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摘  要 

功能性消化不良(FD)是一种常见的胃肠功能性疾病，全球患病率较高，其病理机制涉及胃肠动力障碍和

内脏高敏性等多重因素，临床治疗仍面临难以彻底根治的困境。近年来，腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)信
号通路被证实可以通过影响Cajal间质细胞(ICCs)的自噬、促进ghrelin释放以及抗氧化应激等途径调节胃

肠运动改善FD。本综述旨在系统性地探讨中医药通过干预AMPK信号通路来防治FD的机制，并试图揭示

其在临床治疗、基础科研及新药研发领域的新视角和研究潜力。 
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Abstract 
Functional dyspepsia (FD) is a common gastrointestinal functional disorder with a high global prev-
alence. The pathological mechanisms involve multiple factors such as gastrointestinal dysmotility 
and visceral hyperalgesia, and clinical treatment still faces the dilemma of difficulty in complete 
cure. In recent years, the AMP-activated protein kinase (AMPK) signaling pathway has been shown 
to regulate gastrointestinal motility and improve FD through influencing autophagy of interstitial 
cells of Cajal (ICCs), promoting ghrelin release, and antioxidant stress, among other pathways. This 
review aims to systematically explore the mechanisms of traditional Chinese medicine in prevent-
ing and treating FD by interfering with the AMPK signaling pathway, and attempts to reveal its new 
perspectives and research potential in the field of clinical treatment, basic scientific research, and 
drug development. 
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1. 引言 

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)作为一种临床上常见的功能性胃肠疾病，其特点是胃和十

二指肠区域的功能障碍，主要表现为胃部和上腹部烧灼感、餐后早饱和不适等症状[1]。据相关研究，FD
至少影响全球 20%至 30%的人口，并且其患病率呈现出逐年上升的趋势，这不仅对患者的生活质量造成

影响，而且其发病机制尚未完全明确，尽管越来越多的研究支持其与胃肠动力障碍和内脏高敏性等因素

有关[2]。值得注意的是，近期的研究进展提示，线粒体功能的改变在 FD 的发病中可能扮演了重要角色，

尤其是线粒体自噬与胃肠运动异常的关联[3]。腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated 
protein kinase, AMPK)作为一种关键的调控因子，它在细胞的物质和能量代谢平衡中扮演着至关重要的角

色，并广泛参与细胞生长、发育及自噬等基本生理过程。因此，调节 AMPK 信号通路对于 FD 的治疗具

有重要意义。研究表明，多种中药活性成分、中药复方等中医药治疗能够通过调控 AMPK 信号通路来改

善线粒体自噬。本综述旨在系统性地探讨中医药对 AMPK 信号通路的调控作用及其在 FD 的潜在治疗价

值，以期为 FD 的发病机制研究和临床治疗提供新的思路和理论依据。 

2. AMPK 信号通路概述 

AMPK，作为一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，由一个催化亚基(α)和两个调节亚基(β、γ)组成，在细胞的

能源代谢调控和能量稳态维持中扮演着核心角色。AMPK 的激活机制主要分为直接和间接两种路径。直

接激活发生于细胞内 ATP 水平下降，而 AMP 或 ADP 水平上升时，通过增强 AMP 与 AMPK 复合物的结

合，促进 AMPK 的磷酸化和激活。间接激活则涉及肝激酶 B1 (LKB1)和钙调蛋白依赖性蛋白激酶 2 
(CaMKK2)等上游激酶的作用[4]。一旦 AMPK 信号通路激活，它能够协调多个细胞内部的代谢途径以维

持能量平衡。一方面，AMPK 通过磷酸化 TSC2 和 mTOR 复合物的相关蛋白 Raptor 来抑制 mTORC1 
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(mammalian target of rapamycin, mTOR1)的活性，减少 ULK1 的磷酸化水平，进而抑制蛋白质合成，并促

进自噬过程[5]。另一方面，AMPK 通过增加细胞内 NAD + 水平，变构激活其下游效应分子 SIRT1，进

一步增强 SIRT1 对 PGC-1α和 FOXO 家族转录因子的去乙酰化作用，从而促进线粒体生物合成，增强脂

肪酸的氧化作用，并提升抗氧化应激基因的表达[6]。 

3. AMPK 信号通路在 FD 中的作用机制 

研究表明，AMPK 信号通路与 FD 的发生发展密切相关，其主要是通过影响 ICCs 自噬、促进 ghrelin
释放、抗氧化应激等发病机制干预 FD。 

3.1. 影响 ICCs 自噬 

Cajal 间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICCs)是分布在胃肠道中的一种特殊细胞，与神经细胞紧密相

连，担当着胃肠道的起搏器角色，对胃肠道的蠕动功能和胃肠道动力障碍的发生发展具有至关重要的作

用[7]。ICCs 通过调控 Ca2+的细胞器摄取和释放，能够产生和传导电慢波(慢波节律)的独特能力，这一电

生理特性决定了胃肠道平滑肌的收缩节律、传播方向和频率。自噬是一种高度保守的细胞内程序性死亡

机制，它通过溶酶体途径降解和清除受损的细胞器和蛋白质颗粒，以适应环境变化，维持细胞内环境的

平衡稳定[8]。AMPK 是自噬过程中一条关键的信号通路，当胃肠道动力障碍导致 ICCs 线粒体功能受损

时，细胞内 AMP/ATP 比值升高，激活 AMPK，进而通过磷酸化下游靶蛋白 mTOR 或直接磷酸化 ULK1，
启动 ICCs 的自噬过程[9]。此外，Ca2+耗竭也能激活 AMPK-mTOR 通路，诱导自噬现象的发生[10]。 

3.2. 促进 Ghrelin 释放 

脑肠肽是一类生物活性肽，它们在脑肠轴的分泌活动中扮演着关键角色，具备中枢和胃肠道内的双

重分布特性。这些肽类在调节胃肠功能方面发挥着至关重要的作用[11]。胃促生长素(ghrelin)是胃黏膜细

胞分泌的一种脑肠肽，它能够刺激胃酸的分泌，增强胃肠道的动力，并且促进胃的排空过程[12]。在 ghrelin
分泌的调控过程中，mTOR 发挥重要的作用。相关研究发现，通过电针刺激功能性消化不良(FD)大鼠的

足三里穴能够激活 AMPK-mTOR 信号通路，进而上调大鼠体内的 ghrelin 含量，并对 FD 大鼠的胃动力障

碍产生改善作用[13]。 

3.3. 抗氧化应激 

氧化应激(Oxidative Stress, OS)是指在生物体内，氧化与抗氧化作用之间的平衡被打破，导致细胞产

生的活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)水平超出自身的抗氧化防御体系，进而引发细胞、蛋白质及

DNA 等生物大分子的氧化性损伤。相关研究表明，氧化应激导致胃组织中 ROS 水平升高，同时抗氧化

酶如超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)的活性下降，引发 ICCs 线粒体功能障碍，进而影响胃

肠功能，最终诱发 FD。此外，研究还揭示了 AMPK 在调节 FOXO 蛋白的磷酸化和乙酰化过程中的作用，

这可能通过促进抗氧化酶的表达和减少 ROS 的生成，发挥抗氧化应激的作用[14]。 

4. 中医药调控 AMPK 信号通路治疗 FD 

4.1. 中药单体 

柴胡皂苷 D 是从柴胡属植物中分离出的一种三萜皂苷类化合物，已被证实拥有抗炎、抗菌、抗肿瘤

以及抗过敏等多种生物活性[15]。万莹[16]等研究发现，柴胡皂苷 D 激活 CaMKKβ/AMPK 信号通路，有

效改善由谷氨酸刺激建模的大鼠 ICCs 细胞。具体而言，柴胡皂苷 D 通过抑制 CaMKKβ/AMPK 信号通

路，降低细胞内 Ca²⁺浓度，并调控钙通道蛋白(IP3R/RyR)及线粒体动力学蛋白(Drp1/MFN2)，从而减轻
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ICCs 细胞自噬，最终改善 FD。山楂酸是一种从枇杷叶、油橄榄、山楂等多种天然植物分离出来的一种五

环三萜酸类化合物，具有抗癌、抗氧化、抗糖尿病、抗炎、等多种生物活性[17]。Xiaoying Zheng [18]等
研究发现山楂酸通过激活 AMPK/SIRT1 通路，提升细胞内提升 ATP 水平，降低自噬标志物 LC3-II/LC3-
I 蛋白，增加自噬底物 P62，减少脂质过氧化物 MDA 含量，提升 SOD、GSH-Px 活性，减少线粒体自噬，

缓解 FD。中药单体调控 AMPK 信号通路治疗 FD 总结见表 1。 
 

Table 1. Mechanistic actions of TCM monomers on AMPK signaling in FD 
表 1. 中药单体调控 AMPK 信号通路治疗 FD 的作用机制 

单体

种类 名称 模型 药物剂量 作用靶点 生物效应 作用机制 参考

文献 

萜类 

柴胡皂

苷 D 
谷氨酸诱导的大鼠原

代 ICCs 细胞自噬模型 10 μmol/L CaMKKβ/AMPK MFN2↓，IP3R/RyR/Drp1↑, 
改善线粒体功

能，减轻 ICCs
细胞自噬 

[16] 

山楂酸 
CCCP 诱导的人胃平

滑肌细胞线粒体损伤/
氧化应激模型 

20、40、
80 μmol/L AMPK/SIRT1 LC3-II/LC3-I↓，P62↑，ROS↓，

MDA↓，SOD↑，GSH-Px↑ 
改善线粒体功

能，抗氧化应激 [18] 

4.2. 中药复方 

柴胡疏肝散源自《景岳全书》，由柴胡、白芍、川芎、枳实、陈皮、香附和炙甘草组成，是疏肝理

气的经典名方。王煜姣[19]等基于改良夹尾刺激造模的 FD 大鼠，发现柴胡疏肝散能激活 AMPK/SIRT3
通路、减轻线粒体氧化应激、抑制 ICCs 自噬。和胃理气方由柴胡、党参、枳实、木香、厚朴、陈皮、

白豆蔻、甘草组成，具有舒肝和胃、理气健脾的功效。白璐[20]等人的实验研究发现，和胃理气方可以

通过下调线粒体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin、P62、LC3、AMPK、ACC、S6K 的表达，改善 AMPK
通路的活性，进而调节 PINK1/Parkin 信号通路，以减少线粒体的自噬现象，有效缓解大鼠的 FD。舒胃

汤由柴胡、焦神曲、枳实、白芍、旋覆花、香附、白术、川楝子和元胡索组成，梁俊尧[21]等研究显示，

与对照组相比，舒胃汤通过调节AMPK/ULK1/FUNDC1信号通路，降低 p-AMPK/AMPK、p-ULK1/ULK1、
FUNDC1 蛋白表达，减少 TOMM20 与 LAMP2 的共定位，并提高胃窦组织中的 ATP 含量，减少线粒

体自噬，从而为胃肠运动提供动力，有效改善 FD 症状。四逆散，来源于中医经典《伤寒论》，由柴胡、

芍药、枳实、甘草组成，临床上常用于消化系统疾病，具有透邪解郁、疏肝理脾的功效。金恒[22]等研

究指出，四逆散通过激活 AMPK/mTOR 信号通路，改善 FD 大鼠的胃动力障碍，同时促进 Ghrelin 分

泌。香砂六君子汤由人参、白术、茯苓、甘草、陈皮、半夏、砂仁、木香组成，李润法[23]等人研究证

实，该方剂同样通过激活 AMPK/mTOR 信号通路，发挥治疗 FD 的作用。中药复方调控 AMPK 信号通

路治疗 FD 总结见表 2。 
 

Table 2. Mechanistic actions of Chinese herbal formula on AMPK signaling in FD 
表 2. 中药复方调控 AMPK 信号通路治疗 FD 的作用机制 

名称 模型 药物剂量 作用靶点 生物效应 作用机制 参考

文献 

柴胡疏

肝散 
改良夹尾刺激 FD 大鼠

模型 4.8 g/kg AMPK/SIRT3 

ROS↓，MDA↓，
SOD↑ 

CAT↑，GSH-Px↑，
LC3II↓，P62↑ 

改善线粒体功能，减轻

ICCs 细胞自噬，抗氧化应

激 
[19] 
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续表 

和胃理

气方 
夹尾刺激法 FD 大鼠 

模型  AMPK/PINK1/Parkin p-ACC↓，p-S6K↓，p62↓，
LC3↓，CYT-C↓，ROS↓ 

改善线粒体功

能，抗氧化应激 [20] 

舒胃汤 
慢性束缚 + 隔日夹尾 
+ 过度疲劳 + 饮食失

调法 FD 大鼠模型 

3.78、
7.56、

15.12 g/kg 
AMPK/ULK1/FUNDC1 p-ULK1/ULK1↓，LC3-II/I↓，

TOMM20-LAMP2↓，ATP↑ 改善线粒体功能 [21] 

四逆散 碘乙酰胺 + 长海绵钳

夹尾法 FD 大鼠模型 

0.125、
0.25、0.5 

g/mL/d 
AMPK/mTOR kit↑，CGRP↓， 

MTL/GAS/Ghrelin↑ 

改善线粒体功

能，促进 ghrelin
释放 

[22] 

香砂六

君子汤 

碘乙酰胺 + 隔日饥饱 
+ 游泳力竭 FD 大鼠 

模型 

3、6、12 
g/kg AMPK/TSC2/mTOR mTOR↓，Ghrelin↑ 

改善线粒体功

能，促进 ghrelin
释放 

[23] 

4.3. 其他治疗方法 

针灸作为一种传统中医治疗方法，因其在多种疾病的临床治疗中展现出的显著效果而备受瞩目。特

别是在功能性消化不良(FD)的治疗领域，针灸的应用已被研究所证实[24]。Lei Tang [25]等人在其研究中

揭示了电针治疗 FD 的作用机制，他们发现电针通过 AMPK/TSC2/Rheb 信号途径抑制 mTOR，并激活

ghrelin 的表达。同时，也存在不依赖于 mTOR 信号的其他调控途径参与 FD 的改善。潘小丽[26]等人在

针对“足三里”穴位电针治疗 FD 大鼠的研究中发现，电针能够抑制 AMPK 的磷酸化，进而抑制 ULK1
的磷酸化，并降低 LC3-II/I 的比值，从而抑制线粒体自噬，保护 ICCs，最终改善胃肠动力。 

推拿作为一种非药物疗法，在不同流派中展现出不同的治疗优势。崔俊宇[27]等探究了“通经调脏”

推拿法对功能性消化不良的作用机制，他们发现该推拿法通过降低 ROS 和 MDA 的含量，提高 SOD 的

活性，抑制 AMPK-ULK1 和 PINK1-Parkin 信号通路，进而抑制线粒体自噬，改善 FD 的症状。其他治疗

方法调控 AMPK 信号通路治疗 FD 总结见表 3。 
 

Table 3. Other treatment methods on AMPK signaling in FD 
表 3. 其他治疗方法调控 AMPK 信号通路治疗 FD 的作用机制 

其他

治疗 模型 干预方法 作用靶点 生物效应 作用机制 参考

文献 

电针 

夹尾刺激

法 + 不规

则饮食 FD
大鼠模型 

疏密波 2 
Hz/100 

Hz 

AMPKα/mTOR，
AMPK/ULK1 

mTOR↓，cki↑，LC3-II/I↓，
Beclin1↓，p-ULK1↓，

SOD↑，Ghrelin↑ 

改善线粒体功能，

减轻 ICCs 细胞自

噬，抗氧化应激，

促进 ghrelin 释放 

[25] 
[26] 

推拿 

夹尾刺激

法 + 不规

则饮食 FD
大鼠模型 

“通经调

脏”推拿

法 

AMPK/ULK1，
PINK1/Parkin，LC3-II/I，

P62，VDAC1 

c-kit↑，Cx43↑，ROS↓，
MDA↓，SOD↑，LC3-II/I↓，

P62↑，LC3/VDAC1↓，
PINK1↓，Parkin↓ 

改善线粒体功能，

抗氧化应激 [27] 

5. 讨论 

综上所述，在对 FD 的发病机制进行深入研究中，AMPK 信号通路已被确认为一个核心调节因素。

近期的研究成果显示， CaMKKβ/AMPK、 AMPK/mTOR、 AMPK/SIRT1 、AMPK/SIRT3 、AMPK/ 
ULK1/FUNDC1、AMPK/PINK1/Parkin、AMPK/TSC2/Rheb 等信号通路在调节细胞自噬、氧化应激及线粒
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体稳态等关键生物学过程中发挥重要作用。尽管如此，该领域的研究仍面临一些挑战：① 现有研究主要

集中于 AMPK 单一信号通路对 FD 的防治作用，尚未充分探索这些信号通路之间的相互作用，这限制了

我们对中医药防治 FD 中网络调控机制的完整认识。中医药对 FD 的防治作用并不完全依赖于 AMPK 信

号通路，因此，进一步研究和阐释其他信号通路协同作用的机制是必要的。② 考虑到中药活性成分的复

杂性，接下来可能需要进一步通过网络药理学、蛋白质组学、转录组学、代谢组学等技术研究对 FD 防治

的作用机制。③ 虽然已有证据表明中医药通过调节 AMPK 信号通路对 FD 的疗效，但这些研究大多限于

细胞和动物实验阶段。因此，人体中的实际治疗效果与安全性有待开展更多的临床研究进一步验证。 
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