＢ１活化剂，ＡＭＰＫ

的底物也可以对ＡＭＰＫ的激活更为敏感。

６　展　　望

总体来说，ＡＭＰＫ主要负责调节细胞代谢使其处于适当

的增长状态。ＡＭＰＫ的激活可以起到抑制肿瘤的作用，现在

普遍认为这是通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径和调节其他对细胞

增长生存相关的基因及因子实现的。因此，推断将补充

ＡＭＰＫ激活剂与肿瘤的其他治疗方法结合可能会成为未来趋
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势。但是，不同的遗传背景可能会对治疗的敏感性造成差异，

这仍需要更多来自实验研究、临床调查的支持及更长时间的

探索。
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