
·实验研究·

茸菖胶囊对癫痫后认知障碍幼年大鼠神经发生的影响
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基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（８１００１５３９）；国家自然科学基金面上项目（３０９７３７７２）；天津市应用基础

及前沿技术研究计划重点项目（１０ＪＣＺＤＪＣ２０６００）；天津市应用基础及前沿技术研究计划面上项目（１１ＪＣＹＢＪＣ１２３００）

＊通讯作者：ｙｃｑ１９７５＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，（０２２）２７４３２８１３

［摘　要］　目的　观察茸菖胶囊对癫痫后认知障碍幼年大鼠学习记忆能力和神经发生的影响，探讨其治疗癫痫后认知障碍

的可能机制。 方法　１０２只ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、中药高剂量组、中药中剂量组、中药低剂量组、西药组。运用戊

四唑点燃法复制癫痫大鼠模型，并经水迷宫实验筛选认知障碍大鼠。正常组不予处理，模型组予生理盐水灌胃，中药高、中、

低剂量组分别予浓度为０．４４ｇ／ｍｌ、０．２２ｇ／ｍｌ、０．１１ｇ／ｍｌ茸菖胶囊溶液灌胃，西药组予４０ｍｇ／ｍｌ德巴金溶液灌胃，每次３ｍｌ，

每日２次，均给药２８ｄ。每组又分别于５－溴脱氧尿苷嘧啶（ＢｒｄＵ）标记后２４ｈ和２８ｄ取材。采用水迷宫实验于治疗前后观察

大鼠逃避潜伏期和跨越平台次数；观察ＢｒｄＵ阳性细胞形态并计数进行ＢｒｄＵ免疫组化评分，计算新生神经细胞迁移比率（Ｂｒ－

ｄＵ／ＤＣＸ）、新生神经细胞分化为神经元比率（ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ）和新生神经细胞分化为胶质细胞比率（ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ）。 结果　治

疗后西药组和中药高、中剂量组大鼠逃避潜伏期较模型组缩短（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），并且中药高剂量组较中药中、低剂量组

大鼠逃避潜伏期缩短（Ｐ＜０．０５）。中药高剂量组大鼠跨越平台的次数显著高于模型组和中药低剂量组（Ｐ＜０．０５）。与模型组

比较，２４ｈ时中药高剂量组、西药组和２８ｄ时中药高剂量组、中药中剂量组、西药组ＢｒｄＵ免疫组化评分显著减少（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。西药组、中药高剂量组、中药中剂量组ＢｒｄＵ／ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ低于模型组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；中药高剂量组

ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ明显低于中药中、低剂量组（Ｐ＜０．０１）；各组大鼠ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　茸菖

胶囊可改善癫痫后认知障碍大鼠学习记忆功能，其机制可能为抑制大鼠海马齿状回神经前体细胞增、异常迁移和分化。

［关键词］　茸菖胶囊；神经发生；癫痫；认知功能障碍
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｕｒａｌ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｄｅｎｔａｔｅ　ｇｙｒｕｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｒｏｎｇｃｈａｎｇ　Ｃａｐｓｕｌｅ；ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｅｐｉｌｅｐｓｙ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

　　神经发生是近年癫痫研究的一个热门领域，是
指包括人在内的大多数哺乳类动物均存在的神经系

统产生新神经元的过程。现代医学研究结果提示，
新生的神经元与成年啮齿类癫痫动物模型的海马结

构和功能的异常网络形成有关［１－３］。惊厥引起的神
经母细胞迁移异常导致新生的齿状回颗粒细胞在海

马的整合异常，并且提示混乱的神经发生与癫痫的
发展和反复发作有关［４］。学习和记忆障碍在癫痫模
型中已经证实［５］。本研究探讨癫痫后神经发生的特
点、新生细胞的功能特点及神经发生与癫痫间的关
系，观察茸菖胶囊治疗癫痫后认知障碍在以上几方
面的干预作用，为研究中药复方的疗效机理提供科
学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物

１６日龄ＳＤ大鼠，体重（５０±１０）ｇ，雌雄各半，购
自中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心，
动物合格证号：ＳＣＸＫ（军）２００７－００５。适应性喂养

７ｄ后开始实验。

１．２　实验药品、试剂及仪器
茸菖胶囊（由鹿茸、石菖蒲、菟丝子、胆南星、天

麻、全蝎、僵蚕、清半夏、陈皮、茯苓、冰片、炙甘草等
组成），津药制字Ｚ２００７０７３５，天津中医学院第一附
属医院杏林药厂提供。德巴金片由赛诺菲安万特
（杭州）制药有限公司生产，国药准字 Ｈ２００１０５９５。
戊四唑（ＰＴＺ）：Ｓｉｍｇａ公司产品，批号：Ｐ６５００，４℃保
存，用前２ｈ以生理盐水配成７ｍｇ／ｍｌ溶液，使用时
充分摇匀。丙戊酸钠口服溶液：赛诺菲安万特制药
有限公司产品，国药准字 Ｈ２００４１４３５。５－溴脱氧尿
苷嘧啶（ＢｒｄＵ）：Ｓｉｍｇａ公司产品，批号：Ｂ９２８５。小
鼠ＢｒｄＵ抗体（Ｓｉｇｍａ公司Ｂ８４３４），兔源 ＧＦＡＰ抗
体（Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ　２３０１－１），兔源Ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎ抗体（Ａｂ－
ｃａｍ　ＡＢ２８９４１）。显微镜及显微成像系统（Ｏｌｙｍｐｕｓ－
ＢＸ４１）、ＨＭＩＡＳ－２０００高清晰度彩色病理图像分析
系统、超薄石蜡切片机（Ｌｅｉｋａ　２２３５）等。

１．３　模型建立
参考文献［６］方法，用ＰＴＺ亚惊厥剂量３７ｍｇ／

ｋｇ，腹腔注射，每次注射均在上午８：００－１０：００进
行。每日１次，连续２８ｄ。停止１周后，再以相同剂
量ＰＴＺ注射。连续５次Ⅱ级及以上惊厥的大鼠，被
认为达到点燃标准。惊厥行为学评分采用 Ｒａｃｉｎｅ
评分法［７］：０级：无；Ⅰ级：点头或头部抽搐；Ⅱ级：全
身肌阵挛；Ⅲ级：头部抽搐加前肢阵挛；Ⅳ级：阵挛惊
厥加后退站立；Ⅴ级：跌倒；Ⅵ级：全身强直－阵挛性
惊厥。出现Ⅳ级以上惊厥大鼠共８９只，进行水迷宫
实验筛选认知障碍模型。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验［８］是
一个不锈钢黑色圆柱形水池，直径 １２０ｃｍ，高

５０ｃｍ。水池分为４个四个象限（逆时针分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ），盛水后水温保持在 ２０～２５℃，水深约

３０ｃｍ。将一直径１１ｃｍ、高２９ｃｍ圆柱形平台置于
第一象限。其包括隐蔽平台实验与空间探索实验两
部分，历时共６ｄ，第１天为自由泳２ｍｉｎ；第２～５ｄ，
每天分上、下午两段，每段训练４次，训练时随机选
择一个不同入水点，将大鼠面向池壁放入水中，记录
大鼠寻找并爬上平台所需时间（逃避潜伏期）。如果
大鼠在１２０ｓ内未找到平台，需将其引至平台，这时
潜伏期计为１２０ｓ，每次训练间隔６０ｓ。第６天为空
间探索实验，在第５次训练时撤除平台，然后任选一
个入水点，将大鼠面向池壁放入水中，测其在６０ｓ
内跨过原平台所在位置的次数。逃避潜伏期时间越
长，说明其学习记忆能力越差；空间探索试验中大鼠
跨越平台次数越少，说明大鼠的学习记忆能力越差。
筛选出８６只癫痫认知障碍大鼠，治疗后再次进行水
迷宫测试，评价茸菖胶囊对癫痫后认知障碍大鼠的
干预作用。

１．４　动物分组及给药

ＢｒｄＵ溶于生理盐水制成１０ｍｇ／ｍｌ溶液，所有
大鼠于癫痫认知障碍模型成功后第２天５０ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射，每日１次，连续７ｄ。将８６只癫痫认知障
碍大鼠采用随机数字表法按体重分层随机分为５
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组，每组分别于ＢｒｄＵ标记后２４ｈ和２８ｄ取材。模
型组予生理盐水灌胃；中药高、中、低剂量组分别予
浓度为０．４４ｇ／ｍｌ、０．２２ｇ／ｍｌ、０．１１ｇ／ｍｌ茸菖胶囊
溶液灌胃；西药组予４０ｍｇ／ｍｌ德巴金溶液灌服。各
组均每次３ｍｌ，每日２次，灌胃２８ｄ。模型组、中药
中剂量组、西药组均１８只，每次取材９只；中药高剂
量组、中药低剂量组各１６只，每次取材８只；另设正
常组１６只，每次取材８只，不予处理。

１．５　观察指标及方法

１０％水合氯醛４００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，暴露
心脏，用改良的１２号注射针头刺入左心室到达升主
动脉，切开右心耳。生理盐水２５０ｍｌ快速滴注，直
至肝脏变为土黄色，右心耳流出无色透明液体。滴
注４℃４％多聚甲醛磷酸缓冲液约４００ｍｌ进行内固
定，直至肝脏、四肢、尾变硬，开颅取脑，置于４％多
聚甲醛磷酸缓冲液中待用。以１０％的缓冲甲醛于
室温下行组织固定４０ｍｉｎ。行梯度酒精脱水，后经
浸蜡、包埋。将蜡块于４℃冰箱预冷４０ｍｉｎ，石蜡组
织切片机冠状位连续切片，片厚５μｍ，贴附于载玻
片上。每只大鼠隔８张脑片取１张组成１套，每套
切片约８～１０张，共６套。

１．５．１　ＢｒｄＵ 染色　采用单标记免疫组化检测

ＢｒｄＵ阳性细胞形态和数目，观察新生细胞分化。为
确保实验结果的真实性，避免主观性，染色结果判定
由双人盲法阅片。每例均设有 ＨＥ切片作对照观
察，并设ＰＢＳ代替一抗做阴性对照，用已知阳性标
本作为阳性对照。凡细胞浆中出现棕黄色物且其染
色强度高于背景非特异染色者或棕黄色颗粒为阳性

细胞染色。综合考虑表达强度（染色深浅）与表达密
度（阳性细胞数量），参考Ｓｏｓｌｏｗ等［９］的方法，每只
动物取１０张切片，在海马齿状回区域，每张切片随
机选择５个视野，每一视野先按显色有无及深浅计
分，Ａ为阳性细胞数分级：０～１％计０分、＞１％但≤
１０％计１分、＞１０％但≤５０％计２分、＞５０％但≤

８０％计３分、＞８０％但≤１００％计４分；Ｂ为阳性细
胞显色强度分级：０分（阴性）、１分（弱阳性）、２分
（阳性）、３分（强阳性），总积分为Ａ×Ｂ。

１．５．２　免疫荧光双标方法检测新生神经细胞迁移
比率（ＢｒｄＵ／ＤＣＸ）、新生神经细胞分化为神经元比
率（ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ）和新生神经细胞分化为胶质细胞
比率（ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ）　给药２８ｄ后分别对比各组标
记的神经前体细胞增殖、迁移、分化情况。①脱蜡水
化：６０℃烤片１ｈ，二甲苯脱蜡２次，每次５ｍｉｎ；再依
次浸入梯度乙醇（无水乙醇－无水乙醇－９５％乙醇

－８５％乙醇－７５％乙醇）和蒸馏水中各５ｍｉｎ水化；

②抗原修复：修复液加入高压锅内，待修复切片浸于
修复液中，盖上压力锅盖，加热至均匀喷汽，从喷汽
开始计时，１～２ｍｉｎ后压力锅离开热源，自然冷却至
室温，取出切片，蒸馏水冲洗后，再用ＰＢＳ漂洗２
次，每次３ｍｉｎ；③内源性过氧化物酶封闭１０ｍｉｎ，

ＰＢＳ洗；蛋白非特异结合位点封闭１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗；

０．１％Ｔｒｉｔｏｎ冰上孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗；０．１２５％胰
酶室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗；冷０．１Ｍ 盐酸孵育

３０ｍｉｎ以除去染色体的组蛋白，ＰＢＳ洗；２Ｍ 盐酸室
温孵育３５ｍｉｎ以使ＤＮＡ双链解开，ＰＢＳ洗；０．１Ｍ
四硼酸钠室温下孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗；④ＢｒｄＵ／Ｎｅ－
ｕＮ或ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ或ＢｒｄＵ／ＤＣＸ一抗混合工作液
孵育３６ｈ，ＰＢＳ洗；ＧｏａｔＡｎｔｉ－Ｒａｂｂｉｔ　ＩｇＧ，Ｄｙｌｉｇｈｔ
５９４和Ｄｏｎｋｅｙ　Ａｎｔｉ－ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ，ＦＩＴＣ二抗混合工
作液常温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行统计分析，计量资料以

均数±标准差（珔ｘ±ｓ）表示，多样本间均数比较采用

Ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ 检验，组间比较采用ＬＳＤ－ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠逃避潜伏期、跨越平台次数的比较
表１示，给药前其余各组与正常组大鼠比较逃

避潜伏期均明显增长（Ｐ＜０．０５），而跨越平台次数

表１　各组大鼠给药前后逃避潜伏期、跨越平台次数的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数
逃避潜伏期（ｓ）

给药前 给药后
跨越平台次数（次）

给药前 给药后

正常组 ８　 ２１．４０±６．１１　 １０．６１±４．３０＃ ６．１３±２．５３　 ９．７５±３．０１＃

模型组 ９　 ５４．６０±１２．８８＊ ５０．１１±９．０７△ ５．４４±１．５１　 ６．６７±２．１２△

西药组 ９　 ５４．６５±１１．７９＊ ３０．２３±６．１４△▲▲＃ ５．００±１．８５　 ８．１３±２．７５
中药高剂量组 ８　 ５３．０２±１５．７０＊ ２２．１９±５．５５△▲▲＃ ５．２０±２．５７　 ９．１０±１．３７▲＃

中药中剂量组 ９　 ５５．６５±１７．１３＊ ３４．００±６．７８△▲＃＃ ４．７５±２．８７　 ８．６３±２．８３＃

中药低剂量组 ８　 ５５．１７±１６．４６＊ ４１．９４±６．２８△＃＃ ３．６７±１．５０　 ６．７８±１．９９△＃＃

　　注：与正常组给药前比较，＊Ｐ＜０．０５；与正常组给药后比较，△Ｐ＜０．０１；与模型组给药后比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１；与中药高剂量
组给药后比较，＃Ｐ＜０．０５；与本组给药前比较，＃Ｐ＜０．０５
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比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。除模型组外其
余各组大鼠逃避潜伏期均较本组给药前明显缩短

（Ｐ＜０．０５）；给药后其余各组与正常组大鼠比较逃
避潜伏期明显增长（Ｐ＜０．０１）；给药后西药组、中药
高剂量组、中药中剂量组大鼠逃避潜伏期较模型组
缩短（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；并且中药高剂量组较
中药中、低剂量组大鼠逃避潜伏期缩短（Ｐ＜０．０５）。
给药后模型组大鼠跨越平台的次数显著低于正常组

（Ｐ＜０．０１）；除模型组和西药组外其余各组大鼠跨
越平台次数较本组给药前明显增加（Ｐ＜０．０５）；中
药高剂量组大鼠跨越平台的次数显著高于模型组和

中药低剂量组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组大鼠ＢｒｄＵ阳性细胞分布及形态
海马神经发生的部位在颗粒细胞下层（ＳＧＺ），

本实验观察到两个时间点的正常组大鼠海马齿状回

偶见少量新生ＢｒｄＵ阳性细胞。在ＢｒｄＵ末次注射
后２４ｈ，模型组大鼠 ＢｒｄＵ 阳性细胞主要分布于

ＳＧＺ，少数散布于门区，ＢｒｄＵ阳性细胞颜色呈黄色
或黄褐色，细胞核形态不规则，或数个聚集分布在一
处，或两三个细胞粘连在一起；ＢｒｄＵ 注射后２８ｄ，

ＢｒｄＵ阳性细胞逐渐向颗粒细胞层和门区异常迁
移，迁移的过程中胞核变大，着色变淡，胞核的形状
更接近圆形或卵圆形。中药高剂量组、中药中剂量
组和西药组较模型组异常迁移的ＢｒｄＵ阳性细胞数
量减少，且胞核大，颜色变浅。其中以中药高剂量组
明显减少，而中药低剂量组的ＢｒｄＵ阳性细胞分布
与模型组无显著差异。

２．３　各组大鼠不同时间海马齿状回ＢｒｄＵ免疫组
化评分的比较
表２示，２４ｈ时其余各组与正常组比较ＢｒｄＵ

免疫组化评分均明显升高（Ｐ＜０．０１），２８ｄ时模型
组、中药低剂量组与正常组比较差异仍有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，２４ｈ时中药高剂量
组、西药组和２８ｄ时中药高剂量组、中药中剂量组、

西药组ＢｒｄＵ免疫组化评分显著减少（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）；２８ｄ时中药高剂量组免疫组化评分显著
低于中药低剂量组（Ｐ＜０．０１）。

２．４　各组大鼠 ＢｒｄＵ／ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ、ＢｒｄＵ／

ＧＦＡＰ的比较
各组均选８只大鼠进行检测。表３示，与正常

组比较，模型组、西药组、中药中剂量组、中药低剂量
组大鼠ＢｒｄＵ／ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ升高（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１），中药高剂量组ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ高于正常组
（Ｐ＜０．０１）。西药组、中药高剂量组、中药中剂量组

ＢｒｄＵ／ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ低于模型组（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。中药高剂量组ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ明显低于中
药中、低剂量组（Ｐ＜０．０１）。各组大鼠ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组大鼠不同时间海马齿状回ＢｒｄＵ免疫组化

　　评分的比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２４ｈ ２８ｄ

正常组 ８　 １．２５±０．４６　 １．００±０．００
模型组 ９　 ６．７８±１．７９＊ ５．６７±１．５８＊

西药组 ９　 ４．５０±１．４１＊△ ２．００±１．０７△△

中药高剂量组 ８　 ５．００±２．２４＊△ １．６７±０．７１△△

中药中剂量组 ９　 ５．１３±２．０３＊ ３．００±１．４１△

中药低剂量组 ８　 ５．５６±２．３５＊ ４．７８±１．３９＊▲

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，

△△Ｐ＜０．０１；与中药高剂量组比较，▲Ｐ＜０．０１

３　讨论
我们认为，小儿癫痫伴认知障碍的病机关键在

于肾精亏虚、风痰闭阻。茸菖胶囊以益肾填精、豁痰
熄风立法，以从肾论治为原则。方中鹿茸为血肉有
情之品，生精补髓、养血益阳；石菖蒲辛温芳香，豁痰
理气，开窍宁神，两药合用，填精生髓，豁痰开窍，同
为君药。菟丝子补肾益髓，配合鹿茸填精充髓，补脑
益智；胆南星清化热痰、熄风定惊，合天麻、全蝎、僵
蚕熄风止痉，化痰通络，共为臣药。清半夏燥湿化
痰，陈皮理气健脾，茯苓健脾补中，配合石菖蒲、胆南

表３　各组大鼠ＢｒｄＵ／ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ、ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ的比较（％，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＢｒｄＵ／ＤＣＸ　 ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ　 ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ

正常组 ８　 ３８．８３±８．３４　 ４２．６９±４．７５　 ４５．０８±３．３０
模型组 ８　 ５２．４７±３．２２＊＊ ５９．９８±２．９５＊＊ ４７．２５±２．８５
西药组 ８　 ４４．４０±３．９０＊△△ ４７．１５±２．７６＊△△ ４７．９８±２．０４
中药高剂量组 ８　 ４３．９８±１．８２△△ ４９．９３±６．３８＊＊△△ ４６．３９±５．２５
中药中剂量组 ８　 ４５．４９±２．９９＊△△ ５５．３６±５．０４＊＊△▲ ４６．６０±２．６５
中药低剂量组 ８　 ４９．５４±６．４７＊＊ ５８．５９±３．１８＊＊▲ ４７．１０±７．３５

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与中药高剂量组比较，▲Ｐ＜０．０１
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星健脾顺气，涤痰开窍，共为佐药。用冰片者，一方
面取其芳香走窜，开窍醒神；另一方面取其能有效促
进药物透过血脑屏障，可领其他药物直达病所，是为
佐使药。炙甘草甘平，调和诸药。诸药合用，共奏益
肾填精、豁痰熄风之功。
本研究结果显示，ＰＴＺ致癫痫大鼠空间学习记

忆功能下降，直接表现为大鼠逃避潜伏期时间明显
延长，中药中、高剂量组和西药组治疗后大鼠逃避潜
伏期时间明显缩短，其中中药高剂量组逃避潜伏期
较模型组、中药中剂量组、中药低剂量组明显缩短
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗后正常组大鼠逃避潜
伏期较治疗前减少，说明随着鼠龄的增长，大鼠的学
习记忆能力也增强。各组治疗前后自身比较，模型
组大鼠逃避潜伏期、西药组和模型组大鼠跨越平台
的次数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而中药高、
中、低剂量组和正常组大鼠逃避潜伏期缩短、跨越平
台的次数增多（Ｐ＜０．０５），表明茸菖胶囊对ＰＴＺ致
癫痫大鼠发作导致的空间学习记忆损害有显著改善

作用，高剂量效果更明显。
成年大鼠边缘叶点燃证实有学习记忆障碍，既

然海马结构与哺乳动物学习记忆有关，海马齿状回
颗粒细胞（ＤＧＣｓ）引起的神经网络改变可能是一个
重要促进因素［１０］。本实验结果表明，ＰＴＺ诱导幼年
癫痫大鼠模型存在海马ＢｒｄＵ 阳性细胞高表达现
象，末次注射２４ｈ后各癫痫组大鼠海马齿状回新生
颗粒细胞较正常组显著增多（Ｐ＜０．０１）。经过茸菖
胶囊或德巴金干预治疗，两个时间点中药高剂量组
和西药组较模型组明显减少（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）。说明茸菖胶囊可抑制反复癫痫发作大鼠诱
导海马齿状回神经前体细胞增殖。
近年有学者采用ＤＣＸ标记癫痫后未成熟神经

元，发现新生成的齿状回颗粒细胞形成的轴索在

ＣＡ３区和齿状回内分子层中均参与了异常的 ＭＦ
重组［１１］。新生的神经细胞有助于神经发生，这些异
位的新生颗粒神经元（齿状回门区和内分子层）的杂
乱迁移可能在癫痫海马结构中起到 ＭＦ重组作
用［１２］。本研究结果表明，模型组大鼠海马ＢｒｄＵ／

ＤＣＸ、ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ 的比率显著高于正常组（Ｐ＜
０．０１）。西药组、中药中剂量组、中药高剂量组Ｂｒ－
ｄＵ／ＤＣＸ和ＢｒｄＵ／ＮｅｕＮ 的比率显著低于模型组
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），但对于ＢｒｄＵ／ＧＦＡＰ的比
率无明显影响（Ｐ＞０．０５）。提示茸菖胶囊可以抑制
癫痫模型组大鼠新生神经细胞迁移和分化，达到抑

制新生颗粒细胞异常杂乱迁移的作用，阻止异位神
经元网络的形成，从而改善认知功能障碍。
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