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AIM ：To studythe effect of 6．7一dinitrcquinoxallne- 

2，3-dione(DNQX)and bicuctdline(Bic)OI2 ben~l- 

(PIE) and dectro- 

acupuncture (EA ) antiepilepsy in rats． 

METHODS： Epilepsy Ⅵw  elicited by intra- 

hlppoeam~ microinjection of benzyll~enlcillin in 
rats． 111e analysis of electroencephalogram (E融G) 

and[xTwer sp咖 ⅡnⅧ usedt0meRs1．wethe extent 

of convulsion． RESULq[S：EA orDNQX (1 ) 

showed partial inhibitory effect on PIE． EA 

+DNQX P~tused filrther inhibition of PIE，and Bic 

attenuated EA antiepilepfic effect． C0NCLU． 

S 0N： Antagonization of GABA-A recep~cx 

attenuated EA anfiepileptie effect．and EA acted 

synergistically with the antagonists of non-N— 

methyl-D-aspartate(r~n-NMDA)receptors． 

关键词 典堕；塑 电针术；喹曙啉类；荷包牡 
丹碱；N．甲基 仃冬氨酸受体；T-氨基丁酸A 

受体 MI) 溉 GABA，A 蝤 

目的：研究 6，7-d 批 n∞a】 2，3-dime(DNQX) 

和荷包牡丹碱(Bie)在青毒紊致痈及电针抗瘸中的 

作用． 方法：Wistar大鼠( =53)海马内微量注 
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入青毒紊 l止 (0．24 )，以脑电记录及其功率谱 

分析作为癫痫发作的指标． 结果：电针和 non-N- 

methyl-D-aspartate(非NMDA)受体竞争性拮抗剂 

DNQX能部分抑制癫痫发作，电针和DNQX 1 

合用时能加强对癫痫的抑制；而Bic可使电针对癫 

痫的抑制减弱．结论：海马内GABA-A受体拮抗 

剂能部分 翻转 电针 的抗痈 作用，而 电针和非 

NMDA受体拮抗剂有协同抗瘸作用． 

我室以往工作表明电针对青霉素致痫及电惊 

厥均有抑制作用_1I2 J，其抗痫的机制中有海马内 

阿片肽系统及氨基酸类递质系统的参导 ． 在 

青霉素致痈的模型上，海马内微量注入 NMDA受 

体竞争性拮抗剂 AP5能部分抑制癫痫，且 AP5与 

电针有协同抗痫作用 一，谷氨酸脱 羧酶抑制剂 

3MP能部分抑制电针的抗痫作用[63． 至于非 

NMDA受体及 GABA—A受体在癫痫及电针抗痈中 

的作用，迄今未见文献报道，本实验在青霉素致 

痫模型上进 一步观察海 马内非 NMDA受体和 

GABA-A受体在癫痫及电针抗痈中的作用． 

M ATERIALS AND METH0DS 

青霉素致瘸模型 Wistar大鼠53只，雌雄不拘，体重 

180—220 g，虎巴比妥钠(32 mg·kg ；ip)麻醉，用立体定 

向仪 按 Paxinos大 脑 图谱 定 位． 套 管尖 端 定 位 在 

P3 3，外套管外径 O．75 mm，内套管外径 0．4 mm．内 

套管下端较外套管长 0．5mm． 术后饲养 3—4 d，实验时 

将 l HL青霉素钠盐 0．24 g·L 用微量注射器在 10 mln内 

匀速注入一侧海马以造成癫痫样发作 青霉索注完后 2 

5 min脑电即出现高频高幅的痫样放电 ，行为上出现翘 

尾、嘶叫、四肢抽搐、手术对侧前肢阵孪和湿狗样颧(we[ 

妇 shakes) 注药后 20 m[门左右脑电痛波即趋稳定 

脑电 在颅外相当于两侧感觉运动区部位的颅骨上各 

插一根针形电极引导脑电，将脑电信号输入到 LMS2B型 

的二道生理记录仪 ，用描笔记录 记录仪的时间常数 为 

0 2 s，灵敏度 20 mV-m ，高频滤波 100 Hz 从记录仪 

输出端引出的信号经 A／D转换板输至 IBMpc386兼容计算 

机进行联机观察和脑电的分析处理，数据处理采用脑电功 
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串谱程序 处理的参数为：采样时间 40 s．每帧采样点数 

为8192，采样周期为 2 5 ．频率 200 Hz，放大系数为 l0， 

计算 卜 30 的总功率．并绘制功率谱阵图及平均功率 

谱图 功率谱阵图反映每个样本在不同的频带对应的能 

， 平均功率谱』互应总的能鼍分 布情况，它直观定 地显 

示各频带渡所对应的功率，有时为了更直观地反映脑电能 

付的变化，将脑电圈及对应的平均功率谱描记在同一帧图 

上 另外，也uf将信号输至示艘器进行脑电的连续观察 

穴位电针 用电针治疗仪(上海医用电子仪器厂，0 

6805型)在大 枕骨 F凹陷“风府”穴及第九、第十胸椎棘 

宴问“筋绵”亢进行电针 ，频率 100 ，强度 6 n 

资料处理 脑电信号经计算机分析处理后所得数据用 

均数±标准差( ± )表示，作 f检验 

定位 每次实验结束后取脑作 50㈨ 厚切片检查． 

鉴定注药套管尖端的确切位置． 

药品 荷包牡丹碱 bicuculline(玮c)系美国 Sigma公司 

产品 6．7-Dinitroquinox~dine．2，3 dione(DNQX)系 美 国 

Fd3l公司产品 青霉索钠盐系上海先锋药业公司产品． 

RESUL1 

非 NMDA受体 Wistar大鼠2O只分 3组： 

A)对照组，青霉素致痈，以 NS注人海马并加电 

针( =8)；B)青霉素致痫加 1“I DNQX 1 g·L 

注人海马加电针组( =6)；C)青霉素致痫加 1 

t,I DNQX 2 g·L ． DNQX或 NS在海马注人青 

霉索前 15rain注人海马；在注人青霉索 30mjn后 

施加电针，持续 3O min 

对照组致痫时脑电的相对功率单位(relative 

power unit，RPU)比正常的明显增大．P<0．0l； 

海马注A 1 L DNQX 1 g·L 后 RPU与正常时相 

比则无显著差别，且青霉素引起的痫样放电减少 

很多，与对照组致痛时 RPU相比亦显著降低．P 

<O．01；当海马微量注A 1 LDNQX 2 g·L 后， 

RPU与正常相比仍无显著差别，而青霉素引起的 

痈样放电大大减少，与对照组相比亦显著减小．P 

<O．Ol(1’al】1)． 对照组致痫再加电针后 RIPU比 

致痫时 明显降 低，P<0．叭；海 马注 入 1 HL 

DNQX 1 g’L。。再加电针后，RPU降低非常显著， 

与对照组电针后相比，也有显著降低． 

GABA-A受体 GABA-A受体拈抗剂用荷包 

牡丹碱 Bic． 实验用 Wistar大鼠 33只，分成 3 

组：A)对照组，为青霉素致痫加电针组，以NS注 

^海马 ( =12)；B)青霉素致痈及电针后．海马 

lrab 1． EEG relative power unit during epilepsy． A 

I1CITXIltl，B=15min afterNs(OIFDNQX)．C=25 min after 

PIE．D = 30 min after EA． ± ． P>0．n5 A． 

。P<0．01 W B，甲 >0．o5， P<0，01 C，kp<0．05， 

P<0．01 NS+ EA． EA： electroacupuneture： NS： 

saline：DNOX：6．7．dinitroquinoxaline-2，3．dione， 

N EA DNQX 1 g'L DNQX 2 g'I 

(8 rats) (6 rats) (6 rats) 

内注A 2“LBic 0．24 nlmoI．L (”=12)；C)Bic 

组，正常情况下海马内注人 2 p．L B／c 0．24 mmol 1 

·I 。。( =9)．A组的 NS及 B组的 Bic均在电针 

3O rain后给予，且电针仍在继续． 对照组海马内 

注入NS1Omln后，RPU与注入前电针 30rain后 

相比变化无显著性意义，P>0．05；药物组海马内 r 

注人 Bic10rain后 ，RPU 比注人前电针 30min后 

有所回升，前后相比变化显著，P<0．们 (Tab 2)： 

海马内给予 Bic，15 min及 60 min后脑 电功率由 

正常时的 44．3±3．5 RPU 变化 为 46．6±4．96 

RPU及 46．92±5．20 RPU，后两者与正常时相 

比，均变化不大 ，P>0．O5． 、 

Tab 2． Relative power unit after bicuculline(Bic)OH ， 

electroacupuncture(EA)anfiepipepsy． A norma1．B=25 

min after PIE，C 30min afterEA．D：10删 I1 after saline ． 

(NS1 orBic． ：rats． ± ． P<O．01 A：rp<o．01 。 

B；gp>0．05，。P< 0．01 C 

DISCUSS10N 

脑内氨基酸类受体在癫痫的发生和发展中起 

着很重要的作用 兴奋性氨基酸受体拮抗剂包括 

非 NMDA受体拮抗剂具有抗惊厥的作用 ，8]． 本 

实验中，非 NMDA受体竞争性拈抗剂 DNQX有 

部分拮抗青霉素致痈的作用；增大 DNQX的剂 
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量，作片】愈显著 非 NMI)A受体通道的激活是 

NM1)A受体通道激活的动因，低频刺激不足以使 

堵塞 NMDA受体通道的 M 一移开，却能打开非 

NMI)A受体通道，使Na 和K一通过，而高频强直 

刺激时，由于非 NMDA受体通道的怍用引起突触 

后膜击极化，使堵塞 NMI)A受体通道的 M 一移 

开，从而谷氨酸即能打开 NMI)A受体通道，Na 、 

K 和 ( 一即可通过 ． ’K类动物视 网膜双极 

细胞至杆状细胞的神经进质的传递也 上要由非 

NM／n 受体介导1】 ． 本宴验， DNQX作用的结 

果进一步提示非 NMDA受体较大程度参与青霉素 

致痫作用，这方面的结果尚未见文献报道 

本工作发现小剂量 DNQx可增强电针抗痫作 

用，而当DNQx剂量加大，高度阻断非 NMDA受 

体时，电针的抑制癫痫作用已难以表现出来，从 
一 个侧面反映电针作用与非 VfDA受体的密切 

关系． 

在青霉素致痫模型电针抗翱时海马内抑制性 

氨基酸 GABA的释放明显增加 ，而本工作又在 

青霉素致痫模型上发现 GABA-A受体的拮抗剂 

Bic部分翻转电针的抗痈作用，。。 明电针的抗啸 

作用有一部分可能是通过 GA】{．_圭GABA—A受体 

起作用的． 

综上所述：海马内非 NMDA受体及 GABA—A 

受体在青霉素致痈及电针抗痫中起着较为重要的 

作用． 
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