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摘要： 肝细胞癌（HCC）作为全球癌症发病率和死亡率排名前列的恶性消化道肿瘤，给患者身心健康和社会经济带来巨大的

负担。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路是细胞的能量代谢调控中心，与HCC细胞的自噬、凋亡、血管生成等生物学

活动密切相关，是当前癌症研究的热点。中药富含黄酮类、生物碱类、酚类等天然成分，具有多靶点、多通路、多成分、多层

次的特点。通过靶向AMPK信号通路，这些成分可单独使用或联合常规抗癌疗法，对HCC发挥多方面的抗癌作用。本文通

过梳理和总结靶向AMPK信号通路防治HCC的中药提取物，以期为中医药治疗HCC的临床应用及药物开发提供理论基础

和参考。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is one of the most common malignant tumors with high incidence and mortality rates 
worldwide， which brings a huge burden to the physical and mental health and socio-economic life of patients. The adenosine 
monophosphate-activated protein kinase （AMPK） signaling pathway serves as the regulatory center of cellular energy metabolism and is 
closely associated with the biological activities of HCC cells， including autophagy， apoptosis， and angiogenesis， and it has become a hot 
topic in current cancer research. Traditional Chinese medicine drugs are abundant in natural components such as flavonoids， alkaloids， 
and phenols and have the characteristics of multiple targets， pathways， components， and hierarchies. By targeting the AMPK signaling 
pathway， these components can be used alone or in combination with conventional antitumor therapies to exert an anti-tumor effect on 
HCC from various aspects. This article reviews and summarizes the extracts of traditional Chinese medicine that target the AMPK 
signaling pathway for the prevention and treatment of HCC， in order to provide a theoretical basis and a reference for the clinical 
application of traditional Chinese medicine in the treatment of HCC and the development of related drugs.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是一种恶

性程度高、预后较差的原发性肝癌亚型，其发病率在全

球癌症中位居第六，且在癌症死亡原因中排名第三［1］。
在我国，慢性乙型肝炎病毒感染是 HCC的主要诱因，其

他危险因素包括丙型肝炎病毒感染、黄曲霉毒素接触以

及过量饮酒和吸烟［2］。一方面，传统的化疗、放疗和手

术等治疗方法虽为HCC患者提供诸多选择，但因不良反

应多、预后差等问题，其应用受到较多限制；另一方面，

尽管全身治疗、细胞毒素化疗、免疫治疗和溶瘤病毒治

疗等新型治疗手段不断涌现，但晚期HCC患者的生存期

仍不理想［3］。因此，迫切需要开发不良反应少且能提高

患者生活质量和生存周期的新型抗HCC治疗策略。

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，
AMPK）信号通路作为对抗不同类型癌症的潜在治疗靶

点，已得到广泛研究［4］。AMPK是细胞代谢网络的中枢，

激活后可靶向多种下游分子，调节HCC的生长、增殖、凋

亡和耐药等众多生理生化活动［5］。研究发现，当 AMPK

被中药提取物直接激活或通过调控肝激酶 B1（liver 
kinase B1，LKB1）、蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（protein tyrosine 
phosphatase 1B，PTP1B）和糖原合成酶激酶 -3β（glycogen 
synthase kinase-3β，GSK-3β）间接激活时，可通过多种途

径发挥显著的抗HCC作用，包括诱导HCC细胞自噬和凋

亡、抑制血管生成、调控巨噬细胞极化、抑制上皮间质转

化、调控细胞能量代谢（如糖酵解、脂肪合成等）、逆转肿

瘤细胞耐药性以及阻滞肿瘤细胞周期，具有高效、低副

作用、易获取、可提高患者生活质量等优点［6］（图 1）。本

文对靶向 AMPK 信号通路防治 HCC 的中药提取物进行

梳理和总结，旨在为中医药治疗HCC的临床应用和新型

药物研发提供理论基础和参考依据。

1　AMPK通路在HCC中的作用机制

AMPK 是一种广泛存在于真核生物中的丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，主要负责调控细胞的能量代谢及细胞间

的信号传导等生理过程。AMPK作为一种异源三聚体蛋

黄酮类、生物碱类、酚类、醌类、皂苷类、萜类和香豆素类等天然成分
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图1　中药提取物激活AMPK信号通路防治HCC的作用机制
Figure 1　Mechanism of action of traditional Chinese medicine extract activating AMPK signaling pathway for the prevention 

and treatment of HCC
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白，由 α、β 和 γ 三个亚基组成，其中 α 亚基发挥催化作

用，β 和 γ 亚基起调节作用。虽然对 AMPK 的调节主要

包括激活和抑制两种方式，但目前绝大多数相关研究聚

焦于激活剂，如AMPK上游激活剂LKB1、二甲双胍等［7］。
因此，通过激活AMPK信号通路防治HCC具有重要的临

床价值和研究意义。

1.1　细胞自噬　自噬是一种Ⅱ型程序性细胞死亡方式，

在营养缺乏或其他应激刺激下被激活，其特征是双膜自噬

体的形成。Unc-51样自噬激活激酶1（unc-51-like autophagy-

activating kinase 1，ULK1）复合物可诱导Ⅲ型磷脂酰肌醇3-

激酶，进而刺激自噬体的形成，而AMPK与ULK1的相互作

用对诱导自噬至关重要。当细胞内能量充足时，AMPK的

重要下游调节因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
（mammalian target of rapamycin complex 1，mTORC1）可以抑

制这一诱导过程；在饥饿状态下，mTORC1 受到抑制，

AMPK则会诱导ULK1刺激自噬［8］。研究表明，烟酰胺单

核苷酸能激活AMPK/mTOR信号通路，使HCC细胞的自噬

呈剂量依赖性增强，从而抑制 HCC 的进展，而体外敲低

AMPK会部分逆转上述效果［9］。由此可见，通过AMPK诱

导自噬可为HCC的治疗开辟新的研究方向。

1.2　细胞凋亡　凋亡又称程序性细胞死亡，其细胞核的

形态学特征为染色质浓缩与核碎裂，同时伴随细胞变

圆、细胞体积减小及伪足回缩。在肝癌Huh7细胞中，可

通过激活AMPK诱导细胞凋亡［10］。实验结果显示，敲低

含亮氨酸拉链/EF手型结构的跨膜蛋白 1，可通过AMPK
和 B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的磷酸化，

使自噬相关蛋白 6（Beclin-1）/Bcl-2 复合物解离，进而下

调 Bcl-2 的表达，从而抑制 HCC 细胞增殖并增强其凋

亡［11］。因此，靶向 AMPK 促进癌细胞凋亡对抑制 HCC
的发展具有重要意义。

1.3　肿瘤血管生成　血管生成对 HCC的生长和转移至

关重要［12］。AMPK 可通过负向调节 mTOR 信号通路抑

制 癌 细 胞 的 生 长 ，同 时 整 合 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 
kinase B，Akt）信号通路的信号，控制细胞的存活、增殖和

血管生成［13］。杆状病毒介导的内皮抑素和血管抑素融合

蛋白（BDS-hEA）能降低 HCC 小鼠肿瘤组织中 CD31、
VEGF、磷酸化 Akt（p-Akt）和磷酸化 mTOR（p-mTOR）的水

平，同时增强磷酸化AMPK（p-AMPK）的表达［14］。综上所

述，BDS-hEA 能通过调节 AMPK/Akt/mTOR 信号通路对

HCC发挥抗血管生成的作用，因此激活AMPK通路来抑制

血管生成在HCC的治疗中具有巨大潜力。

1.4　巨噬细胞极化　肿瘤相关巨噬细胞作为一类关键

细胞，能在肿瘤微环境中介导基质成分与肿瘤细胞的相

互作用。巨噬细胞的表型大致可分为M1型和M2型，肿

瘤相关巨噬细胞更接近 M2 极化表型，具有免疫抑制特

性，因此减少M2型巨噬细胞的比例是HCC的有效免疫治

疗策略［15］。实验结果显示，华蟾素注射液可通过激活

AMPK/甾醇调节元件结合蛋白-1（sterol regulatory element-
binding protein-1，SREBP-1）/脂肪酸合酶（fatty acid synthase，
FASN）信号通路，抑制肿瘤微环境中的胆固醇合成，进而

阻断巨噬细胞的M2型极化，从而削弱HCC细胞的生长和

迁移能力，并促进其凋亡［16］。因此，靶向AMPK抑制肿瘤

相关巨噬细胞的M2极化对于HCC的治疗意义重大。

1.5　上皮间质转化　上皮间质转化在HCC发展中发挥

着至关重要的作用，涉及多种生物标志物表达的变

化［17］。其中，vimentin的增加会改变细胞形态，增强细胞

的运动性，从而促进癌细胞的转移 ；E- 钙黏蛋白

（epithelial-cadherin，E-cadherin）的缺失会破坏细胞间的黏

附与连接，进而加速上皮间质转化进程［18］。研究表明，

α-硫辛酸可作为 HCC 细胞中 AMPK-肿瘤抑制蛋白 p53
（tumor suppressor protein p53，p53）轴的有效激活剂，通过

减少上皮间质转化来降低癌细胞的迁移和侵袭能力［19］。
由此可见，激活AMPK能够抑制HCC中的上皮间质转化。

1.6　细胞能量代谢　AMPK 作为一种能量感受器，与

HCC的糖酵解和脂肪合成过程密切相关。据报道，肝癌

中 LKB1的下调会阻碍 AMPK的激活并上调 mTOR的表

达，且肿瘤微环境中的恶性改变也会抑制AMPK信号通

路，从而引发能量代谢紊乱、慢性炎症、脂肪沉积及细胞

衰老，推动脂肪肝向肝癌发展［20］。活性炭膳食补充剂

Le Carbone 对非酒精性脂肪性肝炎相关 HCC 小鼠的预

防作用，部分是通过激活 AMPK-沉默信息调节因子 1
（silent information regulator 1，SIRT1）信号轴，减少非酒精

性脂肪性肝炎肝脏中的脂肪生成、氧化应激和炎症来实

现［21］。组蛋白去乙酰化酶11的缺失可通过增加LKB1的

转录激活AMPK信号通路，抑制糖酵解途径，从而抑制癌

症干细胞的特性及 HCC 的进展［22］。综上所述，通过

AMPK 调控能量代谢阻碍 HCC 的进展是一项可行的治

疗策略。

1.7　肿瘤耐药性　在HCC的治疗过程中会产生多种耐

药，这使得化疗和放疗等技术在延长患者预期寿命方面

的疗效受到限制，而靶向AMPK信号通路来增强抗癌疗

效，可为 HCC的治疗提供新的思路。实验结果显示，肝

叉头框蛋白 A2过表达可通过激活 AMPK-mTOR 信号通
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路来增强乐伐替尼对HCC细胞的抑制作用［23］。同时，三

碘甲状腺原氨酸诱导产生的甲状腺激素应答蛋白能够增

强LKB1/AMPK/Raptor信号通路的激活，抑制PI3K/Akt信
号通路的激活，从而阻止mTOR诱导的缺氧诱导因子-1α
的核转位，最终通过调节糖酵解在体内外增强乐伐替尼的

抗肿瘤作用［24］。
1.8　细胞周期　细胞增殖依赖于细胞周期的G0/G1期、

S 期、G2 期和 M 期这 4 个不同阶段，通常由细胞周期蛋

白依赖性激酶（cyclin-dependent kinases，CDK）进行调

控。研究表明，西洛他唑能够通过激活AMPK信号通路

诱导 G0/G1 期 HCC 细胞周期阻滞，降低细胞周期蛋白

D1（cyclin D1）和增殖细胞核抗原的表达［25］。辛伐他汀

激活 AMPK 后，在转录水平上诱导细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 1A（cyclin-dependent kinase inhibitor 1A，

p21）的表达，且 p21的表达可能参与辛伐他汀诱导的肝

癌细胞周期 G0/G1 期停滞［26］。因此，靶向 AMPK 阻滞

HCC细胞周期是一个重要的研究突破点。

2　对HCC有防治作用的中药提取物

2.1　黄酮类　木犀草素具有抗肿瘤活性。研究表明，相

较于对照组，木犀草素实验组的LKB1、AMPK、Bcl-2相关

X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）和半胱天冬酶-3
（caspase-3）的表达升高，糖酵解相关蛋白和Bcl-2的表达

降低［27］。这表明木犀草素通过激活LKB1/AMPK信号通

路来减弱肝癌 HepG2、Huh7细胞的糖酵解，进而抑制其

增殖、迁移并促进其凋亡。水飞蓟宾属于黄酮木脂素类

化合物，能上调 p-AMPK 蛋白水平，升高 DR5 的表达水

平，从而促进 HCC-LM3和 MHCC97-H细胞外源性凋亡，

抑制其增殖［28］。从桑树根中分离的桑辛素具有抗氧化、

抗炎和抗癌作用，其能显著增加肝癌Huh7和Hep3B细胞

中AMPK的磷酸化，减弱p-Akt、p-mTOR和糖酵解相关蛋

白的表达，同时下调 cyclin 和 CDK 的表达，上调 p21 和

p27的表达，通过AMPK介导的抗糖酵解和G1期阻滞在

HCC中发挥抗肿瘤作用［29］。黄当归醇是一种从日本草药

明日叶中分离得到的异戊二烯化查尔酮，具有抗炎、抗

氧化和抗癌等多种生物活性。实验结果显示，黄当归醇

能显著增加Hep3B和Huh7细胞中p-AMPK的表达，降低

p-mTOR 的表达，激活 AMPK/mTOR 信号通路，同时显著

增加 E-cadherin、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ和 Beclin-1 的表达，降低

p62、N-cadherin和vimentin的表达，通过诱导自噬，发挥抑

制癌细胞迁移、侵袭、上皮间质转化和肺转移的功效［30］。
2.2　生物碱类　澳洲茄边碱是龙葵生物碱的主要成分，

对多种肿瘤的生长具有显著的抑制作用，且能上调

p-AMPKα/AMPKα的比值，激活AMPK信号通路，同时升

高 Bax、caspase-3 蛋白的表达水平，降低 Bcl-2 蛋白的表

达水平，诱导HepG2细胞凋亡并抑制其增殖［31］。延胡索

乙素是源自延胡索的一种天然生物碱，具有抗肿瘤功效。

研究表明，延胡索乙素能升高p-AMPK水平，激活AMPK-

mTOR-ULK1信号通路，通过AMPK依赖性自噬下调HCC
细胞系BEL-7402和 SMMC-7721的线粒体呼吸和糖酵解

速率，显著降低其细胞活力［32］。此外，延胡索乙素和烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4抑制剂的联合治疗在

杀死癌细胞方面比两者单独用药更有效，其协同作用可

增强代谢重编程和促凋亡活性，显著减少HCC小鼠的肿

瘤生长。

2.3　酚类　姜黄素是从姜黄的根茎中提取的酚类色

素，已被证实具有抗肿瘤功效，可上调 p-AMPK、p-ULK1
和 p53 的蛋白表达，激活 AMPK/ULK1 和 p53 信号通路，

并增加 LC3B、Beclin1、caspase-3 和 caspase-9 的表达，通

过促进细胞凋亡和自噬降低HepG2肝癌细胞的存活率，

达到治疗HCC的目的［33］。源自漆树等植物的没食子单

宁对多种肿瘤具有抗炎、抗氧化和抗癌作用，且可提高

p-AMPK 的表达，下调 SIRT1和 mTOR的表达，同时促进

LC3B-Ⅱ的转化，增加 p21的表达和 caspase-3的裂解，致

使HepG2和 SK-Hep-1细胞出现G0/G1期阻滞、自噬增强

及凋亡［34］。芹菜素衍生物是一种源自海芋属植物

Alocasia gigantea 提取物中的主要酚类化合物，可上调

AMPK的表达，下调mTOR的表达，激活AMPK/mTOR信

号通路，并增加 Beclin-1 和 LC-3 的表达以诱导自噬，从

而改善HCC小鼠肝脏组织学结构的保存状况，减轻肝细

胞的病理变化［35］。
2.4　醌类　丹参中可分离出众多化学成分，包括丹参酮、

丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA、隐丹参酮等，这些成分具有广泛的

抗癌潜力。其中，丹参酮Ⅰ能增加AMPKα和ULK1的磷

酸化，激活 AMPK/ULK1 信号通路，同时上调 Beclin-1 和

LC3-Ⅱ的表达水平，从而诱导HepG2细胞死亡并调节自

噬信号传导［36］。此外，隐丹参酮联合三氧化二砷可通过

增加AMPK蛋白的磷酸化来激活AMPK信号通路，增加乳

酸、乳酸脱氢酶和葡萄糖转运蛋白 1的表达，加速巨噬细

胞的葡萄糖摄取和糖酵解，增强 M1 型巨噬细胞极化能

力，并降低M2型巨噬细胞极化能力，逆转M1/M2的比率，

从而在体内外有效抑制HCC［37］。
2.5　皂苷类　人参皂甙Rk1是从人参中分离的皂苷活性

成分，具有显著的抗肿瘤作用，可通过诱导AMPK蛋白活
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化，上调LC3-Ⅱ蛋白的表达以促进自噬，进而下调Bcl-2
蛋白的表达，触发caspase级联反应，激活AMPK/mTOR诱

导的毒性自噬，促进 HCC小鼠细胞凋亡，从而有效抑制

HCC进展过程中的肝损伤、肝纤维化和肝硬化［38］。麦冬

皂苷B是从麦冬根中分离出的一种生物活性成分，对多种

恶性肿瘤具有抗癌作用，且能下调 PTP1B 的表达，抑制

PI3K/Akt 信号通路并激活 AMPK 信号通路，同时下调

CD31、VEGFA、Bcl-2、N‐cadherin和 vimentin的表达水平，

上调E‐cadherin、Bax和裂解的caspase-3的表达水平，从而

抑制HCC异种移植小鼠中MHCC97-H细胞的增殖、迁移、

侵袭和血管生成，并促进其凋亡［39］。
2.6　萜类　雷公藤红素是中药雷公藤的重要活性成分

之一，属于三萜类化合物，具有消炎、抗癌和对抗氧化应

激等多种功效，能上调 p-AMPKα蛋白的表达水平，激活

AMPK 信号通路，进而减少 SREBP-1、FASN、CDK2 和

cyclin A2的表达水平，使肝癌 HepG2细胞出现周期 S期

阻滞和脂代谢减弱，从而抑制其增殖［40］。鼠尾草酸和鼠

尾草酚是草药迷迭香的成分，二者能够激活AMPK信号

通路，并下调糖异生限速酶葡萄糖-6-磷酸酶、磷酸烯醇式

丙酮酸羧激酶 1以及 FASN和 SREBP-1c的表达水平，通

过减少糖异生和脂肪生成以及增强脂肪酸氧化来抑制

HepG2细胞的增殖［41］。15，16-二氢丹参酮Ⅰ在多种癌症

中表现出潜在的抗增殖作用，可激活AMPK/Akt/mTOR信

号通路，下调 cyclin、CDK的表达，上调 p21的表达，诱导

SK-Hep-1细胞出现G0/G1期停滞［42］。
2.7　香豆素类　蛇床子素是一种天然香豆素物质，对肝

癌具有抑制作用。实验结果显示，与放射组相比，蛇床

子素联合放射组可进一步降低 HCC-LM3和 SK-Hep-1肝

癌细胞的存活率，抑制其迁移与集落形成，并减少 DNA
损伤修复，这表明联合治疗具有协同作用［43］。此外，联

合组可降低 p-GSK-3β/GSK-3β、p-mTOR/mTOR 的蛋白比

值，提高p-AMPK/AMPK的蛋白比值，抑制GSK-3β/AMPK/
mTOR信号通路，并下调葡萄糖转运蛋白 1、葡萄糖转运

蛋白3和丙酮酸激酶M2型蛋白的表达，从而减缓肝癌细

胞的糖酵解速率，提升其放射敏感性。紫花前胡素是从

朝鲜当归中提取的一种香豆素类化合物，在我国和韩国

被用于治疗癌症等疾病。研究表明，紫花前胡素可以上

调 AMPK、乙酰辅酶 A 羧化酶和 Bax 的活性，同时下调

procaspase-3和 Bcl-2的活性，从而抑制 HepG2细胞的增

殖并促进其凋亡［44］。
2.8　其他中药提取物　三白草酮可用于治疗多种炎症

性疾病，能够激活 AMPK/mTOR 信号通路，并减少 cyclin 

D1、Bcl-2的表达，导致肝癌Huh-7细胞出现G0/G1期阻滞

和凋亡，进而抑制其增殖与迁移［45］。二烯丙基三硫化物

是大蒜素的主要活性代谢产物，具有抗癌和抗感染等功

效，能上调 p-AMPK 和 SIRT1 蛋白的表达，激活 AMPK/
SIRT1信号通路，同时增加 Bax的表达及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
的比值，减少Bcl-2的表达，通过诱导HepG2细胞发生促

凋亡自噬，从而抑制其生长和增殖［46］。

3　小结与展望

本文通过梳理和总结靶向 AMPK 信号通路的中药

提取物相关研究，发现中药提取物能够通过诱导癌细胞

自噬和凋亡、抑制血管生成、调控巨噬细胞极化、抑制上

皮间质转化、调控能量代谢、逆转耐药性及阻滞细胞周

期等多种机制，发挥显著的抗HCC功效。这充分展现中

药提取物靶向调控 AMPK 信号通路抗 HCC 的巨大潜力

和良好前景，为其临床应用和药物研发提供理论依据和

参考。

尽管 AMPK 信号通路的中药相关研究已取得一定

进展，但仍存在一些问题亟待解决。首先，中药提取物

靶向 AMPK 信号通路防治 HCC 的研究大多集中在 HCC
细胞的自噬、凋亡、能量代谢、上皮间质转化、细胞周期

和耐药性方面，而针对血管生成和巨噬细胞极化方面的

研究相对较少，未来应加强这两个方向的探索，为后续

研究奠定更坚实的理论基础。其次，中药提取物的成分

复杂且作用靶点众多，其对HCC的影响可能同时涉及多

个机制，增加研究的难度。未来应借助基因编辑、蛋白

质组学等先进技术，深入解析中药提取物在自噬、凋亡

等方面对HCC影响的具体分子机制，明确各成分与靶点

的作用关系。此外，通过运用基于结构的虚拟筛选和生

物活性导向等先进的筛选技术，从丰富的中药资源中精

准挖掘出高效且能特异性作用于 AMPK 的单体成分。

最后，通过本文分析可以发现，AMPK 与 PI3K/Akt、p53
等通路存在拮抗或协同的串扰关系，未来应深入探究中

药提取物调控 AMPK 通路与其他通路串扰的具体分子

机制，明确各通路间相互作用的关键节点和信号转导路

径，并借助多组学技术全面解析中药提取物对这些通路

的整体调控网络，为药物研发提供更全面的理论依据。
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