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摘 要:目的 观察吡咯烷二硫代氨基甲酸盐(PDTC)的干预对慢性癫痫大鼠脑组织中白介素-6(IL-6)和转化生长

因子-β1(TGF-β1)的影响。方法 SD大鼠随机分为对照组24只、戊四氮(PTZ)模型组24只、PDTC干预组24只,
PTZ模型组腹腔注射生理盐水稀释的PTZ35mg/kg,对照组腹腔注射等量生理盐水,PDTC干预组腹腔注射PTZ(35
mg/kg)和PDTC(100mg/kg)。分别于14d、21d、28d、35d采血,用ELISA法测定大鼠血清IL-6、TGF-β1水平动态

变化。结果 与对照组相比,PTZ模型组IL-6含量14d、21d、28d、35d明显升高,TGF-β1含量相应时段均明显升

高(P<0.01);与PTZ模型组相比,在各个时间段,PDTC干预组IL-6显著降低,而TGF-β1显著升高(P<0.01)。
结论 NF-κB活化及细胞因子IL-6、TGF-β1的过度表达是参与慢性癫痫发病的重要机制;PDTC通过抑制NF-κB
活化过程进而影响IL-6、TGF-β1的表达,以达到减轻慢性癫痫大鼠脑损伤的作用。
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  癫痫是神经系统常见的疾病,国内外学者从细胞

和分子生物学水平对癫痫的发病机制进行了不少研

究,目前普遍认为神经免疫调节失衡是促进癫痫发生

发展的重要原因之一[1]。在我们前期的研究中发现,
NF-κB信号通路激活及其控制的炎症因子参与癫痫

的发生发展,吡咯烷二硫代氨基甲酸盐(PDTC)抑制

NF-κB通路后可通过减轻炎症反应而具有抗癫痫的

效应[2-3]。具有抑制神经元凋亡转化生长因子-β1
(TGF-β1)和具有神经保护作用的白介素-6(IL-
6),是否也参与戊四氮(PTZ)诱发的癫痫发作过程,还
需要进一步研究。
1 材料与方法

1.1 药品、试剂与实验动物 PTZ、PDTC购自美国

sigma公司;IL-6和TGF-β1ELISA试剂盒购自武

汉博士得公司,其它试剂均为国产。实验动物为雄性

SD大鼠,体重(200±20)g,由广西医科大学实验动物

中心提供,按常规实验动物要求进行饲养。
1.2 实验动物分组及癫痫模型的建立 72只SD大

鼠适应环境1周后,随机分为三组,每组24只。PTZ
模型组腹腔注射浓度为1%的PTZ,剂量为35mg/
kg;PDTC 干预组腹腔注射1%PDTC,剂 量 为100
mg/kg,60min后注射与模型组同样要求的PTZ;生
理盐水(NS)对照组腹腔注射体积的生理盐水。每日

一次给药,一直持续35d。每次给药后观察40min大

鼠的行为情况,并按照Racine的评分标准,记录大鼠

癫痫发作的情况。模型组大鼠于14d出现1~2级轻

度癫痫发作的表现,并随时间逐渐加重,28d达到最严

重阶段,35d有所减轻;PDTC组癫痫发作的情况在同

时间段比模型组减轻[3]。

1.3 大鼠海马组织中IL-6和TGF-β1的含量测定

 于用药后14d、21d、28d和35d四个时间点,每组

麻醉6只进行脑组织取材,快速剥离,称取0.1g海马

组织置于1ml生理盐水中,快速粉碎匀浆,12000r/
min冷冻离心15min后,取上清液用于ELISA检测。
按照IL-6和TGF-β1试剂盒说明书检测大鼠海马

脑组织中IL-6和TGF-β1的含量。
1.4 统计学方法 运用SPSS17.0软件进行数据分

析,计量资料用(췍x±s)表示,采用方差分析进行两两比

较,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 各组大鼠海马组织IL-6含量的测定 在相同

的时间点,PTZ模型组和PDTC干预组中IL-6的含

量均高于 NS对照组,PDTC干预组中IL-6的含量

低于PTZ模型组,组间比较差异有统计学意义(P <
0.01);随着用药时间的延长,PTZ模型组和PDTC干

预组中IL-6的含量逐渐增加,28d时达到最大值,35
d时有所下降,见表1。
2.2 各组大鼠海马组织TGF-β1含量的测定 14d
时,PTZ模型组与NS对照组的TGF-β1含量差异无

统计学意义,PTDC干预组和PTZ模型组的TGF-β1
含量也差异无统计学意义(P >0.05);其余时间点,
PTZ模型组和PDTC干预组中TGF-β1的含量均高

于NS对照组,PDTC干预组中TGF-β1的含量也高

于PTZ模型组,组间比较差异有统计学意义(P <
0.01);随着用药时间的延长,PTZ模型组和PDTC干

预组中TGF-β1的含量逐渐增加,28d时达到最大

值,35d时有所下降,但依保存较高水平,见表2。
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表1 PDTC对癫痫大鼠海马组织IL-6含量的影响 (췍x±s,pg/ml,n=6)

组别 14d 21d 28d 35d

NS对照组 238.17±11.03 236.33±12.47 236.18±10.89 238.49±10.77
PTZ模型组 449.17±21.61a 750.67±26.75a 997.33±54.07a 837.33±40.72a

PDTC干预组 345.62±15.11ab 517.83±15.42ab 647.50±21.81ab 560.54±27.39ab

 注:与NS对照组比较,a:P<0.01;与PTZ模型组比较,b:P<0.01

表2 PDTC对癫痫大鼠海马组织TGF-β1含量的影响 (췍x±s,pg/ml,n=6)

组别 14d 21d 28d 35d

NS对照组 59.83±7.36 58.80±7.56 58.28±6.38 59.16±6.52
PTZ模型组 62.51±7.71 76.29±7.89a 92.36±8.11a 82.47±9.17a

PDTC干预组 69.88±4.78a 84.74±6.43ab 115.28±9.63ab 96.52±9.25ab

 注:与NS对照组比较,a:P<0.01;与PTZ模型组比较,b:P<0.01

3 讨论

IL-6是由巨噬细胞或单核细胞产生的一类重要
的多功能细胞因子,主要通过自分泌或旁分泌方式等,
在免疫应答和急性期反应发挥重要作用。它可促进造
血干细胞、破骨细胞、B细胞等的分化和生长,还能影
响外周和中枢神经系统神经元细胞的再生和分化。IL
-6广泛参与中枢神经系统的免疫反应,与多种免疫
性疾病的发病机制有关。王哲等[4]学者用中药脑灵汤
喂养阿尔茨海默病模型大鼠28d后,能够降低海马组
织IL-6蛋白水平,抑制CA3区胶质细胞活性,改善
阿尔茨海默病模型大鼠的学习记忆能力。本实验研究
结果显示,在大鼠癫痫发作过程中,海马组织中的IL
-6含量随着时间表逐渐上升,28d时达到最高峰;
PDTC能显著降低海马组织中IL-6的含量,说明

PDTC抑制NF-κB的活性,也能减轻胶质细胞的活
化和神经元的凋亡。在儿童难治性癫痫发作过程中,
血清和脑脊液中IL-6的含量均显著高于正常对照
组,也就是说癫痫发作也诱发IL-6表达水平的上
调[5]。

TGF-β1作为一类多功能的细胞因子,参与神经
系统的诸多生理和病理过程,具有神经保护作用,细胞
实验证实TGF-β1有良好的神经营养作用,可以促进
轴突生长和神经元存活;动物实验发现外源性TGF-
β1能减 少 脑 缺 血 损 伤 范 围 和 神 经 元 变 性 坏 死[6]。
TGF-β1对海马神经元的保护机制包括:①TGF-β1
可以上 调 抗 凋 亡 蛋 白 bcl-2和 抑 制 促 凋 亡 蛋 白

caspase-3的表达,以抑制海马组织神经元的凋亡。
②TGF-β1还能够起到维持神经元Ca2+稳态的作用,
神经元内Ca2+超载会引起神经元过度兴奋,促发神经
元细胞死亡。③在体外实验中,TGF-β1可下调NM-
DA受体的过度活化,减轻谷氨酸盐的神经毒性作用。
本实验结果显示TGF-β1在PTZ致痫大鼠海马组织
中显著升高,而PDTC预处理的大鼠不仅能够减轻癫
痫发作症状,还能升高海马组织中TGF-β1的含量,
在不同时间点,与PTZ组比较差异均有统计学意义

(P<0.01)。这说明PDTC抑制NF-κB通路后,可
减轻癫痫的发作症状和升高海马组织中TGF-β1的
含量。国内有文献报道[7],经鼻给予TGF-β1可有效
降低匹罗卡品致痫大鼠慢性自发性癫痫的发作频率、
程度 和 持 续 时 间,降 低 海 马 区 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白
(GFAP)和离子钙结合接头分子1(Iba-1)表达,抑制
胶质细胞的活化,显著降低海马CA3区神经元的死
亡。

综上所述,本研究对于PTZ致癫痫过程中的IL-
6和TGF-β1进行了检测分析,证实PDTC抑制慢性
癫痫大鼠海马组织中 NF-κB的活化后,IL-6和

TGF-β1的表达变化,起到减轻炎症和保护神经的作
用,进而减轻癫痫的发作。
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