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【摘要】 破骨细胞是体内唯一负责骨吸收的细胞，成骨细胞是体内负责骨再生的主要细胞，生理情况下，二

者保持动态平衡，以维持骨稳态。过去普遍认为，骨代谢的失衡主要受相关炎症因子表达影响，但随着近年

来相关研究的逐渐深入，发现自噬与破骨细胞、成骨细胞的分化、凋亡及功能关系密切。腺苷酸活化蛋白激

酶（AMP⁃activated protein kinase，AMPK）是体内能量代谢的重要调节器，同时AMPK参与了调控骨代谢相关细

胞的自噬及骨稳态。牙周炎是一种慢性感染性疾病，其典型的症状为牙槽骨吸收。目前在临床上如何更有

效地控制牙周炎症水平及牙槽骨的吸收依然是个难题，未来针对AMPK及骨代谢相关细胞自噬水平的检测

对于牙周炎的临床防治上具有一定前景。因此，本文就AMPK介导的骨代谢相关细胞自噬调控牙周炎症水

平及骨稳态作一综述。
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【Abstract】 Osteoclasts are the only cells responsible for bone resorption in the body, and osteoblasts are the main
cells responsible for bone regeneration in the body. Under physiological conditions, these cells maintain a dynamic bal⁃
ance to maintain bone homeostasis. It was widely believed that the imbalance of bone metabolism is mainly affected by
the expression of related inflammatory factors. However, with the gradual expansion of related studies in recent years,
autophagy has been shown to be closely related to the differentiation, apoptosis and functions of osteoclasts and osteo⁃
blasts. AMP⁃activated protein kinase (AMPK) is an important regulator of energy metabolism in vivo and is involved in
the regulation of autophagy and bone homeostasis in bone metabolism⁃related cells. Periodontitis is a chronic infectious
disease, and its typical symptoms are alveolar bone resorption. At present, controlling the level of periodontal inflamma⁃
tion and alveolar bone resorption more effectively in clinical practice remains a challenge. The detection of AMPK and
autophagy levels in bone metabolism⁃related cells shows certain prospects for the clinical prevention and treatment of
periodontitis in the future. Therefore, this article reviews the regulation of periodontal inflammation levels and bone ho⁃
meostasis through cell autophagy related to AMPK⁃mediated bone metabolism.
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腺苷酸活化蛋白激酶（AMP⁃activated protein
kinase，AMPK）是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，在自噬

调控中起着关键作用［1］。自噬（autophagy）是在自

噬相关基因（autophagy⁃related gene，ATG）编码蛋白

的调控下，细胞通过次级溶酶体对自身的细胞器、

生物大分子等底物进行消化分解的现象，其与破

骨细胞和成骨细胞的分化、凋亡及功能密切相

关［2⁃3］。牙周炎的主要临床症状是附着丧失及牙槽

骨的骨吸收［4⁃5］。近期有研究发现，AMPK参与牙

周炎症、骨代谢相关细胞细胞自噬水平的调控。

本文拟对AMPK介导的骨代谢相关细胞自噬调控

牙周炎症水平及骨稳态作综述。

1 AMPK通路主要成员

AMPK通常以异源三聚体复合物出现，内含一

个催化性 α亚单位、调节性 β和 γ亚单位，可对体

内ATP不足做出反应，在其被激活后，可对补充细

胞 ATP的信号通路做出正向调控，这些通路包括

细胞自噬［6］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白mTOR位

于 AMPK 下游，通常形成 2 个不同的复合体，即

mTOR 复 合 体 1（mTOR complex 1，mTORC1）和

mTOR 复合体 2（mTOR complex 2，mTORC2），其中

mTORC1是一个包含mTOR、雷帕霉素调节相关蛋

白（regulatory ⁃ associated protein of mTOR，Raptor）、

哺乳动物致死蛋白 sec⁃13蛋白 8（mammalian lethal
with sec⁃13 protein 8，mLST8）的多蛋白复合物，其

对雷帕霉素的抑制敏感，对自噬起负调控作用［7］。

ULK1为酵母 Atg1的哺乳动物同源基因，是mTOR
下游靶点，它通常与 ATG13、FIP200 和 ATG101 组

成复合体，在自噬小体的启动过程中，发挥着重要

作用［8］。研究发现，在体内外可通过激活 AMPK/
mTOR/ULK1 信号通路而激活自噬，而抑制 AMPK
则对自噬流起负调节作用［9⁃10］。

2 自噬与牙周炎

自噬是在营养缺乏或其他因素刺激下，细胞

通过次级溶酶体对体内某些生物分子进行消化降

解的现象。通常根据胞内物质运送至溶酶体的途

径不同将自噬分为 3类：巨自噬（macroautophagy）、

微自噬（microautophagy）和分子伴侣介导的自噬

（chaperone⁃mediatedautophagy）［11］。由于巨自噬是

对环境和生理信号作出反应的最主要的自噬方

式，一般将巨自噬简称为“自噬”［12］。细胞自噬大

致分为 5个阶段：①启动；②自噬泡成核；③自噬小

体扩张和底物选择；④自噬小体与溶酶体融合；

⑤底物被降解［13］。Bullon等［14］首次描述了牙周炎

患者中的自噬水平的显著激活，他们发现，与对照

组相比，牙周炎患者外周血单个核细胞的自噬基

因表达水平增加，两者之间存在显著的正相关。

在非灵长类动物牙周炎模型中，通过基因芯片筛

查对比牙周炎侧和健康侧的牙龈组织发现，牙周

炎侧牙龈组织中的自噬早期基因ULK和晚期基因

ATG12 在 牙 周 炎 进 展 期（1~3 个 月）明 显 被 激

活［15］。An 等［16］发现在牙周炎中，牙周膜干细胞

（periodontal ligament stem cells，PDL）中的自噬水平

高于正常组织，表现为 LC3、Beclin ⁃ 1、ATG7 和

ATG12蛋白水平较高，且自噬小体数量明显增多。

3 自噬参与调控破骨细胞、成骨细胞的分化与

凋亡

近年来，越来越多的学者发现在破骨细胞的

分化和成熟过程中，自噬作用增强，自噬活性与破

骨细胞活性及存活率呈正相关［17⁃18］。破骨细胞主

要由破骨前体细胞（osteoclast precursors，OCPs）分

化而来，低浓度的白细胞介素 ⁃17A（interleukin⁃
17A，IL⁃17A）可通过激活 Beclin1从而上调自噬水

平，抑制 RAW264.7的凋亡，从而促进破骨细胞的

形成［19］。自噬抑制剂 3⁃甲基腺嘌呤（3⁃Methylade⁃
nine，3⁃MA）可抑制 RAW264.7向破骨细胞分化减

少牙槽骨吸收，而激活自噬则会促进其向破骨细

胞分化，加剧牙槽骨吸收［20⁃21］。成骨细胞作为维持

骨稳态的另一个重要的细胞，自噬在其分化和凋
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亡过程中同样发挥着的重要的作用。研究发现自

噬对于人类成骨细胞的存活和矿化是必不可少

的，成骨细胞在分化过程中由于自噬减少而容易

发生凋亡，而雌激素可通过上调成骨细胞在分化

过程中的自噬，从而提高成骨细胞的存活及成骨

矿化能力［22］。

4 AMPK参与调控自噬及牙周炎症水平

4.1 AMPK调节能量代谢及自噬

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）是生

物体内最直接的能量来源，而AMPK是体内重要的

能量调节器，AMPK主要通过减少合成脂肪基因和

rRNA的转录、核糖体蛋白的翻译、胆固醇和脂肪

酸的合成等 ATP消耗过程来维持能量平衡，同时

增加葡萄糖和脂肪运输、脂肪酸氧化、自噬、线粒

体合成和氧化代谢等代谢途径，以在能量不足时

保护ATP［23］。自噬是通过溶酶体分解细胞内外组

分并将其在自噬泡中降解为简单的分子，例如单

糖、脂肪酸和氨基酸，然后这些分子可以进一步用

于通过分解代谢产生ATP或为必需蛋白质的合成

提供条件，所以自噬同样也是维持能量稳态的重

要机制［24］。AMPK是自噬重要的上游调控因子，其

主要通过 3条途径激活自噬从而调节能量代谢：

①AMPK活化后，通过直接激活 ULK1的 Ser317和

Ser777位点，ULK1进一步激活ATG14在 Ser29位点

的磷酸化，从而促进自噬小体的形成。而mTORC1
则通过抑制ULK1的 Ser757位点的磷酸化，从而阻

止了 AMPK对 ULK1的激活［25］；②AMPK可通过抑

制mTOR的活化来激活自噬［26］。AMPK激活后，通

过结节性硬化症复合体 1/2（tuberous sclerosis com⁃
plex1/2，TSC1/2）⁃脑 Ras 同源蛋白（Rashomologen⁃
richedin brain，Rheb）途径抑制 mTOR，或者通过抑

制雷帕霉素（Rapamycin，RAPA）来抑制mTORC1的

磷酸化，从而激活自噬［27⁃28］；③AMPK还可通过直

接磷酸化 Beclin1和液泡蛋白分类 34（Vps34）来激

活自噬。

4.2 AMPK与牙周炎

体外促进 AMPK的磷酸化，可抑制 RAW264.7
细胞中肿瘤坏死因子⁃α（tumr necrosis factor αlpha，
TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和白细

胞介素 1β（interleukin⁃1 beta，IL⁃1β）等促炎细胞因

子水平的显著下调。同时，在牙周炎小鼠模型中，

激活AMPK信号通路可抑制炎症反应、炎症细胞浸

润和促炎因子的分泌［29］。Li等［30］在体内研究发现

光生物调节（photobiomodulation，PBM）通过激活

AMPK信号通路，能显著改善牙周炎症水平，减少

牙槽骨的骨吸收，同时促进牙槽骨修复。AMPK除

了调控牙周炎本身，在牙周炎与系统性疾病相互

作用机制中也发挥着重要的调控作用。Xing等［31］

体内研究发现，与正常对照组相比，牙周炎大鼠的

肝细胞中AMPK磷酸化水平明显下调，同时TNF⁃α、
IL⁃1β等炎症因子的mRNA及肝组织中脂肪变性程

度显著升高。AMPK还可通过调节氧化应激、炎症

因子及自噬等方式在糖尿病及牙周炎的相关调控

机制中发挥着关键的作用［32］。

5 AMPK通过调控骨代谢相关细胞自噬水平影响

骨代谢

5.1 AMPK调控破骨细胞自噬及骨吸收

破骨细胞是体内唯一负责骨吸收的细胞，在

多种转录因子、细胞因子的作用下先分化成OCP，
再相互融合形成的多核巨细胞［33］。AMPK基因敲

低后，小鼠牙周炎症及骨吸收更加明显［34］。然而，

也有学者研究发现，AMPK信号通路参与了破骨细

胞自噬的调控，抑制AMPK/mTOR/途径可下调破骨

细胞的自噬水平，从而降低破骨细胞骨吸收功

能［35］。Tong等［36］研究发现AMPK可通过能量代谢

及自噬途径降低活化 T细胞相关胞浆因子⁃1（nu⁃
clear factor of activated T cells⁃1，NFATc⁃1）的表达从

而抑制RANKL诱导的破骨细胞的分化和及骨吸收

功能。自噬抑制剂 3⁃MA可通过升高 p⁃AMPKα水

平，降低 p⁃mTOR水平，从而抑制 RAW264.7的 Be⁃
clin⁃1、ATG5蛋白水平和 LC3⁃II/LC3⁃I比值，以及自

噬小体的形成，同时降低破骨细胞的形成和骨吸

收功能。而自噬激动剂 RAPA 则可逆转 3⁃MA 对

RAW264.7的影响［37］。

5.2 AMPK调控成骨细胞自噬及骨重建

骨是一种动态组织，由成骨细胞形成，并在整

个生命周期中被破骨细胞再吸收，生理情况下，破

骨细胞和成骨细胞保持着的骨代谢的动态平衡，

使骨骼结构适应最佳功能［38⁃39］。在体内成骨细胞

主要由骨髓间充质干细胞分化（bone marrow mes⁃
enchymal stem cells，BMSCs）而来。近期有学者发

现AMPK可通过增强 BMSCs自噬水平抑制成骨细

胞的凋亡，从而减少骨吸收，促进骨再生。AMPK⁃
ULK1自噬轴在负压创伤治疗时可在体内外促进

成骨细胞分化，从而促进骨再生［40］。Ran等［41］研究

发现转化生长因子⁃β活化激酶 1（TGF⁃β⁃activated
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kinase1，TAK1）可 激 活 AMPK，并 通 过 磷 酸 化

ULK1S317位点激活ULK1，抑制mTORC1，提高LC3
⁃II脂质化及 P62降解水平，相反敲除AMPK则阻断

了成骨细胞的自噬流。二甲双胍是AMPK激动剂，

聚多巴胺模板羟基磷灰石（polydopamine⁃templated
hydroxyapatite，tHA）联合二甲双胍可显著降低活性

氧（reactive oxygen species，ROS）产生和凋亡，促进

成骨分化。在 tHA和二甲双胍处理后LC3及Beclin⁃1
水平升高，同时 AMPK和磷酸化升高，mTOR磷酸

化水平降低，成骨分化增强［42］。在体内大鼠牙周

炎时，AMPK 通路在二甲双胍碳点（metformin car⁃
bon dots，MCDs）处理时促进成骨分化，促进牙槽骨

的骨再生［43］。

6 小结与展望

牙周炎是口腔疾病中的常见病和多发病，严

重的可导致大量的牙槽骨吸收，牙松动移位甚至

脱落。目前临床上对于牙周炎的治疗仍然以牙周

基础治疗为主，必要时牙周手术治疗，以达到控制

局部炎症，促进牙周组织再生的目的，然而效果并

不太理想。近年来，大量研究已证明AMPK参与了

牙周炎症水平的调控，并可通过调控骨代谢相关

细胞的自噬水平从而调节牙槽骨代谢，未来针对

AMPK及骨代谢相关细胞自噬水平的检测具有一

定的临床应用潜力。目前AMPK作用于牙周炎中

骨代谢相关细胞自噬的具体机制尚未完全阐明，

有待进一步的研究。
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