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依达拉奉对氧惊厥小鼠脑组织白细胞介素１β和
白细胞介素１０含量的影响
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　 　 摘要：将 ５６只小鼠随机分为氧惊厥组、依达拉奉组以及
正常对照组。氧惊厥组和依达拉奉组小鼠置于高压氧环境中

至惊厥发作，建立氧惊厥小鼠模型。用酶联免疫吸附法检测

小鼠脑组织白细胞介素１β （ＩＬ１β）和白细胞介素１０ （ＩＬ
１０）含量。结果显示，依达拉奉 ２４ ｈ组和 ４８ ｈ组小鼠脑组织
ＩＬ１β含量均低于同时间点氧惊厥组 （Ｐ＜０ ０５）；氧惊厥组、
依达拉奉组和正常对照组之间小鼠脑组织 ＩＬ１０含量差异无统
计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。提示依达拉奉可以有效降低氧惊厥小
鼠在惊厥早期脑组织 ＩＬ１β水平，有助于减轻惊厥性脑损伤。
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氧中毒主要损伤部位是脑、肺和眼等组织，脑型氧中毒

最显著表现是惊厥发作即氧惊厥［１］。炎症反应是癫痫 ／惊厥发
生的一个重要因素［２］。依达拉奉是一种新型的氧自由基清除

剂，已初步应用于癫痫治疗［３，４］。本研究拟应用酶联免疫吸附

法 （ＥＬＩＳＡ）观察依达拉奉对氧惊厥小鼠脑组织白细胞介素
１β （ＩＬ１β）和白细胞介素１０ （ＩＬ１０）含量的影响，探索氧
惊厥治疗的新途径。

１　 材料与方法
１ １　 实验动物

５６只清洁级成年雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（２５～ ３０ ｇ），购于北京
大学医学部实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６—００８。
１ ２　 主要试剂和仪器

Ｍｏｕｓｅ ＩＬ１β ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ、ＩＬ１０ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ （美国 ＥＮＤＯＧＥＮ
公司产品），考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒 （南京建成生物工程

研究所产品），依达拉奉注射液 （南京先声公司）；ＭＫ２ 型酶
标仪 （芬兰 Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ公司产品）。
１ ３　 实验动物分组

ＢＡＬＢ ／ ｃ小鼠按抽签法随机分成 ７ 组：氧惊厥 ６ ｈ 组、２４
ｈ组、４８ ｈ组，氧惊厥 ６ ｈ＋依达拉奉 ６ ｈ组、２４ ｈ组、４８ ｈ组
及正常对照组，每组 ８只。
１ ４　 实验动物处理
１ ４ １　 氧惊厥模型建立　 参照文献［５］，将氧惊厥组和依达
拉奉组小鼠置于动物实验舱内，纯氧洗舱 ５ ｍｉｎ，加压 ４ ｍｉｎ

至 ５ ０ ＡＴＡ，维持压力直到小鼠出现惊厥发作，减压 １５ ｍｉｎ
出舱。

１ ４ ２　 依达拉奉处理　 依达拉奉 ６ ｈ 组小鼠在氧惊厥后 ２ ｈ
时接受依达拉奉腹腔注射各 １ 次 （３ ｍｇ ／ ｋｇ）；依达拉奉 ２４ ｈ
组分别在氧惊厥后 ２ ｈ、２０ ｈ 时接受依达拉奉腹腔注射各 １
次；依达拉奉 ４８ ｈ组分别在氧惊厥后 ２ ｈ、２０ ｈ、４４ ｈ时接受
依达拉奉腹腔注射各 １ 次。氧惊厥组小鼠在相应时间点给予
腹腔注射同等体积的生理盐水。

１ ５　 标本制备和检测方法
氧惊厥 ６ ｈ组 （即在惊厥发作后 ６ ｈ时）以脊椎脱臼法处

死小鼠，其它各组小鼠在相应的时间点处理，迅速取出脑组

织，加入预冷的匀浆液 （１ ｍｌ ／ １００ ｍｇ 脑组织），匀浆 ３ ｍｉｎ，
４℃下 １５０００ ｇ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清液置于－７０℃冰箱中保
存。采用 ＥＬＩＳＡ 双抗夹心法检测上清液中 ＩＬ１β 和 ＩＬ１０ 含
量；并采用考马斯亮蓝蛋白测定法检测上清液中蛋白含量；

最后换算出每克蛋白中细胞因子含量 （ｐｇ ／ ｇ）。
１ ６　 统计学处理

用 ＳＰＳＳ１１ ５统计软件处理，数据以均数±标准差表示，
组间均数比较采用方差分析和 Ｑ检验
２　 结果

氧惊厥 ２４ ｈ组和 ４８ ｈ组小鼠脑组织 ＩＬ１β 含量均高于正
常对照组 （Ｐ＜０ ０５）；依达拉奉 ２４ ｈ 组和 ４８ ｈ 组小鼠脑组织
ＩＬ１β含量均低于同时间点氧惊厥组 （Ｐ＜ ０ ０５）。在同时间
点，氧惊厥组、依达拉奉组和正常对照组之间小鼠脑组织 ＩＬ
１０含量差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。见表 １。

表 １　 依达拉奉对氧惊厥小鼠脑组织 ＩＬ１β和
ＩＬ１０含量的影响 （ｘ±ｓ） ｐｇ ／ ｇ

组别 例数 ＩＬ１β ＩＬ１０

正常对照组 ８ １４６ ４５±３４ ２６ １２３ ９０±３１ ７４
氧惊厥 ６ ｈ组 ８ １６４ ７０±２２ ３２ １３１ ６４±２７ ５１
　 　 　 ２４ ｈ组 ８ ２１２ ９４±５４ ７５ １４５ ８５±３２ ８９
　 　 　 ４８ ｈ组 ８ １８７ ２４±４０ ３７ １５６ ９５±３６ ９９
依达拉奉 ６ ｈ组 ８ １５２ ５５±２６ ２０ １３８ ４４±３３ ６０
　 　 　 　 ２４ ｈ组 ８ １５６ ４９±３９ ６９△ １４９ ７３±３０ ４８
　 　 　 　 ４８ ｈ组 ８ １３４ ２３±３３ ２５△ １５７ ４９±３７ ０１

注：与正常对照组相比，Ｐ＜０ ０５；与同时间点氧惊厥组相比，△Ｐ

＜０ ０５。

３　 讨论
氧惊厥与癫痫大发作相似，所引起的脑内炎症反应是导

致惊厥发作后脑组织病理改变的主要原因之一［１，６］。ＩＬ１β 是
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一种重要的促炎性细胞因子，而 ＩＬ１０可抑制一些促炎细胞因
子如 ＩＬ１的产生，是一种抗炎细胞因子，并有一定的抗惊厥
作用［７，８］。

Ｖｏｕｔｓｉｎｏｓ等［９］应用免疫组化技术检测锂匹罗卡品致痫大
鼠脑组织 ＩＬ１β表达，发现在惊厥发作 １２ ｈ 后大鼠海马、丘
脑等处脑组织即出现 ＩＬ１β表达量增高并持续到 ２４ ｈ，在惊厥
发作 ７２ ｈ后 ＩＬ１β表达量渐恢复到正常水平。王海萍等［６］发

现锂匹罗卡品致痫大鼠在惊厥发作后 １２ ｈ 时，海马 ＣＡ１ 区
ＩＬ１β阳性细胞明显增多，２４ ｈ 时最为显著，４８ ｈ 时开始减
少。本研究采用高压氧诱导惊厥发作，发现在氧惊厥发作 ２４ ｈ
和 ４８ ｈ后小鼠脑组织 ＩＬ１β蛋白含量较正常对照组显著增高，
提示 ＩＬ１β可能参与了氧惊厥发作的始动过程，也可能是惊
厥性脑损伤原因之一。

Ｐｅｒｅｉｒａ等［１０］通过声响刺激建立大鼠惊厥模型，发现惊厥

２４ ｈ后大鼠海马 ＩＬ１０ ｍＲＮＡ 表达较正常对照组无明显变化。
本研究与此研究结果相似，也发现氧惊厥后小鼠脑组织 ＩＬ１０
含量无明显变化。

依达拉奉对癫痫 ／惊厥有一定的治疗作用。翟红等［４］报道

依达拉奉辅助治疗癫痫持续状态效果显著，患者癫痫发作次

数明显减少。王海萍等［６］发现依达拉奉处理癫痫大鼠后，其

ＩＬ１β阳性神经元细胞和神经细胞凋亡均明显减少，提示依达
拉奉对惊厥性脑损伤可能有一定的保护作用。

本研究发现氧惊厥小鼠经依达拉奉处理后，脑组织 ＩＬ１β
含量在惊厥发作 ２４ ｈ、４８ ｈ 时有显著降低，这有助于控制过
度的炎症反应。但各组 ＩＬ１０ 含量至惊厥发作后 ７２ ｈ 时仍无
明显差异，我们考虑这可能与观察时间较短有关。Ｇｏｕｖｅｉａ
等［１１］发现经洛伐他汀处理的癫痫大鼠在惊厥发作 ３０ ｄ时，其
海马 ＩＬ１０ ｍＲＮＡ表达明显增高。

本研究显示在氧惊厥早期，应用依达拉奉处理可以有效

降低惊厥后小鼠脑组织 ＩＬ１β 水平，有助于重建促炎和抗炎
细胞因子的平衡。这可能是控制氧惊厥发展、减轻惊厥性脑

损伤的有效途径之一，有待我们进一步研究。
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