
Acta Pharmaco10g[ca Sirdca 中国药理学报 

室点燃大鼠癫 及脑超微结构变化 R尸 f、} 诺氟沙星侧脑室点燃大鼠癫痫及脑超微结构变化 。＼ 。 

钱元恕，陆 杰 黄仲荪 ，范维正。，徐 晨。，陈 永 (重庆医科大学第一医 ， 础部生理教研室 
， ’ - — 一

— -  — — ～  

电镜室，重庆 630042；。西南师范大学生物系，重庆 630715，中国) 

Kindling of rat epilepsy by intracerebroveatricular 关键词 煎基 呈：趣蜜：堕室 
injection of norNoxacin and trast d ra0 hanges 电±垦堂量检查 
of brain 

QIAN Yum1．Shu，LU Jie ，HUANG Zhong-Sun ， 

FAN W ei—Zheng ． XU Chen2， Chen Yong 

(Department 0， fectious Diseases， the First 

Affiliated Hospital， Department of Physiology， 

De partment of Electron Microscopy+Chongqing 

University of Medical ~-iences， Chongqing 

630042； Depa rtment of Bmlogy， 岛uthu~st 

Normal University，Chongqing 630715，China) 

KEY W ORDS norfloxacin： epilepsy； cerebral 

ventricles； electroencephalography； electron 

microscopy 

AIM ： To study the tox}c effects of norfIoxacin 

(Nor) on EEG and ultrastructure of the brain 

M ETHoDS：EEG was recorded 1n the  sensorJmotor 

area of rat cortex after Nor 150 and 300 旧 。kg 

wl8re jnjected jnto the  right ventricle of the brain 

RESU1LTS： Spike waves occurred， first at the 

ipsilateral side and then bilaterally． The seizure 

spike appeared at 168± 129．51±35 s，and 276± 

138． 118 ± 65 s _n the  right and left cerebral 

co rtice s in 150 and 300 Pg ‘ kg-‘ groups， 

respectively The wave forms were variable， the 

wave amplitude  and frequency increased gradually， 

accompanied with l}feb  twitching Neuron 

degeneration was se en in both cerebral hemis— 

phe res． hippocampus． and cerebellum 1 20 min 

after the icy of Nor 300 lag’kg ： myeloid 

de generation of Golgi co mplex，rou gh endoplasmic 

reticulum， and  neurepi／s； swetling of cytoplas m； 

dissolution of nua lears and chromatin；necrosis of 

gliocytes and the  appearance of changes in both 

the  bight and  dark neurons， especially the dark 

Ol-~S． CONCLUSIoN： Rat brain was widely 

da maged after the  kind ling by Nor 
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脑电描记术 

f̂目的：观察诺氟沙星对 EEG的影响和对脑组织超 

微结构的毒性作用 方法 ：大鼠右侧脑室注射诺 

氟沙星 150和 300 Pg·kg 后，于皮层感觉运动区 

记录 EEG并观察脑组织超微结构的变化 结果： 

大鼠 EEG均出现痛样放电，两组大鼠右 侧和左侧 

棘波发生 时间为 168±129，51±35 s和 276± 

138，1_8±65 s 以注射侧较早发生，波形多变， 

幅度和频率逐渐增大，并伴肢体抽搐的行为学改 

变 电镜下，300 Pg·kg-。组大鼠双侧大脑皮层、 

海马及小脑均有明显的神经元变性，包括高尔基 

复合体、粗面内质网及神经毡的髓样变性、细胞 

质肿胀、细胞核及染色质溶解、胶质细胞坏死等， 

并出现亮神经元和暗神经元改变，以暗神经元为 

著 结论 ：诺氟沙星点燃癫痫后，大鼠脑组织超 

微结构受到广泛损伤 

诺氟沙星(norfloxacin，Nor)抗菌谱广、抗菌 

活性强，组织渗透性好，Nor和支气管解痉剂氨茶 

碱合用可诱发癫痫(3／9) J，但 尚未见单用 Nor诱 

发癫痫的报道 ． 癫痫的形态学研究已有 170年的 

历史 癫痫动物模型的建立叉给研究癫痫对脑组 

织超微结构的影响提供了方便 但对于点燃性癫 

痫能否引起形态结构的改变，损伤区域是否有选 

择性，至今众说不一 为了解 Nor对中枢神 

经系统有无直接作用及对脑超微结构的影响，我们 

研究了 icy Nor对大鼠脑电图及脑超微结构的影响． 

MATERIALS AND M ETHODS 

药品 盐酸诺氟沙星(批号 890]04)，购 自西南制药二 

厂 以少量 NaOH 0 1 too[-L 溶解后用生理盐水稀释成 

1O g·L 溶液 

太鼠 雄性 Wistar大鼠 26其，(壹级、川实动管第 58 

号文)，由我校实验动物中心提供，体重 220—255 g(238 

± 15)． E上0．5％氯醛糖和 5％乌拉坦作 Ep麻醉．气管 
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插管行人工通气 

在颅骨顶部 开_二个 直径 4 mm 的小 L备侧脑 室注射 

( )及记录 EKG 大鼠体温保持于 37 39℃ 

大鼠 24只．随机分 成 150、300 tug·kg 和对 照组三 

组 银球电极置于皮层 的感觉运动 区．用二道生理记 

录仪记录 5 mm正常 EEG 定位右侧脑室 _E 给药组 

Nor 150，300 -kg ．对照组注^等量生理盐水，记录给 

药后 L20mia的 EEG Vc10型示被器 作连续 监删 

另两只大鼠作为空白对照组 

脑组织光镜殛电镜观察 取 Nor 燃 120 m[n后的大 

鼠3只，生理盐水对照组 3只及空白对照组大鼠 2只．作 

心脏灌流内固定 并切取观侧大脑皮屡、海马及小脯共 5 

个区域．常规电镜标本制备、H 600电镜观察 另取相同 

数量的大鼠之相同脑区， 1O％甲醛固定．光镜观察 

RESULTS 

EEG及行为学改变 给药组大鼠 icy Nor后， 

EEG均出现痫样放 电 300 Pg-kg。组大 鼠多有 

深大的抽 吸式呼吸与肢体的剧 烈抽搐 (5／8)，而 

150 tag·kg 组则仅有轻度的抽吸式呼吸及左下肢 

抽动 两组大鼠左、右皮层 EEG痫样放电出现 

时间分别为 118±65，51 35 s和 276±138，168 

±129 s，大剂量组痫样放电发 生时间明显快于小 

剂量组(P<0．01)，大剂量组大鼠右侧先出现痫 

样放电(P<O．05)，而 、剂量组两恻痫样放 电出 

现时间无明显差异 

痫样放电多以单向负波 先出现，继之以正波 

和双向复合波 波幅和频率逐渐增大，多在 15 

min时趋稳定 放 电频率以注射侧 (右侧)为多， 

两侧放电不尽同步，波形亦不尽相同，偶尔伴有 

快速高频的放 电(Fig 1) 
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给药组大鼠经示波器连续监测，给药后 8 h的 

EEG仍有异常放电 

低于 150 Fg-kg。及 盐水 jcv后 120 rain内 

EEG无变化 

脑组织显微镜观察 

光镜观察 各组大 鼠上述脑区均未见病理变 

化 

电镜观察 空白组及盐水组大 鼠各脑区未见 

明显改变 电镜下，300旭·kg 组大鼠各脑区均 

见明显的神经元(包括亮神经元和暗神经元)变性， 

尤以暗神经元为著 其 中，大脑皮层有神经元高 

尔基复合体及粗面 内质网的髓样变性、线粒体肿 

胀、嵴断裂及神经毡髓 样变性 ：暗神经元粗面内 

质网池内分隔 海马区见神经元胞质、高 尔基复 

合体及线粒体肿胀、细胞核、染色质溶解、核蛋 

白体解聚、胶质细胞突起肿胀及坏死、毛细血管 

内皮细胞线粒体肿胀等． 小脑见暗神经元线粒体 

膜破裂、肿胀、神经轴索肿胀、胶质细胞高 尔基 

复合体扩张、溶解性坏死(Fig 2，Plate 2)． 

DISCUSS10N 

我们发现，Nor icv 300 Pg-kg。后，大鼠脑组 

织尤其是神经元 受到广泛损伤，病变以暗神经元 

和胶质细胞变性为主，部分神经元则处于从亮神 

经元到暗神经元的过渡阶段，并有髓样变性和脂 

褐索形成． 此结果提示神经元死亡、退化或衰 

老，与参考文献 · 一致 ． 

jw Nor不同剂量后，EEG上均出现异常放 

电，时程多为 70—200 ms，时相多变，并有快速高 

频的放电，10 s可达 20—30次，为尖波或棘波， 

提示放 电部位呈多灶性或弥漫性 ． 大剂量组异 

常放电发生早、行为学改变也明显强于小剂量组， 

似乎存在剂量依赖性 ． 至于脑组织超微结构改变 

是痫样活动的结果还是 由于 Nor的毒性作用导致 

神经元损坏从而出现痫样放电，则有待研究． 

Nor作为一种具有 良好疗效的广谱抗菌药物 

在临床上应用广泛，一般认 为其毒性小、副反应 

少． 本实验发现 j“ Nor可诱发癫痫，并有脑超微 

结构的改变，值得引起重视 
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KEY W oRDS zinc acexamate：acexamic acid； 

intestina J absorption； tiss t~ distribution； phe r． 

macokinetics 

AIM ：To study the pharmaco kinetic character of 

zinc acexamate (ZA) -n rats MI'THODS： 

Determined 【 H JzA after thin layer chromato． 

graphy REsu1 ：After ig【 H JZA (2．07 MBq 
‘ kg )，70 3 ％ of the radioactivity in the urine， 

16．3 ％ was excreted ln the feces in 4 d． Irl the 

urine andfeces，57 1％ and 12 9 ％ ofthe dose， 

respectively，consisted of unchanged drug After 

iv 【 H]ZA (4 66 MBq·kg )． the blood 

Now ift Neptunus pharma~utical Co Ltd． Sh~zhea 
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concentration-time curve was shown tO fit 2． 

compartmentwith T{ ：0．8 h and T 11 6 h 

The bioavailability was about 52 8 ％ After ig 

[。H]ZA(4，44 MBq·kg )．higher radioactivities 

were observed in kidney， liver， and gastroin— 

testinal tract but lower in brain，fat． and femur 

CONCLUSION：ZA given ig in rats was absorbed 

rapidly and distributed widely tO mos1 of the organs 

andtissues 

关键词 琶呈重 量 醋己氨酸： 塑哩些 
组织分布：药物动力学 

A目的：研究醋己氨酸锌 (zinc acexamate，ZA】在 

大鼠体内的吸收、组织分布、排泄等药代动力学 

特点 方法：用薄层色谱分离原形药后再用放射 

性定量 结果：大鼠 iv[ H]ZA【2 D7 MBq．Kq 】， 

血中分布相半衰期 T 为 0 8 h，消除相半衰期 

T 0 11 0 h，分布容积 (V 】为 2 16 L·kg ig 

[ H]ZA(4 44 MBq-kg J，灌胃给药后吸收迅速， 

血药浓度达峰时间为 40 rain 结论 ：ZA经口给 

药吸收迅速，并能广泛分布于器官组织中 
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