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中医药调控 AMPK 通路抗胃癌的研究进展
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［摘要］ 胃癌作为消化系统中致死率极高的恶性肿瘤，在我国形势尤为严峻。目前，西医治疗在抑制肿瘤生长、缓解患者

症状及延缓病情发展上有一定成效，但仍存在不良反应明显、药物耐药性持续增强及患者生存率提升受限等问题，导致抗胃癌

治疗的整体效果难以尽如人意。因此，寻求更为高效、安全的治疗策略成为肿瘤医学领域亟待解决的关键问题。腺苷酸活化

蛋白激酶（AMPK）信号通路在胃癌细胞的增殖、分化、凋亡和自噬等病理过程中扮演着关键调节角色，是抗胃癌治疗研究的重

要靶点。中医药在抗胃癌治疗中展现出独特优势，通过多途径、多机制、多通路协同作用，既能有效预防术后复发转移，又能显

著减轻放化疗的不良反应，提高患者的生活质量，已然成为抗胃癌综合治疗体系中的关键组成部分。诸多研究成果表明，生物

碱类、萜类、黄酮类、多酚类、异硫氰酸盐类及多糖类等中药活性成分，以及金果胃康胶囊、胃宁颗粒、八宝丹、左金丸等经典中

药复方对 AMPK 及其互作信号通路展现出显著的调控效能，主要通过诱导胃癌细胞自噬与凋亡、抑制上皮间质转化、逆转耐

药性、抑制脂质代谢及阻滞细胞周期等机制，来实现对胃癌的有效抑制。该文全面梳理并总结了近年来中医药抗胃癌的相关

研究，聚焦于中医药调控 AMPK 信号通路治疗胃癌的作用机制，旨在为临床抗胃癌新药研发提供新思路与参考依据。
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［［Abstract］］ Gastric cancer， as a highly lethal malignant tumor in the digestive system， is particularly severe in China. At 

present， Western medicine treatment has shown some effectiveness in inhibiting tumor growth， alleviating patient symptoms， and 

delaying disease progression. However， there are still significant side effects， sustained increase in drug resistance， and limited 

improvement in patient survival rates， which make it difficult for the overall effectiveness of gastric cancer treatment to be 

satisfactory. Therefore， seeking more efficient and safe treatment strategies has become a key issue that urgently needs to be 

addressed in the field of oncology. The adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK） signaling pathway plays a key 

regulatory role in the pathological processes of gastric cancer cell proliferation， differentiation， apoptosis， and autophagy， and is 

an important target for gastric cancer treatment research. Traditional Chinese medicine has shown unique advantages in the treatment 

of gastric cancer. Through multiple pathways， mechanisms， and synergistic effects， it can effectively prevent postoperative 

recurrence and metastasis， significantly reduce adverse reactions of radiotherapy and chemotherapy， and improve patients' quality 
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of life. It has become a key component of the comprehensive treatment system for gastric cancer. Numerous research results have 

shown that active ingredients in traditional Chinese medicine， such as alkaloids， terpenes， flavonoids， polyphenols， 

isothiocyanates， and polysaccharides， as well as classic traditional Chinese medicine compounds such as Jinguoweikang capsules， 

Weining granules， Babaodan， and Zuojin pills， exhibit significant regulatory effects on AMPK and its interaction signaling 

pathways. This is mainly achieved through mechanisms such as inducing autophagy and apoptosis in gastric cancer cells， inhibiting 

epithelial-mesenchymal transition， reversing drug resistance， inhibiting lipid metabolism， and arresting the cell cycle， thereby 

effectively inhibiting gastric cancer. This article comprehensively reviewed and summarized the relevant research on the anti-gastric 

cancer effects of traditional Chinese medicine in recent years， focusing on the mechanism of traditional Chinese medicine regulating 

the AMPK signaling pathway in the treatment of gastric cancer. The aim is to provide new ideas and reference for the development 

of new anti-gastric cancer drugs in clinical practice.

［［Keywords］］ adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）； signaling pathway； traditional Chinese 

medicine； gastric cancer； research progress

在全球癌症统计数据中，胃癌是世界第五大常见癌症，

同时为第四大癌症致死主因。临床数据显示，被诊断为晚期

转移性的胃癌患者，其 5 年生存率仅在 5% 以下。而我国的

胃癌形势尤为严峻，其发病率和死亡率在各类癌症中均位居

第三，全球范围内近 44.0% 的新增胃癌病例及 48.6% 的胃癌

相关死亡病例都集中在我国［1-2］。当前胃癌的治疗手段较为

多样，对于早期胃癌患者，根治性胃切除是主要的治疗策略，

然而由于早期症状隐匿，加之定期筛查普及度不高，多数患

者确诊时已处于晚期，单纯依靠手术难以实现对该恶性肿瘤

的有效控制。此外，手术、放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗

等治疗手段，虽在一定程度上能够延缓病情发展，但存在诸

如不良反应显著、药物耐药性逐渐增强、患者生存率提升有

限等弊端，致使现阶段抗胃癌治疗的总体效果难以达到理想

状态［3-4］。在当前胃癌治疗面临诸多挑战的背景下，探寻兼

具安全性与高效性的抗胃癌治疗策略，已成为医学科研领域

高度聚焦的关键议题。在当代医学研究进程中，中医药以辨

证论治和整体观为基石的抗癌策略获得了全球学界的高度

肯定，在抗胃癌领域展现出关键价值，多项研究充分表明中

医药具备独特的抗胃癌作用机制，一方面能切实有效地延缓

胃癌病情发展，降低肿瘤恶化风险，另一方面能显著改善胃

癌患者生存状态，优化治疗结局［5］。腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）作为维持细胞物质与能量代谢平衡的关键调控元

件，广泛参与细胞生长、发育及程序性死亡等基础性生理过

程，研究表明，AMPK信号通路与胃癌的起始、恶化、浸润及转

移等深度关联，已成为抗胃癌机制研究的关键靶点，对深入解

析胃癌发病机制和探寻新型治疗策略具有重要意义［6］。目前，

已有研究发现多种中药活性成分及复方能通过对 AMPK信号

通路进行有效调控，在抗胃癌方面展现可观效应，基于此，本

文将针对目前中医药调控 AMPK信号通路在抑制胃癌细胞增

殖、侵袭与转移等过程中所涉及的作用机制展开系统梳理与

全面综述，以期为相关研究和临床应用提供参考。

1 AMPK 信号通路概述

AMPK 是一种在进化上高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，为细胞能量代谢的核心调控因子。当细胞内腺嘌呤核

苷三磷酸（ATP）水平下降，同时单磷酸腺苷（AMP）或二磷酸

腺苷（ADP）水平上升时，AMPK 会被激活［7］。AMPK 是由 α

（催化亚基）、β和 γ（调节亚基）组成的异三聚体，每个亚基由

不同的基因编码（α1、α2；β1、β2；γ1、γ2、γ3）。α亚基 N 端包含催

化核心区，而 C 端则负责与 β和 γ亚基结合，β亚基包含碳水

化合物结合模块（CBM）和羧基末端结构域（β-CTD），其中

β-CTD 能与 α和 γ亚基相互作用，γ亚基则包含 4 个与 AMPK

及 AMP 连接相关的 CBS 结构域［8］。AMPK 的激活机制包括

直接和间接两种方式，直接激活依赖于 AMP 或 ADP 与 γ亚

基的结合，这种结合会诱导 AMPK 发生构象变化，并促进 α

亚基 Thr172 位点的磷酸化，从而激活 AMPK，间接激活则通

过上游激酶如肝激酶 B1（LKB1）、Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白

激 酶 2（CaMKK2）实 现 ，这 些 激 酶 通 过 磷 酸 化 α 亚 基 的

Thr172 位点，进一步增强 AMPK 的活性［9］。作为调控细胞代

谢与能量平衡的关键因子，AMPK 不仅广泛参与肿瘤细胞葡

萄糖代谢、脂质合成、蛋白质代谢、细胞周期调控及免疫应答

等过程，其信号通路激活后还可通过调节与之存在交互作用

和层级关联的其他信号传导路径，协同干预肿瘤的起始与演

进过程［9］。研究表明，AMPK 活性降低是驱动肿瘤发生的重

要机制［10］。当 AMPK 激活水平下降时，细胞代谢稳态失衡，

即便处于氧气充裕的环境，肿瘤细胞依然偏好利用糖酵解途

径获取能量，即典型的“瓦尔堡效应”，其不仅促进了肿瘤细

胞对葡萄糖的大量摄取和乳酸生成，还为肿瘤的发生和发展

提供了代谢基础［11］。此外，AMPK 活性降低会削弱其对下游

肿瘤抑制因子如 p27、p53 的激活作用，同时减弱对促癌信号

通路如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路的抑制作用，

这种双重调控失衡导致肿瘤细胞增殖失控、凋亡逃逸及基因

组不稳定性增加，为肿瘤的发生和发展创造了条件［12］。鉴于

AMPK 活性降低与癌症的发生密切相关，因此激活 AMPK

通路被认为是一种具有重要前景的癌症治疗策略，特别是在

胃癌治疗中，通过靶向激活 AMPK 通路，可以有助于恢复胃

癌细胞的代谢平衡，抑制其过度增殖和侵袭能力，从而为胃

癌的治疗提供新的突破方向［13］。

2 AMPK 信号通路在胃癌中的作用机制

细胞内的 AMPK 信号通路作为关键调控网络，在肿瘤尤

其是胃癌的发生发展中发挥着重要作用，其通过调控胃癌细

胞自噬和凋亡、抑制胃癌上皮间质转化、逆转胃癌细胞耐药

性、抑制胃癌细胞脂质代谢及阻滞胃癌细胞周期等机制，全方

位影响胃癌的发展和转归，成为抗胃癌研究的关键靶点。

2.1　诱导胃癌细胞自噬     细胞自噬作为一种高度保守的程
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序性细胞死亡过程，在细胞质组分的质量控制和细胞内环境

稳定的维持中起着至关重要的作用［14］。研究表明，当细胞自

噬被激活时，其能将细胞内的危险成分如错误折叠、聚集和

受损的蛋白质和受损的细胞器及细胞内病原体标记并将其

递送至溶酶体，随后由溶酶体水解酶降解，从而维持细胞内

环境的稳定状态［15］。在肿瘤生物学领域，细胞自噬是调控肿

瘤细胞生物学行为的关键因素，尤其是在胃癌研究中，研究

发现，细胞自噬能显著抑制胃癌细胞增殖，并积极促进肿瘤

细胞凋亡，进而有效遏制胃癌细胞的生长与扩散［16］。AMPK

信号通路深刻影响着肿瘤细胞的自噬过程，当细胞处于营养

不足状态时，细胞内 AMP/ATP 值升高，AMPK 被激活，活化

的 AMPK 通过磷酸化修饰下游关键靶蛋白如 mTOR、UNC-

51 样激酶 1（ULK1）等，启动细胞自噬相关基因（ATG）、苄氯

素 1（Beclin-1）、微管相关蛋白 1A/1B轻链 3（LC3）等表达，显著

诱导肿瘤细胞自噬［17］。二甲双胍是治疗 2型糖尿病的一线血糖

控制药物，其可促进AMPK的磷酸化，抑制mTOR的磷酸化，激

活 AMPK/mTOR信号通路，诱导 MGC803细胞自噬反应，最终

抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭［18］。综上所述，AMPK 是细胞

自噬的关键调控因子，在激活 AMPK信号通路后，能通过启动

相关基因表达，显著诱导肿瘤细胞自噬，对于抑制胃癌细胞增

殖、阻滞其生长进程意义重大。

2.2　调控胃癌细胞凋亡     细胞凋亡是典型的Ⅰ型程序性细

胞死亡，依据作用靶点、传导路径和作用原理的区别，主要归

类为依赖外源性死亡受体启动的凋亡路径，以及依靠内源性

的线粒体和内质网触发的凋亡路径，尽管这 3 种途径的起始

方式有所差异，但最终都会通过激活胱天蛋白酶（Caspase）
级联反应诱导细胞走向凋亡［19］。在肿瘤研究领域，诱导肿瘤

细胞凋亡被证实是抑制肿瘤生长的有效策略，基于此，诱导

肿瘤细胞凋亡成为当下众多抗癌药物研发的主要方向［20］。

在肿瘤细胞凋亡的调控进程中，AMPK 处于核心地位，激活

AMPK 信号通路可显著推动细胞凋亡进程，有效抑制肿瘤生

长［21］。ESCO2 基因与肿瘤细胞增殖密切相关，研究发现，

ESCO2 敲除可上调 AMPKα、p53、磷酸化（p）-AMPKα、p-p53

表达，激活 AMPK/p53 信号通路，诱导 AGS 细胞凋亡，显著

抑制其增殖［22］。此外，活性氧（ROS）也是细胞凋亡的关键调

控因子，研究发现，二甲双胍通过激活 AMPK 信号通路，能

显著增加细胞内 ROS 含量，导致线粒体功能障碍，最终诱导

AGS 细胞线粒体凋亡［23］。因此，AMPK 在细胞凋亡调控网

络中占据关键节点，激活 AMPK 信号通路能通过一系列分

子机制有效促进肿瘤细胞凋亡，为抗胃癌治疗提供了颇具潜

力的分子靶点和干预方向。

2.3　抑制胃癌上皮间质转化     上皮 -间充质转化（EMT）是
上皮细胞可塑性的典型过程，肿瘤细胞通过该过程会摆脱上

皮细胞的特征，获得间充质特征，从而增强自身的运动性、侵

袭性、干性及对凋亡的抗性，而上皮标志物 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）、间质标记物波形蛋白（Vimentin）、锌指 E 盒结

合同源蛋白 1（Zeb1）、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、扭曲螺旋转

录因子 1（Twist1）、蜗牛同源蛋白（Snail）作为 EMT 的关键调

节因子，其变化与 AMPK 信号通路密切相关［24］。近年来研

究揭示，AMPK 信号通路在肿瘤细胞上皮间质转化过程中扮

演着关键角色。研究发现，肿瘤细胞中信号转导与转录激活因

子 3（STAT3）及核转录因子-κB（NF-κB）蛋白磷酸化水平的升高

会诱导其上皮间质化的发生发展，而激活AMPK通路可通过抑

制 STAT3/NF-κB 信号通路，进而阻滞肿瘤细胞上皮间质转

化［25］。另有研究表明，肿瘤抑制因子 p53可通过调节长链基因

间非蛋白编码 RNA 00893（LINC00893）表达，显著抑制胃癌细

胞 EMT蛋白的表达水平［26］。而 AMPK作为 p53的上游调节因

子，激活 AMPK 信号通路能明显促进 p53活化，最终抑制 AGS

细胞上皮间质化，减弱其增殖和侵袭［27］。综上，AMPK 及其相

关信号通路的激活可以显著抑制肿瘤细胞上皮间质转化，是抗

胃癌治疗研究中的重要潜在靶点策略。

2.4　阻滞胃癌细胞周期     哺乳动物细胞周期是一个高度有

序且受到严格调控的生理过程，该过程依赖于生长调节与遗

传完整性维持这两大核心机制协同运作，而癌症的显著特征

便是细胞周期调控机制出现紊乱，当细胞周期出现异常活跃

并以极快的速度推进时，肿瘤细胞会摆脱正常生长约束，呈

现失控的异常增殖态势［28］。研究表明，细胞周期调控因子的

基因改变在胃癌的发生发展过程中扮演着至关重要的角色，

这些基因改变不仅影响了细胞周期的正常进程，还与胃癌的

发生、发展及预后密切相关，因此靶向作用于细胞周期蛋白

激酶及相关信号通路已被广泛认为是一种极具潜力的抗胃

癌治疗策略［29-30］。通过激活 AMPK 通路，上调 p53 及其下游

周期细胞依赖性激酶（CDK）的抑制因子 p21 CIP1/WAF1 表

达，可显著诱导胃癌细胞周期阻滞［31］。在最近的一项研究

中，还发现提高 AMPK 磷酸化水平能够降低肝细胞核因子

4α（HNF4α）表达，下调细胞周期蛋白（Cyclin）A、Cyclin B、

Cyclin D1 表达，进而阻滞胃癌细胞周期于 G2/M 期［32］。由于

AMPK 在阻滞细胞周期进程、调节细胞增殖等关键环节中发

挥着重要作用，因此深入研究并有效调控 AMPK 及其上下

游信号通路对抑制胃癌发展有着关键意义［33］。

2.5　抑制胃癌细胞脂质代谢     在癌症众多代谢变化中，脂

质代谢失调尤为显著，研究显示，肿瘤细胞借助脂质代谢获

取能量、生物膜组成成分及信号分子，以此支持自身快速增

殖、存活、侵袭和转移［34］。固醇调节元件结合转录因子 1

（SREBF 1）作为调控脂质代谢的关键因子，其低表达与胃癌

患者更优的 5 年生存率相关，研究发现，相较于胃旁正常组

织，SREBF 1 在胃癌组织中呈现显著激活状态，进而促使脂

肪酸合成酶（FASN）、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（SCD1）、乙酰

辅酶 A 羧化酶（ACC）、ATP 柠檬酸裂解酶（ACLY）等一系列

参与脂肪酸合成的代谢酶表达上调，而当 SREBF 1 被敲低

时，AGS、SGC-7901 细胞的脂质代谢及迁移和侵袭能力受到

显著抑制［35］。已有研究证实，AMPK 磷酸化水平在脂质代

谢过程中与 SREBF 1 表达存在紧密联系［36］。磷脂酶 Ce

（PLCe）是一种致癌基因，能够驱动肿瘤增殖、进展及脂质代

谢，研究发现，AMPK 抑制剂能够逆转因 PLCe 敲除所引发的

SREBF 1 表达及脂质代谢抑制，进而推动肿瘤细胞的增殖与

迁移［37］。因此，AMPK 信号通路在肿瘤细胞脂质代谢过程

中具有核心调控功能，针对该通路的靶向干预在重塑肿瘤细
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胞脂质代谢模式方面有着巨大潜力。

2.6　逆转胃癌细胞耐药性     肿瘤耐药是致使抗肿瘤治疗效

果欠佳、效率低下的主要因素，其产生机制较为复杂，涵盖药

物内流受阻、药物外排增多、药物与靶蛋白解离、药物代谢失

活及细胞抗凋亡机制增强等多个方面［38］。研究发现，与正常

胃上皮细胞和 5-氟尿嘧啶（5-FU）敏感胃癌细胞比较，5-FU

耐药胃癌细胞中的 p-AMPK 水平显著降低，而 AMPK 激活

剂 AICAR 可显著逆转胃癌细胞耐药性，增强 5-FU 的促凋亡

作用［39］。谷胱甘肽过氧化物酶 3（GPX3）的高表达与胃癌患者

预后不良存在关联，进一步研究发现，GPX3低表达可提升胃癌

细胞对 5-FU、阿霉素等药物的敏感性，而 GPX3过表达则会通

过降低 AMPK 的磷酸化水平，促使 mTOR 磷酸化，从而抑制

AMPK/mTOR 信号通路，最终导致胃癌细胞耐药性增强［40-41］。

综上所述，AMPK信号通路在耐药肿瘤细胞中发挥关键调控作

用，靶向调控该通路能为逆转肿瘤耐药性带来广阔前景。

3 中医药调控 AMPK 信号通路治疗胃癌的作用

3.1　中药活性成分     

3.1.1　生物碱类     中药生物碱类成分丰富多样，作用机制多

元，其通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、停滞细胞周期、抑

制血管生成和糖酵解等多种方式，在肿瘤防治领域发挥着重

要作用，展现出较大的研究价值和应用潜力［42］。长春质碱是

一种来源于中草药长春花的生物碱类化合物，其被进一步修

饰为易溶于有机溶剂的硫酸长春质碱，潘光照［43］研究发现硫

酸长春质碱可上调 p-AMPKα、p-ULK1 表达，激活 AMPK/

ULK1 信号通路，并以剂量依赖性提高 LC3B、Beclin-1 表达，

诱导 SGC-7901 和 MKN-45 细胞自噬，显著抑制其增殖能力。

澳洲茄铵是一种从中药龙葵中分离出来的甾体生物碱，SU

等［44］研 究 发 现 澳 洲 茄 铵 可 增 加 p-AMPK 表 达 ，降 低

p-STAT3、NF-κB 表达，激活 AMPK/STAT3/NF-κB 信号通路，

上调 E-cadherin 表达，下调 N-cadherin、Vimentin 的表达，阻止

HGC27 和 AGS 细胞上皮间质转化，降低其增殖和侵袭率。

小檗碱是一种存在于多种中草药中的天然异喹啉类生物碱，

HU 等［45］研究发现小檗碱可增强 p-AMPK 表达，降低 HNF4α

表达，激活 AMPK/HNF4α信号通路，下调 Cyclin D1 及增殖

基因 C-myc 表达，进而将 AGS 和 SGC7901 细胞周期阻滞在

G0/G1 期。虫草素是一种从中药蛹虫草中分离得到的嘌呤

类 生 物 碱 ，张 鑫 等［46］研 究 发 现 虫 草 素 可 增 加 p-AMPK/

AMPK 表达，降低 SREBF1 表达，激活 AMPK/SREBF1 信号

通路，下调脂质代谢相关蛋白 FASN、ACC1 表达，进而抑制

MGC803、HGC27 细胞脂质代谢，降低其增殖和转移率。川

芎嗪（TMP）是一种来自传统中药川芎的天然类生物碱，陈杨

林［47］研 究 发 现 TMP 可 上 调 p-AMPKα、p53 表 达 ，激 活

AMPK/p53 信号通路，提高 E-cadherin 表达，降低 Vimentin 表

达，进而阻止 MGC803、SNU-1 细胞上皮间质转化，抑制其侵

袭和迁移能力。由此可见，长春新碱、小檗碱、澳洲茄铵、虫

草素及 TMP 等生物碱类成分对 AMPK 相关信号通路展现出

显著的调控作用，可通过诱导肿瘤细胞自噬、阻滞细胞周期、

抑制脂质代谢及降低肿瘤细胞增殖和迁移率等途径，发挥显

著的抗胃癌作用。

3.1.2　萜类     萜类化合物在动植物领域广泛分布，是最大类

的天然产物，也是药物研发候选化合物的重要来源，其药理

活性丰富，可以通过多通路、多机制、多途径发挥抗肿瘤作

用，因此通过修饰其化学结构以设计和开发高生物活性的萜

类化合物分子，已成为当下医药研究领域的热点方向［48］。紫

杉醇（PTX）是一种从红豆杉提取的二萜类化合物，白蛋白结

合型紫杉醇（Nab-PTX）是一种新型水溶性微管抑制剂，由

PTX 衍生而来，CHENG 等［49］研究发现 Nab-PTX 联合 5-FU

可显著提高 p-AMPK、p-ULK1 表达，激活 AMPK/ULK1 信号

通路，上调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值及 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X

蛋白（Bax）表达，下调螯合体 1（p62）表达，诱导 AGS 细胞自

噬及凋亡，显著抑制其增殖生长。18β-甘草次酸（18β-GRA）
是从中药甘草中提取的三萜类化合物，LI 等［50］研究发现

18β -GRA 可提高 AMPK、ULK1 表达，激活 AMPK/ULK1 信

号通路，并上调 LC3Ⅱ表达，下调 p62 表达，激活 AGS 和

HGC-27 细胞自噬反应。科罗索酸是一种来源于中药大叶紫

薇或锦带花的三萜类化合物，PARK 等［51］研究发现科罗索酸

可提高 p-AMPK 表达，降低 p-mTOR、p-真核翻译起始因子

4E 结合蛋白 1（4EBP1）表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，

上调细胞色素 C（Cyt C）、Caspase-3、剪切的（Cleaved）-多聚

ADP 核糖聚合酶（PARP）表达，下调耐药调节因子胸苷合酶

（TS）表达，诱导 5-FU 耐药胃癌细胞（SNU-620/5-FUR）凋亡，

协助增强其对 5-FU 的敏感性。紫苏醛（PAH）是一种来自中

草药紫苏的天然单环萜类化合物，ZHANG 等［52］研究发现

PAH 可增加 LKB1、p-AMPK、p53 表达，激活 LKB1/AMPK/

p53 信号通路，上调 Beclin-1、LC3Ⅱ、Caspase-3 表达，进而诱

导细胞自噬和凋亡，阻止 MFC 胃癌荷瘤裸鼠皮下转移瘤的

生长。山楂酸（MA）是一种来源于山楂、枇杷叶等多种中药

的五环三萜酸，龚婷［53］研究发现 MA 可增加 p-AMPK 表达，

降低 p-mTOR 表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，并以剂量

依赖性上调 LC3B 表达及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，诱导 SGC-7901 细

胞自噬，显著提高增殖抑制率。基于此，PTX、18β-GLY、科

罗索酸、PAH、MA 等萜类化合物均可通过调节 AMPK 信号

通路关键蛋白的磷酸化状态，激活 AMPK 信号通路，进而诱

导肿瘤细胞自噬和凋亡，并增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性，最终发挥显著的抗胃癌效应。

3.1.3　黄酮类     中药黄酮类活性成分在多种中草药中广泛

分布，其不仅可通过诱导肿瘤细胞凋亡、自噬、铁死亡、逆转

耐药性等多种途径发挥抗癌作用，且具备良好的安全性，因

此黄酮类化合物在抑制胃癌中的作用越来越受到人们的重

视［54］。芹菜素（Apg）是一种来源于芹菜、甘菊等的天然黄酮

类 化 合 物 ，KIM 等［55］研 究 发 现 APG 可 提 高 p-AMPKα、

p-ULK1 表 达 ，降 低 p-mTOR、p-P70 核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶

（P70S6K）表达，激活 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路，上调

ATG5、Beclin-1、LC3Ⅱ、Cleaved Caspase-3、Cleaved Caspase-9

表达，下调 p62 表达，诱导 AGS 和 SNU-638 细胞自噬及凋亡。

槲皮素（QE）是一种常见的黄酮类化合物，李欣等［56］研究发

现 QE 可提高 p53、AMPK 表达，降低 mTOR 表达，激活 p53/

AMPK/mTOR 信号通路，以剂量依赖性上调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，
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诱导 SGC-7901 细胞自噬反应。据此，Apg 与 QE 可通过靶向

作用于 AMPK 信号级联系统，干预其信号转导过程，从而激

活胃癌细胞自噬和凋亡，抑制其增殖生长。

3.1.4　多酚类     多酚类化合物作为中草药中的一类关键生

物活性成分，可通过诱导细胞凋亡和自噬、抑制肿瘤血管生

成和转移、增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性及调节胃肠道

微生物群等多种途径发挥显著的抗肿瘤效果，因此受到学术

界的广泛关注，有望成为研发新型抗肿瘤药物或辅助治疗手

段的重要方向［57］。原花青素 B2（PB2）是一种从葡萄籽内提

取的天然多酚类化合物，在原花青素中是最常见的一种成

分，邓雅文［58］研究发现 PB2 可提高 AMPK、p-AMPK 表达，降

低 mTOR 表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，并呈剂量依赖

性地上调 Bax、Caspase-3 表达，降低 Bcl-2 表达，诱导 AGS、

HGC-27 细胞线粒体凋亡，抑制其增殖迁移速率。菊苣酸

（CA）是一种来自紫锥菊和菊苣的多酚类活性成分，SUN

等［59］研究发现 CA 可以提高 p-AMPK 表达，激活 AMPK 信号

通路，上调 LC3Ⅱ、LC3B、ATG 5、Beclin-1 表达，下调 p62 表

达，诱导 SGC7901、MGC803 细胞自噬，经药代动力学进一步

分析发现 CA 在体内呈现出良好的吸收特性，且安全性良

好。经上述可知，PB2、CA 可以通过激活 AMPK 信号通路，

调控上下游靶蛋白，诱导胃癌细胞自噬或凋亡，以降低其增

殖和侵袭能力，从而有效抑制胃癌的发展进程。

3.1.5　异硫氰酸盐类     异硫氰酸盐是一类主要来源于十字

花科蔬菜的生物活性化合物，因其具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤

等效用，在生物医学研究领域备受关注［60］。萝卜硫素是一种

来源于西兰花的天然异硫氰酸酯类化合物，CHOI 等［61］研究

发现萝卜硫素可上调 ROS 表达，提高 p-AMPK、p53 表达，激

活 AMPK/p53 信号通路，并提高凋亡标志物膜联蛋白 V、

Cleaved-PARP、Cyt C 表达，降低线粒体膜电位（MMP），诱导

AGS 细胞线粒体凋亡；同时还可增加组蛋白 H3（histone H3）
的磷酸化及 p21、Cyclin B1表达，进而阻滞胃癌细胞有丝分裂

及将细胞周期阻滞在 G2/M 期。由此可见，萝卜硫素能通过

激活 AMPK/p53 信号通路来诱导细胞凋亡，同时阻滞胃癌细

胞有丝分裂与细胞周期进程，展现出显著的抗胃癌功效。

3.1.6　多糖类     多糖类化合物作为中药中重要的功能性成分，

可通过诱导胃癌细胞自噬与凋亡、抑制血管生成、调控免疫应

答、降低耐药性等多重机制，发挥关键的抗胃癌作用［62］。黄芪

多糖（APS）是从中药黄芪中提取的一种多糖类化合物，

SONG 等［63］研究发现黄芪多糖（APS）可提高 AMPK、p-AMPK

表达，激活 AMPK 信号通路，上调 Cleaved-Caspase-3 表达，促

进胃癌细胞凋亡，此外还可上调肿瘤抑制基因 SEMA 3F、p21、

FBXW 7表达，下调多药耐药基因（MDR1）表达，改善阿霉素耐

药性，增强阿霉素对 SGC-7901 细胞、阿霉素耐药 SGC-7901/

ADR 细胞的促凋亡作用。根据以上结果，APS 可靶向激活

AMPK 信号通路，显著促进胃癌细胞凋亡并逆转耐药性，在抗

胃癌方面展现出良好效应。

3.1.7　醌类     醌类化合物是一类广泛分布于草本中药中的

天然活性成分，因其显著的抗肿瘤活性，在抗肿瘤药物研发领

域展现出重要的应用前景［64］。芦荟大黄素（AE）是一种从芦

荟、大黄及决明子等中药中提取的天然蒽醌类活性成分，刘豪

杰等［65］研究发现 AE可显著增加 p53、AMPK表达，降低 mTOR

表达，激活 p53/AMPK/mTOR信号通路，呈剂量依赖性地升高

Beclin-1表达及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值，诱导 SGC-7901细胞自噬，

提高增殖抑制率。因而可见，AE可通过对 AMPK上下游通路

进行靶向调控，激活细胞自噬反应，进而显著抑制胃癌进展。

3.1.8　硫化物     大蒜作为一味传统中药，具有多种药理活

性，在抗菌、抗血栓、抗癌、降血糖及降血脂等方面均有体现，

其中抗癌功效尤为显著，已被证实对多种肿瘤细胞均有抑制

效果［66］。二烯丙基三硫（DATS）是一种来源于大蒜的有机

硫化物，CHOI 等［67］研究发现 DATS 可提高 p-AMPK、p53 表

达，激活 AMPK/p53 信号通路，并以剂量依赖性提高 ROS 表

达，上调膜联蛋白 V、Caspase-3、Cleaved PARP 表达，诱导

AGC 细胞凋亡，抑制其生长增殖。基于上述研究结果，

DATS 能靶向激活 AMPK/p53 信号通路，促进胃癌细胞凋亡，

最终遏制胃癌的发生与发展进程。

3.1.9　其他类     乌药是我国传统的中药材，具有行气止痛、

温肾散寒的功效，近年来，随着研究不断深入，其在抗肿瘤领

域的积极作用逐渐凸显，特别是抗胃癌方面展现出较大的研

究价值与应用潜力［68］。乌药挥发油是乌药中的有效活性成

分，梁霄等［69］研究发现乌药挥发油可增加 p-AMPK/AMPK

表达，降低 p-mTOR/mTOR 表达，激活 AMPK/mTOR 信号通

路 ，并 以 浓 度 依 赖 性 上 调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Bax/Bcl-2 值 及

Beclin-1、Cleaved Caspase-3、Cleaved PARP 表达，下调 p62 表

达，诱导 AGS 细胞自噬和凋亡，显著抑制增殖与迁移能力。

根据以上实验结果，乌药挥发油可以通过调控 AMPK/mTOR

信号通路，有效促进细胞自噬与凋亡，从而阻断胃癌的发展

进程。中药活性成分调控 AMPK 信号通路抗胃癌的作用机

制总结见增强出版附加材料。

3.2　中药复方     在现代医学与传统中医药交叉研究领域，

科研工作取得重要进展，研究明确揭示了金果胃康胶囊、胃

宁颗粒、左金丸、八宝丹等中药复方在抗胃癌研究中具有关

键价值。金果胃康胶囊基本方主要由半枝莲、朱砂七等组

成，具有解毒化瘀、清解散滞之功效，研究发现，应用高剂量

的金果胃康胶囊可以显著提高 p-AMPK、AMPK、ULK1 表

达，降低 p-mTOR、mTOR 表达，激活 AMPK/mTOR/ULK1 信

号通路，并上调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值，降低 p62 表达，诱导细胞自

噬，进而明显修复胃癌前病变大鼠胃黏膜［70］。胃宁颗粒由黄

芪、茯苓等组成，具有益气补肾、健脾化瘀之功效，研究发现，

该方可通过上调 AMPK、p-AMPK/AMPK 表达，下调 mTOR、

p-mTOR/mTOR 表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，并提高

LC3、LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ 表 达 ，降 低 p62 表 达 ，显 著 增 加

SGC-7901、MKN-45 细胞自噬率，抑制其增殖［71］。左金丸由

黄连、吴茱萸两味中药材组成，具有清肝泻火、降逆止呕的功

效，其联合 5-FU 可提高 p-AMPK/AMPK 表达，降低 p-mTOR/

mTOR表达，激活 AMPK/mTOR信号通路，上调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
值及 Bax 表达，下调 Bcl-2、p62 表达，最终增强 SNU-1 细胞的

化疗敏感性，逆转细胞耐药性［72］。八宝丹主要由牛黄、蛇胆

等组成，具有清利湿热、活血解毒的功效，其可明显上调
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p-AMPKα/AMPKα 表 达 ，下 调 p-mTOR/mTOR 表 达 ，激 活

AMPK/mTOR 信 号 通 路 ，并 以 剂 量 依 赖 性 地 升 高

Caspase-3/8/9、Bax、Beclin-1 及 LC3Ⅱ/Ⅰ，降低 p62、Bcl-2 表

达，诱导细胞自噬及凋亡，阻止 MGC80-3 胃癌荷瘤小鼠皮下

转移瘤的生长［73］。基于以上研究结果，金果胃康胶囊、胃宁

颗粒、左金丸、八宝丹等中药复方能通过调节 AMPK 的关键

作用位点，激活 AMPK/mTOR/ULK1、AMPK/mTOR 信号通

路，诱导胃癌细胞自噬和凋亡、逆转化疗药物耐药，显著发挥

抗胃癌作用，为胃癌的综合治疗策略提供了新思路与潜在的

临床应用方案。中药复方调控 AMPK 信号通路抗胃癌的作

用机制总结见增强出版附加材料。中医药调控 AMPK 信号

通路抗胃癌的作用机制见图 1。

4 总结与展望

综上所述，AMPK 信号通路在胃癌发病机制中扮演关键

角色，是抗胃癌治疗领域的重点探索方向，近年来，中医药通

过靶向调控该通路展现出明确的抗胃癌作用，为胃癌的治疗

提供了新的思路与策略。研究表明，AMPK 信号通路与

AMPK/mTOR、AMPK/ULK1、AMPK/p53、AMPK/mTOR/

ULK1、 AMPK/HNF4α、 AMPK/SREBF1、 AMPK/STAT3/

NF- κB、LKB1/AMPK/p53、p53/AMPK 及 p53/AMPK/mTOR

等多种信号通路存在复杂的交互作用，这些交互作用形成了

精密的调控网络，在胃癌的发生、发展和治疗中具有重要意

义。在抗胃癌作用机制方面，中药活性成分与中药复方各有

特点。中药活性成分如生物碱类、萜类、黄酮类、多酚类、异

硫氰酸盐类及多糖类等，均可对 AMPK及其交互信号通路进

行精准调控，发挥多重抗肿瘤作用，其作用机制主要涵盖诱导

胃癌细胞自噬与凋亡、抑制上皮间质转化、阻滞细胞周期进程、

抑制脂质代谢及逆转肿瘤耐药性等多个方面，从而全方位抑制

胃癌细胞的增殖与转移。中药复方如金果胃康胶囊、胃宁颗

粒、八宝丹，主要通过诱导胃癌细胞自噬，进而有效抑制胃癌细

胞的生长与转移，左金丸则侧重于改善胃癌细胞对化疗药物的

敏感性，逆转肿瘤细胞的耐药现象，增强化疗效果。

然而，当前中医药抗胃癌研究虽取得一定进展，但仍存

在不少局限：①中医药抗胃癌机制展现出多元交织特性，现

阶段研究多聚焦于自噬与凋亡调控范畴，而在上皮间质转

化、细胞周期调控、脂质代谢重塑及肿瘤耐药性逆转等关键

方向的探索相对匮乏，此外尚有未被阐明的作用机制，有待

在更多维度开展深入探究；②中药活性成分多样化，现有研

究主要集中于生物碱类、萜类、黄酮类及多酚类等成分的抗

胃癌机制，而对异硫氰酸盐类、多糖类和醌类成分的作用机

制研究相对不足，未来需进一步系统探索各类成分的抗胃癌

效应，以填补研究空白；③中药活性成分组成复杂，各类成分

化学性质差异大，且与杂质相互交织，致使提取效率低、有效

成分损失大等诸多问题，影响最终效果与安全性，后续应优

化提取工艺，加强质量控制，提升成药性；④当下中医药通过

调控 AMPK信号通路实现抗胃癌的机制研究主要集中于单一

活性成分，对中药复方的挖掘明显不足，未来需进一步强化复

方研究以全面阐明其作用机制；④目前中医药与化疗、免疫治

疗及靶向治疗在胃癌中的协同作用研究较为有限，缺乏系统性

探索，应结合现代药理学和临床医学技术，深入剖析中医药与

多种治疗手段的协同机制；⑤胃癌的病理进程涉及众多信号通

路的复杂调控网络，中医药干预胃癌的机制除AMPK信号通路

外，还包括对其他关键信号途径的调节，应进一步探索这些不

同信号通路之间的协同调控机制；⑥现阶段中医药抗胃癌研究

大多停留在细胞实验与动物模型层面，虽然取得一定成果，但

由于人体生理环境的复杂性和个体差异性，其在人体中的实际

图  1　中医药调控 AMPK 信号通路抗胃癌的作用机制

Fig. 1　Mechanism of traditional Chinese medicine regulating AMPK signaling pathway in anti-gastric cancer
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治疗效果与安全性有待开展更多的临床研究进一步验证。因

此，未来相关研究应加强中药活性成分提取与利用技术的研

发，克服成分复杂、杂质干扰的困境，提升提取效率与纯度，融合

跨领域专业资源扩大中药活性组分抗胃癌研究的化合物覆盖

度，并探究其分子互作机制，同时强化中药复方研究，阐明其多

成分协同作用机制，填补单一活性成分研究的不足，以体内外

实验模型的量化数据为基石，紧密贴合实际诊疗需求，全面开

展中药活性成分及复方在抗胃癌领域的分子作用模式与信号

传导路径研究，并运用计算生物学、分子模拟技术及基因编辑

技术等现代医学手段，明确作用靶点，剖析中医药与化疗、免疫

治疗及靶向治疗的协同效应，聚焦核心信号通路推动抗胃癌创

新药物开发，将中医药抗胃癌的独特优势转化为临床治疗新策

略，充分展现其在胃癌治疗中的重要价值。
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