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AMP 激活的蛋白激酶及其对肉类生产的意义
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(内蒙古农业大学 食品科学与工程学院,内蒙古 呼和浩特 010018)

摘 要: AM P 激活的蛋白激酶( AM PK)广泛存在于真核生物细胞中, 其活性主要受 AMP/ AT P

比例的调节, A MPK可以通过控制 ATP 的合成和分解调节机体的能量代谢, 是机体能量状态的传

感器。作者综述了 AMPK 的结构、特点和活性调节, 并对其在肉类生产中的应用前景进行了展

望, AMPK调节糖酵解的深入研究有可能成为改善肉品质的有效靶点。
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Role of AMP-Activated Protein Kinase( AMPK) on Meat Production

LI Ze, JIN Ye*

( Colleg e o f Food Science and Eng ineering , Inner Mongolia Agr icultural Univer sity, huhhot 010018, China)

Abstract: AMP- act ivated protein kinase( AMPK) is a kind of kinase that regulated by the AMP/

AT P rat io and w ildly exist in eukaryo te cell. AM PK could regulate the energy metabo lism

thr ough contro lling the synthesis and decomposit ion of AT P, an index of energy state. In this

review , the str ucture, characteristic and act ivity regulation o f AMPK were summarized,

furthermore, the potent ial applicat ion of it on meat product ion w as also suggested.
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AMP 激活的蛋白激酶( AM PK)是一种能被一

磷酸腺苷( AM P)激活的蛋白激酶, 是蛋白激酶级联

的下游组件[ 1] 。AMPK 的研究最早始于 1973年,

Beg 等报道在三磷酸腺苷( AT P)存在的同时, 大鼠

肝脏细胞中的一种可溶性物质可导致肝脏微粒体

HMGR呈时间依赖性失活, 后来的研究发现这种

失活现象是因某个酶的磷酸化而产生的, Hardie 等

1988年首次将该酶命名为 AMP 激活的蛋白激酶

( AM P-activ ated pro tein kinase, AMPK) , 因为这种

酶在机体 ATP 含量减少, AM P 含量升高时被激

活, 它的功能是协调机体能量和代谢的需要, 对其

十多年的研究发现, AM PK 能感知机体细胞能量代

谢状态的改变,并通过影响物质代谢的多个环节来

维持细胞能量的供求平衡, 能够根据机体的需能状

况而调节产能和耗能( AT P 的生成与消耗)代谢,当

机体 A TP 减少时, AM PK一方面可以通过抑制糖

原、脂肪和胆固醇的合成减少 ATP 的利用,另一方

面可以通过促进脂肪酸氧化、葡萄糖转运等促进



ATP 的生成,其活性受细胞内 AMP/ AT P 比值的

调控,因此被称为真核细胞的 代谢感受器 , 或是

调控细胞 AT P、AMP 水平的 燃料开关
[ 2]
。

1 AMPK 的结构

AMPK是由 、和 亚基组成的异源三聚体

酶[ 3]。其中 为催化亚基, 和 为调节亚基[ 4]。

和 亚基各自分别由两种基因型编码( 1、2和 1、

2) , 亚基由 3种基因型编码( 1、2和 3) [ 5]。 、

和 3种亚基各司其职, 亚基是激酶的主要催化

部位, 负责将 ATP 的磷酸传递至目标蛋白,其含有

2个功能区: N末端是催化核心部位, C 末端主要负

责活性调节及与其它亚基的联系[ 6]。 和 亚基各

自参与了亚细胞的靶向作用和调节功能[ 7] 。以往

认为 、、 3个亚基对于 AMPK活性都是必需的,

近年研究发现, 未与 和 亚基结合的 激酶结构

域,仍具有激酶活性, 这说明 亚基对于 AMPK 活

化才是必需的, 和 亚基主要是调节 AMPK 活

性,对激酶的最适酶活力是必需的。而 亚基中的

数个位点(苏氨酸 172、苏氨酸 258、丝氨酸 485等)

均可被磷酸化, 其中苏氨酸 172 位点( Thr 172)对

AMPK 活性调节最为重要, 这一位点的磷酸化对

AMPK的活化是充分和必需的 [ 8]。所以无论是 、

、 形成的 AMPK复合物,还是单独的 激酶结构

域,都需要 亚基 Thr 172的磷酸化才具有活性。

2 AMPK 的特点

AMPK在动物机体中具有进化保守性、分布广

泛性、组织特异性和功能专一性的特点, 研究发现

AMPK具有高度保守性, 几乎所有真核细胞(包括

哺乳动物、真菌和植物)都存在 AMPK 系统
[ 2]
。近

年来的研究表明, AM PK 广泛存在于真核生物的细

胞中,但具有组织特异性, 在不同动物各组织中

AMPK的活性也有很大不同。Dav ies( 1989) 在小

鼠中研究表明, AMPK 存在于肝、乳腺、心、肌肉、

肺、肾、大脑等组织器官[ 9]。秦玉辉( 2003)研究表

明, 蛋鸡在正常生理条件下, 体内各组织器官

AMPK酶活分布为肝脏中 AMPK 活性比较低, 骨

骼肌、心肌、小肠中有较高的 AMPK 酶活
[ 10]
。余冰

( 2003)试验发现 AMPK 分布于仔猪的肝脏、骨骼

肌、心脏和十二指肠, 仔猪体内骨骼肌中 AMPK 活

性最高,分别是心脏和十二指肠中 AMPK 活性的

3. 66倍和 6. 28倍,而肝脏中 AMPK活性最低是骨

骼肌 AMPK 活性的 9. 9% [ 11]。另外, AM PK 的不

同亚基在动物不同组织中分布也不相同。Prosz-

kow iec-Weglarz( 2006)通过 RT-PCR的基因表达分

析表明来自 3周龄肉鸡的肝脏、脑、肾、脾、胰、十二

指肠、腹部脂肪和下丘脑优先地表达 AMPK 1、2、

1亚基亚型。心脏主要表达 2、2、1, 骨骼肌优

先表达 2、2、3, AMPK 3只在心脏和骨骼肌表

达[ 12]。在大鼠肝脏中, AM PK 主要以 1、2、1、1

为主
[ 13]

,而在骨骼肌中以 2、2、1为主
[ 14]
。这些

分布的差异可能是因为不同种类动物的组织功能

不同导致的,一般代谢越高的组织 AMPK 活性越

高。虽然 AMPK 在不同物种不同组织中分布不

同, 但是 AMPK 所起的作用是同一的, 即协调机体

的能量和代谢。

3 AMPK 的活性调节

AMPK的激活主要有两种途径, 通过 AMP 途

径和不依赖 AMP的途径。

3. 1 AMP途径激活

多种因素可激活 AMPK, 如运动、热应激、缺

氧、缺血和营养不良等。当体内能量被耗竭, 细胞

内 AT P 水平降低、AMP 水平增加时, AM PK 的活

性就升高, 所以 AMP 是 AMPK 的特异性激活

剂[ 15]。但是 AMP 对 AMPK 的激活受到高浓度

AT P 的抑制, AMP 与 AMPK 的亲和力也会因

AT P浓度的升高而下降, 因为 A TP 可与 AMP 竞

争 AMPK上的变构位点
[ 16]
。因此,调控 AMPK 的

信号不是 AMP, 而是 AMP/ ATP 比值, AM P/ A TP

比值的升高可激活 AMPK。

AMP途径激活的 AMPK 可能通过以下 4 种

方式被激活: AM P 直接作用于 AMPK, 变构激活

AMPK; AMP 和 AMPK 结合使之成为其上游激酶

AMPKK( AMP 激活的蛋白激酶激酶)的良好底物,

容易被 AMPKK磷酸化; AM P 变构激活 AMPKK,

后者通过磷酸化作用激活 AMPK;降低与抑制蛋白

磷酸化酶的亲和力[ 17] 。目前对 AMPK的上游激酶

AMPKK的认识还很贫乏, 仅发现了两种: 肿瘤抑

制性激酶 LKB1 和钙调节依赖蛋白激酶激酶

( CaMKK) [ 18- 19] 。

3. 2 通过激活剂和抑制剂的调节

近年研究较多的 AMPK激活剂是 5-氨基-4-咪

唑羧基酰胺核苷( 5-amino-4-imidazo lecarboxamide,

AICAR)和抗糖尿病药物二甲双胍 ( met formin)。

AICAR被动物摄取后, 可转化为单核苷衍生物

ZMP, Henin 比较了 ZMP 和 AMP 的作用动力学特

征,结果表明两者都影响酶与其专一底物 SAMS 肽

的饱和曲线,与 AMPK的亲和力都随 A TP 的降低
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而增加, 都结合在同一变构位点, 并且作用具有可

加性和竞争性, 两者对大鼠肝脏 AMPK 的作用具

有高度相似性, 具有相同的最大激活效应
[ 20]
。因而

AICAR被视为 AMPK 的特异性激活剂。二甲双

胍是一种治疗糖尿病的药物,是最近研究发现的对

AMPK有激活作用的制剂。在分离的大鼠肌肉中

二甲双胍剧烈地激活 AMPK 1和 2, 伴随着肌肉

葡萄糖摄取的提高[ 21] 。但是它对 AMPK 的激活不

依赖于AMP,无 AMP/ AT P 比值的升高,所以它不

属于 AMPK 的特异性激活剂。

目前尚未发现 AMPK 的特异性抑制剂, Davies

等( 1989)研究发现 8Br-AMP 是 AMPK 的抑制剂,

用 20 mo l/ L 的 AMP 激活 AMPK, 2 mmol/ L Br-

AMP可使 AMPK 活性的 80%受到抑制 [ 9]。廖波

( 2003)在猪肝细胞中加入 0 2 mmo l/ L 8Br-AMP,

培养 30、60 m in后,得出结论在体外研究中抑制剂

8Br-AMP 可以有效的抑制猪肝细胞 AMPK 的活

性[ 22]。有研究向腹腔内注射复合物( Compound C)

可抑制宰后大鼠骨骼肌 AMPK 活性
[ 1]
, 但对其性

质并没有叙述。另外,殷仁富等( 2000)报道腺嘌呤-

9- -D-阿糖呋喃腺苷 ( araA ) 能够抑制心肌的

AMPK活力和葡萄糖摄取
[ 23]
。

AMPK激活剂和抑制剂种类繁多,但是大部分

的作用机制还不十分清楚,有待更深入的研究。

图 1 AMPK活性调节示意图

Fig. 1 The conceptual diagram of AMPK activity regulation

4 AMPK 调节糖酵解及其对肉类生

产的意义

AMPK能够调节动物机体糖代谢和肌肉葡萄

糖摄入,当 AMPK 活化以后可以通过促进糖酵解

和糖原分解来提高细胞的 ATP 水平,抑制糖原合

成和糖异生来阻止 AT P 的消耗。

牲畜宰后血液循环和氧气供应中断, 肌肉不能

再进行有氧氧化,糖原不能再彻底转化成二氧化碳

和水来获取能量。肌肉组织的物质供应停止, 原来

复杂的平衡关系被打破, 因此就开始发生一系列与

活体完全不同的变化。由于刚屠宰后的肌肉组织

细胞并不马上死亡,这些组织仍具有活体时的一些

功能, 如肌浆网继续执行其钙泵机能等, 这些功能

的执行需要消耗 ATP,所需的能量只有通过肌肉的

无氧酵解来提供, 而无氧酵解产生的 AT P 显然大

大少于有氧氧化, 这种能量状态的改变会激活

AMPK。AMPK 活化后可通过直接磷酸化糖酵解

关键酶提高其活性, 进而促进糖酵解, 甚至可通过

增强糖酵解关键酶的基因表达来发挥其作用[ 24]。

无氧酵解的最终产物是乳酸,宰后生成的乳酸不会

再通过血液循环排除或在肝中再合成肝糖元, 乳酸

的蓄积导致肌肉 pH 值的下降, 另外磷酸肌酸缓冲

系统产生的肌酸和 AT P 分解产生的磷酸也会使

pH 值下降, 因此 pH 值的下降与动物死亡时肌肉

内的 A TP、磷酸肌酸和糖原含量有很大关系。

畜禽宰后一定时间内 pH 值的变化速度与幅度

是改变肉品品质的主要因素, 动物宰后肌肉 pH 值

下降速度可影响肌肉肉色、系水力、多汁性、货架寿

命
[ 25]
。佟辉等( 2008)报道,较高的肉色评分与肌肉

高的临界 pH 值紧密相关
[ 26]

; 冯京海等( 2006)报

道, pH 值的下降速度过快影响了肌肉的肉色和持

水力,从而影响肉鸡胸肌品质 [ 27]。因此 pH 值下降

速度和幅度决定了肉质的优劣。

11第 1期 李泽等: AM P 激活的蛋白激酶及其对肉类生产的意义



糖酵解是宰后肌肉 pH 值下降的主要原因, 因

此糖酵解影响宰后肉质。Shen 等( 2006)报道宰前

运输提高了猪肉中 AT P 的消耗, 与对照组相比, 这

导致宰后猪肉较低的能量状态,使 AMPK 被激活,

导致了迅速的糖酵解 [ 4]。随后 Shen 等( 2008)又研

究了向试验小鼠腹腔注射一种 AMPK的抑制剂-复

合物 C 后产生的效应, 数据显示复合物 C 抑制了宰

后小鼠背最长肌中 AMPK 的活性和糖酵解, 提高

了肌肉的 pH 值[ 1]。由此证明了 AMPK 能够调节

宰后肌肉的糖酵解。

综上所述, A MPK 能够调节宰后肌肉的糖酵

解, 而糖酵解的程度又可以影响到动物肉质的优

劣, 因此推测 AMPK 也能影响肉质。已有研究表

明, 氟烷基因阳性猪宰后早期 ATP 即迅速被消耗,

使 AMPK 较早被活化, 糖酵解提高, 乳酸蓄积, 导

致了较高的 PSE 肉发生率
[ 28]
。宰后早期未成熟猪

具有肉质性状差异, 是由骨骼肌能量代谢造成的,

最长肌具有较低 AMPK 活性的猪种具有较好的肉

质性状
[ 29]
。通过控制宰后肌肉的糖酵解来改善肉

质的各项指标, 能够调节能量代谢的 AMPK 无疑

是一个有效的研究靶点。而且 AMPK的活性又是

可调节的, 调节 AMPK 活性 糖酵解发生改变

改善肉质这一路线的细化研究, 以及 AMPK 改善

肉质的机理,都有待更深入的实验研究进行确定。
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