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基于 AMPK 信号通路探讨中药干预肌少症的研究进展 Δ
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摘 要 肌少症是一种以骨骼肌质量减少与功能进行性下降为特征的系统性骨骼肌疾病，其发生发展涉及多条信号通路。其中，

AMP 活化的蛋白质激酶（AMPK）信号通路作为调控细胞能量稳态的关键通路，能够改善糖脂代谢异常、平衡骨骼肌蛋白的合成

与降解、改善线粒体功能、促进细胞自噬、抑制炎症反应与氧化应激，在骨骼肌代谢调节与功能维持中发挥重要作用。本文主要综

述多酚类、黄酮类、萜类等多种中药单体，中药枸杞、阿胶、西洋参等的提取物以及归芪壮筋汤、健脾强肌颗粒、芪骨胶囊等中药复

方通过调控 AMPK 信号通路促进肌蛋白合成、抑制蛋白降解、改善线粒体功能及减轻炎症与氧化应激，从而干预肌少症的研究进

展，并探讨其分子机制，旨在深入阐释中药防治肌少症的作用基础，为相关创新药物的开发提供理论支撑。
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ABSTRACT Sarcopenia is a systemic skeletal muscle disorder characterized by a decrease in skeletal muscle mass and 

progressive decline in function， with multiple signaling pathways involved in its occurrence and development. Among them， the 

AMP-activated protein kinase （AMPK） signaling pathway， as a key pathway regulating cellular energy homeostasis， plays an 

important role in the regulation of skeletal muscle metabolism and functional maintenance by improving abnormalities in glucose 

and lipid metabolism， balancing skeletal muscle protein synthesis and degradation， improving mitochondrial function， promoting 

autophagy， and inhibiting inflammatory responses and oxidative stress. This article reviews the research progress on how various 

traditional Chinese medicine （TCM） monomers， including polyphenols， flavonoids， and terpenoids； various traditional Chinese 

medicine extracts， such as those from Lycium barbarum， Asini Corii Colla， and Panax quinquefolium， and TCM compounds， such 

as Guiqi zhuangjin decoction， Jianpi qiangji granules， and Qigu capsules， intervene in sarcopenia by regulating the AMPK 

signaling pathway to promote muscle protein synthesis， inhibit protein degradation， improve mitochondrial function， and alleviate 

inflammation and oxidative stress. Additionally， their molecular mechanisms are explored. The aim is to deeply elucidate the basis 

of TCM in the prevention and treatment of sarcopenia and to provide theoretical support for the development of related innovative 

drugs.

KEYWORDS sarcopenia； AMPK； traditional Chinese medicine monomer； traditional Chinese medicine extract； traditional 

Chinese medicine compound

肌少症是一种与年龄相关的综合征，以全身性骨骼

肌质量及躯体功能减少/减退为核心特征，与跌倒、骨折、

失能及死亡风险升高密切相关[1]。随着全球人口老龄化

进程的持续加速，肌少症已成为亟待关注的重大公共卫

生问题。据估计，肌少症在全球普通人群中的患病率为

5%～10%，在老年人群中为 10%～40%，而在合并代谢
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性疾病或心血管疾病的患者中发生率更高[2]。肌少症的

发病机制复杂，涉及线粒体功能障碍、能量与营养感知

失调、慢性低度炎症及神经肌肉接头退化等多种病理过

程[3]；此外，表观遗传学改变、干细胞衰竭、肠道菌群失调

等也可能参与其中[4]，不过相关证据仍需进一步整合与

验证。因此，探索机制明确、可精准调控的治疗靶点具

有重要意义。

AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-activated protein ki‐

nase，AMPK）是细胞能量稳态的核心调控因子。在骨骼

肌中，适度激活 AMPK 信号通路可改善糖脂代谢、促进

线粒体生物合成、增强自噬并抑制蛋白质过度降解，从

而维持细胞正常结构与功能[5]。在衰老及相关慢性疾病

状态下，AMPK 信号通路的异常激活或功能失调常被认

为是导致肌肉质量与功能进行性丧失的关键分子机

制[5]。因此，靶向调控 AMPK 及其下游信号网络已成为

防治肌少症的重要研究方向。近年来，中药凭借其多成

分、多通路、多靶点的作用特征，在肌少症治疗领域积累

了丰富的实践经验。目前多种中药活性成分及复方已

经被证实可通过调节 AMPK 及其相关信号通路改善骨

骼肌功能。基于此，本文围绕 AMPK 信号通路，综述中

药单体、提取物及复方在肌少症干预中的研究进展，并

探讨其分子机制，旨在深入阐释中药防治肌少症的作用

基础，为相关创新药物的开发提供理论支撑。

1　AMPK信号通路概述
AMPK 是由催化亚基 α、调节亚基 β 和 γ 组成的异

源三聚体复合物。其中，α 亚基 Thr172位点的磷酸化是

AMPK 激活的关键步骤，该过程可由肝脏激酶 B1（liver 

kinase B1，LKB1）、钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β
等 上 游 激 酶 介 导 ；β 亚 基 由 碳 水 化 合 物 结 合 模 块

（carbohydrate-binding module，CBM）和 C 端 结 构 域 组

成，CBM 可结合糖原，调节 AMPK 的活性；C 端结构域可

介导 α 亚基与 γ 亚基刚性交联，稳定 α 亚基的激酶结构

域，协助 γ 亚基感知能量状态[6]；γ 亚基则通过竞争性结

合 AMP、二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）与三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），精准感知细胞

能量的细微变化[7]。AMPK 的激活分为经典途径与非经

典途径。在经典途径中，当 AMP/ATP 或 ADP/ATP 比值

升高时，AMP 与 γ 亚基结合产生变构效应，一方面促进

Thr172位点的磷酸化，另一方面抑制其去磷酸化，从而

维持 AMPK 激活状态的稳定性；非经典途径不依赖于

ATP 水平的变动，而是响应多种应激信号，例如，细胞质

内 Ca2+浓度升高可通过钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶激

酶 β 直接激活 AMPK，溶酶体损伤诱导的信号级联反应

也可直接磷酸化 Thr172位点[8]。激活后的 AMPK 参与

调控多种细胞功能：通过磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶

（acetyl-CoA carboxylase，ACC）等靶点，抑制脂肪酸与胆

固醇的合成；通过磷酸化 UNC-51样激酶1（UNC-51 like 

kinase 1，ULK1）等分子，增强脂肪分解与自噬过程。同

时，AMPK 还与磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，

mTOR）、肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，p53）、叉头框蛋

白 O（forkhead box O，FoxO）等信号网络交互整合，协同

应对细胞能量变化等多种生理情境[9]。

2　AMPK信号通路干预肌少症的机制
2.1　改善糖脂代谢异常

在肌少症与 2型糖尿病或肥胖等共病的“代谢性肌

少症”中，糖脂代谢紊乱是引发骨骼肌质量减少与功能

障碍的核心因素。骨骼肌胰岛素抵抗导致的葡萄糖摄

取不足，会削弱肌细胞能量供应并加速蛋白质降解；同

时，慢性高血糖诱导的晚期糖基化终产物蓄积还会触发

氧化应激与炎症反应[10]。在脂代谢层面，异位沉积的脂

质及其代谢中间产物介导的脂毒性，不仅会进一步损害

肌肉收缩功能，还会与胰岛素信号传导相互串扰，形成

恶性循环[11]。AMPK 是改善胰岛素敏感性与促进脂质

氧化的核心靶点，其激活可促使葡萄糖转运蛋白 4（glu‐

cose transporter type 4，GLUT4）向肌细胞膜转位，在不依

赖经典胰岛素 Akt 信号通路的情况下提升葡萄糖摄取效

率[12―13]。同时，AMPK 可通过抑制 ACC 的活性，解除其

对肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine palmitoyltransferase 1，

CPT1）的抑制作用，从而增强脂肪酸的线粒体β-氧化过

程，减少脂质在肌细胞内的异位沉积[5]。可见，AMPK 可

通过多靶点协同作用增强葡萄糖摄取与脂肪酸氧化，有

效缓解胰岛素抵抗与脂毒性，为维持骨骼肌蛋白平衡、

线粒体功能及肌细胞稳态提供了关键的代谢基础。

2.2　平衡骨骼肌蛋白的合成与降解

骨骼肌蛋白合成与降解失衡是肌少症的另一核心

病理特征。AMPK 作为能量感受器，其对蛋白质代谢的

调节具有情境依赖性：在急性能量应激状态下，AMPK

通过抑制 mTOR 复合物 1（mTOR complex 1，mTORC1）

信号通路，阻断核糖体生物合成与 RNA 翻译过程，最终

抑制蛋白质合成[14]；同时，AMPK 可激活 FoxO 介导的泛

素-蛋白酶途径及 ULK1介导的自噬-溶酶体途径，加速

蛋白质分解以满足能量需求[15―16]。在慢性适应或治疗

干预条件下，AMPK 的功能转向慢性代谢重塑：其通过

磷酸化过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α
（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coacti‐

vator 1α，PGC-1α），上调核呼吸因子 1（nuclear respira‐

tory factor 1，NRF1）、线粒体转录因子 A（mitochondrial 

transcription factor A，mtTFA）的表达，驱动线粒体新生

并提升氧化磷酸化效率，进而改善能量供给状态，间接

支 持 骨 骼 肌 蛋 白 合 成 并 抑 制 过 度 降 解[17—18]。可 见，

AMPK 在肌少症中通过动态调控蛋白质代谢平衡，发挥

双向保护性调节作用。
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2.3　改善线粒体功能

线粒体是骨骼肌能量代谢与收缩功能维持的关键

细胞器，其数量与功能状态直接决定肌肉耐力及代谢适

应能力。线粒体功能障碍被认为是肌少症发生的重要

病理基础之一，而 AMPK 在骨骼肌线粒体功能调控中发

挥核心作用。首先，AMPK 可通过直接磷酸化 PGC-1α，

或经由沉默信息调节因子 1（silent information regulator 

transcript 1，SIRT1）激活 PGC-1α，促进线粒体新生，从而

增加骨骼肌线粒体密度[19]；其次，AMPK 可通过调控线

粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）、视神经萎缩蛋白 1

介导的线粒体融合过程，以及动力相关蛋白1（dynamin-

related protein 1，Drp1）介导的线粒体分裂过程，维持线

粒体动态平衡[20]。上述“分裂-融合”过程协同提升了线

粒体功能，有效改善了骨骼肌能量代谢环境，为肌肉质

量与功能的维持提供了重要保障。

2.4　促进细胞自噬

自噬是清除受损细胞器、维持骨骼肌细胞内环境稳

态的重要生理过程。在肌少症病理状态下，骨骼肌自噬

活性下降或自噬流受阻，会导致受损蛋白和异常线粒体

蓄积，进而加重能量代谢障碍与氧化应激。AMPK 作为

自噬启动的关键上游调控开关，可通过多点位磷酸化

ULK1 直 接 启 动 自 噬 过 程 ；同 时 ，AMPK 还 能 抑 制

mTORC1信号通路，解除其对自噬的抑制作用[19]。肌萎

缩模型研究显示，AMPK/ULK1信号通路受损与自噬功

能障碍密切相关，而恢复 AMPK 活性可显著改善自噬功

能，减轻肌纤维退变[21]。此外，AMPK 还能通过转录因

子 EB 上调溶酶体生成及自噬相关基因表达，从而增强

整个自噬-溶酶体系统的降解能力；同时，AMPK 可通过

PTEN 诱导激酶 1（PTEN induced kinase 1，PINK1）/帕金

森疾病蛋白2（Parkinson disease protein 2，Parkin）等经典

信号通路介导线粒体自噬，选择性清除受损线粒体，与

线粒体生物发生过程形成动态平衡[22]。AMPK 通过上

述机制维持自噬通量，促进自噬体与溶酶体的融合及内

容物的降解。因此，AMPK 介导的自噬在清除受损蛋白

质、维持骨骼肌细胞稳态中发挥着重要作用。

2.5　抑制炎症反应与氧化应激

慢性低度炎症与氧化应激在肌少症进展过程中存

在相互作用，而 AMPK 在免疫代谢调控中具有显著的抗

炎与抗氧化效应。AMPK 的激活可有效抑制核心促炎

信号通路核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB），下调肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白细胞

介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）及 IL-6 等关键促炎因子

的表达[23]；并通过与 SIRT1形成正反馈调节机制，持续增

强对 NF-κB 的抑制作用，遏制慢性炎症诱导的肌细胞凋

亡[24]。此外，AMPK 激活还有助于调节巨噬细胞极化，

促进其由促炎 M1型向抗炎 M2型转变[25]，从而改善骨骼

肌局部微环境。

在氧化应激调控方面，AMPK 可通过激活核转录因

子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2）信号通路，上调血红素加氧酶 1（heme 

oxygenase 1，HO-1）、超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide       

dismutase，SOD）及 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（glutathione 

peroxidase，GPx）等抗氧化酶的表达，从而减少肌肉蛋白

的 氧 化 损 伤[26]。与 此 同 时，AMPK 还 能 通 过 磷 酸 化

PGC-1α 与 ULK1，分别促进线粒体新生与线粒体自噬，

从源头上减少线粒体来源活性氧的泄漏。

综上所述，AMPK 通过多途径协同抑制炎症反应与

氧化应激，有效遏制肌肉蛋白降解及细胞流失，从而延

缓肌少症的发生与发展。

3　中药单体调控AMPK信号通路改善肌少症
3.1　多酚类

白藜芦醇是虎杖等中药的主要活性成分之一。廖

芷吟等[27]研究表明，连续6周给予150 mg/kg 白藜芦醇可

显著提升老年肌少症大鼠的前肢抓力，并改善肌原纤维

的超微结构。这一作用可能与 AMPK/SIRT1介导的抗

凋亡效应相关，具体表现为下调促凋亡蛋白 p53、B 细胞

淋巴瘤2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关 X 蛋白的表达，

同时上调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，进而抑制肌细胞凋

亡[28]。在肌少症合并肥胖模型中，白藜芦醇通过激活蛋

白 激 酶 A/LKB1/AMPK 信 号 通 路 ，上 调 PGC-1α 与

mtTFA 的表达以促进线粒体生物发生；同时通过上调

Mfn2、下调 Drp1，调节线粒体融合与分裂，从而维持线

粒体动力学平衡，增加 ATP 生成[29]。上述作用协同改善

了骨骼肌能量状态，为维持蛋白质代谢稳态、延缓肌肉

萎缩提供了分子基础。

柯里拉京是大戟科叶下珠属等植物中提取的天然

多酚类化合物。韩东生[18]的研究表明，该化合物可通过

激活 AMPK/SIRT1信号通路，改善骨骼肌的氧化应激、

炎症反应及能量代谢紊乱，对肌少症具有潜在保护作

用；研究进一步显示，柯里拉京能够提高大鼠骨骼肌中

SOD 与过氧化氢酶的活性，下调炎症因子 IL-1β、IL-6及

TNF-α 的表达，同时上调 PGC-1α、NRF1与 mtTFA 的表

达，增强线粒体的氧化磷酸化能力；深入的机制研究发

现，柯里拉京可显著提高磷酸化 AMPK（p-AMPK）与

AMPKα 的比值，并上调 SIRT1蛋白的表达，而 AMPK 抑

制剂 compound C 可部分逆转上述保护效应。这提示，

柯里拉京可通过调控 AMPK，发挥骨骼肌保护作用，进

而改善肌少症。

3.2　萜类

白桦脂酸是广泛存在于白桦皮、黄芪等植物中的五

环三萜类化合物。以快速衰老 SAMP8小鼠为肌少症模

型的研究发现，白桦脂酸可通过激活 AMPK，抑制转化

生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad

信号通路，抑制纤维脂肪祖细胞（fibro-adipogenic pro‐

genitors，FAPs）的纤维化分化并增强其增殖能力，同时

下调肌肉纤维化标志物的表达，且该作用可被 AMPK 抑
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制剂 compound C 逆转[30]。这提示，白桦脂酸可通过调控

AMPK/TGF-β/Smad信号通路，抑制FAPs纤维化分化。

人参皂苷化合物 K 是由原型人参皂苷转化生成的

次级人参皂苷。Kim 等[31]研究发现，在棕榈酸处理的

C2C12肌管细胞中，人参皂苷化合物 K 能够剂量依赖性

地激活 AMPK，促进微管相关蛋白1轻链3（microtubule-

associated-protein 1 light chain 3，LC3）的转化与泛素结

合蛋白 p62的降解，恢复受阻的自噬流，进而抑制内质网

应激并减少肌管细胞凋亡；此外，人参皂苷化合物 K 可

上调肌细胞生成素（myogenin，MyoG）的表达，且这一作

用不依赖于内质网应激的缓解。这提示，人参皂苷化合

物 K 可通过激活 AMPK 恢复自噬通量、间接抑制内质网

应激，以及促肌生成效应的双重机制，从而有效改善高

脂诱导的骨骼肌萎缩。

3.3　苯乙醇苷类

肉苁蓉苷 F 是广泛存在于肉苁蓉中的苯乙醇苷类

代表性单体，具有抗氧化、神经保护及免疫调节等作用。

Ma 等[32]在脂质过载诱导的 C2C12 成肌细胞模型中发

现，肉苁蓉苷 F 可通过激活 AMPK 信号通路，上调肌球

蛋白重链表达，抑制 ACC1活性，从而促进肌原分化，减

少脂肪合成及细胞内脂质蓄积。这提示，肉苁蓉苷 F 能

够通过激活 AMPK 信号通路调控脂质代谢、促进肌原分

化，进而改善骨骼肌功能。

3.4　香豆素类

伞形酮是一种天然香豆素类化合物，具有抗氧化、

抗肿瘤、抗炎及神经保护等药理作用。Kim 等[33]研究发

现，在高糖环境下，伞形酮可激活 SIRT1/AMPK/PGC-1α
信号通路，恢复 C2C12成肌细胞的 AMPK 磷酸化水平，

上调 SIRT1 表达，进而激活 PGC-1α，增强 mtTFA 的转

位，启动线粒体生物合成，弥补高糖导致的线粒体损失，

改善肌肉能量供应并减轻肌肉萎缩。这提示，伞形酮能

够通过调控 SIRT1/AMPK/PGC-1α 信号通路改善线粒体

功能，从而调节骨骼肌能量代谢、促进肌生成。

3.5　多糖类

枸杞多糖是传统中药枸杞的核心活性成分，在抗氧

化、增强免疫力、抗肿瘤、神经保护及代谢调节等方面具

有显著功效。Ren 等[34]在高脂饮食诱导的肥胖性肌少症

小鼠模型中发现，枸杞多糖（50～200 mg/kg）可呈剂量依

赖性地降低小鼠体重与脂肪量，改善胰岛素抵抗及异位

脂肪沉积，并增加肌肉质量与肌纤维横截面积；机制研

究表明，枸杞多糖通过上调 p-AMPK 表达，激活 PINK1/

Parkin 介导的线粒体自噬，提高 LC3-Ⅱ/Ⅰ比值并减少

p62蛋白积累，进而恢复线粒体膜电位与 ATP 合成能力，

降低活性氧水平，修复线粒体超微结构；且这一作用可

被 AMPK 抑制剂阻断。这提示，枸杞多糖能够通过调控

AMPK 信号通路改善线粒体自噬功能，从而减轻骨骼肌

萎缩。

4　中药提取物调控AMPK信号通路改善肌少症
阿胶性平，味甘，归肺、肝、肾经，功擅补血滋阴、润

燥止血。Zhang 等[35]在 D-半乳糖注射结合运动限制诱导

的肌少症大鼠模型中发现，连续8周给予1.5 g/kg 阿胶提

取物可显著上调 p-AMPK 蛋白表达和 PGC-1α、SIRT1 

mRNA 表达，增加肌肉 ATP 含量，并提高与能量代谢密

切相关的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸水平。这提示，

阿胶提取物可能通过激活 AMPK/SIRT1/PGC-1α 信号通

路改善骨骼肌能量代谢，促进蛋白质合成和肌肉功能

恢复。

枸杞性平，味甘，归肝、肾经，功擅滋补肝肾、益精明

目。研究表明，枸杞来源的纳米囊泡可上调 p-AMPK、

PGC-1α 及 SIRT1的蛋白表达，恢复生肌因子 5、生肌决

定因子（myogenic differentiation antigen，MyoD）、MyoG

等肌源性调控因子的表达，从而抵抗地塞米松诱导的肌

肉萎缩，而抑制 AMPK 活性则会完全阻断上述保护作

用[36]。另有研究发现，枸杞提取物能够激活 AMPK/ACC

信号通路，降低丙二酰辅酶 A 含量，解除其对 CPT1的抑

制，进而抑制脂肪合成、促进脂肪酸氧化以生成ATP——

既为线粒体生物合成提供能量，又减少脂质在肌肉细胞

内 的 异 位 沉 积[37]。这 提 示，枸 杞 提 取 物 可 通 过 激 活

AMPK/PGC-1α/SIRT1与 AMPK/ACC 信号通路，协同促

进线粒体生物合成与脂质代谢，从而抵抗肌肉功能的

衰退。

西洋参性凉，味甘、微苦，归心、肺、肾经，功擅补气

养阴、清火生津。Hwang 等[38]研究发现，西洋参提取物

能够剂量依赖性地上调 C2C12成肌细胞中肌球蛋白重

链、MyoD 等肌生成相关蛋白的表达，从而促进肌细胞分

化 ；同 时 观 察 到 ，该 提 取 物 可 上 调 PGC-1α、NRF1、

mtTFA、SIRT1 的蛋白表达，并提高 AMPK、Akt、mTOR

的磷酸化水平。这提示，西洋参提取物可能通过激活

AMPK/PI3K/Akt/mTOR 信号通路，协同促进肌生成与线

粒体生物合成。

胡枝子性平，味甘、微苦，归肝、肾经，功擅清热利

湿、祛瘀止痛。研究显示，对糖尿病性骨骼肌损伤小鼠

连续12周给予100 mg/kg 胡枝子提取物灌胃，可显著提

高 AMPK、SIRT1、PGC-1α、Akt 的磷酸化水平，同时上调

胰岛素受体 β、胰岛素受体底物 1 及 GLUT4 的蛋白表

达，从而促进线粒体生物合成并改善骨骼肌胰岛素敏感

性；此外，该提取物还能降低氧化应激标志物 4-羟基壬

烯醛的水平，减少炎症因子 TNF-α、IL-6的分泌，并抑制

FoxO3a、萎缩相关基因 Atrogin-1、肌肉特异性环指蛋白

1（muscle-specific ring finger protein 1，MuRF1）的蛋白表

达，进而减轻氧化应激与炎症损伤，减少骨骼肌蛋白降

解[39]。这提示，胡枝子提取物可通过调控 AMPK/SIRT1/

PGC-1α 信号通路，改善胰岛素敏感性并抑制蛋白质降

解，从而减轻糖尿病性骨骼肌损伤。
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肉苁蓉性温，味甘、咸，归大肠经，功擅补肾阳、益精

血。杨熙[40]通过网络药理学预测肉苁蓉的活性成分富

集于 AMPK、PI3K/Akt 及 FoxO 等通路；动物实验证实，

肉苁蓉提取物可剂量依赖性地上调肌少症小鼠骨骼肌

中胰岛素样生长因子1、MyoD、MyoG 的蛋白表达，下调

Atrogin-1和 MuRF1的蛋白表达。这提示，肉苁蓉提取

物可能通过 AMPK/PI3K/Akt 信号通路协同调控蛋白质

合成与降解，从而促进肌肉合成。

人参性微温，味甘、微苦，归脾、肺、心经，具大补元

气、复脉固脱之效。Jin 等[41]研究发现，人参提取物可通

过多靶点改善高脂饮食诱导的肥胖性肌少症：在脂肪组

织中，其能激活 AMPK 信号通路，上调解偶联蛋白 1、过

氧化物酶体增殖物激活受体 α、PR 结构域蛋白 16的表

达，促进白色脂肪褐变与脂解，增加能量消耗；在骨骼肌

中，其通过 PGC-1α/NRF1/mtTFA/解偶联蛋白 3 信号通

路增强线粒体生物合成，同时下调 Atrogin-1、MuRF1的

蛋白表达，上调 MyoD、MyoG 的蛋白表达，从而抑制蛋

白降解、促进肌肉再生。上述作用途径协同减轻脂肪堆

积、缓解肌肉萎缩，从而对抗肌少症肥胖，展现了人参提

取物治疗代谢性肌少症的巨大潜力。

韭菜性温，味辛，归肾、胃、肝经，功擅温中行气、散

瘀解毒、补肾助阳。Qi 等[42]研究显示，从新鲜韭菜中分

离的纳米外囊泡可显著提高骨骼肌中 AMPK 磷酸化水

平，激活 AMPK/PGC-1α 信号通路，上调 NRF1、mtTFA

蛋白表达，从而促进线粒体生物合成；同时通过激活

AMPK/ULK1 信号通路增加自噬通量，并抑制 FoxO3a

活化，下调 Atrogin-1和 MuRF1的蛋白表达，减少肌蛋白

降解，维持肌纤维结构稳定。这提示，韭菜来源的纳米

外囊泡可能通过多靶点调控 AMPK 相关信号通路，对抗

肌少症相关的线粒体功能障碍、自噬失衡及肌蛋白代谢

紊乱等病理改变。

5　中药复方调控AMPK信号通路改善肌少症
归芪壮筋汤由黄芪、当归、防风、牛膝、川芎、山茱

萸、山药、白术8味中药组成，具有补气养血、强筋健骨之

效。研究表明，归芪壮筋汤中 27种入血成分与 AMPK

具有较强的结合能力，可显著促进 AMPK 磷酸化，并上

调其下游分子 PGC-1α 表达，进而激活 Nrf2及其靶基因

HO-1 的表达；这一级联反应能有效改善线粒体功能障

碍，具体表现为提升线粒体膜电位、ATP 含量及 DNA 拷

贝数，同时降低线粒体活性氧积累与脂质过氧化产物丙

二醛含量，并下调 Drp1蛋白表达，从而恢复线粒体能量

代谢稳态；此外，该方还可增强 SOD、GPx 活性[26]。这提

示，归芪壮筋汤能够通过激活 AMPK/PGC-1α/Nrf2信号

通路，协同促进线粒体生物合成、增强氧化防御能力并

维持能量代谢稳态，最终缓解肌少症小鼠的肌肉萎缩与

功能衰退。

健脾强肌颗粒由陈皮、牛膝、大麦、骨碎补、杜仲、枸

杞、黄芪组成，全方以“健脾益气、补肾强骨”为核心治

则。Pan 等[43]研究发现，经 12周高剂量[28 g/（kg·d）]健

脾强肌颗粒干预后，快速衰老 SAMP8小鼠的肌肉含量

显著提高，肌肉横截面积增加，肌纤维类型转变得以逆

转。进一步机制研究表明，该颗粒可通过提高 AMPK 的

磷酸化水平，上调 PGC-1α 与 mtTFA 的表达，从而促进线

粒体生物合成与氧化代谢；同时其可下调 Atrogin-1和

MuRF1的表达以抑制蛋白质降解，并降低衰老标志物

p16、p21、p18 及 炎 症 因 子 的 水 平。值 得 注 意 的 是，

AMPK 抑制剂可阻断上述保护作用，表明调控 AMPK/

PGC-1α 信号通路以改善线粒体功能、抑制蛋白质降解，

可能是健脾强肌颗粒延缓肌少症进展的关键机制之一。

芪骨胶囊由淫羊藿、肉苁蓉、何首乌、骨碎补、黄芪、

石斛、菊花7味中药组成，有“补肾壮骨、益气养血”之效。

Shi 等[44]研究发现，芪骨胶囊可通过激活 AMPK/PGC-1α
信号通路，上调 NRF1 与 mtTFA 的表达，增加线粒体

DNA 拷贝数，促进线粒体生物合成——具体表现为呼吸

链复合物 V 及琥珀酸脱氢酶活性增强、ATP 含量升高，

进而提升线粒体呼吸效率、减少电子泄漏、降低线粒体

活性氧水平、减轻氧化应激损伤。上述作用可减轻地塞

米松诱导的线粒体功能障碍，最终改善肌少症小鼠的运

动能力。

防己黄芪汤源自《金匮要略》，由防己、黄芪、白术、

甘草、生姜、大枣组成，功在益气固表、利水渗湿，为“健

脾利湿”代表方。贾真等[45]研究发现，给予1 mL/（100 g·d）

的防己黄芪汤干预可显著改善胰岛素抵抗大鼠骨骼肌

脂质沉积，改善代谢紊乱，并降低血清游离脂肪酸、瘦素

和抵抗素水平，其机制可能与 AMPK 表达上调及 p38丝

裂原活化蛋白激酶表达下调有关。这为防己黄芪汤调

控 AMPK 信号通路防治代谢性肌少症提供了理论依据。

二精丸由黄精和枸杞子组成，二药均归肝、肾经，具

有益气养阴、补益肝肾之功。颜鸿宇等[46]研究发现，二

精丸干预可重新激活被抑制的 AMPK/SIRT1/PGC-1α 信

号通路，改善肌少症小鼠的抓握能力、力竭位移，增加腓

肠肌横截面积，调节快肌纤维标志物表达。这提示，二

精丸可能通过改善线粒体功能并调节肌纤维类型转变，

进而维持骨骼肌质量与功能，延缓肌少症进展。

西洋参三七丹参颗粒由西洋参、三七与丹参配伍而

成，具有益气养阴、活血化瘀、通脉止痛之功效。Yin

等[47]研究发现，连续11周给予2.02 g/kg 的西洋参三七丹

参颗粒，可显著提高D-半乳糖诱导的C57BL/6J 衰老小鼠

的运动协调能力与学习记忆能力，提示该颗粒对神经肌

肉具有保护作用；进一步机制研究表明，该复方通过激

活 AMPK/SIRT1 信号通路，上调细胞增殖相关标志物

Ki-67蛋白的表达，同时抑制 p53、p21、IL-18、环氧化酶-2

等衰老及炎症相关因子表达，且使用 AMPK 抑制剂或

SIRT1抑制剂可逆转上述效应。这表明，西洋参三七丹参

颗粒可通过调控 AMPK/SIRT1信号通路减轻衰老相关

的氧化应激与炎症反应，为肌少症的防治提供了新思路。
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6　结语
AMPK 作 为 细 胞 的“能 量 传 感 器”，可 通 过 激 活

PGC-1α、SIRT1、FoxO3a 等多个下游靶蛋白，参与调控

肌少症。本文梳理了中药单体、中药提取物及复方通过

激活 AMPK 信号通路，从改善糖脂代谢异常、平衡骨骼

肌蛋白的合成与降解、改善线粒体功能、促进细胞自噬、

抑制炎症反应与氧化应激等多方面延缓肌少症发生发

展，为肌少症防治提供了新视角与潜在药物靶点。

尽管中医药通过调控 AMPK 信号通路防治肌少症

的研究已取得显著进展，但现有研究仍存在亟待突破的

瓶颈。（1）目前相关证据主要来源于动物与细胞实验，且

研究结果多为正向，缺乏高质量、大样本的随机对照临

床试验来明确中药干预肌少症的有效剂量、疗程及安全

性。（2）中药多成分、多靶点的特点与肌少症复杂的发病

机制高度契合，未来应借助多组学技术，结合分子对接、

基因敲除等手段，深入探究中药活性成分调控 AMPK 信

号通路的具体机制及信号通路串扰规律。（3）中药提取

物及复方的活性成分质量标准化研究不足，且其体内代

谢过程尚未完全阐明，这制约了中药的标准化与产业化

应用。未来需加强中药质量标志物研究，为中药新药研

发奠定基础。（4）目前研究多集中于单一药物的效应观

察，未来应探索中医药与运动、营养等多模式的综合干

预策略，充分发挥中西医结合、多学科协作的整体优势，

为肌少症患者提供更优质的个体化防治方案。
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