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摘  要 

子宫内膜癌(endometrial cancer, EC)是一种常见的妇科恶性肿瘤，其发病率和死亡率正在逐渐上升。

PI3K/Akt/mTOR信号通路是调节细胞新陈代谢、增殖、存活和血管生成的重要途径，研究发现，该通路

在多种癌症中存在过度表达、活化，且与EC的发生发展关系密切。目前临床中EC仍以手术切除结合化疗、

激素治疗等综合治疗为主，常用化疗药物主要通过细胞毒性作用诱导癌细胞凋亡，但其靶向性差，易产

生较为明显的副作用。中医药具备多靶点、多途径的治疗优势，且不良反应较少，中药单体是中药提取

物中的有效成分。本文系统梳理近年来相关研究成果，总结PI3K/Akt/mTOR信号通路在EC中的作用机

制，归纳中药单体靶向调控该通路干预EC的研究进展，以期为治疗EC新中药研发提供科学依据。 
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Abstract 
Endometrial cancer (EC) is a common gynecological malignancy with gradually rising incidence and 
mortality rates. The PI3K/Akt/mTOR signaling pathway is critical for regulating cellular metabo-
lism, proliferation, survival and angiogenesis. Studies have demonstrated that this pathway is over-
expressed and hyperactivated in multiple cancers, and it is closely associated with the initiation and 
progression of EC. At present, the primary clinical management of EC relies on comprehensive ther-
apy including surgical resection combined with chemotherapy and hormone therapy. Conventional 
chemotherapeutic agents mainly induce apoptosis of cancer cells via cytotoxic effects, yet they ex-
hibit poor targeting specificity and tend to cause prominent adverse effects. Traditional Chinese 
medicine (TCM) features multi-target and multi-pathway therapeutic advantages with relatively 
few adverse reactions. Chinese herbal monomers refer to the bioactive components present in TCM 
extracts. This paper systematically reviews relevant research findings published in recent years, 
summarizes the mechanism of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in EC, and outlines advances 
in studies on Chinese herbal monomers targeting this pathway for intervention in EC, so as to pro-
vide scientific evidence for the research and development of novel TCM agents against EC. 
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1. 引言 

子宫内膜癌(endometrial cancer, EC)在全球妇科癌症死因中排名第四[1]，起源于子宫内膜，分为雌激

素依赖型 EC (I 型)及非雌激素依赖型 EC (II 型)，约 85%的病例为 I 型[2]，多因无孕激素拮抗导致雌激素

长期刺激内膜使其病变。II 型子宫内膜癌包括高级别子宫内膜样癌、黏液癌和透明细胞癌，通常因缺乏

雌激素和孕激素受体而不依赖雌激素。PI3K/Akt/mTOR 信号通路是 EC 中最常发生异常激活的通路之一，

与 EC 的发生密切相关，超过 80%的 EC 存在 PI3K 通路的改变[3]。PI3K/Akt/mTOR 通路被异常激活后调

控 Bcl-2 基因家族及凋亡抑制因子家族的活性，促进细胞增殖同时抑制其凋亡，肿瘤细胞因此生存增殖能

力增强，从而促进肿瘤的发生发展[4]。本文梳理了 PI3K/Akt/mTOR 信号通路与 EC 的关联，以及中药单

体调控该通路治疗 EC 的相关研究，以期为 EC 的临床治疗与实验研究提供新思路。本文文献检索以中英

文数据库为主要来源。中文数据库包括中国知网(CNKI)、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库

(CBM)；英文数据库选用 PubMed、Web of Science、Embase。检索词采用主题词联合自由词的方式，根

据研究主题构建检索式，限定文献类型为期刊论文、学位论文、综述，语种限定为中文与英文。文献筛

选流程：先通过阅读标题、摘要剔除明显不相关文献；再通读全文，按照预设纳入、排除标准筛选文献。

纳入标准：研究主题匹配，实验设计或临床资料完整，数据可提取；排除标准：重复发表文献、会议摘

要、案例简报、数据不全、无法获取全文的文献。 

2. PI3K/Akt/mTOR 信号通路概述 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路由三个核心分子构成：磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)、蛋白激酶 B(Akt，又称
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PKB)和哺乳动物雷帕霉素靶标(mTOR) [5]，该通路在调控细胞转录、迁移、新陈代谢、增殖和存活中起

着重要作用。PI3K 是一类脂蛋白激酶，根据结构与功能差异可进一步分为 I 类、II 类和 III 类。I 类 PI3K
根据其激活受体的差异又分为 IA 类和 IB 类，其中 IA 类 PI3K 与癌症关系最密切，由调节亚基 p85 和催

化亚基 p110 组成，后者有三种异构体(α、β和 γ)，分别由三个不同的基因 PIK3CA、PIK3CB 和 PIK3CD
编码。其中，PIK3CA 是癌症中突变频率最高的基因[6]。Akt 是 PI3K 的关键下游靶点，激活的 Akt 通过

磷酸化许多下游靶蛋白，广泛而深入地调节一系列重要的生物学过程，包括细胞生存、新陈代谢和增殖

[7] [8]。mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，通过形成两个功能不同的复合体来发挥其生物学功能：mTORC1
和 mTORC2。mTORC1 由 mTOR、Raptor、mLST8 及其他关键分子构成，对营养信号高度敏感，主要通

过磷酸化 p70S6K 和 4E-BP1 调控蛋白质合成和自噬；mTORC2 则包含 mTOR、Rictor、mSin1 等分子，

主要参与细胞骨架重塑及 Akt 的磷酸化激活，在维持细胞形态与功能稳定性中具有不可或缺的作用[9] 
[10]。 

PI3K 可将细胞膜上的 PIP2 转化为 PIP3，PIP3 使 Akt 从胞质定向转位至细胞膜内侧，随后 Akt 的苏

氨酸磷酸化位点(Thr308)和丝氨酸磷酸化位点(Ser473)分别被磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 (PDK-1)与
mTORC2 磷酸化，从而实现完全激活。活化的 Akt 通过抑制 TSC2，解除其对 Rheb 的抑制作用，进而激

活 mTORC1，抑制细胞自噬。PI3K/Akt/mTOR 通路的激活在多种癌症的发生和进展中已被广泛研究，如

乳腺癌、结肠癌、卵巢癌和子宫内膜癌[11]。 

3. PI3K/Akt/mTOR 在子宫内膜癌发病中的作用机制 

PI3K/Akt/mTOR 通路和自噬在子宫内膜癌肿瘤发生中起着关键作用。自噬是一种保守的细胞内自降

解过程，细胞蛋白或细胞器被双膜自噬体包裹，最终与溶酶体融合。细胞凋亡和自噬与 EC 的发生发展密

切相关。研究表明，自噬是癌症发展的重要通路，在子宫内膜癌的发病机制中，自噬具有双重作用：自

噬在早期抑制肿瘤形成，随后促进肿瘤在后续进展阶段的生长[12]。研究发现，激活 PI3K/Akt/mTOR 通

路可通过抑制孕激素耐受 EC 细胞的自噬促进细胞增殖；抑制该通路可促进子宫内膜癌细胞的自噬。在

EC 患者中，某些基因的突变使得的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路被异常激活，特别是 I 型 EC 患者，其中较

多的为磷酸酯酶及张力蛋白同源物(PTEN)基因突变[13]。PTEN 是一种肿瘤抑制因子，同时也是 PI3K 信

号的关键负调控因子，它具有磷酸酯酶活性，在多种肿瘤细胞中表达。正常情况下，PTEN 蛋白抑制磷酸

肌醇 4,5-二磷酸(PIP2)磷酸化，当其突变后抑制作用随之减弱甚至消失，导致 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

被异常激活，从而导致肿瘤细胞异常增殖。同时，PIK3CA 催化亚基的激活突变通过 AKT1-PDPK1 级联

增强生长因子反应，进一步推动不受控增殖[14]。 
大量研究证实，PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与调控肿瘤细胞增殖、凋亡、自噬及远处转移等生物学

行为，在人类多种恶性肿瘤的进展中扮演关键角色。如抑制该通路相关蛋白表达，能够显著诱导肝癌细

胞凋亡、抑制异种移植瘤的生长；阻断该通路活化可激活自噬，提升宫颈癌细胞的放射敏感性，同时削

弱肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭能力。针对 EC 的研究同样证实，抑制该通路能够降低子宫内膜癌细胞的增

殖、迁移及侵袭水平，并促进肿瘤细胞凋亡[15]。综上，PI3K/Akt/mTOR 通路可作为子宫内膜癌极具潜力

的治疗靶点。 

4. 中药单体调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗 EC 

4.1. 莪术醇 

莪术醇是莪术油中的主要活性成分之一。研究显示，莪术醇呈时间和剂量依赖性地显著抑制了 EC 细

胞的增殖与侵袭，促进肿瘤细胞凋亡和自噬，对子宫内膜癌有治疗效果，这与其抑制 PI3K/Akt/mTOR 通
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路活性有关[16]。 

4.2. 当归酮 

当归提取物当归酮具有抑制雌激素活性或促进乳腺癌细胞的凋亡的作用。研究表明，当归酮可增加

子宫内膜癌细胞 RL95-2 自噬体数量及 LC3 针点数，这与其失活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路有关[17]。 

4.3. 异甘草素 

异甘草素是来源于甘草的一种查尔酮类黄酮单体，具有抗氧化、抗炎及抗癌活性，在多种癌症治疗

中发挥作用。王佳丹[15]等人发现，异甘草素可降低 Ishikawa 细胞 PI3K/Akt/mTOR 通路的磷酸化水平，

进而抑制子宫内膜癌细胞的增殖与迁移，从而达到抗癌作用。 

4.4. β-榄香烯 

β-榄香烯是从中药温莪术中提取的倍半萜类活性单体，具有广谱抗肿瘤活性，可抑制肿瘤细胞增殖、

侵袭并诱导细胞凋亡。实验显示，β-榄香烯能以浓度依赖性方式抑制 Ishikawa 细胞增殖并促进其凋亡，

同时降低细胞的迁移和侵袭能力，其机制可能与抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活有关[18]。 

4.5. 桔梗皂苷 D 

桔梗皂苷 D 是从中药桔梗中提取的三萜皂苷类活性单体，具有抑制肿瘤增殖、侵袭转移及诱导细胞

凋亡的作用。c-Myc、CDK6 参与癌细胞增殖与调控[19]，EMT 在肿瘤侵袭和迁移过程中发挥重要作用，

E-cadherin、Vimentin 和 Snail 则是与 EMT 相关的标志物。研究表明，桔梗皂苷 D 可通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，下调 c-Myc、CDK6、Vimentin、Snail 的 mRNA 和蛋白表达，并促进 E-cadherin
表达，从而发挥抑癌作用[20]。 

4.6. 白藜芦醇 

白藜芦醇是一种天然多酚类化合物，富含于虎杖、葡萄皮中，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种生

物活性。范懿隽[21]等研究发现，白藜芦醇可上调自噬相关蛋白 Beclin1 和 LC3-II 的 mRNA 及蛋白水平，

抑制 Ishikawa 细胞增殖，这与其抑制 PI3K/Akt 通路有关。 

4.7. 苦杏仁苷 

苦杏仁苷是从中药苦杏仁中提取的生氰二糖苷类活性成分，属于天然糖苷化合物，在乳腺癌、肺癌

等多种肿瘤治疗中发挥作用。研究发现，苦杏仁苷可诱导 EC 细胞凋亡，并能明显降低其侵袭能力，这可

能与其抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路有关[22]。 

4.8. 紫草素 

紫草素是中药紫草提取的萘醌类活性单体，除具有抗氧化抗炎作用外，还可抑制肿瘤细胞增殖、诱

导凋亡、抑制上皮–间质转化。研究表明，紫草素可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制 EC 细胞株

RL95-2 的增殖，促进其凋亡[23]。 

4.9. 银杏内酯 

银杏酸是从银杏籽中分离得到的一种天然化合物，具有广泛的生物活性，可通过调节自噬和凋亡抑

制肿瘤细胞增殖。研究发现，银杏酸能够促进 EC 细胞凋亡及自噬，抑制 EC 细胞的增殖和活力，这与抑

制 PI3K/Akt/mTOR 通路的活性有关[24]。 
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4.10. 牡荆素 

牡荆素是一种活性黄酮类化合物，存在于荆条的叶和种子中，在某些疾病中具有抗氧化、消炎和止

痛功能。有实验证实，牡荆素可抑制 EC 细胞血管生成与干细胞分化能力，对 EC 的发生发展具有治疗潜

力，这可能与其对 PI3K/AKT 通路的抑制有关[25]。 

4.11. 白花丹素 

白花丹素是从白花菜根中提取的最简单的植物次生代谢物之一，具有抗炎、抗氧化、抗癌及抗菌等

多种药理活性。研究表明，白花丹素可能通过抑制 PI3K/Akt 途径诱导 Ishikawa 细胞凋亡，抑制其增殖与

侵袭，有望成为未来用于治疗 EC 的植物治疗候选药物[26]。 

5. 总结与展望 

子宫内膜癌在全世界妇科癌症的死因中排名第四，近年来其发病率和死亡率正在逐渐增加，已成为

严重威胁女性生命健康与生殖功能的恶性肿瘤之一。PI3K/Akt/mTOR 信号通路作为细胞内重要的调控枢

纽，其异常持续激活在 EC 的发生、发展及转移过程中发挥着核心作用。因此，靶向抑制该通路已成为

EC 治疗的重要策略。现有基础研究证实，多种中药单体，如芹菜素、雷公藤甲素、当归酮等，可通过抑

制 PI3K/Akt/mTOR 通路磷酸化水平，干预子宫内膜癌细胞系生物学行为，发挥抑制增殖、诱导凋亡、调

控自噬、削弱侵袭转移能力的抗肿瘤效应。相较于化学靶向抑制剂，中药单体体现出多靶点、多层次干

预的特点，并非单纯阻断某一个激酶位点，而是对通路上下游分子形成网络式调控，为子宫内膜癌辅助

治疗提供新的研究方向。但目前相关研究仍存在诸多局限：多数研究仅停留在体外细胞实验，缺乏体内

实验验证；多数单体存在生物利用度低、靶向特异性弱的问题，且部分单体具有明显毒性，同时缺乏系

统的量效、构效研究，临床转化难度较大。未来研究需进一步完善体内实验体系，结合通路回补试验，

明确中药单体对 PI3K/Akt/mTOR 通路的靶向调控机制，阐明不同单体对自噬的差异化作用机制。同时，

通过制剂优化改善单体生物利用度，开展毒理研究筛选安全用药窗口。此外，可结合子宫内膜癌分子分

型，探索中药单体与靶向、化疗药物的联合干预方案，挖掘协同抑癌、减毒增敏的应用价值。依托多组

学技术解析通路交叉串扰网络，突破单一通路研究局限，逐步推动中药单体从基础实验向临床辅助治疗

转化，为子宫内膜癌个体化治疗提供新型研究方向。 
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