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摘要：磷脂酰肌醇 －３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路通过参与血管生
成、细胞侵袭等促进子宫内膜异位症（ＥＭｓ）的发生与发展。近年来，随着药理研
究的深入，中医药以其多靶点、多途径、少药物不良反应等优势被广泛认可，中医

药通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗 ＥＭｓ的研究也取得了一定的成果。基于
此，本文通过分析单味中药、中药复方及中医治疗方法在调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路治疗ＥＭｓ中的作用，以期为中医药治疗ＥＭｓ提供理论依据。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是一种以子宫内膜腺体和
基质存在于子宫腔外为特征的慢性炎性疾病，是临床常见病之一，全

世界约有１０％的育龄期妇女患病［１］。ＥＭｓ引起的痛经及不孕严重影
响着女性的身体健康及生活质量。研究认为 ＥＭｓ的发生与月经逆
行、良性转移、免疫失调等多种因素相关［２］，但其主要病理生理学机

制尚未完全阐释清楚。目前，现代医学治疗 ＥＭｓ的一线推荐方法是
非类固醇消炎药或口服避孕药［３］，但存在服药后仍有盆腔疼痛、月经
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　　　异常、阴道出血、胃肠道反应及高复发率等问题。研

究表明，多种中药成分、中药复方及中医治疗方法可

有效抑制磷脂酰肌醇 －３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）信号
通路的异常激活，从而起到延缓 ＥＭｓ发展、减轻患者
症状的作用。本文通过对中医、中药调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路干预子宫内膜异位症进行综述，为临床中医

治疗ＥＭｓ提供参考。
１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路概述

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路由 ＰＩ３Ｋ家族和 Ａｋｔ组成。
ＰＩ３Ｋ是一类重要的激酶，参与细胞内信号传导，并调
节细胞增殖、凋亡及分化等过程。ＰＩ３Ｋ可以通过２种
方式激活该通路，一种是与具有磷酸化酪氨酸残基的

生长因子受体或连接蛋白相互作用，导致二聚体改变

构象并被激活；另一种是通过直接结合小ＧＴＰ酶蛋白
超家族Ｒａｓ和ｐ１１［４］。

Ａｋｔ作为一种丝氨酸／苏氨酸激酶，是 ＰＩ３Ｋ下游
主要的效应物。ＰＩ３Ｋ通过与其底物磷脂酰肌醇 ４，
５－二磷酸［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（４，５）ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２］磷酸化转变为磷脂酰肌醇（３，４，５）－三磷酸
［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３］，
ＰＩＰ３与血小板－白细胞Ｃ激酶同源区结合，并通过磷
酸化３－磷酸肌醇依赖性蛋白激酶（３－ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔ
ｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＤＫ）１，２的第３０８位上
的苏氨酸位点（Ｔｈｒ３０８）和第４７３位上的丝氨酸位点
（Ｓｅｒ４７３）激活Ａｋｔ［５］，Ａｋｔ激活后会磷酸化多种酶、激
酶和转录因子等下游因子，调控细胞的生长、存活、增

殖、代谢等一系列生命活动［６］。

研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的过度激活会引起
一系列疾病的发生，包括炎症、癌症、神经病变、自身

免疫性疾病和造血型疾病等［７］，因此深入认识 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路与疾病发生之间的联系，以及开发靶向药物
将有助于临床治疗。

２　ＥＭｓ相关因素与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
ＥＭｓ是由子宫内膜细胞增殖、粘连、迁移和侵袭

增强导致的子宫内膜组织异位着床。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路通过参与调节细胞迁移和侵袭，在ＥＭｓ的发生发
展中起着至关重要的作用。研究发现，在ＥＭｓ大鼠模
型中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路被激活使得血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达得
以增强，从而促进异位内膜的浸润及种植，推进 ＥＭｓ
的发生和发展［８］，提示 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路过度激活
参与了ＥＭｓ的发病机制。研究表明，异位子宫内膜中
ＰＩ３Ｋ及ＡｋｔｍＲＮＡ（１６８±０２２，１４６±０１６）和蛋白

（５８５７±９３３，５６３８±６７６）的表达较正常内膜
（１４４±０１６，１１３±０１２和 ３６０４±８２３，
３５１３±６２９）相比均升高，证实 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ信号通路
的激活与ＥＭｓ的发病密切相关［９］。ＡＮ等［１０］研究证

实ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活与ＥＭｓ细胞焦亡和炎症
因子存在相关性，ＥＭｓ患者在位及异位子宫内膜中
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ及炎性因子的表达水平均显著高于正常对
照组，且ＰＩ３Ｋ与ＡＫｔ的表达呈正相关，相关系数（Ｒ）
为０６０９（Ｐ＜００１），但与ＥＭｓ患者正常子宫内膜相
比，异位内膜中ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的升高均无统计学差异（均
Ｐ＞００５）。ＭＡＤＡＮＥＳ等［１１］证实 ＥＭｓ患者在位及异
位子宫内膜中ＰＩ３Ｋ的表达及 Ａｋｔ磷酸化水平显著增
加；其中，ＥＭｓ患者的在位和异位子宫内膜中 ＰＩ３Ｋ的
表达分别较对照组增加 ９７％和 ８５％，但尚未表明
ＰＩ３Ｋ的表达在ＥＭｓ不同阶段中的表达存在差异。
３　中医药对子宫内膜异位症 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的
干预

中医药古籍并无对ＥＭｓ病名的明确记载，根据其
临床表现，归属于“瘕”“妇人腹痛”“不孕”等范畴，

中医学认为脏腑功能失调、气血不和、冲任损伤是其

基本病机，治疗多以活血化瘀、通络止痛为基本治则。

现代研究揭示，多种中药成分、中药复方及中医治疗

手段对 ＥＭｓ中 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有明显的干预作
用，能有效延缓病情发展。

３１　中药成分对ＥＭｓ中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的干预
丹参具有活血化瘀、通经止痛之功。现代药理研

究显示，丹参具有软化血管、抗血栓凝集等作用［１２］。

ＺＨＡＮＧ等［１３］研究表明，丹参中所含的丹参酮ⅡＡ可
阻断ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活，抑制 ＥＭｓ患者体内
炎性因子的水平，阻碍异位子宫内膜上皮 －间质转化
过程，从而诱导细胞凋亡达到抗纤维化的目的来减轻

ＥＭｓ患者的炎症反应，延缓病情的发展。
人参中所含人参皂苷 Ｒｇ３具有良好的抗血管生

成、抗肿瘤等功效，可通过抑制血管生成控制卵巢子

宫内膜异位症进展。研究发现，人参皂苷Ｒｇ３可剂量
依赖性抑制卵巢子宫内膜异位症 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路
的激活，降低血管生成相关因子的表达，抑制血管生

成，促进异位子宫内膜细胞凋亡［１４－１５］，起到对ＥＭｓ的
治疗作用。

姜黄素是传统药物姜黄中所含的一种多酚成分，

药理研究证实姜黄素具有抗氧化、抗炎和抗癌活性等

作用［１６］。曹立花等［１７］通过实验发现，给予姜黄素高

剂量治疗后的大鼠体内 ＰＩ３Ｋ、ＡＫｔ蛋白（０２１±００２
和 ０１３±００３）表达与模型组（１２６±００３和
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１１８±００２）相比显著降低，且姜黄素治疗组炎性因
子及异位病灶面积、盆腔粘连程度较模型组改善，提

示姜黄素可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制异位病灶
生长，实现对子宫内膜异位症的抑制。

大蒜素是由大蒜中提取的一种二烯丙基三硫化

物，具有抗菌、消炎、提高免疫等多种药理学作用。董

秀娟等［１８］研究证实，经大蒜素治疗后的 ＥＭｓ大鼠异
位病 灶 体 积 ［（２３１４±３６２）ｍｍ３］较 模 型 组
［（３８０３±６７１）ｍｍ３］缩 小、盆 腔 粘 连 评 分
（２９０±０５０）较模型组（４５０±０７０）降低，提示大蒜
素对大鼠ＥＭｓ具有一定的治疗作用，其机制可能与激
活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，进而抑制炎症反应和氧化应
激有关。

３２　中药复方对ＥＭｓ中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的干预
乌丹丸由赤芍、丹参、肉桂、莪术、元胡、水蛭、蜈

蚣、制鳖甲、苏木等组成，具有活血化瘀、散寒消之

效。研究发现，与模型组（０７３±００２，０７０±００６）
相比，予以２４、１２、０６ｇ·ｋｇ－１乌丹丸灌胃组大鼠异
位 内 膜 上 ＰＩ３Ｋ （０５８ ± ００２，０６３±００２，
０７１±００６）、Ａｋｔ蛋白（０４４±００５，０４９±００６，
０６５±００９）表达降低，自噬相关蛋白被激活，血清炎
性因子降低，异位病灶面积缩小［１９］，亦有临床研究证

实，经乌丹丸治疗后（３６１±１７３）患者中医证候评
分较治疗前（９７８±２５５）明显下降，表明乌丹丸可缓
解ＥＭｓ所致疼痛，提高患者生活质量［２０］。

榆栀止血颗粒主要由地榆、墨旱莲、栀子、牡丹

皮、槐花等中草药组成。杨春惠等［２１］以雌性大鼠为

研究对象，建立 ＥＭｓ模型，与模型组大鼠异位病灶面
积（１２１２７±２９０３）、血小板 －内皮细胞黏附分子
（ＣＤ３１）阳性细胞比例（８３２６±２１０５）相比，榆栀止
血颗粒高、中、低剂量治疗组大鼠异位病灶面积

［（８７０１±２０３７）、（５３３４±１００２）、（１５０７±２６２）
ｍｍ３］缩小，榆栀止血颗粒中、高剂量组 ＣＤ３１阳性细
胞比例（４５１３±８０２、４０６±０７８）显著降低，表明榆
栀止血颗粒可通过阻滞 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导，抑制
ＥＭｓ模型大鼠内膜血管生成进而减小其异位内膜体
积，对ＥＭｓ具有良好的治疗作用。

定坤丹由红参、鹿茸、西红花、三七、白芍、熟地

黄、当归、白术、枸杞子等组成，具有益气养血、疏肝调

经之功效。王伟伟等［２２］研究发现，ＥＭｓ大鼠经过定
坤丹低、中、高剂量干预后其异位子宫内膜上的 ＰＩ３Ｋ
（１２４±０１１、０７３±００９、０２０±００７）／ＡＫｔ
（１３２±０１２、０７９±０１４、０２３±００７）蛋白表达较
模型组（１７３±０１６／１８６±０１７）显著降低，证实定

坤丹可通过阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径传导，减弱炎症
及血管新生，改善ＥＭｓ患者临床症状，提高疗效。

琥珀散首见于《普济本事方》，具有行气活血、温

经止痛之功效，原方由当归、熟地、赤芍、丹皮、肉桂、

三棱、莪术等组成。孙新慧等［２３］研究发现，与模型组

大鼠内膜 ＰＩ３Ｋ（００３±００１）／ＡＫｔ（００８±００７）相
比，琥珀散组大鼠内膜 ＰＩ３Ｋ（００３±００２）／Ａｋｔ
（００３±００１）的表达降低，证实琥珀散可抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路，从多靶点调控ＥＭｓ进展。

补肾活血方由熟地黄、当归、制草乌、枫香脂、五

灵脂、虻虫、乳香等组成，具有温通补肾、活血化瘀之

功效。马中岭等［２４］研究发现，ＥＭｓ大鼠经 ３７８、
７５６、１５１２ｇ·ｋｇ－１补肾活血方干预后，其体内异位
子宫内膜病灶体积、血清肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－６，ＩＬ－６）及血小板 －内皮细胞黏附分子
（ＣＤ３１）阳性细胞数量显著降低，同时，补肾活血方可
剂量依赖性抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活化，对 ＥＭｓ起
到治疗作用。

经方蠲痛饮的主要成分有鸡血藤、丹参、当归、川

芎、赤芍、补骨脂、白术、土茯苓、泽兰等［２５］。刘红丹

等［２６］研究发现，较模型组（７９７９±３０４５）相比，经方
蠲痛饮可下调ＥＭｓ大鼠体内细胞炎症因子的表达，缩
小异 位 病 灶 面 积 ［高、中、低 剂 量 组 分 别 为

（７９７９±３０４５）、（４４３３±３１７３）、（５２９１±２８６３）ｍｍ２］，
亦可通过降低组织中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的表达水平，抑制异
位子宫内膜生成，改善ＥＭｓ症状。

敦煌疗风虚瘦弱方出自敦煌医学卷子，其组成有

当归、生姜、黄芪、白芍、川芎、桂枝等，具有益气养血、

温阳散寒等功效。梁莉等［２７］研究证实，与１ｍＬ／１００ｇ
蒸馏 水 灌 胃 组 大 鼠 体 内 ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ基 因 表 达
（１００±０／１００±０）及蛋白表达 （１００±００８／
１０４±００２）相比，１４０、７０、３５ｇ·ｋｇ－１疗风虚瘦弱
方灌胃组大鼠体内 ＰＩ３Ｋ（０５７±０１３、０７２±０１９、
０８５±０２１）／Ａｋｔ（０６４ ±００６、０７６ ±０１１、
０９６±００９）基因表达及蛋白表达（０６１±００４、
０７３±００３、０８１±００４／０８６±００９、０９０±０１０、
０９８±０１３）均降低，且高剂量疗风虚瘦弱方治疗组
ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ下游效应因子环氧合酶－２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，
ＣＯＸ－２）（８８０５±１１６８）、ＶＥＧＦ（１４１２７±２２４１）的
含量较模型组（１２８４２±１４４６、１８８７１±１４５３）均显
著降低，表明疗风虚瘦弱方可有效抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ信
号通路的激活，下调 ＣＯＸ－２、ＶＥＧＦ的含量，抑制异
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位病灶的血管增生及腺体生长，减轻ＥＭｓ痛经症状。
当归四逆汤具有温阳散寒、化瘀消之功。研究

证 实，当 归 四 逆 汤 ７４ ｇ、３７ ｇ、１８５ ｇ／
１０ｍＬ－１·ｋｇ－１·ｄ－１ 灌 胃 组 大 鼠 在 位 内 膜

（１０７８±６６３、１０９３±６７９、１３３２±８７５）及异位内
膜（１１８４±６６９、５６１±２９０、１６２４±１０３８）上 Ａｋｔ
ｍＲＮＡ表达较孕三烯酮治疗组 （１９９８±９２０、
２００１±１０１４）及模型组（３４２７±１０５１、３１５１±１２８３）均
降低［２８］，证实当归四逆汤可抑制子宫内膜的黏附、侵

袭以及血管生成，从而促进 ＥＭｓ病灶萎缩，达到治疗
目的。

裘氏内异方由忍冬藤、红藤、白毛藤、延胡索、赤

芍、山楂、大麦芽等组成，可益气扶正、清热化瘀。研

究证实，裘氏内异方高、中、低剂量治疗组内膜组织中

ＰＩ３Ｋ（１３９±０１６、１５４±０３２、１５６±０１７）、Ａｋｔ
（１７２±０３３、２２０±０１６、２６４±０１２）蛋白表达水
平较模型组（２１０±０１２、３６７±０２４）均降低，异位
内 膜 体 积 （５２３４ ± １３７１、８７３６ ± ９０９、
１１０５９±１３２７）较模型组（１３６０３±１１０７）均缩小，
表明裘氏内异方通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路治疗 ＥＭｓ，
其疗效与剂量呈正相关［２９］。

３３　中医外治对ＥＭｓ中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的干预
近年来，针灸以其简便易行、价廉实用、安全有效

等优势被大众广泛认可。既往研究表明，针刺可抑制

子宫内膜黏附、侵袭、血管生成［３０］，减轻 ＥＭｓ患者疼
痛症状，疗效良好。

张黎等［３１］研究证实，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与了
ＥＭｓ相关血管生成的发病机制，针刺“秩边透水道”治
疗组大鼠异位内膜组织中 ＰＩ３Ｋ（０５１±００５）／Ａｋｔ
（０２８±００７）蛋白表达均较模型组（０９８±０１２／
０５６±０１１）降低，表明针刺“秩边透水道”可通过抑
制ＰＩ３Ｋ、ＡＫｔ信号转导，减少血管形成，防止异位灶生
长，发挥治疗ＥＭｓ的作用。

辛卉等［３２］研究发现，与模型组 ＥＭｓ大鼠异位内
膜组织中的ＰＩ３Ｋ（２１１±０１２）、Ａｋｔ（３２９±０２２）表
达相比，经隔药饼灸治疗后的ＰＩ３Ｋ（１３８±００３）、Ａｋｔ
（１６４±０１７）表达均明显下降、囊泡生长速度减缓、
疼痛减轻，异位子宫组织体积明显缩小，证实隔药饼

灸可通过抑制小鼠子宫异位内膜组织 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ高表
达起到镇痛及抑制囊泡生长的作用。

研究证实，针刺能缓解 ＥＭｓ疼痛、抑制异位组织
血管生成和侵袭黏附、调节免疫功能及内分泌，改善

相关症状。韩亚光等［３３］发现，与模型组大鼠异位内

膜上的ＰＩ３Ｋ（３３３±０４７）、ＡＫｔ（０４５±００６）的表达

相比，通过针刺关元、子宫、中极等穴的大鼠异位子宫

内膜的ＰＩ３Ｋ（１４６±０３６）、ＡＫｔ（０２０±００６）的表达
明显降低，异位内膜增生和炎症介质浸润缓解，病灶

细胞凋亡加快，ＥＭｓ疼痛症状改善，疗效可观。
４　讨论

子宫内膜异位症的病因尚未确切，其预防及治疗

均存在一定难度，ＥＭｓ在世界范围内的确诊率仅
６０％［３４］，且存在不同程度的诊断延迟。ＥＭｓ虽为激素
依赖性疾病，但单纯抑制雌激素的分泌对其治疗显效

甚微［３５］，手术作为 ＥＭｓ的主要治疗方法已被证明能
有效缓解疼痛，但术后复发率高，反复手术导致盆腔

粘连、器官损伤及卵巢功能早衰的风险显著升高［３６］，

亟需更安全有效的药物治疗。研究证实，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路失调是 ＥＭｓ发病的重要分子通路之一，因此，抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的过度激活是临床治疗 ＥＭｓ的方
向。本文通过综述发现，多种中药成分、中药复方及

中医治疗方法均可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路缓解
ＥＭｓ症状，减小异位内膜病灶面积，抑制子宫内膜黏
附、侵袭。正确认识 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与 ＥＭｓ发病
的关系及明确中医药调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗
ＥＭｓ的机制有望为临床新药的研究提供依据。

我国传统医学是一种着眼于整体的系统医学，临

床时将辨病与辨证相结合，在理论基础、药物组成、治

疗思路等方面能够全面兼顾病情，有效减少激素药物

及手术的药物不良反应，改善治疗结局，是 ＥＭｓ综合
治疗的可选之路。近年来，中药通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路治疗ＥＭｓ的作用及其机制研究已取得丰富
成果，但研究大多集中于动物实验，临床研究甚少，尤

其缺乏大样本、多样本研究，对单味中药及中药有效

成分的研究仍欠缺，有待于开展更深入的探讨，以充

分发挥中医药治疗ＥＭｓ多途径、多靶点的优势。
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路对大鼠子宫内膜异位症的影响 ［Ｊ］河北医学，２０２２，２８

（０４）：５７２—５２７

［１９］　张家蔚，薛晓鸥，严培嘉，等乌丹丸对寒凝血瘀子宫内膜异
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药，２０２１，１６（３）：４３７—４４２

［２２］　王伟伟，席鑫 定坤丹对子宫内膜异位症大鼠 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ信号通路的影响 ［Ｊ］中国比较医学杂志，２０２３，３３
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杂志，２０２４，３４（２）：１１８—１２８

［３０］　席瑾，曹星星，高友玲，等针灸治疗子宫内膜异位症的机制
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