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癫痫大鼠海马中表达生长抑素的

中间神经元轴突出芽的研究
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［摘要］　目的：探讨表达生长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）的树突型中间神经元的轴突出芽。方法：６～８周龄

健康雄性ＳＤ大鼠随机分为实验组（腹腔注射氯化锂＋匹罗卡品）和对照组（腹腔注射氯化锂＋生理盐水），注

药后于１，７，１５，３０，６０ｄ５个时间点又随机分为５个亚组（Ａ１～５亚组，Ｂ１～５亚组）。免疫组织化学方法检测

各组海马不同区域不同时间点ＳＳ中间神经元的表达及其轴突出芽情况，结合神经元特异性核抗原（ｎｅｕｒｏｎａｌ

ｎｕｃｌｅｉ，ＮｅｕＮ）的免疫组织化学及其与ＳＳ的免疫荧光双标记，观察ＳＳ中间神经元的数目及其轴突出芽的动态

变化。结果：癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）后６０ｄ时ＣＡ１区ＳＳ神经元数目超过对照组（Ｐ＜０．０１），６０

ｄ时海马ＣＡ１区全层均可见大量增多的ＳＳ阳性纤维；ＳＥ后６０ｄＣＡ１区的起始部位始层和辐状层ＮｅｕＮ阳性

神经元数目超过正常；ＳＥ后１５ｄ时与ＮｅｕＮ双标记的ＳＳ中间神经元在ＣＡ１区始层逐渐增多，６０ｄ时ＣＡ１始

层及辐状层可见增多的双标记ＳＳ中间神经元。结论：ＳＥ后６０ｄＣＡ１区全层大量增多的ＳＳ阳性纤维来自于

ＣＡ１区始层及辐状层增多的ＳＳ阳性中间神经元，这种病理性轴突出芽可能在颞叶癫痫的发生和慢性期自发

发作中发挥重要作用。
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　　难治性癫痫中以复杂部分性发作为主要表现的

颞叶内侧癫痫最常见，但迄今为止发病机制仍不明

确。海马兴奋性回路的增强和抑制性回路的减弱在

颞叶癫痫发生中起着极为重要的作用［１］。近年来，

关于兴奋性回路的研究较多，而对于构成抑制性神

经环路的 γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）

能中间神经元的研究则相对少见。

生长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）中间神经元属于树

突型ＧＡＢＡ能中间神经元，主要与神经元树突形成

突触连接［２］。国外研究发现在电刺激模型［３］及海人

酸模型［４］中海马门区均存在 ＳＳ中间神经元的显著

缺失，提示上述现象可能与颞叶癫痫的发生密切相

关。但其在匹罗卡品致痫模型中的动态变化及慢性

期的轴突出芽情况则知之甚少。本研究通过建立匹

罗卡品致痫大鼠模型，在不同时间点检测 ＳＳ中间神

经元的动态变化及轴突出芽情况，结合神经元特异

性核抗原（ｎｅｕｒｏｎａｌｎｕｃｌｅｉ，ＮｅｕＮ）的免疫组织化学及

其与ＳＳ的免疫荧光双标记，探讨 ＳＳ中间神经元的

动态变化及其轴突出芽现象。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组

６～８周龄健康雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠（中南

大学湘雅医学院实验动物中心提供），体质量（２５０±

２０）ｇ，９０只，随机分为实验组（Ａ组，ｎ＝５５）和对照

组（Ｂ组，ｎ＝３５），每组腹腔注药后于１，７，１５，３０，６０

ｄ又随机分为５个亚组（Ａ１～５亚组，ｎ＝１１；Ｂ１～５

亚组，ｎ＝７）。

１．２　癫痫动物模型制作

实验组：腹腔注射氯化锂１２５ｍｇ／ｋｇ，１８～２４ｈ

后腹腔注射匹罗卡品２０ｍｇ／ｋｇ，每３０ｍｉｎ可重复给

予匹罗卡品 １０ｍｇ／ｋｇ，痫性发作程度达 Ｒａｃｉｎｅ标

准［５］Ⅲ级及以上，并持续６０ｍｉｎ以上者为致痫成功；

重复注射６次后仍未达到Ⅲ级的归于致痫失败，弃

用。致痫成功后予以１０％水合氯醛终止。急性诱发

癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）后，每天观察动

物行为，观察时间为８∶００ａｍ～１２∶００ｐｍ。对照组：

在与实验组相同的时间点腹腔注射氯化锂及生理盐

水，注射后也立即观察大鼠的行为学变化。

１．３　灌注取材和冰冻切片

４％多聚甲醛对各时间点大鼠行灌注取材，取脑

置４℃ ４％多聚甲醛固定过夜后，蔗糖过夜沉底。

冰冻切片机（德国 ＳＬＥＥＴｅｃｋｎｉｋ公司）行１６μｍ厚

脑冠状连续切片，收集有海马的部分脑片于放置有

０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）的２４孔板中。剩余

脑片及大鼠脑组织置于防冻液（５０％ ０．０１ｍｏｌ／Ｌ

ＰＢＳ，２０％丙三醇，３０％乙二醇）中，于 －２０℃冰箱保

存备用。

１．４　免疫组织化学染色

０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ值７．２～７．４）漂洗１０ｍｉｎ×

６次；３％过氧化氢４００μＬ／孔，室温下置于摇床 ３０

ｍｉｎ以灭活内源性过氧化物酶；ＰＢＳ漂洗；５％正常

山羊血清 ＋０．０３％Ｔｒｉｏｎ１００溶液室温 １ｈ封闭抗

原；１％小牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）

稀释的一抗（兔抗大鼠 ＳＳ多克隆抗体 １∶１５００，
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洗１０ｍｉｎ×６次；１％ＢＳＡ稀释的二抗（羊抗兔及羊
抗小鼠ＩｇＧ，均为１∶２００新鲜配置）室温４５ｍｉｎ；ＰＢＳ
漂洗；ＡＢ复合物室温孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ漂洗后二氨
基联苯胺显色５ｍｉｎ左右，蒸馏水终止反应（该步在
暗室中完成）；显色完成后将脑片贴片于多聚赖氨酸

处理过的载玻片，晾干、常规脱水、透明、封片。阴性

对照采用 ＰＢＳ代替一抗，余同上述操作，结果为
阴性。

１．５　免疫荧光双标
０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗１０ｍｉｎ×６次；１０％正常山

羊血清 ＋０．０３％Ｔｒｉｏｎ１００溶液室温１ｈ封闭抗原；
分别滴加１％ＢＳＡ稀释的２种一抗 ＳＳ＋ＮｅｕＮ（兔抗
大鼠ＳＳ多克隆抗体１∶１５００，Ｂａｃｈｅｍ公司；小鼠抗大
鼠ＮｅｕＮ单克隆抗体１∶２５０，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司）４℃孵
育过夜，３７℃复温１ｈ；ＰＢＳ漂洗１０ｍｉｎ×６次；１％
ＢＳＡ稀释的荧光二抗（Ｃｙ３羊抗兔和４８８羊抗小鼠
均为１∶１００新鲜配置）室温２ｈ（该步及以下步骤均在
暗室中完成）；ＰＢＳ漂洗；将脑片贴片于多聚赖氨酸
处理过的载玻片，晾干、甘油封片；激光共聚焦显微

镜（德国ＺＥＩＳＳＬＳＭ５１０）下观察。
１．６　细胞计数和统计学处理

用ＨＰＩＡＳ１０００高清晰彩色病理图象分析系统
测定ＳＳ及ＮｅｕＮ阳性神经元数目，实验数据均用均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示，成组设计多样本均数采用
ＳＰＳＳ１２．０软件单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），实验组与
对照组间比较用两样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　　果

２．１　入组情况及行为学改变
实验组共４０只大鼠致痫成功并入组，每个亚组

７～９只，模型成功率为７２．７％。存活大鼠在 ＳＥ后
１５～３０ｄ后均出现自发发作；对照组大鼠均未见明
显行为学变化。

２．２　ＳＳ免疫组织化学染色结果
ＳＥ后海马门区 ＳＳ阳性神经元计数持续下降，７

ｄ时减至最低，１５ｄ后开始增加，但仍低于正常水平
（Ｐ＜０．０１）；ＳＥ后ＣＡ１区 ＳＳ神经元数目逐渐减少，
７ｄ时最低，１５ｄ后逐渐增多，３０和６０ｄ时均超过正
常水平，６０ｄ时ＣＡ１始层和辐状层可见增多的ＳＳ中
间神经元（Ｐ＜０．０１，表１，图１）；ＣＡ３区ＳＳ阳性神经
元ＳＥ后即逐渐减至最低，慢性期稍有恢复，但仍低
于正常水平（Ｐ＜０．０１）。正常海马腔隙分子层和齿
状回外分子层可见 ＳＳ染色的纤维，ＳＥ后消失，３０ｄ
时又出现大量 ＳＳ染色的纤维，并超过正常水平，ＳＥ
后６０ｄ时海马ＣＡ１区全层均可见大量ＳＳ染色的纤
维（图１Ｂ）。

表１　海马不同时间点不同部位ＳＳ阳性中间神经元数目（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＮｕｍｂｅｒｏｆＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｍａｉｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ｘ±ｓ）

组别 ｎ １ｄ ７ｄ １５ｄ ３０ｄ ６０ｄ

ＣＡ１区 对照组 ３５ ８．５０±１．４８ ９．００±１．３０ ８．６０±２．０７ ８．２０±１．３５ ８．４０±１．３０

实验组 ４０ ３．９０±１．０１ ２．８０±０．９９ ９．００±１．２３ １０．８０±２．０１ １２．６０±１．５２

门区 对照组 ３５ ３６．２０±２．６３ ３９．４０±３．２１ ３５．９０±４．０４ ３８．８０±２．７０ ３７．００±４．１７

实验组 ４０ ２０．８０±３．３６ １４．１０±３．５８ １９．６０±３．７５ ２３．６０±４．２３ ２５．５０±３．０４

ＣＡ３区 对照组 ３５ ７．２０±１．５７ ６．９０±１．３９ ７．００±０．８９ ６．５０±１．５８ ６．８０±１．３２

实验组 ４０ ２．８０±１．５５ ２．３０±０．９６ ３．１０±１．０３ ３．５０±０．８７ ３．６０±０．７５

　　与同一时间点同一部位对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。
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图１　ＳＳ免疫组织化学染色（×１００）。Ａ：对照组海马 ＣＡ１区可见少量 ＳＳ阳性中间神经元；Ｂ：实验组 ＳＥ后６０ｄ海马

ＣＡ１区ＳＳ阳性中间神经元数超过对照组，ＣＡ１区全层可见大量ＳＳ阳性纤维。

Ｆｉｇ．１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＳＳ（×１００）．Ａ：ＡｆｅｗＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎＣＡ１ａｒｅａｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅａｔ６０ｄａｆｔｅｒＳＥ，ａｎｄａａｍｏｕｎｔｏｆｔｈｅ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｒｏｐｈｉｌｓａｌｓｏｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎａｌｌｌａｙｅｒｓ．

２．３　ＮｅｕＮ免疫组织化学染色结果
实验组ＳＥ后海马各层均有不同程度的神经元

缺失。与对照组相比，ＳＥ后 ７ｄＣＡ１区锥体细胞
层、ＣＡ３区锥体细胞层、门区神经元显著减少（Ｐ＜
０．０１）。与对照组相比（图２Ａ），ＳＥ后６０ｄＣＡ１区
锥体细胞基本消失（图２Ｂ），ＣＡ３区锥体细胞和门区

神经元亦显著减少（Ｐ＜０．０１），齿状回颗粒细胞丢
失相对较少（Ｐ＜０．０５）；但在 ＣＡ１区的起始部位始
层和辐状层ＮｅｕＮ免疫阳性神经元数目增加甚至超
过正常，神经元形态各异，排列不齐（Ｐ＜０．０１，
表２～４，图２Ｃ）。

图２　ＮｅｕＮ免疫组织化学染色（×１００）。Ａ：对照组海马ＣＡ１区锥体细胞层的细胞排列整齐、清晰；Ｂ：实验组ＳＥ后６０ｄ

海马ＣＡ１区锥体细胞基本消失；Ｃ：实验组ＳＥ后６０ｄ海马ＣＡ１区起始部位始层及辐状层ＮｅｕＮ阳性神经元明显

增多，超过对照组。

Ｆｉｇ．２　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＮｅｕＮ（×１００）．Ａ：ＰｙｒａｍｉｄａｌｌａｙｅｒｏｆｔｈｅＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ

ｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｗｅｌｌａｒｒａｎｇｅｄ；Ｂ：ＰｙｒａｍｉｄａｌｌａｙｅｒｏｆｔｈｅＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｉｓａｌｍｏｓｔｄｉｓａｐ

ｐｅａｒｅｄａｔ６０ｄａｆｔｅｒＳＥ；Ｃ：ＮｅｕＮｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｂｅｙｏｎｄｎｏｒｍａｌｉｎｔｈｅｓｔｒａｔｕｍｏｒｉｅｎｓａｎｄｓｔｒａｔｕｍｒａｄｉａｔｕｍｉｎｔｈｅ

ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｓｉｔｅｏｆＣＡ１ａｒｅａｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｔ６０ｄａｆｔｅｒＳＥ．
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表２　不同时间点海马ＣＡ１区ＮｅｕＮ免疫阳性神经元计数（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＮｕｍｂｅｒｏｆＮｅｕＮｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎＣＡ１ａｒｅａｏｆｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ｘ±ｓ）

组别 ｎ　 　１ｄ 　７ｄ 　１５ｄ 　３０ｄ 　６０ｄ

始层 对照组 ３５ 　　５１±１０ 　　５５±１１ 　　５６±９ 　　４８±８ 　　５５±１０

实验组 ４０ 　　３８±９ 　　３６±６ 　　２４±７ 　　５２±５ 　　７８±４

锥体细胞层 对照组 ３５ ２０４０±２７３ ２０２６±２６０ ２０１２±２４９ ２０３７±２７８ ２０４２±２６７

实验组 ４０ １８１６±１９３ 　８８９±１７２ 　６６０±９２ 　３８８±３０ 　１６３±１０

辐状层及腔隙分子层 对照组 ３５ 　　７７±１６ 　　７９±１２ 　　７４±１１ 　　８０±１５ 　　７６±１５

实验组 ４０ 　　５８±１１ 　　６０±１２ 　　５８±９ 　　８２±７ 　　９０±５

　　与同一时间点同一部位对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

表３　不同时间点齿状回ＮｅｕＮ免疫阳性神经元计数（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＮｕｍｂｅｒｏｆＮｅｕＮｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ（ｘ±ｓ）

组别 ｎ １ｄ ７ｄ １５ｄ ３０ｄ ６０ｄ

颗粒细胞层 对照组 ３５ ３５０２±１９７ ３５１３±１８６ ３４９７±１７９ ３５０９±１９０ ３５１２±１８７

实验组 ４０ ３４１５±１４０ ３３１６±１２３ ３２４０±１６９ ３２４７±１１０ ３１７８±１５２

门区 对照组 ３５ 　５９５±９１ 　５９９±９２ 　５８６±８６ 　５９０±８９ 　６０２±１０１

实验组 ４０ 　３０±１６ 　３１±１４ 　３７±１０ 　４０±８ 　４４±１１

外分子层 对照组 ３５ 　２２±５ 　２０±７ 　２４±６ 　２１±４ 　１９±５

实验组 ４０ 　２３±４ 　２７±９ 　３２±１２ 　１４±３ 　１６±７

　　与同一时间点同一部位对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

表４　不同时间点海马ＣＡ３区ＮｅｕＮ免疫阳性神经元计数（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＮｕｍｂｅｒｏｆＮｅｕＮｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎＣＡ３ａｒｅａｏｆｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ｘ±ｓ）

组别 ｎ １ｄ ７ｄ １５ｄ ３０ｄ ６０ｄ

始层 对照组 ３５ 　 　３２±７ 　 　３６±６ 　 　３１±４ 　 　３５±６ 　 　３４±５

实验组 ４０ 　 　２２±６ 　 　２４±６ 　 　１６±５ 　 　１０±２ 　 　１０±３

锥体细胞层 对照组 ３５ 　１１６９±１４３ 　１１７５±１４８ 　１１６４±１３５ 　１１６２±１４０ 　１１７６±１３９

实验组 ４０ 　６０３±４１ 　４９５±６１ 　３２０±５０ 　３３２±３６ 　３１７±４０

辐状层及腔隙分子层 对照组 ３５ 　 　５５±１２ 　 　５８±１６ 　 　５３±１４ 　 　５０±１２ 　 　５６±１３

实验组 ４０ 　 　８７±１４ 　 　３０±８ 　 　５２±１０ 　 　３８±９ 　 　３４±５

　　与同一时间点同一部位对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

２．４　免疫荧光双标结果
通过ＮｅｕＮ与 ＳＳ进行免疫荧光双标可以明确

ＳＳ染色纤维的来源。激光共聚焦扫描显微镜结果
显示，Ｃｙ３标记的 ＳＳ阳性细胞受５４３ｎｍ波长激光
激发后呈红色，ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记的ＮｅｕＮ阳性神
经元受４８８ｎｍ波长激光激发后呈绿色，双重染色的
呈黄色，提示被双标记的 ＳＳ中间神经元（图３Ａ）箭

头所示，对照组和实验组各时期均可见双标记的 ＳＳ
中间神经元，在门区７ｄ时减至最低（图３Ｂ）；ＣＡ１
区始层在ＳＥ后１５ｄ逐渐增多，３０和６０ｄ时均超过
正常水平，６０ｄ时ＣＡ１始层和辐状层可见增多的ＳＳ
中间神经元（图３Ｃ，３Ｄ）；ＣＡ３区 ＳＥ后即逐渐减至
最低，慢性期始层的ＳＳ神经元逐渐恢复。
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图３　ＳＳ和ＮｅｕＮ免疫荧光双标记（Ａ：×５００，Ｂ～Ｄ：×２００）。Ａ１～Ａ３：正常大鼠海马ＣＡ１区ＳＳ和ＮｅｕＮ双标记的中间神
经元；Ｂ１～Ｂ３：实验组ＳＥ后７ｄ海马ＣＡ１区双标记的ＳＳ中间神经元数目减至最低；Ｃ１～Ｃ３：实验组ＳＥ后３０ｄ海
马ＣＡ１区始层双标记的ＳＳ中间神经元逐渐增多，超过正常水平；Ｄ１～Ｄ３：实验组ＳＥ后６０ｄ海马ＣＡ１区始层和辐
状层均可见增多的ＳＳ中间神经元；Ａ１～Ｄ１：ＳＳ荧光标记；Ａ２～Ｄ２：ＮｅｕＮ荧光标记（主要标记胞核）；Ａ３～Ｄ３：ＳＳ荧光
标记和ＮｅｕＮ荧光标记叠加成像，双重染色呈黄色。

Ｆｉｇ．３　ＤｏｕｂｌｅｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆＮｅｕＮａｎｄＳＳ（Ａ：×５００，Ｂ－Ｄ：×２００）．Ａ１－Ａ３：ＤｏｕｂｌｅｌａｂｅｌｅｄＳＳｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ１－Ｂ３：ＮｕｍｂｅｒｏｆｄｏｕｂｌｅｌａｂｅｌｅｄＳＳｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓｄｅｃｒｅａｓｅｔｏｍｉｎｉｍｕｍａｔ７ｄｉｎｔｈｅＣＡ１ａｒｅａｉｎｔｈｅｅｘ
ｐｅｒｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ｃ１－Ｃ３：ＮｕｍｂｅｒｏｆｄｏｕｂｌｅｌａｂｅｌｅｄＳＳｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓｇｒａｄｕａｌｌｙｒａｉｓｅａｔ３０ｄｉｎｔｈｅｓｔｒａｔｕｍｏｒｉｅｎｓｏｆＣＡ１ｉｎ
ｔｈｅｅｘｐｅｒｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；Ｄ１－Ｄ３：ＤｏｕｂｌｅｌａｂｅｌｅｄＳＳｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｂｅｙｏｎｄｎｏｒｍａｌｉｎｔｈｅｓｔｒａｔｕｍｏｒｉｅｎｓａｎｄｓｔｒａｔｕｍｒａ
ｄｉａｔｕｍｏｆＣＡ１ａｒｅａａｔ６０ｄａｆｔｅｒＳＥｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ａ１－Ｄ１：ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆＳＳ；Ａ２－Ｄ２：Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏ
ｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆＮｅｕＮ；Ａ３－Ｄ３：ＩｍａｇｅｏｖｅｒｌａｙｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆＳＳａｎｄＮｅｕＮ，ｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇｐｒｅｓｅｎｔｓｙｅｌｌｏｗ．
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３　讨　　论

ＳＳ属于树突型抑制性中间神经元，主要支配齿
状回和海马回主细胞（颗粒细胞和锥体细胞）的远

端树突［６］。国内外已有的研究发现：痫性发作早期

ＧＡＢＡ能中间神经元的脱失以表达 ＳＳ的神经元脱
失最为显著，但关于痫性发作慢性期 ＧＡＢＡ能中间
神经元数目变化的研究较少，结果不一。ＮｅｕＮ是神
经元的一种敏感、特异的标志物［７］。本研究海马

ＮｅｕＮ免疫组织化学结果显示：致痫后 ＣＡ１和 ＣＡ３
区锥体细胞和门区神经元大量减少，齿状回颗粒细

胞部分减少，ＣＡ３区辐状层及腔隙分子层神经元改
变不明显，ＣＡ１区始层和辐状层神经元数目则增加，
提示致痫后海马硬化及非主细胞部分增多。进一步

将ＮｅｕＮ与ＳＳ中间神经元进行双重标记，可以更清
楚直接地揭示中间神经元的变化。本研究发现 ＳＥ
后慢性期ＣＡ１区树突型中间神经元逐渐增加，６０ｄ
时ＣＡ１区始层和辐状层可见大量增多的 ＳＳ中间神
经元，与ＮｅｕＮ免疫组织化学提示的 ＣＡ１区非主细
胞增多相吻合。ＳＳ免疫阳性神经元主要支配齿状
回和海马回主细胞（颗粒细胞和锥体细胞）的远端

树突［６］，慢性期海马 ＣＡ１区 ＳＳ中间神经元增多可
能导致ＣＡ区树突型抑制增加，降低锥体细胞兴奋
性。同时发现在门区和海马 ＣＡ３区均存在 ＳＳ中间
神经元早期缺失和慢性期部分恢复的类似现象，这

与Ｓｕｎ等［３］在电刺激模型中的研究结果相似，提示

树突型中间神经元在癫痫发生和慢性自发发作中均

可能起到重要作用。

大量研究表明ＧＡＢＡ能神经元的轴突出芽主要
发生在齿状回颗粒细胞的树突区域［８］；早期在对匹

罗卡品致痫模型的研究中发现：辐状层和腔隙分子
层谷氨酸脱羧酶（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＧＡＤ）
免疫反应性均增强［９］，提示 ＧＡＢＡ能回路的重组也
可能发生在海马ＣＡ１区，在人类颞叶癫痫组织中亦
发现ＣＡ１区钙结合蛋白（ｃａｌｂｉｎｄｉｎ，ＣＢ）树突型中间
神经元接受更多对称性树突的突触连接［１０］。因而

匹罗卡品模型中辐状层和腔隙－分子层ＧＡＤ免疫反
应性的增加即可能间接反映了 ＣＢ中间神经元的轴
突出芽。对于ＳＳ中间神经元的研究尚缺乏动物模
型中间神经元突触重建的证据。本研究通过 ＳＳ免
疫组织化学发现：ＳＥ后６０ｄ海马 ＣＡ１区全层出现
大量增加的ＳＳ染色的纤维，以 ＣＡ１区起始部明显，
进一步行荧光双标显示，ＳＥ后６０ｄＣＡ１区始层和
辐状层双重标记的中间神经元明显增加，从而提示

这些大量增多的 ＳＳ染色阳性纤维即来自于此，ＳＳ
中间神经元在海马 ＣＡ１区存在异常的抑制性回路

重组，它们是癫痫海马ＳＳ中间神经元在长期自发发
作的病理情况下轴突出芽异常增强的结果。

ＣＡ１区树突型中间神经元异常出芽的阳性纤维
可能通过支配锥体细胞的树突区域并降低其兴奋

性，亦可能支配其它抑制性中间神经元的树突，使去

抑制增强，反而增加锥体细胞的兴奋性［２，６］。然而，

抑制性中间神经元轴突出芽所致的功能结果相当复

杂，它究竟在颞叶癫痫的发生和自发发作中起到怎

样的作用目前仍不清楚。因此，海马神经元轴突出

芽与颞叶癫痫的关系还需结合电生理等进一步深入

研究。
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