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#基础研究#

迷走神经刺激对致痫动物的抗痫作用及其机理研究

赵兰峰  李菁锦  安仰原  王毅珍

≈摘要  目的 研究迷走神经刺激k∂ �≥l对致痫动物的抗痫作用及机理 ∀方法 分别用青霉素 !海人藻酸k��l !士的宁对 vw

只大鼠和 {只家兔致痫 o以动物大脑皮层电图k∞≤²�l !海马神经元电活动及行为学表现为观测指标 o观察间断性左侧 ∂ �≥对致痫

动物痫性发作的影响 ∀结果 ∂ �≥可以阻抑致痫动物的痫性发作 o对痫性 ∞≤²� !海马神经元电活动及行为学表现均呈现有显著的

抑制 ∀结论 内脏传入信息可能通过大脑皮层 !海马部位的整合作用达到有效阻抑躯体痫性活动 ∀

≈关键词  癫痫 ~发作 ~迷走神经 ~刺激
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ussw otsktl }ux ) uz q

迷走神经刺激术k√¤ª∏¶±̈ µ√¨¶·¬°∏̄¤·¬²±o ∂ �≥l

是治疗难治性癫痫的神经生理学疗法 o通过刺激迷走

基金项目 }北京市教委基金资助课题k�²qss��2t||{l ∀

作者单位 }t qtsssxw 北京市 o首都医科大学神经生物学系k赵兰峰 !

李菁锦 !安仰原l ~u qtsssxs北京市 o北京天坛医院神经内科k王毅珍l ∀

作者简介 }赵兰峰kt|xx2l o女 o山西武乡县人 o副研究员 o主要研究方向 }

缺血缺氧性脑损伤 ∀

神经达到控制癫痫发作的目的≈t  ∀本研究采用 ∂ �≥

技术 o以家兔 !大鼠脑电活动 !行为学表现为主要观测

指标 o观察间断性左侧 ∂ �≥对致痫动物痫性发作的影

响 o为内脏信息影响躯体活动这一新的躯体内脏信息

相互作用提供理论根据 ∀

1 材料和方法

1 q1 动物和分组  选用健康成年 ≥⁄大鼠 vw只 o体重

uus ) uxs ª~健康成年家兔 {只 o体重 u qu ) u qx ®ªo雌

雄不拘 o均由首都医科大学实验动物学部提供 ∀
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1 q1 q1 大鼠癫痫模型  给实验大鼠腹腔注射 3 h戊巴

比妥kws °ªr®ª体重l麻醉后 o行气管插管术 o分离左

侧迷走神经干约 s1x ¦° o安放刺激电极 ∀

青霉素致痫 }给 ts只大鼠肌肉注射kt1x ) t1yl ≅

tsy ��青霉素致痫 o然后将大鼠固定在 �¤µ¬¶«¬ª̈ 脑立

体定位仪上 o用牙科钻在头顶部颅骨钻孔 o暴露皮层 o

用银球电极记录大脑皮层电图k∞≤²�l ∀

另取 {只大鼠固定后 o按立体定位图谱 o在左侧海

马区的相应颅骨部位钻孔 o采用微量注射技术 o向海马

内注入青霉素 s1uw ) s1w{ °ª致痫 o同前法记录 ∞≤²�

的影响 ∀

海人藻酸致痫 }ty 只大鼠皮下注射海人藻酸

k�¤¬±¬¦¤¦¬§o�� ots °ªr®ª体重l致痫 ∀ ∂ �≥后观察

致痫大鼠海马神经元放电活动 !∞≤²�及行为学变化 ∀

1 q1 q2 家兔癫痫模型  8 只家兔经耳缘静脉注射 3 h

戊巴比妥kws °ªr®ª体重l麻醉后 o行气管插管术 o分

离左侧迷走神经 o安放刺激电极 ∀用牙科钻钻开左侧

头顶部颅骨约 s1x ≅ t1s ¦° o暴露皮层 ∀将动物固定

在立体定位仪上 o用微量注射器向皮层滴注士的宁致

痫 o同法记录 ∞≤²� ∀

1 q2 刺激参数组合  波宽 2 °¶o频率 vs ) xs �½o强度

v ) x °� o刺激开启时间 t °¬±o关闭时间 u °¬±或 v

°¬±o连续刺激迷走神经 ts ) xs °¬±∀

1 q3 评定方法  行为学评定标准按 � ¤¦¬±̈ 癫痫发作

分级标准 }s级 o无反映 ~´级 o面部阵挛 ~µ级 o点头或

甩尾 ~¶级 o面部阵挛 !点头 !单肢阵挛 ~·级 o¶级 n后

肢站立 ~∏级 o·级 n跌倒 ∀ ∞≤²�评定标准以 ∞≤²�

出现尖波 !棘波及棘慢综合波为癫痫发作的观测指标 ∀

2 结果

2 q1 ∂ �≥对青霉素致痫大鼠痫性发作的影响  肌注

青霉素 tx ) ux °¬±后 o大鼠眼睑 !面部 !颈部肌群开始

轻度抽动 o此后双前肢轻度伸直 o伴有嗅 !流涎 !舔等活

动 ∀给予 ∂ �≥ vs °¬±o在刺激期间 ts只大鼠中 w只

大鼠痫性活动受到明显抑制 ~x只大鼠痫性 ∞≤²�得

到明显改善 ∀

海马内注射青霉素 x ) tx °¬±o大鼠 ∞≤²�开始出

现痫性波 o以后逐渐加重 ∀经 ∂ �≥ vs °¬±时 ov只大

鼠痫性 ∞≤²�波开始受到抑制 ∀随着 ∂ �≥时间延长 o

∂ �≥抑制痫性 ∞≤²�波的作用逐渐加强 o当 ∂ �≥ wx

°¬±时 o痫性 ∞≤²�波显著受到抑制k图 tl ∀另有 t只

大鼠在 ∂ �≥ wx °¬±时 o痫性 ∞≤²� 波才开始受到阻

抑 ∀剩余 w只大鼠 ∂ �≥的抗痫作用不明显 ∀

2 q2 ∂ �≥对 �� 致痫大鼠痫性发作的影响  皮下注

射 �� t «后大鼠出现痫性发作 o注药后 xs °¬±给

∂ �≥ xs °¬±o大鼠的行为学改变明显受到抑制 o痫性

∞≤²�也受到不同程度的控制 ∀{s h大鼠在刺激期间

及停刺激后痫性发作明显减轻 o肌肉松弛 !尾部下垂 ~

痫性 ∞≤²� 的发作缩短 o严重程度明显减轻 k Π �

s1stlk图 ul ~海马神经元的放电频率在刺激期间与刺

激前相比有所减少 o但无统计学意义 ~停刺激后 o放电

频率下降 o与刺激前相比有显著性差异k Π� s1sxlk图

vl ∀

图 1  ς ΝΣ对青霉素致痫大鼠痫性 ΕΧοΓ 的影响

  注 }� }造模前 ~� }海马内注入青霉素后 y °¬±~≤ 上线 }∂ �≥

即刻 ~≤ 下线 }∂ �≥ vs °¬± ~⁄}∂ �≥ ws °¬±k每小格 ussΛ∂ !xss

°¶l ∀

2 q3 ∂ �≥对士的宁致痫家兔痫性 ∞≤²�的影响  家

兔大脑皮层局部滴注士的宁后 o相应的皮层区出现痫

性 ∞≤²� 波 ∀经 ∂ �≥ ts °¬±o{ 只家兔中 v 只痫性

∞≤²�波受到抑制 ~∂ �≥ tx °¬±时 o∂ �≥的有效抗痫

率为 xs h ∀另外 w 只家兔 o连续 ∂ �≥ xs °¬± 痫性

∞≤²�波均未见明显改变 ∀

3 讨论

人们普遍认为躯体信息可影响内脏活动 o但内脏

信息也会影响躯体活动 ∀迷走神经是含有躯体和内脏

传入 !传出纤维的混合神经 o大部分属内脏性的≈t  ∀迷

走神经传入纤维大部分投射到孤束核和网状结构 o然

后间接投射到松果体再到边缘系统 ~或直接投射到边

缘系统的下丘脑 !丘脑 !杏仁核 !海马 !扣带回 !岛叶皮

层 o与中枢神经系统形成广泛的联系≈u  ∀关于躯体内

脏信息的整合作用 o如内脏刺激在脊髓水平对躯体输

入的影响≈v  o迷走神经刺激对丘脑活动的影响≈w 已有

报道 ∀本实验表明 o通过刺激迷走神经可明显影响中

枢神经系统功能 o改变大脑皮层兴奋性 o使大脑皮层的

痫性 ∞≤²�波得到明显抑制 o动物的行为学表现也有

#yu# 中国康复理论与实践 ussw年第 ts卷第 t期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ ×«̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o�¤±∏¤µ¼ ussw o∂ ²̄ ts o �²qt



明显改善 o为内脏信息影响躯体活动提供了实验依据 ∀

图 2  ς ΝΣ对 ΚΑ致痫大鼠痫性 ΕΧοΓ 的影响

  注 }� ) ƒ }分别为造模前 !注射 �� yw !tv| !t{s !uwz !u|s

°¬± k注射 �� xs °¬±时给予 ∂ �≥l ∀

图 3  ς ΝΣ对海马神经元放电活动的影响

  注 }� }��致痫 ~� }∂ �≥后 o3 Π� s1sx ∀

本实验结果提示 o刺激迷走神经 o可能在脑的不同

部位或水平发挥整合作用 }≠ 抑制海马神经元放电活

动 }海马是与癫痫有关的重要解剖结构之一≈x  o迷走神

经传入纤维的刺激可能通过直接或间接控制海马神经

元放电活动 o抑制癫痫活动在海马区的起始与传播 ∀

�降低大脑皮层兴奋性 }大脑皮层兴奋性的维系依赖

于脑内兴奋性和抑制性神经递质含量的动态平衡 ∀孤

束核内含有 Χ2氨基丁酸k����l和甘氨酸 u种突触 o

两者分别具有阻止惊厥活动扩布和调节脑兴奋性水平

的作用≈y  ∀网状激活系统的主要神经递质为 x2羟色

胺≈u  ∀迷走神经刺激沿孤束核及其周围通路活动可能

引起脑内 x2羟色胺 !����和甘氨酸大量释放 o从而显

著降低大脑皮层的兴奋性 ∀

实验中部分动物的痫性活动未得到明显的抑制 ∀

可能原因 }≠ ∂ �≥时间较短 ∀有研究报道 o持续 ∂ �≥

t «脑干孤束核部位 ���� 含量显著升高 o短时间

∂ �≥ ����含量无变化≈z  ∀本实验观察到海马内注

入青霉素致痫的动物 o随着 ∂ �≥时间的延长抗痫作用

有所加强 ∀ � ∂ �≥启动时间影响抗痫效果 ∀结果表

明 o�� 致痫动物中 o在癫痫发作前及时启动 ∂ �≥ o抗

痫效果非常明显 ∀ ≈与动物个体差异有关 ∀在实验条

件相同的情况下 o仍有部分动物的痫性活动未得到明

显抑制 o提示 ∂ �≥的抗痫作用对哪些对象适宜尚待深

入研究 ∀上述原因可能单独或共同导致 ∂ �≥抗痫作

用的无效 ∀
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