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摘要 目的：探讨磷脂酰肌醇激酶（PI3K）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路在利培酮联合拉莫三

嗪治疗癫痫所致精神障碍患者中的表达变化及意义。方法：癫痫所致精神障碍患者80例随机分为对照组和

研究组各40例，对照组接受拉莫三嗪单独治疗12周，研究组接受利培酮联合拉莫三嗪药物治疗12周，观察

患者疗效。采用阳性与阴性症状量表（PANSS）和副反应量表（TESS）、简明精神病量表（BPRS）、社会功能

缺陷筛选量表评分（SDSS）评定患者临床反应。采用酶联免疫吸附法检测患者治疗前后血清中通路蛋白

（PI3K、AKT和mTOR）和细胞因子（BDNF、NGF、TNF-α和 IL-Iβ）的浓度变化。结果：与对照组相比，研究组

临床疗效明显升高（χ2=8.556，P=0.036）。与对照组相比，研究组的 PANSS、BPRS、SDSS 评分降低，血清

PI3K、AKT和mTOR浓度降低，血清BDNF和NGF浓度升高，TNF-α和 IL-1β浓度降低（均P<0.05），TESS评

分差异无统计学意义（P>0.05）。结论：血清中PI3K/mTOR信号通路在临床应用利培酮联合拉莫三嗪治疗

癫痫所致精神障碍的过程中具有重要作用。

关键词 利培酮；拉莫三嗪；磷脂酰肌醇激酶；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

中图分类号 R741；R741.02；R742.1 文献标识码 A DOI 10.16780/j.cnki.sjssgncj.2019.05.010

马征, 彭丹涛. PI3K/mTOR信号通路在利培酮联合拉莫三嗪治疗癫痫所致精神障碍患者中的表达[J]. 神经

损伤与功能重建, 2019, 14(5): 250-252.

癫痫性精神障碍主要是指由大脑神经元异常

的超同步化放电而引起的突发性和暂时性的脑功

能紊乱性疾病，存在认知行为活动、意识障碍、情感

活动及感知觉异常改变等症状 [1,2]。传统抗精神病

药物易使惊厥阈降低诱发癫痫发作，因此癫痫性精

神障碍患者在服用抗精神病药物的同时，也将抗癫

痫药物合并使用[3,4]。磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphati-

dy linositol-3-kinase，PI3-K）/蛋 白 激 酶 B（protein

kinase B，PKB 或 Akt）信号转导途径是细胞内重要

的信号转导通路，PI3K/Akt 通路可对神经细胞凋亡

进行调节，营养因子促进神经细胞存活的作用不仅

通过细胞体内 PI3K/Akt 通路；轴突远端 PI3K/Akt

还可反向促进脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）及神经生长因子（nerve

growth factor，NGF）的释放，对星形胶质细胞有神经

营养作用；PI3K/Akt 通路还可调控 Caspase-9 和 X-

连锁凋亡抑制蛋白，进而介导线粒体凋亡[5,6]。癫痫

反复发作可导致脑神经元损伤，甚至死亡，本研究

通过给予癫痫所致精神障碍患者利培酮联合拉莫

三嗪治疗，以观察临床疗效及探讨PI3K/mTOR信号

通路在此治疗过程中的表达变化及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月至 2017年 10月于本院就诊的

癫痫继发性精神障碍患者 80例，诊断均符合《中国

精神障碍分类与诊断标准（第 3 版）》（Chinese

Classification and Diagnostic Criteria of Mental

Disease，third edition，CCMD-3）癫痫所致精神障碍

诊断标准 [7]。其中男 47 例，女 33 例；平均年龄

（33.86±2.17）岁；可确定为精神障碍的平均病程

（7.59±2.04）月。本研究经本院伦理委员会批准，患

者及家属自愿签署知情同意书。所有患者随机分

为 2 组：①对照组 40 例，男 27 例，女 13 例；年龄

（31.49±4.82）岁；精神障碍病程（7.94±2.35）月；②研

究组 40例，男 20例，女 20例；年龄（33.86±2.17）岁；

精神障碍病程（7.66±3.65）月。2组一般资料对比差

异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组均给予拉莫三嗪片治疗12周

（商品名利必通，由葛兰素史克中国投资有限公司

生产，国药准字H20050596），起始剂量为 50 mg/d，

治疗剂量为 100~200 mg/d。研究组另给予利培酮

治疗（由徐州恩华药业有限公司生产，国药准字H20

010309），初始剂量 0.5 mg/d，每间隔 2 d增加剂量，

每次增加1 mg/d，具体剂量根据患者临床情况而定，

最大为 5 mg/d，疗程 12周。治疗期间，不合用其他

抗精神病药物及电休克，确有严重焦虑及失眠者可

合并服用镇静催眠药、苯二氮卓类药物或苯海索。

1.2.2 疗效评估 治疗前后分别采用阳性与阴性

症状量表（Positive and Negative Syndrome Scale，

PANSS）和 副 反 应 量 表（Treatment Emergent

Symptom Scale，TESS）、简明精神病量表（Brief

Psychiatric Rating Scale，BPRS）、社会功能缺陷筛选

量表（social disability screening schedule，SDSS）评

定患者临床反应。据PANSS评分评定临床疗效：①
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痊愈：PANSS 总减分率≥75%；②显著进步：PANSS 总减分率

50%~74%；③好转：PANSS总减分率25%~49%；④无效：PANSS

总减分率＜25%。

1.2.3 酶联免疫吸附法检测患者血清蛋白 清晨空腹采集2组

患者静脉血 10 mL，2 000 rpm/min离心 15 min，留取血清待检。

采用酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）检测患者治疗前后血清中通路蛋白（PI3K、AKT 和

mTOR）和细胞因子（BDNF、NGF、TNF-α和 IL-1β）的浓度变

化。所有操作均严格按照ELISA试剂盒（购于美国Millipore公

司）说明书进行操作，酶标测试仪（购于美国 Bio-Tek 公司）在

450 nm处读数。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0软件处理数据，计量资料以（均数±标准差）

表示，t检验；计数资料以率表示，χ2检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 2组疗效比较

治疗后，对照组痊愈 12 例（32.50%），显著进步 11 例

（40.00%），好转6例（27.50%），无效11例（72.20%）；研究组痊愈

22例（60.00%），显著进步 12例（35.00%），好转 3例（5.00%），无

效 3例（95.00%）。研究组的临床疗效优于对照组，差异有统计

学意义（χ2=8.556，P=0.036）。

2.2 2组临床评分比较

治疗后，与对照组相比，研究组的 PANSS、BPRS、SDSS 评

分明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）。2组TESS评分比较

差异无统计学意义（P>0.05），见表1。

2.3 2组血清PI3K、AKT和mTOR浓度在治疗前后的变化

治疗后，与对照组相比，研究组的血清PI3K、AKT和mTOR

浓度明显降低，差异有统计学意义（P<0.05），见表2。

2.4 2组血清BDNF、NGF、TNF-α和 IL-Iβ浓度在治疗前后的变化

治疗后，与对照组相比，研究组的血清BDNF和NGF浓度

明显升高，TNF-α和 IL-1β浓度显著降低，差异有统计学意义（P<

0.05），见表2。

3 讨论

癫痫与精神障碍均是常见疾病，如果癫痫性精神障碍未得

到妥善治疗则易发展为慢性疾病，对患者和家属的身心健康、生

活工作均造成不良影响，带来沉重的负担。研究表明，癫痫及其

所致精神障碍的发病机理异常复杂，可由脑内神经元内的炎症

反应、氧化应激损伤、细胞内钙离子超载和谷氨酸的兴奋性毒性

等多种机制诱导。BDNF作为神经营养因子的家族中一员，分

布在中枢神经系统、周围神经系统、内分泌系统等广泛区域内，

具有维持和促进 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和多巴

胺（dopamin，DA）能神经元细胞的生长增殖和分化，增加突触可

塑性，修复受损神经元，改善患者学习、记忆和认知的作用[8,9]。

NGF是一种可调节周围和中枢神经元生长发育的神经生长因

子，主要维持神经元的生存和存活、营养和促突起生长，具有促

进再生神经功能恢复的作用[10,11]。有研究表明，脑卒中患者血清

BDNF 含量水平与患者神经功能受损的程度呈明显负性相关。

本研究结果表明，利培酮联合拉莫三嗪药物治疗可明显降低患

者血清PI3K、AKT和mTOR浓度，降低炎症因子TNF-α和 IL-Iβ

浓度以缓解炎症反应，并且调节患者体内BDNF和血清NGF来

改善癫痫所致精神障碍。主要是由于BDNF和血清 NGF参与

组别

对照组

研究组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

40

40

40

40

PANSS

85.38±8.49

46.36±5.17①

85.47±8.32

42.13±4.86①②

TESS

/

8.08±1.69

/

7.91±1.73

BPRS

59.65±6.43

38.74±4.18①

54.36±6.50

26.52±4.27①②

SDSS

11.25±1.23

9.62±1.17①

11.32±1.20

5.34±0.58①②

表1 2组临床评分比较（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

组别

对照组

研究组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

40

40

40

40

PI3K

11.23±1.08

8.67±1.14①

11.34±1.12

6.58±0.76①②

AKT

15.29±1.25

12.52±1.23

15.18±1.18

10.20±1.17②

mTOR

6.63±0.84

5.17±0.53①

6.72±0.78

4.35±0.45①②

组别

对照组

研究组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

BDNF

24.86±3.27

28.33±5.34①

25.14±3.25

32.49±4.92①②

NGF

9.37±2.08

12.53±2.17①

9.46±2.13

15.67±2.40①②

TNF-α

35.69±4.23

32.13±4.19①

35.72±4.05

26.72±4.11①②

IL-1β

24.16±2.13

20.55±2.17①

24.21±2.09

17.32±2.15①②

表2 2组血清细胞通路蛋白及细胞因子浓度在治疗前后的变化（ng/mL，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05
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精神障碍的发病及病理过程，活化的BDNF和NGF通过调控经

典的细胞信号转导通路PI3K/mTOR，参与癫痫所致精神障碍患

者脑内的炎性反应、氧化应激、细胞增殖和凋亡等生理病理过

程，调节细胞内 TNF-α和 IL-1β的释放进而加重炎症反应 [12-14]。

研究表明，P13K 蛋白通过调节神经元 TSCl、TSC2、p-mTOR、

p-4E-BPl、p-p70S6K和 p-S6表达参与难治性癫痫的病理机制。

研究发现，二氮嗪（diazoxide，DZ）可通过P13K/Akt信号通路抑

制MDA活动，增加SOD水平，降低癫痫诱导的氧化损伤过程。

P13K/Akt/mTOR信号通路与癫痫大鼠的抽搐状态和神经细胞

过度增殖有关。由此可见，P13K/Akt/mTOR信号通路与癫痫神

经元损伤和修复关系密切。

利培酮是临床上常用的一种非典型抗精神病药物，特异选

择性地拮抗脑内 5-HT/DA 的受体，抑制大脑单胺的产生和分

泌，可有效缓解精神障碍的阳性和阴性症状[15]。拉莫三嗪是一

种电压性的Na+/Ca2+通道阻滞剂，能抑制神经突触病理性释放谷

氨酸，稳定神经元细胞膜电位，改善患者的反应速度、智力和认

知功能[16]。研究表明，拉莫三嗪可提高不典型抗精神病药治疗

的疗效，且与抗精神病药物共同使用具有协同增效作用。本研

究表明，利培酮联合拉莫三嗪药物治疗的疗效明显优于利培酮

单独用药疗效，且可有效降低癫痫所致精神障碍患者的

PANSS、BPRS、SDSS 评分，而 2 组 TESS 评分差异无统计学意

义，说明联合药物治疗可有效缓解患者的临床症状，但并不增加

不良反应。因为利培酮能够增加Akt和GSK3的磷酸化作用，

Akt蛋白的同源结构域与P13K生成的脂质第二信使磷脂酰肌

醇三磷酸（ptdins3p，PIP3）相互作用，然后促使Akt募集到细胞

膜上；Akt在催化磷酸化位点Thr308被 3-磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶 1（3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1，PDKl）磷

酸化，说明利培酮是通过 P13K来调节Akt和GSK3p蛋白磷酸

化的，进行下游分子信号的调节。除了 P13K 依赖的 Akt 激活

外，不同类的酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸激酶也直接激活Akt并促

使其增强信号功能。

综上所述，利培酮联合拉莫三嗪治疗癫痫所致精神障碍的

效果明显优于拉莫三嗪单独治疗，且患者血清中PI3K/mTOR信

号通路在其中具有重要作用。但由于本研究样本例数较小，利

培酮联合拉莫三嗪治疗癫痫所致精神障碍的主要机制仍需进一

步研究证实。
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