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AMPK信号通路与2型糖尿病合并帕金森病的

相关性及中药干预作用
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摘要：随着大脑中胰岛素异常信号与神经退行性病变关系的发现，2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，
T2DM)和帕金森病(Parkinson’s disease，PD)之间共同致病机制的研究越来越受到关注。既往研究表

明，腺苷酸活化蛋白激酶(adenine monophosphate-activated protein kinase，AMPK)在T2DM和PD之间起

到关键的作用。AMPK通过调节线粒体稳态、糖代谢、脂质代谢、蛋白质代谢、胰岛素抵抗、星形胶

质细胞和血管损伤等直接或间接参与T2DM和PD发病。AMPK激动剂可以降低外周血中的血糖、血脂

水平，缓解胰岛素抵抗从而减轻T2DM症状；它还通过保护神经元、清除α-突触核蛋白(α-synuclein，
α-syn)预防PD发病和控制PD病情。近年来，中药调控AMPK信号通路治疗PD的国内外研究日渐丰富，

中药复方及中药有效成分通过干预和调节AMPK磷酸化、细胞能量代谢和线粒体稳态等方面有效改善

了PD大脑神经退行性变，为PD的预防和治疗提供了新的治疗思路和策略。
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Abstract: With the discovery of the relationship between abnormal insulin signaling and neurodegeneration
in the brain, the study of the co-pathogenic mechanism between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and
Parkinson’s disease (PD) has attracted more and more attention. Previous studies have shown that adenine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK) plays a critical role between T2DM and PD. AMPK is
directly or indirectly involved in the pathogenesis of T2DM and PD by regulating mitochondrial homeostasis,
glucose metabolism, lipid metabolism, protein metabolism, insulin resistance, astrocyte, and vascular injury.
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AMPK agonists can reduce blood glucose and lipid levels in peripheral blood, alleviate insulin resistance, and
reduce T2DM symptoms. It also prevents the onset of PD and controls the onset of PD by protecting neurons
and clearing α-synuclein (α-syn). In recent years, research on the regulation of AMPK signaling pathway by
traditional Chinese medicine for treating PD has become increasingly abundant both domestically and
internationally. Traditional Chinese medicine formulas and active ingredients effectively improve
neurodegeneration in PD by intervening and regulating AMPK phosphorylation, cellular energy metabolism,
and mitochondrial homeostasis, providing new treatment ideas and strategies for preventing and treating PD.
Key Words：AMPK; type 2 diabetes mellitus; Parkinson’s disease; insulin resistance; mitochondrial
homeostasis; energy metabolism

帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是以静止性

震颤、运动迟缓、肌肉强直和姿势平衡障碍为主

要临床特征的一种神经系统退行性病。据全球疾

病负担[1]报道，近年来PD患病率、致残率和死亡

率大幅增加，已成为神经系统疾病中致残的主要

疾病之一[2]。我国流行病学调查显示，65岁以上人

群中PD的发病率达1.7%[3]。目前研究认为，PD发
病与遗传、环境和神经系统老化相关，通过氧化

应激、蛋白酶体功能异常、线粒体功能障碍、免

疫炎症反应等病理机制导致多巴胺能神经元大量

变性、丢失。

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)是
胰岛素分泌绝对或相对不足、胰岛素利用紊乱，

引起糖、脂、蛋白质代谢异常的一种全身性疾病，

在65岁以上人群中患病率高达25%[4]。与PD相似，

T2DM同样为与衰老相关的慢性病，发病同样受到

遗传因素和环境因素的影响，并且同样存在氧化

应激、炎症反应、蛋白质的错误沉积和线粒体功

能障碍等病理机制[5]。

基于T2DM和PD发病率的逐年攀升和病理生理

机制的相似性，二者之间的相关性研究逐渐开展。

1993年，Sabdyk等[6]首先开展了T2DM和PD共患病

的临床研究，他发现临床上有50%~80%的PD患者

的葡萄糖耐量异常，而且合并T2DM的PD患者运

动症状更加严重，治疗反应也会降低。此后，更

多临床研究表明，T2DM与PD表型恶化有关，包

括更严重的认知障碍以及轴向运动症状(体位不稳、

步态障碍)[7]。一项大规模队列研究发现，T2DM患

者共患PD风险增加(OR=1.29)，这种影响被孟德尔

随机化实验证明具有因果关系 [ 8 ]。有研究证实，

T2DM是PD的一个危险因素[4]。二甲双胍是抗糖尿

病一线用药，已被证实可以用于调控自噬、预防

线粒体功能障碍、增强神经发生、抑制神经炎症、

减少内质网应激等[9]。长期使用二甲双胍可以显著

降低发生神经退行性疾病的风险 [10]。研究发现，

二甲双胍对神经系统疾病的保护和修复作用是通

过 激 活 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 ( a d e n i n e
monophosphate-activated protein kinase，AMPK)信
号通路实现的[11]。AMPK是生物能量代谢调节的关

键因子，与机体线粒体稳态、糖代谢、脂质代谢、

蛋白质代谢、胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)、
星形胶质细胞和血管损伤等病理生理机制密切

相关。

近年来，中药联合抗PD药物治疗PD的研究显

著增多。研究证实，中药在增强抗PD药物疗效的

同时可以减轻药物带来的胃肠道和神经精神类不

良反应[12]。多项研究表明，AMPK、核转录因子-
κB(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells，NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)、磷酯酰

肌醇3-激酶/蛋白激酶B(phosphoinositide3-kinase/
protein kinase B，PI3K/Akt)、NF-E2相关因子2
(nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2)/抗氧化反

应元件(antioxidant response element，ARE)等多条

信号通路与PD发生发展密切相关[13,14]，中药可以

通过调节上述信号通路有效抑制氧化应激、线粒

体功能紊乱、蛋白错误表达和折叠、神经免疫炎

症反应等病理机制发挥神经保护作用[15]。本文总

结了近几年AMPK信号通路与T2DM、PD的关系及

中药调控AMPK信号通路治疗PD的相关研究，旨
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在为今后开展T2DM和PD共患病临床与实验研究

提供科学参考。

1 AMPK信号通路

AMPK是一种调节细胞能量供应的泛素酶，广

泛存在于真核生物中，由一个催化性α亚基和两个

调节性β、γ亚基组成(图1)。α亚基可以和AMPK的
上游激酶结合使其临界残基Thr172发生磷酸化[16]。

β亚基最初被认为是AMPK结构的支架亚基，但有

研究表明，β亚基参与调节AMPK复合物的活性和

磷酸化状态[17]，其原理是β亚基中包含的一个碳水

化合物结合模块可以与糖原相互作用引起AMPK活
化[18]。γ亚基监测细胞中(AMP+ADP)/ATP的比率，

当其比率上升时，AMP与γ亚基结合导致AMPK异
构激活[19]。AMPK在低能量条件下激活，可以正向

调节细胞ATP供应通路以刺激分解代谢，增加ATP
产生并抑制合成代谢，减少ATP消耗[20]。增强ATP
产生的途径主要包括：AMPK通过上调Unc-51样激

酶(Unc-51-like kinase，ULK)表达以增加细胞自噬；

AMPK通过上调葡萄糖转运体4(glucose transporter
4，GLUT4 ) /白细胞分化抗原 3 6 ( c l u s t e r o f
differentiation 36，CD36)通路来增加葡萄糖和脂肪

摄取；AMPK通过上调沉默信息调节因子(silentin
formation regulator，SIRT)/过氧化物酶体增殖物受

体γ辅激活因子-1α(peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator-1 alpha，PGC-1α)通路

从而增强线粒体生物发生；AMPK通过上调乙酰辅

酶A羧化酶1(acetyl CoA carboxylase 1，ACC1)表达

以促进脂肪酸氧化；AMPK通过下调哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白C1(mammalian target of rapamycin
complex 1，mTORC1)表达从而减少蛋白质合成；

AMPK通过下调乙酰辅酶A羧化酶2(acetyl CoA
carboxylase 2，ACC2)表达从而减少脂肪酸合成；

AMPK通过下调3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还
原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase，
HMGCR)表达来抑制胆固醇合成。减少ATP消耗的

途径主要包括：AMPK分别作用于组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylases，HDACs)、固醇调节元素

结合蛋白1c(sterol-regulatory element binding protein
1c，SREBP1c)和碳水化合物反应元件结合蛋白

(carbohydrate response element binding protein，

ChREBP)、转录中介因子1α( t r ansc r ip t i ona l
intermediary factor 1α，TIF1A)信号通路，抑制糖

原、脂肪酸、蛋白质和rRNA合成。除参与能量代

谢外，AMPK还参与调节线粒体稳态，通过刺激线

粒体生物发生来控制线粒体数量、调节细胞中线

粒体网络的形状以及通过调节自噬和吞噬来控制

线粒体质量[16]。

2 AMPK在T2DM中的作用

T2DM与机体能量稳态失衡密切相关。AMPK
作为细胞能量平衡的关键酶，在T2DM的病理生理

过程中扮演着重要角色。目前研究表明，激活

AMPK可以有效改善T2DM患者机体糖脂代谢、

IR、氧化应激和炎症反应等病理状态。以下将对

其机制进行分类阐述。

2.1 糖代谢

T2DM以高血糖为特征，激活AMPK有助于降

低血清内血糖水平。AMPK可以由上游或下游激酶

激活，上游激酶主要包括肝激酶B1(liver kinase
B 1， L K B 1 )、钙调蛋白依赖性蛋白激酶 β
(calmodulin-dependent protein kinase kinase β，
CaMKKβ)和转化生长因子β激活激酶1(transforming
growth factor-β-activated kinase 1，TAK1)，下游激

酶包含葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phosphatase，G-
6 - p a s e ) 和 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶

(phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK)[21]。
LKB1是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，Mitsuhashi等[22]

的研究发现，睾丸激素通过上调LKB1诱导的

AMPK信号转导来增加脂肪细胞中GLUT4依赖性

的葡萄糖摄取量；反之，下调LKB1可以抑制

AMPK的激活[23]。CaMKKβ是通过诱导Ca2+内流来

激活AMPK，在CaMKKβ介导下黄芪多糖可以通过

提高细胞AMP:ATP比率激活AMPK，刺激葡萄糖

的摄取[24]。Zippel等[25]表明，下调TAK1抑制了血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)刺激的AMPK磷酸化。有研究发现，通过体

外刺激AMPK磷酸化，奈帕伦斯奥及其提取物以及

分离的化合物滑叶-3-O-葡萄糖苷增强了肝细胞中

葡萄糖的摄取，并下调了糖生成酶(G-6-pase和
PEPCK)及相关转录因子(叉头状转录因子O亚家族

蛋白1、肝细胞核因子4α和PGC-1α)的表达[26]。
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2.2 IR
IR是胰岛素依赖细胞对高生理胰岛素水平的反

应减弱的状态[27]，被认为是T2DM的关键致病因

素。AMPK可以通过改善IR来治疗T2DM。研究表

明，黄连素可以通过LKB1/AMPK信号通路促进

PGC-1α表达来逆转IR[28]。Vlavcheski等[29]发现，白

藜芦醇(Resveratrol，RSV)促进AMPK激活，进而

增加以骨骼肌细胞为主的细胞表面GLUT4的数量，

从而增加葡萄糖运输，表明RSV具有抵消肌肉IR的
潜力。相反的是，微小RNA-3138(microRNA-
3138，miR-3138)可以通过调节AMPK/GLUT4信号

通路加重人脐静脉内皮细胞的IR[30]。还有研究发

现，光生物调节可以通过激活CaMKKβ/AMPK信
号通路减少小鼠肝脏异常脂肪生成并增强胰岛素敏

感性[31]。

2.3 脂质代谢

肥胖被认为是糖尿病重要的独立危险因素之

一[32]。有学者发现，高脂肪饮食会抑制AMPK的激

活[33]，加重糖尿病症状。Kodiha等[34]的研究表明，

大量摄入棕榈酸会增加蛋白磷酸酶2A(prote in
phosphatase 2A，PP2A)的活性进而阻止AMPK在
Thr172的磷酸化。动物实验发现，鹰茶提取物可以

通过提高AMPK和乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA
carboxylase，ACC)的磷酸化水平，下调SREBP1c

和脂肪酸合成酶的表达，降低脂肪沉积、血清总

胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平，

提高高密度脂蛋白胆固醇的血清水平，从而发挥

预防肥胖、改善糖尿病症状的作用[35]。

此外，AMPK还在T2DM的氧化应激、炎症反

应、白色脂肪组织(white adipose tissue，WAT)棕色

化、β细胞功能发挥等方面发挥作用。NF-κB在体

内具有氧化应激和炎性反应双重作用，激活AMPK
可以通过抑制NF-κB炎性作用和氧化应激表达进而

减轻T2DM患者的IR[36]。除NF-κB外，AMPK还可

以通过促进Nrf2核易位减轻胰岛炎症反应、延缓胰

岛β细胞衰老死亡[37]。WAT负责能量储备，而褐变

可以将WAT脂质以热量形式消散。AMPK在WAT
棕色化中扮演着重要作用，鼠尾草酸被证实可以

通过激活AMPK增加褐蛋白标记以及线粒体生物发

生来减少脂质积累，促进WAT棕色化[38]。成纤维

细胞生长因子21可有效防止脂毒性诱导的β细胞功

能障碍和凋亡，其机制可能与激活AMPK/ACC和
过氧化物酶体增殖物激活受体δ/γ(peroxisome
proliferator-activated receptor δ/γ，PPARδ/γ)信号通

路，下调胰岛细胞脂质积累有关[39]。

3 AMPK在PD中的作用

AMPK信号通路对包括PD在内的神经退行性

图1 AMPK信号通路构成及其上下游分子
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疾病具有潜在的治疗作用，通过药物或其他方式

激活AMPK，为治疗这类疾病提供了新的思路。既

往研究认为，AMPK与PD患者能量代谢紊乱、蛋

白质错误折叠和多巴胺能神经元变性死亡相关，

主要涉及自噬、氧化应激、炎症反应和线粒体功

能等机制。以下将对其进行详细阐述。

3.1 能量代谢

异常的能量状态与包括PD在内的多种神经退

行性疾病有关[40]。作为“能量受体”的AMPK在大

脑能量代谢中起到重要作用[41]。神经元不储备糖

原，依赖临近的星形胶质细胞提供营养以维持其

质膜上的离子梯度，因此对能量需求波动特别敏

感[42]。神经元对能量波动高敏感性的原因主要来

自两个方面：一是多巴胺能神经元周围的星形胶

质细胞数量相对较少以致能量供应不足[43]；二是

多巴胺能神经元都有很长的无髓鞘轴突和广泛的树

突，以致能量需求较高[44]。有研究表明，在阻断

AMPK信号通路时线粒体DNA含量和体密度显著

降低、供能下降，同时星形胶质细胞成活率降低[45]。

3.2 多巴胺能神经元

黑质多巴胺能神经元变性死亡是导致PD的主

要因素。激活AMPK可以产生显著神经保护作用。

灵芝提取物(Ganoderma lucidum extract，GLE)
可以重新激活1 -甲基 - 4 -苯吡啶 ( 1 -me t hy l - 4 -
phenylpyridinium，MPP+)抑制的AMPK，改善1-甲
基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine，MPTP)小鼠的行为学表

现，增加TH阳性细胞数量，防止多巴胺能神经元

丢失[46]。上调己糖激酶2可以促进乳酸分泌和抑制

AMPK/Akt/mTOR通路，促进多巴胺能神经元凋

亡；反之抑制凋亡[47]。另有研究发现，微小RNA-
124(microRNA-124，miR-124)和微小RNA-29a/b1
(microRNA-29a/b1，miR-29a/b1)均可以通过调节

AMPK/mTOR通路，起到多巴胺能神经元的保护作

用[48,49]。吡咯喹啉醌也可以通过AMPK通路保护多

巴胺能神经元免受细胞毒性损伤[50]。

3.3 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)
研究表明，AMPK激动剂可以促进α-syn的清

除，以增加神经元存活率[51]。硫化氢是神经炎症

的神经调节剂，可以诱导AMPK激活并通过

AMPK/mTOR信号增强自噬通量，从而减少α-syn

在体外的积累[52]。也有研究发现，使用合理设计

的光热纳米剂打开辣椒素受体通道，可导致Ca2+内
流，激活CaMKK2/AMPK/mTOR信号通路，进而

促进小胶质细胞吞噬和α-syn降解[53]。相反，在α-
syn过度表达的大鼠原发神经元也表现出LKB1/
AMPK/Raptor通路的抑制状态[54]。

AMPK对PD作用的分子机制还表现在参与自

噬、氧化应激、炎症反应、线粒体功能等方面。

SIRT3过表达促进了LKB1的磷酸化，进而激活了

AMPK，降低了mTOR磷酸化引起的自噬，表明

SIRT3通过调节LKB1/AMPK/mTOR通路起到了保护鱼

藤酮诱导的PD细胞模型的作用[55]。缺氧诱导因子

抑制剂可以通过AMPK/PGC-1α通路减轻MPP+引
起的氧化应激和线粒体功能紊乱，保护MPTP诱导

的PD模型小鼠黑质TH阳性细胞[56]。α7烟碱乙酰胆

碱受体激动剂可以通过激活α7烟碱乙酰胆碱受体

(α7 nicotinic acetylcholine receptor，α7nAChR)，进

而抑制PI3K/Akt、NF-κB，上调AMPK、Nrf2、
cAMP响应元素结合蛋白(cyclic-AMP response
binding protein，CREB)和过氧化物酶体增殖物激

活受体γ(peroxisome proliferator-activated receptor
γ，PPARγ)信号，产生抗PD神经炎症作用 [ 5 7 ]。

SIRT3下调伴随着AMPK和CREB的磷酸化降低以

及动力蛋白相关蛋白1(dynamin-related protein 1，
DRP1)的磷酸化增加，导致线粒体功能紊乱，

增加SIRT3表达可以调节线粒体功能紊乱并减少

α-syn聚集[58]。

4 T2DM和PD通过AMPK连结

以上内容分别阐述了AMPK信号通路在T2DM
和PD中的作用，接下来将针对AMPK信号通路如

何连结T2DM和PD两种疾病进行综合阐述。

4.1 线粒体稳态

线粒体稳态主要体现在线粒体生物发生、线粒

体动力学和线粒体自噬，线粒体稳态丧失与T2DM
和PD发病密切相关[59,60]。线粒体生物发生是在能

量消耗增加的条件下线粒体生长和分裂的过程，

AMPK可通过激活PGC-1α间接控制PPARγ或雌激

素相关受体(estrogen-related receptor，ERR)参与线

粒体生物发生[61]。PGC-1α激活增加了线粒体呼吸

链中核编码亚基和活性氧清除酶的表达，并防止
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了鱼藤酮诱导的细胞模型多巴胺能神经元损伤[62]、

改善了T2DM大鼠的葡萄糖耐量[63]。线粒体动力学

包括线粒体融合和分裂，融合是增强线粒体网络

抵抗力的一种防御反应，分裂有助于线粒体自噬

消除去极化线粒体。线粒体裂变因子(mitochondrial
fission factor，MFF)是线粒体裂变的核心组成成

分，AMPK可使MFF Ser155和Ser173位点磷酸化促

进线粒体裂变发生[64]。调节线粒体动力学，有助

于改善PD大鼠模型的步态异常和线粒体缺乏症[65]，

同时也有助于刺激胰岛B细胞分泌胰岛素[66]。线粒

体自噬是清除受损线粒体的一种线粒体质量控制

过程，线粒体自噬主要通过两种途径发生，一种

是AMPK表达上调抑制mTOR活性、减轻对ULK1
的抑制[67]，另一种是PTEN诱导假定激酶1(PTEN
induced putative kinase 1，PINK1)/Parkin介导的去

极化线粒体去除[68]。AMPK/mTOR/ULK1通路激活

可增强钠-钾ATP酶α1依赖性自噬，进而减少α-syn
聚集、减弱α-syn诱导的TH损失和行为缺陷[69]。研

究发现，核桃衍生肽通过激活AMPK/mTOR/ULK1
途径促进自噬，可以改善T2DM小鼠的高血糖[70]。

AMPK激活PINK1/Parkin通路，可显著改善MPTP
诱导的PD小鼠线粒体功能异常、运动功能障碍和

黑质中TH阳性神经元的数目[71]，也可通过增加自

噬体数量、减轻氧化应激损伤，减弱糖尿病性肝

损伤[72]。

4.2 糖代谢

葡萄糖是重要的能量代谢底物，葡萄糖转运体

(glucose transporters，GLUTs)家族在葡萄糖摄取中

扮演重要角色。GLUTs包括GLUT1、GLUT2、
GLUT4，能可逆地将葡萄糖从血液穿过内皮膜输

送到大脑。GLUT1在大脑中局限于内皮细胞和星

形胶质细胞，在大脑外细胞广泛分布；GLUT2在
肝、肾、肠和胰岛B细胞中分布明显；GLUT4主要

存在于大脑神经元、骨骼肌和脂肪组织细胞中[73]。

AMPK通过促进GLUTs转运葡萄糖进入细胞增加葡

萄糖摄取，途径主要包括两种：可以通过直接磷

酸化和降解硫氧还蛋白互作蛋白 ( th ioredoxin-
interacting protein，TXNIP)从而增加GLUT1易位实

现[41]；也可以通过刺激TBC1D1蛋白驱动GLUT4外
吞作用来实现[74]。摄取入细胞的葡萄糖被己糖激

酶磷酸化为G-6-pase参与糖酵解。GLUT1转录增加

可以促进星形胶质细胞糖酵解，动员GLUT4可
以支持活性突触的能量需求 [75]，对PD具有一定

的神经保护作用。然而，GLUT2只允许细胞在

葡萄糖浓度5~15 mmol/L范围内摄取并刺激胰岛

素分泌。在对葡萄糖刺激没有反应的胰岛素瘤

细胞中GLUT2被GLUT1替代，一定程度上加重了

T 2DM并间接影响 PD发病。磷酸果糖激酶 1
(phosphofructokinase 1，PFK1)是一种糖酵解限速

酶，参与调控糖酵解的主要步骤，当细胞内ATP/
AMP的比值升高时，PFK1的活性受限制，这个过

程与AMPK磷酸化人果糖-2,6-二磷酸酶3相关[76]。

AMPK还通过抑制糖原合成酶的磷酸化来减少糖原

的储存[77]。在葡萄糖生成方面，磷酸化AMPK诱导

CREB调节转录共激活剂2的磷酸化水平增加，从

而抑制CREB的活性，以降低肝脏葡萄糖生成[78]。

在AMPK介导下，葡萄糖在全身的代谢井然有序，

大脑中葡萄糖利用率也得到有效提高，有效控制

了T2DM和PD的发病。

4.3 蛋白质代谢

T2DM中的胰岛淀粉样多肽( islet amyloid
peptide，IAPP)[79]和PD病理标志路易小体中的α-
syn[80]都是错误折叠的蛋白质累积，IAPP聚集可以

促进α-syn的聚集[81]。据报道，蛋白质酪氨酸激酶

抑制剂伊马替尼可以诱导小鼠β细胞AMPK磷酸化

增加，导致核糖体蛋白S6磷酸化减少，并防止

IAPP聚集进而减少α-syn的聚集 [ 8 2 ]。mTOR是

AMPK的下游靶点之一，它作为细胞内的营养感受

器控制蛋白质的合成、自噬等细胞过程[83]。mTOR
是自噬的负性调节因子，对细胞自噬起到抑制作

用，AMPK对mTOR的作用同样是负向的，从而可

以解除mTOR对自噬的抑制作用，进而促进IAPP及
多巴胺能神经元内α-syn清除[84]。TIF1A与核糖体

生物发生密切相关，在过表达时，TIF1A的本构

活性突变体强烈促进了神经元长度的生长和分支

的增加，在能量缺乏条件下AMPK激活引起翻译

抑制导致TIF1A的表达下调[85]。自噬激活可以清

除α-syn，但同样可以诱导多巴胺能神经元变性死

亡；TIF1A表达可以促进神经元生长，但AMPK
对其有抑制作用。所以，AMPK参与蛋白质代谢

对PD的神经病理起到怎样的作用，仍然存在

争议。
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4.4 脂质代谢

脂质代谢失调是T2DM和PD的重要发病因素，

也是引起机体氧化应激和炎症反应的重要途径，

AMPK通过关键底物的磷酸化参与脂质合成、分解

和脂肪酸氧化过程[86]。ACC是脂肪酸代谢途径中

的一个重要调控部位，其中ACC1参与脂肪酸合成

的调节，ACC2抑制脂肪酸的氧化。AMPK可以抑

制ACC表达，从而减少脂质合成，并增加脂肪酸

在线粒体中的β氧化[87]。研究发现，电针可以调节

AMPK/ACC信号通路，改善db/db小鼠的糖脂代谢

紊乱[88]。在MPTP诱导的PD小鼠模型中，限制卡路

里可以通过调节Ghrelin/AMPK/ACC信号通路，起

到神经保护作用[89]。一项恩格列净对PD作用的研

究发现，鱼藤酮诱导的PD大鼠模型在接受口服恩

格列净干预30天后，激活了AMPK/SIRT1/PGC-1α
信号通路，使中脑和纹状体的脂质过氧化水平分

别降低了2.1倍和1.22倍[90]。

4.5 IR
据报道，PD大脑的磁共振显示葡萄糖代谢和

ATP合成下降[91]，左旋多巴可诱发高血糖条件[92]，

表明IR可能增加患PD的风险。有研究表明，线粒

体(如AMPK、PGC-1α)和蛋白酶体(如Nrf1)途径同

时参与IR与PD，改善了高脂肪饮食喂养的大鼠中

6-羟基多巴胺(6-hydroxydopamine，6-OHDA)诱导

的黑纹状体多巴胺耗竭[93]。因此，IR被认为是PD
中α-syn沉积和黑质多巴胺能神经元变性死亡的主

要因素[94]。

4.6 星形胶质细胞

一方面，星形胶质细胞诱发神经炎症，二甲双

胍治疗有效地下调了衰老星形胶质细胞中A1和泛

反应基因的表达[95]，这个生理过程是通过AMPK介
导的；另一方面，星形胶质细胞为多巴胺能神经

元供能。体外实验发现，高葡萄糖环境会不可逆

地抑制星形细胞增殖。戏剧性的是，高葡萄糖并

没有影响氧化磷酸化，反而增强了糖酵解、增加

了星形胶质细胞中的乳酸产生和ATP含量。这可能

与高葡萄糖暴露增强了AMPK活化有关。

4.7 血管损伤

PET研究结果显示，PD患者的局部脑血流量

减少，这可能与毛细血管基底膜增厚和基底膜中

胶原沉积有关，脑低灌注进一步导致脑内大量的

毛细血管损伤[96]。激活AMPK具有许多潜在血管保

护作用，包括减少炎症细胞与血管内皮细胞的黏

附，减少脂质堆积和炎症细胞的增殖，刺激细胞

抗氧化防御基因表达，以及调节负责一氧化氮形

成的酶 [ 9 7 ]。最新研究报道，二甲双胍可以激活

LKB1/AMPK/缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible
factor-1α，HIF-1α)信号通路导致血管生成因子表

达，保持内皮细胞中紧密结合蛋白的稳定性，并

促进脑内内皮细胞迁移和血管结构形成[98]。相反

的是，有研究发现，在PD小鼠中二甲双胍可以通

过激活AMPK/FOXO3信号通路抑制VEGF表达，

延缓血管生成[99]。作为AMPK激动剂的二甲双胍，

在脑内血管新生中到底扮演什么样的角色，是个

值得探究的问题。

5 中药干预作用

T2DM属于中医“消渴症”范畴，最早记载可

追溯到《黄帝内经》；PD属于中医“颤证”范畴，

早在金元时期张子和《儒门事亲》中就有中医药

治疗颤证的记载。中药通过AMPK信号通路调控机

体线粒体稳态和能量代谢平衡纠正疾病病理状态，

恰合中医调和阴阳以使机体达到“阴平阳秘”状

态的理解。中药通过多途径激活AMPK信号通路治

疗T2DM和PD已被广泛研究，具体分述如下。

5.1 中药提取物及中药复方

近年来，中药提取物、中药复方治疗T2DM和

PD的相关报道频出，但通过调控AMPK信号通路

治疗T2DM和PD的报道相对较少，具体总结如下。

中药提取物及中药复方调控AMPK信号通路治疗

T2DM、PD的总结见表1。
5.1.1 GLE

GLE主要含有灵芝多糖、灵芝三萜、灵芝酸和

麦角甾醇等活性成分，对机体具有双向调节作用，

对肿瘤、肝病和衰老的防治尤为显著。GLE可以增

强高脂肪饮食诱导的肥胖小鼠胰岛素敏感性，这

个过程是由AMPK介导的[100]。PD相关研究表明，

GLE能调节AMPK/mTOR/ULK1以及PINK1/Parkin
信号通路的自噬作用，减缓MPP+诱导的小鼠脑神

经瘤细胞的自噬反应，发挥神经功能保护作用[101]。

5.1.2 柴胡加龙骨牡蛎汤

出自《伤寒论》的柴胡加龙骨牡蛎汤，可以治
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疗少阳枢机不利所致的“一身尽重，不可转侧”

的PD样症状。刘蔚等[102]发现，柴胡加龙骨牡蛎汤

可以上调AMPK/mTOR信号通路的自噬作用，促进

异常聚集的α-syn降解，提高多巴胺水平，从而发

挥神经保护作用。在T2DM中，柴胡加龙骨牡蛎汤

也可以通过AMPK起到改善IR的作用[103]。

5.2 中药有效成分

中药有效成分可以通过多种靶点激活AMPK信
号通路，通过调节线粒体稳态、减轻氧化应激、

抑制炎症和调节自噬等多种生物学过程以改善PD
病理状态。中药有效成分调控AMPK信号通路治疗

PD的总结见表2。
5.2.1 黄酮类化合物

黄芩苷是一种主要存在于黄芩、木蝴蝶中的黄

酮类化合物，具有抗炎、抗菌、抗过敏、抗氧化

等作用。研究发现，黄芩苷可以通过特异性激活

AMPKα2受体改善饮食诱导代谢紊乱(糖尿病)小鼠

的炎症和IR，还可以通过调控SIRT1/AMPK/mTOR
信号通路刺激线粒体自噬而起到神经保护作

用[104,105]。主要存在于牡荆叶子中的牡荆苷是一种

天然的黄酮类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧

化等作用，对心脏、肝脏和神经起到保护作用。

牡荆苷对脂多糖诱导的大鼠胰岛细胞瘤细胞损伤

具有保护作用，还可以通过AMPK/ACC途径改善

肥胖引起的糖尿病肾病[106,107]。吴王芳等[108]的研究

发现，牡荆苷能通过上调PGC-1α介导线粒体转录

因子A(mitochondrial transcription factor A，TFAM)、
Nrf1/2抑制氧化应激，通过AMPK/SIRT1/PGC-1α
信号通路抗神经元凋亡，从而保护多巴胺能神经

元，改善大鼠行为学和步态功能。藤茶中富含二

氢杨梅素，它具有抗炎、抗血栓、抗氧化等作用，

对糖尿病、神经系统疾病、癌症等疾病患者有保

护作用。一项对于T2DM大鼠PD样病变的研究发

现，长期患T2DM的大鼠AMPK、ULK1、TH表达

下调，α-syn聚集增加，多巴胺能神经元数量减少，

出现一定程度的运动功能障碍；而经过24周二氢

杨梅素的处理，上述改变均消失，提示二氢杨梅

素可能通过AMPK/ULK1自噬通路参与调节PD[109]。

小麦黄素广泛分布于禾本科和大戟属植物中，可

以通过调控AMPK-核糖体蛋白S6激酶β-1和自噬相

关蛋白7重组蛋白依赖性途径增强自噬，加速α-syn
的降解和多巴胺的释放，并减弱了炎性因子过度

释放，减轻了早期PD的症状和神经炎症[110]。小麦

黄素还可以通过介导AMPK下游信号通路——Nrf2
抑制氧化应激和促进血管生成来减轻糖尿病并发

症 [111]。有研究发现，异荭草素通过激活AMPK/
AKT-Nrf2信号通路诱导各种抗氧化酶的表达，可

以对6-OHDA诱导的PD细胞模型发挥保护作用[112]。

异荭草素还可以激活Akt和AMPK，恢复地塞米松

诱导的胰岛素耐药3T3-L1脂肪细胞的胰岛素刺激，

促进葡萄糖摄取[113]。

5.2.2 非黄酮类多酚化合物

RSV是一种天然的多酚类化合物，主要存在于

虎杖、决明子、藜芦等中药中，具有抗炎、抗菌、

抗氧化、减少血小板聚集等作用。一项对于经鱼

藤 酮 诱 导 的 人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 ( h u m a n
neuroblastoma cell，SH-SY5Y)模型的研究表明，

RSV可以通过AMPK/SIRT1通路保护细胞免受凋

亡，并通过自噬途径清除受损线粒体、减少α-syn
的积累，进而起到神经保护作用[114]。在T2DM中，

RSV可以显著改善高脂肪饮食诱导的糖尿病小鼠模

型症状，通过激活AMPK增加肝细胞中的葡萄糖摄

取和糖原合成[115]。褐藻多酚主要存在于中药昆布

中，具有抗氧化、抗炎、抗凝血、抗肿瘤和抗肥

胖等作用。一项研究显示，褐藻多酚可以增强鱼

藤酮诱导的损伤细胞模型活力，并通过AMPK激活

表 1 中药提取物及中药复方调控AMPK信号通路治疗T2DM、PD的相关机制

中药提取物或
中药复方

药效成分或方剂组成 疾病 造模方法 作用靶点
参考
文献

灵芝提取物
灵芝多糖、灵芝三萜、灵芝酸、
麦角甾醇

T2DM 高脂饮食C57BL/6小鼠 AMPK、ACC、SREBP1c、SCD1 [100]

PD MPP+损伤Neuro-2a细胞
AMPK、mTOR、ULK1、PINK1、
Parkin [101]

柴胡加龙骨牡
蛎汤

柴胡、生龙骨、生牡蛎、茯苓、
黄芩、生姜、大枣、人参、法半
夏、大黄、桂枝

T2DM db/db小鼠 AMPK、CaMKKβ [103]

PD 雄性SD大鼠颈背部皮下注
射鱼藤酮6周(2 mg/kg/天) AMPK、mTOR、LC3-Ⅱ、LC3-Ⅰ [102]
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促进Nrf2核移位保护PD小鼠的多巴胺能神经元[116]。

在糖尿病中，褐藻多酚可以激活AMPK/Akt信号通

路，降低糖尿病大鼠血浆葡萄糖水平[117]。和厚朴

酚是一种酚类化合物，主要存在于厚朴中，具有

抗病毒、抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗氧化和抗衰老

等作用。和厚朴酚与糖代谢相关，它可以通过调

节AMPK/SIRT1/PGC-1α减轻高葡萄糖诱导的周围

神经病变[118]。张申等[119]的研究表明，和厚朴酚可

以通过激活AMPK促进SIRT1、微管相关蛋白轻链

3-Ⅱ/Ⅰ(microtubule-associated protein Ⅱ/Ⅰ，LC3-
Ⅱ/Ⅰ)和Beclin-1蛋白表达，抑制PD小鼠多巴胺能

神经元凋亡、改善行为学功能。迷迭香酸是一种

酚酸类化合物，主要存在于中药薄荷、银杏中。

有研究表明，迷迭香酸可以通过激活AMPK增加骨

骼肌细胞葡萄糖摄取[120]。也有研究发现，迷迭香

酸可以调节AMPK和Akt磷酸化，改善线粒体功能

障碍并减少α-syn聚集[121]。

5.2.3 多糖类

枸杞多糖是枸杞果肉最有效的成分之一，其能

自由通过血脑屏障，具有抗氧化、抗癌、调节免

疫和神经保护作用。枸杞多糖可以上调AMPKα2水
平，降低HIF-1α以及热休克蛋白以改善2型糖尿病

的氧化应激[122]。另有研究表明，枸杞多糖可通过

调控AMPK/mTOR信号通路抑制氧化应激、调控细

胞自噬，以减少异常蛋白聚集、清除受损线粒体，

进而保护多巴胺能神经元[123]。

5.2.4 生物碱类

碱类物质主要存在于中药黄连中，具有抗癌、

抗糖尿病、抗肥胖、抗高脂血症、抗氧化和抗炎

症等作用。小檗碱可以通过AMPK/Nrf2减轻IR-
HepG2细胞的氧化应激和IR[124]，还可以通过调节

AMPK改善线粒体功能障碍，治疗PD[125]。

5.2.5 内酯类

内酯A主要存在于中药川芎、当归中，具有抗

炎、抗氧化和神经保护等作用。有研究表明，欧

当归内酯A可以通过AMPK/mTOR信号通路抑制葡

萄糖代谢和减轻中脑黑质纹状体的微胶质细胞激

活，进而减轻PD神经炎症[126]。

6 小结与展望

综上，AMPK是T2DM和PD的共同致病机制。

在T2DM中，AMPK可以由上游激酶LKB1、
CaMKKβ、TAK1和下游激酶G-6-pase、PEPCK激
活增加葡萄糖摄取、促进能量产生；通过促进

PGC-1α和GLUT4表达以改善IR；通过调控ACC、
SREBP1c的表达以降低血脂水平。在PD中，

表 2 中药有效成分调控AMPK信号通路治疗PD的相关机制

中药 药效成分 造模方法 作用靶点 参考文献

虎杖/决明子/藜芦 白藜芦醇 鱼藤酮损伤SH-SY5Y细胞 AMPK、SIRT1 [114]

枸杞 枸杞多糖 SD大鼠颈背部皮下注射鱼藤酮溶液(2 mg/kg) 4周 AMPK、mTOR、ULK1 [123]

牡荆/葫芦巴 牡荆苷 SD大鼠6-OHDA立体定向注射
AMPK、SIRT-1、PGC-1α、NRF1、
TFAM [108]

藤茶 二氢杨梅素
SD大鼠腹腔注射柠檬酸钠缓冲液和低剂量
(30 mg/kg) STZ AMPK、ULK1 [109]

薄荷/银杏 迷迭香酸 鱼藤酮损伤SH-SY5Y细胞 Abl、AMPK、Akt [121]

厚朴 和厚朴酚 C57BL/6小鼠腹腔注射MPTP(30 mg/kg) 7天 AMPK、SIRT1、LC3-Ⅱ、LC3-Ⅰ、
beclin-1 [119]

当归/川芎 欧当归内酯A C57BL/6小腹腔注射MPTP(22 mg/kg)、丙磺舒钠
(250 mg/kg) AMPK、mTOR、NF-κB [126]

黄连 小檗碱 PINK1基因敲除小鼠 AMPK [125]

昆布 褐藻多酚
鱼藤酮损伤SH-SY5Y细胞、C57BL/6小鼠口服鱼
藤酮(10 mg/kg) 30天 AMPK、Nrf2、ARE [116]

黄芩/木蝴蝶 黄芩苷 SD大鼠6-OHDA立体定向注射 SIRT1、AMPK、mTOR [104]

山楂 异荭草素 6-OHDA损伤SH-SY5Y细胞 AMPK、Akt、Nrf2 [112]

猫爪草 小麦黄素 A53T α-syn转基因小鼠 AMPK、p70S6K、ATG7 [110]
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AMPK可以保护星形胶质细胞以维持神经元正常能

量摄入；保护多巴胺能神经元并防止神经元丢失；

通过调节自噬清除α-syn。
线粒体稳态与PD密切相关，AMPK通过调节

PGC-1α参与线粒体生物发生、调节MFF参与线粒

体动力学、调节mTOR和PINK1/Parkin通路参与线

粒体自噬来调节线粒体稳态，延缓 PD发病。

AMPK是能量代谢的枢纽，参与调控的糖代谢、脂

质代谢和蛋白质代谢与PD发病密切相关，AMPK
激动剂可通过调控代谢延缓PD发病。IR与PD的α-
syn沉积和黑质纹状体多巴胺减少相关，AMPK通
过调控线粒体和蛋白酶体表达缓解IR。星形胶质

细胞既介导神经炎症，又为多巴胺能神经元供能，

高葡萄糖状态可以抑制星形胶质细胞增殖但增加

ATP的产生，激活AMPK可以有效抑制星形胶质细

胞衰老死亡。PD血管损伤导致脑血流量减少，激

活AMPK可以发挥血管保护作用。中药复方和中药

有效成分的广泛研究为AMPK激活剂在PD中的应

用提供了大量佐证，推动了应用AMPK激活剂治疗

PD的临床研究。

AMPK信号通路与T2DM、PD的关系及中药调

控AMPK信号通路治疗T2DM、PD的相关研究具有

深远意义，但当前的研究还面临许多问题。(1)中
药在调控AMPK信号通路治疗T2DM、PD方面还有

很长的路要走。虽然中药通过AMPK信号通路治疗

T2DM和PD的研究已经初具规模，但当前大多为

中药单体或中药有效成分的研究，中药复方相关

研究仍有待发展。(2)当前研究大多停留在临床前

研究阶段，为避免出现临床前研究和临床研究的

结果不一致的情况，需开展多中心大样本随机双

盲对照实验及循证医学验证。

虽然通过AMPK信号通路治疗T2DM、PD的研

究还面临诸多问题，但临床前研究的结果是一致

的，足以证明AMPK是T2DM和PD的共同致病机

制。这为AMPK激动剂治疗PD的进一步探索提供

了良好的基础。
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