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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨姜黄素抗癫�的作用机制 。方法 　取健康成年雄性 SD大鼠 ，连续腹腔注射戊四氮 ，诱发大鼠点燃

致癫模型 。空白组和模型组灌予生理盐水 ５ ml ，１次／d ，连续 ２８ d 。低剂量和高剂量姜黄素组分别灌予姜黄素１００ mg／kg和
２００ mg／kg ，１次／d ，连续 ２８ d ；丙戊酸钠组灌予丙戊酸钠 ４００ mg／kg ，１次／d ，连续 ２８ d 。治疗结束后 ，按照 Racine 的 ６ 级评分

标准 ，观察癫�大鼠发作等级变化 ，用酶联免疫法（ELISA）检测海马区 IL唱２和 IL唱６表达水平的变化 。结果 　姜黄素组的癫�

大鼠惊厥发作等级降低 。模型组 IL唱２和 IL唱６高表达 ，比空白组呈显著升高（P＜ ０ ．０５） 。与模型组比较 ，姜黄素组大鼠海马区

IL唱２和 IL唱６的表达明显降低 （P ＜ ０ ．０５） ；与低剂量姜黄素组相比 ，高剂量姜黄素组 IL唱２ 和 IL唱６ 水平降低更为明显 （P ＜

０ ．０５） 。高剂量姜黄素组与丙戊酸钠组比较 ，无显著差异（P＞ ０ ．０５） 。结论 　姜黄素能降低癫�大鼠惊厥发作级别 ，具有一定的

抗癫�作用 ，并且呈剂量依赖性 ，其可能机制是通过降低海马区 IL唱２和 IL唱６的表达发挥作用 。
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Effect of the curcumin on expression of IL唱2 and IL唱6 of hippocampus in pentyle唱
netetrazol唱induced epilepsy in rats
DONG Wei ，YAN Jianwei ，TAN Qiaoling ，YE Sen （Yuyao People′s Hospital ，Yuyao ３１５４００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the mechanism of anti唱epileptic effect of the curcumin ．Methods 　 The SD rats were
injected intraperitoneally with pentylenetetrazol kindling ２５ ．０ mg／kg to induce a rat epilepsy model ．All of the treatments were
performed once a day continuously for ２８ days ．The rats in blank group and model group received ５ ml of normal saline ．The
rats in the high and low curcumin group were given ２００ mg／kg and １００ mg／kg of curcumin once a day ，respectively ．The rats
in the sodium valproate （VPA） group were given ４００ mg／kg of VPA once a day by gavage ．After treatment ，the seizures level
was recorded by using the Racine′s six point grading scale ，and the expression of IL唱２ and IL唱６ of hippocampus were detected
by the enzyme linked immunoassay （ELISA） ．Results 　 The seizures level was reduced by curcumin in epileptic rats ．The ex唱
pressions of IL唱２ and IL唱６ of the model group were significantly higher than those of the blank group （P＜ ０ ．０５） ，while those
rats of the anti唱epileptic groups ，including high dose group and low dose group ，were lower than those rats of the model group
（P＜ ０ ．０５） ．When compared with the curcumin low dose group ，the expression of IL唱２ and IL唱６ of curcumin high dose group is
lower （P＜ ０ ．０５） ．There was no significant difference between the high dose curcumin group and VPA group （P ＞ ０ ．０５） ．

Conclusion 　 The curcumin can reduce the seizure level in rats ，it shows some anti唱epileptic effets and dose唱dependently ，which
may be through down唱regulating the expression of IL唱２ and IL唱６ in hippocampus ．
　 　 ［Key words］ 　 curcumin ；epilepsy ；IL唱２ ；IL唱６

　 　癫�是最常见的中枢神经系统疾病 ，临床以发

作性惊厥为特征 。癫�的发病机制目前仍不明确 ，

其中 ，神经免疫调节失衡参与了癫�的发病过程［１］
。

研究表明 ，IL唱２和 IL唱６ 作为一种重要的细胞免疫调
节因子 ，参与了癫�的发生发展［２唱５］

。姜黄素具有神

经保护作用和潜在的抗癫�作用 ，具有一定的临床

应用价值 。本实验通过观察姜黄素对戊四氮（PTZ）
致癫大鼠海马区的炎性细胞因子 IL唱２和 IL唱６的影
响 ，探讨姜黄素治疗癫�的可能作用机制 。

1 　资料与方法

1 ．1 　 实验动物 　 选用 ７５ 只成年健康雄性 SD 大
鼠 ，体重（２００ ± １５）g ，浙江大学实验动物研究所提
供 ，实验动物许可证 ：SYXK（浙）２００８唱０１１０ 。

1 ．2 　 实验药物与试剂 　 戊四氮 （PTZ ，Sigma 公
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司） ，丙戊酸钠（江苏恒瑞医药公司） ，姜黄素（Chay唱
man公司） ，IL唱２ 、IL唱６ ELISA 试剂盒（上海博谷生

物科技） 。

1 ．3 　动物造模 　取其中 ６０只 SD 大鼠制备癫�大
鼠模型 。腹腔注射 PTZ ２５ ．０ mg／kg ，１ 次／d ，持续
注射 ２５ ～ ２８ d ，达点燃标准（连续 ５ 次 PTZ 腹腔注
射 ，大鼠均表现为 Ⅳ 级或 Ⅴ 级发作） 。 观察 ３０ min
左右 ，判定依据为大鼠癫�发作的行为表现 。癫�

发作状态根据 Racine等［６］的评估标准分为 ６ 级 。 ０

级 ：无任何反应 ； Ⅰ 级 ：面部抽搐及咀嚼 ； Ⅱ 级 ：点

头和 （或）甩头 ； Ⅲ 级 ：前肢阵挛 ，但无直立位 ； Ⅳ

级 ：前肢阵挛伴伸直 ； Ⅴ级 ：前肢及全身阵挛 ，失去

平衡 ，跌倒 。

1 ．4 　分组与给药方式 　 大鼠分为 ５ 组 ：空白组 、模

型组 、丙戊酸钠组 、低剂量姜黄素组 、高剂量姜黄素

组 ，每组 １５只 。给药方式 ：空白组 、模型组灌予生理

盐水 ，５ ml／次 ；低剂量 、高剂量姜黄素组分别灌予

姜黄素 ，每次 １００ 、２００ mg／kg ；丙戊酸钠组灌予丙戊
酸钠 ，每次 ４００ mg／kg 。各组灌服频率为 １次／d ，连
续２８ d 。
1 ．5 　 ELISA 检测海马区 IL唱２和 IL唱６的水平 　 SD
大鼠冰浴中断头 、取脑 ，分离海马 ，称重后加入含有

少量预先冰冷的酸化正丁醇的玻璃匀浆器中 ，通过

研磨制成匀浆 ，４ ℃ ，３ ０００ r／min ，离心１５ min ，取出
上清液 ，按照 ELISA 检测试剂盒说明书方法检测
IL唱２和 IL唱６的表达水平 。

1 ．6 　 统计学处理 　 数据以 （珚x ± s）表示 ，应用

SPSS１８ ．０软件处理 ，组间比较采用 t检验 ，以 P ＜

０ ．０５为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　姜黄素对癫�大鼠发作等级变化的影响 　 如

表 １所示 ，与空白组相比 ，模型组的发作等级明显增

高 ，差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ，表明造模成功 。

与模型组相比 ，高 、低剂量姜黄素组 、丙戊酸钠组的

发作等级显著降低 ，差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ；

高剂量姜黄素组比低剂量组的发作等级明显降低 ，

差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ，提示高剂量组更为

有效 ，表明姜黄素对癫�大鼠的治疗效果成剂量依

赖性 。高剂量姜黄素组与丙戊酸钠组的发作等级无

明显差异（P ＞ ０ ．０５） ，提示高剂量姜黄素的治疗效

果与丙戊酸钠相当 。

2 ．2 　姜黄素对癫�大鼠海马区 IL唱２ 和 IL唱６ 表达
水平的影响 　由表 １可见 ，与空白组比较 ，模型组

表 1 　姜黄素对癫�大鼠发作等级及
对 IL唱2和 IL唱6表达水平的影响（n＝ １５）

组别 发作等级
IL唱２

（ρB ／pg · ml － １ ）
IL唱６

（ρB ／pg · ml － １ ）
空白组 ０ �．００ ± ０ 　 　 ３ 洓．１５ ± ０ ．３４ 　 ２５２  ．６ ± ５９ ．０ 　

模型组 ４ �．１８ ± ０ ．２４ 倡 ４ 洓．４３ ± ０ ．６３ 倡 ３７９  ．０ ± ９１ ．２ 倡

丙戊酸钠组 ２ �．９１ ± ０ ．３４ ＃ ３ 洓．２７ ± ０ ．４７ ＃ ２４７  ．５ ± ４５ ．６ ＃

低剂量姜黄素组 ３ �．５６ ± ０ ．４８ ＃ ３ 洓．８９ ± ０ ．５４ ＃ ２７４  ．２ ± ６３ ．９ ＃

高剂量姜黄素组 ２ �．８３ ± ０ ．５８ ＃ △ ３ 洓．０５ ± ０ ．６２ ＃ △ ２３２  ．８ ± ４９ ．４ ＃ △

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与空白组比较 ； ＃ P ＜ ０ ．０５ ，与模型组比较 ；

△ P ＜ ０ ．０５ ，与低剂量姜黄素组比较

IL唱２和 IL唱６的水平明显升高 ，差异有统计学意义

（P＜ ０ ．０５） ，表明 IL唱２和 IL唱６高表达在癫�的发病
中起一定作用 。与模型组相比 ，姜黄素和丙戊酸钠

均能使 IL唱２ 和 IL唱６ 的水平明显降低 ，差异有统计

学意义（P ＜ ０ ．０５） 。与低剂量姜黄素组相比 ，高剂

量姜黄素组的 IL唱２ 和 IL唱６ 水平明显降低 ，差异有

统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ；高剂量姜黄素组与丙戊酸

钠组的 IL唱２和 IL唱６水平无统计学差异（P＞ ０ ．０５） ，

表明姜黄素的抗癫�作用可能是通过降低 IL唱２ 和
IL唱６的表达水平实现的 。

3 　总结与讨论

　 　目前治疗癫�多以抗惊厥药物为主 ，但存在一

定的副作用 ，因此 ，寻找一种新的抗癫�药物具有重

要意义 。研究发现 ，姜黄素在实验动物癫�模型中

表现出明确的抗癫�作用［７］
。例如 ，在海仁酸小鼠

腹腔注射诱发的急性�性模型中 ，姜黄素可以延长

�性发作的潜伏期 ，降低发作评分［８］
。姜黄素可以

抑制戊四唑诱导的癫�病灶细胞的放电或扩散 ，缓

解肌肉阵挛症状 ，并改善模型动物的学习和认知功

能［９ ，１０］
。本实验从神经免疫机制异常的角度 ，探讨

姜黄素治疗癫�的作用机制 。

　 　研究表明 ，IL唱２ 是由活化的 T 细胞产生的细
胞因子 ，不仅参与机体的免疫反应 ，而且可以作为神

经调质样物质参与中枢神经系统病理和生理过程 。

Liu等［２］发现癫�组血清中 IL唱２的含量明显高于正
常对照组 。文献报道 ，将 IL唱２ 注入脑室 ，可使大鼠

产生癫�样行为和脑电图波形 ，而应用 IL唱２单克隆
抗体或纳络酮可阻断此作用［３］

。 IL唱６ 是由单核巨
噬细胞产生的细胞因子 ，广泛参与中枢神经系统内

的免疫反应 。动物实验研究发现 ，癫�早期小鼠脑

内 IL唱６ mRNA 表达明显增加 ；在癫�患者脑脊液

及血浆中 IL唱６水平同样升高 ，全面强直发作患者的

IL唱６水平较部分性发作的患者高［４］
。 IL唱６ 基因的
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过表达可明显增加小鼠中枢神经系统海马星形胶质

细胞的数量 ，导致海马区脑电图癫�样改变［５］
。上

述研究表明 ，IL唱２和 IL唱６参与了癫�的发病 。

　 　本研究证实模型组大鼠海马区 IL唱２和 IL唱６ 明
显高表达 ，与文献报道相一致 。通过姜黄素的治疗 ，

癫�发作等级明显降低 ，表明姜黄素具有一定的抗

癫�作用 。更为重要的发现是 ，姜黄素组大鼠海马

区的 IL唱２ 和 IL唱６ 水平明显降低 ，高剂量组降低更

为显著 ，表明姜黄素有可能是通过降低 IL唱２和 IL唱６
的表达水平发挥抗癫�作用 ，为姜黄素治疗癫�发

作提供了理论依据 。
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而在蛋白质含量检测中无明显统计学差异 ，表明痰

热清 、喜炎平和生理盐水对肺部的刺激性在 BCA 蛋
白检测中结果相似 。这可能是由雾化液滴 、雾化速

度等物理因素造成的 ，具体原因还需进一步实验探

究 。同种药物组内对比显示 ，药物处于高浓度时 ，

LDH 活力系数更大 ，原因是当雾化吸入药物的浓度

过高时 ，细胞损伤加重 ，内容物大量释放 。

　 　两种药物组间对比结果显示 ，当药物处于低浓

度时 ，痰热清组的 LDH 活力强于喜炎平组 。从注

射剂组成上看 ，痰热清注射剂成分较为复杂 ，黄芩中

的黄芩苷 、熊胆粉中的熊总胆酸 、山羊角的水解物 、

金银花中的绿原酸 、连翘中的连翘苷 ，这些会诱发过

敏反应的过敏原都有可能造成肺部刺激 。特别是绿

原酸和山羊角水解物 ，皆属于已知的高致敏物质 。

而喜炎平注射液系纯中药制剂 ，其主要成分为穿心

莲内酯磺化物 ，成分简单 、纯度高 ，对呼吸系统的刺

激性较复方注射剂小 。当吸入药物达到高浓度时 ，

两药对 LDH 活力的影响差异不显著 ，这可能与血

氧浓度达到饱和或者刺激性已达到最大有关 。

　 　本实验表明 ，雾化吸入痰热清和喜炎平可能会

对肺部和呼吸道产生刺激性 ，两种药物经雾化吸入

给药均存在安全隐患 。临床使用时 ，除了慎重选择

雾化吸入药物以外 ，还应注意给药剂量 ，以免给药剂

量过大对肺部造成更大程度的损伤 。
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