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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路调控神经炎症

在癫痫发病机制中的研究进展

陈钰文， 王玉

安徽医科大学第一附属医院，安徽 合肥 230022
摘 要：癫痫是脑内神经元异常同步放电所致，具有反复发作的特点。癫痫病因复杂，确切的发病机制尚未明确。哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）信号通路可调控细胞的生长、代谢和增殖等基本过程，能够通过整合免疫微环境的信号影响免疫功能。

mTOR 信号通路异常是遗传相关结构性病变所致癫痫的重要机制之一。mTOR 信号通路相关的神经炎症和抗炎药物在不同临床

表征的癫痫中被广泛研究。该文将重点综述 mTOR 信号通路在神经炎症及其两者相互作用对癫痫发生发展过程的影响，为寻找

有效的癫痫治疗靶点提供新的思路。
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Research advances in the role of the mammalian target of rapamycin signaling 
pathway in the pathogenesis of epilepsy by regulating neuroinflammation
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Abstract： Epilepsy is caused by abnormal hypersynchronous discharge of neurons in the brain and is characterized by 
recurrent seizures. The exact pathogenesis of epilepsy remains unknown due to its complex etiology. The mammalian target 
of rapamycin （mTOR） can regulate fundamental cellular functions such as growth， metabolism， and proliferation and affect 
immune function by integrating signals from the immune microenvironment. Abnormalities in the mTOR signaling pathway 
are one of the key mechanisms for epilepsy associated with genetically mediated structural lesions. Extensive studies have 
been conducted on neuroinflammation associated with the mTOR signaling pathway and the application of anti⁃inflammatory 
agents in epilepsy with different clinical features. This article reviews the role of the mTOR signaling pathway in 
neuroinflammation and the impact of their interactions on the development and progression of epilepsy， in order to provide 
new ideas for identifying effective therapeutic targets for epilepsy.
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癫痫是常见的慢性神经系统疾病之一，影响着全球

约 6 500 万人，其中 1/3 为难治性癫痫。药物治疗是癫痫

的主要治疗手段，目前治疗癫痫的经典药物多是靶向离

子通道，而发挥抗癫痫作用，长期服药会出现明显毒副作

用［1］。癫痫发病机制复杂多样，其中神经炎症假说备受

关注。研究显示，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin， mTOR）信号通路异常不仅与皮质发

育畸形（malformations of cortical development， MCD）密切
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相关，在颞叶癫痫伴海马硬化（temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis， TLE⁃HS）的病理进程中同样发挥关

键作用［2］。mTOR 信号通路的激活受多种细胞因子的影

响，例如白细胞介素（interleukin， IL）⁃1β、肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor α， TNFα）、IL⁃6 和高迁移率族蛋白

B1（high mobility group protein box 1， HMGB1），并且控制

转录因子［核转录因子⁃κB（nuclear factor⁃κB， NF⁃κB）、信

号转导及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator 
of transcription 3， STAT3）、低 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia ⁃
inducible factor， HIF1α）和过氧化物酶体增殖物激活受体

（peroxisome proliferator⁃activated receptor， PPARγ）］参与

促炎和抗炎基因转录［3］。而促炎细胞因子水平的升高，

通过影响大脑兴奋性增加癫痫发作的风险［4］。更重要的

是，mTOR 抑制剂可以控制癫痫症状，抑制炎症水平。因

此，全面了解 mTOR 信号通路和神经炎症在癫痫发生发

展过程的相互作用，能够为预防和治疗癫痫开辟新道路。

本文就 mTOR 信号通路调控神经炎症在癫痫发病机制中

的研究进展进行综述。

1　mTOR在神经系统中的作用

mTOR 信号通路整合了多种环境信号，调节基本的细

胞过程，在协调细胞生长和维持细胞稳态方面发挥着核

心作用。mTOR 是一类非典型的丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶，属于磷脂酰肌醇⁃3 激酶相关蛋白激酶家族，参与构成

2 种不同的蛋白质复合物，即 mTOR 复合物 1（rapamycin 
complex 1， mTORC1）和 mTOR 复 合 物 2（rapamycin 
complex 2， mTORC2）。

mTORC1 由 3 个 核 心 成 分 mTOR、哺 乳 动 物 致 死

SEC13 蛋 白 8（mammalian lethal with SEC13 protein 8， 
mLST8）和 mTOR 调 节 相 关 蛋 白（regulatory ⁃ associated 
protein of mTOR， RAPTOR）构成。RAPTOR 可以定位细

胞中的 mTORC1，并将 mTORC1 靶向溶酶体表面。位于

溶酶体膜上的小 GTP 酶［脑富集 Ras 同源物（Ras homolog 
enriched in brain， Rheb）］，是 mTORC1 的直接激活因子，

其 GTP 结合形式能够直接激活 mTORC1。结节性硬化复

合物 1/2（tuberous sclerosis complex 1/2， TSC1/TSC2）通过

促进 Rheb 的 GTP 水解活性负性调控 mTORC1 信号［5］。

mTORC1 通过磷酸化下游真核起始因子 4E 结合蛋白 1
（eukaryotic initiation factor 4E⁃binding protein， 4E⁃BP1）和

核糖体蛋白 S6激酶 β⁃1（ribosomal protein S6 kinase beta⁃1， 
S6K1）调节细胞生长。

mTORC2 由 3 个核心成分 mTOR、mLST8、雷帕霉素

（rapamycin， RAPA 或 RPM）不 敏 感 的 mTOR 伴 侣

（rapamycin ⁃ insensitive companion of mTOR， RICTOR）组

成 。 mTORC2 可 调 节 下 游 信 号［Akt 激 酶（Akt kinase， 
AKT）、血清／糖皮质激素调节激酶 1（serum/glucocorticoid⁃

regulated kinase 1， SGK1）和蛋白激酶 Cα（protein kinase 
C α， PKCα）］，参与调控肌动蛋白细胞骨架的重排和细胞

存活，但在信号传导中的确切作用仍不清楚。

RAPA 是一种大环内酯类抗生素，可以与内源性蛋白

FK506 结 合 蛋 白 质 12（FK506 binding protein 12， 
FKBP12）和 mTOR 结合成三元复合物，能够从空间上阻碍

底物进入催化位点［6］。RAPA 及其衍生物，如依维莫司等

属于第一代 mTOR 变构抑制剂，主要通过与 FKBP12 结合

选择性抑制 mTORC1 活性，而对 mTORC2 的抑制作用相

对有限。根据作用靶点和抑制方式的不同，mTOR 抑制剂

还包括第二代 ATP 竞争性抑制剂，该类药物直接作用于

mTOR 激酶结构域，可同时抑制 mTORC1 和 mTORC2 信号

通路。近年来，第三代双结合位点抑制剂（如 RapaLink）
通过同时结合变构位点和 ATP 结合位点增强抑制效应，

但目前仍处于实验研究阶段［7］。

生长因子、细胞因子和激素能够激活 PI3K/Akt 信号

通路，磷酸化的 Akt 可抑制 TSC1/TSC2 复合物的活性，从

而解除 RAPA 对 mTORC1 的抑制作用，导致 mTORC1 的激

活。激活的 mTORC1 通过调节 S6K1 和 4E⁃BP1 磷酸化水

平参与细胞生长、增殖和维持代谢稳态，还能通过磷酸化

溶酶体相关的 ULK1 复合物［Unc⁃51 样自噬激活激酶 1
（Unc⁃51 like autophagy activating kinase 1， ULK1）］阻止自

噬 体 的 形 成 ，从 而 抑 制 自 噬 的 启 动［8］。 相 反 ，在 低 氧

或 低 能 量 状 态 等 应 激 状 态 下 ，AMP 活 化 蛋 白 激 酶

（AMP ⁃ activated protein kinase， AMPK）能 够 负 性 抑 制

mTORC1 活 性 ，并 且 可 以 激 活 磷 酸 化 ULK1，促 进 自 噬

的启动［9］。

mTOR 信号通路在中枢神经系统中起着关键作用，特

别是参与调节大脑发育过程，例如神经干细胞增殖、分化

以及神经祖细胞迁移、突触形成和可塑性。mTOR 信号通

路的异常与许多神经系统疾病有关，例如癫痫、孤独症谱

系障碍和神经退行性疾病［10］。近年来，大量的研究表明，

mTOR 信号通路的过度激活与遗传相关结构性病变所致

癫痫的发生发展密切相关。

mTOR 信号通路调控机制示意图（图 1）。

2　mTOR 信号通路及其抑制剂在不同临床表征的癫痫

中的作用

mTOR 信号通路相关的皮质发育畸形是由于 mTOR
信 号 过 度 激 活 造 成 的 ，其 特 征 表 现 为 皮 质 发 育 畸 形

（malformations of cortical development， MCD）、神 经 发 育

障碍和难治性癫痫。癫痫发作本身也存在着 mTOR 信号

通路的异常激活。有研究表明，遗传性和获得性癫痫模

型中都存在 mTOR 信号通路的异常［11⁃12］。在临床前研究

和临床试验中，mTOR 抑制剂及其衍生物均能够缓解癫痫

症状。
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2. 1　TSC
TSC 是一种遗传性多系统疾病，由 TSC1 或 TSC2 基因

的失活突变引起，能够影响多脏器和系统，并具有早发性

和难治性癫痫的巨大风险。TSC1 基因（编码 hamartin）和

TSC2 基因（编码 tuberin）组成的复合物能够通过抑制小 G
蛋白 Rheb 的活性调节 mTOR 信号通路。因此，TSC 基因

的失活突变会导致 mTORC1 的组成性激活。TSC 的神经

系统症状表现为早发性和难治性癫痫、孤独症谱系障碍

和智力障碍，并且有研究发现 TSC2 基因失活将产生更严

重的癫痫表型［13］。TSC 常见的脑部病理学改变为致痫皮

质结节、室管膜下结节和室管膜下巨细胞星形细胞瘤。

在致痫结节中存在形态异常的细胞，如畸形神经元、巨细

胞和反应性胶质细胞，并且这些细胞形态和功能的改变

与 mTOR 信号通路密切相关。手术切除致病结节能够短

期缓解癫痫发作和智力水平下降［14］。动物研究表明，

ATP 竞争性 mTOR 催化抑制剂可同时降低 S6K1 和 AKT
的磷酸化水平，实现对 mTORC1 和 mTORC2 信号的双重

抑制，在 TSC2 亚等位基因小鼠模型中能显著减轻癫痫发

作负荷并延长生存期［15］。与仅抑制 mTORC1 的 RAPA 类

药物相比，该类催化抑制剂在动物模型中显示出更为持

久的抗癫痫作用，提示同时调控 mTORC1 和 mTORC2 信

号可能在 TSC 相关癫痫中具有潜在优势。在临床研究

中，依维莫司在Ⅲ期 EXIST⁃3 随机对照研究中显著降低了

TSC 相关难治性癫痫的发作频率，且疗效呈血药浓度依

赖性，高暴露组疗效更为显著，并可在 1 年内维持稳定。

但治疗过程中仍可出现肺炎、口腔炎等不良反应，因此临

床应用时需在疗效与安全性之间进行权衡［16］。有研究发

现，TSC 的病理机制不仅限于 mTORC1 过度激活，还涉及

mTORC1 非依赖性信号通路异常，这可能可以解释部分

患者对单一 mTORC1 抑制剂疗效有限的现象［17］。

2. 2　局灶性皮质发育不良

局灶性皮质发育不良（focal cortical dysplasia， FCD）

是一类脑皮质结构异常的神经系统疾病，是药物难治性

癫痫的常见病因之一。根据不同细胞病理学特征将 FCD
分为单纯型（FCDⅠ、FCDⅡ）和结合型（FCDⅢ），其中

FCDⅡb 会有畸形神经元和气球样细胞。对 FCDⅡ手术

切除的脑皮质样本的研究发现，癫痫样活动与畸形神经

元的密度相关［2，18］。FCD 的组织病理学表现类似于 TSC

PI3K=磷脂酰肌醇 3激酶；AKT= Akt激酶；AMPK=AMP 活化蛋白激酶；TSC1/2=结节性硬化复合物 1/2；Rheb=脑富集 Ras同源蛋

白；mTOR=哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；RAPTOR=mTOR 调节相关蛋白；RICTOR=雷帕霉素不敏感伴侣蛋白；mLST8=哺乳动物

致死伴 SEC13 蛋白 8；S6K1=核糖体蛋白 S6 激酶 1；4E⁃BP1=真核起始因子 4E 结合蛋白 1；ULK1= Unc⁃51 样自噬激活激酶 1；

SGK1=血清／糖皮质激素调控激酶1；PKCα=蛋白激酶Cα；FKBP12=FK506结合蛋白12；rapamycin=雷帕霉素

图1　mTOR信号通路调控机制示意图
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皮质结节，均具有 mTOR 信号通路的异常激活。mTOR 信

号通路中各种基因的体细胞突变能解释 60% 的 FCDⅡ病

例［19］。动物模型表明，胚胎期 mTORC1 信号的异常激活

足以诱导 FCDⅡ样皮质发育异常并产生自发性癫痫发

作。持续给予 RAPA 可在结构和功能层面实现逆转，但

停用药物后癫痫发作会复发［20］。这表明 mTORC1 持续激

活不仅参与发作形成，也维持癫痫网络的长期稳定。在

临床转化层面，针对 FCDⅡ患者的单臂、多中心开放标签

临床研究显示，第一代 mTOR 变构抑制剂（西罗莫司）在

12 周维持治疗期内可使局灶性发作频率中位数下降约

25%，≥50% 发作减少比例为 33%，但未达到预设的统计

学显著性水平［21］。有随机、双盲、安慰剂对照交叉研究表

明，依维莫司在短期治疗内亦未显著优于安慰剂达到主

要终点，但部分患者，尤其是携带 mTOR 体细胞突变者，

表现出较好应答，且延长期治疗中发作频率呈下降趋

势［22］。这些结果表明，mTOR 抑制剂在 FCDⅡ中的疗效

可能具有分子分型依赖性，其临床获益仍需更大规模研

究进一步验证。

2. 3　获得性癫痫

mTOR 信号通路异常在各种获得性癫痫的发病机制

中起着关键作用，包括颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy， 
TLE）和创伤后癫痫（post⁃traumatic epilepsy， PTE）。神经

递质、促炎因子和趋化因子能够触发 mTOR 信号通路，共

同参与大脑兴奋性网络的形成［11］。在红藻氨酸诱导模型

中，mTOR 信号通路在海马中呈双相激活，预防性给予

RAPA 可抑制急性期和慢性期的异常激活，减轻神经元凋

亡、苔藓纤维发芽及异常神经发生，并降低自发性癫痫发

生率。然而，在癫痫持续状态后延迟给药虽仍可减轻苔

藓纤维发芽和发作频率，但疗效明显减弱［23］。这表明，

mTOR 信号通路抑制存在治疗时间窗依赖性。值得注意

的 是 ，在 毛 果 芸 香 碱 模 型 中 ，特 异 性 抑 制 小 胶 质 细 胞

mTOR 信号通路反而加重神经元死亡及自发性癫痫［24］。

这提示 mTOR 信号通路在不同细胞类型中可能发挥双重

调控作用。小胶质细胞中 mTOR 活性可能参与炎症反应

后的修复及稳态维持，其过度抑制可能破坏神经炎症的

平衡，从而产生相反效果。临床研究表明，在 TLE⁃HS 的

海马组织中能够检测到 Akt/mTOR 信号通路的激活［11］。

研究显示，在电刺激诱导的 TLE 大鼠模型中，蛋白酶体及

免疫蛋白酶体亚基在癫痫发生过程中持续上调，其表达

水平与发作频率呈正相关。RAPA 可抑制其表达并减少

自发性发作。相应的人类 TLE 标本中亦观察到类似改

变，尤其在伴 HS 患者中更为显著［25］。这提示 mTOR 可能

通过调控炎症相关蛋白酶体系统参与癫痫发生及进展。

在创伤性脑损伤（traumatic brain injury， TBI）动物模型

中，条件性敲除 Raptor 抑制齿状回颗粒细胞 mTORC1 活

性，可以减少神经元死亡、苔藓纤维发芽及 PTE 发生，表

明特定神经环路中的 mTOR 激活在创伤后致痫过程中发

挥关键作用［26］。TBI 后早期联合给予 ATP 竞争性 mTOR
催化抑制剂 KU0063794（双重抑制 mTORC1 和 mTORC2）
可减轻神经炎症和病灶体积，并改善认知与运动功能，其

疗效优于 RAPA［27］。然而，目前针对获得性癫痫的 mTOR
抑制剂临床证据仍有限，其长期疗效及安全性尚需进一

步研究。

3　神经炎症在癫痫发展中的作用

炎症反应是维持大脑稳态的保护性机制，包括先天

免疫机制诱导激活的促炎和抗炎两条信号通路。神经炎

症通常是由多种内源性和外源性因素引发，例如压力、感

染、自身免疫疾病、脑外伤、卒中和神经退行性疾病，涉及

一系列先天性和适应性免疫反应，表现为神经胶质细胞

的促炎性极化、炎症介质的大量分泌以及浸润性髓样细

胞向炎症病灶的募集［4，28］。神经炎症在初期具有保护作

用，有利于修复大脑损伤维持稳态平衡。而长期或者过

度的炎症状态会导致神经毒性和过度兴奋［4，29］。目前，靶

向神经炎症治疗神经系统疾病已经在进行广泛而深入的

研究。

癫痫发作通常伴随着神经胶质细胞的激活、外周免

疫细胞的浸润还有多种细胞因子（IL⁃1、IL⁃6、TNF⁃α 和干

扰素 γ）和趋化因子（CC 趋化因子配体 2、CC 趋化因子配

体 3、CC 趋化因子配体 5）的上调［4，28⁃29］。上调的细胞因子

能够影响神经递质及其受体的释放和表达，进而改变脑

网络的兴奋性，并降低癫痫发作的阈值。目前，已经明确

在癫痫中发挥致病作用的主要炎症介质，如 Toll 样受体

（Toll⁃like receptors， TLR）4、IL⁃1β、IL⁃6、HMGB1 和环氧合

酶 2 等。靶向神经炎症治疗癫痫的策略能够控制初次和

复发性癫痫发作，并且能够减轻大脑损伤和认知障碍［29］。

研究表明，TLE 和致痫性 MCD 患者中普遍存在神经炎症

现象，且 mTORC1 信号通路激活与神经炎症信号在相同

脑区及细胞类型中都呈现上调趋势［30］。

4　mTOR信号通路和神经炎症相互影响

4. 1　mTOR介导的炎症转录调控机制

mTOR 信号通路能够调控免疫细胞的增殖、发育和分

化等多种功能，影响先天性免疫和适应性免疫过程。在

先天性免疫细胞中，mTORC1 和 mTORC2 网络由各种细

胞外信号激活，包括生长因子、TLR 配体和细胞因子，这

些信号也参与癫痫神经炎症过程［6，8］。mTOR 通过控制转

录因子（NF⁃κB、STAT3、HIF1α 和 PPARγ）参与促炎和抗

炎基因转录［3］。

表 1 总结了 mTOR 在神经炎症中的调控机制。
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4. 2　mTOR介导的自噬调控在神经炎症中的作用

自噬作为一种细胞降解的过程，能够使细胞内病原

体、受损的细胞器以及错误折叠的蛋白质被运输到溶酶

体内进行降解，在神经炎症过程中起着关键作用。mTOR
信号通路异常激活会抑制自噬过程，促进小胶质细胞向

促炎状态极化，并促进炎症介质的产生［36⁃37］。小胶质细

胞中敲除瞬时受体电位黑色素 2 能够通过上调 AMPK，抑

制 mTOR 信号通路，增加自噬过程，减轻神经炎症和癫痫

发作频率［38］。使用 RAPA 增加自噬过程能够减少反应性

星形胶质细胞分泌的脂质运载蛋白，从而减轻大脑氧化

应激和神经元损伤［39］。

4. 3　mTOR介导的氧化应激与神经炎症耦联机制

mTOR 信号通路异常和神经炎症通常会表现在大脑

的相同区域和细胞类型中。在 FCDⅡb、TSC 患者的皮质

组 织 中 均 可 检 测 到 氧 化 应 激 和 神 经 炎 症 水 平 的 增

加［30，40］。既往研究表明，mTOR 异常激活可抑制自噬–溶

酶体信号通路，导致受损线粒体清除障碍和线粒体功能

异常，从而促进活性氧（reactive oxygen species， ROS）的

积累，并诱导氧化应激反应［41］。过量 ROS 不仅可直接损

伤神经元结构和突触功能，还可激活 NF⁃κB 等炎症相关

信号通路，促进促炎细胞因子的表达［41］。

有研究表明，促炎环境对神经元形态产生直接影响，

氧化应激和炎症标志物主要在畸形神经元、反应性神经

胶质细胞、巨细胞中高表达。并且氧化应激和神经炎症

与癫痫的发生密切相关［30，40］。另外，神经炎症通过 TLR
和 PI3K/Akt 等信号通路也可进一步影响 mTOR 活性，形

成相互促进的调控关系［42］。

神经炎症不仅参与调控大脑兴奋性，还与 mTOR 信

号通路密切相关，RAPA 能够抑制 NF⁃κB 的激活，减少炎

症细胞因子 IL⁃1β 和 TNF⁃α 的表达，减轻脂多糖诱导的失

神性癫痫大鼠模型的失神发作和抑郁行为［43⁃44］。

4. 4　胶质细胞中mTOR信号的差异性调控

神经胶质细胞之间的通讯系统有助于通过分泌多种

细胞因子和促炎介质调控大脑神经炎症。mTOR 信号通

路异常激活与神经胶质细胞激活以及随后的神经炎症有

关，依维莫司可以减少脂多糖和红藻氨酸动物模型中炎

症相关因子的激活［45］。在表达神经胶质细胞原纤维酸性

蛋白的细胞中条件性删除 TSC 基因会激活星形胶质细胞

中 mTOR 信号通路，导致海马中特定的细胞因子和趋化

因子（特别是 IL⁃1β 和 C⁃X⁃C 基序趋化因子配体 10）的表

达增加，并且使用 RAPA 可以抑制这一过程［46］。

4. 5　非编码RNA介导的mTOR⁃炎症调控

有研究表明，大脑中异常表达的非编码 RNA 能够靶

向 mTOR 信号通路来调节大脑炎症和衰老过程，例如在

TSC 皮质异常的组织中 miR21、miR146a 和 miR155 的表达

增加，这些非编码 RNA 与 IL⁃1β 表达呈正相关，并受其调

节分别产生促炎和抗炎作用［47⁃48］。

综上，mTOR 信号通路异常与神经炎症相互影响共同

调节着大脑神经网络稳态。mTOR 抑制剂和抗炎药物的

单独使用均可以减轻癫痫发作，将两者联合运用治疗癫

痫是否会增加疗效，目前缺乏临床前研究。未来区别不

同细胞类型中 mTOR 表达对神经炎症的贡献，能够帮助

寻找治疗癫痫的有效靶点。

表1　mTOR在神经炎症中的调控机制

作用机制
类型

炎症因子转录

炎性小体激活

促炎信号通路
转录激活

溶酶体重构与
非经典分泌

自噬调控与免
疫细胞分化调
控

主要细胞
类型

小胶质细
胞

巨噬细胞

神经元

星形胶质
细胞

小胶质细
胞、神经元

关键分子／信号通路

mTOR→抑制 CREB 磷酸化→
CREBBP 转 向 NF ⁃ κB→ 上 调
CCL5表达

TREM ⁃ 1→PI3K/AKT/mTOR→
HIF⁃1α→糖酵解→NLRP3 炎
性小体激活

mTOR→IKKβ/IκBα →NF ⁃ κB
信号通路

mTORC1/C2→溶酶体碱化、自
噬通量降低、IL⁃32外泌体释放

小檗胺→抑制mTOR（FKBP12⁃
FRB 域）→自噬通量升高、小
胶质细胞M2极化增加

结果

mTOR 活化抑制 CREB 磷酸化，减少其对 CREBBP 的结合，从而促进 NF⁃κB
依赖的CCL5表达和分泌，驱动神经炎症反应

TREM⁃1 激活通过 mTOR/HIF⁃1α 信号通路诱导糖酵解代谢重编程，进而驱
动 NLRP3 炎性小体活化与促炎因子释放；抑制 mTOR、HIF⁃1α 或糖酵解可
逆转该促炎效应

高糖环境通过诱导 mTOR 磷酸化激活，驱动 IKKβ/IκBα 的上调并激活下游
NF⁃κB 信号通路，从而增强 IL⁃1β、IL⁃6和 TNF⁃α 等促炎细胞因子的表达，最
终导致神经炎症反应的持续放大

炎症刺激激活 mTOR信号，引发星形胶质细胞内溶酶体系统重塑，包括溶酶
体碱化、自噬通量下降，以及 IL⁃32 等促炎因子的非经典外泌体分泌，进而
推动炎症性表型极化

小檗胺直接结合并抑制 mTOR复合物，恢复自噬通量，促进小胶质细胞从促
炎M1型向抗炎M2型转化，抑制神经炎症，减少Aβ沉积，改善认知功能

参考
文献

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

注：mTOR=哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；CREB=cAMP 反应元件结合蛋白；CREBBP=CREB 结合蛋白；NF⁃κB=核因子 κB；CCL5=CC 趋化因子配体

5；TREM⁃1=髓系细胞触发受体 1；PI3K=磷脂酰肌醇 3 激酶；AKT= Akt 激酶；HIF⁃1α=低氧诱导因子 1α；NLRP3=NOD 样受体家族 Pyrin 结

构域蛋白 3；IKKβ=核因子 κB 抑制因子激酶 β 亚基；IκBα=核因子 κB 抑制蛋白 α；IL=白细胞介素；TNF⁃α=肿瘤坏死因子 α；FKBP12=FK506 结

合蛋白12；FRB域=FK506结合蛋白12⁃雷帕霉素结合域；Aβ=β淀粉样蛋白。
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