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摘要： 最近越来越多的证据显示骨质疏松症可能与肥胖症类似，也与能量代谢紊乱相关。 而腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是
维持细胞能量平衡以及调节多种代谢相关激素的重要分子，ＡＭＰＫ激活后可以开启分解代谢通路以产生更多的 ＡＴＰ，同时会
关闭合成代谢通路以减少 ＡＴＰ的消耗。 已知 ＡＭＰＫ不仅能被脂肪细胞分泌的脂联素和瘦素激活，还能被抗糖尿病类药物二
甲双胍和噻唑烷二酮类激活，而这些脂肪因子和药物都能影响骨代谢，同时最近的研究也表明 ＡＭＰＫ信号通路对骨代谢有调
节作用。 体外激活 ＡＭＰＫ可以影响成骨，基因敲除 ＡＭＰＫα或β亚基会使小鼠骨量降低，骨形成和骨吸收同时增加但伴有骨
重建的负平衡，但是其中涉及的具体机制并不明确。 本文就 ＡＭＰＫ的结构和功能、在骨组织细胞中的作用、与成骨成脂分化
平衡的关系作一综述，并分析 ＡＭＰＫ通路作为骨质疏松症潜在治疗靶点的可能性。
关键词： 腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）；能量代谢；骨代谢；骨质疏松症

The regulatory role of AMPK signaling pathway in bone metabolism
WANG Yugang， FAN Qiming， TANG Tingting
Shanghai Key Laboratory of Orthopedic Implants， Department of Orthopedic Surgery， Shanghai Ninth People’s Hospital， School of
Medicine， Shanghai Jiaotong University， Shanghai ２０００１１， China
Corresponding author：TANG Tingting， Email：tingtingtang＠hotmail．com

Abstract： Increasing evidence shows that osteoporosis， similar to obesity， could be related to the disorders of energy metabolism．
AMP-activated protein kinase （AMPK） plays an important role in the regulation of cellular energy homeostasis and mediates the
effect of many hormones on the metabolisms．Once activated， it switches on catabolic pathways that generate ATP and switches off
anabolic pathways that consume ATP．AMPK could be activated not only by adiponectin and leptin secreted by adipocytes， but also
by antidiabetic drugs such as metformin and thiazolidinediones．Both adipokines and drugs can affect bone metabolism．Recent
findings have also indicated that AMPK signaling pathway plays a role in bone metabolism．Activation of AMPK in vitro can affect
osteogenesis．Knocking-out of αor βsubunits of AMPK in mice can lead to the decrease of bone mass and the increase of bone
formation and resorption with a negative imbalance．But the mechanism involved in this process remains unclear．This paper reviews
the structure and function of AMPK， the role of AMPK in bone tissues， and the relationship between osteogenesis and adipogenesis，
and discusses the possibility of AMPK as a new therapeutic target in osteoporosis．
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　　随着人均寿命的延长及老年人口的不断增加，
中国已进入老龄化社会，而作为中老年退行性疾病
之一的骨质疏松症及其并发骨折已成为一个严重的

社会问题而备受关注。 而对骨质疏松症的传统治疗
措施是针对破骨细胞或成骨细胞进行治疗，着眼于
矫正失衡的骨重建状态。 但最近的研究发现，骨代

谢和其它内分泌系统存在密切的关系，同时越来越
多的研究证据显示骨质疏松症在某种程度上类似于

肥胖症，可能也与能量代谢紊乱相关［１， ２］ 。 最新的
研究表明成骨细胞分泌的非羧基化骨钙素能调控葡

萄糖代谢，进而影响能量代谢；同时能量代谢也能通
过瘦素、下丘脑、交感神经等调节骨质生成，影响成
骨［３-５］ 。 这进一步说明了骨与能量代谢间的相互关
系。 同时在大部分骨骼中发生的骨重塑活动是个极
其耗能的过程，骨组织需要不断的调节由营养物质
产生的能量，以保证骨的生长和代谢。
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腺苷酸活化的蛋白激酶（ＡＭＰ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是细胞内主要的能量感受器，也是细
胞内能量和代谢平衡的重要调节器。 ＡＭＰＫ 在骨组
织生理活动中也发挥着作用。 体外研究［６-８］显示

ＡＭＰＫ可以调控骨组织细胞的分化和功能，同时体
内研究［６， ９］表明 ＡＭＰＫα或β亚基敲除的小鼠会出
现骨量下降，但是其中 ＡＭＰＫ涉及的信号通路并不
明确。 尽管如此，ＡＭＰＫ 激活可以促进骨形成和骨
量增加，使得 ＡＭＰＫ信号通路对骨生理的研究具有
重要意义。 本文就 ＡＭＰＫ的结构和功能、在骨组织
细胞中的作用、与成骨成脂分化平衡的关系作一综
述，并分析 ＡＭＰＫ通路作为骨质疏松症潜在治疗靶
点的可能性。

1　作为细胞能量调节器的 AMPK的结构和
功能

1畅1　ＡＭＰＫ的结构
ＡＭＰＫ是由催化亚基 α、调节亚基 β和 γ三个

不同亚基构成的异源三聚体蛋白，其结构在进化过
程中高度保守［１０］ 。 所有真核生物中均含有 ＡＭＰＫ
或其同源蛋白家族，比如酵母中的 ＳＮＦ１ （ ｓｕｃｒｏｓｅ
ｎｏｎ-ｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇ-１，ＳＮＦ１） ［１１］ 。 在哺乳动物中，ＡＭＰＫ
的三个亚基共由 ７ 个基因编码（α１、α２、β１、β２、γ１、
γ２、γ３），所以α、β、γ的组合有 １２种，各个组合存在
于不同的亚细胞位置，各自受到特异的调控［１２］ 。 α
亚基的 Ｎ末端是起催化作用的核心部位，含有一个
典型的丝／苏氨酸蛋白激酶结构域，其中苏氨酸 １７２
位点及其磷酸化对 ＡＭＰＫ的活性调节起重要作用；
而α亚基的 Ｃ末端区域主要负责其与β和γ亚基
的联系；在两个区域的中间有一个自抑制结构域，它
可以抑制激酶活性［１２， １３］ 。 β亚基就像一个支架，它
可把α和γ亚基连接起来。 β亚基 Ｎ 端含有糖原
结合域，Ｃ末端结构域可与α和γ亚基结合，是形成
三聚体的关键［１３］ 。 γ亚基含有一个 Ｎ末端结构域，
一段短小的用于和β亚基结合的结构域以及 Ｃ 端
的 ４个串联的高度保守的 ＣＢＳ（胱硫醚-β-合成酶的
首字母缩写）基序，ＣＢＳ 基序可与 ＡＭＰ（一磷酸腺
苷）、ＡＤＰ（二磷酸腺苷）和 ＡＴＰ（三磷酸腺苷）结合，
与 ＡＭＰＫ的活性调节有关［１４］ 。
1畅2　ＡＭＰＫ的功能和活性调节

ＡＭＰＫ的主要作用是保持细胞内的能量平衡。
比如在运动、肌肉收缩或者组织缺氧时，细胞因为代
谢刺激能量下降，即 ＡＭＰ／ＡＴＰ 比率升高，此时

ＡＭＰＫ就会激活。 一旦激活后，ＡＭＰＫ 通过上调分
解代谢相关基因， 比如葡萄糖转运载体 ４
（ＧＬＵＴ４ ） ［１５］ 和 ＰＰＡＲγ共激活因子 １α（ ＰＧＣ-
１α）［１６］ ，增加 ＡＴＰ的生成；同时抑制合成代谢，通过
抑制 ｍＴＯＲ通路抑制细胞生长及蛋白合成［１２， １７］ ，减
少 ＡＴＰ的消耗，恢复 ＡＭＰ／ＡＴＰ比率［１８］ 。

ＡＭＰＫ作为能量调控器，参与许多代谢活动，
所以它的活性调节涉及复杂的信号通路和调控机

制。 目前认为 ＡＭＰＫ 的活性主要受细胞中 ＡＭＰ／
ＡＴＰ比率的调节，ＡＭＰ／ＡＴＰ 比率升高，则 ＡＭＰＫ
激活，其中 ＡＭＰ是调节 ＡＭＰＫ 的关键。 ＡＭＰ 与γ
亚基结合，从而促进α亚基 Ｔｈｒ-１７２ 被上游蛋白激
酶磷酸化，同时抑制 Ｔｈｒ-１７２ 被丝苏氨酸磷酸酶
ＰＰ２Ｃα去磷酸化，导致 ＡＭＰＫ 变构激活［１２， １９］ 。 而
哺乳动物中，ＡＭＰＫ的主要上游蛋白激酶为 ＬＫＢ１-
ＳＴＲＡＤ-ＭＯ２５ 复合物（ＬＫＢ１ 为肿瘤抑制因子）和
ＣａＭＫＫ（钙离子／钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶）。
尽管只有 ＡＭＰ才能导致 ＡＭＰＫ 的变构激活，但是
最新的研究发现 ＡＤＰ与 ＡＭＰＫγ亚基结合也有促
进磷酸化和抑制去磷酸化的作用，从而提高 ＡＭＰＫ
的活性；另外提高细胞内 Ｃａ２ ＋水平，也能不依赖
ＡＭＰ而单纯通过激活 ＣａＭＫＫβ而提高 ＡＭＰＫ的活
性［１４］ 。
1畅3　ＡＭＰＫ的激活剂

除了生理性的激活方式（肌肉收缩）及病理性
应激（高温、低糖、缺氧）以外，许多激素和药物在
体内外都可以激活 ＡＭＰＫ。 其中最早报道可以激
活 ＡＭＰＫ的化合物是 ５-氨基-４ 甲酰胺咪唑核糖核
苷酸（ＡＩＣＡＲ），它是合成的 ＡＭＰ 类似物，在细胞
内会转化为 ＺＭＰ，可以结合到 ＡＭＰＫ 的 γ亚基而
模拟 ＡＭＰ 对 ＡＭＰＫ 的变构激活作用［２０］ 。 二甲双
胍、ＴＺＤｓ、脂联素（Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、瘦素（ Ｌｅｐｔｉｎ）、胃
饥饿素 （ Ｇｈｒｅｌｉｎ） 等都是通过间接方式激活
ＡＭＰＫ，其中具体的机制并不完全明确；但是通过
影响线粒体耦合和细胞内的能量状态，从而改变
ＡＭＰ／ＡＴＰ比率的机制在上述激素和药物激活
ＡＭＰＫ中发挥了部分作用［２１］ 。 另外有两个小分子
物质可以在体内外直接激活 ＡＭＰＫ。 一个是 Ａ-
７６９６６２，它与 ＡＭＰ 的作用类似，可以变构激活
ＡＭＰＫ同时抑制 α亚基 Ｔｈｒ１７２ 去磷酸化；不同的
是 Ａ-７６９６６２ 与 ＡＭＰＫ 的 β亚基结合而不是 γ亚
基［１８， ２１］ 。 另一个是 ＰＴ１，它可以作用于 ＡＭＰＫα亚
基的自抑制结构域，减轻自抑制结构域对激酶活
性的抑制而激活 ＡＭＰＫ［１８， ２１］ 。
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2　AMPK在骨组织细胞中的作用
2畅1　骨组织细胞中 ＡＭＰＫ的表达谱

ＡＭＰＫ在不同的组织中有不同的亚基组合。 而
α１ 亚基是骨组织细胞中 ＡＭＰＫ 的主要催化亚基亚
型，这点与脂肪组织类似，但不同于骨骼肌、心脏和
肝脏。 这提示α１亚基可能在骨代谢中起了主要作
用。 Ｋｉｍ、Ｋａｓａｉ、Ｑｕｉｎｎ 和 Ｓｈａｈ 等［６， ９， ２２， ２３］运用 ＲＴ-
ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 的方法证实了 α１ 亚基在骨组
织、原代成骨细胞、原代破骨细胞和成骨细胞系中均
呈现高表达。 另外α２ 亚基在成骨细胞和骨组织中
表达较低，在 ＲＯＳ１７／２畅８细胞和破骨细胞中没有表
达。 β１和β２亚基在骨组织细胞中表达相当。 而γ
亚基呈现不同表达。 γ１ 亚基是骨组织细胞中γ亚
基的主要亚型，γ２亚基在成骨细胞中表达很低而在
破骨细胞中不表达，而 γ３ 亚基只在 ＲＯＳ１７／２畅８ 成
骨细胞中被证实有表达。
2畅2　ＡＭＰＫ活化对骨组织细胞的影响

许多体外实验在研究 ＡＭＰＫ 激活剂对成骨分
化的作用时多采用ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞，即小鼠颅盖骨来
源的前成骨细胞系。 Ｋａｓａｉ Ｔ等［２３］的研究显示激活

ＡＭＰＫ能明显抑制成骨分化；他们发现二甲双胍及
降低葡萄糖（ＡＭＰＫ 激活方式之一）都能明显抑制
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１ 和大鼠来源的原代成骨细胞的成骨分化；
二甲双胍能抑制 Ｒｕｎｘ２ 及成骨分化指标如骨钙素、
骨桥蛋白、骨涎蛋白的表达；同时过表达持续活化的
ＡＭＰＫα也能抑制 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１ 成骨分化。 然而
Ｋａｎａｚａｗａ和 Ｊａｎｇ等［２４， ２５］的研究却呈现了相反的状

况，他们发现二甲双胍有促进ＭＣ３Ｔ３Ｅ１成骨分化的
作用。 Ｋａｎａｚａｗａ 认为二甲双胍是通过激活 ＡＭＰＫ，
从而促进 ｅＮＯＳ 和 ＢＭＰ２ 的表达来促进成骨分化
的［２４］ 。 而 Ｊａｎｇ 认为二甲双胍能促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１ 细
胞内小异二聚体伴侣（ＳＨＰ）的表达，而 ＳＨＰ 可与转
录因子 Ｒｕｎｘ２作用促进成骨；并且这成骨效应可被
ＡＭＰＫ的抑制剂 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 及过表达失活型
ＡＭＰＫ逆转［２５］ 。 由此可见，关于 ＡＭＰＫ活化对成骨
分化的具体作用及相关机制依旧存在争议。
而关于 ＡＭＰＫ 活化与骨吸收关系的文献相对

较少。 Ｌｅｅ等［２６］的研究显示 ＡＭＰＫ对核因子κＢ 受
体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）有负向调控作用。 他们
发现 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 可通过抑制骨髓来源破骨细胞前
体的 ＡＭＰＫα１从而提高 ＲＡＮＫＬ 的表达，加强骨吸
收。 同样，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ 等［２７］ 也发现脂联素可通过

ＡＭＰＫ通路抑制 ＴＮＦ-α或 ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞

分化和成熟。 另外，Ｍａｉ 等［２８］发现二甲双胍作用于

成骨细胞时，可上调骨保护素（ＯＰＧ），抑制 ＲＡＮＫＬ
的表达，从而抑制破骨细胞的分化和活性，而且
ＯＰＧ的上调情况可以被 ＡＭＰＫ和 ＣａＭＫＫ的抑制剂
明显逆转。 这些研究都表明 ＡＭＰＫ 可能在破骨细
胞活化和骨吸收中也发挥着部分作用。
2畅3　ＡＭＰＫ亚基基因敲除小鼠的骨组织细胞表型

关于 ＡＭＰＫ通路对骨代谢的作用，最有力证据
来自于 ＡＭＰＫα或β亚基基因敲除小鼠的骨组织分
析。 遗传学上来说，在许多小鼠种属中 ＡＭＰＫ催化
亚基是过剩的，因此单纯基因敲除 ＡＭＰＫα１ 或α２，
小鼠可以存活，但是同时敲除 α１ 和 α２ 是致命的。
Ｄａｖａｌ等［２９］的报告显示ＡＭＰＫα１ 基因敲除小鼠的体
重与野生型并无明显差异，但是它们的脂肪含量比
野生型要少。 而 Ｓｈａｈ 等［６］发现 ＡＭＰＫα２ 在骨组织
中表达量很低， ＡＭＰＫα２基因敲除小鼠胫骨骨量与
野生型没有差异；而 ＡＭＰＫα１ 基因敲除小鼠与野生
型相比，皮质骨量和松质骨量都有明显减少。
ＡＭＰＫα１ －／－小鼠松质骨体积减小 ３９畅２％，骨小梁数
目减少 ３１畅１％，骨小梁厚度减小 １２畅２％；骨皮质指
数也有减小，但骨长度没有变化。 另外 Ｑｕｉｎｎ 等［９］

报道 ＡＭＰＫβ１或β２基因敲除小鼠的松质骨密度和
骨量较野生型都有所减少，但它们的成骨细胞数和
破骨细胞数并没有明显差异，他们认为 ＡＭＰＫ可能
影响的是骨组织细胞的功能而不是分化。 最近
Ｊｅｙａｂａｌａｎ［３０］的研究发现，Ａｍｐｋα１ －／－小鼠的骨形成

和骨吸收同时增加，但吸收超过形成，最终表现为骨
代谢的负平衡和骨量的减少。 他们认为 ＡＭＰＫ 基
因的敲除导致细胞学水平上成骨分化的增加或成骨

细胞生命周期的延长，而这个发现和部分体外的细
胞学研究结果［２９，３０］并不一致。 显然 ＡＭＰＫ 对骨组
织的确切作用尚有待进一步探索。
2畅4　ＡＭＰＫ通路可能作用的靶点

ＡＭＰＫ影响骨代谢的机制还不清楚。 ＡＭＰＫ可
以调节主要的代谢通路，所以极有可能某些骨代谢
通路也是通过 ＡＭＰＫ 调节的。 有文献报道 ＡＭＰＫ
可通过磷酸化组蛋白去乙酰化酶 ５（ＨＤＡＣ５）促进
β-ｃａｔｅｎｉｎ转录［３１］ ，因此 ＡＭＰＫ 可能通过影响 Ｗｎｔ／
β-ａｃｔｉｎ通路影响成骨细胞分化。 另一条对骨代谢
非常重要的通路是甲羟戊酸通路 （ ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ
ｐａｔｈｗａｙ）［３２］ 。 而 ＡＭＰＫ可通过抑制 ＨＭＧ-ＣｏＡ还原
酶调节甲羟戊酸通路［２４， ３３］ ，因而 ＡＭＰＫ可能由此影
响骨代谢，Ｋａｎａｚａｗａ Ｉ 等［３４］的研究也支持这一观

点。
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2畅5　ＡＭＰＫ通路对成骨成脂分化平衡的调节
成骨细胞和脂肪细胞有共同的前体细胞-间充

质干细胞（ＭＳＣ）。 骨髓中两种细胞同时存在，多种
转录因子以及细胞内外的多种信号通路共同调节
ＭＳＣ的成骨成脂分化； ＰＰＡＲγ促进成脂分化抑制
成骨，而Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路和 Ｒｕｎｘ２ 促进成骨分化
抑制成脂［３５］ 。 ｚｈａｏ等［３６］的体外研究表明 ＡＭＰＫ能
磷酸化 β-ｃａｔｅｎｉｎ，抑制 ＰＰＡＲγ，抑制成脂分化。 并
且 ＡＭＰＫ也可直接通过磷酸化 ＰＰＡＲγ的共激活因
子调节 ＰＰＡＲγ的活性［３７， ３８］ 。 另外 ＡＭＰＫ还可以影
响骨髓前体细胞的 Ｒｕｎｘ２ 表达。 同时骨组织细胞
分化或发挥作用时都伴随着代谢通路的变化，因为
无论是骨基质生成和矿化还是骨吸收都需要大量的
ＡＴＰ［３９， ４０］ 。 所以 ＡＭＰＫ 活化可能是骨骼感应能量
状态的一个信号，通过能量需求决定向成骨或成脂
分化，同时也可能指引骨骼进行适宜的骨重建反应。

3　骨质疏松症的潜在治疗靶点-AMPK 通
路？

　　以上的实验及临床数据提示我们调控 ＡＭＰＫ
通路可影响骨代谢。 由于 ＡＭＰＫ 可以调节分解代
谢和合成代谢通路的平衡，ＡＭＰＫ 可能成为治疗骨
质疏松的一个新的靶点。 目前有体外实验提示激活
ＡＭＰＫ通路能促进骨形成抑制骨吸收，同时 ＡＭＰＫ
亚基基因敲除小鼠也呈现低骨量的现象。 但是并没
有体内实验显示激活 ＡＭＰＫ 可以促进成骨。 另外
有一些文献对于 ＡＭＰＫ的激活剂 ＡＩＣＡＲ以及 ＴＺＤｓ
的作用仍存在争议。 ＡＩＣＡＲ 在小鼠的体外和体内
实验中都有促进骨吸收的作用［９］ ，而 ＴＺＤｓ 作为糖
尿病治疗药在服用后多导致骨丢失［４１， ４２］ ，但 ＡＭＰＫ
活化是否在其中发挥了作用了还没有被证实。 由于
在这些研究中使用的激活 ＡＭＰＫ 的药物并不是特
异性的激活剂，而且由于 ＡＭＰＫ在细胞内的广泛作
用，使得这些特异性激活剂很难在体内试验中应用。
考虑到 ＡＭＰＫ在不同组织中亚基组合也不同，如果
可以针对不同组织的 ＡＭＰＫ 开发特异性选择激活
剂，则可以很好的解决这些问题。 过去几十年的研
究揭示了 ＡＭＰＫ在糖尿病、肥胖症、胰岛素抵抗、癌
症以及心血管疾病中的重要生理作用，但要阐明
ＡＭＰＫ活化在各组织中的作用，在整体水平有什么
累积效应，还有很多难题需要攻克。
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