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$$!摘$要"$目的$苯二氮卓类药物对各种癫
"

均有疗效'长期应用容易产生耐受性'本实验目的是寻找逆转

氟西泮抗痫耐受性的药物'探讨神经肽i#6/i$在此过程中的作用& 方法$建立对氟西泮抗痫耐受性的大鼠模

型& 模型建立后'根据干预药物的种类分为 9 组*氟西泮耐受组#无药物干预$)硝苯地平组)左乙拉西坦组)托吡酯

组)氟马西尼组)J<6À O组)维生素N> 组& 通过尾静脉注射戊四唑来检测其耐受性'记录其戊四唑致惊厥的潜伏

期和惊厥阈值& 运用免疫组化法检测海马中6/i表达'通过?T</%?检测6/i" 受体-?6A的改变& 结果$与空

白对照组相比'氟西泮耐受组的潜伏期缩短)惊厥阈值降低'海马中神经肽 i表达)6/i" 受体的 -?6A减少& 而

逆转耐受性后'托吡酯组的潜伏期延长了 " 倍'惊厥阈值升高了 " 倍'硝苯地平)左乙拉西坦)氟马西尼组潜伏期延

长了 ! 倍'惊厥阈值升高了 ! 倍& 氟马西尼组)硝苯地平组和托吡酯组 6/i" 受体 -?6A与氟西泮耐受组比较'增

加了 ! M" 倍'差异有显著性意义'#_#5#!& 结论$ 硝苯地平)左乙拉西坦)托吡酯)氟马西尼能够逆转氟西泮抗

癫
"

的耐受性'6/i可能是介导其逆转耐受性因素之一& !中国当代儿科杂志##/!/#!#$!%&-O 0O!"

!关$键$词"$氟西泮%耐受性% 神经肽i%神经肽i" 受体%大鼠

!中图分类号"$?7>=$$!文献标识码"$A$$!文章编号"$!##: 8::;##"#!#$#! 8##=> 8#>
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15,6.()*0%G2' ;,67=2' ;,67<:)082:' ;,67<2)*0&:2>?(@/$AB()A3C#(E2/A$2H"' #(U2)* ')2I($"2AJ.2$"A&3"@2A/D'

1(2O2)* !###;@' FG2)/ #;/)* =' KB/2D*V/)*D2=###l!">>H3B$

$$&C<6*)56* DCE4568F4$N,(Q*0'1Q,.'(,W#NVa$ &1R,-1(U,[[,S+W*( R12'*ZWI'(0W*[,.'4,.W',W' EZ+4*(G<+,2-

+2,1+-,(+f'+& NVa*[+,( 4,10W+*02ZG+*4,21(S,5T&'WW+Z0U1'-,0 +*W,,I 02ZGWf&'S& S1( 2,R,2W,+&,+*4,21(S,*[

[4Z21Q,.1-#Fa/$' 1(0 +*,\.4*2,+&,2*4,*[(,Z2*.,.+'0,i#6/i$ '( +&,2,R,2W14,[[,S+5G46:7A<$A21+-*0,4*[

1(+'S*(RZ4W1(++*4,21(S,+*Fa/f1W.2,.12,05T&,21+Wf'+& Fa/+*4,21(S,f,2,21(0*-4U1WW'G(,0 +*W,R,( G2*Z.W* Fa/<

+*4,21(S,' 1(0 ('[,0'.'(,' 4,R,+'21S,+1-' +*.'21-1+,' [4Z-1Q,('4' J<6À O1(0 .U2'0*\1-'(,+2,1+-,(+G2*Z.W5T&,

+*4,21(S,+*Fa/f1W,R14Z1+,0 +&2*ZG& .,(+U4,(,+,+21Q*4#/Ta$ '([ZW'*( '(+*1+1'4R,'(5T&,41+,(SU+**(W,+*[S4*('S

W,'QZ2,1(0 +&,/Ta+&2,W&*40 f,2,2,S*20,05T&,-?6A*[6/i2,S,.+*2i" '( +&,&'..*S1-.ZWf1W0,+,2-'(,0 EU?T<

/%?' 1(0 +&,0'W+2'EZ+'*( *[6/i'( +&,&'..*S1-.ZWf1W,\1-'(,0 EU'--Z(*&'W+*S&,-'W+2U5H4<>;6<$X( S*-.12'W*(

f'+& +&,E41(I S*(+2*4G2*Z.' +&,1R,21G,41+,(SU+*+&,*(W,+*[S4*('SW,'QZ2,f1WW&*2+,(,0' +&,1R,21G,/Ta+&2,W&*40

0,S2,1W,0 1(0 +&,,\.2,WW'*( *[6iT1(0 6/i2,S,.+*2i" -?6A0,S2,1W,0 W'G('['S1(+4U'( +&,Fa/<+*4,21(S,G2*Z. ##_

#5#!$5X( S*-.12'W*( f'+& +&,Fa/<+*4,21(S,G2*Z.' +&,1R,21G,41+,(SU+**(W,+*[S4*('SW,'QZ2,f1W.2*4*(G,0 EU" +'-,W

1(0 +&,1R,21G,/Ta+&2,W&*40 0*ZE4,0 '( +&,+*.'21-1+,+2,1+-,(+G2*Z.5T&,1R,21G,41+,(SU+**(W,+*[S4*('SW,'QZ2,f1W

.2*4*(G,0 EU! +'-,1(0 +&,1R,21G,/Ta+&2,W&*40 '(S2,1W,0 ! +'-,'( +&,('[,0'.'(,' +&,4,R,+'21S,+1-1(0 +&,[4Z-1Q,('4

+2,1+-,(+G2*Z.W5T&,-?6A,\.2,WW'*( *[6/i2,S,.+*2i" '(S2,1W,0 EU! *2" +'-,W'( +&,[4Z-1Q,('4' +&,('[,0'.'(,

1(0 +&,+*.'21-1+,+2,1+-,(+G2*Z.Wf&,( S*-.12,0 f'+& +&,Fa/<+*4,21(S,G2*Z.5I795;><879<$ 6'[,0'.'(,'

4,R,+'21S,+1-' +*.'21-1+,1(0 [4Z-1Q,('4S1( 2,R,2W,+&,1(+'S*(RZ4W1(++*4,21(S,+*[4Z21Q,.1-56/i-1U.41U12*4,'(

-,0'1+'(G+&,2,R,2W14,[[,S+5 !I:89J I7964?'.4A8)6*' #/!/' !# #!$*-O 0O!"

$$K4= L7*A<*$F4Z21Q,.1-% T*4,21(S,% 6,Z2*.,.+'0,i% 6,Z2*.,.+'0,i" 2,S,.+*2% ?1+W

$$苯二氮卓类药物具有广泛的镇静)抗焦虑)肌松

等作用' 对各种原因引起的癫
"

有显著疗效& 但是

连续应用 ; 个月后有 "K; 的病人可产生耐受性'即

抗痫作用逐渐减弱至消失'使原已控制的癫
"

复发'

限制了苯二氮卓类作为一线抗癫
"

药物的临床应

用& 目前对苯二氮卓类耐受性发生机制的研究'主

要集中在 CANA

A

受体!!"

)6̀ VA受体的亲和力)基

因表达以及神经递质代谢的改变!""

& 一氧化氮合

(>=(
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酶!;"及钙通道!@"也可能介导了苯二氮卓类的耐受

性& 但是其确切的耐受性机制仍未明确'目前尚缺

乏避免或拮抗苯二氮卓类耐受性的有效方法&

神经肽i#(,Z2*.,.+'0,i' 6/i$含 ;> 个氨基

酸'是 !7:" 年T1+,̀ *+*从猪脑提取液中分离出的'

在中枢神经系统主要分布在大脑皮层)海马)丘脑)

下丘脑及脑干等处'在海马内浓度最高& 氟西泮

#[4Z21Q,.1-'Fa/$耐受时'海马内 6/i的蛋白表达

明显下降& 目前发现6/i至少有 > 个受体亚型!="

'

这些受体属于 C蛋白受体偶联家族& 6/i可以通

过增加 CANA抑制作用或降低谷氨酸系统的兴奋

性来实现对大鼠海马兴奋性的抑制作用!>"

& 多数

研究认为6/i主要通过 i" 受体发挥作用'通过钙

离子通道抑制谷氨酸的内流'降低神经元的兴奋

性!9"

& 我们的前期工作提示 6/i系统可能是参与

苯二氮卓类耐受性的机制之一!:"

& 为了寻找有效

的逆转苯二氮卓类抗痫耐受性的药物'本研究探讨

了6/i及其i" 受体的作用&

!"材料和方法

!5!"动物和试剂

P.21GZ,<V1f4,U# PV$大鼠购于北京大学动物

部'氟西泮购于上海大众制药有限公司'硝苯地平)

V̀ PB购于 P'G-1公司'胰酶)J<6À O购于华美公

司'左乙拉西坦由比利时优时比公司提供'托吡酯由

西安杨森制药有限公司提供'维生素N

>

由天津金耀

氨基酸有限公司提供'兔抗大鼠神经肽 i抗体)山

羊血清购于北京博奥森生物科技有限公司'VAN显

色试剂盒购于北京中杉公司&

!5#"动物模型的建立及分组

!5"5!$氟西泮抗痫耐受性大鼠模型的建立$$按

照?*W,(E,2G

!7"方法建立氟西泮抗痫耐受性大鼠模

型& 成年雄性 PV大鼠'体重 !=# M!9# G'" 0 适应期

后随机分为 " 组*第一组为空白对照组'饮用水为

#5#"]糖精水%第二组为氟西泮耐受组'饮用水为含

有氟西泮的 #5#"]糖精水%饲养 ! 周'其中氟西泮

的浓度为*前 ; 0 !## -GKJ'后 @ 0 !=# -GKJ& 由于

氟西泮味苦'部分大鼠可能因此饮水量减少'以致氟

西泮的摄入量不足'耐受性降低'为了确保能产生耐

受性'9 0 内平均氟西泮用量未达 !## -GKIG的予以

排除& 经过 ! 周处理后'停喂氟西泮'饮用水换为

#5#"]糖精水& 停喂氟西泮后 !" & 进行耐受性的

检测& 检测方法为*各组动物腹腔注射氟西泮

"# -GKIG';# -'( 后'从一侧尾静脉以 #5= -JK-'(

的速度匀速静脉推注 "# GKJ的戊四唑#/Ta'生理盐

水配制$& 记录从/Ta静推开始到引起前腿阵挛的

时间'这个值为潜伏期& 计算所需的 /Ta剂量'这

个值与体重的比为 /Ta惊厥阈值& 实验组与对照

组平行进行检测& 耐受性表现为引起阵挛所需/Ta

阈值的明显下降&

!5"5"$氟西泮耐受性逆转实验分组$$氟西泮耐

受组又分为 9 组*氟西泮耐受组#) H!"$'氟马西尼

组#) H7$'硝苯地平组#) H!"$'左乙拉西坦组#) H

!"$'维生素N> 组#) H!#$'J<6À O组#) H7$及托

吡酯组#) H!;$& 在耐受性检测前 ;# -'(空白对照

组)氟西泮耐受组)氟马西尼组)维生素N

>

组和托吡

酯组分别腹腔注射生理盐水" -JKIG)生理盐水

" -JKIG)氟马西尼 ! -GKIG)维生素 N

>

@# -GKIG和

托吡酯 ;# -GKIG%在耐受性检测前 ># -'( 硝苯地平

组和左乙拉西坦组分别腹腔注射硝苯地平 "= -GKIG

和左乙拉西坦 !## -GKIG%在耐受性检测前 !"# -'(

J<6À O组腹腔注射J<6À O: -GKIG'其中氟马西

尼和硝苯地平的溶剂为二甲基亚砜和生理盐水 @m>

的混合液'其余各药物溶于生理盐水& 与氟西泮耐

受组相比'如果药物干预组 /Ta阈值明显增加'即

为逆转耐受性& 大鼠检测后根据检测方式的不同采

取不同的处理措施&

!5$"引物及探针序列

6/i" 引物和探针用/2'-,2/2,-',2=5# 软件设

计'由上海生工合成& i" F* =c<TT%AACAC%AT<

C%C%A%ACTA'i" ?* =c<ACC%A%ACCCTCTT%A%<

%AA& 6/i" 的探针' i"<T1g 1̀(* =c<AA%TTTTT<

TATTC%%AA%%TCC%TCTCC%& 6/i" 的外引物序

列'i"P* =c<ACAC%%CCAC%T%ATACA%A' i" A*

=c<%A%%AAATCC%A%AAAA%TC& AS+'( 的引物序

列' AS+'( F* A%%%C%CACTA%AA%%TT%TT' AS+'(

?* TAT%CT%AT%%ATCC%CAA%T&

AS+'( 的探针序列* %%T%%CT%C%%CCT%%A<

%A%&

!%+"免疫组化检测海马中Q.̀ 的表达

!#]水合氯醛麻醉大鼠后'经左心室插注射针

头至主动脉'以生理盐水和 @]多聚甲醛灌注后取

出完整脑组织& 用海马冠状位冰冻切片#>

'

-$作

免疫组化& 一抗为兔抗大鼠 6/i抗体#!m"##$'二

抗为辣根过氧化物酶标记的羊抗兔XG抗体'VAN显

色'苏木素复染& /NP 代替一抗作为阴性对照& 每

只大鼠'均选取 ; 张连续切片'取其均值& 比较海马

的%!)%;)VC区蛋白表达差异& 比较其阳性细胞

个数)阳性反应面积)相对光密度& 图像处理采用

(9=(
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X-1G,<.2*.4ZW>5#&

!%-"HW@.IH法检测Q.̀ # 受体?HQ&的表达

!5=5!$?6A提取$$检测后立刻断头处死'在冰

上分离脑组织'剥离海马'用锡箔纸包起'置于液氮

中'然后放于89#n冰箱中保存& 取小于 =# -G的

低温保存的海马组织'放入液氮冷却的研钵'加入

! -J的T2'Q*4充分研磨& 将组织匀浆吸入 !5= -J的

O..,(0*2[管中'放置 = -'(& != ### 2.-'离心 ; -'(&

取上清移入另一O..,(0*2[管中& 加氯仿 #5" -J'用

力震荡 " -'('放置 " -'('!= ### 2.-'离心 !# -'(&

吸取上清液'留 ! M" --上清'把上清移至另一

!5= -J管中& 在吸取的上清液中加乙丙醇 #5= -J'

用力振荡'放置 !# -'(& != ### 2.-'离心 !# -'(&

去上清'留沉淀& 加入 9=]乙醇 ! -J'!= ### 2.-'

离心 !# -'('再吸尽上清& 空气中干燥'至 ?6A成

透明'加入 VO/%处理水 ;#

'

J& 混匀'==n加热

= -'(&紫外分光光度法测定 ?6A的纯度并定量'

BV">#K":# 比值在 !59 M"5# 之间'?6A浓度

#

'

GK

'

J$ HBVs@# s=##K! ###&

!5=5"$逆转录$$总?6A"

'

G)*4'G*#0+$!= !

'

J'

加水至 !959=

'

J'9#n'= -'(& 冰上放置'短暂离

心'将水甩至管底& = s缓冲液 =

'

J)!# --*406T/

!5"=

'

J)`̀ J3<T?!

'

J'@"n'># -'(&

!5=5;$实时荧光定量/%?$$

"

标准品及标准曲

线的制作*用外引物进行 /%?'反应体系和 /%?体

系相同& 得到的产物电泳后'切胶纯化'用玻璃奶提

纯& 所得的 V6A作为标准品& 把标准品稀释成

!#

8;

)!#

8@

)!#

8=

)!#

8>

)!#

89

)!#

8:

)!#

87

)!#

8!#

'取

=

'

J作为/%?&

#

实时荧光定量/%?*/%?体系为

!# s缓冲液 =

'

J)!# --*406T/!

'

J)上下游引物混

合液#= .-*4K

'

J$"

'

J)T1g 1̀( 探针#= .-*4K

'

J$

"

'

J)SV6A模板 =

'

J)T1g V6A聚合酶 #5=

'

J)

?Bp!

'

J'加水至 =#

'

J& 充分震荡'离心& 反应温

度*7=n'= -'('一个循环%7=n != W'>#n ! -'('@#

个循环&

!5O"统计学处理

模型的检验用独立样本资料A检验& 药物干预

组与氟西泮耐受组比较采用 A6B3A检验& 方差不

齐者采用非参数检验&

#"结果

#5!"模型的检验

氟西泮耐受组与空白对照组相比'潜伏期明显

缩短'惊厥阈值明显降低'A值分别为 ;5>9= 和

@5:#>'#_#5#!' 差异有显著性意义'模型成立&

#5#"药物干预对氟西泮耐受大鼠的影响

与氟西泮耐受组比较'硝苯地平组)左乙拉西坦

组和托吡酯组潜伏期延长'差异有显著性意义'#_

#5#!%氟马西尼组)J<6À O组及维生素 N

>

组的潜

伏期与氟西泮耐受组比较差异无显著性 # #̂5#=&

与氟西泮耐受组 /Ta惊厥阈值比较'硝苯地平组)

左乙拉西坦组)托吡酯组及氟马西尼组的惊厥阈值

明显增加'差异有显著性意义'#_#5#!%J<6À O组

和维生素 N

>

组的惊厥阈值无明显改变'# #̂5#=&

见表 !&

$$表 !"氟西泮耐受及逆转耐受后潜伏期'惊厥阈值的

变化
$#!L"$

组别 例数 潜伏期#W$ /Ta惊厥阈值#-GKIG$

空白对照组 != :#5; L;=5: ==59 L!@5#

氟西泮耐受组 !"

;75" L!>5!

1

;@5= L:59

1

氟马西尼组 7 9#5; L;:5:

>"5= L75;

E

硝苯地平组 !"

!#!5> L@95;

E

9>5@ L!>5"

E

左乙拉西坦组 !"

7=5" L>75!

E

:!57 L@!5:

E

维生素N> 组 !# ;"5; L"#5@ ;:5# L!:5;

J<6À O组 7 ">59 L!95@ ;!5" L!:5=

托吡酯组 !;

!;=59 L=;5!

E

7#5# L;#5"

E

$1*与空白对照组比较'#_#5#!% E*与氟西泮耐受组比较'#_#5#!

#%$"Q.̀ 阳性物质的改变

氟西泮耐受组#) H@$与空白对照组#) H>$比

较'阳性细胞个数明显减少'阳性反应面积减少'相

对光密度值降低& 硝苯地平组#) H@$)左乙拉西坦

组#) H@$和托吡酯组#) H=$与氟西泮耐受组相比'

阳性细胞计数)阳性反应面积及相对光密度值增加'

差异均有显著性意义& 见图 !'表 ");)@&

$$表 #"氟西泮耐受及逆转耐受后海马Q.̀ 阳性细胞数

的变化
$#!L"$

组别 例数 %A! %A; VC

空白对照组 > @957 L=5! @;57 L>5! !@;57 L;5;

氟西泮耐受组 @

!75; L!59

1

!75# L"5!

1

@95: L@5:

1

硝苯地平组 @

@!5# L!5:

E

@!5= L#5@

E

9@59 L@5!

E

左乙拉西坦组 @

@75# L@5:

E

@;5; L!5"

E

7@5# L95!

E

妥泰组 =

@:5= L;5:

E

@;5# L@5;

E

7#5= L=5@

E

$$1*与空白对照组比较'#_#5#!% E*与氟西泮耐受组比较'

#_#5#!

(:=(
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! ! "# "# $ $%& %&'()*+

,!'((- !" !"#$%&#$% '"()*

+, &"-./0%1#$% 23()45!67

$%189:;<=>1:?@AB, '1(1)

CDEFGHI%1 JKL.M%1 NOP

%1Q2"()+5-.R/0%189:?

S<TU1:?@A*-.R/0%VW&X

YZ[&:;\]=^_ `abcE #$% 8

9:;_

$$表 $"氟西泮耐受及逆转耐受后海马Q.̀ 阳性反应

面积的改变
$#!L"$

组别 例数 %A! %A; VC

空白对照组 > : "!" L! @@= > !9; L! >@# !> =;: L= #;9

氟西泮耐受组 @

! @@; L"9:

1

! @"> L!99

1

" ;:: L!;;

1

硝苯地平组 @

!> >;; L" 9!#

E

: !@> L= ;>#

E

7 77" L! ;"9

E

左乙拉西坦组 @

!= ##= L; ;#@

E

!; >79 L; @@"

E

!! #!@ L7!#

E

妥泰组 =

!= @9@ L; @>;

E

!9 @=! L> 7>:

E

!= :=@ L> =:9

E

$$1*与空白对照组比较'#_#5#!% E*与氟西泮耐受组比较'

#_#5#!

$$表 +"氟西泮耐受及逆转耐受后海马Q.̀ 阳性物质的

相对光密度值
$#!L"$

组别 例数 %A! %A; VC

空白对照组 > !"=57 L75= !!>5" L95: !#;59 L@5"

氟西泮耐受组 @

:;59 L>5#

1

9:5= L757

1

995= L:5"

1

硝苯地平组 @

!;;5= L;5=

E

!"@59 L:57

E

!"!5" L!@5#

E

左乙拉西坦组 @

!"!5# L:57

E

!!75# L!!59

E

!#;59 L=5:

E

妥泰组 =

7;5! L=5"

E

!!@5: L95"

E

7@5! L=59

E

$$1*与空白对照组比较'#_#5#!% E*与氟西泮耐受组比较'

#_#5#!&

#%+"Q.̀ # 受体?HQ&的改变

空白对照组和氟西泮耐受组的 -?6A分别为

!75= L"5" 和 =5; L!5!'与空白对照组比较'氟西泮

耐受组 6/i" 受体-?6A降低'差异有显著性意义'

AH!75=!'#_#5#=& 氟马西尼组)硝苯地平组和托吡

酯组 6/i" 受体 -?6A分别为 !!57 L;5:)!>5: L

;5#)!95: L"5>'与氟西泮耐受组比较'增加了 ! M"

倍'差异有显著性意义'#_#5#!& 维生素 N> 组和

J<6À O组6/i" 受体 -?6A为 =5> L!5# 和 @59 L

!5>'与氟西泮耐受组比较'6/i" 受体-?6A无明显

改变'差异无显著性'# #̂5#=&

#%-"Q.̀ # 受体 ?HQ&与 .Wa引起惊厥阈值的

相关性分析

6/i" 受体 -?6A表达量与/Ta引起的惊厥阈

值有明显的相关性& 空白对照组)氟西泮耐受组)氟

马西尼组)硝苯地平组)左乙拉西坦组)维生素 N>

组)J<6À O组)托吡酯组相关系数分别为 #5:=9)

#57@)#59!)#5:>>)#5:=;)#57@@)#579=)#5:;='氟马

西尼组的#_#5#='其余各组#_#5#!&

$"讨论

大鼠给予氟西泮喂养'对氟西泮产生了耐受性&

氟西泮抗痫耐受时'其潜伏期与空白对照组比较缩

短了 ! 半'惊厥阈值也明显降低'二者差异有显著

性'证明已成功复制了氟西泮抗痫耐受性大鼠模型&

研究显示'硝苯地平#" -GKIG$就能够增加戊

四唑致惊厥的潜伏期!!#"

& 本研究结果证实'与氟西

泮抗痫耐受组相比'硝苯地平组的潜伏期和戊四唑

的惊厥阈值均增加了 ! 倍'二者差异有显著性%免疫

组化法显示'6/i阳性细胞个数减少)阳性反应面

积减少及相对光密度值降低%?T</%?检测'6/i"

受体 -?6A明显增加'差异有显著性意义& 6/i"

受体 -?6A的表达量与/Ta的惊厥阈值有相关性&

说明硝苯地平能够逆转氟西泮抗癫
"

的耐受性'

6/i可能参与了这个过程' 并通过 6/i" 受体起

作用&

左乙拉西坦的研究目前多数集中于其抗癫
"

作

(7=(
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用!!!"

'对于该药能否逆转氟西泮的抗痫耐受性'尚

不清楚& DZWZ-等!!""研究发现'在杏仁核点燃的惊

厥模型中预先腹腔注射左乙拉西坦'6/i的受体在

%!)%; )VC区均明显增加'6/i" 受体在 %!)%; 区

上调'在齿状回没有明显改变& 提示 6/i可能参与

了左乙拉西坦的逆转耐受机制& 左乙拉西坦结合位

点主要是突触小泡蛋白 P3"A'通过参与囊泡的聚

合与胞吐作用调节神经递质释放!!;"

& 它可以通过

抑制6<和/Kr电压钙通道'抑制谷氨酸的释放!!@"

'

还可以通过上调神经胶质细胞的谷氨酸运载而降低

谷氨酸的浓度!!="

& 在 F,%4

;

点燃杏仁核诱导癫
"

发作的模型中'腹腔注射左乙拉西坦后'谷氨酸的释

放明显减少!!="

'与本研究中腹腔注射左乙拉西坦

后'6/i表达增加是一致的& 左乙拉西坦组6/i" 受

体 -?6A表达较氟西泮耐受组增多'进一步证实

6/i参与了左乙拉西坦逆转氟西泮抗癫
"

的耐受性&

托吡酯有多种作用机制*作用在 CANA

A

受体非

苯二氮卓类位点以增强CANA活性!!>"

%阻滞 J型高

压电依赖性钙离子通道!!9"

%阻断电压依赖性钠通

道'减少钠电流'从而阻止兴奋性氨基酸的释放'抑

制神经元活化而发挥抗癫
"

作用!!:"

& 托吡酯 "# M

@# -GKIG能对抗戊四唑所致的惊厥作用!!9"

& 据此'

本试验中托吡酯的用量为 ;# -GKIG' /Ta致惊厥的

潜伏期显著增加'6/i表达增加'6/i" 受体 -?6A

明显高于氟西泮耐受组'说明6/i可能参与托吡酯

逆转氟西泮抗癫
"

的耐受性&

氟马西尼是 CANA

A

受体 NVa位点的拮抗剂&

它可逆转苯二氮卓类类的耐受性'并可降低
/

<氨基

丁酸#CANA$受体的
0

!)

/

"J和
/

"P 亚单位 -?6A

的含量!!7"

'还可以减轻游离钙离子的浓度!"#"

&

F41'W&*(等!"!"在地西泮耐受模型上发现'氟马西尼

能明显减轻苯二氮卓类的耐受性'并且增加苯二氮

卓类受体的密度& 本实验中'氟马西尼组的惊厥阈

值与6/i" 受体-?6A的表达亦明显高于氟西泮耐

受组'两者具有相关性'但相关系数较低'说明还有

其他机制参与&

J<6À O为一氧化氮合酶抑制剂'通过抑制一

氧化氮合酶而抑制 6B的合成& 维生素 N> 是谷氨

酸脱羧酶的辅酶'脑内的 CANA是谷氨酸经谷氨酸

脱羧酶脱羧生成!"""

& 本实验结果显示 J<6À O和

维生素N> 未能逆转氟西泮抗癫
"

耐受性&

6/i的抗癫
"

作用的机制包括*增加 CANA抑

制作用或降低谷氨酸系统的兴奋性来实现对大鼠海

马兴奋性的抑制作用!";"

%可能通过钙通道参与逆转

苯二氮卓类的耐受性!='"@"

& 6/i!)6/i" 受体可以

通过J<)6<)和/<Kr钙通道调节钙内流!"="

'当主要

通过6/i" 受体作用时'在海马区通过调节钙通道

减少神经元突触前末端 J型钙内流'抑制谷氨酸释

放到椎体细胞!">"

& F*+'等!"9"把 6/i和 6/i" 受体

激动剂通过腺病毒载体导入大鼠体内'发现二者均

能减轻动物的自发性癫
"

& 已经公认 6/i具有抗

癫
"

作用'根据 6/i的抗癫
"

机制'我们推测它可

能参与了逆转氟西泮抗癫
"

耐受性& 本实验证明'

腹腔注射硝苯地平)左乙拉西坦)托吡酯)氟马西尼

后'戊四唑致惊厥阈值提高'6/i表达明显增多'

6/i" 受体 -?6A明显高于氟西泮耐受组'且两者

具有明显的相关性'显示硝苯地平)左乙拉西坦)托

吡酯)氟马西尼能够逆转氟西泮抗癫
"

的耐受性'

6/i可能是参与逆转耐受性的机制之一&
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新生儿专题K临床规范用药专题高研班通知

+儿科临床适宜技术应用交流会暨第九期全国儿科主任#新生儿科专题K临床规范用药专题$诊疗技术高研班,由

中国医师协会和首都医科大学附属北京妇产医院北京妇幼保健院联合主办'将于 "#!# 年 ; 月在北京举办'新生儿专

题为 ; 月 > 日<!! 日'临床规范用药专题为 ; 月 !" 日<!9 日& 学习期满授予国X类 !# 分&

新生儿专题*胎儿宫内窘迫%新生儿感染%/X%%的应用%新生儿窒息与复苏%新生儿缺氧缺血性脑病%早产儿肠内外

营养%新生儿重症监护及呼吸支持治疗)呼吸窘迫综合征及肺表面活性物质替代治疗)肠道感染)惊厥及癫
"

)高胆红

素血症%早产儿管理)用氧和视网膜病)贫血)脑损伤%新生儿胸)腹部常见疾病p线辅助检查&

规范用药专题*新生儿期)呼吸道感染)儿童哮喘)幼年特发性关节炎)感染性休克)心肺复苏)癫
"

)多动障碍)贫

血)小儿腹泻)儿童神经系统感染)儿童血液疾病)高热惊厥)性早熟等疾病的合理用药%抗生素)平喘药物)止咳和化痰

药物)肾上腺皮质激素)生长激素的合理应用& 电话*#!#<>=":>=!"'!;;7!9#;;!7%传真*#!#<>=":9":"%O-1'4*S-01.\l
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