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摘要: 腺苷酸活化蛋白激酶（Amp-activated protein kinase, AMPK）是细胞糖脂代谢的重要调节剂，参与各种疾病

的炎症和氧化应激，与核苷酸结合的低聚结构域样受体家族密切相关。AMPK 信号通路的激活阻止了 NLRP3 炎

症小体的组装与激活，炎症小体是一系列蛋白质复合物，介导下游炎症因子白细胞介素-18（IL-18）和白细胞介

素 1β（IL-1β）的成熟与释放，导致细胞的凋亡，引起一系列的炎症反应。AMPK 通过激活氧化和增加葡萄糖和

脂肪酸的摄取来增强细胞对能量的利用；因此，AMPK 活性的破坏可能导致细胞能量的破坏和代谢紊乱从而导

致炎症。而炎症通过各种机制参与到代谢综合征（metabolic syndromes, MS）中，炎症机制成为 MS 发病机制中

一个重要的研究方向。运动已被证明在调节炎症方面发挥着重要作用，但运动调节炎症小体激活的机制尚不清楚。

因此，研究运动对代谢综合征的影响是否是通过 AMPK-NLRP3 的转导机制来实现，可以为炎症小体相关的代谢

性疾病的治疗提供科学的理论依据和新的治疗靶点。 
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Abstract: AMPK is an important regulator of cellular glycolipid metabolism and is in-volved in inflammation and 

oxidative stress in various diseases. AMPK is closely related to a family of nucleotide-binding oligomeric domain-like 

receptors, and activation of the AMPK signaling pathway prevents the assembly and activation of NLRP3 inflammatory 

vesicles, inflammatory vesicles are a series of protein complexes that mediate the maturation and release of the 

downstream inflammatory factors interleukin-18 (IL-18) and interleukin 1β (IL-1β), leading to apoptosis and causing a 

series of inflammatory responses. AMPK enhances cellular utilization of energy by activating oxidation and increasing 

uptake of glucose and fatty acids; there-fore, disruption of AMPK activity may lead to cellular Energy destruction and 

metabolic disorders leading to inflammation, which is involved in metabolic syndromes (MS) through various 
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mechanisms, and inflammatory mechanisms have become an important research direction in the pathogenesis of MS; 

exercise has been shown to play a key role in regulating inflammation, but the mechanisms by which exercise regulates 

inflammatory vesicle activation are largely un-known. Therefore, investigating whether the effects of exercise on 

metabolic syndrome are mediated through AMPK-NLRP3 transduction mechanisms could provide a scientific rationale 

and new therapeutic targets for the treatment of metabolic diseases associated with inflammatory vesicles. 

Keywords: Inflammation; Metabolic Syndrome; NLRP3 Inflammatory Vesicles; Exercise; AMPK 

 

1 引言 

AMPK 信号通路功能障碍可能正在全身水平上产

生持续的有害影响并可能导致代谢综合征的发生。

AMPK 的低激活状态与胰岛素抵抗，肥胖和久坐不动

相关的代谢紊乱之间存在很强的相关性[1]。研究发现

[2]，炎症与 MS 的发生与发展具有明显的相关性；在

MS 的发展过程中有大量的炎症因子参与其中，炎症小

体的异常激活是许多炎症性疾病的病理生理机制，如

糖尿病[3]，神经退化性疾病[4]等。有报道表明[5]，

AMPK 途径通过自噬、线粒体稳态、内质网应激等来

调节 NLRP3 炎症小体的激活；而 AMPK 可抑制核因

子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路的激活限

制炎症的发展，NF-κB 作为先天免疫和炎症反应的关

键调节因子能够配合其下游NLRP3 炎症小体参与代谢

性疾病的发展[6]。 

探讨 AMPK 通过调节 NF-κB 信号通路能否调节

NLRP3 炎症小体的活化，进一步表明 AMPK 是 NF-κB

和 NLRP3 炎症小体信号通路的上游的调节因子。有学

者认为[7]，运动对炎症反应的激活机制是治疗 MS 的

新靶点；而定期运动可增强肌肉力量，调节血糖和血

脂水平，降低代谢性疾病的风险。Gonzalo-Encabo P 研

究表明[8]，长时间的耐力训练、阻力训练和高强度间

歇训练会降低促炎细胞因子白细胞介素-6（IL-6）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）的循环浓

度，而阻力训练则会刺激抗炎细胞因子白细胞介素-10

（IL-10）的增加。Tongjian You 的研究中有证据表明[9]，

运动可以减少慢性炎症，尤其是对接受长期干预的炎

症生物标志物水平较高的肥胖者。运动减少慢性炎症

的机制有多种，包括对肌肉组织的影响、对脂肪组织

的影响、改善缺氧状况、减少局部脂肪组织炎症等。

然 而 ， 运 动 对 代 谢 综 合 征 的 影 响 可 能 通 过

AMPK-NLRP3 的转导机制来实现，探究运动介导炎症

因子的调控作用，探讨 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α 等

炎症因子为主引起的炎症疾病的深入认识有很大帮助，

也可以为相关疾病的鉴定、治疗、预后提供新的思路

和方法。 

2 NLRP3 炎症小体的概述 

NLRP3 炎症小体属于由特殊的蛋白质组合而成的

复合物，其由 NLRP3 蛋白、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）

以及半胱天冬肽酶-1（Caspase-1）三部分组成[10]。其

中 NLRP3 蛋白的结构包括：中间为核苷酸结合寡聚化

结构域（NACHT），其功能是介导自身寡聚化；C 端是

一个亮氨酸重复序列（LRRs），主要参与识别刺激；N

端是效应结构域，由胱天蛋白酶招募区（CARD）和热

蛋白结构域（PYD）两部分组成，主要功能是介导下

游蛋白间相互作用，NACHT 结构域是所有 NLR 家族

成员唯一共同的结构域，能够通过 ATP 依赖的寡聚化

激活信号复合物[11]。ASC 是 NLRP3 炎症小体的接头

蛋白，由 CARD 和 PYD 两部分组成。ASC 主要分布

与单核或巨噬细胞核，应激时迅速转移至胞浆，连接

NLRP3 和 pro-caspase-1，促进 NLRP3炎症小体的激活。

Caspase-1 是一种细胞内半胱氨酸蛋白酶，能够启动或

执行细胞程序，引发细胞因子诱导的炎症通路。 

ASC 作为接头蛋白包含 PYD 和 CARD 结构域，

NLRP3作为受体蛋白含有包括PYD在内的三个结构域，

Caspase-1 作为效应蛋白在未激活状态下含有 Caspase

和 CARD 结构域。ASC 的 PYD 结构域能跟 NLRP3 的

PYD 结构域相互作用，ASC 的 CARD 结构域能跟

Caspase-1 的 CARD 结构域相互作用，所以 ASC 在这

里类似桥梁，连接受体蛋白 NLRP3 和效应蛋白

Caspase-1。NLRP3 炎症小体蛋白质结构可表示为：

LRR-NACHT-PYD：PYD-CARD：CARD-Caspase [12]。 

NLRP3 炎症小体活化后，通过活化的 Casepase-1

持续的将 Pro-IL-1β和 Pro-IL-18 剪切为成熟的 IL-1β和

IL-18，激活相对应的信号转导通路，释放大量的炎性
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物质，参与到各种炎症性疾病的发生发展[13]。 

3 NLRP3 与 MS 炎症 

炎症小体是一种在炎症过程中起着重要作用的蛋

白复合物，其中NLRP3炎症小体是研究最广泛的一种。

在研究炎症的发病机制时[14]，发现炎症小体的多蛋白

低聚物在炎症反应中发挥着重要作用，可以检测病原体

或损伤相关的分子模式并激活炎症反应，且在感知到危

险后，NLRP3 炎症小体被组装并激活以触发促炎细胞因

子 IL-1β 和 IL-18 的释放，随后参与炎症反应的启动和

扩增。炎症小体含有接应蛋白 ASC，促 Caspase-1 和激

活其形成的受体，活性 Caspase-1 将 IL-1β和 IL-18 的蛋

白水解裂解转化为其活性形式，这些细胞因子被排出到

细胞外培养基中，并在细胞外培养基中促进炎症[15]。 

虽然，所有炎症小体都执行相同的功能，但由于

其独特的结构，它们被不同的激动剂激活[16]。NLRP3

炎症小体已被证明具有丰富的激活剂，并且 NLRP3 是

研究最多的炎症小体，一般情况下处于未激活的状态，

而激活 NLRP3 炎症小体需要两步机制：(1)内源性细胞

因子与细胞膜受体结合以激活 NF-κB，增加 NLRP3 和

PRO-IL-1β 的表达水平； (2)病原体相关分子模式

（PAMPs）或损伤相关分子模式（DAMPs）触发激活

信号，招募 ASC 和 Caspase-1 形成炎小体复合物，反

过来又驱动 Caspase-1 自裂解和激活。活化的 Caspase-1

诱导促成亲 IL-1β和原 IL-18裂解以产生 IL-1β和 IL-18，

而激活的NLRP3炎症小体经过促进Caspase-1、IL-1β、

IL-18 等下游细胞因子的产生与分泌，增强炎症反应。 

研究表明[17]，NLRP3 通路在代谢综合征相关炎

症中扮演重要角色。NLRP3 通路的活化能够引发炎症

反应，导致炎症因子的释放，如 TNF-α、IL-1β；这些

炎症因子的过度产生可能导致组织炎症损伤和进一步

的代谢紊乱。一些研究发现[18]，NLRP3 的激活可能

与胰岛素抵抗密切相关。NLRP3 激活引发的炎症反应

会干扰胰岛素信号传导通路，进而抑制胰岛素的正常

功能，导致胰岛素抵抗的发展；这可能是 NLRP3 通路

参与代谢综合征炎症和胰岛素抵抗的机制之一。研究

发现[19]，脂肪组织炎症是代谢综合征的一个重要特征；

NLRP3 通路的激活可以促进脂肪组织的炎症反应。

NLRP3 的激活引发的炎症反应导致脂肪细胞功能紊乱、

激素分泌异常和进一步的代谢紊乱。这些研究结果表

明，NLRP3 通路在代谢综合征炎症中发挥重要作用。

调控 NLRP3 通路的激活可能有助于抑制炎症反应、改

善胰岛素抵抗、减轻脂肪组织炎症等，从而对代谢综

合征的治疗和预防提供新的策略。然而，还需进一步

的研究 NLRP3 与代谢综合征炎症之间的关系，并探索

相关的治疗干预手段。 

4 MS 炎症与 AMPK 

炎症的发生和发展与细胞能量代谢密切相关。

AMPK 是一种重要的能量传感器和调节器，AMPK 在

炎症反应中具有极其重要的调节功能[20]。研究结果表

明[21]，4 周的游泳训练能减轻异丙肾上腺素（ISO）

诱导的 WT 小鼠心脏纤维化和氧化应激，但不能减轻

AMPKα2-/-小鼠的心脏纤维化和氧化应激。因此，研究

运动训练是否能通过激活AMPK来抑制心脏中NLRP3

炎症小体的过度激活，从而减轻急性交感神经应激诱

导的心脏炎症具有重要意义。 

AMPK 的活化可以抑制多种炎症的反应，在代谢

综合征的炎症调节中起到重要作用。AMPK 的激活能

够抑制炎症反应；代谢综合征常伴随低度的慢性炎症

状态，而 AMPK 的活化可以抑制炎性细胞的活化和炎

症因子的产生，如 TNF-α、IL-6 等的释放，同时降低

炎性细胞的浸润和活化；这对于减轻代谢综合征相关

组织的炎症损伤至关重要。胰岛素抵抗和脂肪组织炎

症是代谢综合征的主要特征之一。研究显示 [22]，

AMPK 的活化可以改善胰岛素抵抗和降低脂肪组织炎

症水平。通过促进胰岛素信号传导的敏感性和抑制脂

肪组织的炎症因子产生，AMPK 可以改善代谢综合征

的炎症表型。MS 伴随着血管炎症和动脉粥样硬化的发

生。AMPK 的活化可以抑制血管内皮细胞的炎症反应

和粘附分子的表达，减少动脉壁的炎症细胞浸润，从

而减轻动脉硬化的发生。 

综合来看，AMPK 在代谢综合征炎症中发挥重要

作用，通过抑制炎症反应、改善胰岛素抵抗、降低脂

肪组织炎症以及减轻血管炎症和动脉硬化等途径，起

到炎症调节和保护的作用。激活 AMPK 通路可能有助

于预防和治疗代谢综合征炎症的相关的病理过程。 

5 AMPK 与 NLRP3 

核苷酸结合域、富含亮氨酸家族、含吡啶域-3

（NLPR3）炎症小体介导 IL-1β的产生，但需要一种代

谢产物，活性氧（ROS）来完全激活它。NLRP3 已被

证明在新陈代谢中发挥下游作用，Caspase-1 是处理
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pro-IL-1β 到 IL-1β 激活所必需的，肥胖/ob 小鼠施用

caspase-1 抑制剂也显示 FAO 增加[23]。AMPK 可以抑

制诱导性一氧化氮合成酶的产生。作为减少炎症的一

种方式[24]，AMPK 的抑制会阻止自噬增加线粒体 ROS

的产生，这是 NLRP3 炎症体激活的一个重要步骤。 

一些分子被认为是NLRP3炎症小体激活机制的触

发因素，如线粒体功能障碍、ROS 等，而高强度的运

动可以激活 AMPK 通路，而激活的 AMPK 通过 ULK1

激活线粒体自噬过程，清除功能障碍的线粒体[28]。另

一方面通过 PGC-1a 转录调控新的线粒体产生，促进新

的功能性线粒体替换缺陷性的线粒体，炎症小体活化

所需的 ROS 是与线粒体产生的活性氧物质与氧化应激

有关。研究表明[25]，线粒体功能障碍产生炎症因子，

激活炎症小体复合物。ROS 是氧化线粒体 DNA 的近端

信号，从而激活NLRP3炎症小体。鉴于具有诱导AMPK

潜力的抗氧化剂可以抑制 NLRP3 的激活[26]，通过

AMPK 调节的内源性抗氧化剂的生物合成可能是一个

通过年龄依赖性线粒体 ROS 抑制成为保护的靶点。

AMPK的活化可以通过多种机制抑制NLRP3炎症小体

的活化，但抗氧化剂抑制 NLRP3 炎症小体复合物的具

体分子机制尚不清楚，有待进一步研究。 

6 AMPK 与运动 

6.1 AMPK 在运动中的能量代谢 

AMPK 被认为是细胞能量平衡的传感器[27]，在能

量下降时被激活，ATP/AMP 值的增加。AMPK 一旦被

激活，通过促进 ATP 生成分解代谢途径来抑制能量消

耗、提高葡萄糖和脂类代谢从而恢复能量平衡。研究

发现[28]，AMPK 是合成线粒体的关键调节因子，活化

的 AMPK 一方面通过 ULK1 激活线粒体自噬过程，清

除功能障碍的线粒体；另一方面通过 PGC-1a 转录调控

新的线粒体产生，促进新的功能性线粒体替换缺陷性

的线粒体，因此 AMPK 在许多生理及病理过程中起到

关键作用。人体内的 AMPK 活性呈现增龄性降低，导

致机体出现能量代谢紊乱、衰老等症状产生[29]。而运

动后出现的能量和葡萄糖减少能够激活AMPK，AMPK

激活可以促进细胞自噬和线粒体自噬[30]，增加细胞的

更新能力，促进糖和脂肪的消耗，激活一系列的抗氧

化物。运动是激活 AMPK 的一种方法，尤其是高强度

的运动被证明可以激活 AMPK 通路，同时 AMPK 可以

提高运动表现。AMPK 和运动通过多种方式相互影响，

如一氧化氮激活 AMPK。 

简而言之，AMPK 是运动时能量代谢的重要调节

因子，AMPK 有助于在运动时调节能量的消耗；对

AMPK 进行深入研究了解其作用机制，能够更好的理

解运动在预防和治疗疾病中的作用。通过定期运动，

急性运动的抗炎作用将防止慢性全身低度炎症，但运

动的急性作用和长期益处之间的联系尚未得到证实。 

6.2 运动激活 AMPK 的机制 

研究表明 [31]，运动过程中，肌肉收缩是激活

AMPK 的最主要的触发机制。肌肉的收缩导致细胞内

ATP 水平下降，同时 AMP 和 AMP/ATP 比例增加，从

而激活 AMPK。通过调节肌肉收缩的强度和持续时间，

可以影响 AMPK 的活化程度。运动引起肌肉的能量消

耗，使细胞内的 AMP/ADP 水平上升。这些小分子物

质可以通过激活磷酸酶，促进 AMPK 的磷酸化和激活。

此外，AMPK 的活化还受到 AMP/ADP 比例的调控，

即细胞内 AMP 浓度相对于 ADP 浓度的比值。 

运动引起肌肉的收缩，增加细胞内钙离子浓度。

钙离子通过与 AMPK 相互作用，促进 AMPK 的激活。

钙离子的上升可以在肌肉纤维中起到重要的调节作用，

影响 AMPK 的活化。运动通过增加线粒体的代谢和呼

吸链活动，可以影响 AMPK 的激活[32]。线粒体功能

的改变和 ROS 信号的产生可以直接或间接地激活

AMPK。此外，通过促进线粒体的融合和分裂过程，运

动也可以影响 AMPK 的活化。 

AMPK 是细胞内能量状态的传感器，可以感知到

细胞内 AMP/ATP 比例的变化。运动期间，ATP 水平的

消耗导致AMP/ATP比例的升高，从而激活AMPK [33]。

AMPK 的激活通过调节能量代谢和葡萄糖代谢等过程，

帮助细胞适应能量需求。总之，运动通过肌肉收缩、

磷酸酶的调节、钙离子浓度的上升、线粒体功能和 ROS

信号以及 AMP/ATP 传感器等多个通路来激活 AMPK。

这些通路相互作用，共同调控 AMPK 的激活水平，进

而影响能量代谢、葡萄糖代谢、脂质代谢等细胞过程。 

在 Mark 等人的研究中[34]，使用高强度耐力运动，

与低强度运动相比会诱发更大的压力，并增强 AMPK

的磷酸化和激活。运动期间 AMPK 的激活对能量产生

很重要，但 AMPK 信号通路似乎可以诱导运动对人体

健康的几种有益影响。此外，许多激素可以刺激 AMPK

信号传导，可以抑制细胞中的 NF-κB 信号传导和炎症

反应[35]。 
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运动激活 AMPK 通路，其影响程度取决于运动强

度、持续时间、糖原可用性[36]。训练有素的个体在运

动期间的 AMPK 激活可能受到较高肌糖原的限制，因

为肌肉糖原含量被认为是运动期间 AMPK 激活的潜在

调节因子。根据 AMPK 对体内肌肉糖原含量缺乏重要

性的研究表明，耐力训练个体中较高的肌肉糖原可能不

是运动期间 AMPK 活动增加的原因[37]。运动期间肌肉

糖原含量的逐渐降低与 AMPK 活性的逐渐增加平行，

那么随着运动量的增加，肌肉糖原含量与 AMPK 活化

之间反比关系的机制是如何呈现的有待进一步研究。 

7 运动可能通过激活

AMPK-NLRP3 通路调控 MS 炎

症 

运动对代谢综合征的影响可能通过AMPK-NLRP3

的转导机制实现，当身体进行运动时，能量需求增加，

细胞内的 ATP 水平下降，尤其是高强度的运动导致能

量的缺乏从而刺激 AMPK 的活化。活化的 AMPK 参与

激活线粒体自噬以及清除功能障碍的线粒体，而

NLRP3炎症小体活化所需的ROS与线粒体产生的活性

氧物质与氧化应激有关。线粒体是 NLRP3 通过各种机

制激活 NLRP3 炎症小体的常见细胞器，ROS 是氧化线

粒体 DNA 的近端信号，从而激活 NLRP3 炎症小体；

而激活的NLRP3炎症小体经过促进Caspase-1、IL-1β、

IL-18 等下游细胞因子的产生与分泌，增强炎症反应。

AMPK的活化可以用抑制炎症因子的产生，如TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 的产生。这是通过抑制 NF-κB 等炎症信

号通路活性的调节来实现的。这种抑制可以降低炎症

因子的水平，从而减轻代谢综合征炎症的程度。慢性

低度炎症反应的发生是代谢综合征病理和生理学的核

心机制[38]。有研究表明[39]，多种炎症标志物可以预

测代谢综合征的发生，但很少有研究比较各种炎症标

准物的预测能力。 

同样运动和 AMPK 也能够直接对代谢综合征产生

相关的影响。运动可以直接通过单次运动或间接通过

代谢改善（如脂质和葡萄糖）来调节抗炎作用。运动

引起的 IL-6急性升高，通过抑制TNF-α和刺激 IL-1ra，

从而限制 IL-1β信号转导，发挥直接的抗炎作用从而抑

制代谢综合征的发生发展[40]。 

 

图 1 运动激活 AMPK—NLRP3 的关系图 

8 总结和展望 

在大多数炎症情况下，NLRP3 炎症小体是上调的，

而适当的运动可以减少炎症小体。运动可以降低炎症

小体激活相关的炎症细胞因子 IL-1β 和 IL-18。通常，

慢性中等强度耐力训练、阻力训练和高强度间歇训练

可抑制 NLRP3 炎症小体对各种病理因素的激活，相

反，急性运动会激活 NLRP3 炎症小体。运动通过激

活 NLRP3 及 AMPK 的信号传导来影响炎症的发生发

展。因此，运动对 NLRP3 和 AMPK 的影响在预防代

谢性疾病方面可能具有广阔的研究前景，但目前运动

对代谢综合征的影响可能通过 AMPK-NLRP3 的转导

机制来实现的研究文献较少，其机制也尚未明确。运

动能调节 NLRP3 炎症小体但其调节 NLRP3 炎症小体

的关键炎症因子的机制研究也较少。探讨关键炎症因

子如何通过运动来抑制或激活 NLRP3 炎症小体，以

及 IL-1β、 IL-18 和 TNF-α 等关键炎症因子在

AMPK-NLRP3 的转导机制中如何起着主要作用将是

后续的研究重点。 
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