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摘要　腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）在调节细胞和全身代谢中发挥着重要作用，是研究治疗
２型糖尿病药物的关键靶点。本文介绍了ＡＭＰＫ的结构及调节方式，并通过检索文献，对通过调节 ＡＭＰＫ及其相关信号
通路干预２型糖尿病的中药有效成分进行归纳总结。
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　　２型糖尿病（Ｔｙｐｅ２ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是
一种慢性代谢性疾病，受环境、遗传等多种因素的相

互影响。目前，与糖尿病发病机制有关的假说有未

酯化脂肪酸、炎性反应因子、脂肪因子、线粒体功能

障碍导致的胰岛素抵抗、糖毒性、脂毒性以及淀粉体

形成的β细胞功能障碍等［１］。近期研究发现，脂肪

在肝脏和胰腺的堆积所导致的自我增强循环促进了

２型糖尿病的发生［２］。国际糖尿病联盟（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌＤｉａｂｅｔｅｓＦｅｄｅｒａｔｉｏｎ，ＩＤＦ）的报道中指出，截止２０１４
年全球共有糖尿病患者３８７亿。而中国２０～７９岁
的糖尿病患者约 ９６００万，居全球首位，患病率为
９３２％［３４］。世界卫生组织预测，２０３０年糖尿病将
成为第７位主要死因。世界各地的糖尿病患者中约
９０％患有２型糖尿病。血糖的持续增高可引起心血
管系统疾病（主要指心脏病和中风）、足部神经病

变、糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病等并发症［５７］。

由于在调节细胞新陈代谢和维持全身水平能量平衡

中所发挥的重要作用，ＡＭＰＫ已成为治疗代谢性相
关疾病，如肥胖、Ｔ２ＤＭ和非乙醇性脂肪肝等的关键
靶点［８９］。本文将对通过调节 ＡＭＰＫ及其相关信号

通路，治疗Ｔ２ＤＭ的中药有效成分的研究进展进行
报道。

１　ＡＭＰＫ的结构及调节方式
ＡＭＰＫ是蛋白激酶级联的下游组分，细胞能量

状态的感受器，存在于所有的真核细胞中。ＡＭＰＫ
以异源三聚复合体的形式存在，由催化 α亚单位和
调节β、γ亚单位组成。人和啮齿类动物体内具有２
种α（α１和α２）和β（β１和β２）亚型，３种 γ（γ１、γ２
和γ３）亚型。这些亚基的选择性剪接可导致异源三
聚体的多样化组合［１０１１］。在体内，任何干扰 ＡＴＰ产
生或促进ＡＴＰ消耗所引起的细胞内ＡＭＰ：ＡＴＰ比例
的增加，都可激活 ＡＭＰＫ。其典型性的激活途径有
代谢应激（如：葡萄糖饥饿、缺氧、代谢抑制剂以及肌

肉收缩等）、药物和外源性物质；非典型性的有氧化

应激和基因毒性疗法（如：依托泊苷、阿霉素和电离

辐射等）等。其中，上游激酶 ＬＫＢ１（ＬｉｖｅｒＫｉｎａｓｅ
Ｂ１）和Ｃａ２＋／钙调素依赖性蛋白激酶激酶 β（Ｃａ２＋／
Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＣａＭＫＫβ）在ＡＭＰＫ的磷酸化和激活中分别扮演着
重要作用［１２１３］。一旦被激活，ＡＭＰＫ将启动分解代
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谢途径，生成ＡＴＰ，并切断 ＡＴＰ消耗过程，如生物合
成、细胞生长和增殖等［１４１５］。ＡＭＰＫ激活的分解代
谢途径包括：通过葡萄糖转运载体４（ＧｌｕｃｏｓｅＴｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒＴｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）和ＧＬＵＴ１促进葡萄糖摄取；通
过ＣＤ３６促进糖酵解和脂肪酸摄取；促进脂肪酸氧
化、线粒体生成和自噬等；ＡＭＰＫ抑制的合成代谢途
径包括：脂肪酸合成、脂肪合成酶的转录、三酰甘油

合成、胆固醇合成、糖异生酶的转录、糖原合成、蛋白

合成以及ｒＲＮＡ的合成等［１６１７］。

２　中药ＡＭＰＫ激活剂
目前，已报道的通过调节 ＡＭＰＫ及其相关信号

通路干预２型糖尿病的中药有效成分可分为以下几
类。

２１　萜类　化合物 Ｋ（ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ，ＣＫ）是原人参
二醇型人参皂苷的代谢终产物。Ｗｅｉ等［１８］研究发

现，ＣＫ可抑制肝脏和 ＨｅｐＧ２细胞磷酸烯醇丙酮酸
羧基酶（ＰｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅＣａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＥＰＣＫ）
和葡萄糖６磷酸酶（Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，Ｇ６Ｐａｓｅ）
的表达，降低过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅助
活化因子１α（ＰＧＣ１α）、肝细胞核因子 ４α（ＨＮＦ
４α）和叉头转录因子Ｏ１（ＦＯＸＯ１）的表达，同时显著
增强ＡＭＰＫ活性。ＣＫ的上述作用可被 ＡＭＰＫ抑制
剂化合物Ｃ部分逆转，表明ＣＫ可能通过激活ＡＭＰＫ
活性抑制肝糖异生。Ｄｅｅｐｔｉ等［１９］发现去氧穿心莲内

酯（Ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，ＤｅｏＡｎ）可降低糖尿病大鼠
餐后血糖水平，降低ｄｂ／ｄｂ小鼠空腹血糖、血清胰岛
素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）、三酰甘油（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）以及低
密度脂蛋白胆固醇水平等。ＤｅｏＡｎ还可剂量依赖性
地促进Ｌ６肌肉细胞苏氨酸１７２位点 ＡＭＰＫ和丝氨
酸７９位点乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡｃｅｔｙｌＣｏＡＣａｒｂｏｘｙｌ
ａｓｅ，ＡＣＣ）的磷酸化。该研究提示ＤｅｏＡｎ改善Ｔ２ＤＭ
的作用可能与激活ＡＭＰＫ信号通路有关。委陵菜酸
（ＴｏｒｍｅｎｔｉｃＡｃｉｄ，ＴＡ）是一种三萜类化合物，存在于
翻白草（ＰｏｔｅｎｔｉｌｌａＤｉｓｃｏｌｏｒＢｕｎｇ）、蛇莓（Ｄｕｃｈｅｓｎｅａ
ＩｎｄｉｃａＦｏｃｋｅ）等植物中。Ｊｉｎ等［２０］发现ＴＡ能降低实
验小鼠的内脏脂肪重量和肝脏 ＴＧ含量，减少肝细
胞脂肪变性和气球样变性，促进骨骼肌 ＡＭＰＫ、Ａｋｔ
的磷酸化，增强ＧＬＵＴ４蛋白表达，下调肝脏ＰＥＰＣＫ、
Ｇ６Ｐａｓｅ表达。另外，ＴＡ还可促进肝脏 ｐＡＭＰＫ的表
达。因此，ＴＡ很可能通过激活 ＡＭＰＫ信号通路，降
低肝脏葡萄糖生成，增加骨骼肌 ＧＬＵＴ４含量，从而
改善糖尿病状态。

２２　酚类　Ｑｉａｎｇ等［２１］发现丹参酚酸Ａ（Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ
ＡｃｉｄＡ，ＳａｌＡ）可剂量依赖性地降低（１型和２型）糖

尿病动物ＦＰＧ，减少２４ｈ饮食和水的摄入量；显著
增加ＨｅｐＧ２细胞和 Ｌ６肌肉细胞的 ＡＴＰ生成，减少
ＨｅｐＧ２细胞线粒体膜电位（ＭＭＰ）；改善肝脏和骨骼
肌线粒体功能，增加 ＡＴＰ生成，减少 ＭＭＰ。其机制
可能与ＳａｌＡ通过激活ＣａＭＫＫβ／ＡＭＰＫ信号通路，促
进ＡＭＰＫ磷酸化有关。Ｃａｉ等［２２］发现表没食子儿茶

素没食子酸酯（ＥｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎＧａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）可刺
激大鼠胰岛 β细胞胰岛素受体底物 ２（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅ
ｃｅｐｔｏｒＳｕｂｓｔｒａｔｅ２，ＩＲＳ２）信号通路，保护胰岛素分泌
功能，并通过激活 ＡＭＰＫ信号通路抑制脂肪生成酶
的活性、改善线粒体功能产生降糖脂的效应。

Ｊｉｍéｎｅｚ等［２３］发现，给予 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ０７５％的姜黄
素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）连续 ８周，可显著增强 ＡＭＰＫ和
ＰＰＡＲγ蛋白表达，降低核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）蛋白
表达，有利于 Ｔ２ＤＭ及其并发症的治疗。Ｓｈａ等［２４］

研究发现，绿原酸（ＣｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃＡｃｉｄ，ＣＧＡ）可降低
ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＦＰＧ和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平，增
加肝脏和肌肉组织ｐＡＭＰＫ蛋白表达。
２３　黄酮类　Ｈａｎａ等［２５］发现，山柰酚（Ｋａｅｍｐｆｅｒ
ｏｌ）可显著改善高脂饮食小鼠高血糖、高血脂及血脂
循环，逆转小鼠肌肉组织和脂肪组织受损的 ＧＬＵＴ４
和ＡＭＰＫ表达；促进脂肪分解，抑制糖原合成，并增
强小鼠骨骼肌细胞 ＡＭＰＫ活性和 ＧＬＵＴ４的表达。
Ｊｉａ等［２６］发现，新橙皮苷（Ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）可通过激活
ＡＭＰＫ信号通路调节其目标基因，如硬脂酰辅酶 Ａ
去饱和酶１（ＳＣＤ１）、脂肪酸合成酶（ＦＡＳ）和酰基辅
酶Ａ氧化酶（ＡＣＯＸ）的表达，从而发挥降血糖、血脂
的效果。Ｇｏｔｏ等［２７］发现，蒙花苷（Ｔｉｌｉｒｏｓｉｄｅ）可降低
实验动物血清 ＩＮＳ、游离脂肪酸及 ＴＧ水平，增加血
清脂联素水平；上调肝脏脂联素受体１（Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡｄｉｐｏＲ１）和ＡｄｉｐｏＲ２表达，并通过激活
ＡＭＰＫ和ＰＰＡＲα增加脂肪酸氧化，改善肥胖诱导的
代谢紊乱。

２４　生物碱　研究表明除了抗炎、抗氧化等作用
外，小檗碱（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）还具有降血糖、降脂的作
用［２８］。Ｌｅｅ等［２９］研究发现，小檗碱可降低 Ｔ２ＤＭ模
型大鼠的血脂、ＩＮＳ和胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），
显著改善葡萄糖耐受，促进 Ｔ２ＤＭ模型大鼠肝脏
ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ以及 ＬＫＢ１蛋白表达。Ｓｈｕ等［３０］研

究发现，小檗碱可促进 ＧＬＵＴ４的膜转运，促进
ＡＭＰＫ、ＡＣＣ和 ｐ３８ＡＭＰＫ的磷酸化，降低脂肪细胞
脂质含量，增强脂质氧化相关基因的表达，同时抑制

脂质合成相关基因的表达。Ｊｉａｎｇ［３１］等发现小檗碱
可有效改善软脂酸诱导的 ＨｅｐＧ２细胞的胰岛素抵
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抗。匡霞等［３２］发现小檗碱可降低高脂饮食诱导的

糖尿病大鼠的血糖、血脂水平，改善葡萄糖耐受和胰

岛素抵抗，抑制糖异生作用。且两项研究均认为其

机制可能与小檗碱调节ＬＫＢ１ＡＭＰＫＴＯＲＣ２信号有
关。以上结果表明，小檗碱改善 Ｔ２ＤＭ的作用可能
与激活ＡＭＰＫ信号通路有关。
２５　苷类　Ｔａｏ等［３３］发现，红景天苷（Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ）
可通过调节ＡＭＰＫ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，剂量依赖
性地促进肝细胞糖原合成激酶３β（ＧＳＫ３β）和 ＡＣＣ
的磷酸化、抑制ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ表达，降低实验动物
外周组织的脂质蓄积，改善胰岛素抵抗。

２６　多糖　Ｆｅｎｇ等［３４］发现，黄芪多糖（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ
Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）能改善 Ｔ２ＤＭ模型大鼠的高糖
状态，提高胰岛素敏感性，促进葡萄糖摄取，促进

ＡＭＰＫ蛋白表达。在体外，ＡＰＳ还可通过激活ＡＭＰＫ
表达，缓解糖毒性。鲍芳等［３５］研究发现ＡＰＳ可刺激
Ｌ６成肌细胞的葡萄糖摄取，且其机制可能与活化
ＡＭＰＡＭＰＫＡＳ１６０信号通路有关。
２７　萘类衍生物　Ｈａ等［３６］发现，酸模素（乙酰１，
８二羟基３甲基萘，Ｎｅｐｏｄｉｎ）可通过促进 ＡＭＰＫ磷
酸化和细胞质膜ＧＬＵＴ４的转运，剂量依赖性地促进
葡萄糖摄取，从而抑制 ｄｂ／ｄｂ小鼠的 ＦＰＧ水平、改
善葡萄糖耐受、缓解小鼠骨骼肌受损的 ＡＭＰＫ磷酸
化。

２８　其他提取物　Ｈａｉ等［３７］发现，人参提取物在含

果胶酶的酶溶液中培养２４ｈ，可降低实验小鼠ＦＰＧ、
ＩＮＳ和ＨＯＭＡＩＲ水平，促进骨骼肌ＧＬＵＴ４和ＡＭＰＫ
蛋白表达。Ｈａｎ等［３８］发现，知母提取物可显著降低

链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠的ＦＰＧ和血清
ＩＮＳ水平，增加胰岛β细胞的数量和大小；改善卡介
苗诱导的胰岛素抵抗大鼠的葡萄糖摄入率，促进

ＡＭＰＫ磷酸化，并下调 ＡＣＣ表达。Ｙａｎｇ等［３９］发现，

苦参乙酸乙酯提取物可通过促进ＡＭＰＫ磷酸化和膜
ＧＬＵＴ４的转运，改善ＫＫａｙ小鼠的口服糖耐量，增加
血清ＨＤＬＣ水平，降低体重、血糖水平及其他血脂
相关参数。

３　讨论
目前，同过调节 ＡＭＰＫ及其信号通路治疗２型

糖尿病的药物有二甲双胍、噻唑烷二酮类等。尽管

存在不良反应［４０４２］，但作为细胞和机体的能量调节

器，ＡＭＰＫ仍然是抗 ２型糖尿病药物的研发热
点［４３］。以上报道提示，部分中药活性成分可通过干

预ＡＭＰＫ信号通路发挥抗糖尿病作用。因而，基于
以上基础研究的中医组方或通过分离纯化的中药有

效成分有望成为抗糖尿新药研发的潜在目标。
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