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戊四唑癫痫模型小鼠急性期海马神经炎症和神经元损伤

支琳钰1，韩婉若1，Benjamin Hongye Wang1，王国祥2，刘　旭1*

1. 复旦大学附属中山医院神经内科, 上海　200032
2. 复旦大学脑科学研究院, 上海　200032

［摘要］  目的    探讨戊四唑（pentylenetetrazol，PTZ）诱导癫痫模型小鼠急性痫样发作后 24 h 海马小胶质细胞和

星形胶质细胞活化、促炎因子分泌以及神经元存活情况。方法    采用随机数字法将成年雄性 C57BL/6 小鼠随机分为对

照组和 PTZ 组，每组 28 只。PTZ 组诱导小鼠急性痫样发作，并于发作后 24 h 使用免疫荧光评估海马 CA1 区小胶质细

胞和星形胶质细胞的活化状态，提取海马组织 RNA 检测炎症因子 mRNA 表达水平，采用 HE 染色评估海马组织神经元

的存活情况。结果    PTZ 组 CA1 区 Iba1+小胶质细胞[（55.72±4.29）个 vs （35.71±9.66）个，P＜0.001]和 GFAP+星形

胶质细胞[（51.61±8.21）个 vs （37.64±5.27）个，P＜0.01]活化数量明显多于对照组；小胶质细胞活化表型 M1 型占

比显著高于对照组（0.58±0.02 vs 0.35±0.08，P＜0.000 1），M2 型占比明显低于对照组（0.25±0.08 vs 0.44±0.09，
P＜0.01）。PTZ 组海马组织中促炎因子 IL-1β mRNA 相对水平显著高于对照组（2.49±1.61 vs 1.02±0.68，P＜0.05）；急

性期 CA1 区[（284.91±73.32）个 vs （498.88±176.79）个，P＜0.05]及 CA3 区[（247.42±50.20）个 vs （457.78±
159.08）个，P＜0.05]存活神经元少于对照组。结论    PTZ 诱导癫痫模型小鼠急性痫样发作后 24 h，海马 CA1 区小胶

质细胞和星形胶质细胞激活，小胶质细胞以活化表型 M1 型为主发挥促炎作用，促炎因子分泌增加，存活的海马神经

元数量减少。

［关键词］  癫痫；海马神经元；神经炎症；小胶质细胞

［中图分类号］  R 742.1　　　［文献标志码］  A
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mouse model
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［Abstract］  Objective    To investigate the activation of microglia and astrocytes, the secretion of pro-inflammatory factors,
and the survival of neurons in the hippocampus of mice with acute seizures induced by pentylenetetrazol (PTZ) 24 hours after the
onset of seizures. Methods    Adult male C57BL/6 mice were randomly assigned to the control group and the PTZ-induced acute
epileptic seizure group using random numbers, with 28 mice in each group. The activation status of microglia and astrocytes in the CA1 region of
the hippocampus was evaluated by immunofluorescence 24 hours after the onset of seizures. RNA was extracted from the
hippocampal tissue to detect the expression level of inflammatory factor mRNA, and HE staining was used to assess the survival of
neurons in the hippocampus. Results    Twenty-four hours after PTZ-induced acute seizures in mice, the numbers of activated Iba1+

microglia (55.72±4.29 vs 35.71±9.66, P＜0.001) and GFAP+ astrocytes (51.61±8.21 vs 37.64±5.27, P＜0.01) in the CA1 region
were significantly increased compared with the control group; the proportion of M1 microglia was significantly increased
(0.58±0.02 vs 0.35±0.08, P＜0.000  1), while the proportion of M2 microglia was significantly decreased (0.25±0.08 vs
0.44±0.09，P＜0.01); the mRNA level of pro-inflammatory factor IL-1β in the hippocampus was significantly higher than that in
the control group (2.49±1.61 vs 1.02±0.68, P＜0.05); the numbers of neurons in the CA1 (284.91±73.32 vs 498.88±176.79,
P＜0.05) and CA3 (247.42±50.20 vs 457.78±150.08, P＜0.05) regions during the acute phase was significantly reduced compared
with the control group. Conclusions    Twenty-four hours after PTZ-induced acute epileptic seizures in mice, microglia and
astrocytes in the CA1 region of the hippocampus are activated, with microglia mainly presenting the M1 phenotype to exert pro-
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inflammatory effects, secretions of pro-inflammatory factors increasing, and surviving hippocampal neurons decreasing.

［Key Words］  epilepsy; hippocampal neurons; neuroinflammation; microglia

癫痫是由大脑神经元同步异常反复放电引起

的以大脑功能障碍为特征的慢性神经系统疾病，

目前影响全球约 5 000 万人[1]。现有的治疗药物大

多作用于离子通道、神经递质及其受体，以抑制

神经元放电。然而，30% 的患者经药物或者手术

治疗后病情仍无法有效控制，进而发展为难治性癫

痫[2]。近年来，研究[3]指出，患者癫痫持续状态的

反复发作与神经炎症和发作后神经元凋亡密切相

关，因此，探讨痫性发作后神经炎症进展和神经

元凋亡至关重要。

神经炎症是小胶质细胞和星形胶质细胞被激

活后的免疫反应，与癫痫的发生过程密切相关[4]。

在此过程中产生肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，

IL）-1β、IL-6 等促炎因子，可引起组织损伤。癫

痫发作或癫痫持续状态可触发快速而持久的小胶

质细胞激活[5]。研究[6]发现，毛果芸香碱诱导的癫

痫大鼠在癫痫持续状态 3 d 后，TNF-α、IL-1β 和

活化小胶质细胞标志物 CD11b的 mRNA 水平升

高，提示小胶质细胞参与癫痫大鼠的神经炎症反

应。活化的小胶质细胞表现为胞体变大、突起增

加、分支缩短，类似阿米巴虫样形态[7]。小胶质

细胞活化后可分别通过经典途径和替代途径极化

为 M1 型和 M2 型[8]。M1 型小胶质细胞表达吞噬

标志物（CD16/32 和 CD68）并释放促炎细胞因

子，M2 型细胞则表达精氨酸酶 1（arginase-1，

Arg-1），释放 IL-10等神经保护细胞因子[9]。

小胶质细胞激活后产生大量的促炎因子，调

节神经元的电压门控和配体门控离子通道，并作

用于胶质细胞，影响其转录和快速发生的转录后

事件[10]。IL-1β 是癫痫发生最相关的炎症因子，广

泛分布在海马组织，在癫痫患者和动物模型中高

表达。研究[11]显示，IL-1β 和受体 IL-1R1 结合可

诱导胶质细胞中核因子 κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）、JNK 和 p38 激活。TNF-α 主要由小胶

质细胞产生，作用于神经元 TNFR1 受体，通过

PI3K 依赖性途径显著增加表面 AMPARs（优先增

加缺乏 GluR2 的 AMPARs，其具有更好的钙离子

通透性），同时减少表面 GABAA 受体，调节神经

元兴奋/抑制平衡。TNF-α 还可以激活 NF-κB 信号

通路，进一步促进促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-

6 和一氧化氮的产生。然而，单次痫性发作引发

的小胶质细胞极化和神经炎症进展尚缺乏深入研

究，神经炎症状态仍需进一步探索。本研究为排除

其他病理因素干扰，采用戊四唑（pentylenetetrazol，

PTZ）大剂量单次处理诱发癫痫急性发作，检测

单次发作后小胶质细胞极化和和星形胶质细胞激

活状态，并进一步检测炎症因子和急性期神经元

损伤情况，为癫痫单次发作后的神经炎症研究提

供参考。 

1    材料与方法
 

1.1    实验材料　C57BL/6 小鼠购自斯贝福（苏

州）生物技术有限公司。选择 6～8 周龄、体质

量 20～25 g 的雄性小鼠。采用随机数字表法将

小鼠分配至 PTZ 急性癫痫模型组（PTZ 组）和生

理盐水对照组（对照组），每组 28 只。采用免疫

荧光、实时荧光定量聚合酶链反应（real-t ime

quantitative polymerase chain reaction，RT-qPCR）

和苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色

等方法检测两组小鼠的分子生化指标。PTZ 购自

美国 Sigma 公司，RNA 提取试剂盒购自日本

Takara公司。 

1.2    PTZ 癫痫造模　PTZ 组小鼠经腹腔注射

PTZ（50 mg/kg），对照组小鼠经腹腔注射相等剂

量的生理盐水。根据 Racine 量表观察小鼠癫痫发

作，并进行分级。RacineⅠ级：咀嚼，胡须抖

动、面部抽搐；Ⅱ级：颈部抽搐，点头；Ⅲ级：

单侧前肢阵挛、拱背、竖尾；Ⅳ级：双侧前肢阵

挛和后肢直立或失平衡立即恢复；Ⅴ级：直立和

跌倒后抽搐，可伴随死亡。发作级别达到Ⅳ级及

以上且未死亡的小鼠视为急性癫痫造模成功。 

1.3    免疫组化　行为学测试完成后 24 h，麻醉并

处 死 小 鼠 。 经 心 脏 灌 注 磷 酸 缓 冲 盐 溶 液
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（phosphate buffered saline，PBS）和 4% 多聚甲

醛（paraformaldehyde，PFA）固定液后取脑组

织。在 4℃ 条件下，将脑组织在 4% PFA 中浸泡

过夜。经蔗糖梯度脱水后，使用 OCT 包埋剂包埋

组织，并用冰冻切片机（Leica Biosystems 公司，

德国）经冠状面将海马切成 30 μm 的薄片。分别

选取对照组和实验组各 6 只小鼠，每只小鼠脑组

织选取 3个海马切片进行染色。将切片在 10% 胎牛

血清和 0.3% TritonX-100 封闭液中封闭破膜 2 h，
在 4℃ 条件下孵育一抗过夜，常温孵育二抗 1.5 h。
实验使用的抗体：Iba1 抗体（1∶1 000；Wako 公

司，日本），GFAP（E4L7M）XP®Rabbit mAb
（1∶200；Cell Signaling Technology 公司，美

国），Mouse Fc gamma RⅡ/RⅢ（CD32/CD16）抗体

（1∶200；R&D Systems 公司，美国），CD206
抗体（1∶200；Biobyt 公司，英国）。采用激光

共聚焦扫描显微镜（A1R，尼康，日本）拍摄免

疫荧光切片。

使用 Iba1 对小胶质细胞进行形态学分析标

记，并选取来自每组 6 只小鼠的 25 个小胶质细胞

进行形态重建。分别使用 CD16/32 和 CD206 标

记 PTZ 诱导的癫痫模型小鼠急性期 M1 型和

M2 型小胶质细胞，并与 Iba1 共标。使用 GFAP

标记活化的星形胶质细胞。 

1.4    海马组织 RNA 提取与 RT-qPCR　检测 PTZ
诱导的小鼠急性痫样发作后 2 h 和 24 h 的促炎因

子 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的 mRNA 表达水平。经

心脏灌注 PBS 后在冰上分离海马组织。使用 RNA
提取试剂盒，按照说明书提取海马组织 RNA。使

用 Prime Script™ RT Master Mix（Takara 公司，日

本）合成 cDNA。用于扩增的 cDNA 引物见表 1。
使用 QuantStudio Real-Time PCR 系统（Thermo
Fisher Scientific 公司，美国）进行 RT-qPCR 循

环。采用 2−ΔΔCt 方法分析扩增结果。 

1.5    HE 染色　行为学测试完成 24 h 后，按上述

方法取脑组织。将脑组织浸泡在 4% PFA 中

过夜，进行石蜡包埋。随后将切片依次浸入苏

木精染料、蒸馏水、酸性洗涤剂、伊红染料中进

行染色。采用光镜（VS200，Olympus 公司，日

本）对神经元数量和形态学变化进行定量观察

和评价。 

x̄± s

1.6    统计学处理　采用 ImageJ 软件处理免疫荧光

和 HE 染色图像。采用 GraphPad Prism 8 和 Excel
2010 进行数据分析和图像绘制。计量资料符合正

态分布和方差齐性，以 表示，采用 t检验。检

验水准（α）为 0.05。
 
 

表 1    cDNA引物序列

Table 1    cDNA primer sequences 

　Pro-inflammatory factor F(5＇-3＇) R(5＇-3＇)
IL-1β TGCCACCTTTTGACAGTGATG TGCCACCTTTTGACAGTGATG
TNF-α CACAGAAAGCATGATCCGCGAC TGCCACAAGCAGGAATGAGAAGAG
IL-6 GACAAAGCCAGAGTCCTTCAGA TGTGACTCCAGCTTATCTCTTGG
β-actin GATTACTGCTCTGGCTCCTAGC GACTCATCGTACTCCTGCTTGC
　　IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6; TNF-α: tumor necrosis factor-α.

 
 

2    结　果
 

2.1    PTZ 癫痫造模后急性期小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活状态　PTZ造模后 24 h，PTZ组 CA1

区小胶质细胞数量显著多于对照组[（55.72±

4.29）个 vs （35.71±9.66）个，t＝4.635，P＜

0.001]；PTZ 组小鼠小胶质细胞表现为胞体变

大，分支变短的活化态（图 1A～1C）。 PTZ 组

小鼠海马 CA1 区小胶质细胞的孔隙度明显低于对

照组（0.37±0.05 vs 0.43±0.10，t＝2.521，P＜
0.05），细胞圆度明显高于对照组（0.85±0.04 vs

0.82±0.06，t＝2.068，P＜0.05）；两组间小胶质

细胞跨度比差异无统计学意义（图 1D～1F）。

PTZ 组海马 CA1 区星形胶质细胞数量在 PTZ 造模

后 24 h 显著多于对照组[（51.61±8.21）个  vs

（37.64±5.27）个，t＝3.707，P＜0.01；图 1G～1H]。

结果提示在 PTZ急性癫痫小鼠模型体内，小胶质细

胞和星形胶质细胞活化在造模后 24 h即可发生。
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图 1     海马 CA1区小胶质细胞和星形胶质细胞激活情况

Figure 1   Activation of microglia and astrocytes in the CA1 region of the hippocampus

A: Iba1 staining (green) for marking microglia in the CA1 region of the hippocampus in control mice (control group) and mice

at 24 hours after PTZ modeling (PTZ group); B: Morphological presentation of microglia in the CA1 region of the hippocampus in

mice at control group and PTZ group; C: Statistical counts of activated microglia in the two groups; D-F: Statistical data on

lacunarity, circularity, and span ratio of activated microglia in the two groups; G: GFAP staining (red) for marking astrocytes in the

CA1 region of the hippocampus in mice at control group and PTZ group; H: Statistical counts of activated astrocytes in the two

groups. *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001.
 

2.2    PTZ 癫痫造模后急性期小胶质细胞极化类

型　结果（图 2）显示，PTZ 组 M1 型小胶质细胞

的比例显著高于对照组（0.58±0.02 vs 0.35±

0.08，t＝6.742，P＜0.000 1）；M2 型小胶质细胞

的比例显著低于对照组（0.25±0.08 vs 0.44±

0.09，t＝3.784，P＜0.01）。
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图 2     海马 CA1区小胶质细胞极化类型占比

Figure 2   Proportions of microglial polarization types in the CA1 region of the hippocampus

A: Co-labeling staining of CD16/32 (red) and Iba1 (green) in microglia in the CA1 region of the hippocampus in control mice

(control group) and mice at 24 hours after PTZ modeling (PTZ group); B: Statistical analysis of the proportion of M1 microglia in the

two groups; C: Co-labeling staining of CD206 (red) and Iba1 (green) in microglia in the CA1 region of the hippocampus in mice at

control group and PTZ group; D: Statistical analysis of the proportion of M2 microglia in the two groups. **P＜0.01, ****P＜0.000 1.

 
 

2.3    PTZ 癫痫造模后急性期炎症因子释放　造模

后 2 h，PTZ 组 3 种促炎因子 mRNA 水平均显著

高于对照组（P＜0.05，图 3A～3C）。造模后 24 h，

PTZ 组  IL-1β mRNA 相对水平显著高于对照组

（2.49±1.61 vs 1.02±0.68，t＝2.233，P＜0.05；

图 3D）。两组 IL-6 与 TNF-α 的 mRNA 水平差异

无统计学意义（图 3E～3F）。 

2.4    PTZ 癫痫造模后急性期海马神经元丢失　HE

染色结果（图 4）显示：造模后，海马区神经元

数量较对照组减少，CA1 区和 CA3 区锥体细胞层

次明显减少，出现部分坏死神经元，表现为神经

元胞体变形和核固缩现象。PTZ 组小鼠海马

CA1 区神经元总数少于对照组[（284.91±73.32）

个  vs （498.88±176.79）个， t＝2.738，P＜

0.05]，CA3 区神经元总数少于对照组[（247.42±

50.20）个 vs （457.78±159.08）个，t＝3.092，

P＜0.05]；两组 DG 区神经元总数差异无统计学

意义。 

3    讨　论

PTZ 没有显著的神经毒性作用，因此被广泛

用于研究癫痫的发病机制以及筛选抗癫痫药物

（antiepileptic drugs，AEDs）。本研究探讨了

PTZ诱导的癫痫模型小鼠发作急性期（诱导后 24 h）
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的神经炎症进展和神经元存活情况，主要发现：

（1）小胶质细胞数量增多，突起分支变短，胞体

变大、孔隙度减小，呈活化态外观；星形胶质细

胞的活化数量增加，密度增大。（2）小胶质细

胞 M1 型占比升高，而 M2 型占比降低。（3）炎

症因子 IL-1β 的 mRNA 表达水平上升。（4）小鼠

癫痫发作急性期海马 CA1 和 CA3区的神经元排列

层次减少，神经元总数下降。
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图 3     PTZ诱导急性癫痫发作后促炎细胞因子 mRNA表达水平

Figure 3   The mRNA expression levels of pro-inflammatory cytokines after acute seizures induced by PTZ

A-C: The mRNA expression levels and statistical results of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the hippocampal tissue of control mice

(control group) and mice at 2 hours after PTZ modeling (PTZ group); D-F: The mRNA expression levels and statistical results of IL-

1β, IL-6, and TNF-α in the hippocampal tissue of control mice (control group) and mice at 24 hours after PTZ modeling (PTZ

group). IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6; TNF-α: tumor necrosis factor-α. *P＜0.05.
 

癫痫后小胶质细胞激活的机制尚未完全确

定。一般认为，活化涉及异常兴奋活动引起的海

马区缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-

1α，HIF-1α）积累，以及损伤神经元或功能激活

细胞释放的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）、高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group

box 1，HMGB1）和各种神经递质等调节，这些

过程与 NF-κB信号通路密切相关[1, 12]。小胶质细胞

对于中枢的异常刺激非常敏感，且反应迅速。在

创伤性应激模型中，损伤 10 min 以内即可发现小

胶质细胞形态改变并向损伤部位迁移[13]。红藻氨

酸（kainic acid，KA）诱导的严重癫痫发作后

6 h，小胶质细胞即可形成突起囊袋参与应对癫痫

损伤[14]。小胶质细胞的反应速度与严重的痫性发

作后神经元活跃度密切相关[8]。本研究中，小胶

质细胞 PTZ 造模后 24 h 仍处于激活状态，表现为

阿米巴虫样外观的活化态。活化的小胶质细胞可

能通过增加突触修剪，释放兴奋性因子调节兴

奋/抑制平衡，释放促炎细胞因子导致癫痫的发生

和加重。然而，研究[15]指出，活化的小胶质细胞

中 IL-4、IL-10 的 mRNA 水平在癫痫后也可升

高，说明小胶质细胞在癫痫后神经炎症进展中的

角色复杂，有必要将其分成两种极化型来讨论。

疾病进展中小胶质细胞极化表型随时间发生
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转化。一项颞叶癫痫模型研究[16]中，急性期（24 h）

癫痫动物海马组织中的小胶质细胞特异性 M1 型

和 M2 型标志物表达均增加，而在癫痫晚期，

M2 型标志物表达逐渐下降，提示小胶质细胞表型

转化可能参与慢性期自发癫痫的发生。近期一项

研究[17]探讨了 M1 型小胶质细胞极化的机制，发

现 HIF-1α 表达增加会导致小胶质细胞数量的增

加，并诱导其从 M2 表型向 M1 表型极化，进而

释放促炎介质。同时，下调 Notch1 信号通路促进

小胶质细胞从 M2 型向 M1 型转化，加重炎症反

应和组织损伤[16]。此外，另有研究[18]提示 NF-κB

活化密切参与小胶质细胞相关神经炎症进展，NF-

κB p65 Ser276 位点磷酸化可以促进小胶质细胞活

化和促炎因子释放，NF-κB p65 表达的增加促进

M2 表型向 M1 表型的转化。咪康唑[12]、伊马替

尼[19]、红花[20]等药物可通过抑制 NF-κB 通路的激

活来减轻癫痫时的神经元损伤。
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图 4     PTZ诱导急性癫痫发作 24 h后海马区神经元丢失情况

Figure 4   Neuron loss in the hippocampal region 24 hours after acute seizures induced by PTZ

A: HE staining images of neurons in the CA1, CA3, and DG regions of the hippocampus in control mice (control group) and

mice at 24 hours after PTZ modeling (PTZ group); B-D: Statistical results of the number of neurons in each region of the

hippocampus in the two groups. *P＜0.05.

M2 型小胶质细胞能够修复神经损伤，分泌的

抗炎因子可以为神经元提供保护作用，包括抵

抗氧化应激、清除细胞碎片并促进组织再生。

M2 型小胶质细胞的极化比例与疾病进展有关。例
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如 ， 通 过 刺 激 瞬 时 受 体 电 位 香 草 酸 亚 型 1

（transient receptor potential vanilloid 1，TRPV1），

可以抑制 M2 型小胶质细胞释放转化生长因子

β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）和

Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4），从

而间接增强癫痫发作的易感性[21]。此外，通过调

节 JNK/MAPK 通路抑制 miR-106b-5p表达，可促

进癫痫后小胶质细胞 M2 型极化[22]。本研究小胶

质细胞亚型分析结果提示，M1 型小胶质细胞占比

高于 M2 型，提示小胶质细胞炎症仍在持续。这

一阶段使用抗炎药物干预或许可以发挥抑制炎症

损伤的作用。

探讨小胶质细胞 M1 与 M2 表型的占比及其

转化的关键点有助于确定单次急性痫性发作后用

药干预的最佳时间，促进 M2 表型小胶质细胞极

化为癫痫提供了一种新的神经保护方法。例如，

二十碳五烯酸（ E P A）和二十二碳六烯酸

（DHA）通过抑制 NOX2 增加线粒体呼吸链复合

物Ⅰ～Ⅴ蛋白的表达，增强线粒体代谢来降低氧

化应激，促进幼鼠癫痫造模后 M2 小胶质细胞表

型极化[23]。目前，在缺血性卒中模型中小胶质细

胞表型迁移已经被广泛研究。然而癫痫模型中小

胶质细胞极化表型相关研究仍然较少，课题组后

续会增加检测时间点，确定癫痫单次急性发作后

小胶质细胞的表型迁移特点。此外，本研究发现

PTZ 模型小鼠急性痫性发作后 24 h，海马 CA1 区

的星型胶质细胞明显活化。在癫痫中，反应型星

形胶质细胞增生晚于活化的小胶质细胞[24]，M1 型

小胶质细胞通过释放促炎因子激活星形胶质细

胞[25]。本研究中，星形胶质细胞激活提示 PTZ 造

模 24 h 时小胶质细胞已启动后续反应型星形胶质

细胞，反应型星形胶质细胞中可产生异常的星形

胶质细胞 Ca2+信号转导，进而导致癫痫发作的易

感性增强。因此，本研究提出，在 PTZ 急性癫痫

模型相关神经炎症研究中，使用药物早期（24 h
内）干预小胶质细胞炎症反应对于减缓神经炎症

恶化很重要。

促炎因子的表达和释放是神经炎症进展的诱

因和结果 [ 2 6 ]。难治性颞叶癫痫患者病灶中可检

测到炎性细胞因子水平升高[8, 27]，其中 IL-1β 水平

与抽搐的严重程度相关。本研究发现，PTZ 造模

24 h 后，IL-1β 的 mRNA 水平显著升高，提示

炎症仍然存在；而 IL-6 与 TNF-α 的 mRNA 水平

升高程度与对照组差异无统计学意义，可能是

由于两者的表达水平随时间变化波动大。因此，

建议 PTZ 造模后检测细胞因子提前至造模 4 h 以

内[15]。Gómez等[28]研究发现，3种炎症因子在 PTZ
急性癫痫造模后 10 min 即可升高。癫痫发生后，

IL-1β通过激活 NMDA受体并阻断 GABAA 受体导

致神经元兴奋性升高。大量研究提示 IL-1β 可以

引发神经元损伤：小胶质细胞来源的 IL-1β 通过

内质网应激介导的凋亡途径促进海马神经元凋

亡[29]；抑制 NLRP3 可能通过下调 IL-1β 减轻局部

脑损伤[30]；IL-1β 通过上调 p53 表达诱导神经元凋

亡[31]。此外，本研究发现 PTZ 注射后 24 h 出现

CA1 区和 CA3 区神经元丢失，与既往研究[20]结果

一致。其中，CA3 区神经元丢失最为明显，海马

神经元坏死导致谷氨酸等神经递质异常分泌[32]，

GABA 能神经元损伤或丢失，使抑制性突触传递

作用减弱，造成兴奋抑制失衡[33]。此外，Chen等[34]

发现癫痫急性期产生的齿状颗粒细胞通过局部兴

奋环路与早生颗粒细胞延长癫痫发作持续时间，

因此减少神经细胞大量丢失和抑制异常神经再生

也是癫痫治疗的关键。

综上所述，本研究结果显示，单次急性痫样

发作即可引起海马区小胶质细胞活化，M1 型小胶

质细胞增多，这与炎症因子的释放和神经元损伤

关系密切。单次严重痫性发作引起的小胶质细胞

活化时间和具体机制需要进一步研究，小胶质细

胞相关炎症在单次痫性发作后的神经元损伤中的

作用及机制需要进一步探究。
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