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'()* 对脂质代谢调控作用的研究进展
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脂类是机体储能和供能的主要物质，也是生物

膜的重要组成成分。脂质代谢指生物体内脂类在各

种代谢酶的作用下进行多步骤、复杂的生化反应，

包括消化、吸收、合成、分解及转运等一系列生理过

程，对于维持机体正常的生命活动具有重要意义0/1。

脂质代谢紊乱是诱发动脉粥样硬化等心血管疾病的

重要危险因素。腺苷酸激活蛋白激酶（'()$234562

478 9:;475< =5<2>7，'()*）作为能量代谢的调控中

枢，能够调节多种脂质代谢相关酶及转录因子，在

维持脂质代谢稳态中发挥着极其重要的作用0?1。本文

对 '()* 调控脂质代谢的作用做一综述。

! "#$% JKL

'()* 是一种高度保守的丝氨酸@苏氨酸蛋白

激酶，以 !$，"$和 #$亚基组成的异源三聚体的形式

广泛存在于真核细胞中0+1。! 亚基为催化亚基，决定

蛋白激酶复合物的活性，其 /AB 位苏氨酸（CD:/AB）

为磷酸化激活位点0&1。" 亚基为 '()* 的结构核心，

存在 "/ 和 "B 两种亚型。当糖原大量储备时，

'()*"/ 糖原结构域与糖原结合，以抑制 '()* 活

性。'() 或 'C) 通过与 '()* 的 # 亚基 E247F2<

域结合，抑制 GC* 残基 CD:!A? 去磷酸化，激活

'()*

0H1。因此，'()* 的激活方式包括以下 I 种：上

游激酶磷酸化 !亚基 CD:!A?、降低 !亚基 CD:!A? 的

去磷酸化水平以及与 # 亚基 E247F2< 域结合使

'()* 变构激活。

& "#$% JMNOP

'()* 活性调节非常复杂，既可因 '()@'C)

升高，直接变构激活0,1；也可通过与 '() 结合，促进

'()* 上游激酶（'()*J9>4:72F =5<2>7>，'()**）

磷酸化其 ! 亚基 CD:/A? 而被激活0A1。'()** 主要

包括：肝激酶 E/（K567: =5<2>7 E/，L*E/）、钙调蛋白

依赖性激酶$"（M2?N@32KF;8JK5<$8797<87<4 9:;475<

=5<2>7 =5<2>7$"，M2(**$"）以及转化生长因子 "

激活的蛋白激酶 /（4:2<>O;:F5<P P:;Q4D O234;:（CRS）$

"$234562478=5<2>7$/，C'*/）0T1。L*E/ 在应答机体能

量需求和维持代谢平衡中起重要作用，是活化

'()* 最主要的上游激酶0"1。它既可通过直接磷酸

化 '()*!$亚基 CD:/AB 使 '()* 激活，也可通过

调控 '()* 和 '() 相关的蛋白激酶活性，抑制蛋

白磷酸酶（9:;475< 9D;>9D242>7 7<UVF7>，))B'）介导

的 '()*!$亚基 CD:/AB 去磷酸化而激活 '()*。

M2(** 活性受细胞内 M2

BN浓度影响0/%1。研究发现，

细胞内 M2

BN浓度升高可直接磷酸化 M2(**$" 继而

激活 '()*，并不依赖于 '()@'C) 比值变化。C'*/

则经 CRS$" 信号激活后，与 '()*# 亚基结合直接

激活 '()*

0//1。
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在机体脂质代谢过程中，多种代谢酶及转录因

子发挥着至关重要的作用。乙酰辅酶 '（M;'）羧化

酶 （2374VK$M;' 32:W;XVK2>7，'MM） 是脂肪酸（O244V

2358，S'）合成过程中的关键酶，而甘油$+$磷酸酰

基 转 移 酶 （PKV37:;K $+ $9D;>9D247 23VK4:2<>O7:2>7，

R)'C）和 +$羟基$+$甲基戊二酸单酰辅酶 ' 还原

酶（DV8:;XV$F74DVKPKJ42:VK M;' :78J342>7，Y(RM-）

则分别是甘油三酯（4:523VKPKV37:;K，CR）和胆固醇

（3D;K7>47:;K，CM）合成的限速酶。激素敏感性脂肪酶

（D;:F;<7$>7<>54567 K592>7，YGL）是作用于脂质分解

的关键酶。固醇调节元件结合蛋白（>47:;K :7PJK24;:V

7K7F7<4 W5<85<P 9:;475<>，G-ZE)>）是这些关键酶的

上游转录因子，能够促进 CR 和 CM 的合成。MM''C

增 强 子 结 合 蛋 白 ! （MM''C 7<D2<37: W5<85<P

9:;475<!，M@ZE)!）是脂肪细胞的形成过程中的转录
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因子，能够促进脂质合成。!"#$ 可通过直接磷酸化

以上关键酶及转录因子而影响酶活性或下游靶基

因转录，从而在调节脂质合成及分解代谢中发挥关

键性作用。

%&' ("#$ ! ()) "#$ ()) 是参与 *( 合成

及氧化途径的关键代谢酶+',-。())存在两种异构体，

即 ())'和 ()),。())' 可催化乙酰 ).( 羧化成丙

二酰 ).(，促进 *( 从头合成，而 ()), 则通过抑制

肉毒碱棕榈酰转移酶/'（012345436 107852139:62196 ;，

)#</=）而抑制线粒体中 >( 的 !/氧化+=%-。())= 和

()), 均为 ("#? 的直接下游靶酶。("#? 通过磷

酸化 ())=及 ()), 使两者失活，从而发挥抑制 >(

合成、促进 >(氧化的作用。

%@, ("#? ! A#(< %&$ A#(< 是催化 <A 合

成途径中第一步也是关键步骤的限速酶+=B-。A#(< 有

B 种主要的异构体，即 A#(<=/A#(<B。A#(<= 和

A#(<, 位于线粒体外膜，而 A#(<% 和 A#(<B 位于

内质网。一项研究表明，肝脏线粒体中过表达 A#(<

会导致脂肪酸氧化显著减少 CD!，肝脏二酰基甘油

和磷脂生物合成则显著增加，最终导致细胞内 <E 合

成显著增加+=F-。在肝细胞中，("#? 能够促进线粒体

E#(< 磷酸化导致其失活+=G-。("#/类似物氨基咪唑

甲酰胺核糖核苷酸（("#/1318.H 1I43.4I4J1K.86 012"

L.M1I4J6 24L.3N086.54J6，!;O!P）可通过激活 !"#?

而下调 A#!<= 活性，从而减少肝细胞内脂质积累。

%@% !"#? ! Q"AOP %&$ 外源性 <O 来自食

物，而内源性 <O 来自肝脏生物合成。在肝细胞的细

胞质中，乙酰 O.! 通过 ,G 个步骤转化为内源性

<O。Q"AOP 是 <O 生物合成的限速酶，其活性是调

控 <O 合成的因素。研究表明，!"#? 通过促进

Q"AOPR62CS= 磷酸化抑制 Q"AOP 活性，从而下调

<O 合成+=S-。

%@B !"#? ! RPTU#9 %&$ RPTV#9 是调节脂

质代谢重要的核转录因子。目前认为 RPTV#W=0 主

要调节 >! 代谢，RPTV#/, 主要调节 <O 代谢，而

RPTV#/=1 对 >! 和 <O 代谢均有调节作用。其中

RPTV#/= 0 是脂肪代谢的主要转录调控因子，直接

参与调控 >! 和 <A 合成相关酶基因的表达，包括

!OO=、脂肪酸合成酶、硬脂酰辅酶 ! 去饱和酶 = 等。

>!R 和 A#!< 分别是从头 >! 合成和 <A 合成中的

两种关键酶，并且两者都受 RPTV#/=调节+=C-。已有研

究证实，肝脏中 !"#? 通过直接磷酸化 RPTV#/=0

的 R62%S, 和 RPTV#/, 的未识别位点 +=X /,D-，抑制

RPYU#/=0 和 RPYU#/, 基因的转录，从而抑制下游

*( 和 <) 合成酶的表达+,=-，减少脂质合成。

%&F ("#? ! )ZYU#" %&$ )ZYU#" 属于亮氨

酸拉链转录因子家族，是脂肪形成所必须的转录

因子，可诱导成纤维细胞内脂肪的形成。活化的 )Z

YU#" 不仅能够促进自身表达，而且还能与过氧化

物酶体增殖物激活受体 # 协同，共同诱导脂肪前体

细胞向脂肪细胞的分化+,,-。在饥饿或低葡萄糖浓度

等基础条件下，活化的 ("#? 通过磷酸化 0("# 依

赖性蛋白激酶 （0("#/J6[63J635 [2.5643 \43196，

#?(）R62FGC 激活 #?(。活化的 #?( 进一步磷酸化

)ZYU#"R62=XG、R62G,G 和 <]2GG，使其失活。在高葡

萄糖刺激下，磷酸木糖激活 ##,( 使 )ZYU#" 去磷

酸化，使其易位至细胞核并激活+,%-。

%&G ("#? ! ^R_ %&$ ^R_ 是 <E 水解途径

的限速酶，亦是儿茶酚胺和利尿钠肽诱导脂质降解

的 主 要 脂 肪 酶 。 研 究 表 明 ，("#? 通 过 促 进

^R_R62FGF 磷酸化，抑制 ^R_ R62GG` 和 R62FG% 磷

酸化而下调 ^R_ 活性，从而抑制脂肪细胞内脂解

作用+,B-。

%@S ("#? ! I<aP)=WYP '()*"&$ 哺

乳动物雷帕霉素靶标（I1II18413 512H65 .: 21[1I7043，

I<aP）具有调节细胞生长和能量应激的双重作用，

以两种不同的蛋白质复合物存在，即雷帕霉素复合

物 =（I<aP0.I[86M=，I<aP)=）和I<aP),。I<aP)=

能够促进肝脏 RPYU#W=0 表达和脂肪生成。内质网

（63J.[819I40 26540N8NI，YP）是一种高度动态的细胞

器，在维持代谢稳态中起重要作用+,F-。当 YP 受到攻

击时，YP 被激活并且通过 % 种YP 膜蛋白启动未折

叠蛋白反应，即肌醇需求酶W=、激活转录因子WG 和

蛋白激酶样 YP 激酶（[2.5643 \43196W84\6 YP \43196，

#YP?）。研究表明，在胰腺 ! 细胞中，#YP? 和真核

翻译起始因子 ," 上调 RPYU#9 表达。而在乳腺上

皮细胞中，敲除 #YP? 则会抑制 RPYU#9 活性和脂

肪生成。_4 等+,G-报道，("#? 可通过抑制 I<aP)=

继而抑制 YP 应激，从而减轻肝脏内脂质累积。

! "#$% !"#

B@= ("#? +,(-. ("#? 直接激活剂能够

直接结合 ("#? 并使其激活，而细胞内 (<#、(b#

或 ("# 水平不发生任何显著性变化+,S-。这类激活剂

可能与 ("#? 特定亚基发生直接的相互作用，诱导

("#?构象变化，而导致其激活。新型取代吡唑啉酮

衍生物（),X）直接激活 ("#?" 激酶结构域，还可非

选择性地激活("#? 异源三聚体，使 ("#? 激活+,C-。

噻吩并吡啶酮（(WSGXGG,）、苯并咪唑衍生物 +,X-、水

杨酸盐+%D-、FW（FW羟基W异恶唑W%W基）W呋喃W,W膦酸

前药（0.I[.N3JW=%）+%=-、#<W=及"<G%WSC（b6L4.DX%D）+%,-

任 静，等@("#? 对脂质代谢调控作用的研究进展!
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等化合物不仅可作为 !"# 模拟物，直接变构激活

!"#$，还可抑制 %"#&! 亚基 '()*+,- 去磷酸化。

!./!0 由腺苷转运蛋白吸收入细胞后，被腺苷激酶

磷酸化为 %./%0 单磷酸盐（1"#）。1"# 作为 %"#

模拟物与 %"#&" 亚基上的位点 2 结合，变构激活

%"#&。腺苷衍生物（345+6++,）和虫草素则通过与

%"#&" 亚基相互作用，直接激活 %"#&

7228。

9:- %"#& !"#$% 导致细胞内 %"# 或钙积

累而激活 %"#& 的化合物被称为 %"#& 间接激活

剂。此类激活剂并不与 %"#& 发生直接相互作用。

研究表明，口服降糖药二甲双胍和噻唑烷二酮

（;(<=>?@<A<BCA<?BCD，'1ED）药物能够通过抑制线粒体

呼吸链复合物 .（B<F?;<B=G<AC =ACB<BC A<BHF@C?;<AC，

I%EJ），导致 %"#K%'#比值增加7298，从而激活%"#&。

一些多酚化合物如白藜芦醇、槲皮素、没食子儿茶素L

2*没食子酸酯和姜黄素等能够靶向抑制线粒体 !'#

合成酶，而小檗碱（MC)MC)<BC，NN0）激活 %"#& 则与

抑制抑制呼吸链复合物有关。据报道，人参皂苷能增

加细胞内 %"#：%'# 比值，从而激活 %"#&

72O8。!L硫

辛酸（!L@<P?<F =F<A，!Q!）则可增加肌管中 R-R+- 细

胞内的钙水平，通过 R="&& 激活 %"#&

72S8，促进脂

肪分解和脂肪酸 #L氧化72,8。

! "#$% !"#$%&'()*+,-

!"#& 激活剂能够磷酸化调节多种代谢酶的活

性，如 !RR、脂肪酸合成酶（T%4）等关键酶，调控脂

质代谢信号转导通路，开启分解代谢、关闭合成代

谢途径，补充 %'# 供给。已有文献报道，二甲双胍和

NN0 可以通过激活 %"#& 信号传导有效治疗非酒

精性脂肪性肝病72U8。西他列汀则通过激活高脂肪饮

食抑制的 4.0'+V!"#& 通路途径，上调其下游靶基

因的表达而调节脂肪酸代谢72W8。最近研究发现，新型

%"#$ 激活剂亚精胺对脂质代谢也具有调节作用。

亚精胺可通过激活 %"#$ 从而抑制 40XY#+F 和

T%4 表达，有效调节脂质代谢7968。富含椰子油联合甘

草提取物中链甘油三酯能够通过激活肝脏中 %"#&

而抑制高脂血症79+8。胆汁酸受体激动剂 ZC[=)=G<BC

促进其下游基因小异二聚体配体的表达，激活

%"#&L%//L/#'+! 信号通路，促进脂肪酸氧化，从

而发挥降脂作用79-8。

& ./

%"#& 抑制脂质合成、促进脂质分解及氧化，在

机体的能量和脂质代谢中发挥着关键性作用。除此

之外，%"#&在糖及蛋白代谢中亦发挥着重要作用7,8。

糖尿病药物二甲双胍7,8及西他列汀72W8可激活 %"#&，

在发挥降糖作用的同时亦发挥降脂作用，对于糖尿

病合并高脂血症的患者具有积极的治疗意义7928。最

近文献报道，舒尼替尼、伊马替尼及帕唑帕尼等酪

氨酸激酶抑制剂（;\)?D<BC ]<B=DC <B(<M<;?)，'$^）类抗

肿瘤药物在治疗过程中发生高甘油三酯血症、高胆

固醇血症等血脂代谢异常7998。亦有文献报道，舒尼替

尼能够直接抑制 %"#$ 活性79O8。以上研究结果提示，

'$^ 类抗肿瘤药物所致脂质代谢紊乱可能与 %"#$

相关，此类药物在临床使用的过程中应该更多地关

注代谢不良反应并及时加以处理。本文对 %"#$ 调

控脂质代谢的作用进行综述，对于维持机体脂质代

谢稳态，防治脂质紊乱相关的代谢综合征及不良反

应具有重要的指导意义。
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