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丁苯酞对癫痫小鼠脑 内氨基酸的影响

韩 琳 （徐州 市儿童医 院药学部 ， 江苏 徐州

摘要 目 的 观察丁 苯酞对癫痫小鼠 脑 内 氨基酸 含量的 影 响 。 方法 小 鼠腹 腔注 射 丁苯 酞溶液 后 制作 急性 癫

痫模型 ，对癫痫小鼠 脑内 的 种氨基酸 （ 天 冬 氨酸 、 氨基 丁酸 、谷 氨 酸 、甘氨酸 ） 的 量变 化进行观察 。 结果 丁 苯酞能 降低

兴奋性 氨基酸谷 氨酸 的含 量 ，并能降低 的 比 值 （
模 型组 丁 苯酞高 剂量组 与 模 型 组比较 差 异均有 统计

学意义 （ 。 结论 丁苯酞可 以 调节大 脑中兴奋 抑制 系统 的平衡 ，从 而可能缓解癫痫的 发作
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丁 苯酞 （ 是 国 家
一 类新

药 ，
具有神经保护作用 ，

多用 于脑缺血 的 治疗
丨

另 外 ，
对 多 种 急 性 癫痫 模型 有 效 。 中 枢

神经 系统 内 的 氨基酸类物质是独具特 色 的 神 经递

质
，
以其对突 触 后神 经元 的 兴奋性或抑 制 性作 用

又可分为 两类 ， 两 者 分别 以谷 氨 酸 和 氨基 丁 酸

为其典型代表 。

一般认 为 氨 基 丁 酸能神 经元功

能降低和 （或 ） 谷氨酸能神经元功能增强均可导致

癫痫 。 本实验通过研 究丁 苯 酞对癫痫 小 鼠 脑 内

氨基酸含 量 的 影 响 ， 进
一步探 讨其对 癫痫 的 治 疗

作用 。

材料和方法

药 品 聚 乙二醇 上 海 试剂 总

厂 ） ， 丁 苯酞胶 囊 （ 石药集 团 恩 必普药业有限公 司 ，

批号 ，地西泮注射液 （ 江苏济 川 制药有 限公

司
，
批 号

，
戊 四睡 （

，

公司 ，批号 氨基酸标准 品 、邻 苯二

甲醛 、 巯基 乙醇均购 自 公 司 ； 甲醇 （ 色谱纯 ，

作者 简介 韩 琳 （
丨 女 ， 硕士 ， 主管药师

■

丨 ：
丨

，

美 国 公 司 ） ； 双蒸 水 ， 其他试剂均 为

分析纯 。

仪 器 高 效 液 相 色 谱 仪

日 本 岛 津制 作 所 ）
；

荧 光检 测 器 （ 日 本

岛 津制 作所 ） ； 色 谱数据工 作站 （ 南京 千

谱软件科技 有 限 公 司 ）
； 低温 高 速离 心 机 （

， ；
超声 匀 浆 机 （ 上

海 弗鲁 克流体机械 制造有 限公 司 ） ； 自 动 双 重纯水

蒸馏器 （ 型号 ，
上海亚 荣 生 化仪 器 厂 ） ； 梅特

勒托利 多 电 子天 平 （ 瑞 士

。

动 物 体重 的 健康 昆 明种小 鼠
，
雌

雄各半 ， 由 徐 州 医 学 院 动 物 实验 中 心 提供

苏
） 符合 国 家健康

一级动物标准 。 小

鼠均 以标准 饲料喂养 ， 自 由摄食 、 饮水 ， 自 然光照射 ，

换气扇 通风 ， 室温保持在 弋 左 右
，
实 验时避免 噪

声干扰 。

实 验分 组与 给 药 按分层 随机区组设计 ， 将小

鼠分成 组 ， 每组 只
， 使各 组小 鼠 的性别 比例 和

平均体重相似 。 丁 苯酞胶囊用 的 配

制成丁 苯 酞 溶 液 。 生 理盐 水组 （ 组 ） ； 溶 媒 组

组 ，
； 模型组 （ 组 ，
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丁 丁苯酞 低 剂量组 （
肌 组 ，

； 丁苯酞 中 剂 量组 （ 组 ，

；
丁 苯 酞 高 剂 量 组 （ 组 ，

；
地 西 泮 组 （

组
， 地 西 泮

。 除生理盐水组和溶媒组外 ， 其余各组给药

后均给予 的 致痫 。 各 组小 鼠均

按 腹腔注射给药 。

小 鼠 脑组织氨 基酸含量 的 检测

小 鼠脑匀浆 的制 备 小 鼠致痫 后冰

上断头 ，
取 全脑 冷生理 盐 水 中 洗去 血液 ， 用 滤

纸吸 干水分 ， 精密称定 ， 加人 的 高

氯 酸 ， 匀浆 冰浴 低温离

心
， 取 上清 ，

按 加人 碳酸 氢

钾 中 和 ， 离 心 取上清 保存

待测 。

氨基酸标准储 备液配制 分别 称取天冬 氨

酸 （
； 氛基 丁酸 （

谷 氨 酸

甘 氨 酸 （ ，

加水定 容至 保存 ， 备用 。

衍生剂 配制 将 的 巯基 乙 醇
，

的邻苯二甲 醛溶于 的 甲 醇 中 ，
再加人 的

硼酸缓冲液 ， 密封避光保存 。

色谱条件 色谱柱 为 大连依

利特有限公司 ， ，柱温

， 发射波长 激发波长 进样量

， 流速 。 流动相 ： 为 醋酸 钠 四 氢 呋

喃 （
：

， 为 甲 醇
； 线性梯度洗脱 ，

洗脱程序

。

该条件梯度洗脱可 以使 种氨基 酸基线 基本分离 ，

峰形对 称 。 其 日 内 及 日 间 精 密 度 分 别 为 、

及 、
、

、

标准 品及样品色谱图 见 图 。

图 标准 品
（

及 样品 （ 色谱 图

；

统计 学 处 理 应 用 软件 处理 ，
数

据 以均数 士 标准差 （
± 表示

，
多组 间 比较 采用

单 因 素 方差 分析和 检验 ， 为 差异有 统计

学意义 。

结 果

线性 范 围 考 察 精密量取 项 下标 准储

备液 ，
用双蒸水分别稀释成 、

、
、

、

、 、 ， 按 已 建立 的 色谱 条 件 ，
取 各浓 度

标准溶液分别进样 分析 ，
以浓度 （

对峰面积平均值 （ 回 归 ， 得 种氨基酸 的标 准 曲

线
：

：

久
：

。

样 品测 定 取
“

丨 丨

”

项 下样 品 等量加人衍

生剂 ， 精 确 反应 ，定量进样 后进行分析记

录
，
按

“
”

项下标准 曲线 计算 种 氨基酸 的浓度 ，

见 表 。 由 表中可见
，
种 剂 量的 均能降低

的含量及 的 比值 （
尸

， 而对另 外

种氨基酸的影响不 大 。

讨论

癫痫是一种常 见 的 神 经障碍性疾病 ，
即使坚持

长期 用药仍无法根 治 ， 而外 科手术治疗受到 适应

症 的限 制
，
这就需要不断更新抗癫痫药物 。

丁苯酞 为 消旋正丁基苯酞 ， 化学式是

具有 抑 制谷氨酸释放 ， 降低细胞 内 钙浓度 ， 抑 制 自 由

基和提高抗氧化酶 活性等作用 。

卜

寸
寸
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表 丁苯酞 对小鼠脑 内氨基黢含最的 彩响

分组

± ± ± ± ±

± ± ± ± 土

± ± ± ± ±

± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

与 组 比较 ；
尸 与 组 比较

兴奋性和 抑制性神经递质 的平衡失调是导致癫

痫发作的主要原因之
一

…
。 和 为主要 的

抑 制性神经递质 ， 和 都是脑 内 重要的 兴奋

性神经递质 。 以 上实验结果表 明 ： 丁 苯 酞降低了 癲

痫小鼠脑 内 的 含量 及 的 比值 ， 从而

调节大脑中兴奋 抑制 系统 的平衡 ， 降低 了大脑皮层

的兴奋性 提高 了癫痫发作 的阈值 ，
从而抑 制癫痫的

形成与发展 。
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