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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

ＤＡＤＡ可增加食管鳞癌放射治疗的敏感性。本研究结果显
示，ＤＡＤＡ联合放疗治疗大鼠，其肿瘤体积及质量均显著
低于单用ＤＡＤＡ及单用放疗（Ｐ＜０． ０５）。

综上所述，ＤＡＤＡ可抑制食管癌肿瘤细胞生长，促
进凋亡，且抑制其迁移，与放疗联用可通过增加癌细胞
中ＲＯＳ水平而增加食管癌放疗的敏感性，从而更好地
发挥其抗肿瘤活性。
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蛭龙活血通瘀胶囊对氯化锂－匹罗卡品致痫大鼠海马组织
炎性因子表达的影响

吴 英 １，郑 直 ２△，刘 丽 １，赵立志 １

（１． 西南医科大学附属中医医院，四川泸州６４６０００； ２． 四川省泸州市人民医院，四川泸州６４６０００）
摘要：目的探讨蛭龙活血通瘀胶囊对氯化锂－匹罗卡品牗毛果芸香碱牘致痫大鼠行为学及海马组织中肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、白
细胞介素１ｂ（ＩＬ － １ｂ）表达的影响。方法将４８只健康雄性成年ＳＤ大鼠牗体质量２００ ～ ２５０ ｇ 牘，随机分为对照组、癫痫组、蛭龙活血组及
丙戊酸钠组，各１２只，每２４ ｈ重复腹腔注射给药１次，连续给药３次。每天记录大鼠癫痫发作级别，最后一次给药１ ｄ后处死所有大鼠，采用酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测大鼠海马中ＴＮＦ － α及ＩＬ － １ｂ的表达。结果对照组无癫痫发作，蛭龙活血组、丙戊酸钠组癫痫发作程度均
明显轻于癫痫组（Ｐ ＜ ０． ０１）；癫痫组、蛭龙活血组、丙戊酸钠组中ＴＮＦ － α及ＩＬ － １ｂ的表达水平均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），且癫痫
组明显高于蛭龙活血组和丙戊酸钠组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论蛭龙活血通瘀胶囊抑制癫痫发作的机制可能与其减少炎性因子表达有关。
关键词：蛭龙活血通瘀胶囊；癫痫；丙戊酸钠；大鼠；炎性因子；氯化锂；匹罗卡品
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Ｌｕｚｈｏｕ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ ６４６０００）
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ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ，ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ｏｎｅ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ － α
ａｎｄ ＩＬ － １ｂ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｓｅｉｚｕｒｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ｚｈｉｌｏｎｇｈｕｏｘｕｅ Ｔｏｎｇｙｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｉｇｈｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０１）．
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ － α ａｎｄ ＩＬ － １ｂ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｇｒｏｕｐ，Ｚｈｉｌｏｎｇｈｕｏｘｕｅ Ｔｏｎｇｙｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ Ｚｈｉｌｏｎｇｈｕｏｘｕｅ Ｔｏｎｇｙｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｅｉｚｕｒｅ
ｂｙ Ｚｈｉｌｏｎｇｈｕｏｘｕｅ Ｔｏｎｇｙｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｚｈｉｌｏｎｇｈｕｏｘｕｅ Ｔｏｎｇｙｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ；ｅｐｉｌｅｐｓｙ；ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ；ｒａｔｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ；ｌｉｔｈｉｕｍ；ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ

癫痫（Ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是脑部神经元高度同步化异常放电
所致的一组中枢神经系统功能失常综合征，发病率为
５‰ ～ ８‰。７０％ ～ ８０％的患者服用抗癫痫药物后可控制
发作，但约３０％患者对抗癫痫药物耐药犤 １ 犦。中药制剂
蛭龙活血通瘀胶囊在前期动物及临床实验研究中，已证
实具有保护脑细胞、改善神经功能、减少神经细胞凋亡、
改善血液流变性等作用犤２ －４犦。本研究中通过观察氯化锂－
匹罗卡品牗毛果芸香碱牘致痫大鼠脑组织中海马区细胞
因子的变化，探讨蛭龙活血通瘀胶囊抗癫痫的机制。
１ 材料与方法
１． １ 主要药物及试剂

蛭龙活血通瘀胶囊（西南医科大学附属中医医院制
剂室，批号为川药Ｚ２００７０５２８）；丙戊酸钠片（湖南省湘
中制药有限公司，国药准字Ｈ４３０２０８７４，规格为每片
０． ２ ｇ）；盐酸匹罗卡品（上海迈瑞尔化学技术有限公司，
批号为１５３８９０２ＣＡＳ，规格为每瓶５ ｇ）；氯化锂（北京智
杰方远科技有限公司，批号为Ｂ００１９９３０１，规格为每瓶
１００ ｇ）；硫酸阿托品（遂成药业股份有限公司，国药准字
Ｈ４１０２１２５７，规格为每瓶０． ５ ｍｇ）。酶联免疫吸附
牗 ＥＬＩＳＡ牘试剂盒（上海邦奕生物科技有限公司）。
１． ２ 实验动物与分组

成年健康雄性ＳＤ大鼠４８只，体质量２００ ～ ２５０ ｇ，
由西南医科大学实验动物中心提供，动物合格证号为
ＳＹＸＫ（川）２０１３ － ０６３，室温、普通饲料喂养。随机分为对
照组、癫痫组、蛭龙活血组、丙戊酸钠组，各１２只。
１． ３ 造模方法

氯化锂及匹罗卡品溶于生理盐水，质量浓度分别
为４２． ３９ ｇ ／ Ｌ和１０ ｇ ／ Ｌ。癫痫模型大鼠首日腹腔注射

氯化锂（１２７ ｍｇ ／ ｋｇ），２４ ｈ后予以腹腔注射匹罗卡品
（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），匹罗卡品注射前３０ ｍｉｎ，予硫酸阿托品
（１ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射，以减轻匹罗卡品的不良反应。对照
组：仅腹腔注射等量生理盐水。蛭龙活血组：蛭龙活血通
瘀胶囊溶于生理盐水中，制备成１００ ｇ ／ Ｌ的母液，使用
时按照０． ８ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）剂量腹腔注射给药，大鼠癫痫
发作开始后２ ｈ予以第１次给药，每２４ ｈ重复腹腔注射
等量药物１次，连续给药３次。丙戊酸钠组：将２００ ｍｇ丙
戊酸钠加蒸馏水溶解至质量浓度为２０ ｇ ／ Ｌ犤５ 犦，大鼠癫痫
发作开始后２ ｈ第１次腹腔注射给药，每２４ ｈ重复腹腔注
射等量药物１次，连续给药３次。根据Ｒａｃｉｎｅ分级标准
犤６犦，密切观察发作情况，造模成功标准为发作达Ⅳ ～Ⅴ级。若
大鼠在造模过程中死亡，则按随机原则补足数量。
１． ４ 行为观察及指标检测方法

行为学观察：造模成功后使用视频监测录像记录存
活癫痫大鼠行为，用苦味酸分别标记大鼠以区别。于癫
痫发作开始至第３次治疗结束，观察大鼠癫痫发作的时
间、形式、级别、持续时间及次数。

脑电图变化：将大鼠连接电极，置透明玻璃笼，笼子
放置于屏蔽室，以避免噪声、静电及电磁信号的干扰，记
录并分析脑电波形。

炎性因子：癫痫后７２ ｈ，用水合氯醛深度麻醉大鼠至
对疼痛刺激无反应，０ ℃生理盐水５０ ｍＬ心脏灌注至流出
液清凉，断头处死。取大鼠海马组织加入蛋白裂解液，匀浆
收集上清液，肿瘤坏死因子－α牗ＴＮＦ －α牘、白细胞介素１ｂ
牗ＩＬ － １ｂ牘检测严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤操作。
１． ５ 统计学处理

应用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件分析。计量资料以中位
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表１ 各组大鼠癫痫发作程度比较（只，ｎ ＝ １２）
组别

对照组
癫痫组
蛭龙活血组
丙戊酸钠组

表２ 各组大鼠海马组织中炎性因子水平比较
（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ １２）

注：与对照组比较，▲Ｐ ＜ ０． ０１，★Ｐ ＜ ０． ０５；与癫痫组比较，
●Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
对照组
癫痫组
蛭龙活血组
丙戊酸钠组

ＴＮＦ － α
６７９． ８６ ± ２５． ９２
７５９． ７３ ± ２２． ５３▲

７１８． ８３ ± ２３． ０１★●

７２１． １４ ± ２２． ８７★●

ＩＬ － １ｂ
２６９． ４８ ± ３１． ６１
４２５． ２３ ± ３１． ０３▲

３５１． ０４ ± ２８． ４６★●

３４９． ３１ ± ２９． ０３★●

０级
１２
０
０
０

１级
０
０
０
１

２级
０
０
４
５

３级
０
１
６
５

４级
０
５
２
１

５级
０
６
０
０

数±四分位数间距表示，采用秩和检验，等级资料的统计分
析采用非参数秩和检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１和表２。

３ 讨论
目前，越来越多的证据支持炎症和免疫反应在癫痫

产生的病理生理机制中起重要作用，且癫痫持续状态
所致脑损伤引起的炎性反应应答与癫痫复发有密切关
系犤 ７ － ９ 犦。炎性反应在脑组织癫痫病灶形成中的作用，已
在颞叶癫痫耐药和灰质发育异常有关的癫痫患者中
体现犤 １０ － １４ 犦。动物研究证实，炎性介质包括细胞因子、补
体因子等参与癫痫发作，且干预这些分子或其相应的受
体可减轻癫痫发作的频率和程度犤 １５ 犦。Ｇｏｍｅｓ等犤 １６ 犦研究
发现，长春西汀和卡马西平的抗癫痫机制可能与减少大
鼠海马组织内ＩＬ － １ｂ和ＴＮＦ － α表达有关。

本研究结果发现，蛭龙活血通瘀胶囊预处理癫痫大
鼠可减少癫痫发作次数和发作程度，对控制癫痫发作有
较好的疗效。肖倩等犤 １７ 犦研究发现，炎性因子ＩＬ － １ｂ和
ＴＮＦ － α水平在癫痫发作后６ ｈ内快速升高。本研究中
ＥＬＩＳＡ检测结果也显示，蛭龙活血组大鼠海马组织中
ＴＮＦ － α和ＩＬ － １ｂ表达量较癫痫组明显下降。

综上所述，蛭龙活血通瘀胶囊可能通过抑制炎性因
子ＴＮＦ － α和ＩＬ － １ｂ的产生，抑制神经元变性、兴奋性
增高及血脑屏障破坏，从而控制癫痫发作。
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ｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １α ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ｎｅｕ
ｒｏｃｈｅｍ，１９９４，６３ 牗５ 牘：１８７２ － １８７９．

犤１１ 犦 Ｃｒｅｓｐｅｌ Ａ，Ｃｏｕｂｅｓ Ｐ，Ｒｏｕｓｓｅｔ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｄｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２００２，９５２ 牗２ 牘：１５９ － １６９．

犤１２ 犦 Ｒａｖｉｚｚａ Ｔ，Ｇａｇｌｉａｒｄｉ Ｂ，Ｎｏｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｅｉｚｕｒｅｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，２００８，２９ 牗１ 牘：１４２ － １６０．

犤１３ 犦 Ｒａｖｉｚｚａ Ｔ，Ｂｏｅｒ Ｋ，Ｒｅｄｅｋｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＩＬ － １β ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，２００６，２４ 牗１ 牘：１２８ － １４３．

犤１４ 犦 Ｂｏｅｒ Ｋ，Ｊａｎｓｅｎ Ｆ，Ｎｅｌｌｉｓｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｃｏｒ
ｔｉｃａｌ ｔｕｂｅｒｓ ａｎｄ ｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌ ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ 犤 Ｊ 犦 ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ，２００８，７８ 牗１ 牘：７ － ２１．

犤１５ 犦 Ｖｅｚｚａｎｉ Ａ，Ｂａｌｏｓｓｏ Ｓ，Ｒａｖｉｚｚａ Ｔ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ犤Ｊ犦 ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２００８，２２牗６牘：
７９７ － ８０３．

犤１６ 犦 Ｇｏｍｅｓ ＣＤ，Ｂｕｉｊｓ ＲＭ，Ｓｉｔｇｅｓ Ｍ． Ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｓｅｉｚｕｒｅ ｄｒｕｇｓ ｖｉｎ
ｐｏｃｅｔｉｎｅ ａｎｄ ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ，ｒｅｄｕｃｅ ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＩＬ － １ｂｅｔａ ａｎｄ ＴＮＦ － αｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１４，１３０（６）：７７０ － ７７９．

犤１７ 犦肖倩，赵永波． 癫痫与炎性因子犤 Ｊ 犦 ． 中国神经免疫学和
神经病学杂志，２０１１，１８（１）：４８ － ５０．
牗收稿日期：２０１８ － ０１ － １０；修回日期：２０１８ － ０３ － ２９ 牘


