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揖摘要铱 摇 目的: 探讨脑内糖原磷酸化酶(GP)的抑制剂 1,4鄄二脱氧鄄1,4鄄亚氨基鄄D鄄阿拉伯糖醇(DAB)对戊四氮

(PTZ)致痫模型大鼠急性发作、神经炎症及记忆减退的改善作用。 方法: 实验一,将大鼠随机分为 2 组即 Vehicle
组(n=5)与 PTZ 组(n=5),腹腔注射生理盐水或 PTZ(70 mg / kg)后 30 min,取海马组织,Western blot 检测 GP 表达

水平,比色法检测乳酸水平。 实验二,将大鼠随机分为 4 组即 Vehicle+Vehicle 组(n=18)、DAB+Vehicle 组(n= 18)、
Vehicle+PTZ 组(n=19)与 DAB+PTZ 组(n=18)。 侧脑室注射 PBS 或 DAB(50 滋g / 2 滋l)后 15 min,腹腔注射生理盐

水或 PTZ(70 mg / kg)。 行为学与 Racine 评分评价急性发作程度,Western blot 检测海马组织目标蛋白水平,新物体

识别记忆测试评价记忆能力。 结果: 淤 与 Vehicle 组比较,PTZ 组海马组织 GP 表达水平与乳酸水平均显著升高(P
<0. 01)。 于 与 Vehicle+PTZ 组比较,DAB+PTZ 组肌阵挛潜伏期、前肢阵挛潜伏期、全身阵挛潜伏期均显著升高(P<
0. 01),而全身阵挛持续时间、癫痫发作程度则显著降低(P<0. 01)。 盂 与 Vehicle+Vehicle 组比较,Vehicle+PTZ 组

海马组织 IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢、IBA鄄1、GFAP 表达水平均显著上升(P<0. 01),而新物体识别测试中辨别指数则显著

降低(P<0. 01);与 Vehicle+PTZ 组比较,DAB+PTZ 组海马组织 IL鄄1茁、TNF鄄琢、IBA鄄1、GFAP 表达水平均显著降低(P
<0. 01),而辨别指数则显著升高(P<0. 01)。 此外,各组大鼠对两物体总探究时间无显著性组间差异(P>0. 05);
PTZ 注射后 48 h 各组大鼠自发活动能力无显著性组间差异(P>0. 05)。 结论: DAB 改善 PTZ 诱导大鼠急性发作、
神经炎症及记忆减退,提示 DAB 具有潜在的抗癫痫临床应用前景。
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揖ABSTRACT铱 Objective: In the present study, we determined whether the glycogen phosphorylase(GP)inhibitor 1,4鄄dideoxy鄄1,4鄄
imino鄄D鄄arabinitol (DAB) ameliorates pentylenetetrazole (PTZ)鄄induced acute seizure, neuroinflammation and memory impairment in
rats. Methods: In experiment 1, rats were randomly divided into the Vehicle (n=5) and PTZ (n=5) groups, and received intraper鄄
itoneal injection of saline or PTZ (70 mg / kg), respectively. Hippocampal tissues were collected 30 min after drug injection. Western
blot was used to examine the levels of GP expression. Colorimetric assay was used to determine the levels of lactate. In experiment 2,
rats were randomly divided into the Vehicle+Vehicle (n=18), DAB+Vehicle (n=18), Vehicle+PTZ (n= 19) and DAB+PTZ (n=
18) groups. Rats received intracerebroventricular injection of PBS or DAB (50 滋g / 2 滋l) 15 min before receiving intraperitoneal injec鄄
tion of saline or PTZ (70 mg / kg). Behavioural assays and the Racine scale were used to evaluate seizure severity. Western blot was
used to examine the levels of targeted protein of hippocampal tissues. Novel object recognition test was used to assess memory perform鄄
ance. Results: 淤 Compared with the Vehicle group, the levels of GP and lactate in the hippocampal tissues of the PTZ group were in鄄
creased significantly (both P<0. 01). 于 Compared with the Vehicle+PTZ group, in the DAB+PTZ group, the levels of myoclonic
body jerk latency, forelimb clonus latency and tonic鄄clonic seizure latency were increased significantly (all P<0. 01), while the dura鄄
tion of seizure and seizure scores were decreased significantly (both P<0. 01). 盂 Compared with the Vehicle+Vehicle group, in the
Vehicle +PTZ group, the levels of IL鄄1茁, IL鄄6, TNF鄄琢, IBA鄄1 and GFAP in the hippocampal tissues were increased significantly (all
P<0. 01), and the discrimination index in the novel object recognition test was decreased significantly (P<0. 01). Compared with the
Vehicle+PTZ group, in the DAB+PTZ group, the levels of IL鄄1茁, TNF鄄琢, IBA鄄1 and GFAP in the hippocampal tissues were de鄄
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creased significantly (all, P<0. 01), while the discrimination index in the novel object recognition test was increased significantly (P
<0. 01). Conclusion: DAB ameliorates PTZ鄄induced seizure, neuroinflammation and memory impairment in rats, suggesting that DAB
may serve as a novel agent for potential clinical treatment of epilepsy.
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摇 摇 癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病,其显著

特征在于脑神经网络的过度兴奋与同步化导致患者

具有持续性的癫痫发作趋向,并常伴随生理、认知、
心理及社会问题[1]。 据世卫组织(WHO)2019 年报

告,全球癫痫患者人数约有 5 千万,给个人、家庭和

社会带来沉重负担[2]。 近年来,尽管有多种新型抗

癫痫药物应用于临床治疗,但药物抵抗型癫痫的比

率依然保持在 30% ~ 40% 的高水平[3]。 此外,约
30% ~40%的患者出现药物副作用[4]。 因此,从新

的角度理解癫痫的病理机制与寻找新的治疗靶点具

有重要意义。
癫痫发作是一个高耗能过程,从细胞能量稳态

的角度阐明癫痫发生发展的病理机制正日益受到关

注[5]。 在生理状态下,神经元主要依赖葡萄糖作为

能量底物。 在癫痫发作状态下,则需要进一步动员

星形胶质细胞生成乳酸,乳酸经星形胶质细胞鄄神经

元穿梭途径进入神经元并经氧化代谢产生 ATP;高
水平的 ATP 不仅为神经元活动供能,也通过调节

ATP 依赖的钾通道增加神经元兴奋性,进而参与癫

痫发作状态下神经网络的过度兴奋与同步化过

程[5,6]。 因此,靶向乳酸生成、释放与代谢可能是一

个有效的抗癫痫新策略。
有研究报道,靶向乳酸脱氢酶,或通过 2鄄脱氧鄄

D鄄葡萄糖、果糖鄄1,6鄄二磷酸抑制糖酵解可有效缓解

癫痫发作症状[7鄄9]。 糖原磷酸化酶( glycogen phos鄄
phorylase,GP)是动员星形胶质细胞糖原分解生成乳

酸的关键酶[6]。 目前有关靶向 GP 改善癫痫发作的

研究鲜有报道。 本研究基于戊四氮( Pentylenetet鄄
razole,PTZ)诱导大鼠急性发作模型,探讨 GP 抑制

剂 1,4鄄二脱氧鄄1,4鄄亚氨基鄄D鄄阿拉伯糖醇 (1,4鄄
dideoxy鄄1,4鄄imino鄄D鄄arabinitol,DAB)对急性发作、神
经炎症及记忆减退的改善作用。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

成年雄性 SD 大鼠(280 ~ 300 g)购自长沙市天

勤生物技术有限公司(湖南长沙)。 大鼠单笼饲养,
自由摄食与饮水,饲养环境保持恒温(25益)及 12 h
光照 /黑暗循环周期(光照期:07:00鄄19:00)。 实验

开始前,动物至少适应环境 1 周,在此期间每天轻微

抚摸大鼠 5 min 以使其适应实验操作人员。 动物使

用与实验程序经南华大学实验动物使用伦理委员会

批准,并严格遵照美国 NIH 制定的关于实验动物照

料与使用指南。
1. 2摇 药品与抗体

DAB 购自美国 Santa Cruz 公司;PTZ 与血管紧

张素域购自美国 Sigma 公司。 GFAP 蛋白一抗购自

中国 Aladdin 公司,其余蛋白一抗(包括 GP、IL鄄1茁、
IL鄄6、TNF鄄琢、IBA鄄1、茁鄄actin)均购自美国 Proteintech
公司。 乳酸检测试剂盒购自美国 Sigma 公司。
1. 3摇 实验分组

1. 3. 1摇 评估 PTZ 诱导急性发作时海马组织 GP 与

乳酸水平的变化 摇 成年雄性 SD 大鼠,随机分为 2
组即 Vehicle 组(n=5)与 PTZ 组(n = 5)。 腹腔注射

生理盐水或 PTZ(70 mg / kg)后 30 min,将大鼠断头

处死,冰上分离海马组织。 部分组织行 Western blot
检测 GP 蛋白表达水平;部分组织采用比色法检测

乳酸水平。
1. 3. 2摇 评估 DAB 对 PTZ 诱导急性发作、海马神经

炎症及记忆减退的改善作用 摇 成年雄性 SD 大鼠,
麻醉后行侧脑室置管术,术后恢复 1 周。 大鼠随机

分为 4 组: (1) Vehicle + Vehicle 组 ( n = 18); (2)
DAB+Vehicle 组(n = 18);(3) Vehicle +PTZ 组( n =
19);(4) DAB+PTZ 组(n = 18)。 大鼠首先经侧脑

室微量注射 PBS 或 DAB(50 滋g / 2 滋l),15 min 后经

腹腔注射生理盐水或 PTZ(70 mg / kg);DAB 的剂量

参考以前的研究[10]。 PTZ 注射后立即将大鼠放入

一个透明的观察笼内,视频采集系统记录大鼠 30
min 内的行为表现。 分析大鼠肌阵挛潜伏期、前肢

阵挛潜伏期、全身阵挛潜伏期、全身阵挛持续时间;
同时采用 Racine 评分标准对发作程度进行评分。
实验分 2 个批次完成:(1) 在第 1 个批次中,大鼠依
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照上述分组分为 4 组,每组大鼠数量(N)分别为 9
只、9 只、10 只及 9 只。 药物注射完成后,视频采集

系统记录大鼠 30 min 内的行为表现,以评价急性发

作情况。 PTZ 注射后 1 d,将各组部分大鼠(N = 4)
断头并分离海马组织,鄄80益 保存。 行 Western blot
检测 IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢、IBA鄄1 及 GFAP 蛋白表达水

平,以评价海马神经炎症反应。 (2) 在第 2 个批次

中,大鼠依照上述分组分为 4 组,每组大鼠数量(N)
均为 9 只。 大鼠依照上述分组注射药物之后,立即

放回鼠笼。 在 PTZ 注射后 1 ~ 4 d,分别行新物体识

别记忆任务的习惯化(同时行自发活动检测)、训练

与测试程序。 实验流程的时间线见图 1。

Fig. 1摇 Schematic of the experimental design showing the time鄄
line of surgery, drug injections and novel object recognition
test. Rats received intracerebroventricular injection of PBS
or DAB 15 min before receiving intraperitoneal injection of
saline or pentylenetetrazole on day 0. Novel object recogni鄄
tion test task involved three phases: habituation ( day 1
and 2), training (day 3) and testing (day 4). Locomotor
activity test (LMAT) was conducted on day 1 and 2

1. 4摇 侧脑室置管术与微量注射

大鼠侧脑室置管术参照以前的研究[11]。 大鼠

腹腔注射 1% 戊巴比妥钠(美国 Sigma 公司),待完

全麻醉后将其头部固定于脑立体定位仪上。 暴露头

部皮肤并清理干净颅骨表面各种组织。 所有大鼠均

左侧侧脑室置管,以前囟点为原点,置管位置坐标为

AP:鄄1. 0 mm;ML:鄄2. 0 mm;DV:鄄4. 0 mm。 先用颅骨

钻在目标位点钻孔并放置导管(中国瑞沃德,型号

62001);随后在导管附近区域植入 3 颗眼科螺丝钉;
最后用牙科水泥固定导管。 手术完成后 48 h,侧脑

室注射血管紧张素域(100 ng / 2 滋l),称量大鼠在注

射后 30 min 内的饮水量,若饮水量大于 5 ml,则判

断为侧脑室置管的位置正确。 在非注射期间,将导

管帽(中国瑞沃德,型号 62101)插入导管,并拧紧以

密封导管。 在注射期间,将大鼠用毛巾轻微束缚;先
将导管帽取出,再插入注射内管(中国瑞沃德,型号

62201),注射内管通过细微 PE 管与微量注射泵相

连。 注射速度控制为 0. 5 滋l / min,注射完成后原位

留针 5 min。
1. 5摇 大鼠急性发作模型建立与评分

经腹腔注射 PTZ(70 mg / kg)建立大鼠急性发作

模型[12]。 PTZ 注射后立即将大鼠放入一个透明的

观察笼内,利用视频采集系统记录大鼠 30 min 内的

行为表现。 分析大鼠肌阵挛潜伏期、前肢阵挛潜伏

期、全身阵挛潜伏期、全身阵挛持续时间。 同时采用

Racine 评分标准对发作程度进行评分,评分标准为:
(1) 0 级:无发作;(2) 1 级:出现节律性耳、口角或

面部部位肌肉抽搐;(3) 2 级:出现更严重的局部抽

搐波;(4) 3 级:出现前肢阵挛发作,但不伴直立位

跌倒;(5) 4 级:出现全身强直阵挛发作,同时伴直

立或侧卧位跌倒;(6) 5 级:出现全身强直阵挛发

作,同时伴仰卧位跌倒;(7) 6 级:死亡。 若未观察

到大鼠急性发作,则肌阵挛潜伏期、前肢阵挛潜伏

期、全身阵挛潜伏期、全身阵挛持续时间以及癫痫评

分均为零。
1. 6摇 新物体识别记忆任务

新颖物体识别记忆任务参照我们以前的研

究[11]。 实验装置为新物体识别视频分析系统(上海

吉量软件科技有限公司)。 行为程序包括习惯化、
训练与测试三个阶段,持续 4 d。 在习惯化阶段(第
1 日与第 2 日),将大鼠放入检测箱内以适应箱内环

境,5 min 后取出放回鼠笼;24 h 后重复习惯化 1 次。
在每次习惯化期间,记录分析大鼠在 5 min 内穿越

地板的格子数以评价大鼠自发活动能力。 在训练阶

段(第 3 日),将两个相同的 A 物体放入检测箱内,
随后将大鼠放入箱内自由探究 10 min 后取出。 分

别记录大鼠对两个 A 物体的探究时间,计算大鼠对

两物体的总探究时间,以评价大鼠的探究动机。 在

测试阶段(第 4 日),用一个 B 物体(新物体)随机替

换一个 A 物体(旧物体),随后将大鼠放入箱内自由

探究 5 min 后取出。 分别记录大鼠对 A 物体与 B 物

体的探究时间,计算大鼠对两物体的总探究时间以

评价探究动机;并计算辨别指数以评价记忆能力,计
算公式为:辨别指数 = (探究新物体的时间鄄探究旧

物体的时间) / (探究新物体的时间+探究旧物体的

时间)伊100% 。
1. 7摇 比色法检测海马组织乳酸水平

大鼠断头后于冰上迅速分离海马组织。 按照乳

酸检测试剂盒说明书检测乳酸水平。
1. 8摇 Western blot 检测蛋白表达水平

Western blot 方法检测海马 GP、 IL鄄1茁、 IL鄄6、
TNF鄄琢、IBA鄄1 及 GFAP 蛋白表达水平。 大鼠断头后

于冰上迅速分离海马组织,鄄80益保存。 剪取 0. 025
g 海马组织,将组织预冷、研磨、裂解、离心,取上清。
按照 BCA 蛋白定量试剂盒使用说明操作,测定蛋白

浓度。 根据蛋白定量的结果,上样、电泳,待样品蛋
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白经分离后,经转移至 PVDF 膜上,随后染色、冲洗、
封闭。 加一抗 4益孵育过夜,孵育过后用 PBS 缓冲

液清洗。 加二抗室温孵育 90 min,再用 PBS 缓冲液

冲洗。 ECL 法显色,茁鄄actin 作为内参蛋白。 采用显

影仪(德国 Analytik Jena 公司)自带的 VisionWorks
软件分析目的蛋白与内参蛋白条带的灰度值。
1. 9摇 统计学处理

数据以均数依标准差( 軃x依 s) 表示,采用 Sigma
Stat for windows 软件进行统计分析。 若数据符合正

态分布且方差齐则采用单因素方差分析( one鄄way
ANOVA);否则采用 Kruskal鄄Wallis one鄄way ANOVA
by ranks 分析。 多重组间两两比较采用 SNK 检验。
在急性发作评价实验中,由于 Vehicle+Vehicle 组与

DAB+Vehicle 组大鼠未见急性发作,故仅对 Vehicle
+PTZ 组与 DAB+PTZ 组的数据进行统计分析。

2摇 结果

2. 1摇 PTZ 对海马组织 GP 表达水平与乳酸水平的

影响

与 Vehicle 组 (0. 112 依 0. 006 ) 比较, PTZ 组

(0. 234依0. 017)海马组织 GP 蛋白表达水平显著性

升高(P<0. 01)。 此外,与 Vehicle 组(1. 342依0. 063
mmol / g)比较, PTZ 组(2. 212依0. 089)海马组织乳

酸水平亦显著性升高(P<0. 01,图 2)。 表明 PTZ 诱

导的急性发作伴随大鼠海马组织 GP 蛋白表达水平

与乳酸水平的快速上调。

Fig. 2摇 Effects of pentylenetetrazole (PTZ) treatment on glyco鄄
gen phosphorylase (GP) expression level in the hippocam鄄
pal tissues

2. 2摇 DAB 对 PTZ 诱导急性发作的影响

与 Vehicle+PTZ 组比较, DAB+PTZ 组肌阵挛潜

伏期、前肢阵挛潜伏期、全身阵挛潜伏期均显著升高

(P<0. 01),而全身阵挛持续时间、癫痫发作程度(癫
痫评分)则显著降低(P<0. 01,表 1)。 上述结果表

明,DAB 预处理可延缓 PTZ 诱导的发作潜伏期、缩
短发作的持续时间、降低发作程度。
2. 3摇 DAB 对 PTZ 诱导的海马组织神经炎症的影

响

与 Vehicle+Vehicle 组比较,Vehicle +PTZ 组海

马组织 IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢、IBA鄄1 及 GFAP 蛋白表达

水平均显著升高(P<0. 01),表明 PTZ 通过上调海

马组织的促炎因子水平(IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢)与胶质

细胞激活水平(IBA鄄1 与 GFAP)诱导神经炎症反应。
与 Vehicle+PTZ 组比较,DAB+PTZ 组海马组织 IL鄄
1茁、TNF鄄琢、IBA鄄1 及 GFAP 蛋白表达水平均显著降

低(P<0. 05,P<0. 01),而 IL鄄6 蛋白表达水平则呈现

降低趋势(P = 0. 094),表明 DAB 预处理改善 PTZ
诱导的海马组织神经炎症反应。 此外,与 Vehicle+
Vehicle 组比较,DAB+Vehicle 组海马组织 IL鄄1茁、IL鄄
6、TNF鄄琢、IBA鄄1 及 GFAP 蛋白表达水平均显著升高

(P<0. 05,P<0. 01,图 3,表 2),表明单独给予 DAB
处理可诱导大鼠海马组织的轻度神经炎症反应。

Fig. 3摇 Effects of 1,4鄄dideoxy鄄1,4鄄imino鄄D鄄arabinitol (DAB)
pretreatment on pentylenetetrazole ( PTZ)鄄induced neu鄄
roinflammation in the hippocampal tissues

2. 4摇 DAB 对 PTZ 诱导的新物体识别记忆减退的

影响

在新物体识别记忆任务中,无论是在训练阶段

还是测试阶段,4 组大鼠对两个物体的总探究时间

均无显著性组间差异(P>0. 05),表明先前的药物处

理并不影响大鼠在训练阶段与测试阶段对物体的探

究动机。 在测试阶段,与 Vehicle +Vehicle 组比较,
Vehicle+PTZ 组辨别指数显著降低(P<0. 01),表明

PTZ 诱导新物体识别记忆减退。 与 Vehicle+PTZ 组

比较,DAB+PTZ 组辨别指数显著升高(P<0. 01),表
明 DAB 预处理改善 PTZ 诱导的新物体识别记忆减

退。 此外,Vehicle+Vehicle 组与 DAB+Vehicle 组的

辨别指数并无显著性组间差异(P>0. 05,表 3),表
明单独给予 DAB 处理并不影响大鼠新物体识别记

忆能力。
自发活动测试结果见表 3,2 次自发活动测试分

别在 PTZ 注射后 1 d 与 2 d 进行。 在第 1 次测试中,
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与 Vehicle+Vehicle 组比较,Vehicle+PTZ 组与 DAB+
PTZ 组大鼠穿越格子数均显著降低(P< 0. 01),且
该 2 组大鼠穿越格子数无显著差异(P> 0. 05),表
明 PTZ 注射诱导大鼠自发活动能力受损,DAB 预处

理并不影响 PTZ 对大鼠自发活动能力的减退作用。
在第 2 次测试中,4 组大鼠穿越格子数无显著差异

(P>0. 05),表明 PTZ 注射后 2 d,大鼠受损的自发活

动能力已经恢复至正常水平。
Tab. 1摇 Effects of DAB pretreatment on PTZ鄄induced seizure in rats (軃x依s, n=9)

Group Myoclonic body
jerk latency (s)

Forelimb clonus
latency (s)

Tonic鄄clonic seizure
latency (s)

Duration of
seizure (s) Seizure scores

Vehicle+PTZ 48. 70依 4. 60 59. 80依 5. 52 56. 30依 5. 51 16. 50依2. 87 5. 10依0. 10
DAB+PTZ 113. 33依23. 58** 658. 00依238. 21** 657. 88依238. 15** 8. 22依1. 89* 3. 77依0. 36**

摇 摇 DAB: 1,4鄄dideoxy鄄1,4鄄imino鄄D鄄arabinitol; PTZ: Pentylenetetrazole
摇 摇 *P<0. 05, **P<0. 01 vs the Vehicle+PTZ group

Tab. 2摇 Effects of DAB pretreatment on PTZ鄄induced neuroinflammation in the hippocampal tissues (軃x依s, n=4)
Group IL鄄1茁 IL鄄6 TNF鄄琢 IBA鄄1 GFAP
Vehicle+Vehicle 0. 075依0. 010 0. 055依0. 011 0. 078依0. 013 0. 080依0. 01 0. 073依0. 013
DAB+Vehicle 0. 085依0. 032* 0. 110依0. 010* 0. 148依0. 024* 0. 197依0. 008** 0. 153依0. 026*

Vehicle+PTZ 0. 310依0. 037** 0. 180依0. 011** 0. 283依0. 017** 0. 327依0. 015** 0. 360依0. 011**

DAB+PTZ 0. 145依0. 014## 0. 140依0. 010 0. 207依0. 006# 0. 240依0. 025# 0. 242依0. 015##

摇 摇 DAB: 1,4鄄dideoxy鄄1,4鄄imino鄄D鄄arabinitol; PTZ: Pentylenetetrazole
摇 摇 *P<0. 05,**P<0. 01 vs the Vehicle+Vehicle group; #P<0. 05,##P<0. 01 vs the Vehicle+PTZ group

Tab. 3摇 Effects of DAB pretreatment on PTZ鄄induced memory impairment in the novel object recognition test (軃x依s, n=9)

Group
Exploration time

during the training
session (s)

Exploration time
during the testing

session (s)

Discrimination
index (% )

Crossings during
the session 1

Crossings during
the session 2

Vehicle+Vehicle 62. 78依4. 77 34. 00依5. 05 27. 39依3. 36 69. 56依5. 44 63. 00依6. 31
DAB+Vehicle 66. 77依6. 63 40. 56依4. 71 22. 52依4. 06 62. 89依6. 26 55. 89依3. 35
Vehicle+PTZ 66. 75依5. 92 34. 78依2. 05 鄄7. 10依5. 01** 27. 44依2. 76** 62. 78依2. 55
DAB+PTZ 68. 78依2. 95 42. 11依3. 96 15. 36依4. 22## 32. 45依4. 05** 55. 00依4. 76
摇 摇 DAB: 1,4鄄dideoxy鄄1,4鄄imino鄄D鄄arabinitol; PTZ: Pentylenetetrazole
摇 摇 **P<0. 01 vs the Vehicle+Vehicle group; ##P<0. 01 vs the Vehicle+PTZ group

3摇 讨论

本研究基于 PTZ 诱导大鼠急性发作模型,评价

GP 抑制剂 DAB 对急性发作神经炎症及记忆减退的

影响。 我们发现,PTZ 快速上调大鼠海马组织 GP
与乳酸水平,DAB 预处理改善 PTZ 诱导的急性发

作、海马组织神经炎症反应及新物体识别记忆减退。
GP 是动员糖原分解的关键酶,主要负责将星形

胶质细胞糖原催化生成葡萄糖鄄1鄄磷酸,随后经多级

酶促代谢反应生成与释放乳酸。 最近有研究报道,
在癫痫诱导过程中,海马星形胶质细胞出现活化增

生[13],且海马组织乳酸脱氢酶 A(催化丙酮酸转变

为乳酸的关键酶)与乳酸水平显著增加[14]。 本研究

结果显示,在 PTZ 诱导大鼠急性发作模型中,海马

组织 GP 蛋白表达水平与乳酸水平亦显著增加。 这

些变化提示,星形胶质细胞糖原源性乳酸的上调可

能在癫痫发生发展中起着重要作用。
星形胶质细胞以葡萄糖或糖原为底物经一系列

酶促催化生成并释放乳酸,乳酸通过为神经元供能

与增加神经元兴奋性参与癫痫发作过程[5,6]。 有研

究报道,抑制乳酸脱氢酶或抑制糖酵解可有效缓解

癫痫发作症状[7鄄9]。 然而,这些干预措施有一个明显

的不足即缺乏对靶细胞的选择性,从而导致在抑制

星形胶质细胞源性乳酸生成的同时也损伤神经元的

糖代谢。 脑内糖原主要储存于星形胶质细胞,DAB
是一种有效的 GP 抑制剂,可选择性抑制星形胶质

细胞糖原源性乳酸生成,已广泛应用于阐明星形胶

质细胞糖原源性乳酸参与学习记忆、药物成瘾、耗竭

状态脑力维持等方面的研究[10,15,16]。 为探讨 DAB
对急性发作的影响,本研究采用侧脑室微量注射的

方法给予 DAB 预处理,结果显示,DAB 预处理不仅

延缓 PTZ 诱导的急性发作的潜伏期,且能缩短发作

的持续时间与发作程度。 这些结果表明,DAB 可改

善 PTZ 诱导的急性发作,其机制可能与 DAB 抑制星

形胶质细胞糖原源性乳酸生成,进而减少神经元供

能降低神经元兴奋性有关。
动物与临床研究表明,神经炎症与癫痫之间存

在一种相互强化的正向反馈联系[17鄄19]。 一方面,局
部或系统性神经炎症反应失调将导致异常的神经连

接与神经网络过度兴奋,进而介导癫痫的发生发展。
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另一方面,急性癫痫发作造成神经元损伤,释放

ATP、谷氨酸及 ROS 等化学物质,后者激活小胶质

细胞与星形胶质细胞释放多种促炎因子,进而触发

下游炎症介质级联反应。 在本研究中,DAB 显著衰

减 PTZ 诱导的促炎因子水平(IL鄄1茁、TNF鄄琢)与胶质

细胞激活水平( IBA鄄1、GFAP)的升高,表明 DAB 可

改善 PTZ 诱导的神经炎症反应,其机制可能与 DAB
抑制星形胶质细胞糖原源性乳酸生成,继而降低神

经元能量供给与兴奋性,最终减少神经元损伤相关。
此外,本研究还发现单独给予 DAB 处理可诱导大鼠

海马组织的轻度神经炎症反应,其机制并不清楚。
糖原合成酶激酶鄄3(GSK鄄3)不仅通过磷酸化糖原合

酶降低糖原合成,而且通过作用于多种底物触发神

经炎症反应[20]。 DAB 可能通过抑制糖原分解造成

糖原蓄积,进而负反馈上调 GSK鄄3 表达水平介导其

促炎效应。
癫痫患者常出现认知功能减退性(包括记忆缺

陷)共病,且长期服用某些抗癫痫药物会加重认知

功能受损[21]。 因此寻找既能抗癫痫又能改善认知

功能的潜在治疗药物具有重要意义。 在 PTZ 诱导

的急慢性癫痫模型中,模型动物在多种记忆测试范

式中(如被动回避测试、Morris 水迷宫、Y 迷宫测试

及新物体识别测试等) 均可观察到记忆减退现

象[22]。 在本研究中,采用新物体识别测试评估 DAB
对 PTZ 诱导记忆减退的影响。 结果显示 DAB 显著

性逆转 PTZ 诱导的大鼠辨别指数的降低,而不影响

大鼠在训练阶段与测试阶段对两物体总探究时间。
此外,尽管 PTZ 造成大鼠早期自发活动能力受损,
但该损伤效应在第 2 次训练阶段即已恢复正常。 上

述结果表明,DAB 预处理可改善 PTZ 诱导的记忆减

退,这种改善作用并非源于大鼠对物体探究动机或

自发活动能力的改变。 由于神经炎症反应常导致记

忆能力减退[22,23],因此 DAB 对记忆减退的改善作

用可能与其改善神经炎症过程密切相关。
目前抗癫痫药物主要以神经元为中心设计研

发,本研究从 DAB 抑制星形胶质细胞糖原源性乳酸

生成的角度,初步证实 DAB 可改善 PTZ 诱导的急性

发作、神经炎症及记忆减退,显示较好的潜在临床应

用前景。 后续研究需要基于慢性癫痫模型,进一步

证实其改善效应并阐明其作用的神经分子机制。
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