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【 综述 】 

中药调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的研究进展 
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摘  要：消化道肿瘤是全球疾病致死的主要原因之一，其发病率和死亡率不断增加，严重危害人类的健康。由于消化道肿瘤

大多发病机制复杂，转移复发率较高，治疗难度大，生存率较低，其防治工作已成为全球重大科学问题。腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）是调节细胞内部能量代谢的重要感受器，而 AMPK 信号通路与消化道肿瘤细胞生长、增殖、凋亡、侵袭等息

息相关，是抗消化道肿瘤治疗的关键通路。中医药以整体观念、辨证论治的总体理念，具有标本兼顾、灵活配伍、高效低毒

等显著优势，在抗消化道肿瘤方面疗效突出，广受青睐。中药活性成分如黄酮类、生物碱类、萜类、皂苷类、内酯类以及中

药复方如虎七散、固本消积方、固正消癌方、左金丸以及固脾消积饮等可通过调控 AMPK 及其互作信号通路，诱导细胞自

噬和凋亡、调节能量代谢、抑制有氧糖酵解、抑制上皮间质转化、逆转细胞耐药等机制，发挥抗消化道肿瘤作用。对近年来

中药治疗消化道肿瘤的研究成果进行归纳和总结，从中药活性成分及中药复方调控 AMPK 信号通路抑制消化道肿瘤进展的

角度进行综述，旨在为抗消化道肿瘤新药开发提供思路和参考。 
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Research progress on traditional Chinese medicine regulating AMPK signaling 
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Abstract: Digestive tract tumors are one of the main causes of death worldwide. Their morbidity and mortality are increasing, which 

seriously endangers human health and well-being. Due to the complex pathogenesis of digestive tract tumors, high recurrence rate of 

metastasis, difficult treatment and low survival rate, its prevention and treatment has become a major scientific problem in the world. 

Adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK) is an important receptor regulating energy metabolism in cells. AMPK 

signaling pathway is closely related to the growth, proliferation, apoptosis, invasion and other life activities of digestive tract tumor 

cells, and is a key pathway for anti-digestive tract tumor therapy. Traditional Chinese medicine, based on the holistic concept and the 

overall concept of syndrome differentiation and treatment, has significant advantages such as specimen consideration, flexible 

compatibility, high efficiency and low toxicity, and has outstanding efficacy in anti-digestive tract tumors, and is widely favored. It has 

been found that the active ingredients of traditional Chinese medicine such as flavonoids, alkaloids, terpenoids, saponins and lactones, 

as well as the compounds of traditional Chinese medicine such as Huqi Powder, Gubenxiaoji Prescription, Guzheng Xiaoyou 

Prescription, Zuojin Pill and Gupi Xiaoji Yin can induce autophagy and apoptosis of cells, regulate energy metabolism, inhibit aerobic 

glycolysis, inhibit epithelial mesenchymal transformation and reverse cell resistance by regulating AMPK and its interaction signaling 

pathway. To play an anti-digestive tract tumor role. In this paper, the research results on the treatment of digestive tract tumors by 
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traditional Chinese medicine in recent years were summarized and reviewed from the perspective of regulating AMPK signaling 

pathway and inhibiting digestive tract tumor progression, aiming to provide ideas and references for anti-digestive tract tumors. 

Key words: traditional Chinese medicine; adenylate activated protein kinase (AMPK); signaling pathway; digestive tract neoplasms; 

autophagy; apoptosis; aerobic glycolysis; epithelial mesenchymal transformation 

 

消化道肿瘤是一类发生在消化道的肿瘤疾病

的总称，主要包括肝癌、胃癌、食管癌、胰腺癌以

及结直肠癌等[1]。最新数据显示，消化道肿瘤的发

病率和死亡率均占全球癌症新发病例和死亡病例

的 50%以上，并且呈现逐年上升趋势[2]。尽管消化

道肿瘤的西医治疗手段如手术、放化疗、免疫及靶

向治疗取得一些成效，但由于较高的转移复发率、

明显的不良反应以及突出的耐药问题等诸多不足，

导致患者生活质量较低、治疗信心不足[3]。因此，

寻找一种更高效、更安全的消化道肿瘤治疗手段已

成为众多肿瘤学者共同关注的话题。腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）是影响多种消化道肿瘤增殖、侵

袭、凋亡和生长的关键分子，而 AMPK 信号通路在

消化道肿瘤中被广泛描述，被认为是抗消化道肿瘤

研究的关键通路[4]。近年来，中药抗消化道肿瘤得

到越来越多的关注和认可，一些中药活性成分和中

药复方具有多途径、多层次、多通路的抗癌活性[5]。

研究发现，多种中药活性成分及中药复方等可通过

调控 AMPK 信号通路，发挥显著的抗消化道肿瘤作

用，本文就目前中药调控 AMPK 信号通路在抑制消

化道肿瘤生长和转移中的作用机制进行总结，旨在

为消化道肿瘤治疗中药的开发利用提供参考。 

1  AMPK 信号通路概述 

AMPK 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，它主要

有 7 个亚基亚型，包括 2 个 α 亚基、2 个 β 亚基和

3 个 γ 亚基。α 亚基具有催化活性，β 亚基充当支

架，结合 α 和 γ 亚基形成功能性 AMPK 异源三聚体

复合物，γ 亚基具有调节功能[6]。AMPK 广泛存在

于真核生物中，主要协调细胞内能量代谢和转化，

在维持细胞生长、增殖、自噬和生存等活动所需能量

方面发挥重要作用[7]。当细胞内部能量水平较低时，

ATP 结合在 AMPK 的调节 γ 亚基处被 AMP 取代，

促进 AMPKα 亚基在苏氨酸-172 位点的磷酸化，进

而激活 AMPK，随后阻断 ATP 的合成代谢途径，并

启动 ATP 的分解代谢途径，抑制能量消耗，维持能

量稳态平衡，这种维持能量变化的功能使得 AMPK

在消化道肿瘤的发生发展中扮演重要角色[8]。作为一

种影响细胞能量稳态的重要分子，AMPK 主要通过

磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、线粒体裂变因

子（MFF）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1

（mTORC1）、UNC-51 样激酶 1（ULK1）诸多下游

靶标来调节消化道肿瘤细胞的葡萄糖代谢、脂质产

生、蛋白质合成、细胞周期调节、免疫反应等多种

生物过程[9]。AMPK 信号通路对多种疾病具有广泛

的调节作用，其可通过自身及上下游互作信号通路

网络广泛参与消化道肿瘤细胞的多种生命活动，在

消化道肿瘤的发生、发展、转移的不同阶段表现出不

同的调节机制，激活该通路可通过多个途径、多个机

制来参与调控消化道肿瘤的预后和转归，这也是提

高抗消化道肿瘤治疗有效性的关键[10]。 

2  AMPK 信号通路在消化道肿瘤中的作用 

AMPK 信号通路是一条重要的信号传导通路，

其本身及众多互作信号通路与消化道肿瘤细胞的

功能和活动密切相关，在多种消化道肿瘤的发生、

发展过程中被广泛提到，该通路可通过诱导细胞自

噬和凋亡、调控肿瘤细胞能量代谢、逆转肿瘤细胞

耐药、调控肿瘤细胞上皮间质转化（EMT）等不同

机制，来影响消化道肿瘤的进展和转归，是抗消化

道肿瘤研究的重要通路。 

2.1  调控消化道肿瘤细胞自噬 

细胞自噬是细胞的一种自我防御途径，在某些

应激条件下，细胞的自噬相关基因会被激活，在这

些基因的调控下利用溶酶体降解受损的大分子物

质和细胞器，为细胞本身提供营养[11]。自噬与肿瘤

的发生和发展关系密切，有研究表明，自噬参与胃

癌细胞增殖、凋亡和转移等生物学过程，在胃癌的

发生发展过程中发挥重要作用[12]。有研究发现，

AMPK 信号通路与 mTOR 通路存在交叉，mTOR 含

有 2 种复合体 mTORC1 和 mTORC2；P53 可以激

活 AMPK，活化的 AMPK 会使 mTORC1 的表达下

调，同时会活化 ULK1，诱导肿瘤细胞自噬[13]。

AMPK/沉默信息调节因子 2 相关酶类 3（SIRT3）信

号通路可调控自噬相关途径，某些分子通过刺激

AMPK 的磷酸化提高 SIRT3 的表达水平而增强细

胞自噬，研究表明，二甲双胍可通过 AMPK/SIRT3

信号通路促进细胞自噬[14]。细胞在缺氧或者缺乏营
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养的状况下，AMPK 被激活，可通过磷酸化 TSC1/2

复合物或者直接磷酸化 Raptor，从而显著抑制

mTOR 的活性，调节自噬相关蛋白的表达，最终促

进肿瘤细胞自噬反应发生[15]。 

2.2  调控消化道肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是一种细胞自身有序的、程序性的死

亡方式，是维持细胞内环境相对稳定所必需的一种

的基本生物活动[16]。BCL-2 相关 X 蛋白（Bax）、

B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）是调控细胞凋亡的重要因

子，其中 Bax 可加速细胞凋亡过程，而 Bcl-2 具有

显著的抗凋亡作用，Bax/Bcl-2 变化对于细胞凋亡有

着重要的调控作用；半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白

酶（Caspase）是细胞凋亡的核心，Caspase-3/8/9 均

可传递激活凋亡信号，并诱发凋亡蛋白酶级联反

应，是促进细胞凋亡的关键蛋白[17]。在肿瘤发生的

早期阶段，由于血液、氧气等供应不足，新出现的

瘤体或瘤体中心缺乏营养物质的供应，此时 AMPK

被激活，抑制 mTOR 信号通路，之后可诱导肿瘤细

胞凋亡，抑制其生长与迁移[18]。研究表明，AMPK

信号通路参与食管癌的发生、发展全过程，该通路

与食管癌细胞的凋亡密切相关，激活 AMPK 信号通

路可诱导食管癌细胞发生凋亡反应，并抑制该细胞

的生长、增殖和侵袭[19]。 

2.3  调控消化道肿瘤能量代谢 

能量代谢是肿瘤细胞的显著特征，包括糖酵

解、脂质代谢、氨基酸代谢和蛋白质重编程等多种

形式，调控细胞能量代谢被认为是抗消化道肿瘤治

疗的新靶点[20]。AMPK 是调节肿瘤细胞能量代谢的

关键因素，而 AMPK 信号通路可参与多种消化道肿

瘤的能量代谢过程[21]。AMPK 可通过调控其下游固

醇调节元件结合蛋白 1c（SREBP-1c）、脂肪酸合酶

（FASN）等关键酶的表达，来调节代谢相关性脂肪

性肝病（MAFLD）的脂质代谢过程，并最终有效防

止MAFLD相关性肝癌的发生和发展[22]。研究发现，

在缺乏能量的条件下，AMPK 被激活，并磷酸化乙

酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、mTORC1 复合体上的

Raptor 而使 ACC 和 mTOR 失活，从而调节消化道

肿瘤细胞内糖、脂肪、胆固醇的能量代谢，抑制肿

瘤细胞的生长、增殖、凋亡等活动[23]。 

2.4  调控消化道肿瘤细胞耐药 

肿瘤细胞耐药问题是患者治疗失败的主要原

因，耐药后的肿瘤细胞通常具有细胞凋亡抵抗、替

代代谢系统和异常转运蛋白等显著特征[24]。研究表

明，肿瘤细胞耐药与多个信号通路关系密切，而

AMPK 信号通路作为调节肿瘤细胞能量稳态的关键

因素，在肿瘤细胞耐药方面受到越来越多的关注，调

控该信号通路对于改善肿瘤细胞耐药问题具有较大

的潜力 [25]。有研究表明，降低三重基序蛋白 14

（TRIM14）的表达可通过抑制 AMPK/mTOR 通路激

活，进而阻止胃癌 5-氟尿嘧啶（5-FU）耐药细胞株

SGC7901/5-FU 细胞发生自噬反应，最终改善该细胞

的耐药性，抑制其生长和转移[26]。研究发现，异黏蛋

白（MTDH）可显著提高 AMPK 磷酸化水平，激活

AMPK/mTOR 信号通路，并提高自噬蛋白 Atg 5 的表

达，进而促进胃癌细胞自噬，增加胃癌细胞耐药性[27]。 

2.5  调控消化道肿瘤 EMT 

EMT 是指肿瘤细胞上皮细胞失去极性、黏附能

力下降、细胞骨架发生变化，间充质特性增加，最

终提高肿瘤细胞转移和侵袭能力的过程[28]。EMT 发

生与黏钙蛋白 E（E-cadherin）、神经钙黏蛋白（N-

cadherin）、波形蛋白（vimentin）、蜗牛家族转录

抑制因子（Sanil）等蛋白的表达相关，可能涉及众

多信号通路，其中 AMPK 信号通路在多种消化道肿

瘤 EMT 过程中发挥重要作用，调控 AMPK 信号通

路抑制 EMT 是抗消化道肿瘤的重要靶点[29]。蛋白

激酶 AMP 激活的催化亚基 alpha 1（PRKAA1）是

AMPK 的一个重要亚基，长基因间非蛋白编码

RNA473 （ LINC00473 ）可通过抑制 miR-497-

5p/PRKAA1 轴，来调节 EMT 相关蛋白的表达，最

终显著抑制食管癌 ESCC 细胞的 EMT 过程[30]。有

研究发现，激活 AMPK 信号通路，可显著降低热休

克因子-1（HSF1）的活性，提高 E-cadherin 的表达，

进而抑制胰腺癌细胞的 EMT 过程，降低其增殖和

侵袭可能[31]。 

3  中药活性成分及复方调控AMPK 信号通路抗消

化道肿瘤作用机制 

3.1  中药活性成分 

中药在抗消化道肿瘤综合治疗方面具有独特

优势，大量研究发现，中药活性成分黄酮类、生物

碱类、萜类、皂苷类、内酯类、蒽醌类、醇类、木

脂素类等可调节 AMPK 及其上下游互作信号通路，

通过诱导肿瘤细胞自噬和凋亡、调节肿瘤细胞能量

代谢、抑制肿瘤细胞糖酵解、抑制 EMT 等多种作

用机制，最终来发挥抗消化道肿瘤作用。 

3.1.1  黄酮类  中药黄酮类成分存在于多种中草

药中，其结构复杂，种类繁多，具有广泛的药理作用，

https://www.medchemexpress.cn/gene/6591.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/6591.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/5562.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/5562.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/90632.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/90632.html
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可通过影响消化道肿瘤细胞的自噬和凋亡、增殖和

侵袭以及细胞周期，来发挥突出的抗癌作用[32]。中药

黄酮类如木犀草素、橘红素、槲皮素以及根皮素等，

可调节 AMPK 及其相关信号通路的活性，通过诱导

细胞自噬、调节能量代谢、抑制糖酵解等途径，抑

制肝癌、胃癌、结肠癌等的进展。 

木犀草素具有抗炎、抗氧化以及抗肿瘤等药理作

用，因其突出的抗肝癌作用得到诸多学者的关注[33]。

研究发现，40、60、80、100 μmol·L−1 的木犀草素可

提高抑癌基因肝激酶B1（LKB1）/p-LKB1、AMPK/p-

AMPK 等的表达，激活 LKB1/AMPK 信号通路，降

低葡萄糖转运蛋白 4 型（GLUT4）、乳酸脱氢酶 A

（LDHA）、磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1（PDK1）、

己糖激酶 2（HK2）和丙酮酸激酶 M2（PKM2）等

的表达水平，进而减少肝癌 HepG2、Huh7 细胞葡

糖糖消耗和乳酸含量，抑制其糖酵解过程，阻止其

增殖和侵袭 [34]。60 μmol·L−1 的橘红素可提高 p-

AMPK、SIRT3 表达，激活 AMPK/SIRT3 信号通路，

并上调微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3II（LC3II）蛋白

的表达量，下调 p62 蛋白表达，诱导胃癌 AGS 细

胞自噬反应，抑制其生长和侵袭[35]。研究发现，0.02、

0.04、0.06、0.08 mmol·L−1 的槲皮素可浓度相关性

地提高 p53、AMPK 等的表达，降低 mTOR 的表达，

来激活 p53/AMPK/mTOR 信号通路，并上调

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，增加胃癌 SGC-7901 细胞自噬水平，

最终抑制其进展[36]。25、50、100 μmol·L−1 的根皮

素可通过上调 p53、p-AMPK、AMPK 等蛋白的表达，

激活 p53/AMPK 信号通路，并明显降低 GLUT-1、

HK2、磷酸果糖激酶 M（PFKM）等的表达，减少

细胞内葡萄糖含量，抑制结肠癌 SW-480 细胞的有

氧糖酵解过程，延缓其进展速度[37]。 

3.1.2  生物碱类  中药生物碱类成分来源广泛，生

物活性广泛，具有抗炎、调节免疫以及抗肿瘤等作

用，是重要的抗癌物质来源[38]。小檗碱、苦参碱、

木兰花碱、异常山碱、澳洲茄边碱以及吴茱萸碱等

均对 AMPK 信号通路具有显著的激活作用，通过抑

制有氧糖酵解、诱导细胞自噬、促进细胞凋亡等不

同机制，发挥抗食管癌、结肠癌及肝癌作用。 

研究发现，15、30 μg·mL−1 的小檗碱可上调

AMPK、p-AMPK 蛋白表达，下调 mTOR、p-mTOR

蛋白表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，并显著降

低基础与代偿糖酵解和线粒体代谢率，抑制食管癌

EC9706 细胞的有氧糖酵解，减少其增殖和转移率[39]。

1.0 、 1.5 、 2.0 g·L−1 的苦参碱可显著升高 p-

LKB1/LKB1、p-AMPK/AMPK 等表达，降低 p-

mTOR/mTOR 表达，激活 LKB1/AMPK/mTOR 通

路，并提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ以及 Beclin-1 表达，降低

p62 蛋白表达，诱导食管癌 Eca-109 细胞自噬，抑

制其生长和侵袭[40]。另一项研究表明，200 mg·mL−1

的苦参碱可提高 p-AMPK 蛋白表达，降低 p-mTOR

蛋白表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，上调 Bax、

Caspase-3 等的表达，下调 Vemintin、Snail、Cyclin 

D1 等的表达，最终促进结肠癌 HCT116 细胞凋亡，

并抑制该细胞的增殖和侵袭[41]。木兰花碱主要来自

中药防己，具有突出的抗肿瘤活性。研究发现，10、

20、40 μmol·L−1的木兰花碱可升高 Kirsten 大鼠肉瘤

病毒癌基因同源物（KRAS）、p-AMPK 等的表达，

降低活性氧（ROS）的表达，抑制 ROS/KRAS/AMPK

信号通路，显著降低 SW480 细胞的葡萄糖摄取和乳

酸生成，抑制有氧糖酵解过程[42]。1、2 μg·mL−1 的

异常山碱可上调 p-AMPK 蛋白表达，下调 p-mTOR、

p-ACC 蛋白表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，

并降低食管癌 EC9706 细胞的补偿糖酵解速率、基

础糖酵解速率，进而抑制该细胞的糖酵解能力[43]。

澳洲茄边碱是一种来自中药龙葵的生物碱活性成

分，对多种肿瘤疾病具有显著的抑制作用[44]。研究

发现，4、6、8 μmol·L−1的澳洲茄边碱可上调 AMPKα、

p-AMPKα 等的表达，激活 AMPK 信号通路，并提高

Bax、Caspase-3、cleaved Caspase-3 蛋白表达，降低

Bcl-2 蛋白表达，进而诱导肝癌 HepG2 细胞凋亡，抑

制其生长和转移[45]。研究发现，3、6 μmol·L−1的吴

茱萸碱可呈浓度相关性地上调 p-AMPK 蛋白表达，

下调 p-mTOR 蛋白表达，激活 AMPK 信号通路，并

提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ，降低 p62 表达，进而促进结肠

癌 HCT-116 细胞自噬，抑制其增殖和转移[46]。 

3.1.3  萜类  中药萜类成分生物活性多样，药理作

用广泛，对多种肿瘤相关信号通路均具有调控作用，

其显著的抗肿瘤活性已得到许多学者的关注[47]。来

自中药丹参、雷公藤、夏枯草的萜类成分如丹参酮

ⅡA、雷公藤红素、熊果酸等，通过调控 AMPK 信号

通路，调节肝癌细胞的脂代谢、抑制其增殖速率，

并抑制胰腺癌细胞的增殖和侵袭。 

2.5、5.0 μg·mL−1 的丹参酮ⅡA可上调 AMPK、

p-AMPK表达，下调mTOR表达，激活AMPK/mTOR

信号通路，同时还可以提高 E-cadherin 蛋白表达，

降低 Snail 蛋白表达，最终抑制胰腺癌 SW1990 细

https://wenku.baidu.com/view/a1ac3526961ea76e58fafab069dc5022abea4662.html
https://www.medchemexpress.cn/Targets/PDK-1.html
https://www.medchemexpress.com/biology-dictionary/pyruvate-dehydrogenase-kinase-1-pdk1.html
https://www.medchemexpress.cn/biology-dictionary/pyruvate-kinase-m2-pkm2.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/23410.html
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胞的增殖和侵袭[48]。1.0、2.5、5.0 μmol·L−1 的雷公

藤红素可提高 p-AMPKα 蛋白表达，激活 AMPK 信

号通路，下调 SREBP-1、FASN、ACC 等蛋白表达，

抑制肝癌 HepG2 细胞脂代谢；并下调 CDK2、Cyclin 

A2 等蛋白表达，抑制该细胞的增殖[49]。0.01 mg·mL−1

的熊果酸可显著提高 p-AMPK 蛋白表达，激活

AMPK信号通路，降低磷脂酸磷酸水解酶 1（LPIN1）

蛋白表达，抑制肝癌 HepG2 细胞的脂质代谢，最终

发挥抗肝癌作用[50]。 

3.1.4  皂苷类  中药皂苷类成分具有较高的抗癌

活性，可通过抑制肿瘤细胞增殖、促进细胞自噬和

凋亡、抑制肿瘤血管生成、调节肿瘤免疫微环境等

不同机制来发挥抗癌作用[51]。白头翁皂苷 D、重楼

皂苷 A 可激活 AMPK 信号通路，促进食管癌细胞

凋亡、诱导结肠癌细胞自噬，发挥抗癌作用。 

10、20、40 μmol·L−1 的白头翁皂苷 D 可浓度相

关性地上调 p-AMPKα、p-ACC 等的表达，下调环

氧合酶（COX）蛋白表达，激活 AMPK/COX-2 信

号通路，并提高 Bax、p53 蛋白的表达，降低 Bcl-2

蛋白的表达，最终促进食管癌 EC9706 细胞凋亡[52]。

1.4、1.6、1.8 μmol·L−1 的重楼皂苷 A 可显著提高 p-

AMPK 的表达，降低 p-mTOR 的表达，激活 AMPK

信号通路，并增加 LC3-Ⅱ的表达，最终诱导结直肠

癌 RKO、HRT18 细胞自噬反应发生[53]。 

3.1.5  内酯类  小白菊内酯是一种来自小白菊的

内酯类活性成分，具有良好的抗肿瘤活性[54]。研究

发现，10 μmol·L−1 的小白菊内酯可提高 LKB1、p-

AMPKα 等的表达，激活 AMPK 信号通路，并减少

食管癌 Eca109 细胞葡萄糖摄取以及 ATP 合成，并

抑制该细胞增殖，促进其凋亡[55]。 

3.1.6  蒽醌类  蒽醌类成分具有较大的抗癌潜力，

对肝癌、胃癌、食管癌、结肠癌等多种消化道肿瘤

均具有显著的抑制作用[56]。25、50、100 μmol·L−1 的

大黄酚可增强 AMPKα 的磷酸化水平，降低 p-

mTOR/mTOR 的表达，激活 AMPK 信号通路，同时

提高 E-cadherin 的表达，降低 VEGF、N-cadherin、

Vimentin 等蛋白表达，抑制结肠癌 SW480 细胞的

EMT 过程[57]。10、30、50 μmol·L−1 的芦荟大黄素可

上调 p53、AMPK 的表达，下调 mTOR 的表达，促

进 p53/AMPK/mTOR 信号通路，并提高 LC3Ⅰ/LC3Ⅱ

值以及 Beclin-1 的表达，诱导胃癌 SGC-7901 细胞

发生自噬反应，抑制其增殖和转移[58]。 

3.1.7  醇类  罗汉果醇是一种来自罗汉果的活性

成分，具有良好的抗炎、保肝、降血糖以及抗肿瘤作

用[59]。研究发现，20、40 μmol·L−1的罗汉果醇可上调

p-AMPKα 蛋白表达，下调 SREBP-1c、FASN 等蛋白

表达，激活 AMPK 信号通路，并显著降低三酰甘油

（TG）、总胆固醇（TC）含量以及脂质累积，进而抑

制肝癌 HepG2 细胞能量代谢，发挥抗肝癌作用[60]。 

3.1.8  木脂素类  五味子乙素来自中药五味子，可

通过抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、抑制

肿瘤血管生成等机制发挥突出的抗癌作用[61]。研究

发现，5、8、10、15、20 μmol·L−1 的五味子乙素联

合阿帕替尼可上调 p-P38 AMPK、p-JNK 的表达，

激活 AMPK 信号通路，提高 Vimentin 的表达，降

低 E-cadherin、基质金属蛋白酶 2（MMP-2）、MMP-

9 等的表达，进而抑制肝癌 Hep3B、HepG2、Huh7

细胞的迁移能力[62]。 

3.1.9  其他  研究发现，乌药挥发油、虫草素、青蒿

琥酯可通过激活 AMPK 信号通路，诱导胃癌和胰腺

癌细胞自噬、抑制胃癌细胞 EMT、诱导结肠癌细胞

凋亡等，最终发挥抑癌作用。15、30、60 mg·L−1的

乌药挥发油可提高 p-AMPK 表达，降低 p-mTOR 的

表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，上调 Beclin-1

表达以及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，下调 p62 的表达，进而诱导

胃癌 AGS 细胞自噬反应，抑制其生长和转移[63]。

5、25、50 μmol·L−1 的虫草素可增加 p-AMPK 表达，

激活 AMPK 信号通路，提高 E-cadherin 蛋白表达，

降低 vimentin、Snail、Slug 以及 MMP2、MMP9 等

的表达，最终抑制胃癌 MGC-803、HGC-27 细胞的

EMT 进程[64]。25、50 μmol·L−1的华蟾素具有良好的

抗肿瘤作用，研究发现，华蟾素可增加 p-AMPK、p-

AMPK/AMPK 等的表达，激活 AMPK 信号通路，提

高 cleaved-Caspase-3 的表达，降低 Bcl-2 表达，进而

诱导结肠癌 HCT116 细胞凋亡，抑制该细胞的生长转

移[65]。研究发现，200 μmol·L−1的青蒿琥酯[66]可提高

p-AMPKα/AMPKα 表达，降低 p-mTOR/mTOR 表达，

激活 AMPK/mTOR 信号通路，并上调 LC3II/LC3I，

下调 p62 表达，增强胰腺癌 CFPAC-1、Capan-2、PC3

细胞的自噬水平，抑制其生长和侵袭[67]。 

中药活性成分调控 AMPK 信号通路抗消化道

肿瘤的作用机制总结见表 1。 

3.2  中药复方 

中药复方如虎七散、固本消积方、固正消癌方、

左金丸以及固脾消积饮等均表现出对 AMPK 及其交

互信号通路的调节作用，通过抑制糖酵解、调节能 

https://m.baidu.com/bh/m/detail/ar_9154517891307936175
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表 1  中药活性成分调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的作用机制 

Table 1  Mechanism of action of AMPK signaling pathway regulated by traditional Chinese medicine active ingredients 

against digestive tract tumors 

分类 成分 来源 动物/细胞模型 调控 AMPK 信号通路 作用机制 

黄酮类 木犀草素[34] 木犀草 HepG2、Huh7 细胞 LKB1/AMPK↑ 糖酵解↓ 

橘红素[35] 橘皮 AGS 细胞 AMPK/SIRT3↑ 细胞自噬↑ 

槲皮素[36] 槲皮 SGC-7901 细胞 p53/AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

根皮素[37] 根皮 SW480 细胞 p53/AMPK↑ 糖酵解↓ 

生物碱类 小檗碱[39] 黄连 EC9706 细胞 AMPK/mTOR↑ 糖酵解↓ 

苦参碱[40-41] 苦参 Eca-109 细胞 LKB1/AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

  HCT116 细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞凋亡↑ 

木兰花碱[42] 防己 SW480 细胞 ROS/KRAS/AMPK↓ 糖酵解↓ 

异常山碱[43] 常山 EC9706 细胞 AMPK/mTOR↑ 糖酵解↓ 

澳洲茄边碱[45] 龙葵 HepG2 细胞 AMPK↑ 细胞凋亡↑ 

吴茱萸碱[46] 吴茱萸 HCT-116 细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

萜类 丹参酮ⅡA
[48] 丹参 SW1990 细胞 AMPK/mTOR↑ EMT↓ 

雷公藤红素[49] 雷公藤 HepG2 细胞 AMPK↑ 脂质代谢↓ 

熊果酸[50] 夏枯草 HepG2 细胞 AMPK↑ 脂质代谢↓ 

皂苷类 白头翁皂苷 D[52] 白头翁 EC9706 细胞 AMPK/COX-2↑ 细胞凋亡↑ 

重楼皂苷 A[53] 重楼 RKO、HRT18 细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

内酯类 小白菊内酯[55] 菊花 Eca109 细胞 AMPK↑ 糖酵解↓ 

蒽醌类 大黄酚[57] 大黄 SW480 细胞 AMPK↑ EMT↓ 

芦荟大黄素[58] 芦荟、大黄 SGC-7901 细胞 p53/AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

醇类 罗汉果醇[60] 罗汉果 HepG2 细胞 AMPK↑ 能量代谢↓ 

木脂素类 五味子乙素[62] 五味子 Hep3B、HepG2、Huh7 细胞 AMPK↑ 增殖和迁移↓ 

其他 乌药挥发油[63] 乌药 AGS 细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

虫草素[64] 冬虫夏草 MGC-803、HGC-27 细胞 AMPK↑ EMT↓ 

华蟾素[65] 蟾蜍 HCT116 细胞 AMPK↑ 细胞凋亡↑ 

青蒿琥酯[67] 青蒿 CFPAC-1、Capan-2、PC3细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞自噬↑ 

↑-上调；↓-下调。 

↑- up regulation; ↓-down regulated. 

量代谢、诱导自噬和凋亡、逆转细胞耐药等不同作用

机制抑制食管癌、肝癌、结肠癌及胃癌的生长和转移。 

虎七散由壁虎和三七组成，具有通络散结、散

瘀止血的功效，其在治疗食管癌方面具有良好的疗

效[68-69]。研究发现，大鼠 ig 给予该方 0.8、1.6、

3.2 g·kg−1，每天 1 次，连续 7 d，制备含药血清；

后以体积分数为 20%作用于人食管癌Ec9706细胞，

结果显示，其可下调 p-AMPK/AMPK 表达，上调叉

头框蛋白 O3（FOXO3a）表达，抑制 AMPK/FOXO3a

信号通路，降低 Ec9706 细胞的萄糖摄取、乳酸生成

量、HK 活性及乳酸脱氢酶（LDH）活性，进而抑制

该细胞的糖酵解过程，抑制其迁移及侵袭[70]。固本消

积方由人参、白术、茯苓等共同组成，以 52.65 g·kg−1 

ig 给予大鼠，每天 2 次，连续 6 d，后制备含药血

清；发现 5%、10%、15%、20%固本消积方含药血

清可提高 p-AMPK 的表达，降低 SREBP1c、ACC1

等的表达，激活 AMPK/SREBP1c/ACC1 信号通路，

上调 CD68 的表达，进而诱导 M0 巨噬细胞极化，降

低共培养组肝癌 HepG2 细胞的能量代谢，减少该细

胞的营养支持，最终抑制其生长和转移[71]。固正消

癌方主要由白花蛇舌草、茯苓、麦冬等组成，具有

良好的抗结肠癌作用[72]。以 40 g·kg−1 固正消癌方 ig

给予大鼠 14 d 制备含药血清，分别以 10%、20%、

30%含药血清作用于人结肠癌 HT-29 细胞 24 h，

结果发现其可提高 p-AMPKα 的表达，激活 AMPK

信号通路，并显著降低葡萄糖含量、乳酸消耗量及

LDH 表达，进而抑制 HT-29 细胞的糖酵解和 ATP

产生速率，最终抑制其生长和转移[73]。左金丸由黄
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连、吴茱萸组成，其具有多机制、多通路的抗肿瘤

作用，尤其在抗胃癌方面具有较大的研究潜力[74]。

研究发现，100 μg·mL−1 的左金丸溶液可显著提高 p-

AMPK/AMPK 表达，降低 p-mTOR/mTOR 表达，从

而激活 AMPK/mTOR 信号通路，并上调 Bax 蛋白

表达以及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ值，下调 Bcl-2、p62 蛋白表

达，最终促进胃癌 SNU-1 细胞自噬和凋亡，逆转其

耐药性[75]。固脾消积饮由白参、黄芪等组成，具有

良好的抗癌作用，大鼠 ig 给予 21.6 g·kg−1 的固脾消

积饮浓缩液，连续 5 d 后制备含药血清；以 5%、

10%、20%含药血清分别作用于单独培养的 Hep G2

细胞和共培养体系 24 h，结果显示，含药血清可显

著升高 p-AMPKα/AMPKα 的值，激活 AMPK 信号

通路，并降低 TG、TC、葡萄糖等的含量，提高丙

二醛（MDA）、丙二酸等的含量，进而显著抑制肝

癌 HepG2 细胞的糖酵解速率，调节该细胞的能量代

谢，最终阻止其进展[76]。 

中药复方调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤

的作用机制总结见表 2。中药活性成分及复方调控

AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的作用机制见图 1。

表 2  中药复方调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的作用机制 

Table 2  Mechanism of action of traditional Chinese medicine compounds regulating AMPK signaling pathway against 

digestive tract tumors 

中药复方 主要组成 动物/细胞模型 调控 AMPK 通路 作用机制 

虎七散[70] 壁虎、三七 Ec9706 细胞 AMPK/FOXO3a↓ 糖酵解↓ 

固本消积方[71] 人参、白术等 HepG2 细胞 AMPK/SREBP1c/ACC1↑ 能量代谢↓ 

固正消癌方[73] 白花蛇舌草、茯苓等 HT-29 细胞、荷瘤裸鼠模型 AMPK↑ 糖酵解↓ 

左金丸[75] 黄连、吴茱萸 SNU-1 细胞 AMPK/mTOR↑ 细胞耐药↓ 

固脾消积饮[76] 白参、黄芪 HepG2 细胞 AMPK↑ 糖酵解↓ 

↑-上调；↓-下调。 

↑- up regulation; ↓-down regulated. 

 

图 1  中药活性成分及复方调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of action of AMPK signaling pathway regulated by traditional Chinese medicine active ingredients and 

compounds against digestive tract tumors 

4  结语与展望 

AMPK 及 其 上 下 游 交 互 信 号 通 路 如

LKB1/AMPK、AMPK/SIRT3、p53/AMPK/mTOR、

AMPK/mTOR、ROS/KRAS/AMPK、AMPK/COX-2

等影响多种消化道肿瘤的预后和转归，对于当前抗

消化道肿瘤的研究具有重要意义。中药活性成分及
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中药复方表现出显著的抗消化道肿瘤作用，而通过

调控 AMPK 信号通路发挥抗癌作用的机制各有不

同。在抗结直肠癌方面，中药活性成分根皮素、木

兰花碱及中药复方固正消癌方通过抑制糖酵解；苦

参碱、华蟾素通过促进细胞凋亡；吴茱萸碱、重楼

皂苷 A 通过诱导细胞自噬；大黄酚通过抑制 EMT

等机制，最终抑制结直肠癌的进展。而木犀草素、

中药复方固本消积方、固脾消积饮抑制糖酵解；澳

洲茄边碱促进细胞凋亡；雷公藤红素、熊果酸、罗

汉果醇抑制脂质代谢；五味子乙素抑制细胞增殖和

迁移等不同途径来发挥抗肝癌作用。在抗胃癌方

面，橘红素、槲皮素、芦荟大黄素、乌药挥发油诱

导细胞自噬；虫草素抑制 EMT；左金丸诱导细胞自

噬和凋亡，并逆转细胞耐药，进而抑制胃癌的生长

和转移。小檗碱、异常山碱、小白菊内酯及中药复

方虎七散等抑制糖酵解；苦参碱诱导细胞自噬；白

头翁皂苷 D 促进细胞凋亡来发挥抗食管癌作用；丹

参酮ⅡA 抑制 EMT、青蒿琥酯诱导细胞自噬来抑制

胰腺癌的进展。 

然而当前研究还存在一些不足：（1）当前研究

多是细胞或动物实验，缺少临床数据的支撑，在人

体内是否有相同作用仍未可知；（2）AMPK 及其上

下游信号通路交织复杂，它们之间存在互作关系，

相互作用、相互影响，共同参与多种消化道肿瘤的

调控过程，中药发挥抗消化道肿瘤作用可能还存在

一些其他信号通路仍需加强研究；（3）中药活性成

分及中药复方调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤

的机制多是关于诱导细胞自噬和凋亡、抑制糖酵

解、抑制 EMT、逆转肿瘤细胞耐药等，除此之外还

可能涉及其他机制，需进一步探究及阐述；（4）中

药调控 AMPK 信号通路抗消化道肿瘤的研究多是

结肠癌、肝癌、胃癌等，而胰腺癌相关研究较少，

应继续丰富中医药抗消化道肿瘤的研究基础。 

未来关于中药调控 AMPK 信号通路抗消化道

肿瘤的研究应在现有细胞或者动物实验研究成果

的基础上，结合最新的临床需求，开展大量真实、

可靠的临床研究，以拓宽临床研究数据支撑基础，

并加强 AMPK 及其交互信号通路的分子基础研究，

阐述并标明更多影响消化道肿瘤发生发展的主要

通路和新靶点[77]，增强中医药调控 AMPK 以发挥

抗消化道肿瘤的机制研究，同时还要充分发挥中医

中药灵活配伍、标本兼顾的优势，加强中药经典方

剂、临床经验方剂以及相关中药制剂等调控 AMPK

信号通路抗消化道肿瘤的机制研究，更重要的是，

继续结合现有先进技术如网络药理学、代谢组学、

生物及基因信息学等，针对中药调控 AMPK 信号通

路抗每一类消化道肿瘤的具体靶点，促进研究成果

转化和临床新药研发，使中药显著的抗癌活性转化

为实际可用的临床新手段，展现中药在抗消化道肿

瘤方面的巨大作用和价值。 
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