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腺苷酸活化蛋白激酶激活剂的研究进展 
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摘  要：腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）在真核细胞的能量感受与调节中起关键作用，被 AMP 等其他因素激活后具有加速

分解代谢、降低合成代谢的功能，从而稳定人体糖代谢与脂代谢。AMPK 激活剂在 2 型糖尿病等代谢异常的动物模型中体

现出较好的治疗效果。对近年来 AMPK 激活剂的研究进展进行综述，期望对该类药物的研发提供参考。 
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Research progress on adenosine monophosphate-activated protein kinase activators 
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Abstract: Adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) plays a key role in the regulation of energy and acts as an 
energy sensor in eukaryotic cells. It is activated by AMP or other factors, which can accelerate the catabolism and reduce the anabolism. 
AMPK activator has a favourable therapeutic effect on animals with metabolic disorders such as type 2 diabetes. Research progress on 
AMPK activators in recent years are reviewed in this paper, and in order to provide reference for the research and development of the 
enzyme activator drugs. 
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腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）由 Sim 等[1]于

1987 年发现并命名。该酶存在于大多数真核细胞，

被称为“能量感受器”，是一种遗传保守的丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶，结构上包括 α、β和 γ 3 个亚基[2]。

AMPK在细胞水平和整体水平均具有调节代谢和平

衡能量的作用[3]。AMPK 被 AMP 激活后，通过磷酸

化下游的一系列酶类底物，增强机体的分解代谢同

时减少合成代谢[4]。因此，AMPK 是能量代谢相关的

疾病如糖尿病和肿瘤等药物研发的重要靶点[5]。 
AMPK 的相对分子质量大约为 1.45×105。从结

构上看，AMPK 包括一个催化亚基 α（分为 α1 和 α2）

和两个调节亚基 β（分为 β1 和 β2）和 γ（至少 3 种

亚型 γ1、γ2 和 γ3）
[3]，各个亚基中的结构域分布见

图 1。理论上，AMPK 具有 12 种亚型结构。目前已

有多个亚型的空间结构通过蛋白晶体解析得到[6-7]。

其中，α1β1γ1 亚型的空间结构及激活剂的结合位点

见图 2。 
α 亚基的结构域从 N-端开始依次为激酶域

（KD）、自抑制域（AID）、两个 α-调节亚基相互作

用模体（α-RIM1 和 α-RIM2）以及位于 C-端的 β-
亚基结合域（β-BD）[8]。KD 中苏氨酸（α1 为 Thr172，
α2 为 Thr174）磷酸化是保持激酶活性所必需的。AID
通过与 KD 相互作用可以保持 KD 的非活性构象，

因而抑制 α亚基的 AID 是激活 AMPK 的一种策略。 
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图 1  AMPK 亚型中的结构域分布 
Fig. 1  Domain distribution in AMPK subunits 

 
图2  AMPK亚型α1β1γ1空间结构示意图及激活剂结合位点 
Fig. 2  Structure of AMPK isoform α1β1γ1 and its activator 

binding sites 

α-RIM 介导 AMP 结合到 γ 亚基后的构象变化，可

能与激活剂对 α亚基的选择性有关[8-9]。 
β 调节亚基 N-端有一个碳水化合物结合模块

（CBM），体外实验显示对多糖并没有催化作用[10]。

两个磷酸化位点 Ser108 和 Thr148 位于 CBM 中，两

者保持磷酸化状态对一些 AMPK 直接激活剂发挥

作用至关重要[11]。目前已知，CBM 与 α-KD 的间隙

形成的结合口袋是众多化学合成的 AMPK 直接激

活剂的结合位点[12-13]，基于该位点的激活剂在体内

和体外实验中都显示出 AMPK 激活活性及相应的

生理功能。该结合位点的确定为基于结构的激活剂

设计提供了可靠的思路。位于 β亚基 C-端的是 α和

γ亚基结合域（α-BD 和 γ-BD），其作用是将两个亚

基组装到 β亚基之上以保持激酶整体构象。 
γ 亚基中都包含 β-亚基结合域（β-BD）和由 4

个胱硫醚-β-合酶（CBS）形成的两个 Bateman 域。

4个CBS在空间形成 4个腺苷酸结合位点（位点 1～
位点 4），其中位点 2 由于空间关系并不与腺苷酸结

合，位点 4 一直牢固的结合着 AMP。因此只有位点

1 和位点 3 竞争性的结合 ATP、ADP 和 AMP，参与

AMPK 的变构调节，是 AMP 类似物类激活剂的结

合位点[14]。 
参与 AMPK 激活的上游蛋白主要包括肝激酶 B1

（LKB1）[15]、钙离子/钙调素依赖的蛋白激酶激酶 β
（CaMKKβ）[16]、转化生长因子-β激活激酶1（TAK1）[17]。

AMPK 被激活后，通过磷酸化下游的蛋白分子从而

调节脂代谢、糖代谢、蛋白质合成和氧化还原等过

程，参与机体热量限制、肥胖、运动、炎症、和衰

老等生理和病理活动。AMPK 激活剂按照作用方式

可分为间接激活剂和直接激活剂。 
1  AMPK 间接激活剂 

AMPK 间接激活剂作用位点并不在 AMPK 蛋

白结构本身，但能通过各种途径最终激活 AMPK，

主要分为以下几类。 
1.1  提高细胞内 AMP/ATP 比值激活 AMPK 

大部分 AMPK 间接激活剂被证明通过该种方

式发挥作用。一些天然多酚类化合物，如白藜芦醇、

姜黄素、槲皮素和表没食子儿茶素没食子酸酯，通

过抑制线粒体 ATP 合酶抑制 ATP 生成[18-19]，提高

AMP/ATP 比值从而间接激活 AMPK。一些生物碱

如小檗碱[20]、双胍类降糖药物如苯乙双胍、二甲双

胍通过抑制线粒体复合物 I 抑制线粒体 ATP 的生

成，体外和体内试验中均可以激活 AMPK[21]。Poxel
公司的双胍类似物 imeglimin 作为口服治疗 2 型糖

尿病的药物已经进入Ⅱ期临床研究[22]，该药物通过

抑制线粒体 ATP 生成间接激活 AMPK，在临床实验

中显示具有抑制肝糖异生，促进骨骼肌葡萄糖摄取

和促进胰岛素分泌的功效，并且具有良好的安全性。

胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类药物如吡格列酮等可以

激活过氧化物酶体增殖物激活受体发挥降糖作用，

同时被证明也可以通过抑制线粒体复合物 I 增加细

胞内 AMP/ATP 比值，间接激活 AMPK[23]。Rigel
公司的化合物 R419 也被证明通过抑制线粒体复合

物 I间接发挥 AMPK 激活作用，在 Hep G2 和 C2C12
细胞实验中对AMPK的EC50值分别为0.03 μmol/L、
0.23 μmol/L；该化合物通过快速激活 AMPK，加速

糖尿病小鼠肝脏、骨骼肌和脂肪中葡萄糖与脂肪酸

的氧化利用，缓解小鼠糖尿病及并发症[24]。Huang
等[25]报道，牛蒡苷元通过抑制呼吸链复合物 I 增加

L6 细胞和离体骨骼肌中 AMPK 磷酸化水平，单剂

量口服牛蒡子苷元可以降低 C57BL/6J 小鼠的糖异
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生，长期口服牛蒡子苷元对 ob/ob 小鼠具有降血糖

和改善脂代谢的作用。 
1.2  通过 AMPK 上游激酶介导 AMPK 激活 

LKB1 与 CaMKK 是位于 AMPK 信号通路上游

主要的蛋白激酶。Lee 等[26]研究显示，金雀异黄酮

可以通过激活 LKB1-AMPK-mTOR 通路诱导血管

平滑肌细胞发生自噬，作用呈时间和剂量相关性。

α-硫辛酸是广泛存在于动植物线粒体中的的一种辅

酶。Shen 等[27]研究表明，α-硫辛酸在 C2C12 细胞

中通过增加胞内钙离子浓度激活上游 CaMKKβ，从

而间接激活 AMPK。牛蒡苷元也被证明通过 LKB1
与 CaMKK 磷酸化作用激活 AMPK，可以提高小鼠

的疲劳耐受力[28]。 
1.3  激活细胞内活性氧簇（ROS）间接激活 AMPK 

增加细胞内 ROS，往往会消耗 ATP，因此可以

间接激活 AMPK。Kim 等[29]报道，辣椒素在 C2C12
肌细胞中诱导 ROS 间接激活 AMPK 和 p38 丝裂原

活化蛋白激酶，显示出非胰岛素相关性地促进葡萄

糖的摄取。Yi 等[30]研究显示，高浓度的川芎嗪在人

胃癌细胞 SGC7901 中通过激活 ROS 从而激活

AMPK，诱导 Bax 从细胞质向线粒体的转位，进而

引发线粒体途径的细胞凋亡。 
1.4  提高 AMPK 磷酸化状态/抑制去磷酸化 

α亚基中的苏氨酸磷酸化是 AMPK 激活所必需

的，保持磷酸化状态和抑制磷酸酶的去磷酸化作用

有助于提高 AMPK 活性。脂联素和瘦素是由脂肪细

胞分泌的细胞因子，两者均能在体内增加 AMPK 磷

酸化从而激活 AMPK。脂联素通过激动脂联素受体

而激活 AMPK，在骨骼肌、肝脏和下丘脑中发挥不

同的生理功能[31-32]。瘦素可以选择性提高骨骼肌中

含有 α2 亚基的 AMPK 磷酸化水平，从而调节脂肪

的酸代谢[33]。Choi 等[34]报道，胡椒碱可以激活高脂

饲养小鼠肝脏中的脂联素-AMPK 通路，从而加速脂

肪酸氧化并改善胰岛素抵抗。 
1.5  增加内源性 AMP 类似物浓度 

AMP类似物可以结合到γ亚基的腺苷酸结合位

点变构激活 AMPK。研究表明，甲氨蝶呤可以抑制

嘌呤从头合成过程中 ZMP 转化为次黄嘌呤的关键

酶–氨基咪唑甲酰胺核苷酸转甲酰酶（AICART），
从而使ZMP产生蓄积，模拟AMP间接激活AMPK，

实验表明甲氨蝶呤具有增加骨骼肌细胞葡萄糖摄取

和加速脂肪酸的氧化利用的作用[35-36]。化合物 Cpd 
14 通过抑制 AICART 同源二聚化从而间接激活

AMPK，该化合物在小鼠的代谢紊乱模型中显示出

一定的治疗价值[37]。 
2  AMPK 直接激活剂 

AMPK 直接激活剂直接作用于各亚基之上，激

活 AMPK。按照激活剂在亚基上的结合位点，主要

分为以下几类。 
2.1  作用于 γ亚基的 AMPK 直接激活剂 

该类直接激活剂可作用于 AMPK γ亚基中的腺

苷酸结合位点，变构激活 AMPK。5-氨基-4-甲酰胺

咪唑核糖是嘌呤从头合成的中间体，在腺苷激酶的

作用下磷酸化成为 ZMP，模拟 AMP 结合到 γ 亚基

的 AMP 位点 1 和 3，变构激活 AMPK，整个过程

AMP/ATP 比值并没有变化。研究显示，虽然 ZMP
比 AMP 活性更弱，但是由于 ZMP 在细胞内代谢缓

慢，具有一定蓄积性，甚至达到毫摩尔浓度，因此

5-氨基-4-甲酰胺咪唑核糖是一种 AMPK 直接激活

剂[38-39]。 
通过对大约 1 200 个 AMP 类似物筛选得到了

AMPK 直接激活剂 C2 和其前药 C13，C2 模拟 AMP
结合到 γ亚基上，激活 AMPK，活性比 AMP 高 2～
3 个数量级；C2 对含有 α1亚基的 AMPK 亚型具有

一定选择性，该选择性与 α-RIM2 结构有关[40-41]。

这个发现为寻找亚型选择性的 AMPK 激活剂提供

了思路。 
朱海波等[42]将虫草素进行结构优化，得到在体

内 具 有 AMPK 激 活 活 性 的 虫 草 素 衍 生 物

IMM-H007，体内研究结果表明 IMM-H007 通过代

谢转化为磷酸化物 M1，与 AMPK γ亚基的腺苷酸

结合位点直接结合，变构激活 AMPK，激活作用与

其上游调控元件 LKB1、CaMKK 及细胞 AMP/ATP
比值无关；同时发现 IMM-H007 抑制磷酸酶对 α亚

基 Thr172 的去磷酸化，从而以另一种途径增强

AMPK 活性。 
2.2  作用于 α-KD与 β-CBM之间的AMPK直接激

活剂 
该类直接激活剂作用于 α-KD与 β-CBM形成的

间隙，AMPK 与激活剂的共结晶结构可以看出，α
亚基的 Lys29、Lys31、Arg83，β 亚基的 Asp88 氨

基酸残基与激活剂之间形成氢键或 π-阳离子相互作

用[43]。这一结论为基于结构的 AMPK 激活剂的发

现提供了可靠的依据。该类 AMPK 直接激活剂从化

学结构上主要分为以下几类。 
2.2.1  噻吩并吡啶类直接激活剂  2006 年雅培公
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司的Cool等[44]通过对 700 000个化合物的高通量筛

选，发现了对 AMPK 具有一定激活活性的苗头化合

物A-592107（大鼠肝脏AMPK EC50值为 38 μmol/L，
AMP EC50 值为 56 μmol/L），通过后期的优化得到了

含有噻吩并吡啶母核的先导化合物 A-769662（重组

人 AMPK α1β1γ1 EC50 值为 0.8 μmol/L），并证实

A-769662 是一种可逆性的激活剂，对来源于心脏、

骨骼肌和人胚肾细胞的 AMPK EC50值分别为 2.2、
1.9、1.1 μmol/L。每日两次 30 mg/kg 剂量的 A-769662，
可以使 ob/ob 小鼠血糖降低 40%，并显著降低血液

和肝脏中的三酰甘油水平[44]。后续的研究表明，

A-769662 通过变构激活和阻止 Thr172 的去磷酸化

过程激活 AMPK，并且只对含有 β1 亚单位的 AMPK
亚型具有激活作用[45]。 

然而，后期的研究发现 A-769662 同时具有某

些 AMPK 非依赖性的活性。2008 年，Moreno 等[46]

报道，A-769662 通过抑制 26S 蛋白酶体活性导致细

胞周期阻滞，对 MEF 小鼠胚胎成纤维细胞具有细

胞毒性；2009 年，Benziane 等[47]报道，A-769662
可以直接抑制骨骼肌 L6 细胞中钠钾 ATP 酶活性，

减少钠泵在细胞表面的数量。这些“脱靶效应”表

明 A-769662 并不是一个“单纯的”AMPK 激活剂，

阻碍了它后期作为候选化合物的开发。2012 年

Poxel 公司报道了另一类噻吩并吡啶酮类化合物，

与 AMP 相比，在蛋白水平活性测试中显现出较好

的 AMPK 激活活性[48]。 
2.2.2  苯并咪唑/吡啶并咪唑类直接激活剂  2010
年，默沙东公司通过高通量筛选发现了苯并咪唑母

核的 AMPK 变构激活剂，对 α1β1γ1 亚型活性十分优

异，对含有 β2 的亚型也具有一定活性，代表化合物

991 对 α1β1γ1亚型的 EC50值为 3.0 nmol/L[43]。2013
年 Shionogi 公司利用电子等排原理设计并合成了大

量苯并咪唑（α1β1γ1 EC150值为 3.5 nmol/L，α2β2γ1 EC150

值为 54 nmol/L）和吡啶并咪唑类化合物（α1β1γ1 EC150

值为 0.42 nmol/L，α2β2γ1 EC150值为 4.3 nmol/L），对 β1

和 β2亚型的 AMPK 均具有一定活性[49]；2012 年，默

沙东公司对吡啶并咪唑类化合物在相应亲水结合部

位引入天然产物结构，使得化合物的活性进一步提

高，蛋白水平 EC50（α1β1γ1）达到 0.3 nmol/L[50]。 
2.2.3  吡咯并吡啶酮/吡咯并嘧啶酮类直接激活剂  2011
年以来，葛兰素史克公司发现了吡咯并吡啶酮/吡
咯并嘧啶酮类化合物，该类化合物对含有 β1 亚型

具有良好活性，给予 C57Bl6/J 小鼠腹腔注射 3～30 

mg/kg 剂量的这些化合物，可以快速激活肝脏内的

AMPK[51]。 
2.2.4  吲哚酸/吲哚酮类直接激活剂  最近辉瑞公

司借助计算机辅助的方法设计并合成了一系列吲哚

酸类化合物[52]，从结构上来看，这些吲哚酸类化合

物简化了结构，但是保留了与 A-769662 结合位点

相同的作用模式，酶活性测试显示对 α1β1γ1 亚型的

EC50 值在 nmol/L 水平，这些化合物已经在动物实验

中显现出较好的活性。其中化合物 PF-06409577
（EC50 值为 7 nmol/L）进入临床研究，但可能由于耐

受性或药动学性质不佳，于 2015 年 6 月终止了临床

研究[53]。2011 年以来[54-55]，罗氏公司报道了多个吲

哚酮类 AMPK 激活剂，采用临近闪烁分析技术测试

得化合物 EC50 值在 μmol/L 水平，适应症为肥胖、

高脂血症以及糖尿病。 
2.2.5  四氢喹啉类直接激活剂  2013 年，罗氏公司

报道了四氢喹啉类 AMPK 激活剂，与化合物

PF-06409577 具有类似的药效团，体外活性试验中

对 AMPK 蛋白的 EC50 为 1.24 μmol/L[56]。 
2.3  作用于 α亚基的 AMPK 直接激活剂 

该类化合物报道较少。Zhang 等[57]发现，化合

物ZLN024可以诱导AMPK α1亚基的构象变化从而

解除 AID 结构域对 KD 的抑制，并且具有抑制磷酸

酶 PP2Ca 的活性，两者的共同作用导致 AMPK 被

激活，同时发现 ADP/ATP 并未增加。在原代肝细

胞中该化合物具有降低脂酸合成和减少葡萄糖输出

的作用；每天给予 db/db 小鼠 15 mg/kg 该化合物，

可以改善动物的糖耐量，降低三酰甘油和总胆固醇，

在治疗 2 型糖尿病方面具有潜在价值。Pang 等[58]

和 Li 等[59]研究表明化合物 PT1 通过干扰 α-AID 而

激活 AMPK，并不影响 AMP/ATP 比值，对 AMPK
亚型 α1β1γ1的 EC50 为 8 μmol/L，为改善生物利用度

进而优化得到化合物 C24，活性有所提升（EC50值

为 2.1 μmol/L）；Jensen 等[60]研究表明，化合物 PT1
在小鼠骨骼肌细胞可以激活含有 γ1 亚基的 AMPK，

而在人胚肾细胞 HEK-293 中可以通过抑制线粒体

氧化呼吸链间接激活 AMPK。该化合物的作用机制

值得深入研究。 
2.4  结合位点未知的 AMPK 激活剂 

一些已报到的 AMPK 激活剂与酶的结合位点

并不清楚。其中有一些已经进入不同的药物开发阶

段[53]。有处于临床前研究阶段的来源于天然产物的

BK-302，以及用于治疗 2 型糖尿病的 AMPK 激活
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剂 TMPA。Terra Biological 公司的草酰乙酸作为

AMPK 激活剂治疗帕金森症进入Ⅲ期临床研究阶

段；Esperion Therapeutics 公司的用于治疗高脂血症

的 AMPK 激活剂/ATP 柠檬酸裂解酶抑制 ETC-1002
进入Ⅲ期临床研究；KT&G Life Sciences 公司的来

源于丹参中的二萜化合物隐丹参酮在不依赖 ATP
消耗的情况下激活 AMPK[61]，发挥减肥和抗糖尿病

的作用，目前处在Ⅱ二期临床研究。来自于风车子

属非洲灌木矮柳树树皮中的 Combretastatin A4 衍生

物康布瑞汀磷酸二钠处于Ⅱ期临床研究，适应症为

眼病。这些药物的作用方式有待进一步研究确证。 
3  结语 

AMPK 直接激活剂与间接激活剂相比，具有优

势。（1）直接激活剂具有一定的亚型选择性。现阶

段的直接激活剂对亚型的选择性不强，但最新出现

的直接激活剂对含有 β1 和 β2 亚基的亚型显现出一

定的选择性，为今后亚型与功能之间相互关联研究

翻开了新的一页。（2）直接激活剂不依赖于 AMPK
信号通路上游蛋白的存在，与间接激活剂相比，具

有直接、强效的特点。（3）直接激活剂不干扰 ATP
的生理功能，不影响人体正常的能量供给，可预期

的副作用较少。因此，直接激活剂可能是今后

AMPK 激活剂药物研发的主要方向。 
AMPK 亚型分布具有组织和器官特异性，不同

结构的激活剂由于药动学性质不同亦存在组织与器

官分布的特异性，因而不同类型的 AMPK 激活剂可

能体现出不同的药理活性。因此，开发具有特定适

应症的激活剂药物需要研究激活剂结构及其

AMPK 亚型选择性。 
AMPK 与诸多生理功能相互关联，但随着对

AMPK 蛋白结构尤其是亚型与功能研究逐渐深入，

AMPK 激活剂的研究开发也成为药物研究的热点

之一。可以看出，天然产物结构修饰和基于结构的

药物发现是 AMPK 激活剂类药物研发的主要方法。

本文综述了近年来 AMPK 激活剂的研究开发状况，

以期为后续 AMPK 激活剂类药物的开发提供有益

参考。 
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