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单侧梨状脑中间区内微量注射生理盐水对大鼠

杏仁核电点燃癫痫大发作的影响

朱媛媛，诸葛正兵，王# 爽，杨丽霞，陈# 忠
（浙江大学医学院 药理学教研室，浙江 杭州 !>%%?@）

［摘# 要］# 目的：探讨在大鼠梨状脑中间区微量注射生理盐水对杏仁核电点燃癫痫大发作的影
响。方法：大鼠每日进行杏仁核电点燃直至达到大发作状态，随后在单侧梨状脑中间区内注射不同

体积的生理盐水，并在注射后 >% DFJ、!% DFJ、> T、B T、& T、>% T 观察大发作的发生率和阈值变化，
以及持续时间的变化。结果：在同侧或对侧梨状脑中间区内注射 %C > !<和 %C $? !<及 > !<的生理
盐水，均能剂量依赖性地降低癫痫大发作发生率，同时显著缩短大发作持续时间（! V %C %?），而且
这种作用可持续 >% T。同侧组在注射各个剂量生理盐水 >% DFJ 后即可显著升高 356（! V %C %?），
持续 >% T，而对侧组在注射剂量为 %C > !<的生理盐水 !% DFJ后才显著升高 356（! V %C %?）。结论：
单侧梨状脑中间区内注射生理盐水能够抑制大鼠杏仁核电点燃癫痫大发作，提示可能成为一种对

颞叶癫痫有效的治疗手段。
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! ! 梨状脑（#$+$83+1 93+.&:）是脑内最大、研究
最多的重要嗅觉皮层，可分为前、中、后三个区

域［H］，除了嗅觉方面的重要作用，梨状脑在边

缘系统癫痫（例如：电点燃形成的颞叶癫痫）的

产生和扩散中也起着重要的作用［C］。很多研

究表明，梨状脑可能在癫痫扩散网络，也就是电

点燃癫痫的形成以及痫性放电从点燃灶点向其

他边缘系统和边缘系统以外脑区分布的网络中

起着非常关键的作用［F 4 I］，尤其是梨状脑中间

区在边缘系统癫痫中的作用更为重要［J 4 G］。

双侧梨状脑中间区内仅仅注射微量生理盐

水就能够升高癫痫大发作的阈值（L;M），但是
并没有关注此现象和进行进一步的研究［J］。

最近，我们发现低频刺激单侧梨状脑中间区可

以抑制杏仁核电点燃癫痫的形成过程［E］，而且

在癫痫大发作中也同样有重要作用（结果未显

示）。我们推测单侧梨状脑中间区内微量注射

生理盐水也能起到抗癫痫作用。因此，我们对

此进行了初步的研究，并观察同侧和对侧梨状

脑中间区在杏仁核电点燃癫痫大发作中的作

用。

)* 材料和方法

)K )* 动物! ;N大鼠 FG 只（右侧或左侧梨状脑
插管各 HO 只），雄性，体重 CCD P FDD -（浙江大
学医学院动物实验中心提供），清洁级!级，证
书号：CC 4 QGDHDHO。大鼠自由进水进食，每天
给予 HC /的光照（光照时间 OR DD P CDR DD）。
动物实验在每天 HDR DD P HER DD 进行。
)K +* 手术! 大鼠用水合氯醛 FGD 1- ) 5-，腹腔
内注射麻醉，固定于脑固定台（S2+$’/$6-&，;T 4
J，日本）上，暴露颅骨，根据 U2:$63 和 V2’.36
HQQO 年的脑图谱，将一根直径 DK C 11 的双极
电极插入大鼠右侧基底旁侧杏仁核（从前囟算

起，0U：4 CK O，W：4 IK O，X：4 OK O）。双极电极
由两根包裹有绝缘层的不锈钢丝组成，前端分

开 DK J P HK D 11（0K BK ;(’.&1’K Y69K，@;0），电
极顶端保留约 DK J 11 的无绝缘层段，并且在
大鼠右侧或左侧梨状脑（从前囟算起，0U：
4 DK O，W：Z IK Q，X：4 OK D）插入不锈钢给药导

管（外径：EDD "1）。电极用牙科水泥固定在大
鼠颅骨，其尾端连接一个微型插座。手术后动物

至少休息 HD *。
)K ,* 大鼠完全点燃以及 L;M 测定! 在大鼠基
底旁侧杏仁核每隔 FD 1$6 用电刺激器（ ;"S
4ECDF，;; 4 CDC=：S$/36 [3/*&6，M35(3，=2#26）
给予一次刺激，参数为 GD \]，持续 C ’，间隔 H
1’，刺激强度从 JD "0开始每次递增 CD "0，杏
仁核的刺激阈值以能够引起至少 J ’的后放电
为判断标准，其大致范围在 HDD "0 到 FDD "0
（0NM）。在阈值测定后一天开始，给予基底旁
侧杏仁核每天一次的阈值刺激，直至大鼠完全

点燃为止，并用 U3^&+W2<系统（0N $6’.+,1&6.’，
0,’.+2%$2）记录杏仁核脑电图。癫痫的发作级
别参考 T29$6&在 HQEC 年提出的标准判断：（H）
咀嚼；（C）点头；（F）单侧前肢抖动；（I）双侧前
肢抖动并且直立；（J）双侧前肢抖动，直立并且
摔倒。癫痫级别中的 H P F 级为复杂局灶性癫
痫，而 I P J 级则为癫痫大发作。记录每次刺激
引起的后放电持续时间。大鼠连续 J 次达到癫
痫大发作才能被认为完全点燃，完全点燃的大

鼠用于微量注射生理盐水的实验。在给予生理

盐水前，测定大鼠大发作阈值（L;M），从 JD "0
开始，每隔 J 1$6递增 CD_，大鼠能够达到大发
作所需的最小强度即为 L;M。同时记录大鼠的
大发作持续时间（即大鼠出现双侧前肢痉挛的

时间）。

)K -* 微量注射生理盐水对大鼠大发作的作用
! 在实验过程中，每隔 F * 测定一次大鼠的
L;M。在大鼠清醒状态下，从给药导管给予生
理盐水微量注射。大鼠给予生理盐水后，注射

针在管内留置 J 1$6，使得生理盐水能够完全留
在梨状脑内。注射完毕后，继续使用管塞封闭

导管防止导管堵塞。注射后立即观察大鼠的行

为学改变，同时记录大鼠的脑电。所有的大鼠

分别测定注射后 HD 1$6，FD 1$6，H * 以及以后
每隔 F * 测定一次 L;M，直至大鼠 L;M 回复注
射前的原始值。如果 L;M测定时刺激增加到 H
DDD "0仍不能引起大发作的，为了避免电流强
度过大损伤脑组织，统计时 L;M计为 H CDD "0
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（! """ !#增加 $"%）。所有大鼠分别先给予
"& ! !’ 生理盐水，然后给予 "& $( !’，最后给予
! !’生理盐水。
!& "# 组织学) 在实验结束后，用组织学切片检
验电极的位置。!* 只电极正确插在基底旁侧
杏仁核和注射导管正确插在右侧梨状脑中间

区，以及 !* 只电极正确插在基底旁侧杏仁核和
注射导管正确插在左侧梨状脑中间区的大鼠，

其数据用于结果分析。

!& $# 统计) 统计学处理采用 +,++ !!& " 统计
软件。单侧梨状脑微量注射生理盐水后，注射

生理盐水前 -+.能否引起癫痫大发作的情况，
统计为不同剂量生理盐水对大发作的抑制率。

其余数据用以 $! / " 表示，统计均采用非参数
#012#分析，使用 3455677’8 检验进行二次检
验，# 9 "& "( 时认为差异有显著性意义。

%# 结# 果

%& !# 不同体积生理盐水注射到单侧梨状脑中
间区对癫痫大发作的抑制作用) 在任意一侧梨
状脑中间区内微量注射 ": !、": $( 和 ! !’ 的生
理盐水，都能够不同程度地抑制杏仁核电点燃

癫痫的大发作。同侧梨状脑中间区注射 ": ! !’
的生理盐水在 !" ;<5 就能够显著抑制癫痫大
发作的几率（降低 ("%，# 9 ": "(），在 =" ;<5
和 ! >时下降幅度达 ?"%（# 9 ": "(），在 @ >时
下降幅度达最高的 A"%（# 9 ": "(），在 ? > 和
!" >逐渐回复到注射前水平。大发作的持续
时间在 =" ;<5 时从注射前的 @@: * 8 / $: ( 8显
著下降到 =*: B 8 / $: = 8（# 9 ": "(），并进一步
下降到 =*: @ 8 / !: @ 8（! >，# 9 ": "(）和 =*: * 8
/ $: " 8（@ >，# 9 ": "(）。同侧梨状脑中间区注
射 ": $( !’和 ! !’的生理盐水在 !" ;<5就能够
显著抑制癫痫大发作的几率（# 9 ": "(），并在 !
>和 @ > 时完全抑制了大发作（# 9 ": "(），在 ?
>和 !" >逐渐回复到注射前水平。另外，对侧
梨状脑中间区注射 ": ! !’ 的生理盐水在 ="
;<5后，显著抑制癫痫大发作的几率（降低
*"%，# 9 ": "(），并在 ! >时下降幅度达最高的
?"%（# 9 ": "(），在 @ > 时下降幅度回复到
*"%（# 9 ": "(），在 ? > 和 !" > 逐渐回复到注
射前水平。而对侧梨状脑中间区注射 ": $( !’
的生理盐水 !" ;<5后，就显著抑制癫痫大发作
的几率（降低 *"%，# 9 ": "(），并在 @ > 时达到

了完全的抑制（# 9 ": "(），在 ? > 和 !" > 逐渐
回复到注射前水平。对侧梨状脑中间区注射 !
!’的生理盐水也在 !" ;<5 后就显著抑制癫痫
大发作的几率（降低 A"%，# 9 ": "(），并在 ="
;<5、! >、@ >时达到了完全的抑制（# 9 ": "(），
在 ? > 和 !" > 则逐渐回复到注射前水平（图
!）。
%& %# 不同体积生理盐水注射到单侧梨状脑中
间区升高 -+. 的作用 ) 对侧和同侧梨状脑中
间区注射生理盐水均可升高 -+.。同侧组所有
剂量均在 !" ;<5 即显著升高了 -+.（ # 9
": "(），而对侧组注射 ": ! !’ 生理盐水 =" ;<5
后才显著升高 -+.（# 9 ": "(），双侧均表现为
注射体积越大作用越显著，到第 !" 天 -+. 回
复注射前水平（图 $）。

&# 讨# 论

本实验发现，不同体积生理盐水注射到单

侧梨状脑中间区，能够长时间抑制癫痫大发作

和升高癫痫大发作的 -+.，并且显著减少了大
发作持续时间，这提示单侧梨状脑中间区注射

生理盐水能够长时有效地抑制癫痫大发作。我

们还发现生理盐水的注射体积越大，其抗癫痫

作用越强，提示这种抗癫痫作用具有体积依赖

性的特点。

以往研究表明，海马、杏仁核、黑质以及丘

脑下核团等多数脑区内微量注射生理盐水并没

有抗癫痫作用［A C B］，而在梨状脑的前、中、后区

以及横核等少数脑区内，注射生理盐水有抗癫

痫作用。而且，梨状脑中间区注射生理盐水后

升高 -+.作用比梨状脑其他部分强，而横核内
注射生理盐水不能抑制癫痫的发作，只能够减

少癫痫大发作持续时间［$，!"］。梨状脑中间区和

横核在杏仁核电点燃癫痫中都起着重要作用，而

且他们之间有着密切的相互纤维投射［$，!!］。虽

然它们之间的其他联系并不是很清楚，但至少说

明这两个脑区的组织对于物理压力是非常敏感

的，尤其是梨状脑中间区。为了进一步研究生理

盐水抗癫痫作用的机制，我们在单侧梨状脑中

间区微量注射 ": ! !’ 人工脑脊液，结果发现仍
然有显著的抗癫痫作用（结果未显示）。因此，我
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! ! "，#：同侧梨状脑中间区注射生理盐水；$，%：对侧梨状脑中间区注射生理盐水；和空白对照组比较，%!
& ’( ’)，%%! & ’( ’*
图 !" 不同体积生理盐水注射到单侧梨状脑中间区对杏仁核电点燃癫痫大发作率及大发作
持续时间的作用
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! ! "：同侧梨状脑中间区注射生理盐水；$：对侧梨状脑中间区注射生理盐水；和空白对照组比较，%! &
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图 ’" 不同体积生理盐水注射到单侧梨状脑中间区对杏仁核电点燃癫痫大发作的 BC+ 的影
响

#$%& ’" +,- -..-/01 2. 13456- 75/82569-/0526 5602 :65430-834 /-60834 ;585.287 /280-< 26 0,- BC+ 56/8-D
7-60

们认为生理盐水在梨状脑中间区的抗癫痫的作

用，可能是注射后引起梨状脑中间区局部组织

受到物理挤压，细胞间隙发生了相应的机械变

化，导致 B"$" 等一些抑制性神经递质的释
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放，从而阻碍了癫痫的扩散所致。这些猜测还

有待于我们进一步实验证实。

同时，实验还发现对侧梨状脑中间区内注

射生理盐水，也能够起到和同侧注射生理盐水

强度相当的抗癫痫大发作作用。这提示对侧和

同侧梨状脑中间区一样，在杏仁核电点燃癫痫

大发作重起着重要作用。我们最近的实验发

现，单侧低频电刺激梨状脑中间区，能够显著抑

制杏仁核电点燃癫痫的发作过程；而且，低频电

刺激同侧梨状脑中间区的抗癫痫作用，比低频

电刺激对侧更强，提示同侧和对侧梨状脑中间

区在杏仁核电点燃癫痫的发展过程中，都起着

重要的作用，其中，同侧的作用可能更加重

要［!］。结合我们以往的研究结果，可以得出以

下结论：同侧和对侧梨状脑中间区在杏仁核电

点燃癫痫的形成过程中都起着重要作用，其中

同侧作用稍强；而在大发作中两者起着同样重

要的作用。

我们实验中还惊奇地发现，不同剂量的生

理盐水的抑制作用持续长达 "# $，抑制作用消
失后，大鼠仍能回复到原有水平。这与 %&’()*
+,等人 -##. 年的研究结果相符合［/］。至少说
明生理盐水对梨状脑中间区的组织影响，只是

一过性而且无损伤的。对于生理盐水在梨状脑

中间区的长时程抗癫痫作用，我们还很难解释，

可能引起了梨状脑中间区短时间内的早期基因

的表达和神经递质释放量的改变，以及局部的

蛋白表达变化等一过性改变，生理盐水在梨状

脑中间区内的抗癫痫作用的具体机制还有待后

续实验的进一步探讨。

总之，我们的实验主要发现了：（"）单侧梨
状脑中间区内微量注射生理盐水有显著地抗癫

痫作用；（-）同侧和对侧梨状脑中间区在杏仁
核点燃癫痫大发作中都起着重要作用。我们的

实验结果为临床治疗癫痫大发作提供了新的线

索；而且梨状脑中间区也可能成为癫痫（特别

是颞叶癫痫）治疗的新靶点。然而，生理盐水

注射到梨状脑中间区的副作用还需要进一步研

究，特别是局部组织形态学的改变以及辨别、学

习等行为学的改变。
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