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PCK1通过能量代谢调控细胞衰老的研究进展
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摘要：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1(phosphoenolpyruvate carboxykinase 1，PCK1)由磷酸烯醇式丙酮酸羧

激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK)基因编码，是生物体内糖异生途径的第一个限速

酶，在调控血糖水平和能量代谢等方面有重要作用。能量代谢的改变与细胞衰老进程密切相关，能量

的产生和消耗失衡不利于个体长寿并会诱发多种衰老相关疾病。本文总结了PCK1通过影响能量代谢

水平从而调控细胞衰老进程的研究进展，旨在阐明PCK1、能量代谢和细胞衰老之间的联系，为进一

步研究PCK1作为潜在的衰老靶点在恢复身体机能和预防衰老相关疾病等领域的作用提供理论基础。
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Research progress of PCK1 in the regulation of cell
senescence through energy metabolism pathway
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Abstract: Phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (PCK1), encoded by the PEPCK (phosphoenolpyruvate
carboxykinase) gene, is the first rate-limiting enzyme in gluconeogenesis pathway and has an important role in
the regulation of blood glucose levels and energy metabolism. Alterations in energy metabolism are closely
linked to cell senescence and imbalances in energy production and expenditure are detrimental to longevity and
induce a variety of age-related diseases. This work summarizes the research progress of PCK1 in energy
metabolism pathways to regulate aging, aiming to elucidate the link between PCK1, energy metabolism and
cell senescence, which provides a theoretical basis for further research on the role of PCK1 as a potential target
of aging in the restoration of body functions and prevention of aging-related diseases.
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磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase，PCK)主要在生物体内的肝脏和肾
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脏中发挥生理功能，并以细胞质形式(PEPCK-c或
PCK1)或线粒体形式(PEPCK-m或PCK2)存在。

PCK1和PCK2均能够影响细胞能量代谢从而调控衰

老等生物学进程，而前者是糖异生的关键调控

点，近些年来被广泛研究[1,2]。PCK1的直接功能是

消耗GTP以催化草酰乙酸(oxaloacetic acid，OAA)
生成磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate，
PEP)，并释放GDP和二氧化碳(CO2)，该反应不仅

对血糖水平的维持有重要意义，还将糖异生、糖

酵解和三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle，TCA)
联系起来[1]。Hakimi等[3]在之前已发现，Pck1缺失

的小鼠在出生后不久会由于血糖过低而死亡，补

充血糖并不能提高它们的存活率，提示PCK1的功

能并不局限于促进糖异生。随着研究的深入，

PCK1已被普遍认为是一种多功能代谢酶，它也能

够调控体内脂质、氨基酸等物质的水平从而共同

影响能量流动和个体寿命[1,2]。因此，本文主要综

述了PCK1通过参与一系列能量代谢途径调控细胞

衰老进程的研究进展。

1 能量代谢与衰老

生物体内的能量载体主要包括ATP、GTP等三

磷酸核苷，糖类、脂质等物质代谢过程中伴随的

这些能量载体的释放、转移、储存和利用称为能

量代谢。能量代谢与细胞衰老之间紧密联系，代

谢失衡将导致线粒体功能障碍 (mi tochondr ia l
dysfunction)和氧化应激(oxidative stress，OS)，同

时加速衰老相关分泌表型(senescence-associated
secretory phenotype，SASP)的分泌等，从而促进细

胞衰老和多种衰老相关疾病的发生(图1)[4,5]。相

反，通过调控AMP活化蛋白激酶(AMP-activated
protein kinase，AMPK)等能量相关通路以提高基础

代谢率则有助于延长寿命(图1)[4,5]。
线粒体是能量传感器，对于维持机体正常的生

命活动起关键作用，代谢水平的改变会直接影响

线粒体的功能和细胞衰老进程。随着年龄的增

长，机体不可避免地会表现出线粒体功能障碍和

ATP生成能力减弱，这可能与衰老细胞中无氧代谢

的增加有关[6]。线粒体功能障碍会改变细胞中烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸 ( n i c o t i n am i d e a d e n i n e
d inuc l eo t i de )的氧化形式 (NAD+ )和还原形式

(NADH)的水平并促进OS，从而进一步诱发阿尔兹

海默症(Alzheimer’s disease，AD)等神经退行性疾

病，同时与衰老导致的身体机能下降密切相关[7]。

提高衰老线虫和小鼠的有氧代谢水平以改善线粒

体功能已被证实有助于恢复它们丧失的运动和空

间记忆能力，靶向线粒体开发抗衰老药物也成为

近些年的研究热点之一[8,9]。SASP是细胞代谢过程

A-C：能量代谢失衡将导致线粒体功能障碍、促进活性氧(reactive oxygen species, ROS)和SASP的分泌等，加速细胞衰老；D：衰老细胞会表现

出能量代谢水平下降；E-G：使用二甲双胍、雷帕霉素等药物以及限制热量摄入均可以促进细胞能量代谢从而延缓衰老

图1 能量代谢与细胞衰老的联系
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中伴随释放的多种生物活性分子，包括白介素家

族、各种趋化因子以及炎症因子等，除了本身可

以作为衰老标志物，其分泌也会进一步促进衰老

的传播和发生。值得注意的是，能量代谢的改变

还可以通过激活或关闭AMPK、雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)和胰岛素/
胰岛素样生长因子1(insulin/insulin-like growth
factor 1，Insulin/IGF-1)等信号通路调控衰老。从

线虫等低等生物至人类体内抑制Insulin/IGF-1通路

均能够下调细胞中无氧代谢和OS的水平，并有利

于维持蛋白质平衡和RNA稳态从而缓解多种衰老

相关表型[10,11]。限制热量摄入(caloric restriction，
CR)，使用二甲双胍(Metformin)激活AMPK，或使

用雷帕霉素(Rapamycin)直接抑制mTOR均能够促

进ATP的生成和细胞自噬从而延长寿命[12,13]。因

此，通过调控这些能量信号通路和改善线粒体功

能等以促进细胞能量代谢，可能是延缓衰老的有

效策略。

2 PCK1参与多种能量代谢途径调控细胞

衰老

生物体内能量代谢的水平主要由糖类、脂质、

蛋白质(氨基酸)和核苷酸这四种有机物的合成和分

解过程调控，这些反应复杂但又相互联系，共同

影响机体的生命活动。Vall-llaura等[14]发现，酿酒

酵母的Sirt2半胱氨酸残基发生突变后其体内PCK1
表达水平升高，这会进一步促进细胞中糖类和脂

质的合成并抑制OS，最终这些突变株表现出更长

的寿命。PCK1还被证实能够调控玉米等植物中多

种氨基酸的合成和消耗，从而改变它们的含氮量

和生长速度[15]。这些研究结果均提示了PCK1能够

参与细胞中多种物质的代谢过程，从而调控能量

流动和衰老进程。

2.1 PCK1参与糖代谢调控细胞衰老

2.1.1 PCK1抑制糖酵解和促进三羧酸循环提高

能量代谢水平

作为糖异生的关键酶，PCK1主要通过参与糖

代谢过程调控细胞能量代谢，其中糖酵解和TCA
最为重要。在酿酒酵母中敲除Pck1已被证实能提

高6-磷酸果糖激酶1的水平，从而促进无氧代谢并

缩短其复制寿命[16]。Liu等[17]则发现，缺氮条件下

柑橘类水果的果汁囊内PCK1表达水平升高，这将

进一步促进TCA和柠檬酸的消耗，使水果甜度升

高。研究表明，PCK1催化OAA生成PEP后，一方

面能够促进葡萄糖和肌糖原的合成，同时抑制糖

酵解并减少乳酸的累积(图2A)[1,2]。另一方面，PEP
在丙酮酸激酶(pyruvate kinase，PK)的作用下又可

以重新转变为丙酮酸，除了补充糖异生所需的底

物，丙酮酸还能够进一步生成柠檬酸，从而促进

TCA和ATP的产生，这将有助于恢复衰老导致的线

粒体功能障碍和身体机能下降(图2F)[1]。
2.1.2 PCK1参与磷酸戊糖途径下调氧化应激水平

糖类、脂质等物质在体内代谢除了伴随有能量

变化，不可避免地也会产生ROS。ROS是一把“双

刃剑”，机体维持正常的生命活动需要适量ROS，
但如果ROS水平过高且未能被及时清除将导致OS
并加速衰老。磷酸戊糖途径(pentose phosphate
pathway，PPP)是除糖酵解和TCA外最重要的糖代

谢途径，虽然该反应不会直接影响能量流动，但

却与细胞中ROS的水平密切相关[18]。在衰老小鼠体

内过表达PPP的关键酶葡萄糖-6-磷酸脱氢酶已被证

实有助于减少ROS的累积和缓解年龄相关导致的听

力损伤[19]。Ma等[20]还发现，促进PCK1的表达能够

激活PPP并延长CD8+记忆T细胞的寿命，从而进一

步提高机体的免疫功能。研究表明，PCK1催化生

成的PEP可以逐步转变为葡萄糖-6-磷酸(glucose-6-
phosphate，G-6-P)进入PPP并产生还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸 ( n i c o t i n am i d e a d e n i n e
dinucleotide phosphate，NADPH)(图2B)[1,2,20]。
NADPH是抗氧化物还原型谷胱甘肽(glutathione，
GSH)的辅酶，能够维持GSH在细胞中的水平，这

将有助于缓解代谢产生的过量ROS所引起的细胞损

伤，从而延长寿命[20]。

2.1.3 PCK1参与糖代谢调控Sirtuins活性

Sirtuins(SIRTs)是广泛存在于多种细胞中的一

种去乙酰化酶类，目前发现在人类中有7个家族成

员(SIRT1-SIRT7)，其活性受NAD+直接调控。当细

胞内NAD+/NADH的水平升高时，SIRTs就会被激

活并对多种蛋白质进行去乙酰化修饰[21]。Korotkov
等[22]发现，提高哺乳动物中SIRT6的水平有助于促

进DNA修复和维持基因组稳定性。褪黑素、白藜

芦醇等药物能够发挥抗OS的功能，和治疗衰老相
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关疾病与激活SIRT1、SIRT3等因子有关[23,24]。研

究表明，SIRTs活性的升高有助于下调细胞中OS的
水平和延长寿命，而PCK1可以通过参与糖异生间

接促进1,3-二磷酸甘油酸(1,3-disphosphoglycerate，
1 , 3 - D P G ) 和 N A D H 生 成 磷 酸 二 羟 丙 酮

(dihydroxyacetonephosphate，DHAP)和NAD+，从

而激活SIRTs[1,21]。但值得注意的是，PCK1同样能

够间接促进TCA，而TCA中包括异柠檬酸生成α-酮
戊二酸(α-ketoglutaric，α-KG)等反应均伴随有

NAD+的消耗和NADH的生成，这提示PCK1对
SIRTs活性的影响可能是多方面的，两者的关系还

需要进一步探究才能明确。

2.2 PCK1促进脂质的合成调控细胞衰老

脂质是重要的储能物质，当生物体内糖类不足

时会优先消耗脂质以满足能量需求，同时脂质还

能用于维持体温和保护机体。在酿酒酵母中提高

PCK1的表达水平已被证实能进一步促进脂质的合

成[14]。Xu等[25]最近还发现，PCK1能够激活肝癌细

胞中的甾醇调节元件结合蛋白，从而补充其增殖

所需的脂类。研究表明，过表达PCK1有助于生物

体内脂质的合成，这与它在参与糖代谢过程中能

提供脂肪酸合成所需的原料并促进甘油生成有关

(图2C)[1,2]。一方面，PCK1可以间接参与PPP和柠

檬酸 -丙酮酸循环以产生NADPH及乙酰辅酶A
(acetyl-CoA)。另一方面，PCK1催化生成的PEP会
被逐步转变为DHAP，DHAP不仅能够进一步生成

葡萄糖和糖原，还是甘油和甘油三酯(triglyceride，
TG)合成的起始底物(图2C)。

A：PCK1参与糖异生和糖原合成；B：PCK1通过G-6-P促进PPP和核苷酸的合成；C：PCK1参与TG的生成；D：PCK1通过α-KG参与谷氨酰胺

代谢途径；E：PCK1参与丝氨酸生物合成途径；F：PCK1参与TCA；G：PCK1参与鸟氨酸循环。PHGDH：磷酸甘油脱氢酶(phosphoglycerate
dehydrogenase)；PC：丙酮酸羧化酶(pyruvate carboxylase)

图2 PCK1参与多种物质代谢过程调控衰老
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在酵母、线虫等生物中促进脂质的合成能为它

们提供更多的备用能量以恢复衰老过程中丧失的

运动能力并延长寿命[14,26]。Li等[27]还发现，增加

Sirt6缺陷小鼠脂肪的摄入能够抑制其体内Insulin/
IGF-1信号通路的激活，从而挽救多种组织和器官

萎缩。这些证据提示，通过促进生物体内PCK1的
表达从而提高脂质水平是延缓细胞衰老和缓解衰

老相关表型的潜在策略。进一步研究表明，除了

影响能量代谢水平外，PCK1促进脂质的合成同样

能够通过调控OS、细胞膜的流动性和稳定性等衰

老分子机制共同改变细胞衰老进程[28]。

2.3 PCK1参与氨基酸代谢调控细胞衰老

蛋白质是生命活动的主要承担者，在生物体内

一般以氨基酸的形式进行代谢，如果机体中的糖

类和脂质均不足且仍需要能量维持生命活动时，

部分氨基酸可以转化为糖被分解从而进行补充。

研究表明，PCK1能够通过调控部分糖代谢中间产

物的水平从而影响丝氨酸、丙氨酸和谷氨酸等氨

基酸在体内的代谢过程和细胞衰老进程[1,2]。

丝氨酸是一种与细胞衰老密切相关的非必需氨

基酸，在生物体内能够通过丝氨酸生物合成途径

进行自主合成，而PCK1催化生成PEP后能被逐步

转化为3-磷酸甘油酸(3-phosphoglycerate，3-PG)，
从而进入该途径促进丝氨酸的合成(图2E)[1,2]。目前

的研究主要认为，丝氨酸水平的升高有助于延缓

认知相关功能细胞的衰老进程，包括星形胶质细

胞和小胶质细胞等，同时还能够用于维持部分造

血细胞的功能[29-31]。这些结果提示，PCK1在治疗

认知和血液相关疾病中可能有关键作用。丙氨酸

则是一种与生物体内氨的代谢密切相关的氨基

酸，PCK1催化生成PEP后，可以重新转变为丙酮

酸并进一步生成丙氨酸，丙氨酸除了能在肝脏中

通过转氨重新生成丙酮酸外，还可以脱氨产生NH3

进入鸟氨酸循环参与尿素的生成(图2G)[32]。因此，

PCK1可以通过这种方式促进细胞代谢过程中产生

的过量氨及氨的相关化合物的排出和分解，从而

延长细胞寿命。最后，PCK1还能够促进TCA循环

中间产物α-KG的生成，α-KG能够进一步生成谷氨

酸进入谷氨酰胺代谢途径，为细胞提供更多衰老

过程中可供利用的能源物质以提高能量代谢水平

(图2D)[2,33]。以上研究表明，PCK1能够参与调控细

胞中多种氨基酸的水平，通过影响多种分子机制

延缓衰老进程。

2.4 PCK1参与核苷酸代谢调控细胞衰老

与三大营养素相比，核苷酸几乎不进行供能，

不仅因其效率非常低，更重要的是它作为核酸的

前体，主要在生物遗传等领域发挥作用。但不可

否认的是，多种单核苷酸在生物体内可以直接合

成ATP或GTP从而促进能量代谢[34]。近些年来，越

来越多证据提示，PCK1在参与糖代谢途径的同时

能够促进多种核苷酸原料的生成，包括催化OAA
生成PEP所释放的CO2以及PPP的中间产物之一5-磷
酸核糖(ribulose-5-phosphate，R-5-P)等，从而提高

体内核苷酸的水平(图2B)[2,18,20]。然而，由于核苷

酸在供能方面的作用过于微弱，目前仅有部分研

究指出PCK1可以促进某些癌细胞中嘧啶核苷酸的

合成从而有助于癌细胞定植和生长[35]。PCK1通过

参与核苷酸代谢对能量流动以及细胞衰老进程的

影响尚不清楚。

综上所述，PCK1作为糖异生的关键调控点，

主要通过直接或间接参与糖异生和PPP等糖代谢过

程调控细胞中能量的产生和消耗。同时，作为一

种多功能代谢酶，它也能够通过各种糖异生的中

间产物间接促进细胞中脂质的合成，并影响氨基

酸和核苷酸的水平。多数研究结果表明，PCK1通
过参与这些物质代谢过程，一方面能够下调细胞

中的无氧代谢水平并促进有氧代谢，为机体提供

更多能量；另一方面还能够下调细胞中ROS的水

平，提高SIRTs的活性，并激活或关闭AMPK等衰

老相关信号通路，从而有助于缓解多种衰老相关

表型和延长寿命。

3 PCK1参与能量代谢途径调控多种衰老相

关疾病

细胞衰老作为一种慢性退行性的生物学过程，

除了会导致细胞表现出衰老特征外，还与多种疾

病的发生密切相关，包括AD、糖尿病、炎症和其

它多种心脑血管疾病等，这些疾病统称为衰老相

关疾病。研究表明，PCK1参与各种能量代谢途

径，不仅能够通过调控多种分子机制影响细胞衰

老进程，还可以促进或抑制某些衰老相关疾病的

发生从而影响个体寿命[1,2,36]。
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3.1 PCK1参与能量代谢途径抑制AD等疾病的

发生

AD是一种最为常见且危害性较大的衰老相关

疾病，主要表现为渐进性的老年痴呆和身体机能

的下降，具有潜伏期长、发病群体广等特点，目

前仍没有较好的手段能够根治该疾病[37]。之前有

研究表明，衰老细胞会表现出ATP生成能力减弱和

线粒体功能障碍，并与AD导致的各方面身体机能

下降有密切联系，促进细胞能量代谢可能是治疗

AD的有效策略[4,5]。Le Douce等[30]发现，AD小鼠的

星形胶质细胞中L-丝氨酸和D-丝氨酸的水平均明

显下降，这会进一步损害突触可塑性和海马体的

功能从而加速疾病的进展，在补充丝氨酸后这些

损伤被缓解，而PCK1催化生成后PEP能进一步促

进生物体内丝氨酸的合成(图2E)[1,2]。因此，PCK1
在预防和治疗AD方面可能有关键作用。

慢性炎症是细胞在衰老过程中的另一种常见病

变，该疾病除了会导致机体表现出皮肤敏感性增

加、关节肿痛等症状外，还会进一步促进细胞衰

老[38]。研究表明，加强身体锻炼或促进细胞能量

代谢能够有效减少慢性炎症的发生并改善相关症

状，而PCK1能够提高细胞的能量代谢水平[38,39]。

Asadi Shahmirzadi等[33]还发现，在小鼠体内补充

TCA的中间产物α-KG能够降低慢性炎症的发生率

并延长寿命，PCK1催化生成PEP后可以进一步促

进TCA和α-KG的生成，从而有助于抑制该疾病的

发生。

除了上述的两种常见疾病外，还有许多证据显

示，生物体内PCK1表达水平的升高也能够延缓年

龄相关引起的听力损伤、非酒精脂肪性肝病和帕

金森病等衰老相关疾病的发生[19,36,40]。这提示PCK1
是缓解和治疗衰老相关疾病的潜在靶点，但它能

否在临床上真正发挥这方面的作用仍有待进一步

探索。

3.2 PCK1参与能量代谢途径促进糖尿病等疾病

的发生

尽管一系列证据表明，PCK1在抑制多种衰老

相关疾病的发生上有关键作用，但需要指出的

是，PCK1作为糖异生的关键酶，其本身水平的升

高会促进糖尿病的发生[41]。糖尿病已被普遍认为

是一种衰老相关疾病，不仅不利于个体寿命，还

与AD和各种心脑血管疾病的产生密切相关。PCK1
间接促进细胞中脂质的合成，能够为细胞提供更

多的能量储备并促进多种活性物质的合成，但是

脂质水平的过度升高会加速肥胖，并进一步导致

机体运动能力和免疫功能下降[42]，PCK1参与能量

代谢途径同样可能会促进某些衰老相关疾病的

发生。

总体而言，目前多数研究认为，PCK1能够通

过调控细胞能量代谢抑制AD在内的多种衰老相关

疾病的发生从而有助于延长寿命。但促进PCK1的
表达也会提高细胞中糖类和脂质的水平，加速糖

尿病和肥胖等疾病的进展。进一步探究PCK1参与

能量代谢途径对不同衰老相关疾病进展的影响，

将有助于更好地阐明PCK1与各种疾病的关系和开

创新的疾病疗法。

4 小结与展望

能量代谢的改变与细胞衰老进程密切相关，饮

食、运动和其他涉及能量摄入或消耗的行为都会

直接影响体内各种细胞的生命活动。越来越多的

证据表明，能量代谢水平会随个体年龄的增长而

下降，并与AD等衰老相关疾病的发生密切相关，

促进衰老细胞中ATP的生成和改善线粒体功能被认

为是延长个体寿命的潜在策略[6]。在衰老小鼠、线

虫等模式生物中促进PCK1的表达均已被证实能够

促进ATP的生成从而改善运动能力和缓解多种衰老

相关表型，提示了PCK1在促进能量代谢和抗衰老

领域的潜在作用。但需要指出的是，不同生物乃

至同一生物的不同细胞代谢特征均可能存在较大

差异，PCK1参与能量代谢途径调控衰老的具体过

程还需要在更多细胞或生物体内进行探究，这也

有助于它在临床中的实际应用。

糖类、脂质等物质在生物体内的代谢过程复杂

但又相互联系，而PCK1作为血糖水平的关键调控

点，也被证实能通过一系列糖代谢中间产物间接

影响脂质、氨基酸和核苷酸等物质的合成和消

耗，从而共同改变细胞中的能量代谢水平并影响

个体寿命[1,2]。但从目前的文献报道来看，除了糖

类以外，PCK1参与脂质等物质的代谢过程调控细

胞能量流动和衰老进程的研究仍不完善，尤其是

供能作用相对较弱的核苷酸。衰老是由多因素共
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同调控的生物学进程，除了促进能量代谢外，

PCK1参与多种能量代谢途径同样能够通过下调细

胞中OS的水平、激活SIRTs和改变细胞周期进程等

共同延缓衰老。但是，PCK1对其中某些分子机制

可能存在多方面的影响，同时它是否在这个过程

中还参与调控其他衰老分子机制尚不清楚。

综上所述，PCK1作为一种多功能代谢酶，能

够广泛参与多种物质的代谢过程，通过促进细胞

中ATP的生成，下调OS的水平和激活或关闭多条

衰老相关信号通路等，从而延缓细胞衰老进程并

抑制AD等衰老相关疾病的发生。但就目前的研究

进展而言，PCK1参与部分能量代谢途径延缓衰老

的具体过程和其中涉及的分子机制还不清楚，还

有研究者认为PCK1可以通过参与这些代谢途径促

进糖尿病等疾病的发生从而不利于寿命的延长。

因此，总结PCK1通过能量代谢调控细胞衰老的研

究进展及其中涉及的衰老分子机制，有助于解决

这一研究领域仍存在的问题并发现更多靶向PCK1
及其相关信号通路的药物，为延缓衰老、预防衰

老相关疾病提供新思路。
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