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ABSTRACT C一如s proteins were vistmlized irftmuno- 

histochemically in the brain of rafs~fter seizures in- 

duced by injecting penicillin into hippocampus and by 

penicillin + electroacnpnnctnre tre．atmem ． Three 

hours following seizures there was an evident expres 

slon of c- proteins in the hlppocampus(CAI area)t 

dentate gyrus t piriform cortex，dorsal part of em orhi 

hal cortex，and amygdaloid nucleus，and there was a 

dramatic increase of c-如 proteins in CA3 area and the 

areas mentioned above except the CAI area where c-如 

proteins apparently decreased after electro~cupuncture 

treatment． The results showed that seizures can in— 

duce c-j。s proteins in some nuclei related with seizure 

and that electroacupuncture can also regulates the c，∞ 

expression after seizure． 
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，1 摘要 本实验在海马青 霉索致病模型上观察了致病及 

致痫加 电针后脑内 c—los蛋白的变化．结果表明致痈时 

海马 CA 区、齿状回、梨状皮层、背测 内嗅皮层、杏仁核 

见到较多的 c一 表达 ；电针 后 c 在 CA 区明显减 

少，在 CA 区及上述余各区则显著增加．提示：致痫能 

引起与巅痫发作有美的某些核团 c-fos表达，电针抗痛 

作用可能和调节上述部位 c—los 
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真核基因 c一如 的蛋白产物与细胞的生长、 

分化及功能的调节密切有关．细胞表面的刺激 

会引起 c fos的表达“， 而 c—fos又能与 DNA 

结合从 而调节一些靶基因的转录． 赢痫时脑 

内与癫痫相关的核团 c—fos表达增加 ． 有 

人推测致痫时 c一如s的增加可能与脑内肽类物 

质含量变化密切相关． 青霉素致病时 海马灌 

流液中强啡肽含量下降， 电针能抑制癫痫并 

使海马中强啡肽释放增 加“ ． 青霉素致痫及 

电针抗痛分别对 c—fos表达有何影响? 本实验 

用免疫组织化学方法观察了青霉素致痫及电针 

抗病时脑 内某些核团，尤其是海马内 c一如s的 

变化． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

Wistar大鼠l6只。体重220土 18 g。旱毒不拘，分 

成4组 ；A 组是手术对照组 ( =3){B组是青霉素致痫 

组 ( =3)；C组是单纯 电针组 (n=4l；电针穴位分别 

在枕骨大孔及第九、十胸榷棘突闻，电流强度6 mA，持 

续45 min，频率100 H；；D组是青霉素致痛加电针组 (” 

=6)。其电针穴位、强度、持续时间及频率与 c 组同． 

首先将 A，B。D组大 鼠在一侧海马埋入套管，按 

George paxinos图谱 ，套管尖端定位在 P R 2H ． 外 

套管外径0．75 mm，内套管外径0．4 mm，内套管的下 

端较外套管的长01 5 mm． 术后6—7 d，A组大鼠套管 

内注入2 g1人工脑脊蔽 f B，D组套管 内注入青霉 素2 

l(400U)。注入均 在8 min内完成 ，其中 D组注入青 

霉素后2—5 min即予电针． 此3组在注入后3 h用4 

戊 巴比妥钠40 mg·kg_。ip麻醉 鼠， 先后分别用 0．9 

NaC1及 4 多聚甲醛主动脉灌流 ， 灌流速度 2．5 

ml·rain～ 取垒啮，移入古20 蔗糖的4 多聚甲醛 

中固定2 h，再移入3O 蔗糖蔽中过夜 。做冰冻冠状切 

片，片厚35／lm． 脑 片用 免疫组织 化学 avidin—biotin 

peroxidase complex(ABO)method进行 c-fos的定位 ： 

用lO 山羊血清21℃温育30min；移入 c一 抗体(1： 
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1000)300 内．37 温育6 h．再21 C温育36 h；生 

物素化第二抗体(】：100)，37 c温育l h：ABC试剂(1： 

100)．a7 C温 育 l h；用s0 3，a-二氨 基联苯 胺十 3 

H ()2染色l5 min左右． 

c一向5抗体及 ABC药箱分别购 自Oncogene Science 

Inc和 、 ctor Lab㈣ tories Inc 

RESULTS 

行为及脑电 B和 D组鼠在注入青霉素5 
— 10 min后皮层感觉运动区出现高频，高幅的 

痫样放电．行为上 出现翘尾、嘶叫、四肢强直 

及对侧肢体阵发抽搐． 而 A和 c组脑电未 见 

变化，行为上除电针时躯体有轻微颤动外无明 

显变化． D组在加 电针后3鼠痫波基本消失， 

另3鼠痫波频率，波幅均明显下降，行为也转 

为安静． 

免疫组织化学 B组在海马 CA 区、齿状 

回、杏仁核、内嗅皮层(背侧部)、梨状皮层均 

出现较 多，较深的圆形细胞核染色． 腹海马 

较背海马染色的细胞核多且深，下托未 见染 

色．CA 区有一例仅见很淡的 c—los染色，其余 

二例未 见染色． 内嗅皮 层也未 见 c一如 染色 

(Fig 1，Plate 2)． A组(手术对照组)上述各 

脑 区未 见细胞核染色． c组 (单纯 电针组)在 

海马 CA 区偶见细胞核染色 ，且染色极淡，在 

弓状核见散在 c一，os染色． D组6鼠中4鼠在海 

马的 CA。区及下 托 CA 区 出现 密集 的 c一如S染 

色 ，齿状回c一 染色较 B组更为密集，CA 区 

细胞桉染色数量较 B组少(Fig l，Plate 2)6鼠 

中有2鼠海马结构中CA ．CA 和齿状回均未见 

染色 ．而下托 CA 区见到密集的染色． 此外， 

杏仁核、梨状皮层的染色细胞核也 见增加，内 

嗅皮层(背侧部)免疫反应与 B组类似，内嗅皮 

层 出现 c—fos染色(Fig 1．Plate 2)，弓状核 见 

散在 c—fos染色． 

nISCUSSIoN 

一

侧海马微量注入青霉素致病3 h后诱使 

c一 在海马等核团大量表达． 这 个结果与 

Morgall J1，Dragunow M 在戊四氮致痫，海人 

酸致痫、单次电惊厥模型、海马点燃模型上看 

到的 c一，Ds变化 相似． 在海马局部注入青 

霉素致痫3 h后 c—fos的增加从分布上看都是一 

些与癫痫关系密切的核团：海马、杏仁核 内 

嗅皮层，梨状皮层，并且这些核团之间都有着 

纤维联系．其中内嗅皮层，梨状皮层、杏仁核 

都有纤维投射到海马，是海马传人纤维的主要 

来源，而海马也 发出纤维到 沓仁核、内嗅皮 

层．因此 c—fos在这些核团中的增 加是具有特 

异性的，与癫痫的发生密切相关． 

电针能抑制癫痫，可能部分通过增加强啡 

肽释放，抑制脑啡肽释放而起到抑制癫痫的作 

用 _”． 本实验 中致痫加 电针组 在海 马 CA 

区、齿状回、梨状皮层、内嗅皮层 c—fos表达 

较致痈时增加，在 CA。区 c fos表达则较致病 

时减少，而单纯电针组在上述核团中基本未见 

c一如 染色． 提示 ：正常状态下电针不能引起 

上述核团的 c—los表达，致痫时电针能影响 c— 

fos表达． c一 是一个联系细胞膜外刺激和 

基因转录的隅联因子 ，有人推测 c√m可能对 

肽类物质的合成起调节作用 ． 在海马，CA。 

区及齿状回是脑啡肽的主要分布区，强啡肽则 

主要分布于 CA 区，本实验致痫及致痫加屯针 

后这些 区域 c—fos表达的变化似乎与相应状态 

时海马内脑啡肽、强啡肽 的变化相符合． 提 

示 ：c—fos在致痫及致痫加 电针处理后海马中分 

布的差异可能与致痫及致痫加电针时海马内阿 

片肽的变化相关． 
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兔侧脑室注人去甲肾上腺素和5一羟色胺对体感诱发电位的影响 
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Efleet of injection 

epinephrine and sevolonin on soma~
．

sensory 

potentials in rabblls 

5；5-． 
of nor- cal area

．

~and a-adrenoceptor had an influence oil the in 

evoked hlbitory effect of NE． 
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ABSTRACT The com ponents ot soB~atosenso y／ ’ 

evoked potentials(SEP)．P ．N9．P L2，and N1 5．were 

recorded fror@ durtq [1latel-before and after intraeere 

i)r0ventncular injection (icy)of monoamines． The 

peak latencies of P 2 and Nl。~&-ere prolonged and the 

amplitudes of P L?and Nl w~?re decreased following icy 

n0r pineph ne {N E) 1 vg—V-I and serotonln (5-HT ) 

1 I*g·f l Generally，P and Nl 5 restored to normal 

1— 2 h aher Lev NE and 5一HT． Dopamine (DA ) 

1 vg‘,ul ，however—did not show any significant ef- 

fect on SEP Tolazotine(To1)2．5／*g·f*1 markedly 

potentiated the inhibitory effect of NE。but propra— 

nolol (Pro) 1 ：· r weakened the effect of NE on 

SEP． These resi1】ts indicated timt icy NE and 5 HT 

exerted an inhibitory effect oiq the somatosensory affer— 

eat funetlon from thaIamus to cortex and／0r inrercorti 

Received 1992-03—06 Accepted J 993-04—1I 

Now in D~partment Pathophysi~ogy，Chengde Medicat 
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KEY W ORDS norepinephrine；serotonin；dopamine{ 

tolazoline{propranolo[；somatosensory evoked poten— 

tia【s：cerebral ventrleles 

摘要 兔硬脑膜外记录 icy时，单胺递质及 NE爱体阻 

断剂对清醒兔正中神经体感诱 发电位 (SEP)的影 响- 

NE和5 HT均可引起 P-：和 N s峰潜伏期延长 ．振幅降 

低． Tol和 Pro可分别增强和减弱 NE的作用 单独 

icy Tol亦 出现 P，。N ，P 和 N 峰潜伏期延长，振幅 

降低． 结果提示．NE对 SEP抑制效应主要 由 n受体 

介导． 

关键词 圭旦坚占壁墨；血清索 ! ；妥拉唑林 
普萘洛 尔；体感诱发电位；脑室 

去 甲肾上腺素(norepinephrine，NE)和 5 

羟色胺 (serotonin，5-HT)可抑制体感传入系统 

的功能。 ：，但也有相反的结果。 ：． 本实验经 

侧脑室(icy)给药，分别观察 NE，5-HT，多 巴 

胺(dopamine，DA)以及阻断 肾上腺 索能受体 

后 NE对清醒兔体感诱发电位(somatosensory 
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