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　　糖尿病是一个由多病因引起的、以慢性高血
糖为特征的代谢性疾病，全球糖尿病的患病率、

发病率和糖尿病患者数量急剧上升，据国际糖尿

病联盟 （ＩＤＦ）统计，２０１１年全世界糖尿病患者
数已达 ３６６亿，较 ２０１０年的 ２８５亿增加近
３０％［１］。据估计，到２０３０年，糖尿病将成为世
界上死亡原因的第七位，到时政府要拿出１５％
的卫生财政预算应对它。糖尿病患者容易出现心

血管病变、视网膜、肾脏及神经病变等多种慢性

并发症，而美国糖尿病协会曾提及近８０％的与
糖尿病相关的死亡都是由于心血管系统的并发症

引起［２３］。糖尿病心肌病（ＤＣＭ）是一类在没有冠
状动脉疾病、高血压病以及瓣膜疾病的糖尿病患

者身上表现出一系列异常心脏表现的疾病，包括

了左心室射血时间缩短、射血前期时间延长、充

盈末期心室压力升高、左室壁僵硬、心收缩力减

弱以及等容舒张时间延长。ＤＣＭ发病的具体机
制至今未被完全地掌握，目前认为糖基化终末产

物 （ＡＧＥ）、炎症、细胞凋亡、胰岛素抵抗、脂
代谢异常及脂毒性、线粒体功能异常、氧化应

激、内质网应激、ｍｉＲＮＡ等机制在病情的发展
中起着重要的作用［４５］。本文主要归纳了腺苷酸

活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路的有
关研究成果及该通路在ＤＣＭ中的作用。

一、ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路背景介绍
１ＡＭＰＫ
ＡＭＰＫ被认为是细胞内的能量感受器，可以

快速感知能量缺乏情况，并且能产生代谢反应产

能来维持细胞在不利环境下的生存。细胞内能量

情况是 ＡＭＰＫ的核心调节因子，腺嘌呤核糖核
酸 （ＡＭＰ）是一个能反映细胞内能量压力的标
志物，细胞内的能量不平衡表现为代谢压力导致

的胞内ＡＭＰ／ＡＴＰ比例升高，从而引起ＡＭＰＫ的
激活。ＡＭＰＫ激活后可维持细胞的能量平衡，在
开启产能的分解代谢途径的同时关闭耗能的合成

途径，这在细胞缺氧时有助于细胞的存活［６］。在

心肌缺血中其作用已被详细阐述，主要由缺氧导

致的ＡＴＰ不足引起的 ＡＭＰＫ激活，其下游反应
主要是通过磷酸化 ＡＳ１６０促进细胞对糖的摄取
以及磷酸化 ＰＦＫ２促进糖酵解，抑制合成反应，
保存线粒体完整性，促进心肌细胞存活。而近来

关于ＡＭＰＫ与心肌疾病，如 ＤＣＭ、心肌肥厚及
心力衰竭的相关性也被发现［７］。它是一个真核生

物中高度保守的异三聚体激酶，由一个催化亚基

（α）与２个调节亚基 （β、γ）组成，而在哺乳
动物中每个亚基都存在数个异构体的形式 （α１，
α２；β１，β２；γ１，γ２，γ３）［６］。其中α亚基中由上
游激酶磷酸化的苏氨酸残基１７２（Ｔｈｒ１７２）是激
活ＡＭＰＫ活性的开关，激活后可磷酸化下游分
子，改变细胞能量状态。ＡＭＰＫ第一个被发现的
上游激酶是一个包含肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）的复合
物［８］。其次，ＡＭＰ与 ＡＭＰＫ的结合可以导致
ＡＭＰＫ变构激活与 Ｔｈｒ１７２的磷酸化，除了通过
ＬＫＢ１的磷酸化作用外还可以通过抑制Ｔｈｒ１７２的
去磷酸化发挥作用［９］。此外，ＡＭＰＫ还能通过依
赖于钙调蛋白的蛋白激酶激酶β激活［８］。ＡＭＰＫ
可以减轻胰岛素抵抗及增加糖代谢，有研究证实

ＡＭＰＫ可以被降糖药二甲双胍所激活［１０］。近来

越来越多的研究将 ＡＭＰＫ信号通路受损与肥胖、
糖尿病等代谢综合征及心血管疾病联系起来，提

出了对上述疾病发病机理的新解释。

２ＳＩＲＴ１
沉默信息调节因子 ２（ＳＩＲ２）相关蛋白

（Ｓｉｒｔｕｉｎ）是在研究酵母基因沉默时发现的一类
高度保守的蛋白去乙酰化酶，能够催化组蛋白与

非组蛋白赖氨酸残基的去乙酰化，参与调节由能

量限制引发的长寿作用，被称为 “长寿基

因”［１１］。Ｓｉｒｔｕｉｎ在原核和真核细胞中都能调节重
要的代谢通道，与细胞存活、增殖、衰老、凋

亡、ＤＮＡ修复、细胞代谢与能量限制等重要的
生命活动相关［１２］。在哺乳动物中，ＳＩＲ２蛋白共
有７个同源的成员 （ＳＩＲＴ１ＳＩＲＴ７），ＳＩＲＴ１是被
发现最早也是被研究得最多的 ＳＩＲＴ家族成员，
它需要烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ＮＡＤ＋）作为去
乙酰化的辅助因子，ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比例升高是
ＳＩＲＴ１激活的充分条件［１３］。ＳＩＲＴ１与机体能量代
谢相关，当机体限制饮食或处于应激状态时都会

诱导 ＳＩＲＴ１活性上调，对下游分子产生作用。
ＳＩＲＴ１存在于细胞核与胞浆中，被认为是众多心
血管疾病 （特别是ＤＣＭ）的潜在治疗位点［１４］。

３ＮＦκＢ
核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）是一个广泛存在

的同源或异源二聚体转录因子，它可以调控细胞

存活、分化与增殖，功能涉及机体防御、组织损

伤、应激及炎症过程中相关基因表达调控［１５］。

它包含了五个亚单位：Ｒｅｌ（ｃＲｅｌ），ＲｅｌＡ
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（ｐ６５），ＲｅｌＢ，ＮＦκＢ１（ｐ５０／ｐ１０５）和 ＮＦκＢ２
（ｐ５２／ｐ１００）。这些蛋白都有一个由大约 ３００个
氨基酸组成的高度保守的 Ｒｅｌ同源区域［１６］。这

个结构域负责其与 ＤＮＡ结合以及家族内其他成
员相互作用形成二聚体。在非激活的情况下，

ＮＦκＢ的同源及异源二聚体与 ＮＦκＢ抑制剂富
含锚蛋白的区域结合，停留于细胞浆中保持非激

活状态［１７］。在不同的细胞及组织中，ＮＦκＢ有
着２种基础的激活通路，分别是经典与非经典通
路。经典通路通过磷酸化、泛素化以及蛋白酶体

对特定 ＩκＢ的降解来进行。反应后产生 ＮＦκＢ
游离二聚体释放并转位至细胞核内，与 ＤＮＡ结
合以调控基因的转录。非经典途径较经典途径要

更慢且更弱，依赖 ＮＦκＢ诱导激酶诱导的 ＩκＢ
激酶激活，对 ＮＦκＢ１（ｐ５０／ｐ１０５）与 ＮＦκＢ２
（ｐ５２／ｐ１００）进行磷酸化、泛素化及蛋白酶体降
解，生成成熟的ｐ５０或ｐ５２与ＲｅｌＢ形成二聚体，
影响下游 ＤＮＡ转录［１８］。ＤＣＭ的病理生理过程
包括了氧化应激、炎症、内皮功能异常、间质纤

维化、心肌肥大与凋亡等，而 ＮＦκＢ都可以参
与以上过程［１９］。

二、ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路与 ＤＣＭ的调
控作用

１ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１与ＤＣＭ
研究表明ＡＭＰＫ是一个ＳＩＲＴ１的激动剂，在

Ｆｕｌｃｏ等［２０］的研究中，通过激活 ＡＭＰＫ，可以观
察到ＮＡＤ＋生物合成酶烟酰胺磷酸核糖转移酶
（Ｎａｍｐｔ）的升高，导致 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比例的上
升以及烟酰胺的下降，从而导致 ＳＩＲＴ１的激活。
进一步的研究表明 ＡＭＰＫ的激活剂如二甲双胍
等不能直接激活 ＳＩＲＴ１以及增加 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ
的比值，提示ＡＭＰＫ活化后可进一步增加ＳＩＲＴ１
的活性［２１］。另外 ＳＩＲＴ１也可以作为 ＡＭＰＫ的激
动剂。实验显示，ＳＩＲＴ１的过度表达可以导致
ＬＫＢ１的赖氨酸去乙酰化，从而激活下游的
ＡＭＰＫ［２２］。相 对，用 ＳＩＲＴ１的 短 发 夹 ＲＮＡ
（ｓｈＲＮＡｉ）转染细胞来沉默 ＳＩＲＴ１后观测到
ＬＫＢ１及 ＡＭＰＫ的激活水平下降。此外，Ｐａｒｋ
等［２３］发现，用 ＳＩＲＴ１的激动剂作用于小鼠骨骼
肌细胞可以使糖代谢增加，而这个过程需要

ＡＭＰＫ激活的参与。以上发现均提示了 ＳＩＲＴ１／
ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ通路的存在。综上所述，ＡＭＰＫ与
ＳＩＲＴ１两者可相互促进，共同促进下游的反应。

胰岛素抵抗在 ＤＣＭ的发病过程中起着重要
的作用，在胰岛素抵抗的心脏中，ＡＭＰＫ通路激
活可以增加胰岛素的敏感性，其具体机制与抑制

ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ通路相关［４，２４］。另有研究表明二

甲双胍的胰岛素增敏效果可能依赖于由 ＡＭＰＫ
所介导的脂肪酸代谢［２５］。ＡＭＰＫ对胰岛素敏感
性的重新构建可以解释为对胰岛素负性调节环机

制和对胆固醇代谢的作用。通过促进脂肪酸的氧

化与抑制脂肪酸与甘油三酯的合成，激活ＡＭＰＫ
的治疗有望减少肝与骨骼肌中的脂质存量，从而

提高胰岛素敏感性。通过促进骨骼肌对葡萄糖的

摄取以及抑制肝内糖原生成，ＡＭＰＫ的激活有望
缓解２型糖尿病直接相关的高血糖［２６］。除了代

谢途径，ＡＭＰＫ还通过促进自噬与保存内皮功能
来保护糖尿病中的心脏。慢性高血糖可以产生

ＡＧＥ，而过量的ＡＧＥ是ＤＣＭ等糖尿病并发症病
理生理过程中最重要的机制之一［２７］。它们可以

与胶原蛋白、弹性蛋白等细胞内蛋白共价交联，

使心肌舒张功能受损［２８］。它们还可以增加细胞

内的氧化应激，产生细胞损伤。Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶
是一个广泛存在于细胞膜上的跨膜蛋白，通过消

耗ＡＴＰ发挥离子泵的功能，维持细胞膜的活性，
是众多生理活动的基础［２９］。ＡＧＥ通过减少
ＳＩＲＴ１与ＡＭＰＫ的表达来下调Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶的
活性。此外，在糖尿病的心脏中，肌纤维膜上的

钠／钾ＡＴＰ酶状态与细胞内 Ｃａ２＋与 Ｎａ＋超载相
关。实验表明 ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ可以共同改善
ＡＧＥ引发的 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶功能异常、细胞内
部的离子平衡紊乱，以及改善糖尿病心脏的收缩

功能［２９］。

活性氧的升高可以导致内皮型一氧化氮合成

酶 （ｅＮＯＳ）的表达下降，影响一氧化氮的生物
利用度，也能够与一氧化氮直接作用成过氧亚硝

酸盐，使一氧化氮瞬间灭活，这两条途径共同损

伤血管舒张功能，造成 ＤＣＭ中微血管功能障
碍［３０３１］。对ＳＩＲＴ１的过表达不仅可减少过氧化物
产生，而且能增加抗氧化酶超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）在糖尿病心脏组织中的表达［３２］。ｅＮＯＳ
的激活可以减少缺血再灌注后心脏的心肌梗死面

积和改善心功能，而 ＳＩＲＴ１的上调可以减少
ｅＮＯＳ的乙酰化 （抑制状态）和增强 ｅＮＯＳ的磷
酸化 （激活状态）［３３３４］。这些研究表明ＳＩＲＴ１能
够在ＤＣＭ中维持ｅＮＯＳ功能和保持其激活状态，
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是心肌的保护因子。

ＤＣＭ中增加纤维化和炎症的通路也可活化
细胞凋亡通路。在１型和２型糖尿病的小鼠模型
和患者心肌组织中都能观测到细胞凋亡增

多［３２３３］。此外，ＳＩＲＴ１通过对 ｐ５３的 ｋ３７３／ｋ３８２
位点的赖氨酸去乙酰化，可负性调控依赖于 ｐ５３
的细胞凋亡。ＳＩＲＴ１抑制凋亡、维持心肌存活的
作用还可表现在对 ＤＮＡ修复蛋白 ＫＵ７０的去乙
酰化，使其与促凋亡因子Ｂａｘ的结合后失活［１４］。

综上所述，ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１可能参与糖尿病及
ＤＣＭ的发病，并可能对糖尿病患者的心肌组织
起到保护作用。

２ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ与ＤＣＭ
ＳＩＲＴ１与ＮＦκＢ之间也存在着调控关系，研

究表明 ＳＩＲＴ１可以通过对 Ｒｅｌ／ｐ６５二聚体的第
３１０位赖氨酸去乙酰化，从而抑制ＴＮＦα诱导的
ＮＦκＢ活化及其下游反应。此外，也有实验提示
ＳＩＲＴ１是通过干扰 ＩＫＫ活性来抑制 ＮＦκＢ［３５］。
另外Ｔｉａｎ等［３７］发现白藜芦醇处理后明显增加小

鼠肝细胞中ＡＭＰＫα的磷酸化与ＳＩＲＴ１的蛋白水
平，从而抑制由高脂饮食诱导的 ＮＦκＢ通路的
过度激活，减少了众多炎症因子的合成。相对

的，对ＡＭＰＫα或ＳＩＲＴ１的抑制明显下调了白藜
芦醇对ＮＦκＢ通路的抑制作用，提示了 ＡＭＰＫ／
ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路的存在。

在ＤＣＭ等众多疾病的进展中，炎症过程扮
演了一个十分重要的角色［４］。ＮＦκＢ激活可促进
粘附因子表达，介导中性粒细胞、单核细胞、Ｔ
细胞等与内皮细胞的粘附，产生炎症浸润，同时

激活的ＮＦκＢ可进入细胞核内与ｃｍｙｃ等调控元
件结合，促进凋亡相关基因转录，诱导细胞凋

亡［３８３９］。ＤＣＭ造成的心脏损伤会导致大量心肌
细胞死亡与瘢痕形成。糖尿病心脏的间质与血管

周围都可以观测到纤维化。在糖尿病患者的心脏

中，循环中的血管活性肽、活性氧与生长因子如

血管紧张素Ⅱ，转化生长因子β（ＴＧＦβ）可以
激活ＮＦκＢ。而ＮＦκＢ也可以通过与 ＡＰ１的相
互作用来过表达胶原蛋白、纤连蛋白与 ＴＧＦβ，
加重心肌间质纤维化［１４］。ＮＦκＢ与 ｐ３８丝裂原
活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）信号通路被认为与细胞
内炎症过程相关，ＳＩＲＴ１的激活既能促进细胞浆
中ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化，同时又能抑制细胞核内
ＮＦκＢ表达，从而减轻心力衰竭中的炎症反

应［３６］。ＳＩＲＴ１的激活能够对 ＮＦκＢｐ６５的 Ｋ３１０
与组蛋白 ３的 Ｋ９发挥去乙酰化作用，导致
ＮＦκＢｐ６５与 ＤＮＡ之间的连接减少，继而下调
还原型辅酶Ⅱ的氧化应激亚单位 （ＮＯＸ１和
ＮＯＸ２）的转录，实现减轻心肌肥厚和下调氧化
应激［４０］。因此，ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路对ＤＣＭ的发
生发展有着密切联系，并可能对心肌与心功能保

护方面有着重要的地位。

三、小　结
综上所述，作为一个独立的疾病，ＤＣＭ以

心肌细胞肥厚、间质纤维化、毛细血管基底膜增

厚、毛细血管微动脉瘤以及毛细血管密度降低为

特点，其分子机制错综复杂，主要有糖脂代谢异

常、炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、血管活性

因子异常以及神经内分泌等因素的参与，众多因

素互相影响，相互促进疾病的产生。众多的心肌

疾病之间有着类似的病理生理改变与分子机制，

同一条通路也可以参与不同心肌疾病的发生，但

发挥功能的侧重点各有不同。与能量代谢密切相

关的ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路是介导ＤＣＭ中病
理生理过程的重要信号通路。它在 ＤＣＭ中通过
抑制ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ通路，解除该通路对胰岛素
受体底物１的抑制作用，从而改善胰岛素抵抗；
同时也能调节３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原
酶使细胞膜表面胆固醇含量减少，增加胰岛素介

导的经肌管葡萄糖转运；此外，糖尿病作为一个

全身性的疾病，该通路对糖尿病心脏的保护作用

还与ＡＭＰＫ对糖尿病中肝脏、肌肉、下丘脑等
其他器官的保护作用、以及纠正机体全身的能量

稳态相关，与缺血性心肌病、心肌肥厚等其他心

肌病变产生区别［４１］。其上游受到机体的能量代

谢情况所调控，通过ＡＭＰＫ与ＳＩＲＴ１之间的相互
作用共同激活下游级联反应，调节机体代谢情

况，抑制 ＮＦκＢ所引起的炎症反应、间质纤维
化、心肌肥厚、氧化应激等作用，从而保护心

肌，改善心功能，在 ＤＣＭ的治疗中有着重要意
义。
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ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｔｅｎｏｃｙｔｅｓＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（３１）：

２５７７０２５７８１

［３６］ ＰａｎＷ，ＹｕＨ，ＨｕａｎｇＳ，ＺｈｕＰＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏｍｏｔｉｎｇｓｉｒｔｕｉｎ１ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦＫＢａｎｄｐ３８

ＭＡＰＫＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（１）：ｅ０１４７０３４

［３７］ ＴｉａｎＹ，ＭａＪ，ＷａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＬ，ＸｕＪ，ＷａｎｇＫ，ＬｉＤＲｅｓ

ｖｅｒａｔｒｏｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅＮＦκＢｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫαＳＩＲＴ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｆａｔｔｙｌｉｖ

ｅｒＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，４２２（１２）：７５８４

［３８］ ＸｕＨ，ＹｅＸ，ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＨ，ＬｉｕＳＦＳｅｌｅｃｔｉｖｅｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌＮＦｋａｐｐａｂｐａｔｈｗａｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｊｕｒｙｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ

ＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，２２０（４）：４９０４９８

［３９］ ＺｈａｏＹ，ＦｅｎｇＧ，ＷａｎｇＹ，ＹｕｅＹ，ＺｈａｏＷＡｋｅｙｍｅｄｉａｔｏｒ，

ｐｔｘ３，ｏｆＩＫＫ／ＩＫａｐｐａｂ／ＮＦｋａｐｐａＢｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ

ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１４，７（１１）：７６９９７７０７

［４０］ ＢａｇｕｌＰＫ，ＤｅｅｐｔｈｉＮ，ＳｕｌｔａｎａＲ，ＢａｎｅｒｊｅｅＳＫＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａ

ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅａｃｅｔｙｌａ

ｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ａｎｄｈｉｓｔｏｎｅ３ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，２６

（１１）：１２９８１３０７

［４１］ ＨｏｒｍａｎＳ，ＢｅａｕｌｏｙｅＣ，ＶａｎｏｖｅｒｓｃｈｅｌｄｅＪＬ，ＢｅｒｔｒａｎｄＬＡＭＰ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃａｒｄｉａｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇＣｕｒｒＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｐ，２０１２，９（３）：１６４１７３

（收稿日期：２０１７０５０６）

（本文编辑：杨江瑜）

２８６ 新医学２０１７年１０月第４８卷第１０期
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