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摘  要 

复发性流产是女性常见的妊娠病之一，对女性的身心健康造成一定的伤害和压力，中医称之为“滑胎”。

现有中医理论认为，肾气亏虚，冲任不固，胎失所系，是导致滑胎的主要病机。PI3K-AKT信号通路在细

胞增殖、存活和代谢调节中发挥重要作用，最近研究发现，PI3K-AKT信号通路可影响胚胎植入过程各种

细胞功能的调节，其异常可最终导致复发性流产。本文通过回顾相关研究文献，就PI3K-AKT信号通路在

复发性流产发生的作用机制、补肾中药及中药复方在此通路防治复发性流产的机制展开综述，以期为中

医药防治复发性流产的研究提供参考。 
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Abstract 
Recurrent abortion is one of the common pregnancy diseases in women, which causes certain harm 
and pressure to women’s physical and mental health. It is referred to “habitual abortion” in tradi-
tional Chinese medicine. According to the existing theory of traditional Chinese medicine, kidney qi 
deficiency, Chongren deficiency and fetal displacement are the main causes of fetal slip. The PI3K-
AKT signaling pathway plays an important role in the regulation of cell proliferation, survival and 
metabolism. Recent studies have found that the PI3K-AKT signaling pathway can affect the regula-
tion of various cell functions during embryo implantation, and its abnormality may eventually lead 
to recurrent abortion. By reviewing relevant research literature, this paper reviewed the mecha-
nism of PI3K-AKT signaling pathway in recurrent abortion, and the mechanism of kidney-tonifying 
Chinese medicine and Chinese medicine compound in preventing recurrent abortion through this 
pathway, in order to provide reference for the research on the prevention and treatment of recur-
rent abortion by traditional Chinese medicine. 

 
Keywords 
Recurrent Abortion, PI3K-AKT Signal Pathway, Kidney Tonifying Herbs, Research Progress,  
Review 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

复发性流产(recurrent spontaneous abortion, RSA)指妇女连续发生 2 次及以上在妊娠 28 周之前的妊娠

终止[1]，流行病学调查显示，我国 RSA 的发病率为 0.5%~2% [2]，且近年来随着生育政策的改变，愈来

愈多高龄妇女有再次生育意愿，复发性流产的概率也逐渐上升，严重影响社会和家庭的和谐发展，已成

为医生、患者的难题之一。 
在中医学中，复发性流产(RSA)被归类为“滑胎”和“数堕胎”等范畴。其病机有气血亏虚、气滞血

瘀、脾肾两虚等，而其中最重要的当属先天之肾出现亏损不足，继而导致冲任不固，出现滑胎。早在隋

代的《诸病源候论》中就有记载，妊娠期间腰痛是“喜堕胎”的征兆，这表明古人已经认识到肾与胞胎的

密切关系。清代名医张锡纯创制的寿胎丸，至今仍被广泛用于治疗滑胎，其基本原则便是补肾。近代国

医大师罗元恺进一步提出“肾–天癸–冲任–子宫轴”的理论，明确指出肾藏精，主管生殖和发育，是

孕育生命的根基[3]。因此，肾精对胞胎的生长、发育和维系起着至关重要的作用，这为补肾填精法在治

疗 RSA 中的应用提供了坚实的理论基础。目前，RSA 的病因复杂，大部分患者流产原因不明。西医治疗

主要有免疫治疗、激素治疗和抗凝治疗。然而，这些治疗方法不仅价格昂贵，疗效尚不确定，还可能引

发出血和过敏等不良反应，因此临床应用有限[4] [5]。相比之下，中医通过辨病辨证用药，在治疗 RSA 方

面展现出独特的优势，已成为治疗 RSA 的重要手段，为众多患者带来了希望和康复的可能。 
PI3K-AKT 信号通路在胚胎植入过程中扮演着关键的调控角色，近年来在妇科研究中受到广泛关注。

研究表明，PI3K-AKT 通路与妊娠相关的多种因素密切相关，包括胚胎着床、胚胎发育和子宫内膜的准备
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过程中，都发挥了重要作用[6]。文章在查阅大量国内外文献的基础上，综述了补肾中药基于 PI3K-AKT
信号通路防治 RSA 的机制研究。希望通过这项综述，为治疗 RSA 的中药研发和临床诊疗提供宝贵的参

考。这一综述不仅有助于进一步理解补肾中药在 RSA 中的作用机制，还为未来的研究和临床应用开辟了

新的路径。 

2. PI3K-AKT 信号通路 

经典信号通路 PI3K-AKT，是细胞中一条广泛存在的关键通道，它以多种方式在我们的身体中发挥着

重要的作用。无论是磷酸化、棕榈酰化还是泛素化，它都在细胞的多个层面发挥着重要的调控作用。让我

们来看看其中的一些关键成分。首先是 PI3K，它可以分为 I、II、III 三类。而根据受体类型的不同，I 类又

被细分为 IA 类和 IB 类。IA 类具有一项关键的功能，就是通过招募带有磷酸酪氨酸的信号体，对滋养细胞

的发育起到了至关重要的作用[7]。另一个重要的成分是 AKT，是一种特异性蛋白激酶，也被称为蛋白激酶

B。AKT 有三个亚型，分别是 AKT1、AKT2 和 AKT3。这些亚型在细胞的发育以及肿瘤的发生等方面都扮

演着重要的角色。PI3K-AKT 信号通路出现异常可能导致多种疾病，比如癌病、炎症、免疫功能缺陷和血糖

代谢异常等[8]。了解 PI3K-AKT 通路的运作，我们就能更好地为相关疾病的治疗找到新的突破口。 

3. PI3K-AKT 信号通路在 RSA 中的调控作用 

滋养层细胞发育异常是导致复发性流产(RSA)的主要原因之一。治疗的关键在于抑制细胞凋亡，促进

细胞的迁移和侵袭，确保母胎间的血管生成。PI3K-AKT 信号通路在防治 RSA 中扮演着重要角色，其中

涉及多种生物分子的参与，包括血管内皮生长因子(VEGFA)、Bcl-2 相关Ｘ(Bax)、滋养细胞 B 淋巴细胞

瘤-2 (Bcl-2)、STOX1、复发性流产绒毛中羟酰基辅酶 a 脱氢酶 α 亚基(HADHA)和 miR-187 等。VEGFA
作为生长因子家族的一员，通过作用于血管内皮，参与血管形成、胚胎发育等过程。PI3K-AKT 信号通路

可以通过调节 VEGFA 的表达和分泌来影响血管生成过程，从而在滋养层细胞中发挥关键作用[9] [10]。
在细胞凋亡过程中，Bcl-2 和 Bax 是两个重要的调节因子。PI3K-AKT 信号通路可以通过调节 Bcl-2 和 Bax
的表达和活性来影响细胞的凋亡过程，PI3K-AKT 信号通路的活化可能会导致 Bcl-2 的表达水平升高、

Bax 的表达减弱，从而抑制细胞的凋亡，而减少妊娠丢失[11]。此外，敲低整合素 A6 会影响 HTR8/SVneo
细胞的增殖，抑制 Bcl-2 表达，进而影响胚胎植入[12]。转录因子 STOX1 的下调会抑制 PI3K/AKT 信号

通路，使 Bcl-2 下降，Bax 升高，阻碍细胞增殖和迁移[13]。HADHA 对 PI3K-AKT 信号通路起负调控作

用，当 HADHA 被敲低时，PI3K-AKT 通路被激活，促进滋养层细胞的迁移和侵袭。而 miR-187 则通过

调控 Bcl-2、MMP-9 等分子，压制 PI3K-AKT 信号通路，使细胞的生长发育过程受到影响，从而引发 RSA 
[14] [15]。然而，目前 PI3K-AKT 信号通路在 RSA 中的作用机制尚未完全明确，仍需进一步研究。 

4. 单味补肾中药调控 PI3K-AKT 通路治疗 RSA 的研究 

菟丝子：《山东中药》中记载其有治疗妇人习惯性流产。菟丝子在临床应用于治疗妇科疾病疗效显

著，张锡纯称其为最善治流产之药。寿胎丸和毓麟珠是治疗滑胎、久不受孕的良方，两方中皆重用了菟

丝子。据研究，菟丝子有调节性激素功能作用，并且还有提高免疫力、抗疲劳等作用[16]，其主要化学成

分包括黄酮类、甾醇类、糖类和生物碱等[17]。其相关提取物可增加滋养层细胞的增殖活性，减少细胞凋

亡，进而预防 RSA [18]。MMP-9 是一种在细胞外基质降解中起重要作用的酶，可降解与重塑子宫内膜细

胞外基质动态平衡，PI3K/AKT 信号通路对妊娠期早期滋养细胞的作用与 MMP-9 的表达趋势相同，当

MMP-9 表达升高时，可促进滋养细胞迁移和侵袭功能，PI3K-AKT 信号通路被活化[14] [19]。有研究显

示，菟丝子总黄酮(TFSC)可上调 Notch/AKT/MAPK 信号通路介导的 MMP-9 表达，其表达对 TFSC 剂量

有明显依赖性，越高浓度的 TFSC 越能促进 EVT 细胞活性，使其迁移和侵袭达到极化[20] [21]，PI3K-
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AKT 信号通路被激活，从而治疗 RSA。异鼠李素作为一种抗氧化剂，可能通过抗氧化作用对血管内皮细

胞产生影响，其抗氧化作用可能与氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein, ox-LDL)有关[22]。
PI3K/AKT 和血红素加氧酶-1(HO-1)可能会影响 ox-LDL 诱导的细胞凋亡，研究表明，AKT 磷酸化是由于

异鼠李素升高 HO-1 表达[23]，使 PI3K-AKT 信号通路激活，起到抗 RSA 作用。 

5. 补肾中药复方调控 PI3K-AKT 通路治疗 RSA 的研究 

“肾主生殖”理论在 RSA 的防治上展现出中医独有的特色和优势。胚胎的形成、生长、发育依靠肾

中精气的滋养才得以维持正常。补肾填精类中药复方很早便应用于临床对生殖内分泌等疾病的治疗，特

别是对 RSA 的预防和治疗，具有良好的临床效果。中药复方则通过激活 PI3K-AKT 通路中的各种分子表

达，进而调控细胞间的增殖或凋亡，达到预防 RSA 的效果。 
目前针对 RSA 的病因中，胎盘血管生成成为一个热点讨论之一，通过它母体和胎儿之间进行物质交

换和相互作用，其血管生成对胚胎发育起关键作用。子宫内膜血管生成形态或位置上的异常均可能导致

胚胎种植失败[24]。关于补肾中药复方治疗 RSA 的实验研究中，有学者将 50 只 RSA 小鼠分为模型组、

黄体酮组、补肾安胎冲剂高剂量组、补肾安胎冲剂中剂量组、补肾安胎冲剂低剂量组，每组小鼠各 10 只。

除模型组按等容量蒸馏水灌胃，其余各组按相应药物相应剂量连续给药 15 天，每日 1 次，结果发现模型

组小鼠胚胎丢失率升高，血清中雌二醇、孕酮、TGF-β、PI3K、AKT 的含量均下降，蜕膜组织 TGF-β、
PI3K、AKT 蛋白表达均下降。而经药物干预后的另外 4 组小鼠胚胎丢失率均降低，血清中 PI3K、AKT
等物质含量均增加，蜕膜组织中 TGF-β、PI3K、AKT 的蛋白表达水平均升高，其中补肾安胎冲剂高剂量

组升高更加明显[25]。说明补肾安胎冲剂可能是通过上调 TGF-β、PI3K、AKT 等蛋白的表达，激活 PI3K-
AKT 信号通路，活化的 AKT 可参与 RSA 小鼠胎盘血管生成，降低 RSA 小鼠流产率。梁雪宝等[26]发现

运用补肾安胎冲剂后，小鼠胎盘滋养细胞中 miR-187 表达显著降低，VEGF、VEGF-R2 的表达显著升高，

表明补肾安胎冲剂可能通过影响 PI3K-AKT 信号通路上的 VEGF、VEGF-R2 等因子，促进胎盘的血流灌

注，减少 RSA 的发生。滋肾育胎丸由专家罗元恺在寿胎丸基础上结合自己的临床经验和对中医经典理论

的理解所创造，具有滋补肾气、调理月经、促进卵泡发育、改善卵巢功能等作用。储继军等[27]采用滋肾

育胎丸干预小鼠蜕膜组织中 VEGF/P13K/AKT 的表达，结果发现经药物干预小鼠子宫蜕膜组织病变明显

减轻，并且组织内 VEGF、MVD、P13K、AKT、P-AKT 和 HIF-lα蛋白的表达显著升高，而 ES 蛋白则显

著降低。这可能是中药复方滋肾育胎丸在预防 RSA 的重要机制，通过提高 VEGF、P13K、AKT 蛋白的

表达，从而激活 P13K-AKT 信号通路。邱林等人通过对比 RSA 模型小鼠运用泰山磐石散前后血清中 TGF-
β、VEGF 含量，发现这两种因子用药后比用药前含量升高，且用药后小鼠 RSA 发生率明显降低，而此种

改变可能是通过上调 TGF-β、VEGF 从而激活 PI3K-AKT 信号通路所致[28]。研究发现，补肾活血方可通

过抑制 JAK2/STAT3 通路改善血栓前状态，抑制细胞凋亡，从而改善 RSA [29]。PI3K 抑制剂抑制 AKT
活性可降低活性 NF-κB 和 STAT3 的表达，而不会显著改变后者的活性。组成型激活的 AKT 构建体激活

AKT 会引起相反的效果。NF-κB 的直接激活也增强了 STAT3 的表达，NF-κB 抑制剂消除了这种作用，

siRNA 敲低 STAT3 或 JAK2 抑制剂抑制 STAT3 活性会降低 AKT 表达。这可能是由于 JAK/STAT 和

PI3K/AKT 通路形成相互反式激活导致[30]，这也进一步表明，通过这种相互反式激活，补肾活血方可能

在下调 JAK2/STAT3 的同时，间接上调 PI3K-AKT 信号通路而达到防治 RSA。综合补肾中药复方调控

PI3K-AKT 通路治疗 RSA 的研究中，发现中药复方多数通过直接影响信号通路上蛋白因子的上调或下调，

达到防治 RSA 目的。 

6. 小结 

目前，补肾中药调控 PI3K-AKT 信号通路防治 RSA 的研究中虽取得很大的进步，仍然存在不足，首
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先，中药治疗疾病是以中医基础理论、中医诊断学和中药学等课本为基础的，而目前的中药与 PI3K-AKT
研究方向主要集中在西医药理学方面，通过中药成分去推理结果，脱离了中医学的理论基础。再者，目

前的研究缺乏相应临床验证。此外，复方中药成分复杂，难以确定对通路发挥作用的主要成分。未来的

研究应着重解决这些问题，设计更加合理、更有针对性的实验，并将基础实验应用于临床，对指导 RSA
的临床治疗有更大的意义。 
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