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［摘　要］目的：探讨不同癫痫模型的制备及其在癫痫研究方面的应用。方法：选择成年雄性 ＳＤ大鼠６０只
随机分为杏仁核慢点燃组、杏仁核快点燃组、注射匹罗卡品组，每组２０只动物，观察各组大鼠的点燃率，模型大
鼠癫痫发作级别及癫痫行为Ｒａｃｉｎｅｌ评分，同时观察模型大鼠癫痫发作时的脑电图。结果：成功获得各组癫痫
模型动物，各组Ｒａｃｉｎｅｌ评分差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中慢点燃组动物持续时间较长，快点燃组出现典
型癫痫行为较早，匹罗卡品组动物存活时间长。结论：与杏仁核电点燃模型相比，匹罗卡品点燃癫痫动物成功

率高，癫痫行为保持时间较久，能更好的为临床所应用，但匹罗卡品所致癫痫大鼠痫性发作持续时间变异较大，

这可能为临床筛药带来了一定的不便。
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　　癫痫是一种以大脑局部病灶突发性的异常高
频放电并向周围组织扩散为特征的大脑功能障碍，

同时可伴随短暂的运动、感觉、意识及自主神经功

能异常，具有病因多样性、发作反复性、症状复杂

性、表现形式刻板性等特点［１］。据不完全统计，全

世界有５千万的癫痫患者，且其平均每年发病率为
０５‰～１‰［２］。发作时的临床表现可分为全面强

直－阵挛发作（大发作）、单纯部分发作、复杂部分

发作、失神发作（小发作）、癫痫持续状态［３－５］。既

往多采用苯巴比妥、丙戊酸钠等药物治疗癫痫，但

服药期间部分病例出现了认知功能障碍及肝脏损

害等严重不良反应，因此，寻求疗效满意且不良反

应小的广谱抗癫痫药物，成为目前研究的热

点［６－７］。本研究结合目前癫痫模型制备常用的技

术手段，拟采用同批次 ＳＤ大鼠实验动物，通过不
同方式获得癫痫模型，分析模型动物的表现、脑电
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图描记数据及模型动物的存活时间等，以期发现不

同制备方法获得的癫痫模型的特征，为临床药物研

究和治疗提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物及分组
６０只成年雄性ＳＤ大鼠均购自动物研究中心，

７～８周龄，平均体质量（２２３５±１３）ｇ，随机分为
杏仁核慢点燃组、杏仁核快点燃组、注射匹罗卡品

组，每组２０只动物，所有动物均首先置于实验室独
立空间内，保持屋内温度湿度恒定，采用单笼喂养，

自由进食的方式饲养１周让动物适应环境，开始实
验前至少禁食１２ｈ。
１２　动物模型制备
１２１　杏仁核慢点燃模型　将大鼠用１０％的水
合氯醛腹腔注射（４ｍＬ／ｋｇ）麻醉后固定于脑立体
定位仪上，在右侧杏仁基底外侧核的颅骨表面投射

点钻孔，将直径为０１ｍｍ的双极螺旋漆包镍铬电
极植入右侧杏仁基底外侧核（杏仁核坐标定位：前囟

后２８ｍｍ，中线旁开４９ｍｍ，颅骨表面下８６ｍｍ）
术后第７天，开始对大鼠右侧杏仁核进行电刺激。
刺激强度从２０μＡ开始，每次在原来刺激强度的
基础上增加２０％，刺激频率６０Ｈｚ，波宽１０ｍｓ，串
刺激；间隔５ｍｉｎ刺激１次，直至出现时程 ＞３ｓ的
杏仁核后放电，此时电流强度即为点燃前后放电阈

值（ＡＤＴ）。测定ＡＤＴ后１０ｍｉｎ进行点燃刺激，大
鼠连续出现３次５级发作定义为点燃成功。动物
连续出现３次大发作间歇２４ｈ后，用点燃前方法
测定点燃后ＡＤＴ。根据Ｒａｃｉｎｅ分级法进行发作强
度判定。

１２２　杏仁核快点燃模型　手术同前，刺激强度从
２０μＡ开始，每次在原来刺激强度的基础上增加
２０μＡ，刺激频率１６Ｈｚ，波宽１０ｍｓ，串刺激；间隔
２ｍｉｎ刺激１次，直至出现时程＞３ｓ的杏仁核后放
电，此时电流强度即为 ＡＤＴ。测定 ＡＤＴ后１０ｍｉｎ
进行点燃刺激，刺激方式为串刺激，刺激频率

１６Ｈｚ，波宽１０ｍｓ，波间隔６１５０Ｈｚ，强度５００μＡ，
间隔７ｍｉｎ再次刺激，直至大鼠连续出现３次５级
发作，定义为点燃成功。根据 Ｒａｃｉｎｅ分级法进行
发作强度判定。

１２３　匹罗卡品模型　大鼠腹腔注射氯化锂
１２５ｍｇ／ｋｇ，１８～２０ｈ后再给予匹罗卡品３０ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射，３０ｍｉｎ后如无发作按同样剂量注射，直

至发 ４～５级大发作，最多可注射 ４次药，发作
９０ｍｉｎ后用安定进行镇静。
１３　观察指标
１３１　行为学观察　 按照Ｒａｃｉｎｅｌ经典的癫痫发
作行为评分标准进行评分：无任何癫痫发作行为记

０分；凝视发作记１分；规律性点头或湿狗样抖
动，伴有或不伴有面部抽动记２分；出现一侧前肢
震颤记３分；站立、双前肢震颤及持续性点头记４
分；双前肢震颤加重，失去平衡跌倒而出现全身性

强直一阵挛性发作记５分；发作衰竭导致死亡记６
分［８］。各组大鼠给予视频录像监测，连续观测

３０ｄ，统计１ｄ、３ｄ、７ｄ、１４ｄ的动物行为并评分记
录。

１３２　脑电图观察　在模型动物大脑植入电极接
入刺激装置，参考电极放置右耳，连接于生理记录

仪。杏仁核快点燃模型制备完成，大鼠休息１星期
时，开始刺激大鼠，分别记录大鼠点燃前正常脑电，

后放电脑电及点燃后４级以上发作脑电；快慢杏仁
核点燃模型，均按此记录脑电；匹罗卡品组制备前、

后１ｈ记录动物的脑电变化，每组大鼠接受处理前
后各描记脑电图１ｈ，首先连续记录１５ｍｉｎ，然后每
隔５ｍｉｎ记录１０ｍｉｎ，１ｈ内完成。脑电图资料用
随机软件计算出痫样放电潜伏期、频率和波幅。根

据Ｒａｃｉｎｅ分级，４级以上发作，脑电图在尖波或棘
波的基础上出现阵发性或持续性异常放电为模型

成功，以成功率表示。

１４　统计处理
应用ＳＰＳＳ１３０软件分析数据，计量资料间的

比较采用 ｔ检验，各组之间两两比较用 ＬＳＤ检验，
各组成功率两两比较用 χ２检验，检验水准取 α＝
００５。

２　结果

２１　动物模型结果
慢点燃组２０只大鼠，电极掉落３只，麻醉死亡

２只，点燃１０只，未点燃５只，平均点燃周期２０ｄ；
快点燃组 ２０只大鼠，电极掉落 ５只，麻醉死亡 １
只，未点燃２只，点燃１２只，平均点燃周期５ｄ；匹
罗卡品组２０只大鼠，１７只当天３～５级发作，１只
死亡，２只未点燃，１周后死亡２只，有自发性癫痫
的有１５只（有自发性点燃确定为点燃），各组癫痫
模型点燃率的比较见表１，匹罗卡品组的点燃率明
显高于其它两组（Ｐ＜００５）。
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表１　３种方法癫痫模型点燃率比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｂｕｒｎｉｎｇ
ｒａｔｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｍｅｔｈｏｄｓ

组别 实验动物数（ｎ） 点燃数量（ｎ） 点燃率

慢点燃组 ２０ １０ ５０％（１）

快点燃组 ２０ １２ ６０％（１）

匹罗卡品组 ２０ １５ ７５％　
（１）与匹罗卡品组比较，Ｐ＜００５

２２　行为学观察
各组癫痫发作级别及行为评分结果见表２、表

３所示，第１天慢３组大鼠行为评分结果与未点燃
组比较差异有统计学意义，快点燃组评分明显高于

其它各组（Ｐ＜００５），提示 ３种方法均能获得成

功；快点燃获得模型的时间较短，癫痫行为比较典

型，但是随着时间的推移，癫痫行为的表现会逐渐

降低，而慢点燃组第１４天时癫痫行为比其它各组
明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表２　３组大鼠癫痫点燃成功时癫痫发作情况
Ｔａｂ．２　Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｗｈｅｎ
ｂｕｒｎｉｎｇｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 大鼠数量
发作级别

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
慢点燃组 ２０ ２ ２ １ ６ ４
快点燃组 ２０ ０ １ １ ３ ７
匹罗卡品组 ２０ ０ ０ ０ ４ １１

表３　３各组大鼠Ｒａｃｉｎｅｌ行为评分
Ｔａｂ．３　Ｒａｃｉｎｅｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别
癫痫造模

１ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ
Ｐ

各组未点燃大鼠 １５１±１１０ １８８±０４５ １６８±０５６ １７８±０４６ ００７８
慢点燃组 ２７８３±５５５（１）（２） ４８９０±５０５（１） ４９５１±０４４（１） ５２５１±０４４（１） ００６５
快点燃组 ４６４３±４４（１） ４８６４±４２（１） ４２９４±４３（１） ３６８２±４５（１）（３） ００５３
匹罗卡品组 ２６６３±５４５（１）（２） ３７７７±４４７（１） ３９７７±４４５（１） ３５７５±５３５（１）（３） ００９９
Ｐ ００１２ ００３５ ００４５ ００３８
（１）与同时期未点燃组比较，Ｐ＜００５；（２）与同时期快点燃组比较，Ｐ＜００５；（３）与同时期慢点燃组比较，Ｐ＜００５

２３　脑电图观察
慢点燃组、快点燃组、匹罗卡品组脑电图监测

异常率分别为９５％、９５％、９４％，所有有行为学异

常表现的大鼠脑电图上均有异常表现，各组间比较

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图１。

注：Ａ为大鼠正常脑电图，Ｂ为杏仁核点燃大鼠癫痫发作时后放电脑电图，Ｃ为５级癫痫大发作时脑电图，
Ｄ为匹罗卡品组大鼠癫痫发作时脑电图

图１　正常大鼠及癫痫点燃模型大鼠脑电图
Ｆｉｇ．１　ＥＥＧｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｓａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙｂｕｒｎｉｎｇｒａｔｓ
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３　讨论

癫痫是一种以大脑局部病灶突发性的异常高

频放电并向周围组织扩散为特征的大脑功能障碍，

可伴有明显脑电图改变，可能伴随着短暂性的运

动、感觉、意识及自主神经功能异常，癫痫模型在癫

痫的病理生理研究和抗癫痫药物的研究中发挥着

重要的作用［９］。

较理想的癫痫模型应具有和人类癫痫相似的

发生、发展过程，才能用于相关实验研究，获得的研

究数据才具有临床参考价值［１０］。目前较为公认的

癫痫动物模型至少应具备以下几种特点：首先具有

诸如神经细胞丢失、胶质细胞增生、轴突丝状芽生

和突触重建等与人类癫痫相似的病理学基础，其二

是在初始刺激与自发性癫痫发作之间有较为固定

的潜伏期（维持数天至数周）；其三是所获得的动

物模型在一定时间内保持大脑神经元兴奋性持续

增高［１１－１５］。

本研究用不同的方法制备癫痫模型，杏仁核是

癫痫模型点燃最敏感的区域［１６］。本实验在相同条

件下检测癫痫模型的特点，比以往研究中观察单一

模型的临床特点有了一定的进步，同时，本实验结

合脑电图检测，使获得的模型及分析结果更具有客

观性，排除主观因素的影响［１７－２０］。快点燃和慢点

燃的区别主要在于刺激参数的设置及刺激间隔时

间的长短，通过大量查阅文献及实验摸索找到了较

准确的刺激参数。杏仁核慢点燃动物模型的癫痫

行为学表现时间最长，模型稳定性好，模型点燃后

自发性强，并且能最大限度的接近人类癫痫发作时

脑电的特征，适合于临床耐药性、临床药物的筛选

或者用药剂量的研究；而快点燃模型动物出现癫痫

行为较早，可用于外伤或者急性毒性药物的研究；

匹罗卡品组动物损伤较小，动物存活时间长，可以

用于神经性药物或急性药物对癫痫影响的研究。３
种模型的同时制作和对比，能更好的帮助模拟人类

癫痫发作时的发作状态及发病后大脑脑电的改变，

也为往后更深入的实验提供了基础支持。
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因，易导致慢性营养不良的发生。因此，ＳＧＡ能够
更好地反映这部分住院患者的营养状况。≥６０岁
年龄组住院患者中，在内科ＭＮＡＳＦ的诊断价值优
于 ＳＧＡ和 ＮＲＳ２００２。ＭＮＡＳＦ是 ＭＮＡ的简化形
式，两者诊断结果具有显著相关性［８－９］。考虑到临

床的操作问题和病人的接受度，本研究采用 ＭＮＡ
ＳＦ替代了 ＭＮＡ。ＭＮＡＳＦ量表中有关是否卧床、
有无痴呆抑郁等问题是专门针对老年人的特点设

置的，因此它比其它筛查工具更适用于老年人。无

论是在１８～＜６０岁还是≥６０岁年龄组，在外科中
ＮＲＳ２００２的诊断价值均优于 ＳＧＡ和 ＭＮＡＳＦ。这
是因为ＮＲＳ２００２易于识别早期和急性疾病导致的
营养风险。外科住院患者多因疾病原因暂时处于

禁食状态，手术、创伤等应激情况下代谢增加以及

对营养物质需求增加所导致的营养耗损，使患者的

营养风险发生率增高，这在外科尤为常见［１０］。因

此，ＮＲＳ２００２在对外科住院患者营养风险筛查中表
现出了较高的诊断价值。但内科住院患者多为慢

性病，短期的体重及膳食摄入的改变却不大，可能

造成了ＮＲＳ２００２在内科中的灵敏性不如外科。
从以上研究结果可以看出：单一的营养筛查工

具无法对所有住院患者的营养风险及营养状况进

行正确、全面的评估。在临床应用中，应根据疾病

特点及年龄特征选择合适的营养筛查工具。由于

本研究样本量较少，还需进一步扩大样本量进行验

证。
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