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癫痫是神经科仅次于脑血管病的第二大疾病，

可见于任何年龄、地区和种族人群中［1］。其临床特

点为具有反复性、发作性和不可预测性等［2］。癫痫

发作会导致脑损伤，脑损伤又会诱发和加重癫痫，

形成恶性循环。经各种治疗后仍有部分癫痫患者反

复发作，对患者的身体和心理造成损害［1］。胰岛素样

生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）是一种

单链多肽激素，已被证实具有神经保护作用［3］，然而

其在癫痫发病过程中所起的作用仍存在争议，现对

IGF-1 与癫痫的相关研究作一综述。

一、IGF-1
IGF-1 是一种含 70 个氨基酸的单链多肽激素，

相对分子质量为 7 649［4］，属于胰岛素样激素超家

族，这个家族包括胰岛素、IGF-1、IGF-2，它们的三

级结构和一级氨基酸序列相似，但结合不同的受体

对发育有不同的影响［5］。IGF-1 几乎存在于机体所

有的组织中，可通过内分泌、自分泌、旁分泌形式产

生，循环中的 IGF-1 主要由肝脏合成和分泌，但在嗅

球、大脑皮层、下丘脑、脑干和小脑等脑内多个部位

IGF-1 也有着持续低水平的表达［6］，并且研究表明，

外周 IGF-1 可穿过血脑屏障进入中枢神经系统［5］。

血液中的 IGF-1 大部分与胰岛素样生长因子结合蛋

白（insulin-like growth factor binding protein，IGFBPs）

结合，少数游离［6］。IGF-1 的生物学特性是由 IGF-1
受体（insulin-like growth factor-1 receptor，IGF-1R）介

导的，组织中的 IGFBPs 通过阻止 IGF-1 与受体结合，

抑制其发挥生物学作用［7］。

IGF-1 在神经系统的发育中起关键作用，对大

脑发育的许多阶段都有影响，尤其是对神经系统的

发育、细胞分化、可塑性和生存起着重要作用［8］。

在体内和体外实验均观察到 IGF-1 可促进细胞的存

活和新的神经元生成［9］。IGF-1 与 IGF-1R 结合触发

其构象变化，导致酪氨酸自磷酸化和转磷酸化，增

加其酪氨酸激酶活性，从而导致相关蛋白募集，引

起丝裂原活化蛋白激酶 /Ras.Raf 细胞外信号调节激

酶（MAPK/Ras.Raf-ERK）通路、磷脂酰肌醇 3 激酶 /
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Akt/mTOR（PI3K/Akt）通路和 Janus 激酶 / 信号转导子

与转录激活子（JAK/STAT）通路激活，从而影响神经

形成、神经元存活和结构可塑性［10］。IGF-1 的增殖

效应通过 RAF/MEK/ERK 信号通路实现，而分化效

应涉及 PI3K/Akt 通路［7］。另外 IGF-1 可以保护神经

免受兴奋性毒性和氧化应激，发挥强大的抗凋亡作

用［10］，并在体外刺激神经和少突胶质前体细胞的增

殖、分化以及髓鞘的形成，以此对各类病理因素导

致的脑损伤产生抵御作用。近期 Yuan 等［11］的研究

结果提供了血清 IGF-1 促进脑生长的影像学证据，

表明 IGF-1 可能是人类脑损伤的潜在治疗选择。

二、IGF-1 与癫痫的相关性

研究显示，癫痫发作后IGF-1的表达增多，对癫

痫发作后的神经损伤具有保护作用。Miltiadous等［12］

研究了 IGF-1 对红藻氨酸诱导的大鼠海马变性的作

用，结果显示海马内注射红藻氨酸导致广泛的细胞

丢失，其中海马 CA3 区和 CA4 区的影响最重，并且

在对侧海马也观察到细胞的丢失；而当 IGF-1 与红

藻氨酸同时注射时神经损伤明显受到限制，在同侧

只有 CA3 区观察到神经变性，对侧海马未观察到神

经损伤，同时大鼠癫痫发作的严重程度减低，由此

得出 IGF-1 可通过控制异常的电活动起到神经保护

作用，可能具有治疗颞叶癫痫的前景。李文斌和龚

亮［13］通过幼年大鼠癫痫持续状态模型，观察 IGF-1
在癫痫持续状态后的变化，结果显示癫痫持续状态

后 IGF-1 的表达量上升，并且在颅内注射 IGF-1 后

癫痫发作导致的脑损伤减轻。Chen 等［14］研究发现，

长期癫痫发作和重度癫痫，特别是颞叶癫痫，可能

会干扰IGF-1信号转导，使患者血清IGF-1水平降低，

从而导致癫痫患者自主神经功能障碍和脑自我调节

功能受损。IGF-1 在癫痫中的神经保护机制可能有

以下 4 点：

1. 阻止 L- 型钙通道的开放：电压门控钙通道是

调节神经元兴奋性的关键因素，神经元细胞内钙升

高在癫痫活动的触发和传播中起着重要作用［15］，因

此在各种类型癫痫的发病机制中起着核心作用。在

一项研究中，癫痫患者切除的脑组织和癫痫动物模

型标本中电压依赖钙通道亚基的变化证实钙通道可

能参与了癫痫的发病过程［16］。研究发现 IGF-1 能抑

制实验大鼠松果体细胞 L- 型钙离子通道［17］，由此

可推测 IGF-1 可能通过阻止 L- 型钙通道的开放阻止

钙离子的内流，从而保护神经元和胶质细胞，抑制

癫痫的产生和发作。

2. 对抗兴奋性氨基酸毒性：兴奋及抑制性神经

递质的失衡在癫痫的发病中起了重要作用，目前在

γ- 氨基丁酸、谷氨酸、5- 羟色胺、门冬氨酸、甘氨

酸等神经递质方面研究较多，其中 γ- 氨基丁酸、5-

羟色胺是抑制性神经递质，谷氨酸、门冬氨酸、甘氨

酸是兴奋性神经递质。在病毒诱发的颞叶癫痫小鼠

模型中代谢性谷氨酸受体 5 可以减轻癫痫发作［18］。

Eid 等［19］用组织切片原位杂交的方法观察颞叶癫痫

海马结构，证实了颞叶癫痫发作期间海马谷氨酸浓

度升高与颞叶癫痫的病理生理机制相关。牛磺酸能

够减轻兴奋性氨基酸对神经元损害［20］，而牛磺酸易

被糖原合成酶 -3 磷酸化失去其功能。IGF-1 可通过

抑制糖原合成酶 -3 阻止牛磺酸磷酸化，从而减轻兴

奋性氨基酸对神经元的损害［21］。另外，谷氨酸脱羧

酶可促进谷氨酸转化为抑制性神经递质 γ- 氨基丁

酸，IGF-1 可通过增强谷氨酸脱羧酶的活性使兴奋

性氨基酸转化为抑制性氨基酸，保护神经元免受兴

奋毒性损伤［21］。综上，推测 IGF-1 可通过对抗兴奋

性氨基酸毒性减少癫痫的产生和发作。

3. 抑制一氧化氮合酶：一氧化氮是一种高脂溶

性的气体，在中枢神经系统中广泛分布，对神经元

起毒性作用［22］。癫痫发作后钙离子大量进入细胞

内，导致钙超载，钙离子与钙调蛋白结合可激活 i 型

一氧化氮合酶（i-Nitric oxide synthase，iNOS），使一氧

化氮产生增加，损伤神经细胞［23］。有研究认为［24］，

IGF-1 可通过抑制 iNOS 活性，减少一氧化氮对神经

细胞的损伤。

4. 抑制神经细胞凋亡：癫痫发作可导致神经细

胞凋亡，有研究发现耐药癫痫病理过程伴随着凋亡

蛋白含量的增加，这可能是神经元死亡的原因［25］。

癫痫发作导致神经细胞凋亡的可能原因是癫痫发作

后凋亡相关蛋白酶激活，以及多种自由基的大量产

生［26］。IGF-1 是一种神经营养和抗细胞凋亡的促生

长因子。当 IGF-1 与其受体结合后，可触发下游信

号通道，其中包括 PI3K/Akt 信号通路，该信号通路

参与了细胞存活的调节，对抑制细胞凋亡、调节神

经生长和相关的轴突生长是必不可少的［27］。由此

推断 IGF-1 可能通过激活其下游的 PI3K/Akt 信号通

路抑制细胞的凋亡。

然而，有研究发现 IGF-1 可能会诱发以及加重

癫痫发作。Jiang 等［28］在急性癫痫模型上发现在侧

脑室注射 IGF-1 后提高 IGF-1 受体的信号传递，并且

活体脑电图记录和局域场电功率谱分析表明注射
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IGF-1 后加重癫痫发作，注射 IGF-1 受体抑制剂后可

减弱癫痫活动，并推测 IGF-1 可能通过 IGF-1 受体及

其下游信号通路诱发癫痫发作。Song 等［29］研究发

现在脑损伤的早期 IGF-1 的表达有神经保护作用，

但是长期暴露于 IGF-1 下会通过 IGF-1 受体下游信

号通路诱发癫痫发作。

综上所述，由于癫痫的发病机制尚未完全明确，

目前的治疗仍存在局限，部分患者的病情控制欠佳。

需进一步研究明确 IGF-1 与癫痫的关系，以便通过

检测癫痫患者血清 IGF-1 的浓度为癫痫的早期诊

断、评价严重程度、早期干预治疗、预测预后等提供

依据。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准

　第 3 版


