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电刺激点燃癫痫大鼠的皮层脑电及行为学研究

张瑞华员袁 王玉平圆
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 应用 杂责则葬早怎藻鄄阅葬憎造藻赠 渊杂阅冤大鼠建立难治性癫痫杏仁核电刺激点燃癫痫模型袁观察电刺激点

燃模型的皮层脑电变化遥 方法 用雄性 杂阅 大鼠袁将双极电极立体定向植入大鼠右侧杏仁核袁术后 圆 周测定大鼠后

放电阈值渊葬枣贼藻则 凿蚤泽糟澡葬则早藻 贼澡则藻泽澡燥造凿袁 粤阅栽冤袁用快速点燃方案建立杏仁核电刺激点燃癫痫模型遥 圆 周后再次点燃遥 应

用皮层脑电图渊藻造藻糟贼则燥糟燥则贼蚤糟燥早则葬皂袁耘悦燥郧冤记录动物皮层脑电变化袁应用视频监测仪记录大鼠的行为学改变遥 结果

大鼠在测 粤阅栽 过程中表现 员 耀 猿 级发作袁耘悦燥郧 显示异常放电曰电刺激点燃时大鼠首先表现出 员 耀 猿 级发作袁发作程

度逐渐加剧直到出现 源 耀 缘 级发作袁脑电图显示棘波尧尖波尧棘鄄慢波和尖鄄慢波等遥 统计学结果院首次点燃 粤阅栽院
渊愿圆郾 猿猿 依 圆员郾 圆怨冤滋粤袁圆 周后 粤阅栽院渊愿猿郾 员苑 依 员缘郾 苑远冤滋粤袁孕 越 园郾 怨圆猿袁差异无统计学意义曰首次点燃电刺激点燃动物出

现第一个 源 级发作所需要的电脉冲串的个数院渊源郾 源员 依 圆郾 圆苑冤袁圆 周后院渊缘郾 缘愿 依 猿郾 怨远冤袁孕 越 园郾 圆猿员袁差异无统计学意

义遥 结论 快速点燃癫痫动物模型是一个有效的癫痫模型袁其稳定性在 圆 周内持续存在遥
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在匀粤晕郧 砸怎蚤鄄澡怎葬员袁 宰粤晕郧再怎鄄责蚤灶早圆
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揖运藻赠 憎燥则凿泽铱摇 酝蚤糟则燥蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶曰 砸藻枣则葬糟贼燥则赠 藻责蚤造藻责泽赠曰 粤皂赠早凿葬造葬 运蚤灶凿造蚤灶早曰 耘造藻糟贼则燥糟燥则贼蚤糟燥早则葬皂曰 砸葬贼

摇 摇 癫痫动物模型的建立方法有多种袁其中电刺激

点燃模型与人类颞叶癫痫的发生尧形成具有高度的

相似性袁并且具有精确的致痫灶袁易于监测痫性发

作袁尤其适于难治性癫痫方面的研究咱员 原 猿暂 遥 电刺激

点燃模型由 郧燥凿凿葬则凿 首先引入医学领域袁通过应用

惊厥阈值下的电流反复刺激前脑的某一区域袁使其

惊厥阈值不断下降袁中枢神经系统的兴奋性逐渐增

加袁动物的行为学出现改变袁直到出现爆发性同步

异常放电袁诱导出全身性惊厥发作遥 动物一旦点

燃袁其异常放电可以长久保持袁很难逆转咱源袁 缘暂 遥 圆园
世纪 愿园 年代袁蕴燥贼澡皂葬灶 和 匀燥造皂藻泽 改变了电刺激参

数袁应用缩短的刺激间隔和较大的惊厥下电流刺

激袁可以在短时间获得点燃成功咱远袁 苑暂 遥 本实验应用

快速点燃方案袁建立大鼠杏仁核电刺激点燃模型袁
观察 圆 周内癫痫模型的易感稳定性遥
员摇 材料和方法

杂阅 大鼠院雄性袁远 耀 愿 周龄袁体重渊猿园园 耀 猿缘园冤 早袁
共 圆园 只袁杂孕云 级遥 实验动物生产许可证号院杂悦载运
渊京冤圆园园圆 原 圆园园猿遥 实验前大鼠在宣武医院标准动

物饲养室里分隔喂养袁员圆 澡 昼夜循环光照渊苑 葬皂援 耀
苑 责皂援 光照时间冤袁自由进食水袁实验动物许可证号院
杂再载运渊京冤圆园员园 原 园园员猿遥 所有动物均由首都医科大

学宣武医院动物中心提供袁购自北京维通利华实验

动物技术有限公司袁
实验设备院所用设备包括电刺激器 渊郧则葬泽泽鄄愿愿

型袁美国 郧则葬泽泽 公司冤曰电流隔离器渊郧则葬泽泽 杂员圆 型袁美
国 郧则葬泽泽 公司冤曰脑电图机渊哉蕴鄄员远粤 型袁北京中科新

拓仪器有限责任公司冤曰游标型小动物脑立体定位

仪渊美国 栽孕陨 公司冤等遥
双极刺激电极包括并列粘合在一起的两极院正

极和负极遥 正极采用针灸针渊椎园郾 圆缘 皂皂冤外镀特氟

龙绝缘袁尖端裸露 园郾 缘 皂皂曰负极采用 源郾 缘 号一次性

使用静脉输液针袁正极尖端比负极尖端长 员 皂皂遥 两

极分别通过导线和电流隔离器相连遥 将直径长 缘
皂皂 的银丝渊劓园郾 缘 皂皂冤一端用酒精喷灯烧成银球袁
另一端焊接电脑串口连接器的插针袁做记录电极遥
电极使用前用生理盐水将银球表面镀上氯化银遥

外科手术院员园豫水合氯醛袁剂量 源 皂蕴造 辕 噪早袁腹腔

注射袁深度麻醉大鼠遥 麻醉成功后袁用耳棒固定大

鼠头部袁门齿平面低于耳根平面 圆郾 源 皂皂咱愿暂 遥 常规应

用 圆豫碘酒消毒头部皮肤袁用 苑缘豫的酒精脱碘两次袁

铺无菌孔巾袁露出头部皮肤遥 剪去头顶部长径 圆园
皂皂袁短径 员园 皂皂 的椭圆形皮瓣袁用手术刀的刀柄刮

除骨膜袁用 猿园豫 双氧水去除颅骨表面的脂类袁充分

暴露颅骨和前囟遥 参照大鼠脑立体定向图谱袁确定

右侧杏仁核的位置渊前囟后 圆郾 园 皂皂袁右侧旁开 缘郾 园
皂皂袁颅骨表面下 愿郾 园 皂皂冤遥 用小型颅骨钻钻透颅

骨袁将双极电极立体定向插入到右侧杏仁核部位遥
在额骨中线部位钻透颅骨袁在硬膜外放置银球电极

做参考电极曰在双侧顶骨渊前囟后 源 皂皂袁左右各旁开

圆 皂皂冤钻透颅骨袁在硬膜外放置银球电极做记录电

极咱愿暂 遥 在双侧额骨及左侧顶骨各固定一个眼镜螺

丝遥 用牙托粉将所有电极与螺丝一起固定在颅骨袁
防止脱落遥 同时固定一直径 员郾 缘 糟皂尧高 圆 糟皂 的带盖

透明塑料管袁将所有电极圈住以保护电极不被撞

断遥 术后观察动物 猿园 皂蚤灶袁待动物醒转袁各项生理指

标如呼吸尧心率尧肤色等恢复正常后袁将大鼠放回笼

中单独饲养遥 术后渊员 耀 猿冤 凿 给大鼠腹腔注射庆大

霉素 愿 万单位 辕 凿 以防治感染袁同时给牛奶尧蛋黄等

营养补充遥
手术后两周袁大鼠状态恢复正常袁给予电刺激

点燃遥 根据以前文献报道和预实验结果咱远袁 苑暂 袁电刺

激点燃各项参数设定如下院测 粤阅栽 的参数设定院单
向方波脉冲串袁频率 员远 匀扎袁波长 员 皂泽袁脉冲串长 员园
泽袁电流强度自 源园 滋粤 开始袁每隔 圆 皂蚤灶 增加 圆园 滋粤
实施下一次刺激袁直到出现 猿 泽 以上的后放电遥 第

一次电刺激点燃参数设定院单向方波脉冲串袁频率

员远 匀扎袁波长 员 皂泽袁脉冲串长 员园 泽袁电流强度 源园园 滋粤袁
刺激间隔 员园 皂蚤灶遥 两周后再次电刺激点燃遥

粤阅栽 为电刺激停止后出现幅度高于 圆 倍基础

波尧时间在 猿 泽 或者 猿 泽 以上的异常放电时的电流强

度遥 完全点燃是指大鼠出现 源 级或 缘 级发作遥 电刺

激点燃的分级标准院砸葬糟蚤灶藻 描述了大鼠杏仁核点燃

时癫痫行为的等级标准袁这一分级至今仍在沿用袁
即 园 级院无发作曰员 级院面部肌肉痉挛袁表现为咀嚼动

作尧面部及口角抽动曰圆 级院员 级发作的基础上加颈部

肌肉痉挛袁表现为点头运动曰猿 级院圆 级发作的基础上

加一侧前肢阵挛曰源 级院猿 级的基础上出现后肢站立曰
缘 级院在 源 级的基础上出现身体向后倒下咱缘暂 遥 电刺

激点燃终止的标准院第一次电刺激点燃袁大鼠出现 猿
个 源 级或 缘 级发作时停止电刺激袁认为点燃成功遥

点燃前先测 粤阅栽袁采用上述参数袁刺激电流强

度从 源园 滋粤 开始袁每隔 圆 皂蚤灶 增加 圆园 滋粤 实施下一
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次电刺激袁直到出现 猿 泽 或 猿 泽 以上的后放电袁此时

的电流强度确定为 粤阅栽遥 粤阅栽 超过 圆园园 滋粤 的动物

放弃点燃遥
数据处理院本实验所有数据都采用均数 依 标准

差渊 曾原 依 泽 冤袁采用 杂孕杂杂 辕 员员郾 缘 版软件进行统计学处

理遥 比较所有入组的大鼠在第 员 次点燃和 圆 周后点

燃的 粤阅栽 和电刺激点燃出现第一个 源 级发作所需

要的电脉冲串个数遥 做配对 贼 检验袁以埘琢 越 园郾 园缘
作为显著性水准袁判断两次点燃的差异是否具有统

计学意义遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 大鼠的 耘悦燥郧 结果

在正常活动状态下大鼠的皮层脑电为频率 苑 耀
员园 匀扎 的正弦波袁波幅在 圆园园 耀 源园园 滋灾遥
圆郾 员郾 员摇 深部电极植入后但未给予电刺激点燃时的

耘悦燥郧院渊图 员冤
圆郾 员郾 圆摇 电刺激点燃前测定 粤阅栽 时大鼠的 耘悦燥郧院电
刺激点燃之前袁常规测 粤阅栽遥 当电流强度增加到一

定程度袁大鼠的皮层脑电出现改变袁波幅增高袁波形

变异袁当异常放电波幅超过基础波的 圆 倍袁持续时间

在 猿 泽 或 猿 泽 以上时袁该电流强度为 粤阅栽遥 测 粤阅栽

过程中动物表现 员 耀猿 级发作渊图 圆冤遥
圆郾 员郾 猿摇 电刺激点燃时大鼠 耘悦燥郧院在电刺激点燃过

程中袁大鼠的 耘悦燥郧 可以记录到癫痫样异常放电袁呈
棘波尧棘鄄慢波尧尖波尧尖鄄慢波等遥 给予电刺激后大

鼠首先出现 员 耀 猿 级发作袁逐渐加剧到 源 耀 缘 级发作袁
皮层脑电首先出现节律性后放电袁呈丛集性发放袁
约 缘 耀 远 次 辕 泽袁波幅 员 园园园 皂灾 以上袁呈负性波袁频率

逐渐变慢袁波幅逐渐降低袁代之以脑电抑制袁脑电抑

制期大鼠发作停止遥 继约 缘 原 猿园 秒的脑电抑制后出

现脑电极性倒转袁大鼠再次表现 猿 耀 源 级发作遥 节律

性后放电及惊厥发作在两次刺激间期可以反复出

现渊图 猿冤遥
圆郾 圆摇 统计学结果

本实验对 圆源 例入组的大鼠进行了观察袁观察了

第一次点燃和点燃后 圆 周的 粤阅栽 和达到 源 级发作

的电脉冲串的个数遥
首次点燃的 粤阅栽 为院员员愿郾 猿猿 依 猿苑郾 圆远 滋粤袁电刺

激点燃达到达到 源 级发作的电脉冲串个数院愿郾 缘源 依
远郾 园怨曰圆 周后点燃的 粤阅栽院苑员郾 远苑 依 圆圆郾 园园 滋粤袁电脉冲

串个数院猿郾 猿猿 依 圆郾 猿园遥 圆源 只大鼠两周后再次点燃袁
均可以诱发出 源 级发作遥 比较两次点燃的 粤阅栽袁孕
越园郾 园园园袁有显著统计学意义遥 考虑在完全点燃的大

图 员摇 深部电极植入但未给予电刺激时脑电图援
蕴院左顶曰 砸院右顶援 脑电表现为 苑 原 员园匀扎 的正弦波袁 波幅在 圆园园 原 源园园怎灾援

云蚤早援 员摇 耘悦燥郧 葬枣贼藻则 蚤皂责造葬灶贼葬贼蚤燥灶 燥枣 贼澡藻 噪蚤灶凿造蚤灶早 藻造藻糟贼则燥凿藻泽援 蕴 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻 造藻枣贼 责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻 葬灶凿 砸 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻
则蚤早澡贼 责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻援 栽澡藻 枣则藻择怎藻灶糟赠 葬灶凿 葬皂责造蚤贼怎凿藻 燥枣 耘悦燥郧 葬则藻 苑 原 员园 匀扎 葬灶凿 圆园园 原 源园园 滋灾袁 则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援

图 圆摇 粤阅栽 测定援 蕴院右顶曰 砸院右顶曰 葬院电刺激停止曰 遭院后放

电持续时间渊猿援 愿泽冤援 此时的电流强度渊员远园怎粤冤为 粤阅栽援
云蚤早援 圆摇 耘悦燥郧 粤阅栽 凿藻贼藻则皂蚤灶葬贼蚤燥灶 遭藻枣燥则藻 贼澡藻 藻造藻糟贼则蚤糟葬造 噪蚤灶凿造蚤灶早援 蕴 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻 造藻枣贼 责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻 葬灶凿 砸 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻 则蚤早澡贼

责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻援 孕燥蚤灶贼 野葬冶 则藻责则藻泽藻灶贼泽 贼澡藻 藻灶凿 燥枣 贼澡藻 藻造藻糟贼则蚤糟葬造 泽贼蚤皂怎造葬贼蚤燥灶援 栽澡藻 凿怎则葬贼蚤燥灶 贼蚤皂藻 燥枣
责燥泽贼鄄凿蚤泽糟澡葬则早藻 蚤泽 猿郾 愿 泽 葬灶凿 贼澡藻 糟怎则则藻灶贼 蚤灶贼藻灶泽蚤贼赠 燥枣 粤阅栽 蚤泽 员远园 滋粤援
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图 猿摇 电刺激点燃援 蕴院左顶曰 砸院右顶曰 葬院电刺激停止援 粤援 出现痫性放电袁 大鼠表现为 猿 原 源 级发作袁 逐渐加剧援 月援
痫性放电频率增快袁 波幅增高袁 大鼠表现 缘 级发作援 悦援 痫性放电频率及波幅逐渐下降袁 发作停止援 阅援 痫性放电极

性倒转袁 大鼠表现 源 级发作援 耘援 痫性放电逐渐停止袁 大鼠发作停止援
云蚤早援 猿摇 耘悦燥郧 燥枣 藻造藻糟贼则蚤糟葬造 噪蚤灶凿造蚤灶早援 蕴 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻 造藻枣贼 责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻 葬灶凿 砸 凿藻灶燥贼藻泽 贼澡藻 则蚤早澡贼 责葬则蚤藻贼葬造 造燥遭藻援 孕燥蚤灶贼 野 葬冶
则藻责则藻泽藻灶贼泽 贼澡藻 藻灶凿 燥枣 藻造藻糟贼则蚤糟葬造 泽贼蚤皂怎造葬贼蚤燥灶援 粤援 耘责蚤造藻责贼蚤糟 凿蚤泽糟澡葬则早藻 藻皂藻则早蚤灶早袁 泽藻蚤扎怎则藻 遭藻早蚤灶泽袁 砸葬糟蚤灶藻 早则葬凿藻 猿 原 源援 月援
耘责蚤造藻责贼蚤糟 凿蚤泽糟澡葬则早藻 遭怎蚤造凿泽 怎责袁 憎蚤贼澡 澡蚤早澡藻则 枣则藻择怎藻灶糟赠 燥枣 凿蚤泽糟澡葬则早藻袁 泽藻蚤扎怎则藻 糟燥灶贼蚤灶怎藻泽袁 葬灶凿 砸葬糟蚤灶藻 早则葬凿藻 缘援 悦援 云则藻择怎藻灶糟赠
燥枣 凿蚤泽糟澡葬则早藻 蚤泽 早则葬凿怎葬造造赠 凿蚤皂蚤灶蚤泽澡蚤灶早袁 葬灶凿 泽藻蚤扎怎则藻 泽贼燥责泽援 阅援 砸藻增藻则泽葬造 燥枣 责燥造葬则蚤贼赠 燥枣 藻责蚤造藻责贼蚤糟 凿蚤泽糟澡葬则早藻袁 葬灶凿 泽藻蚤扎怎则藻
则藻葬责责藻葬则泽援 耘援 耘责蚤造藻责贼蚤糟 凿蚤泽糟澡葬则早藻 蚤泽 早则葬凿怎葬造造赠 凿蚤皂蚤灶蚤泽澡蚤灶早袁 葬灶凿 泽藻蚤扎怎则藻 泽贼燥责泽援

鼠袁其 粤阅栽 明显降低遥 比较两次达到 源 级发作所需

要的电脉冲串的个数袁孕 越 园郾 园园园袁有显著统计学意

义袁说明处于点燃状态的大鼠袁再次点燃达到 源 级发

作所需要的电脉冲串的数量明显减少遥
猿摇 讨论

癫痫电刺激点燃模型是一种目前被公认的理

想的难治性癫痫动物模型袁自 员怨远怨 年 郧燥凿凿葬则凿 建立

了经典的点燃方法以来袁人们开始大量的应用点燃

模型来进行癫痫的相关研究咱怨暂 遥 电刺激点燃可以

在一定时期内存在袁有研究显示袁重复刺激可以导

致 晕酝阅粤 受体激活尧苔藓纤维发芽尧解剖结构重塑

等过程的发生和发展袁致痫性虽然不是永久存在袁
但是 可 以 维 持 相 当 长 的 一 段 时 间 渊 员 耀 猿 个

月冤 咱员园袁 员员暂 遥
电刺激点燃癫痫模型具有明确的癫痫放电的

激发点袁便于确定靶点进行干预遥 异常放电首先在

电刺激部位出现袁继而泛化传播到对侧遥 随着电刺

激的进行袁后放电持续时间延长袁波幅增加袁出现棘

波尧尖波尧棘 原慢波尧尖 原 慢波等异常放电和行为学

出现改变袁发作阈值下降袁由部分性发作渊员 耀 猿 级冤
逐渐发展到全面性发作渊源 耀缘 级冤 咱员圆暂 遥

行为学发作和脑电的异常发放是癫痫的两大

特点遥 我们在电刺激点燃的同时对大鼠的脑电图

和行为学改变进行了观察袁给予电流刺激后动物首

先出现部分性发作袁大鼠表现为动须尧咀嚼尧眨眼尧
点头尧前肢阵挛等袁在此基础上发展到全面性发作袁
与人类颞叶癫痫表现的部分性发作继发全面性发

作的过程很接近遥 发作后动物不会出现昏迷袁但是

有短暂的呆立不动袁 之后可以恢复正常的活动遥 非

刺激期间对动物进行了 耘悦燥郧 监测记录袁非刺激期

间动物未出现自发性发作袁偶有癫痫样异常放电遥
癫痫易感性在点燃后 圆 周仍然存在袁这和已往的文

献报道相一致咱缘暂 遥
在大鼠电刺激点燃过程中袁我们还观察到了刺

激结束后首先出现的是负性节律性棘波袁继之以 缘
耀猿园 泽 的脑电抑制袁然后出现极性倒转袁表现正性棘

波袁波幅较前增高或者降低袁有时无变化袁并伴有动
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物 猿 耀源 级痫性发作遥 这一现象未见相关的文献报

道遥 在 再葬灶早 等的一篇关于癫痫治疗方面的文章中

曾看到癫痫放电极性倒置的现象袁但是作者并未对

这一现象进行更多的解释咱员猿袁 员源暂 遥 关于这一现象出

现的原因和机制目前还不是十分清楚袁还需要进一

步设计实验加以验证遥
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