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MS275 对发育期惊厥大鼠 p38 MAPK
信号通路的调控机制研究

彭芳 1　胡擎鹏 1　黄湘壹 2

（南华大学附属第二医院　1. 儿科；2. 功能检查科，湖南 衡阳　421001）

［摘要］　目的　探讨组蛋白去乙酰化酶抑制剂 MS275 在发育期大鼠惊厥发病中对 p38 MAPK 信号通路的

调控机制。方法　将 32 只雄性大鼠随机分为对照组、戊四唑（PTZ）组、低剂量 MS275 组（3 mg/kg）及高剂量

MS275 组（6 mg/kg）（n=8）。通过腹腔注射 PTZ 制作发育期大鼠惊厥模型，对照组仅注射生理盐水；MS275

在 PTZ 诱导惊厥前 2 h 腹腔注射给药。造模成功后 24 h，每组取 6 只大鼠，Western blot 法检测海马组织 p38、

MK2、CREB 和 IL-6 蛋白表达；qRT-PCR 法检测 p38、MK2、CREB 和 IL-6 mRNA 表达；苏木精 - 伊红（HE）

染色观察脑组织病理变化；Western blot 法检测小胶质细胞活化标志物 CD11b 的表达。结果　PTZ 组大鼠海马组

织中 p38、MK2、CREB 和 IL-6 mRNA 及其蛋白的表达均较对照组显著增高（P<0.05）；而 MS275 能抑制上述

指标 mRNA 及其蛋白在发育期惊厥大鼠中的表达水平（P<0.05）；6 mg/kg MS275 对 CREB mRNA 及其蛋白、

IL-6 mRNA 的抑制作用比 3 mg/kg MS275 更显著（P<0.05）。HE 染色结果可见 PTZ 组海马组织有明显的神经元

凋亡及细胞水肿，伴有较多的炎性细胞浸润；而 MS275 干预组能减轻发育期惊厥大鼠神经元凋亡及细胞水肿，

同时减少炎性细胞浸润。PTZ 组小胶质细胞活化明显增多，而 MS275 能抑制发育期惊厥大鼠小胶质细胞活化

（P<0.05）；且 6 mg/kg MS275 的抑制作用比 3 mg/kg MS275 更显著（P<0.05）。结论　组蛋白去乙酰化酶抑制

剂 MS275 能抑制发育期惊厥大鼠 p38 MAPK 信号通路、海马神经元的凋亡和小胶质细胞活化，从而减少炎症反

应及惊厥性脑损伤；且 MS275 的作用可能存在剂量依赖性。
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Regulatory mechanism of MS275 on the p38 MAPK signaling pathway in rats with 
convulsion in the developmental stage
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Hengyang, Hunan 421001, China (Hu Q-P, Email: pengpeng000923@163.com) 

Abstract: Objective    To study the regulatory mechanism of MS275, a histone deacetylase inhibitor, on the p38 
MAPK signaling pathway in rats with convulsion in the developmental stage. Methods    Thirty-two male rats were 
randomly divided into four groups: control, pentylenetetrazol (PTZ), PTZ+3 mg/kg MS275, and PTZ+6 mg/kg MS275 
(n=8 each). A rat model of convulsion in the developmental stage was prepared by an intraperitoneal injection of PTZ. The 
rats in the control group were given an injection of normal saline alone. MS275 was given by an intraperitoneal injection 
at 2 hours before PTZ injection. At 24 hours after successful modeling, 6 rats were taken from each group. Western blot 
and qRT-PCR were used to measure the protein and mRNA expression of p38, MK2, cAMP response element-binding 
protein (CREB), and interleukin-6 (IL-6) in the hippocampus. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe 
brain pathological changes. Western blot was used to measure the expression of CD11b as a marker for the activation 
of microglial cells. Results    Compared with the control group, the PTZ group had significant increases in the mRNA 
and protein expression of p38, MK2, CREB, and IL-6 (P<0.05). MS275 significantly inhibited the mRNA and protein 
expression of the above markers in the rats with convulsion in the developmental stage (P<0.05), and 6 mg/kg MS275 
had a significantly better inhibitory effect on the mRNA and protein expression of IL-6 and CREB than 3 mg/kg MS275 
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发育期惊厥为婴幼儿时期常见的急重症，惊

厥反复发作或持续状态可造成不可逆的脑损伤 [1]。

惊厥的发病机制仍不清楚，抗惊厥药物仅能缓解惊

厥发作或减少惊厥的发生率，但不能消除惊厥的根

本病因。不仅如此，抗惊厥药物还通常伴有各种不

良反应，长期应用安全性较差。因而探讨惊厥的发

病机制，寻找新的抗惊厥药物有着非常重要意义。

p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 mitogen-
activated protein kinase, p38 MAPK） 是 MAPK 家 族

控制炎症反应最重要的成员，它可因生理性应激、

脂多糖、渗透性应激和紫外线照射而激活。MK2

是 p38 的主要生理性底物，参与 p38 炎症信号通路。

CREB 可以对 p38 信号发生应答反应，也是 MK2

的下游因子，同时活化的 CREB 可促进 IL-6 的表达，

在机体的炎症免疫及应激反应中起到重要作用。由

于 p38、MK2、CREB 和 IL-6 之间有着紧密的联系

并且都位于 p38 MAPK 信号通路，因而本研究选取

上述指标作为观察指标。目前，对于 p38 MAPK 介

导的信号通路的研究主要集中在感染、炎症和免疫

相关方面 [2]，而与惊厥的关系国内外报道很少。在

惊厥发作时，炎性反应可能是导致患者脑损伤的一

个主要原因，小胶质细胞及其介导的神经炎症在中

枢神经系统疾病中有着非常重要的作用，而 p38 能

够在小胶质细胞中过度表达 [3]。因此，我们推测，

p38 MAPK信号通路很可能参与了惊厥的发病机制，

与神经元的凋亡、小胶质细胞的活化和炎症级联反

应有着密切联系。同时，我们选择了小胶质细胞特

异标志物 CD11b 为研究对象，通过检测 CD11b 蛋

白表达以反映小胶质细胞的活化情况。

恩提诺特（entinostat, MS275）是第Ⅰ类组蛋

白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitor, 

HDACi）[4]，属苯酰胺类。在既往的研究中，我们

发现 HDACi 可以减少 TLR4 基因的组蛋白乙酰化

水平，从而抑制 TLR4 蛋白的表达；同时 TLR4 与

p38 均可以作用于 NF-κB 信号通路，从而影响炎症

因子的表达 [5]。因而我们推测，HDACi MS275 可

能会对 p38 有同样的调控作用，它通过组蛋白乙

酰化从转录途径减少 p38 基因的表达，从而抑制

p38 MAPK 信号通路，减少炎症反应及小胶质细胞

的活化，进而影响惊厥的病理过程。目前国内外

很少有 MS275 对 p38 MAPK 信号通路及惊厥影响

的报道，这也是本研究的一大创新点。

本实验旨在通过建立发育期大鼠惊厥模型，

观察惊厥后大鼠海马组织 p38、MK2、CREB 和

IL-6 蛋白和 mRNA 的表达变化、神经元细胞的凋

亡和小胶质细胞活化情况，探讨 MS275 在发育期

惊厥性脑损伤发病机制中的作用。

1　材料与方法

1.1　实验动物及试剂

20 日 龄 健 康 雄 性 Sprague-Dawley（SD） 大

鼠 32 只，由南华大学实验动物中心提供。戊四唑

（pentylenetetrazole，PTZ， 美 国 Sigma 公 司 ），

HDACi MS275（美国 APExBIO 公司），BCA 蛋白

定量试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司），

PVDF 膜（美国 Millipore 公司），小鼠抗大鼠 p38

及 兔 抗 大 鼠 MK2、CREB、IL-6、CD11b、β-actin

抗体（英国 Abcam 公司），ECL 化学发光剂（美

国 Santa Cruz 公司），cDNA 逆转录及 qRT-PCR 试

剂盒（A5000，美国 Promega 公司），TRIzol 试剂（美

国 Gibco 公司），苏木素 - 伊红染色液（上海远慕

生物科技有限公司）。

1.2　大鼠惊厥模型的建立及分组

将 32 只雄性 SD 大鼠随机分为对照组、PTZ 组、

低剂量 MS275 组及高剂量 MS275 组，每组 8 只。

通过腹腔注射 PTZ 制作发育期大鼠惊厥动物模

型 [6]，PTZ 首 次 注 射 40 mg/kg，10 min 后 注 射

(P<0.05). HE staining showed that the PTZ group had marked neuron apoptosis, cellular edema, and inflammatory cell 
infiltration, while MS275 intervention alleviated neuron apoptosis and cellular edema and reduced inflammatory cell 
infiltration in the rats with convulsion. The PTZ group had a significant increase in the activation of microglial cells, 
while MS275 significantly inhibited the activation of microglial cells in the rats with convulsion (P<0.05); 6 mg/kg 
MS275 had a significantly better inhibitory effect than 3 mg/kg MS275 (P<0.05). Conclusions    In rats with convulsion 
in the developmental stage, the histone deacetylase inhibitor MS275 can inhibit the p38 MAPK signaling pathway, the 
apoptosis of hippocampal neurons, and the activation of microglial cells and thus reduce inflammatory response and 
convulsion-induced brain injury in a dose-dependent manner.               [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(8): 909-915]

Key words: Histone deacetylase inhibitor; Convulsion; p38; Neuron; Microglial cell; Rats
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20 mg/kg，以后每 10 min 注射 10 mg/kg，直至出现

Ⅳ ~ Ⅴ级惊厥发作（参考 Racine 分级标准）[7]；对

照组仅注射生理盐水。MS275 在 PTZ 诱导惊厥前

2 h 行腹腔注射给药，高、低剂量 MS275 组给药

剂量分别为 6 mg/kg、3 mg/kg。造模期间 PTZ 组有

1 只由于惊厥持续状态而导致死亡，高剂量 MS275

组有 2 只未出现惊厥发作，造模成功率为 88%。

最终每组选取 6 只大鼠，留取海马组织标本，保

存于 -80℃冰箱，用于后续实验。

1.3　苏木素 - 伊红染色观察脑组织病理学改变

在 60℃恒温箱中将脑组织切片烘烤 30 min，

然后在松节油中浸泡脱蜡 30 min，置于不同浓度

梯度乙醇（从高到低）中脱去松节油。蒸馏水洗

5 min 除去乙醇并水化。苏木精染色 15 min，细胞

核被染成紫兰色，自来水冲洗 2 min。将脑组织切

片置于 0.5% 盐酸乙醇中 30 s 分化，自来水冲洗

20 min。伊红染液染色 30 s，细胞质染成粉红色，

自来水冲洗 30 s 去浮色。切片经浓度梯度乙醇脱

水（从低到高），二甲苯浸泡透明，随后用中性

树胶封片。在光学显微镜下观察脑组织病理变化。

1.4　Western blot 检测 p38、MK2、CREB、IL-6、

CD11b 蛋白表达量

取 -80 ℃ 保 存 的 海 马 组 织， 匀 浆 后 加 适 量

RIPA 裂解液及 PMSF 蛋白酶抑制剂，离心，取上

清，BCA 法测定蛋白浓度。按说明书配制 10% 分

离胶和浓缩胶；放入制好的胶至电泳槽内。样品

与 5×loading buffer 按 体 积 4 : 1 混 合，98 ℃ 煮 沸

5 min；上样时蛋白总量保持一致。向电泳槽中先

加入电泳液，恒压电泳，蛋白从浓缩胶移动到分

离胶；电泳结束后取出电泳架，切去多余的分离

胶及浓缩胶；放入转膜夹至转膜槽中，加入转膜

液；转膜结束后用 PBST 浸泡 PVDF 膜，后用 5%

脱脂牛奶封闭，室温下水平摇床封闭 2 h；弃去封

闭液，分别加入小鼠抗大鼠 p38（1 : 1 000）、兔抗

大鼠 MK2（1 : 2 000）、兔抗大鼠 CREB（1 : 2 000）、

兔抗大鼠 IL-6（1 : 500）、兔抗大鼠 CD11b（1 : 1 000）

一 抗，4 ℃ 孵 育 过 夜； 用 PBST 洗 膜 3 次， 每 次

10 min；加入辣根过氧化物酶标记的小鼠或兔二抗

（1 : 5 000）在室温下孵育 2 h，再次用 PBST 清洗 3 次，

每次 10 min；使用 ECL 发光剂，将发光液 A 和 B

按 1 : 1 等体积混合；用 Image Quant™ LAS 4000 显

影仪扫描胶片；用 Image Quant™ LAS 4000 成像系

统（美国 GE 公司）扫描分析蛋白条带。

1.5　qRT-PCR 法 检 测 p38、MK2、CREB、IL-6 

mRNA 表达量

采用 TRIzol 试剂盒进行海马组织总 RNA 提取，

用 GoScript™ 逆转录试剂盒合成 cDNA 第一链，

用 GoTaq® qPCR Master Mix 试剂盒在实时荧光定量

PCR 仪上进行 DNA 扩增，步骤均按说明书进行。

qRT-PCR 引物序列见表 1，由上海生工生物有限

公司设计合成。p38、MK2、CREB、IL-6 的 qRT-
PCR 循环扩增条件：95℃变性 45 s，退火（温度

及时间参照表 1），72℃延伸 1 min，30 个循环；

β-actin（内参）的 qRT-PCR 循环扩增条件：95℃

变性 30 s，60℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，26 个循

环；循环结束后 4℃冷却。

表 1　qRT-PCR 引物

基因 上游引物 下游引物 退火条件 片段长度

p38 5'-GACCTACTGGAGAAGATGCTCGTT-3' 5'-TTTCAA AGGACTGGTCATAAGGGT-3' 56℃ 45 s 139 bp

MK2 5'-GACATGTGGTCCTTGGGTGTCATCATG-3' 5'-GAGATGGCAAGGCCGTGATTGGAATAG-3' 55℃ 60 s 83 bp

CREB 5'-CCACTCAGCCGGGTACTACCAT-3' 5'-CCAGAGGCAGCTTGAACAACA-3' 58℃ 45 s 99 bp

IL-6 5'-GCTGGAGTCACAGAAGGAGTGGC-3' 5'-GGCATAACGCACTAGGTTTGCCG-3' 57℃ 45 s 117 bp

β-actin 5'-TGAGACCTTCAACACCCCAG-3' 5'-GCCATCTCTTGCTCGAAGTC-3' 60℃ 30 s 312 bp

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用两样本 t 检验，多组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组大鼠脑组织病理学改变

发育期大鼠造模后 24 h，苏木精 - 伊红染色

后光镜下观察脑组织病理学改变（图 1）；对照组

海马组织结构清楚，细胞染色均匀，细胞壁完整，
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未见水肿、变性及坏死；PTZ 组海马组织出现细

胞体积增大，细胞水肿明显，核溶解、碎裂，核

固缩深染，可见细胞凋亡及碎片，并伴有大量炎

症细胞渗出；低剂量 MS275 组海马组织细胞水肿

及炎症细胞渗出较 PTZ 组明显减轻，可见少许细

胞凋亡及碎片；高剂量 MS275 组与 PTZ 组比较，

细胞轻度水肿，细胞形态及体积大部分正常，未

见明显炎症细胞渗出。

HE 染色提示 MS275 可以减少大鼠惊厥后大

脑海马组织炎症细胞渗出及细胞凋亡，逆转细胞

水肿及变性，对脑损伤有保护作用。

图 1　各组大鼠惊厥后 24 h 海马 CA1 区脑组织病理学

改变（苏木精 - 伊红染色，×400）　　A：对照组；B：PTZ 组；

C：低剂量 MS275 组；D：高剂量 MS275 组。与对照组比较，PTZ

组细胞明显水肿，细胞凋亡及炎症细胞渗出明显增多；与 PTZ 组

比较，低剂量和高剂量 MS275 组细胞水肿减轻，炎症细胞渗出及

细胞凋亡明显减少。

A B

C D

表 2　各组 p38、MK2、CREB 和 IL-6 蛋白相对表达量比较　（x±s，n=6）

组别 p38 MK2 CREB IL-6

对照组 0.346±0.005 0.535±0.018 0.559±0.017 0.254±0.033

PTZ 组 0.723±0.016a 0.897±0.052a 0.935±0.020a 0.555±0.020a

低剂量 MS275 组 0.494±0.020a,b 0.595±0.027b 0.837±0.017a,b 0.365±0.014a,b

高剂量 MS275 组 0.476±0.020a,b 0.594±0.019b 0.682±0.028a,b,c 0.414±0.014a,b

F 值 272.813 78.320 194.456 97.793

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 PTZ 组比较，P<0.05；c 示与低剂量 MS275 组比较，P<0.05。

图 2　Western blot 检 测 大 鼠 惊 厥 后 24 h 海 马 组 织

p38、MK2、CREB 和 IL-6 蛋白表达

Western blot 测定了发育期大鼠惊厥后 24 h 海马组

织 p38、MK2、CREB 和 IL-6 蛋 白 表 达 水 平（ 图

2，表 2）。PTZ 组 p38 蛋白表达较对照组显著增

加（P<0.05）；MS275 干预组 p38 蛋白表达显著低

于 PTZ 组，但仍显著高于对照组（P<0.05）。PTZ

组 MK2 蛋白表达较对照组显著增加（P<0.05）；

MS275 干 预 组 MK2 蛋 白 表 达 显 著 低 于 PTZ 组

（P<0.05），且与对照组比较差异无统计学意义

（P>0.05）。PTZ 组 CREB 蛋白表达较对照组显著

增加（P<0.05）；MS275 干预组 CREB 蛋白表达显

著低于 PTZ 组，但仍显著高于对照组（P<0.05）；

且高剂量 MS275 组 CREB 蛋白表达显著低于低剂

量 MS275 组（P<0.05）。PTZ 组 IL-6 蛋白表达较

对照组显著增加（P<0.05）；MS275 干预组 IL-6
蛋白表达较 PTZ 组显著降低，但仍显著高于对照

组（P<0.05）。

Western blot 结果显示惊厥大鼠脑组织 p38、

MK2、CREB 和 IL-6 蛋白表达较正常大鼠显著增加，

而 MS275 能抑制 PTZ 诱导的 p38 信号通路改变；

其中对 CREB 蛋白表达的抑制作用有剂量依赖性，

6 mg/kg MS275 抑制作用显著强于 3 mg/kg MS275。

2.2　各组大鼠脑组织 p38、MK2、CREB 和 IL-6
蛋白水平变化

为 了 探 讨 MS275 对 p38 信 号 通 路 的 影 响，

p38

MK2

CREB

IL-6

β-actin

PTZ

MS275 (mg/kg)

38 KD

68 KD

37 KD

23 KD

42 KD

-          +         +          +

-          -         3          6
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2.3　各组大鼠脑组织 p38、MK2、CREB 和 IL-6 

mRNA 水平变化

为了进一步探讨 MS275 对 p38 信号通路的影

响，qRT-PCR 测定了发育期大鼠惊厥后 24 h 海马

组 织 p38、MK2、CREB 和 IL-6 mRNA 表 达 水 平

（ 表 3）。PTZ 组 p38 mRNA 及 MK2 mRNA 表 达

较对照组显著增加（P<0.05）；MS275 干预组 p38 

mRNA 及 MK2 mRNA 表 达 较 PTZ 组 显 著 降 低，

但仍高于对照组（P<0.05）。PTZ 组 CREB mRNA

表达显著高于对照组（P<0.05）；MS275 干预组

CREB mRNA 表达较 PTZ 组显著降低（P<0.05），

且与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）；

高剂量 MS275 组 CREB mRNA 表达显著低于低剂

量 MS275 组（P<0.05）。PTZ 组 IL-6 mRNA 表

达较对照组显著增加（P<0.05）；MS275 干预组

IL-6 mRNA 表达较 PTZ 组显著降低（P<0.05）； 

低 剂 量 MS275 组 IL-6 mRNA 表 达 仍 高 于 对 照 组

（P<0.05），高剂量 MS275 组 IL-6 mRNA 表达与

对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）；高剂量

MS275 组 IL-6 mRNA 表达较低剂量 MS275 组显著

降低（P<0.05）。

qRT-PCR 结 果 显 示 惊 厥 后 PTZ 组 p38、

MK2、CREB 和 IL-6 mRNA 表达较对照组显著增加，

而 MS275 能抑制 PTZ 诱导的 p38 信号通路改变；

其中对 CREB mRNA 和 IL-6 mRNA 表达的抑制作

用有剂量依赖性，6 mg/kg MS275 抑制作用显著强

于 3 mg/kg MS275。

图 3　Western blot 检 测 大 鼠 惊 厥 后 24 h 海 马 组 织

CD11b 蛋白表达

表 3　各组 p38、MK2、CREB 和 IL-6 mRNA 相对表达量比较　（x±s，n=6）

组别 p38 MK2 CREB IL-6

对照组 1.0 1.0 1.0 1.0

PTZ 组 3.84±0.12a 1.99±0.16a 1.65±0.08a 3.42±0.18a

低剂量 MS275 组 3.00±0.16a,b 1.43±0.07a,b 1.04±0.13b 1.79±0.14a,b

高剂量 MS275 组 2.72±0.23a,b 1.31±0.18a,b 0.76±0.11b,c 1.32±0.08b,c

F 值 179.547 32.759 57.870 233.465

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 PTZ 组比较，P<0.05；c 示与低剂量 MS275 组比较，P<0.05。

2.4　MS275 对小胶质细胞活化水平的影响

Western blot 测定了活化小胶质细胞标志物

CD11b 蛋白表达（图 3），对照组为 0.32±0.03，

PTZ 组为 0.68±0.07，低剂量 MS275 组为 0.44±0.04，

高 剂 量 MS275 组 为 0.26±0.06。PTZ 组 CD11b 蛋

白表达较对照组显著增加（P<0.05）；MS275 干预

组 CD11b 蛋白表达较 PTZ 组显著降低（P<0.05），

且与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）；

高剂量 MS275 组 CD11b 蛋白表达显著低于低剂量

MS275 组（P<0.05）。

 Western blot 结果显示惊厥后小胶质细胞明

显活化，而 MS275 能抑制小胶质细胞的活化。

MS275 对小胶质细胞活化的抑制作用与剂量有关，

6 mg/kg 抑制作用强于 3 mg/kg MS275。

3　讨论

惊厥的发病机制与大量谷氨酸释放造成大脑

神经元的异常放电有密切关系，在惊厥发作时，

炎性反应可能是导致患者脑损伤的一个主要原因。

因而在本实验中，我们选择了 p38 MAPK 炎症信号

通路，同时选择了 PTZ 诱导发育期大鼠惊厥模型，

因为这个模型造成的惊厥活动和脑损伤类似于人

类惊厥发作 [8]。

在本实验中，PTZ 诱导的惊厥导致了大鼠海

马 CA1 区细胞大量变性和凋亡，同时伴有较多炎

症细胞浸润，提示神经元的凋亡和炎症通路的激

活参与了惊厥的病理过程。出现这些病理改变可

CD11b

β-actin

PTZ

MS275 (mg/kg)

-          +           +           +

-          -           3           6

165 KD

42 KD
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能与以下原因有关：海马组织存在大量的谷氨酸

受体 [9]，PTZ 可以直接激活 NMDA 受体而诱导癫

痫样放电，易造成海马区神经元的缺失与凋亡；

同时惊厥发作时钙超载、氧自由基、炎性反应等

多种因素也可以导致神经元的凋亡。

p38 是 MAPK 家族控制炎症反应最重要的成

员，它在大脑皮质和海马组织中主要表达于神经元

和小胶质细胞中 [10]。MK2 属于丝氨酸蛋白激酶，

是 p38 的主要生理性底物。MK2 参与许多细胞过程，

包括应激和炎症反应、基因表达调控和细胞增殖。

环磷酸腺苷 cAMP 反应元件结合蛋白 CREB 可以对

p38、PKA 等信号发生应答反应，同时可以通过靶

基因的转录途径来调节与惊厥或癫痫相关的一些

特定基因的表达 [11]。IL-6 属于白细胞介素的一种，

活化的 CREB 可促进 IL-6 的表达，在机体的炎症

免疫及应激反应中起到重要作用。Western blot 和

qRT-PCR 测定了发育期大鼠惊厥后 24 h 海马组织

p38、MK2、CREB 和 IL-6 蛋白及其 mRNA 表达量，

发现 p38 信号通路及下游因子蛋白及其 mRNA 表

达较对照组均明显增高，提示 p38 信号通路参与了

惊厥的病理过程。考虑有以下原因：（1）惊厥发

作能引起神经元 ATP 的大量消耗，Ca2+ 转移，兴

奋性氨基酸的释放，自由基的产生和其他毒性神经

元反应，这些作用可导致 p38 MAPK 的激活，从而

诱导一系列炎症级联反应 [12]。（2）MK2 信号级联

参与谷氨酸的表达调控，同时直接调控炎症因子如

TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达，进而参与惊厥病理过

程。（3）炎症因子 IL-6 和 NF-κB 的合成可以反过

来激活 p38 MAPK 信号通路，进一步加重脑组织病

理损伤。也有报道指出，p38 信号通路在惊厥中有

神经保护作用，因为惊厥的病理机制除了神经凋亡

和炎症反应之外，还有组织缺血、缺氧等病理改变，

而 p38 可以保护脑组织缺血性损伤 [13]。

小胶质细胞分布于整个中枢系统，相当于脑

和脊髓中的巨噬细胞。小胶质细胞及其介导的神

经炎症在中枢神经系统的损伤及疾病的转归过程

中起着非常重要的作用 [14]。在本实验中，Western 

blot 结果显示 PTZ 组 CD11b 蛋白表达量较对照组

明显增高，进一步证实了小胶质细胞的活化参与

了惊厥的病理过程，而 p38 又在小胶质细胞中过

度表达。因此，我们推测，惊厥发作后凋亡和坏

死的神经细胞产生了细胞外基质降解成分、纤维

连接蛋白、热休克蛋白或弹性蛋白酶等内源性配

体，这些配体与小胶质细胞膜上的受体结合，导

致了小胶质细胞活化，进一步激活 p38 信号通路，

导致下游因子 IL-6、 TNF-α、IL-10 等细胞因子的

大量分泌，产生炎性级联反应，从而导致细胞的

损伤加重，促进惊厥的发生与发展 [15]。不过也有

报道指出，在惊厥中，小胶质细胞对神经细胞的

损伤有着保护作用。出现这种情况可能与小胶质

细胞活化数量有关，少量的活化有保护作用，过

多的活化可以导致脑损伤和炎症反应 [16]。    

MS275 是一类苯酰胺类 HDACi，它可通过提

高染色质特定区域组蛋白乙酰化，从而调控基因

表达，诱导细胞凋亡及分化 [5]。在本研究中，PTZ

诱导的惊厥导致了 p38 MAPK 信号通路激活、神

经元的凋亡及小胶质细胞活化增加，而 MS275 对

这些病理过程有明显的抑制作用，表明 MS275 可

以通过减少惊厥的病理过程从而起到脑损伤的保

护作用。同时从实验结果可以发现，在对小胶质

细胞活化的干预中，MS275 的剂量为 6 mg/kg 比

3 mg/kg 治疗作用显著，但在神经元凋亡和 p38 信

号通路中两种剂量的抑制作用比较差异无统计学

意义，说明 MS275 对脑损伤的保护作用可能与剂

量及不同的病理过程都有关系，具体的关系需要

进一步研究证实。

总之，p38 MAPK 信号通路参与了惊厥的病理

过程，MS275 能抑制惊厥诱导的 p38 MAPK 信号通

路、神经元的凋亡和小胶质细胞的活化，减少炎

症因子的产生，表明 MS275 有潜在的脑损伤保护

作用，为惊厥的治疗提供了一个新的途径和理论

方向。
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