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维生素 E 对癫痫大鼠认知功能障碍的治疗作用及其可能机制

修彬华 魏 敏 李 华 杨江河 闫志强 刘绍明△

（兰州军区乌鲁木齐总医院神经外科 新疆 乌鲁木齐 830000）

摘要 目的：探讨维生素 E(VitE)对癫痫大鼠认知功能障碍的治疗作用及其可能机制。方法：将 30 只成年雄性 SD 大鼠随机分为健

康对照组、单纯致痫组(SE 组)、VitE [按体重 100mg/(kg·d) ]干预组(VitE 组)。采用 Morris 水迷宫实验方法检测致癫后大鼠学习记

忆功能变化，同时检测脑组织匀浆中超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)、谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)的水

平。结果：(1) SE 组大鼠寻找平台的潜伏期明显长于对照组，具有统计学意义(P<0.05)，VitE 组寻找平台的潜伏期相对于 SE 组显

著缩短(P< 0.05)。撤离平台后，SE 组大鼠在平台所在象限的停留时间明显短于对照组(P<0.05)，VitE 治疗后大鼠在平台所在象限

的停留时间较 SE 组显著延长(P<0.05)。(2) SE 组 SOD、GSH-PX、GSH 显著下降，MDA 明显增高，VitE 干预组 SOD、GSH-PX、GSH

显著增高,而 MDA 明显下降，具有统计学意义(P<0.05)。结论：VitE 可改善癫痫持续状态后大鼠认知功能，其可能机制是通过减轻

海马区的氧化应激反应减轻海马区的损伤，从而实现改善认知功能。
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ABSTRACT Objective: The purpose of the study was to investigate the effects of vitamin E (VitE) on cognitive deficits induced by

status epilepticus (SE) and the possible mechanism in terms of oxidative stress in hippocampus．Methods: A total of 30 male

Sprague-Dawley rats (200±20 g) were randomly assigned to one of the following groups: (n =10 in each group): Control group、SE

group and Vit E group. Severe cognitive deficits in lithium-pilocarpine seizure model was tested by the water maze task. Glutathione

(GSH) and Maleic Dialdehyde(MDA) content of the homogenate of Hippocampus were measured; The activity of Superoxide Dismutase

(SOD) and glutathione peroxidase (GSH-PX)in the homogenate of Hippocampus were detected. Results: Vitamin E could attenuate

SE-induced cognitive deficits. Biochemical experiments revealed that SE can significantly increase content of MDA, decrease content of

GSH and decreased the activities of SOD and GSH-PX in the homogenate of Hippocampus, which can be reversed by VitE. Conclusions:

Vit E exhibits therapeutic potential for SE-induced cognitive deficits, which is most likely related, at least in part, to its anti-oxidative

stress actions in hippocampus.
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前言

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，发病机制极为复杂，

至今尚未完全阐明，严重危害患者健康并影响生存质量。癫痫

患者及动物可以出现记忆力下降等认知功能障碍，且发病率较

高。目前癫痫所致的认知功能障碍越来越受到人们的重视。认

知功能与边缘系统关系密切，而海马又是人体边缘系统的重要

组成部分。目前已明确海马的破坏可导致实验动物学习记忆能

力下降[1-3]。氧化应激是指活性氧、脂质过氧化物造成机体氧化

损伤[4]，大脑是脂质过氧化物敏感的器官，其中海马神经元氧化

应激损伤是癫痫大鼠认知功能障碍发生、发展的重要因素之

一。而维生素 E(VitE)是一种体内强抗氧化剂[5]，具有潜在的预

防和治疗癫痫所致认知功能障碍的作用。本实验拟利用癫痫持

续状态(S E) 动物模型研究维生素 E 对癫痫大鼠认知功能障碍

的治疗作用及其可能机制。

1 材料方法

1.1 材料

VitE（购自西安蓝天生物工程有限责任公司），氯化锂及匹

罗卡品（购自 Sigma 公司），超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过

氧化物酶(GSH-PX)、还原型谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)检
测试剂盒（购自南京建成生物工程研究所），其余试剂为国产分

析纯。
1.2 实验动物

健康雄性 SD 大鼠 (第四军医大学实验动 物中心提供)30
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图 1 维生素 E 对 SE 大鼠寻找平台潜伏期的影响

Fig. 1 Effects of Vitamin E on escape latencies caused by status epilepticus

Note : *P＜0.05 SE group compared with control group；#P＜0.05 Vit E

group compared with SE group.

图 2 维生素 E 对 SE 大鼠寻找平台潜伏期的影响

Fig. 2 Effects of Vitamin E on Percentage of time in the probe quadrant

caused by status epilepticus

Note : *P＜0.05 SE group compared with control group；#P＜0.05 Vit E

group compared with SE group.

只，体重 180～220 g，随机分为健康对照组、单纯致痫组(SE 组)
、VitE [按体重 100 mg/ (kg·d) ]干预组(VitE 组)，建立致痫模型

前一天即用 VitE 干预，给药方式灌胃，1 次 / 日。致痫后的第 2
天至第 7 日进行 Morris 水迷宫行为训练及测试，第 7 天水迷宫

试验结束后断头处死并取双侧海马组织，-80℃低温保存。
1.3 大鼠癫痫模型的建立

大鼠腹腔注射氯化锂 3mmol/kg，24 h 后再腹腔注射新鲜

配置的匹罗卡品 30 mg/kg[6]。对照组大鼠给予等量生理盐水腹

腔注射。给药后大鼠在 15～45 min 出现反复强直－阵挛发作，

形成癫痫持续状态。按照经典的 Racine 癫痫发作行为标准进

行癫痫的行为观察记录[7]：0 级，无任何反应，正常行为状态；Ⅰ

级，面部阵挛，包括眨眼、动须、节奏性咀嚼等；Ⅱ级，Ⅰ级加节

律性点头；Ⅲ级，Ⅱ级加前肢痉挛；Ⅳ级，Ⅲ级加后肢站立；Ⅴ

级，Ⅳ级加摔倒。模型组动物发作级别均达到Ⅳ级以上。于癫痫

持续状态后 60 min 腹腔注射地西泮 4 mg/kg 以终止癫痫持续

状态，降低死亡率。
1.4 Morris 水迷宫行为测试

参照文献所示方法进行[8，9]，略有改动。致痫后的第二日上

午 10 点开始行 Morris 水迷宫训练，大鼠连续训练 5d，每天分

上、下午 2 个时段，每个时段训练 4 次，间隔为 60s。每次实验大

鼠在 4 个不同象限中点头朝池壁放入水池，次序每天不同。任

其游泳，直至找到平台。大鼠找到平台时间和轨迹由水池上方

的摄像机记录。60s 内到达平台的时间即逃避潜伏期被记录下

来，并允许大鼠在平台上停留 30s 以达到强化记忆效果，如果

大鼠在 60s 内未到达平台，逃避潜伏期以 60s 记录，并由实验

者将其引导至平台停留 30s。取每日 8 次训练平均值作为当日

的逃避潜伏期。②空间探索实验：致痫后第 7 天上午进行空间

探索实验，撤除平台，从平台对侧象限放入大鼠，持续 120 秒，

记录大鼠在平台所在象限的停留时间。每次实验后将大鼠用毛

巾擦干放入笼中。
1.5 脑组织匀浆的制备

取海马组织在电子天平上称重，低温条件下匀浆，在 4℃
低温离心机中 4000r/min 离心 10 min，取上清液，按照试剂盒说

明书测定脑中 SOD、GSH-PX、GSH、MDA。
1.6 统计学处理

所得数据均用 spss 软件进行处理。结果以 x±s 表示，组间

比较采用方差分析。

2 实验结果

2. 1 模型情况

大鼠在注射匹罗卡品后 20-40min 出现烦躁，洗脸样动作、
节律性咀嚼，点头运动，继之双前肢抬起阵挛或后肢伸展。随后

出现四肢抽搐，进一步发展到全身强直阵挛发作，站立、摔倒反

复发作，均达到Ⅳ级发作，符合癫痫持续状态。
2.2 各组大鼠寻找平台潜伏期变化

如 Fig 1 所示，从第三天开始，SE 组大鼠寻找平台的潜伏

期明显长于对照组，具有统计学意义(P< 0.05)，VitE 组寻找平

台的潜伏期时间相对于 SE 组显著降低(P< 0.05)。
2.3 空间探索实试验

SE 组大鼠在平台所在象限的停留时间明显短于对照组 (P
<0.05)，VitE 治疗后大鼠在平台所在象限的停留时间较 SE 组

显著延长(P< 0.05)( Fig 2)。

2.4 VitE 对癫痫大鼠海马组织中 SOD、GSH-Px、GSH、MDA 的

影响

由 Table 1 可见，SE 组与正常对照组相比，大鼠脑组织

SOD、GSH-Px、GSH 降低 （P<0.05），MDA 显著增高（P<0.05），

VitE 组可显著提高癫痫大鼠海马组织 SOD、GSH-Px、GSH 水

平（P<0.05），降低 MDA 水平（P<0.05）。

3 讨论

目前癫痫所致的认知功能障碍越来越受到人们的重视，严

重影响患者生活质量。1981 年心理学家 Morris 首次应用水迷

宫方法研究大鼠学习记忆，此后该方法不断完善并被广泛认

可，现已成为公认的研究学习记忆的最准确的方法之一[10-12]。本

实验通过 Morris 实验证实癫痫持续状态可使大鼠寻找平台潜

伏期延长，空间探索试验中 SE 大鼠在平台所在象限的停留时

间缩短，提示学习记忆能力下降，与文献报道一致[13]，VitE 治疗
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后可显著改善上述现象，从而证实了 VitE 可显著改善癫痫大

鼠认知功能障碍。目前已明确，海马区与大脑学习记忆功能密

切相关，其损伤会严重影响动物的学习记忆功能[14]，癫痫持续

状态所致的认知功能障碍亦与海马区损伤有关。VitE 是一种体

内强抗氧化剂，可能通过其抗氧化作用保护海马组织，故本实

验选取 SOD、GSH-Px、GSH、MDA 等氧化还原相关指标探索

VitE 改善 SE 大鼠认知功能障碍的可能机制。
SOD 是一种肽链大分子金属酶，能催化超氧化物阴离子

自由基歧化为过氧化氢与氧气，其活力的高低可间接反应机体

清除氧自由基的能力[15]。GSH-Px 是体内广泛存在的一种过氧

化物分解酶，它能特异的催化还原型谷胱甘肽变为氧化型谷胱

甘肽，使有毒的过氧化物还原成无毒的羟基化合物，同时促进

过氧化氢分解，保护细胞膜的结构及功能不受过氧化物损害[16]。
GSH 是 GSH-Px 的底物，是 GSH-Px 完成其功能的基础。这两

种酶及 GSH 的作用都是减少自由基的产生，防止脂质过氧化

及其代谢产物对机体的损害，其活性降低，可导致氧自由基的

产生和消除失去平衡，表现为氧自由基产生增加和细胞自由基

清除酶的活力下降，造成神经细胞脂质过氧化的发生。MDA 作

为氧自由基与生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的代

谢产物[17]，其含量的变化间接地反应了组织中氧化自由基含量

的变化，通过测定 MDA 含量可以估计脑组织中氧自由基水平

和脂质过氧化反应的强弱。本实验结果显示：癫痫持续状态后

海马组织中 SOD、GSH-Px 活性降低、GSH 含量降低，MDA 含

量显著增高，VitE 可显著逆转上述变化。故 VitE，可显著抑制

海马组织的氧化应激反应，保护海马细胞，进而减轻大鼠认知

功能损害。

综上所述，VitE 可改善癫痫持续状态后大鼠认知功能障

碍，其可能机制是通过减轻海马区的氧化应激反应减轻海马区

的损伤，从而实现改善认知功能。为癫痫后认知功能障碍的治

疗提供了新思路。
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