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摘要 ： 癫痫作为一种较为常见的慢性神经系统疾病，已对全球逾 7 000 万人造成困扰。目前临床治疗

以现代抗癫痫药物为主，但约 1/3 患者出现耐药反应，严重影响生存质量。在改善癫痫临床症状的实践中，

传统中药凭借自身特性展现出了与众不同的优势。近段时间的相关研究表明，PI3K/Akt 信号通路在癫痫的

发病机制中起到了关键作用，而多种中药及其所含的活性成分，能够借助对该通路的调控，进而发挥出抗癫

痫的作用。该文系统总结了基于 PI3K/Akt 通路的中药治疗癫痫研究进展，包括中药单药及其活性成分的作

用机制，为开发新型抗癫痫药物提供理论依据。
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Abstract: Epilepsy is a common chronic neurological disorder affecting over 70 million people worldwide. 

Currently, clinical treatment mainly relies on modern antiepileptic drugs, but approximately one-third of patients 

develop drug resistance, which severely impairs their quality of life. Traditional Chinese medicine (TCM) has shown 

unique advantages in improving the clinical symptoms of epilepsy. Recent studies have revealed that the PI3K/Akt 

signaling pathway plays a crucial role in the pathogenesis of epilepsy, and various TCMs and their active 

components can exert antiepileptic effects by regulating this pathway. This review systematically summarizes the 

research progress on the treatment of epilepsy with TCM through the PI3K/Akt signaling pathway, including the 

mechanisms of action of individual herbal medicines and their bioactive constituents, and provides a theoretical basis 

for the development of novel antiepileptic drugs.
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癫痫是一种严重的慢性神经系统疾病，当前

临床治疗仍以药物为主，但耐药性及副作用问题

严峻，极大地制约了患者预后[1]。磷脂酰肌醇 3-激

酶 （phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K） /蛋白激酶 B

（protein kinase B, Akt） 信号通路的异常激活是诱发

癫痫的关键因素，其机制涉及神经炎症加剧与神
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经元兴奋性升高。鉴于中医药在癫痫治疗中的独

特优势，大量研究发现多种中药活性成分可通过

靶向调控该通路发挥疗效。因此，深入剖析基于

PI3K/Akt 通路的中药抗癫痫分子机制，对于研发新

型抗癫痫药物及优化临床治疗策略具有重要价值。

1  癫痫的流行病学与治疗现状 

癫痫的临床治疗以现代药物为主，但三分之

一的患者会出现耐药反应，严重影响患者的生存

质量。目前现代医学对癫痫的治疗主要采用手术

和化学治疗，但存在诸多严重副作用[2]。抗癫痫药

物 （antiepileptic drug, AED） 主 要 针 对 膜 离 子 通 道

或 γ-氨基丁酸能神经传递，然而高发的耐药性和

不良反应在很大程度上限制了可用性[3]。

2  PI3K/Akt通路在癫痫中的作用 

近年来研究显示，PI3K/Akt 信号通路出现过度

激活，与癫痫发作密切相关。该信号通路参与调

控多项细胞活动，具体涵盖细胞的存活状态、增

殖能力、物质代谢及蛋白质的合成过程[4]。而在癫

痫的病理发展进程中，PI3K/Akt 通路的异常激活会

引发神经炎症反应加剧、神经元兴奋程度过高以

及凋亡抑制机制失衡等问题[5]。特别是在局灶性难

治性儿童癫痫中，PI3K-Akt-哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 （mammalian target of rapamycin, mTOR） 通路的

功能获得或缺失变异已被确认与此类癫痫谱系相

关[6]。此外，在德拉韦综合征小鼠模型中，PI3K-

Akt-mTOR 通 路 的 过 度 激 活 与 癫 痫 发 作 、 癫 痫 猝

死、大脑过度生长 （如巨脑畸形） 和孤独症行为

有关[7]。

3  中医药治疗癫痫的优势与研究意义 

传统中医药在神经系统疾病 （包括癫痫） 的

治疗中显示出基于历史经验的治疗效果。中医药

在癫痫治疗领域有着丰富的手段，其中以中药及

相应方剂为主要方式，同时搭配针灸、艾灸、推

拿及情志调节等疗法作为辅助。诸多中药具备抗

癫痫功效，起到关键治疗作用的化合物主要有姜

黄素、天麻素、川芎嗪、黄芩苷和钩藤碱等。上

述中药在癫痫的临床诊疗中均发挥了重要作用。

随着中医药现代化的推进，中医药治疗癫痫

的活性成分和分子机制逐渐被揭示。特别是近年

来研究发现，多种中药成分可通过调控 PI3K/Akt 通

路发挥抗癫痫作用，这为理解中医药抗癫痫机制

提供了新的分子视角。因此，系统梳理基于 PI3K/

Akt 通 路 的 中 药 抗 癫 痫 研 究 进 展 ， 对 于 开 发 新 型

AED、优化中医药治疗方案具有重要意义。

4  PI3K/Akt通路在癫痫中的作用机制 

4.1　PI3K/Akt通路的基本组成　

PI3K/Akt 信号通路是细胞内关键的信号转导通

路，其构成成分主要包括 PI3K、Akt 及下游效应分

子。当 PI3K 被激活后，会催化磷脂酰肌醇二磷酸

（phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate, PIP2） 转 化 为

磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸 （phosphatidylinositol 3, 4, 5-

trisphosphate, PIP3）； 在 此 基 础 上 ， PIP3 进 一 步 将

Akt 招募至细胞膜表面，促使 Akt 发生磷酸化并获

得活性。处于活化状态的 Akt，能够通过对下游多

种靶蛋白进行磷酸化修饰，从而实现对细胞存活、

增殖、代谢及蛋白质合成等生理过程的调控。

在神经系统中，PI3K/Akt 通路参与调节神经元

存 活 、 突 触 可 塑 性 和 神 经 递 质 释 放 等 重 要 功 能 。

研究表明，由 PIK3C2B 编码的 PI3K-C2β缺陷导致

的脂质信号异常与局灶性癫痫发生相关[8]。此外，

在癫痫动物模型中，Akt 的过度激活可通过抑制糖

原 合 成 酶 激 酶 3β （glycogen synthase kinase 3 beta, 

GSK3β） 活性，减少促凋亡蛋白表达，从而影响神

经元凋亡过程。

4.2　PI3K/Akt通路与癫痫发作的关系　

越来越多的证据表明癫痫发作与神经炎症密

切相关，而 PI3K 的过度激活与神经炎症和癫痫发

作均有关联。在癫痫病理过程中，PI3K/Akt 通路的

异 常 激 活 可 通 过 多 种 机 制 促 进 癫 痫 发 生 、 发 展 ：

首先，PI3K/Akt/mTOR 通路的过度激活可导致神经

元兴奋性异常增高。研究发现，在携带人类突变

（增强 PI3K-Akt 通路活性） 的小鼠模型中，选择性

在小白蛋白神经元中表达该突变会使小鼠对戊四

氮诱导的癫痫发作更为敏感。真核翻译起始因子

4E 结合蛋白 2 作为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 1 下游效应分子，其异常调控被认为是癫痫发生

的关键因素[9]。其次，PI3K/Akt 通路参与调节神经

炎症反应。在脂多糖预处理的匹鲁卡品癫痫模型
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中，PI3K/Akt/mTOR 信号通路被显著激活，导致过

度的炎症反应。使用 PI3K 抑制剂 Buparlisib 或 PI3K/

mTOR 双重抑制剂 Dactolisib 可有效抑制这种炎症反

应，减轻癫痫相关神经退行性变。再次，PI3K/Akt

通路的异常状态会对神经元的凋亡过程产生影响。

在 慢 性 癫 痫 大 鼠 模 型 中 ， PTEN-PI3K-Akt-GSK3β
信号通路的异常激活，与神经元凋亡之间存在密

切关联。而对该通路进行抑制，则能够减轻与癫

痫相关的神经元损伤程度。

4.3　PI3K/Akt通路作为治疗靶点的潜力　

基于 PI3K/Akt 通路在癫痫病理过程中的核心作

用，该通路已成为 AED 研发的重要靶点。目前研

究显示，调控该通路可能从多个方面发挥抗癫痫

作用：①抑制神经炎症。PI3K/Akt 通路是维系癫痫

与神经炎症之间关联的核心纽带，对该通路加以

抑制，能够缓解与癫痫相关的神经炎症反应。②调

控神经元凋亡。借助 PI3K/Akt/GSK-3 通路对神经元

凋亡过程进行调节，这是一种具有潜力的抗癫痫

方案。相关研究表明，部分中药成分可通过上调

髓样细胞触发受体 2 （triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2, TREM2）， 激 活 PI3K/Akt/GSK-3 通

路，进而减轻癫痫发作过程中的神经元凋亡现象

与氧化应激反应。③控制癫痫相关基因表达。长

链非编码 RNA （lncRNAs） 在癫痫发病机制中发挥

重 要 作 用 ， 而 Janus 激 酶/信 号 转 导 与 转 录 激 活 因

子 、 Wnt、 PI3K/Akt 和 NF- κB 等 信 号 通 路 是

lncRNAs 在癫痫背景下调控的主要通路[10]。干预这

些通路可能成为未来抗癫痫治疗的新方向。

5  中药单药及其活性成分通过 PI3K/Akt 通

路发挥抗癫痫作用 

5.1　主要抗癫痫中药及其活性成分　

中药用于治疗癫痫有着悠久的历史，截至目

前，科研人员已发现多种具有抗癫痫功效的中药，

主 要 包 括 姜 黄 、 全 蝎 、 石 菖 蒲 、 钩 藤 与 灵 芝 等 。

这些中药所含的核心活性成分有姜黄素、天麻素、

川芎嗪、黄芩苷及钩藤碱等。从特性来看，这些

中药成分的化学结构呈现出多样性，其发挥作用

的机制也较为复杂，目前尚未被完全阐明，因此

仍需开展进一步的探索研究。

5.2　具体中药成分的作用机制　

5.2.1 　 姜黄素 　姜黄素是从姜黄中提取的酸性酚

类物质，为姜黄的主要活性成分。研究表明其可

通过上调 TREM2 减轻神经元凋亡，通过激活 PI3K/

Akt/GSK-3 通路和减轻氧化应激来抑制癫痫发展。

在慢性癫痫大鼠模型中，姜黄素衍生物 2-氰基-3,

12-二氧代齐墩果-1,9 （11） -二烯-28-羧酸甲酯通

过调节特异性蛋白 1 （specificity protein 1, SP1） 和

Src-CK2-PTEN-PI3K-Akt-GSK3β-Bif-1 介导的信号

通路发挥抗癫痫作用[11]。Yang 等[12]研究发现，姜黄

素对 6-羟基多巴胺诱导的帕金森综合征大鼠的神

经元损伤具有保护效果，其机制与提升神经元中

PI3K 蛋白的表达水平相关。另外，Wang 等[13]发现，

姜黄素能够借助激活 PI3K 的方式，对皮质神经元

起到保护作用。

5.2.2 　 天麻素 　天麻素作为中药天麻所含的核心

活性成分，在中医临床领域已被长期用于神经系

统疾病的治疗，癫痫便属于其中之一。近年来研

究结果显示，天麻素所具备的抗癫痫功效，与其

对 PI3K/Akt 信号通路的调控存在密切联系。在慢性

癫痫大鼠模型实验中，天麻素可通过调控由 SP1 及

Src-CK2-PTEN-PI3K-Akt-GSK3β-Bif-1 介导的信号

通路，进而发挥抗癫痫作用。具体来说，天麻素

能够缓解因 PTEN （第 10 号染色体缺失的磷酸酶和

张力蛋白同源物） 表达异常而引发的 PI3K/Akt 通路

过度激活现象，促使 GSK3β恢复正常活性，最终

实现对癫痫相关神经元损伤的改善。值得注意的

是，天麻素虽然能够显著缩短自发性癫痫发作的

持续时间，但对发作频率和行为性癫痫严重程度

的影响有限。这表明天麻素可能主要通过神经保

护而非直接抑制癫痫发作发挥作用，其机制与调

控 PI3K/Akt 通路介导的神经元存活密切相关。但考

虑到 PI3K/Akt 通路在天麻素神经保护作用中的关键

地位[14]，以及该通路在癫痫中的重要性，推测天麻

素可能通过类似机制发挥抗癫痫作用。

5.2.3 　 银杏内酯 　银杏内酯是一种具有抗炎、抗

氧化等药理作用的小分子活性单体化合物，动物

实验显示，银杏内酯可通过抑制炎症及氧化应激

反应减轻大鼠缺血性脑损伤[15]。癫痫发作时，脑组

织内炎症细胞因子释放过度，引发一系列炎症反

应 ， 进 而 损 伤 海 马 神 经 元 。 白 细 胞 介 素 -1β
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（interleukin-1 beta, IL-1β） 与 肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（tumor necrosis factor alpha, TNF-α） 同 属 炎 症 趋 化

因子范畴，当这两种因子大量释放时，会推动钙

离子大量涌入神经细胞内部，造成神经元内钙离

子浓度超出正常水平，进而参与癫痫的发生、发

展[16]。另有研究证实，银杏内酯能够对脑卒中后癫

痫患者体内的 PI3K/Akt 信号通路进行有效调控，在

此基础上改善脑组织的缺氧状态[17]。

5.2.4 　 丹参酮ⅡA 　丹参酮ⅡA 是从中药丹参中分

离出来的一种有效成分，具有清热解毒、活血化

瘀和散结的作用。丹参酮ⅡA 对帕金森病、神经行

为障碍、神经兴奋剂毒害、脑缺血引起的损伤等

神经系统疾病有潜在治疗作用，亦可起到保护神

经元免受损伤的作用[18]。韩卫南等[19]研究发现，丹

参酮ⅡA 可通过诱导激活 PI3K/Akt 通路起到保护神

经元的作用，减轻癫痫损伤和氧化应激损伤等。

5.2.5 　 黄芩苷 　近年来人们发现黄芩苷具有多靶

点神经保护作用，对慢性脑灌注不足[20]、脑小血管

病、帕金森[21]、阿尔茨海默病[22]等中枢神经系统疾

病均展现出显著的神经保护功效。有研究探讨了

黄芩苷联合临床治疗癫痫患者的应用，证明使用

黄芩苷联合丙戊酸钠，可以显著降低患者血清中

的 神 经 元 烯 醇 化 酶 （neuron-specific enolase, NSE）

和神经中枢特异性蛋白 （S100β） 水平[23]。同时 ，

也有研究人员发现黄芩苷还可以通过激活 BDNF/

TrkB/PI3K/Akt 通路干预脑小血管病，减少梗死脑区

海马神经元数，改善患者的认知程度[24]。

5.2.6 　 葛根素 　葛根素是我国药食同源植物葛根

所含最重要的药用成分之一，具有心脑血管保护、

抗氧化、抗炎、降糖、保肝等药理作用。一方面

激活 PI3K/Akt/GSK-3β信号通路抑制铅产生的氧化

应激，起到脑保护作用；另一方面，也可以保护

乙醇引起的慢性脑损伤抗氧化应激作用，通过抗

过自噬反应进一步保护缺血性中风脑损伤。因而，

研究人员猜想葛根素或许可以通过激活 PI3K/Akt/

GSK-3β 通 路 改 善 癫 痫 发 作[25-27]。 管 萍 等[28] 发 现 ，

葛根素可以缓解放射损伤自发性癫痫小鼠大脑的

炎症和氧化损伤，改善癫痫小鼠的学习记忆功能，

从而改善癫痫小鼠的临床症状，为癫痫治疗提出

了一条新的思路，而葛根素作用于此药效的 PI3K/

Akt/GSK-3β通路激活也是其中之一。

5.2.7 　 钩藤碱 　钩藤碱是一种从中药钩藤中提取

的生物碱类化合物，也是钩藤抵抗癫痫的活性成

分之一。现在越来越多的研究结果证明钩藤碱对

脑缺血缺氧、脑退行性疾病、癫痫、焦虑、药物

成瘾性疾病均有显著的神经保护作用[29]。近年来发

现 ， 钩 藤 碱 抗 癫 痫 的 作 用 机 制 可 能 是 通 过 调 节

PI3K/Akt 通路介导的。在癫痫动物模型中，钩藤碱

可通过激活 PI3K/Akt 通路减轻神经元损伤[30]。钩藤

碱能够抑制癫痫引起的 Akt 过度激活，恢复下游信

号分子的正常功能，从而减轻癫痫相关的病理改

变。此外，钩藤碱还可通过调节钙通道和 N-甲基

-D-天冬氨酸 （N-Methyl-D-Aspartate, NMDA） 受体

功 能 ， 抑 制 神 经 元 过 度 兴 奋 ， 这 种 作 用 可 能 与

PI3K/Akt 通路对离子通道的调控有关。钩藤碱的多

靶点作用特点体现了中药单体成分在抗癫痫治疗

中的优势。与单一靶点的化学药物相比，钩藤碱

可通过同时调控 PI3K/Akt 通路和离子通道功能，从

多个环节干预癫痫发生、发展过程。中药活性成

分的作用机制和中药成分调控 PI3K/Akt 信号通路见

表 1 和图 1。

表 1　中药活性成分的作用机制 

中药活性成分

姜黄素

天麻素

银杏内酯

丹参酮ⅡA

黄芩苷

葛根素

钩藤碱

核心作用（神经系统）

抗癫痫、神经元保护

抗癫痫、神经保护

抗炎、抗氧化、改善脑缺氧

活血化瘀、神经元保护

多靶点神经保护

脑保护、抗氧化、抗炎

抗癫痫、抑制神经元兴奋

抗癫痫关键机制

①上调 TREM2、激活 PI3K/Akt/GSK-3 通路；②衍生物调节 SP1-Src-CK2-PTEN-PI3K-Akt-

GSK3β-Bif-1 通路

调控 SP1 相关通路，缓解 PI3K/Akt 过度激活，恢复 GSK3β活性

抑制炎症、氧化应激，调控 PI3K/Akt 通路

激活 PI3K/Akt 途径，抗癫痫、氧化剂损伤

①联合丙戊酸钠降血清 NSE、S100beta；②激活 BDNF/TrkB/PI3K/AKT 途径

激活 PI3K/Akt/GSK-3β通路，缓解炎症、氧化损伤

①激活 PI3K/Akt 通路，减轻损伤；②调节钙通道、NMDA 受体
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6  讨论 

7 种 中 药 活 性 成 分 的 抗 癫 痫 机 制 均 涉 及 向

PI3K/Akt 信号通路的调控，这与癫痫发病的核心病

理机制高度契合。癫痫发作时，脑内氧化应激过

载、炎症因子风暴及神经元凋亡异常形成恶性循

环，而 PI3K/Akt 通路作为细胞存活与应激反应的关

键枢纽，其激活可通过磷酸化下游 GSK-3β、抑制

PTEN 活性等途径切断该循环。具体而言，姜黄素

通过 PI3K/Akt/GSK-3 通路双重调控氧化应激与神经

元凋亡；天麻素则针对性纠正 PTEN 异常导致的通

路过度激活；钩藤碱更实现了通路激活与离子通

道调节的协同作用。神经保护导向型成分中，黄

芩 苷 通 过 BDNF/TrkB/PI3K/Akt 通 路 实 现 “ 认 知 改

善-神经元保护”双重效应，其联合丙戊酸钠可降

低血清 NSE、S100β水平；丹参酮ⅡA 通过特异性

激活 PI3K/Akt 信号通路发挥抗癫痫损伤作用，为基

于靶点的药物设计提供天然模板；各活性成分基

于自身药理特性形成差异化优势，体现中药多靶

点调节的传统智慧。

近年来，中药与 AED 联合应用治疗癫痫的方

案已逐渐受到科研人员的关注。林裕彬等[31]研究表

明，针对痰热型癫痫，采用苯妥英钠联合黄芩温

胆汤加减治疗，其疗效优于单纯西药治疗。该方

案以温胆汤为基础方，加入黄芩后可使方剂性质

更趋平和，对痰火壅盛型癫痫具有针对性治疗效

果。张林等[32]则提出，癫痫的发病机制与先天禀赋

亏虚、精气衰减导致机体温煦不足密切相关，这

一病理状态会引发机体阴阳气机失调，并内生痰

浊、瘀血等病理产物。基于此，其研究采用定痫

丸加黄芪、人参等益气扶正中药组成治疗组，与

单纯使用丙戊酸钠的对照组相比，治疗组临床疗

TREM2

姜黄素

上调 TREM2

上游信号

PI3K

PIP2 PIP3

天麻素

IL-1β

TNF-α

PTEN

丹参酮ⅡA

银杏内酯

钩藤碱

（激活作用）

葛根素

（调控平衡）

（抑制炎症因子）

（激活作用）

钙通道

NMDA 受体

（协同调节）

（纠正 PTEN 异常，

抑制通路过度激活）

（抑制炎症因子）

Akt

（磷酸化激活）

BDNF/TrkB

（激活上游信号）

黄芩苷

NSE/S100β

下调效应

生理效应

下游靶细分子

IL-1β

氧化应激/自噬

（抑制效应）

GSK-3β

P

图1　中药成分调控PI3K/Akt信号通路示意图
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效更优。孟伟建等[33]采用自拟中药汤剂 （主要成分

包 括 浙 贝 母 、 柴 胡 、 牡 蛎 、 天 麻 、 党 参 、 茯 苓 、

陈皮、石菖蒲、生龙骨） 联合奥卡西平混悬液治

疗癫痫，结果显示该联合方案可有效减少癫痫发

作频次，提高临床疗效。翁柠等[34]的研究亦证实，

中药加氧雾化吸入联合丙戊酸钠缓释片治疗的疗

效优于单纯西药治疗。值得注意的是，上述研究

中的中药方剂均包含黄芩、天麻等药材，此类药

物的应用是否能充分佐证中医药治疗癫痫的临床

价值，仍需进一步深入研究验证。但毋庸置疑的

是，中医药在癫痫治疗领域具备独特的应用优势。

7  当前面临的挑战 

尽管前景广阔，该领域仍面临诸多挑战：①中

药成分复杂，作用靶点众多，其精确机制难以完

全阐明；②PI3K/Akt 通路在不同脑区、不同细胞类

型中的作用可能不同，需要更精确地调控；③现

有研究多基于动物模型，向临床转化存在障碍。

8  结论 

PI3K/Akt 信号通路在癫痫发病机制中起关键作

用，是抗癫痫治疗的重要靶点。多种中药单药及

其活性成分可通过调控 PI3K/Akt 通路发挥抗癫痫作

用，具有多成分、多靶点、多通路协同作用的独

特优势。随着中医药现代化研究深入，中药治疗

癫痫的活性成分和分子机制逐渐被揭示。未来应

借助先进技术进一步阐明中药调节 PI3K/Akt 通路的

精确机制，推动中药抗癫痫研究的临床转化，为

癫痫患者提供更多治疗选择。
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