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中医药调控神经炎症信号通路防治癫痫的研究进展
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［摘要］ 癫痫（EP）是一种由神经元异常同步放电引起的慢性神经系统疾病。目前多数患者主要采用抗癫痫西药治疗，虽疗

效确切，但不良反应明显，且需长期甚至终身服药，严重影响生活质量，并带来持续的经济负担。因此，深入阐明 EP的发病机制与

抗 EP作用机制，对开发更安全有效的治疗策略具有重要意义。中医药以“多成分、多靶点、多通路”协同作用的整体调节优势，可

通过调控 EP相关信号通路，在抑制神经炎症和细胞凋亡等方面展现出巨大潜力。该文通过检索中英文数据库中近 10年的相关

文献，系统综述了 EP发生发展过程中的关键信号通路机制，以及中药复方和单体活性成分对这些通路的调控作用。研究发现，哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、核转录因子-κB（NF-κB）、环磷酸腺苷（cAMP）、磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）及腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等多条信号通路，在调节神经元兴奋性、突

触可塑性、神经炎症、氧化应激、细胞凋亡和自噬等病理过程中发挥作用，是癫痫发生发展的重要分子基础。多种中药复方（如柴

胡龙骨牡蛎汤、柴贝止痫汤、加味柴胡疏肝汤等）及中药活性成分（如姜黄素、天麻素、丹参酮ⅡA等）能够通过靶向调控上述通路，

有效抑制神经元异常放电、减轻神经炎症与氧化应激损伤、减少神经元凋亡，从而发挥神经保护与抗癫痫作用。本综述系统梳理

了中医药在多通路协同调控中的作用机制，发现其作用集中体现在神经炎症相关信号通路的调控，其核心在于协同抑制以 NF-κB

信号为核心的神经炎症通路，并联动调节 PI3K/Akt/mTOR及 AMPK等涉及细胞凋亡与代谢的关键通路，为阐释 EP的病理过程及

中药干预机制提供了理论依据，也为中药防治 EP的现代化研究提供了新的思路和方向。

［关键词］ 癫痫； 神经炎症； 信号通路； 中医药； 活性成分； 作用机制； 研究进展

［中图分类号］ R242；R742.1；R277.7  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（XXXX）XX-0001-11

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20260267  

［网络出版地址］ 

［网络出版日期］ XXXX-XX-XX  ［增强出版附件］  内容详见 http：//www.syfjxzz.com 或 http：//cnki.net

Therapeutic Effect of Traditional Chinese Medicine on Epilepsy via 

Modulating Neuroinflammation Signaling Pathways：A Review
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［［Abstract］］ Epilepsy（EP） is a chronic neurological disorder caused by abnormal synchronous discharges of neurons. 

Currently， most patients primarily rely on antiepileptic drugs for treatment. While effective， these medications carry significant side 

effects and require long-term or even lifelong administration， severely impacting quality of life and imposing a persistent economic 

burden. Therefore， further elucidating the pathogenesis of EP and the antiepileptic mechanisms is of great significance for 

developing safer and more effective therapeutic strategies. With the holistic regulatory advantage of synergistic effects via "multi-

component， multi-target， and multi-pathway" modes， traditional Chinese medicine（TCM）exhibits great potential in inhibiting 

neuroinflammation and apoptosis by modulating EP-related signaling pathways. In recent years， traditional Chinese medicine

（TCM）， leveraging its multi-component， multi-target， and multi-pathway synergistic effects， has demonstrated the potential to 
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positively influence epilepsy-related signaling pathways， playing an active role in neuroprotection and disease regulation. This study 

systematically reviewed key signaling pathway mechanisms involved in the pathogenesis and progression of epilepsy， along with 

the regulatory effects of TCM formulas and their individual active components on these pathways. Relevant literature from the past 

decade was retrieved from databases using keywords such as “epilepsy，” “signaling pathways，” and “traditional Chinese 

medicine.” Research findings indicate that multiple signaling pathways—including mammalian target of rapamycin（mTOR）， 

mitogen-activated protein kinase（MAPK）， nuclear factor κB（NF- κB）， cyclic adenosine monophosphate（cAMP）， 

phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）， Wnt/β -catenin， and AMP-activated protein kinase（AMPK） play central 

roles in regulating pathological processes such as neuronal excitability， synaptic plasticity， neuroinflammation， oxidative stress， 

apoptosis， and autophagy. These pathways constitute the crucial molecular basis for epilepsy development. Multiple traditional 

Chinese medicine formulas（e.g.， Chaihu Longgu Mulishi Tang， Chai Bei Zhi Xian Tang， and Jia Wei Chai Hu Shu Gan Tang） and 

active components（e.g.， curcumin， gastrodin， and tanshinone IIA） can effectively inhibit abnormal neuronal discharges， mitigate 

neuroinflammation and oxidative stress damage， and reduce neuronal apoptosis by targeting these pathways， thereby exerting 

neuroprotective and antiepileptic effects. This review systematically combs through the mechanism of action of TCM in multi-

pathway coordinated regulation， finding that its effect is mainly reflected in the regulation of neuroinflammation-related signaling 

pathways. The core lies in the coordinated inhibition of the neuroinflammation pathway centered on the NF- κB signal， and the 

linked regulation of key pathways such as PI3K/Akt/mTOR and AMPK that involve cell apoptosis and metabolism. This provides a 

theoretical basis for explaining the pathological process of EP and the mechanism of TCM intervention， and also offers new ideas 

and directions for the modern research on the prevention and treatment of EP with TCM.

［［Keywords］］ epilepsy； neuroinflammation； signaling pathways； traditional Chinese medicine； active ingredients； 

mechanism； research progress

癫痫（EP）是脑神经元异常放电导致的慢性疾病，临床表

现为四肢抽搐，口吐白沫及短暂的意识和感觉丧失，具有自发

性，反复性和刻板性特征［1］。全球 EP 患者约 7 000万，患病率

约为 7.15%，仅次于偏头痛和脑卒中，是第三大常见神经系统

疾病［2］。我国 EP 患者超过 900 万，年新增 40 万~70 万例［3］。

全球疾病负担（GBD）研究显示，中国 EP所致残疾调整生命年

（DALY）占全球的 10%，在东亚地区高达 94%［4］。现代医学认

为 EP与神经元过度兴奋、神经炎症、离子通道异常、神经递质

失衡、氧化应激及遗传因素相关［5］。目前以抗 EP 药物为主要

治疗手段，虽疗效确切，但不良反应明显，且需长期甚至终身

服药，严重影响患者生活质量和经济负担［6］。随着近年来对

EP相关信号通路研究的不断深入，寻找发挥神经保护的靶向

药物对提高 EP患者的生存率来说意义重大，因此迫切需要开

发有效且安全的 EP治疗方法。

中医学将 EP 归为“痫病”范畴，病位在脑，主要病机责之

于风、痰。发作期以实为主，多见风痰上逆、痰瘀闭阻；缓解

期则属本虚标实，以肝、脾、肾不足为本，风痰内伏为标。痰

为致痫之本，风为触发之因，痰不除则痫根难断，风不息则时

时可动，故中医治疗以息风化痰为治疗大法，使风熄痰消，

EP 自愈［7］。近年来，现代药理研究表明，中药单体活性及中

药复方可通过抑制神经炎症和细胞凋亡、减轻氧化应激及调

控关键信号通路等机制发挥神经保护作用［8］。通过检索近

10 年国内外相关研究，本文从 EP 主要病理环节出发，筛选出

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）、核转录因子-κB（NF-κB）、环磷酸腺苷（cAMP）、磷
脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、Wnt/β -连环蛋白

（Wnt/β -catenin）以及腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等多条

信号通路，系统阐述中医药多靶点干预 EP 的作用规律及其

潜在的交叉调控网络，以期为阐明 EP 的病理过程及中医药

干预机制提供理论依据与研究参考。

1 相关信号通路与 EP 的关系

1.1　mTOR 信号通路     mTOR 信号通路作为一类高度保守

的 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ，主 要 通 过 mTOR 复 合 物

（mTORC）1 和 mTORC2 2 种复合体，在调控细胞生长、增殖、

分化、凋亡及突触可塑性等过程中发挥核心作用［9］。在中枢

神经系统中，该通路的异常激活被认为是 EP 发生的关键因

素之一。mTORC1 主要参与调控树突与轴突的形态、突触传

递及可塑性，其抑制会促进神经元结构的萎缩并增加神经元

兴奋性，从而诱发 EP；而 mTORC2 则主要通过调节肌动蛋白

细胞骨架的重排，影响神经元形态与突触功能［10-11］。当

mTOR 通路被过度激活时，不仅会破坏神经环路的正常形

成，还会改变现有神经网络造成结构性和功能性改变［12］，例

如诱导神经元结构异常［13］、抑制自噬过程［14］、促进苔藓纤维

异常萌发［15］，并增强神经元兴奋性及神经炎症反应［16］。在

这些机制共同作用下，最终导致 EP 发作。因此，mTOR 信号

通路的过度激活通过多重途径在 EP 发生与发展中起到重要

的介质作用。

1.2　MAPK 信号通路     MAPK 信号通路是一个高度保守的

模块化级联系统，广泛参与调控细胞生长、迁移、增殖、分化

与凋亡等多种生物学过程［17-18］。该通路主要包括细胞外信

号调节激酶（ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 三条分

支。三者均为丝氨酸/苏氨酸激酶，可响应营养因子、生长因

子及神经元激活等多种细胞外信号［19］。在 EP 发生过程中，

ERK 信号通路可刺激 NMDA 受体表达，增强突触兴奋性，进

而促进 EP 发作［20］；JNK 信号通路被激活后能磷酸化并上调

促凋亡因子 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax），通过

线粒体途径诱导神经元凋亡［21］；而 p38 MAPK 则在基因表

达、炎症反应、细胞凋亡及神经元兴奋性调节中发挥重要作

用［22］。值得注意的是，部分研究表明 JNK/p38 MAPK 信号

通路的适度活化也可能在特定 EP 模型中对海马神经元损伤

··2



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

产生保护作用［23］。综上，MAPK 信号通路通过多条机制途

径，在 EP 的发生与发展过程中发挥着复杂的调控作用。

1.3　NF-κB 信号通路     NF-κB 作为一种重要的转录因子，

广泛分布于中枢神经细胞中，参与免疫应答、炎症反应及细

胞增殖与凋亡等过程［24-25］。该蛋白家族成员（主要包括 Rel

亚家族和 NF-κB 亚家族）在静息状态下与 NF-κB 抑制蛋白

（IκB）抑制蛋白结合并滞留于胞质［26］；当细胞受到特定刺激

后，NF-κB 可通过经典信号通路［依赖 IκB 激酶（IKK）复合物

磷酸化降解 IκBα，形成 RelA/p65/NF-κB1/p50 二聚体］或非

经典信号通路［依赖 IKKα加工 p100 为 p52，形成 p52/RelB 二

聚体］被激活并转移入核，进而调控多种靶基因表达［27］。在

EP 发病过程中，NF-κB 的活化与神经炎症、神经元损伤及 EP

易感性密切相关［28-30］。研究表明，谷氨酸与 γ -氨基丁酸

（GABA）失衡、离子浓度异常等因素可导致神经元丢失、胶

质细胞增生、血脑屏障功能障碍及海马硬化，而 NF-κB 在神

经元、胶质细胞和内皮细胞中的表达上调，进一步加剧炎症

反应、神经元凋亡和氧化应激等病理过程［31-32］。因此，通过

选择性或非选择性抑制剂靶向调控 NF-κB 信号通路，已成为

EP 治疗中一个值得关注的潜在策略。

1.4　cAMP信号通路     cAMP作为一种广泛存在且高度保守

的第二信使，通常由腺苷酸环化酶（AC）在 G 蛋白偶联受体

（GPCR）被激素、神经递质等信号分子激活后催化生成。该通

路主要通过激活蛋白激酶 A（PKA）及其下游的 cAMP 响应元

件结合蛋白（CREB）等，参与调节神经元兴奋性、突触可塑性

及抑制性突触传递，进而影响 EP 的发生与发展［33］。研究表

明，cAMP/PKA 信号通路激活可增强抑制性突触传递，有助于

减少 EP 发作［34］。cAMP 信号通路的异常则与多种 EP 相关病

理变化密切相关，包括认知功能障碍、神经元死亡及突触可塑

性受损等［35］。例如在 EP持续状态中，海马区 cAMP和 PKA表

达显著下降，可能与学习记忆功能障碍有关。此外，该通路还

参与调控 GABA 受体亚基表达、神经元凋亡及炎症反应等机

制［36-37］。因此，cAMP 信号通路不仅是 EP 病理机制的重要组

成部分，也是潜在的治疗靶点。

1.5　PI3K/Akt 信号通路     PI3K/Akt 信号通路是细胞内一条

重要的信号传导途径，主要由 PI3K 和 Akt 构成。该通路通

常通过 PI3K 活化产生第二信使磷酸肌醇 -3，4，5-三磷酸

（PIP3），进而激活 Akt，从而广泛调控细胞功能。在 EP 发病

过程中，PI3K/Akt信号通路的异常活化可通过多种机制参与

病理生理变化：一方面，其过度激活能直接增强神经元兴奋

性，诱发 EP 样放电［38］；另一方面，可通过调节下游 mTOR 信

号通路影响蛋白质合成与自噬过程，并与炎症反应和神经元

凋亡密切相关［39］。研究表明，在匹罗卡品诱导的 EP 模型中，

PI3K/Akt通路激活与海马区锥体细胞异常放电相关，其异常

活化还可能通过抑制 G 蛋白门控内向整流钾通道（GIRK）通
道功能进一步升高神经元兴奋性［40-42］。此外，EP 发作引发

的氧化应激及白细胞介素（IL）-1β等炎症因子也可通过该信

号通路影响突触可塑性与学习记忆功能［43-44］。值得注意的

是，抑制 PI3K/Akt 信号通路能有效减少 EP 样活动［45］，提示

该通路不仅深刻参与 EP 的发生发展，也具备作为潜在治疗

靶点的价值。

1.6　Wnt/β-catenin 信号通路     Wnt/β-catenin 信号通路在 EP

的发病机制中扮演着重要角色，主要通过调节神经炎症与突

触可塑性参与疾病进程。该通路对神经炎症具有双重调控作

用：一方面可抑制小胶质细胞活化、减少促炎因子［如 IL-6、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）］释放，从而减轻神经炎症对神经元的

损伤，另一方面，在特定条件下也可能促进炎症反应，进而影

响 EP的发作与进展［46］；在突触结构与功能层面，Wnt/β-catenin

信号通路能够促进海马神经元的树突分支与突触可塑性，其

失调则可导致神经元异常增殖、凋亡及突触功能受损［47］，研究

表明，在慢性间歇性低压低氧（CIHH）处理的 EP模型中，该通

路激活有助于改善认知功能与突触可塑性，而使用抑制剂

Dickkopf相关蛋白 1（DKK-1）则能逆转这种改善效应，进一步

印证了其在 EP 病理过程中的关键作用［48-49］。此外，该通路还

可通过调节脑源性神经营养因子（BDNF）等神经营养因子的

表达来影响神经元兴奋性［50］。值得关注的是，部分与 EP相关

的 基 因 突 变［如 α - 突 触 核 蛋 白 基 因（SNCA）、帕 金 蛋 白

（Parkin）、富亮氨酸重复激酶 2（LRRK2）等］也与 Wnt/β-catenin

信号通路的失调有关，可能共同导致神经元退化与死亡［51］，并

增加 EP 易感性［52］。因此，调控 Wnt/β-catenin 信号通路为 EP

治疗提供了潜在的新策略。

1.7　AMPK 信号通路     AMPK（AMP 依赖的蛋白激酶）作为

脑内关键的代谢感受器与内源性防御因子，在 EP 等神经系

统疾病中发挥着重要的保护作用。AMPK 主要通过缓解神

经炎症、减少氧化应激、改善线粒体功能障碍及抑制细胞凋

亡等多重机制，实现对神经功能的维护［53］。研究表明，

AMPK 不仅能够抑制 EP 反复发作，还可通过减轻氧化应激

损伤来改善 EP 模型动物的学习记忆功能［54］。在分子机制

上，AMPK 可通过抑制 mTOR 信号通路、激活 AMPK/PI3K/

c-Jun 信号通路及刺激过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子 1α（PGC-1α）通路等多种途径，发挥抗 EP 效应［55］。同

时，AMPK 还能通过激活自噬相关信号［如 UNC-51 样激酶 1

（ULK1）］和抑制小胶质细胞介导的神经炎症，进一步减少

EP 发作［53］。此外，AMPK 缺失会导致神经元葡萄糖和乳酸

代谢的破坏，进而引发自发性 EP 发作［56］。值得注意的是，

AMPK 对 EP 的影响具有环境与部位特异性：在多数情况下，

AMPK 激活可通过增强 GABA 能信号抑制 EP 样活动；但在

丘脑等特定脑区，AMPK 的选择性激活反而可能增加棘波发

作［57］。这些研究提示，AMPK 信号通路在 EP 中扮演着复杂

而多面的角色，其调控机制尚需进一步深入解析。

由此可见，EP 的发生与发展涉及多条信号通路构成的

复杂调控网络。其中，mTOR 信号通路作为核心枢纽，其过

度激活通过促进异常神经重构、抑制自噬和增强兴奋性直接

驱动 EP 进程。与之抗衡的是 AMPK 信号通路，AMPK 信号

通路作为能量感受器，通过抑制 mTOR 等方式发挥神经保护

作用。PI3K/Akt 作为关键上游节点，既能激活 mTOR，也能

直接调节神经元兴奋性。MAPK 与 NF-κB 信号通路构成了

应激与炎症响应轴。MAPK 家族的 ERK、JNK 和 p38 分支分

别调控突触兴奋性、神经元凋亡和炎症；NF-κB 则作为核心
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转录因子，放大神经炎症反应，二者共同加剧神经元损伤。

此外，Wnt/β-catenin 与 cAMP/PKA 信号通路主要参与神经可

塑性与稳态调节。Wnt信号通路影响突触形成与神经发生，

而 cAMP 信号通路快速调节突触传递和基因表达，共同维护

兴奋 -抑制平衡。这些通路并非孤立，而是存在紧密的交叉

对 话（crosstalk），例 如 PI3K/Akt 激 活 mTOR，AMPK 抑 制

mTOR，NF-κB 与 MAPK 相互激活等，共同形成一个失衡的

病理网络，导致兴奋抑制失衡、炎症放大、细胞凋亡与异常重

塑。因此，未来的治疗策略需着眼于多靶点干预或调控网络

核心节点，以期更有效地控制 EP 并改善远期预后。

2 中药干预相关信号通路治疗 EP

2.1　中药干预 mTOR 信号通路治疗 EP    柴胡疏肝汤源于

《景岳全书》，由柴胡、陈皮、川芎、香附、芍药、枳壳、甘草组

成，功能疏肝理气、活血止痛。加味柴胡疏肝汤在柴胡疏肝

汤基础上化裁而成，方由柴胡、白芍、枳壳、炙甘草、川芎、香

附、陈皮、浙贝母、生牡蛎、钩藤、蜈蚣组成，功擅疏肝解郁、化

痰 息 风 。 研 究 显 示 ，该 方 可 通 过 提 高 磷 酸 化（p）-Akt、

p-mTOR、p-核糖体蛋白 S6 激酶 β1（P70S6K）蛋白表达水平，

激活 Akt/mTOR/P70S6K 信号通路，促进通路蛋白磷酸化，进

而发挥神经保护作用，减少痫样放电，达到治疗 EP 的目

的［58］。柴胡龙骨牡蛎汤源于《伤寒论·辨太阳病脉证并治

中》，组方为柴胡、黄芩、人参、半夏、生姜、大枣、桂枝、茯苓、

大黄、龙骨、牡蛎、铅丹，临床广泛应用于多种系统性疾

病［59］。最新研究表明该方能够通过调节 mTOR、自噬关键分

子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）及微管相关蛋白 1 轻链 3B

（LC3B）影响自噬过程，从而保护海马神经元，实现抗 EP 作

用［60-61］。百合知母汤出自《金匮要略》，以百合、知母分别水

煎取汁，去滓后合煎而成，具有滋阴清热、除烦润燥、养心益

肺之效。该方可降低 EP 幼鼠海马神经元 AMPK 表达，提升

mTOR 表达，改善神经元代谢，修复海马病理损伤，从而发挥

抗痫作用［62］。柴贝止痫汤由柴胡、浙贝母、生牡蛎、天麻、石

菖蒲、法半夏、地龙组成，具有退热、疏肝理气、化痰息风、醒

神开窍的功效。研究表明，柴贝止痫汤干预后，可恢复大鼠

辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）细胞平衡，并抑

制 mTOR/缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）信号通路，提示可能通

过调控该通路恢复免疫平衡，对 EP 大鼠产生显著治疗

效果［63］。

姜黄素可通过上调 PI3K、Akt、mTOR 蛋白表达，抑制海

马神经元凋亡，从而对海人酸致痫大鼠神经元发挥保护作

用，其分子机制与调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路密切相

关［64］。丹参酮ⅡA 能够降低慢性 EP 小鼠齿状回区 p-Akt、

p-核糖体蛋白 S6（S6）的表达，上调磷酸酶张力蛋白同源物

（PTEN）蛋白，通过调节 PTEN/Akt/mTOR 信号通路，改善颞

叶 EP 小鼠齿状回的病理结构，从而发挥抗 EP 作用［65］。银杏

叶提取物能提高难治性 EP 大鼠海马组织中胱天蛋白酶

（Caspase）-9、Caspase-3、p-Akt/Akt、p-真核翻译起始因子 4E

结合蛋白 1（4EBP1）/4EBP1、p-核糖体蛋白 S6 激酶（S6K）/

S6K 蛋 白 表 达 ，降 低（切 割 型）cleaved Caspase-9、cleaved 

Caspase-3 蛋白水平，提示可通过激活 Akt/mTOR 信号通路，

抑制细胞凋亡，减轻 EP 发作［66］。

2.2　中药干预 MAPK 信号通路治疗 EP    近来研究表明柴

贝止痫汤可改善难治性 EP 大鼠的行为学表现、减轻海马组

织病变及神经元超微结构损伤，并抑制神经元凋亡，其作用

机 制 可 能 与 抑 制 p38 MAPK 信 号 通 路 激 活 ，下 调 P38 

MAPK、细胞髓细胞瘤原癌基因（c-myc） mRNA 及蛋白表

达，以及降低 p-p38 MAPK 蛋白水平有关［67］。加味柴胡疏肝

汤 可 能 通 过 抑 制 长 链 非 编 码 RNA- 尿 路 上 皮 癌 相 关 1

（lncRNA-UCA1）表达，进而激活 miR-187、降低 MAPK8 水

平，提示该方可通过调节 lncRNA-UCA1/miR-187/MAPK8 信

号通路，减少 EP 小鼠痫性波，改善行为学变化，达到治疗 EP

的目的［68］。癫痫清颗粒系由石菖蒲、柴胡、白芍三味中药制

成的颗粒制剂，功擅豁痰息风、开窍益智。该制剂可通过多

途径调控兴奋性递质、凋亡因子及细胞因子，实现防治 EP 的

效果。实验证实，癫痫清颗粒能改善 EP 模型大鼠的氧化应

激状态，并抑制 MAPK 信号通路活性［69］。

天麻素能改善戊四氮诱导小鼠的 EP 行为与脑电图异

常，通过下调促炎细胞因子 IL-1β、TNF-α，上调抗炎细胞因

子 IL-10 调控小胶质细胞介导的炎症反应，同时抑制 MAPK

信号通路（ERK1/2、JNK、p38）的磷酸化、激活丝裂原活化蛋

白激酶磷酸酶 -1（MKP-1），并抑制 IκBα和 CREB 的磷酸化，

最终通过调控 MAPK 相关的炎症反应缓解 EP 发作［70］。七

叶皂苷钠可缩短 EP 大鼠逃避潜伏期、延长第一象限停留时

间，降低海马组织细胞凋亡率及 cleaved Caspase-3、p-p38 

MAPK 表达水平，而过表达 p38 MAPK 会逆转七叶皂苷钠的

上述作用，最终证实七叶皂苷钠通过抑制海马组织中 p38 

MAPK 信号通路的激活，实现改善 EP 大鼠认知功能、抑制海

马神经元凋亡的效果［71］。

2.3　中药干预 NF-κB 信号通路治疗 EP    平肝止痫复方由天

麻、石菖蒲、全蝎、郁金、胆南星组成，具有清散肝热、祛风止

痉、开窍化痰、镇惊定痫之功［72］。研究发现，该方联合卡马西

平治疗可下调难治性 EP 大鼠海马组织中高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）、Toll样受体 4（TLR4）及 NF-κB 的表达，降低

血 清 IL-1β、IL-6、TNF- α 水 平 ，并 提 升 转 化 生 长 因 子 - β1

（TGF-β1）含量，提示其神经保护作用可能与抑制 HMGB1/

TLR4/NF-κB 信号通路、减轻炎症反应有关［73］。疏风止痉方

由金银花、连翘、荆芥穗、淡豆豉、芦根、薄荷、桔梗、牛蒡子、

淡竹叶、甘草、金果榄、全蝎组成，全方共奏疏风散热、通络止

痉之功［74］。研究显示，该方可减少耐药性 EP 模型大鼠的发

作次数并降低发作程度，其机制可能与抑制炎症因子表达、

下调 NF-κB 及 P-糖蛋白（P-gp）水平相关，表明疏风止痉方可

通过阻断 NF-κB 信号通路发挥抗痫作用［75］。天麻钩藤饮出

自《内科杂病证治新义》，组成为天麻、山栀、黄芩、杜仲、益母

草、桑寄生、夜交藤、朱茯神、钩藤、川牛膝、生决明，具有平肝

潜阳、息风止痉、清热化痰之效。研究表明，该方可降低 EP

模型海马组织内 TNF-α、IL-6、p38 MAPK 及 p-NF-κB p65 蛋

白表达，提示其抗 EP 作用可能经由抑制 p38 MAPK/NF-κB

信号通路实现［76］。研究亦表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可减轻

EP 大鼠海马神经元损伤，降低血清 IL-6、TNF-α水平，下调
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海马 NF-κB p65 表达并提升 IκBα蛋白水平，提示其神经保

护作用与调控 NF-κB 信号通路密切相关［77］。此外，癫痫清

颗粒可抑制 NF-κB p65 及 p-IκB 表达，上调 IκB 水平，提示其

抗 EP 作用与调控 NF-κB 信号通路有关［78］。

天麻素可通过阻断 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 EP 大鼠

脑内 TNF-α、IL-1β等炎性因子表达，从而发挥脑保护效应［79］。

姜黄素可显著降低 TLR4、NF-κB 蛋白表达，通过调控 TLR4/

NF-κB 信号通路减轻神经元凋亡［80］。木犀草素可通过抑制

TLR4/NF-κB信号通路，改善戊四氮诱导的 EP发作［81］。此外，

虎杖苷则可通过激活 Akt/糖原合成激酶-3β（GSK-3β）/NF-κB

通路减轻 EP 大鼠脑损伤［82］。茯苓多糖能减少 EP 发作、减轻

海马神经元损伤及炎症反应，其机制可能与抑制 p38 MAPK/

NF-κB 信号通路活性相关［83］。槲皮素则通过抑制 HMGB1/晚

期糖基化终末产物受体（RAGE）/NF-κB 通路，降低下游炎症

因子表达，从而缓解 EP大鼠的神经炎症［84］。

2.4　中药干预 cAMP 信号通路治疗 EP    化浊解毒疏肝方为

裴林教授基于浊毒理论，结合基础研究与临床经验所创，由黄

芩、荷梗、绞股蓝、柴胡、石菖蒲、罗勒等药组成，具有化浊毒、

疏肝郁的作用。研究显示，该方可上调 EP 大鼠海马组织中

AC、cAMP、CREB 及 p-CREB 蛋白表达，不仅能控制痫性发

作，还可改善其学习记忆功能，作用机制可能与调节 AC/

cAMP/CREB信号通路、改善突触可塑性有关［85］。穿心莲内酯

能提高幼年 EP 海马组织中 PKA、CREB mRNA 与蛋白表达、

cAMP 水平及 BDNF 蛋白表达，提示其可能通过激活 cAMP/

PKA/CREB信号通路，减轻神经炎症，发挥抗 EP作用［86］。

2.5　中药干预 PI3K/Akt 信号通路治疗 EP    草果知母汤源

于《温病条辨》，由草果、知母、半夏、厚朴、黄芩、乌梅、天花

粉、姜汁组成，传统用于燥湿清热。实验研究表明，该方可显

著提升 EP 大鼠海马组织 PI3K 与 Akt 的磷酸化水平，其效果

优于模型组及丙戊酸钠组，提示其神经保护作用可能与激活

PI3K/Akt信号通路有关［87］。化浊解毒疏肝方可上调 EP 大鼠

海马 CA1 区 PI3K、p-Akt 及 p-GSK-3β蛋白表达，激活 PI3K/

Akt/GSK-3β信号通路，改善因神经元损伤所致的学习记忆

减退，从而发挥神经保护作用［88］。临床研究亦表明，银杏二

萜内酯葡胺注射液能降低卒中后 EP 患者炎症因子［IL-1β、

TNF- α、基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（MMP-9）］及 氧 化 应 激 指 标

（MDA）水平，通过调节 PI3K/Akt信号通路有效控制 EP 发作

用［89］。在红藻氨酸诱导的颞叶 EP 大鼠模型中，丹参酮ⅡA预

处理能减轻神经元损伤，其机制可能与激活 PI3K/Akt 及

MAPK 信号通路、维持抗氧化水平及调节自噬密切相关［90］。

此外，姜黄素、黄芩苷［91］、葛根素［92］等已被证实可通过 PI3K/

Akt信号通路抑制痫性发作，发挥抗 EP 作用。

2.6　中药干预 Wnt/β-catenin 信号通路治疗 EP    加味柴胡疏

肝汤可通过上调 miR-187 表达，进而抑制 β-catenin、细胞周

期蛋白 D1（Cyclin D1）、c-myc 及 Wnt3 的表达，从而抑制 EP 的

进程，减少 EP 小鼠的痫样放电及发作次数［93］。定痫丸由天

麻、川贝母、姜半夏、茯苓、茯神、胆南星、石菖蒲、全蝎、僵蚕、

琥珀、陈皮、远志、丹参、麦冬、辰砂、甘草、竹沥汁、生姜汁组

成，具有定痫息风，开窍豁痰的功效，研究发现，该方治疗 EP

的 机 制 可 能 是 通 过 下 调 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 上 的

β-catenin、Wnt3a 的蛋白的表达，从而抑制海马神经元的凋

亡，达到治疗 EP 的作用［94］。

2.7　中药干预 AMPK 信号通路治疗 EP    研究发现，柴胡龙

骨牡蛎加味方可上调 EP 大鼠海马组织中 AMPKα1 与核因

子 E2 相关因子 2（Nrf2）的表达，激活 AMPK/Nrf2 信号通路，

从而减轻氧化应激、调节线粒体能量代谢，并修复海马神经

元损伤［95］。百合知母汤可降低 EP 幼鼠海马神经元 AMPK

表达，提升 mTOR 表达，改善神经元代谢并修复海马病理损

伤，从而发挥抗痫作用［62］。红景天作为传统中药材，具有益

气活血、通脉平喘之效，研究表明具有一定的抗 EP 作用，并

可改善 EP 小鼠的认知功能障碍，其机制可能与通过 AMPK

激活沉默信息调节因子 1（SIRT1）去乙酰化酶活性、抑制氧

化 应 激 损 伤 有 关［96］。 白 花 丹 素 可 提 高 p-AMPK/AMPK、

p-CREB/CREB 和 BDNF 蛋 白 表 达 水 平 ，可 能 通 过 激 活

AMPK/CREB/BDNF 信号通路，抑制神经细胞凋亡及炎症反

应，从而改善 EP 大鼠神经元损伤，对 EP 大鼠起神经保护作

用［97］。综上所述，多种中药复方（如柴胡龙骨牡蛎汤、柴贝止

痫汤、加味柴胡疏肝汤等）及中药活性成分（如姜黄素、天麻

素 、丹 参 酮ⅡA 等）可 通 过 调 控 mTOR、MAPK、NF- κB、

cAMP、PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、AMPK 等信号通路，发挥抗

炎、抗凋亡、调节自噬、改善神经元代谢与修复损伤等作用，

从而实现抗 EP、神经保护及改善认知的效果。中药复方调

控 EP 相关信号通路的作用机制，以及中药活性成分调控 EP

相关信号通路的作用机制见增强出版附加材料。

3 总结与展望

EP 作为复杂的神经相关疾病，其病理进程涉及神经炎

症、氧化应激、神经元凋亡、自噬异常及突触可塑性受损等多

个关键环节，形成相互交织的网络化病理系统。中医药凭借

“多成分 -多靶点 -多通路”的独特优势，通过对  NF-κB、PI3K/

Akt、mTOR、MAPK、AMPK、Wnt/β -catenin 等多条核心信号

通路的系统性调控，实现对 EP 病理网络的整体重塑。中药

复方与有效成分的药理作用并非局限于单一信号通路，而是

通过多通路协同干预发挥综合效应：加味柴胡疏肝汤同步调

控 mTOR/HIF-1α、Wnt/β -catenin 及 MAPK8 信号通路，构建

神经保护的多维网络；柴胡龙骨牡蛎汤及其加味方分别作用

于 mTOR、NF-κB、AMPK/Nrf2 信号通路，在改善自噬、减轻

炎症、缓解氧化应激中形成协同；姜黄素通过 mTOR、TLR4/

NF-κB、PI3K/Akt/mTOR 信号通路实现抗凋亡与神经损伤修

复的双重效应；茯苓多糖、槲皮素等成分则靶向 p38 MAPK/

NF-κB、HMGB1/RAGE/NF-κB 等信号通路，协同抑制神经炎

症与神经元损伤。这些单体与复方通过多通路互补调控，重

建 EP 状态下失衡的信号网络，在炎症控制、抗氧化、自噬调

节及神经保护等关键环节发挥综合治疗作用，充分体现了中

医药的整体干预特征。不同信号通路在 EP 病理进程中并非

孤立存在，而是通过 mTOR、NF-κB、Akt、GSK-3β等关键共

享分子形成交叉调控与动态反馈网络。mTOR 作为核心节

点，既参与 AMPK/mTOR 信号通路的自噬与能量代谢调控，

又与 PI3K/Akt、HIF-1α等通路交互，调节神经元存活与免疫
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平衡；NF-κB 信号通路则与 p38 MAPK、TLR4、HMGB1 等形

成信号轴，在炎症反应中发挥核心调控作用；Akt 作为 PI3K/

Akt 信号通路的关键分子，同时参与 GSK-3β、mTOR 等信号

通路的交叉调节，实现神经保护与代谢稳态的协同维持。这

些通路通过共享分子实现信号交叉与协同放大，构建了涵盖

炎症抑制、氧化防御、自噬调控及神经修复的多维调控网络，

为中医药多靶点干预提供了重要的分子基础。

通过整理发现，神经炎症在 EP 病理机制中处于核心驱

动地位。神经炎症不仅是独立的病理现象，更是激活氧化应

激、诱导神经元凋亡、扰乱自噬稳态并损害突触可塑性的关

键枢纽。中医药凭借“多成分-多靶点-多通路”的整体观，其

防治 EP 的核心策略正是对神经炎症信号网络进行多层级、

系统性调控。研究表明，中药复方与有效成分并非仅抑制下

游炎症因子，而是通过靶向 NF-κB 信号轴及其上游多重激

活通路发挥协同抗炎效应：一方面，诸多干预（如柴胡加龙骨

牡蛎汤、疏风止痉方、天麻素、木犀草素）直接抑制 NF-κB 的

活化，降低 TNF-α、IL-1β等促炎因子表达；另一方面，中药更

通过调控 TLR4/NF-κB（如姜黄素、天麻素）、HMGB1/TLR4/

NF-κB（如平肝止痫复方）、HMGB1/RAGE/NF-κB（如槲皮

素）及 p38 MAPK/NF-κB（如天麻钩藤饮、茯苓多糖）等多个

信号轴，从炎症的源头进行协同阻断。同时，中药通过关键

节点的交叉调控，将抗炎效应与其他保护机制深度融合：例

如，通过 PI3K/Akt/mTOR 等通路（如姜黄素、虎杖苷、银杏二

萜内酯）在促进神经存活的同时，间接抑制炎症反应并改善

代谢；通过 AMPK/Nrf2 信号通路（如柴胡龙骨牡蛎加味方）
在缓解氧化应激中减轻炎症损伤。这揭示了中医药通过协

同干预神经炎症的核心网络及其与其他病理环节的对话，实

现对 EP 病理网络的整体重塑，凸显了以抗炎为核心的多维

整合治疗优势，为阐释中药复方的作用机制提供了清晰而深

刻的现代科学依据。

当前研究已初步揭示了中医药防治 EP 的作用机制呈现

出多通路、多靶点协同调控的网络效应，其核心在于协同抑

制以 NF-κB 信号为核心的神经炎症通路，并联动调节 PI3K/

Akt/mTOR 及 AMPK 等涉及细胞存活、凋亡与代谢的关键信

号通路。上述机制共同构成了中药抗神经炎症、抗氧化应

激、抑制神经元异常凋亡与自噬的综合药理学基础，体现了

中药复方整体干预的优势。未来研究需借助网络药理学与

系统生物学方法，在深化上述核心机制纵深解析的同时，加

强体内外实验的联动验证，明确中医药在 EP 不同病理阶段

的通路调控特异性，并拓展对肠道菌群-脑轴、表观遗传等新

兴环节的探索，以全面阐释中药复方防治 EP 的现代科学内

涵。EP 信号通路交互网络及中医药多靶点干预示意见增强

出版附加材料。
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