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%%!摘%要"%目的%研究并比较丙戊酸钠'40F(对成)幼年大鼠血脂)血清瘦素及大脑皮质的影响* 方法%健

康幼年雌性 Z/32A8-YC2P5-B'ZC(大鼠'生后 "! 1(及成年雌性 ZC大鼠'生后 " 月(随机分为幼年对照组)幼年

40F)成年对照组)成年40F组 S 组#每组 !$ 只#对照组每日直接灌胃生理盐水 ! j" .\# 40F组直接灌胃给药每

日40F"$$ .A[EA#干预 # 周后处死#取血清标本及大脑皮质标本#检测血脂'总胆固醇)甘油三酯)低密度脂蛋

白()放射免疫分析法检测血清瘦素$大脑皮质做尼氏染色及髓鞘染色以评估脑损伤* 结果%成年)幼年40F组体

重)空腹血脂及瘦素水平均高于各自的对照组#差异均有统计学意义 'Ce$6$W(* 与成年 40F组比较#幼年 40F

组大鼠血清\G0)血脂增值水平更高'Ce$6$W(* 脑皮质髓鞘染色 40F组平均纤维密度较其对照组明显下降#差

异有统计学意义'Ce$6$W($尼氏染色40F组甲苯胺蓝染色神经元数目较其对照组略减少#差异无统计学意义'Cl

$6$W(* 结论% 40F可显著增高成)幼年大鼠的血清瘦素及血脂水平#尤其见于幼年鼠* 长期应用40F对幼年大鼠

大脑皮质髓鞘有一定影响#对神经元影响不显著* !中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&CD^ ECT?"
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是小儿神经系统常见疾病之一#治疗需要

数年或终身!!"

* 丙戊酸钠'40F(具有广谱抗癫
!

作用#是最常用的抗癫
!

药物之一* 近年来#与

40F治疗相关的代谢不良反应如体重增加)高脂血
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症)高瘦素血症等已见报道#但相关的作用机制未完

全明了!"YT"

* 体重增加是 40F最常见的不良反应#

但40F引起体重增加的机制不清楚#可能与高瘦素

血症)瘦素抵抗)高胰岛素血症及胰岛素抵抗等有

关!"#S"

* 40F可以促进脂肪组织合成瘦素#提高瘦

素水平!""

* 研究显示#用40F治疗的患者可出现胆

固醇)甘油三酯及低密度脂蛋白升高#提示 40F治

疗人群比普通人群具有容易患心血管疾病的高危因

素* 另外#40F对大脑皮质的影响尚不清楚且存在

争议#有研究认为40F可影响血氨平衡)阻碍一元羧

酸进入脑内)干扰脑能量)碳水化合物及脂质代谢#可

引起髓鞘形成不良!W"

#但也有一些研究持相反观点#

认为40F对大脑皮质有保护作用!#"

* 本研究通过观

察40F治疗对幼年大鼠体重)血脂)血清'\G0(及大

脑皮层的影响#初步探讨其相关的作用机制*

AK材料和方法

A6AK试验对象

健康的幼年雌性 Z/32A8-YC2P5-B'ZC(大鼠'生

后 "! 1(及成年雌性 ZC大鼠'生后 " 月(各 "$ 只#

由西安交通大学动物中心提供#饲养温度 "$ j

"" p#湿度 WWX j#WX# U 2.jU /.见光*

A6?K实验方法

将大鼠随机分为幼年对照组)幼年40F组)成年

对照组和成年40F组#每组 !$只* 对照组每日经口插

胃管给予生理盐水! j" .\#40F组直接灌胃给药每日

40F"$$ .A[EA#每周记录大鼠体重#实验初留取所有

40F组大鼠血标本##周后取血和大脑皮质标本*

A6MK血脂和瘦素检测

血标本全部采集后#采用酶显色法检测血脂

'胆固醇)甘油三酯)低密度脂蛋白(浓度* 利用放

射免疫分析法检测血清 \G0水平#试剂盒由北京解

放军总医院科技开发中心提供*

A6CK脑组织切片'髓鞘染色及神经元尼氏染色

所有大鼠麻醉后打开胸腔暴露心脏#从左心室

插管至主动脉根部#用 SX多聚甲醛快速灌注#

$6WW .+5[\磷酸盐缓冲液)SX多聚甲醛固定脑组

织* 根据鼠脑立体定位图#在视交叉水平从乳头体

冠切头骨以取出脑组织#SX多聚甲醛固定 !" '#石

蜡包埋#制成 W

&

.的石蜡涂片* 用丽春红]方法进

行髓鞘染色* 光镜下髓鞘染成红色* 采用计算机图

像分析仪器半定量测定平均单根纤维面积)平均纤维

密度及神经纤维占有率以评估髓鞘化程度* 利用苯

甲蓝进行髓鞘染色#染色后采用计算机图像分析仪器

半定量测定尼氏体密度以评估神经元损伤*

A6SK统计学处理

所有数据均采用均数 f标准差'If/(表示#采

用 Z0ZZ !!6$ 软件分析和处理试验数据#均数间比

较采用A检验#Ce$6$W 认为有统计学意义*

?K结果

?6AK体重变化

幼年对照组及 40F组大鼠试验初体重分别为

V!6# fW6S A和 VT6U f#6S A#两组比较差异无统计

学意义* 实验结束后#幼年 40F组大鼠体重为

"TT6$ f!$6V A#较对照组 "!W6U f!S6" A明显增加#

差异有统计学意义'Ce$6$W(*

?6?K血清\G0和血脂水平

成)幼年40F组大鼠的血清\G0)血脂!胆固醇

'L&()甘油三酯'L]()低密度脂蛋白'\C\("与相

应对照组比较均明显增高#差异有统计学意义'Ce

$6$W(* 见表 !)表 "* 与成年 40F组比较#幼年

40F组大鼠血清 \G0)血清 L&)L]及 \C\增值水

平明显增高'Ce$6$W(#见表 T*

表 AK幼年组血清Z[!和血脂水平K

'If/(

组别 鼠数 \G0')A[.\( L&'..+5[\( L]'..+5[\( \C\'..+5[\(

幼年对照组 !$ W6!! f"6ST !6TV f$6"U $6## f$6SS $6T! f$6!=

幼年40F组 !$

U6V! f!6SS

2

!6UV f$6S#

2

!6"# f$6"T

2

$6#" f$6"#

2

%2%与对照组比较#Ce$6$W

表 ?K 成年组血清Z[!和血脂水平K

'If/(

组别 鼠数 \G0')A[.\( L&'..+5[\( L]'..+5[\( \C\'..+5[\(

成年对照组 !$ S6$" f"6T" !6SW f$6T# $6#V f$6S" $6T" f$6"S

成年40F组 !$

#6SW fW6T!

2

!6U" f$6TV

2

!6$W f$6T=

2

$6W! f$6!W

2

%2%与对照组比较#Ce$6$W

&$VS&
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表 MK成幼年大鼠血清 Z[!'I='IR'ZNZ的增值K

'If/(

组别 鼠数 \G0')A[.\( L&'..+5[\( L]'..+5[\( \C\'..+5[\(

成年40F组 !$ !6#W f$6"S $6"V f$6"T $6TU f$6!# $6"! f$6!T

幼年40F组 !$

!6V# f$6ST

2

$6T= f$6!"

2

$6W" f$6!"

2

$6T! f$6!#

2

%2%与成年40F组比较# Ce$6$W

?6MK脑组织髓鞘染色

髓鞘染色显示#幼年对照组额叶大脑皮质横切面

显示髓鞘呈环状#髓鞘着色均匀#而幼年40F组髓鞘

染色浅#部分结构缺如* 幼年 40F组平均纤维密度

为'V6!" f!6"S( m!$

T

[..

"

#而对照组平均纤维密度

为'!$6V$ f!6#W( m!$

T

[..

"

#40F组平均纤维密度

低于对照组#差异有统计学意义'Ce$6$W(* 见图 !*

KK图 AK髓鞘染色结果
' mS$$(%7%幼年对照组大鼠大脑皮质

横断面髓鞘呈环状#着色均匀#无脱失现象* c%幼年 40F组髓鞘肿

胀#髓鞘淡染#部分髓鞘变性崩解#呈颗粒状或不着色#部分结构缺如*

?6CK脑组织尼氏染色

尼氏染色显示#幼年对照组的神经元形态规则#

胞膜清晰# 细胞器丰富# 结构完整#核膜界线清晰#

核内染色质均匀* 幼年 40F组神经元胞膜边界不

清晰#细胞器减少#甲苯氨蓝神经元数量略减少* 幼

年40F组甲苯氨蓝神经元数目为'=T6"# f!6VW(X#

幼年对照组为'=S6TW f!6!#(X#40F组甲苯氨蓝

神经元数目略低于对照组#但差异无统计学意义

'Cl$6$W(* 见图 "*

KK图 ? K神经元尼氏染色结果
' mS$$(%7%幼年对照组的神

经元形态规则# 胞膜清晰# 细胞器丰富# 结构完整#核膜界线清晰#

核内染色质均匀* c%幼年40F组甲苯氨蓝神经元数量略减少#神经

元胞膜边界不清晰#细胞器减少#胞体呈空泡状'箭头(*

MK讨论

40F是一种广谱抗癫
!

药物#被广泛应用于全

身性发作性癫
!

儿童* 40F可引起代谢不良反应#

最常见的是体重增加!""

* 本研究显示 40F组大鼠

体重增加明显大于对照组#差异有统计学意义* 有

研究显示 TX jU!X40F治疗的患者出现体重明显

增加#增值约 W jS= EA

!UYV"

* 40F引起体重增加的

机制尚不完全清楚#可能有%'!(40F对下丘脑的影

响%40F可以促进食欲#增加饥饿感和高热量食物

的摄入!!"

$40F使中枢神经系统下丘脑组织的 ]FY

@F水平升高#可部分解释40F患者食欲增加)体重

增长的原因!="

$'"(40F引起的高 \G0血症和 \G0

抵抗%40F可直接作用于脂肪细胞促使\G0分泌增

高#与40F引起的肥胖有关!!"

$高 \G0水平引发的

肥胖可导致机体对 \G0敏感度下降 !!$"

$'T(40F

引起的高胰岛素血症和胰岛素抵抗%高胰岛素血症

是由
,

细胞分泌增多引起的#胰岛素分泌增多可促

进食欲和能量储存#从而引起体重增加!!!"

* 胰岛素

抵抗在体重增长中也起了重要的作用!!"

* 'S(引起

体重增加的其他因素%如交感神经系统活性不足)肥

胖基因调节)肉毒素缺乏致脂肪酸
,

氧化受抑制

等!S"

* 体重增长不仅引起不良的心理影响#致药物

依从性降低#而且可能引起与肥胖相关的疾病如血

脂异常)高血压)糖尿病)动脉硬化和相关血管并发

症!!""

*

有关瘦素变化与年龄关系的报道不多#有研究

显示体重增长见于各个年龄段#尤其见于青少年!""

*

本研究显示40F组大鼠血清\G0明显增高#且幼年

组血清\G0水平增值比成年组明显增高#提示与成

年大鼠相比#血清\G0水平升高在幼年大鼠中更容

易出现* 本研究发现40F治疗的大鼠血脂异常#成

年组和幼年组的胆固醇)甘油三酯及低密度脂蛋白

均明显升高#差异有统计学意义#与以往报道一

致!!TY!S"

* 有报道显示 40F治疗的患者存在血脂异

常#血脂异常与体重增加和高胰岛素血症有关!!W"

*

本研究显示幼年组血清胆固醇)甘油三酯)低密度脂

蛋白水平增值均比成年组明显增高#提示与成年大

鼠相比#脂代谢异常更容易在幼年大鼠中出现* 但

&!VS&
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是有关血脂变化与年龄关系具体机制尚不清楚*

本研究显示#长期应用40F对大脑皮质髓鞘有

影响#但对神经元影响不大#引起髓鞘形成不良的机

制不详#推测可能与脂代谢紊乱及肥胖有关!!#"

*

40F对大脑皮质的影响存在争议* 有研究显示

40F可影响血氨平衡#阻碍一元羧酸进入脑内#干

扰脑能量)碳水化合物及脂质代谢!W"

* 高氨血症是

40F的副作用之一#可能引起脑损伤!!U"

* 有报道在

新生大鼠脑切片中发现乳酸和 TY羟基乙酸乙酯的

氧化受到40F抑制#由于乳酸和酮体是脑发育的重

要物质#因此 40F可能影响脑发育!!V"

* 由乳酸合

成的主要磷脂如卵磷脂)磷脂酰乙醇胺及磷脂酰丝

氨酸减少!!="

#皮质中的 "SY脱氢胆甾醇)胆固醇及羊

毛甾醇的合成受到40F抑制#因此可能出现髓鞘形

成不良* 另外#有研究认为长期应用 40F可引起血

浆胆固醇浓度升高#胆固醇大量聚集可引起脑损伤

和神经元星形胶质化!"$"

*

总之#体重增长是40F治疗的一个最重要的不

良反应#可引起血脂和\G0代谢异常* 40F可引起

大脑皮质髓鞘形成不良#但对神经元无影响* 但

40F导致血脂及 \G0改变和大脑皮质髓鞘形成不

良的影响机制#仍需进一步深入探讨*
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