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·实验研究·

托吡酯伍用叶酸对慢性癫
%

幼鼠脑神经元损伤的保护作用

王萍，任榕娜，蔡淑英，陈新民，叶礼燕

（南京军区福州总医院儿科，福建 福州　３５００２５）

　　［摘　要］　目的　目前国内外鲜见托吡酯（ＴＰＭ）对小儿慢性癫
%

发作所致脑神经元损伤保护作用及发挥最

佳保护作用的适宜剂量的研究；亦尚未发现 ＴＰＭ与叶酸（ＦＡ）合用对 ＴＰＭ神经元保护作用影响的相关报道。因
此，取得 ＴＰＭ单药及伍用 ＦＡ后对幼鼠慢性癫

%

发作引起的脑神经元损伤的保护作用实验室证据将对儿科临床用

药具有重要的指导意义。方法　将 ３周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为 ６组：阴性对照组、阳性对照组、ＴＰＭ２０组、
ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组和 ＴＰＭ４０＋ＦＡ组。阳性对照组和 ＴＰＭ４个组先行戊四氮（ＰＴＺ）腹腔注射制造幼鼠慢性
癫

%

模型，再分别每日给予等量蒸馏水、ＴＰＭ２０ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ、８０ｍｇ／ｋｇ和ＴＰＭ４０ｍｇ／ｋｇ＋ＦＡ５ｍｇ／ｋｇ灌胃；
阴性对照组则先行生理盐水腹腔注射，再给予等量的蒸馏水灌胃。连续用药 ２个月。观察大鼠行为、血清神经元
特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）及海马区病理改变。结果　ＴＰＭ４个组大鼠惊厥发作次数，血清 ＮＳＥ水平及海马区神经元
死亡程度较阳性对照组明显减轻。阴性对照组、阳性对照组、ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ组的
惊厥发作次数依次为：０，４８．４±３．７，４４．７±２．９，４４．３±３．１，４２．７±３．２，４０．８±３．７次；血清ＮＳＥ值依次为：１８．７２±
２．９５，３５．７１±５．９７，２７．４０±６．４０，２４．７９±６．２２，２１．４７±６．８７，２２．５５±７．０２μｇ／Ｌ；海马ＣＡ３区坏死神经元细胞百
分比依次为：（５．８±１．９）％、（７２．２±９．８）％、（４３．９±７．１）％、（２５．９±５．５）％、（１０．５±４．２）％、（１６．１±４．８）％；海
马ＣＡ１区坏死神经元细胞百分比依次为：（５．１±１．８）％、（６５．６±８．１）％、（４０．５±６．４）％、（２３．１±５．２）％、（８．９±
３．６）％、（１４．９±４．３）％。结论　 ＴＰＭ对幼鼠慢性癫

%

发作引起的脑神经元损伤具有保护作用，该作用存在剂量

效应，ＴＰＭ８０ｍｇ／（ｋｇ．ｄ）保护作用最强；ＴＰＭ伍用 ＦＡ后，神经元保护作用加强。
［中国当代儿科杂志，２００８，１０（１）：６５－６９］
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ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｔｈｅ２０，４０ａｎｄ
８０ｍｇＴＰＭｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄＴＰＭ＋ＦＡｇｒｏｕｐｓｗａｓ４４．７±２．９，４４．３±３．１，４２．７±３．２，ａｎｄ４０．８±３．７ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，
ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（４８．４±３．７）（Ｐ＜０．０１）．Ｔｗｅｎｔｙ，ｆｏｒｔｙａｎｄｅｉｇｈｔｙｍｇ
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ＣＡ３ａｎｄＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｓｗｅｒｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄｉｎｔｈｅｆｏｕｒＴＰＭｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｗａｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｄｏｓｅｏｆＴＰＭ．Ｔｈｅ４０ｍｇＴＰＭ＋ＦＡｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄ
ｌｅｓｓｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＣＡ３ａｎｄＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｓｔｈａｎｔｈｅ４０ｍｇＴＰＭａｌｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴＰＭｈａｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｓｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．ＡｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＴＰＭａｎｄＦＡ
ｃａｎｐｒｏｄｕｃｅａｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００８，１０（１）：６５－６９］
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　　癫
%

发作可引起神经元丢失及不可逆性脑损

伤［１］。因此，理想的抗癫
%

药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，
ＡＥＤｓ）应具有抗癫

%

和神经保护双重作用。托吡酯

（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ，ＴＰＭ）作为一种新型广谱 ＡＥＤｓ，易于通
过血脑屏障，对各种类型癫

%

（ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＥＰ）均有明
显疗效［２］，对脑缺血［３］、脑外伤［４］所造成的神经元

损伤亦具有明显保护作用；但其因面市时间较短，对

小儿慢性癫
%

发作引起的脑神经元损伤是否具有保

护作用国内外相关研究少。临床报道［５，６］显示对服

用 ＡＥＤｓ的患者同时适量补充叶酸（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）
可明显减少 ＡＥＤｓ的致畸作用，改善 ＡＥＤｓ对认知
功能的不良影响，推测 ＦＡ具有一定的神经保护作
用，但还需进一步印证。

本实验通过建立戊四氮（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ，ＰＴＺ）
点燃幼年期大鼠的慢性癫

%

模型，分组给予相当于

临床治疗剂量的 ＴＰＭ和 ＦＡ灌胃，观察慢性癫
%

幼

鼠血清神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏ
ｌａｓｅ，ＮＳＥ）水平变化及海马区病理改变，探讨 ＴＰＭ
对幼年期大鼠慢性癫

%

发作引起的脑神经元损伤的

保护作用及伍用 ＦＡ后对其保护作用的影响，旨在
科学合理地指导临床用药。

１　材料和方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　　ＳＰＥ级 ３周龄雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠（上海斯莱克实验动物有限责任公司提
供，合格证ＳＣＸＫ沪２００５０００５），平均体重４８．５ｇ。
将幼鼠随机分为 ６组：阴性对照组、阳性对照组、
ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ组，
每组１２只。
１．１．２　使用药物及试剂　　托吡酯（ＴＰＭ，西安杨
森制药公司，规格 １００ｍｇ，批号：０６０７１３２８８）。叶酸
（ＦＡ，济南东方制药，规格 ５ｍｇ，批号：０６０８０２）。戊
四氮（１，５ｐｅｎｔａｍｅｎｔｈｙｌｅｎｅ１Ｈｔｅｒａｚｏｌｅ，ＰＺＴ，Ｓｉｇ
ｍａ，Ｌｏｔ：１０１０６１５０）。大鼠血清 ＮＳＥＥＬＩＳＡ检测试
剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　方法
１．２．１　幼鼠慢性癫

!

模型制作　　癫
%

模型制

作参照文献［７］。隔日上午 ８时，阳性对照组和
ＴＰＭ４个组称重后行 １％ＰＴＺ生理盐水溶液腹腔
注射，剂量为 ４０ｍｇ／ｋｇ，以诱发癫

%

发作；阴性对

照组行生理盐水 ２ｍＬ／ｋｇ腹腔注射作为对照；给
药后观察１ｈ，诱发幼鼠癫

%

发作后采用 Ｒａｃｉｎｅ分
级标准［８］，０级：无反应；Ⅰ级：耳、面部抽搐；Ⅱ

级：肌阵挛，但无直立位；Ⅲ 级：肌阵挛，伴直立位；
Ⅳ 级：全面性强直阵挛发作；Ｖ级：全面性强直阵
挛发作，并失去体位控制。凡连续 ５次出现Ⅱ级
以上发作即判定该鼠被慢性点燃；此后 ＰＴＺ给药
由１次／隔日改为１次／３～４日，剂量不变，以维持
点燃效应。

１．２．２　给药　　每日上午９时，ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ
４０组、ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ组分别经口灌胃
ＴＰＭ２０ｍｇ／ｋｇ、ＴＰＭ４０ｍｇ／ｋｇ、ＴＰＭ８０ｍｇ／ｋｇ、ＴＰＭ
４０ｍｇ／ｋｇ＋ＦＡ５ｍｇ／ｋｇ；阴性和阳性对照组经口
灌胃等量蒸馏水。连续用药 ２个月。
１．３　取材及样本制备
１．３．１　血清的采集　　连续用药 ２个月后，用
１０％水合氯醛腹腔麻醉（０．３６ｍＬ／１００ｇ）后，剪开幼
鼠胸腔，心腔取血２ｍＬ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取
上清液置－７０℃冰箱保存待测 ＮＳＥ。
１．３．２　海马组织的采集　　采血后迅速从心尖处
插入圆头针至左心室主动脉入口，同时剪开右心耳

使血液排出。先用生理盐水快速推注冲洗，冲洗至

从右心耳流出的液体变得清亮，然后立即向心脏内

注射 ２．５％戊二醛＋２％多聚甲醛磷酸盐缓冲液，灌
注速度为 ５～１０ｍＬ／ｍｉｎ，直至幼鼠尾端部僵硬为
止。灌注完毕后立即断头，迅速取出右侧海马组织，

４％中性甲醛固定，石蜡包埋、切片及 苏木精伊红
染色，ＢＨＳ３１２光镜观察。
１．４　观察指标
１．４．１　行为学观察　　从开始用药至实验结束，共
２个月。２个月中，每日观察实验动物行为１ｈ，以首
次惊厥发作时间、惊厥发生次数及强度（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
级发作为轻型，Ⅳ、Ⅴ级发作为重型）、点燃时间等
进行比较和评价。

１．４．２　血清ＮＳＥ水平　　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＮＳＥ
水平。

１．４．３　脑组织形态学变化　　所有资料完整的幼
鼠均行海马组织病理检查。全部幼鼠均任选一张切

片，在海马 ＣＡ１，ＣＡ３区各选取相似部位，在同一高
倍（８００倍）视野下，对神经元进行计数，计算坏死神
经元在总细胞数中百分比。

１．５　统计学处理
使用ＳＰＳＳ１１．５软件分析处理，计量资料采用

完全随机设计资料的方差分析和两样本 ｔ检验，数
据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；计数资料采用行 ×
列表资料的χ２检验。Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

·６６·
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２　结果

２．１　实验动物数量
纳入动物 ７２只，制作幼鼠慢性癫

%

模型时因

出现癫
%

持续状态死亡 ９只，其余 ６３只灌胃 ２个
月全部存活。取材时因溶血等因素脱失 ５份标本，
剩余资料完整共 ５８份标本（阳性对照组 １２份，阴
性对照组 ８份，ＴＰＭ２０组 ９份，ＴＰＭ４０组 １０份，
ＴＰＭ８０组１１份，ＴＰＭ４０＋ＦＡ组８份）进入结果统
计。

２．２　幼鼠腹腔注射 ＰＴＺ后行为表现
实验幼鼠慢性 ＥＰ模型的评价参数见表 １。表

１提示 ＴＰＭ４个组惊厥首次发作时间及 Ⅳ或Ⅴ级
首次发作时间相对较晚，慢性点燃所需时间长，惊厥

发作次数少，点燃率高，死亡率低，惊厥发作程度相

对较轻；但与阳性对照组比较，除惊厥发作次数差异

显著（Ｐ＜０．０１）外，其余均无统计学意义。
２．３　实验幼鼠血清 ＮＳＥ水平的 ＥＬＩＳＡ检测结果

各组幼鼠血清 ＮＳＥ值见表２。ＴＰＭ４个组血清
ＮＳＥ值均高于阴性对照组而低于阳性对照组；与
阴性对照组相比，ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ４０组差异有统计
学意义（均 Ｐ＜０．０１）；ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ
组差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；与 阳性对照
组相比，ＴＰＭ４个组差异均有统计学意义（ＴＰＭ２０
组 Ｐ＜０．０５，；ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ
组 均 Ｐ＜０．０１）；但 ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ
８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ组４个组相比，差异无统计学
意义（Ｆ＝１．４６１０，Ｐ＞０．０５）。
２．４　实验幼鼠海马神经元损伤病理改变

各组幼鼠 ＣＡ３、ＣＡ１区坏死神经元细胞百分比
见表 ２。阴性对照组海马区罕见神经元损伤。神经

表１　实验幼鼠慢性ＥＰ模型的评价参数

组别 鼠数
惊厥首次

发作时间（ｄ）
Ⅳ或Ⅴ级首次

发作时间（ｄ）

慢性点燃

时间（ｄ）

惊厥发作

次数（次）

点燃率

（％）

死亡率

（％）
Ⅳ、Ⅴ级

比例（％）
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级

比例 （％）

阳性对照组 １２ ８．６±３．９ １４．６±３．４ １７．４±３．４ ４８．４±３．７ ７５．０ ２５．０ ６６．７ ３３．３
ＴＰＭ２０组 １２ ８．８±３．６ １５．４±２．３ １８．０±２．９ ４４．７±２．９ａ ８３．３ １６．７ ５０．０ ５０．０
ＴＰＭ４０组 １２ ９．２±３．８ １５．７±３．３ １９．２±３．８ ４４．３±３．１ａ ９１．７ ８．３ ４５．５ ５４．５
ＴＰＭ８０组 １２ ９．０±４．５ １６．２±３．４ １９．５±３．６ ４２．７±３．２ａ ９１．７ ８．３ ４５．５ ５４．５
ＴＰＭ４０＋ＦＡ组 １２ ８．８±３．８ １６．２±３．９ １９．４±４．３ ４０．８±３．７ａ ８３．３ １６．７ ４０．０ ６０．０

　　注：ａ：与阳性对照组比较，Ｐ＜０．０１。

　　图１　幼鼠海马的组织切片图（苏木精伊红染色 ８００×）　　Ａ：阴性对照组罕见神经元变性、坏死；Ｂ：阳性对照组可见
广泛的神经元（约７０％）变性、坏死，胶质细胞增生，出现嗜神经元现象；Ｃ：ＴＰＭ２０组可见部分神经元（约４０％）变性、坏死，胶质细胞

增生明显，有嗜神经元现象；Ｄ：ＴＰＭ４０组可见小部分神经元（约２５％）变性、坏死，胶质细胞增生明显，有嗜神经元现象；Ｅ：ＴＰＭ８０组
可见极少数神经元（约１０％）变性、坏死，胶质细胞增生，偶见嗜神经元现象；Ｆ：ＴＰＭ４０＋ＦＡ组可见少数神经元（约１５％）变性、坏死，

胶质细胞增生，偶见嗜神经元现象。

·７６·
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　　表２　各组血清 ＮＳＥ含量和 ＣＡ３、ＣＡ１区坏死神经元
细胞百分比比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ＮＳＥ值（μｇ／Ｌ） ＣＡ３区（％） ＣＡ１区（％）

阴性对照组 １２ １８．７２±２．９５ｂ ５．８±１．９ｂ ５．１±１．８ｂ

阳性对照组 ８ ３５．７１３±５．９７ａ ７２．２±９．８ａ ６５．６±８．１ａ

ＴＰＭ２０组 ９ ２７．４０±６．４０ａ，ｂ ４３．９±７．１ａ，ｂ ４０．５±６．４ａ，ｂ

ＴＰＭ４０组 １０ ２４．７９±６．２２ａ，ｂ ２５．９±５．５ａ，ｂ ２３．１±５．２ａ，ｂ

ＴＰＭ８０组 １１ ２１．４７±６．８８ｂ １０．５±４．２ａ，ｂ ８．９±３．６ａ，ｂ

ＴＰＭ４０＋ＦＡ组 ８ ２２．５５±７．０２ｂ １６．１±４．８ａ，ｂ １４．９±４．３ａ，ｂ

　　注：ａ：与阴性对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与阳性对照组比较，Ｐ＜０．０５。

元细胞核大而圆，位于细胞中央，异染色质少，似空

泡状，呈淡蓝色，中央有一清楚核仁；胞浆呈淡红色，

多有突起（图１Ａ）。阳性对照组出现明显神经元变
性、死亡。表现为核染色质碎裂，核仁消失，核溶解；

胞浆空化，或胞浆浓缩变暗，整个神经元体积缩小，

胞膜皱缩，呈三角形或不规则形，最终整个细胞可呈

均匀一致的红色。神经元周围出现空隙。胶质细胞

增生并出现嗜神经现象（图１Ｂ）。ＴＰＭ４个组亦可
见神经元变性、坏死，胶质细胞增生，但较阳性对照

组明显减少（均 Ｐ＜０．０１；图１Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ）；且 ＴＰＭ
２０组、ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组、ＴＰＭ４０＋ＦＡ组４个
组相互相比，差异明显（ＣＡ３区 Ｆ＝６８．１３３４，
Ｐ＜０．０１；ＣＡ１区 Ｆ＝７３．０３４７，Ｐ＜０．０１），ＴＰＭ４０组
和 ＴＰＭ４０＋ＦＡ组差异也具有统计学意义（ＣＡ３区
ｔ＝３．９６９，Ｐ＜０．０１；ＣＡ１区 ｔ＝３．５８１４，Ｐ＜０．０１）。
随着 ＴＰＭ剂量的增加，坏死神经元细胞数相应减
少；伍用 ＦＡ较单用 ＴＰＭ坏死神经元细胞数目少。

３　讨论

通过 ＰＴＺ建立的慢性癫
%

模型，其脑内高度兴

奋性神经元可永久存在且与人类精神运动性癫
%

的

再发作行为、脑电图、
%

样放电的扩散方式等方面极

相似，被认为是目前较理想的癫
%

模型。本实验发

现 ＴＰＭ对 ＰＴＺ所诱导的癫
%

有一定的抑制作用，

主要表现在降低惊厥发作次数和程度上，而对延长

惊厥首次发作时间和慢性点燃时间作用不强，可能

与用药时间尚短，ＴＰＭ起效较缓慢有关。同时，实
验也证明 ＦＡ不会增加癫

%

发作。

ＮＳＥ是能量代谢的关键，又称 ２磷酸甘油酸水
解酶，在糖酵解途径中将 ２磷酸甘油酸转化为磷酸
烯醇式丙酮酸，主要存在于大脑神经元和神经内分

泌细胞内，脑胶质细胞和其他神经组织不含 ＮＳＥ，
是检测脑内神经元损伤或坏死的客观指标。癫

%

发

作后由于脑组织损伤，ＮＳＥ从损伤或坏死神经元细
胞内溢入脑脊液和血液，诱发 ＮＳＥ升高，且其升高

程度与癫
%

的持续时间和预后关系密切［９］。

临床和动物实验亦早已证实：癫
%

发作可导致

人或动物大脑皮质、海马、杏仁核等部位神经元变

性、坏死和凋亡；海马由于代谢率高而血供单一，是

一个极易受损的敏感部位。且海马损伤的程度与癫

%

病程的长度和抽搐发作的频度呈正比关系，病程

越长，发作周期越短，神经细胞损害越明显［１０］。从

海马区神经元损伤程度亦可以判断抗癫
%

药物的治

疗效果和癫
%

的预后。

本实验结果显示阴性对照组无惊厥发作，血清

ＮＳＥ水平在正常范围，海马区未见神经元损伤。
ＰＴＺ点燃阳性对照组惊厥发作程度重，血清 ＮＳＥ水
平明显高于其他 ５组，海马区神经元坏死重，证明
ＰＴＺ诱发的幼鼠癫

%

发作存在脑神经元损伤。

ＴＰＭ２０组、ＴＰＭ４０组、ＴＰＭ８０组及 ＴＰＭ４０＋ＦＡ
组幼鼠由于服用了 ＴＰＭ，惊厥发作次数明显减少，
发作程度相对较轻，血清 ＮＳＥ水平和海马区坏死神
经元百分比均明显低于阳性对照组，证明 ＴＰＭ不仅
具有可靠的控制惊厥发作的作用，且有一定程度的

神经元保护作用。不同剂量的 ＴＰＭ组之间，海马区
坏死神经元百分比差异显著，ＴＰＭ的治疗剂量越
高，神经元细胞坏死越少，说明 ＴＰＭ的神经元保护
作用存在剂量效应，８０ｍｇ／ｋｇ神经元保护作用最
强。ＴＰＭ４０＋ＦＡ组海马区坏死神经元百分比亦
低于 ＴＰＭ４０组，差异有统计学意义，说明 ＦＡ对
ＴＰＭ的脑神经元保护作用有加强作用。ＴＰＭ不同
剂量组之间及 ＴＰＭ４０组与 ＴＰＭ４０＋ＦＡ组之间，
血清 ＮＳＥ水平差异无显著性，推测与 ＮＳＥ的释放
和降解时间有关，符合 Ｂｕｔｔｎｅｒ等［１１］报道的 ＮＳＥ在
惊厥发作 ４８ｈ内升高达峰值，４８ｈ后逐渐降低。

ＴＰＭ神经保护作用的机制可能是［１２～１５］：①通
过非 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体拮抗谷氨
酸（Ｇｌｕ）的兴奋毒性作用。②增强 ＧＡＢＡ介导的抑
制作用，减少海马 ＣＡ１区锥体细胞的死亡。③阻断
电压激活的 Ｎａ＋通道，抑制神经元异常放电。④抑
制神经元Ｌ高电压激活的 Ｃａ２＋通道，降低突触后神
经元 Ｃａ２＋含量，从而产生神经保护作用。⑤ＴＰＭ还
具有抗过氧化反应、促进神经元轴突生长、抗细胞凋

亡、调节细胞内环境等作用。

ＡＥＤｓ可降低血清 ＦＡ水平，而 ＦＡ是神经系统
生长发育及维持神经细胞正常功能所必需的重要营

养素，ＦＡ缺乏可导致神经细胞结构和功能的异常。
一些临床及动物实验显示在 ＡＥＤｓ治疗的同时，适
量补充 ＦＡ能有效地改善由于 ＦＡ缺乏所致的认知
功能障碍及胚胎毒性。本实验也证实了 ＦＡ具有神
·８６·
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经保护作用，ＴＰＭ伍用 ＦＡ比单用 ＴＰＭ的神经元保
护作用强。

ＦＡ神经保护的确切机制还不十分清楚，推测与
以下作用有关［１６～１８］：①参与嘌呤、嘧啶核苷酸的合
成代谢和氨基酸的转化。ＦＡ缺乏可导致 ＤＮＡ片段
的断裂、异常的 ＤＮＡ修复活动以及 ｄＮＴＰ之间的不
平衡性，从而对 ＤＮＡ的合成产生影响，导致凋亡的
发生。②为同型半胱氨酸转化为蛋氨酸的辅酶。
ＦＡ可降低同型半胱氨酸血浓度，大大减轻高同型半
胱氨酸血症造成的神经元损害。③在神经递质的合
成和传递中起重要作用。ＦＡ缺乏可使膜结构上磷
脂酰胆碱磷脂不饱和度降低，膜蛋白合成受阻，严重

影响了与神经传递有关的细胞膜内过程，导致神经

元功能异常。

本实验证实，ＴＰＭ对幼年期大鼠癫
%

发作引起

的脑神经元损伤具有保护作用；且每日 ２０ｍｇ／ｋｇ、
４０ｍｇ／ｋｇ及８０ｍｇ／ｋｇ三剂量之间存在剂量效应，
８０ｍｇ／ｋｇ神经元保护作用最强；同时 ＦＡ可加强
ＴＰＭ的神经元保护作用。由于动物及癫

%

模型选

择的不同，给药途径及给药时间等的差异，本研究还

需随机大样本的实验及临床研究作进一步证实。
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