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基于 DJ-1/Nrf2/HO-1 信号通路探讨北柴胡地上部分多糖组分对癫痫小鼠
脑内氧化应激的影响  
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摘  要：目的  探讨北柴胡 Bupleurum chinense 地上部分多糖组分（polysaccharides from aerial parts of B. chinense，ABP）对

戊四唑致痫小鼠的预防作用及作用机制。方法  C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组、丙戊酸钠（125 mg/kg）组、癫痫

宁片（1200 mg/kg）组和 ABP 高、低剂量（100、25 mg/kg）组，每组 10 只。各给药组 ig 相应药物，对照组和模型组 ig 等

体积 0.5%羧甲基纤维素钠溶液，1 次/d，连续 7 d。末次给药后 60 min，除对照组外，其余各组 ip 戊四唑（60 mg/kg）。通过

行为学评价 ABP 预防癫痫的作用；采用苏木素-伊红（HE）染色、免疫组化法检测海马神经元病理形态学变化；采用 ELISA

法测定海马组织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）、胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）、谷氨酸脱羧酶 65（glutamic acid decarboxylase 65，GAD65）、GAD67、G 蛋白偶联的内向整流钾通道 1

（G protein gated inwardly rectifying K channels 1，GIRK1）、N-甲基-D-天冬氨酸受体 1（N-methyl-D-aspartic acid receptor，

NMDAR1）、γ-氨基丁酸 A 型受体（γ-aminobutyric acid type A，GABA AR）水平；采用 Western blotting 检测海马组织中 DJ-1、

特异性蛋白 1（specificity protein 1，SP1）、p-SP1、核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、

血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）蛋白表达。采用过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）诱导的 PC12 细胞氧化应

激模型进行验证。结果  与模型组比较，ABP 明显改善小鼠癫痫症状，表现为躯体僵直率和死亡率降低等（P＜0.01）；海马

锥体细胞排列规则，结构清晰，GFAP 阳性表达面积明显降低；显著降低海马组织中 Caspase-3、GFAP、GAD65、GAD67、

GIRK1 及 NMDAR1 水平（P＜0.01），升高 GABA AR 水平（P＜0.01）；显著下调癫痫小鼠海马组织和 H2O2 诱导的 PC12 细

胞中 DJ-1、p-SP1、Nrf2 及 HO-1 蛋白表达（P＜0.01）。结论  ABP 可以减轻癫痫发作期间 DJ-1/Nrf2/HO-1 介导的癫痫氧化

应激，从而发挥预防癫痫的作用。 
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Effect of polysaccharides from aerial parts of Bupleurum chinense on oxidative 

stress in brains of epileptic mice based on DJ-1/Nrf2/HO-1 signaling pathway 
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Abstract: Objective  To investigate the preventive effect and mechanism of polysaccharide from aerial parts of Bupleurum chinense 

(ABP) on pentylenetetrazole-induced epilepsy in mice. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model 

group, sodium valproate (125 mg/kg) group, epileptic tablets (1200 mg/kg) group and ABP high-, low-dose (100, 25 mg/kg) groups, 

with 10 mice in each group. Each administration group was ig corresponding drug, control group and model group were ig equal 

volume 0.5% sodium carboxymethyl cellulose solution, once a day for 7 d. 60 min after the last administration, except for control 

group, other groups were ip pentylenetetrazole (60 mg/kg). The effect of ABP on preventing epilepsy was evaluated by behavior; The 
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pathomorphological changes of hippocampal neurons were detected by hematoxylin eosin (HE) staining and immunohistochemistry; 

The levels of cystein-asparate protease-3 (Caspase-3), glial fibrillary acidic protein (GFAP), glutamic acid decarboxylase 65 (GAD65), 

GAD67, G protein gated inwardly rectifying K channels 1 (GIRK1), N-methyl-D-aspartate acid receptor 1 (NMDAR1) and γ-

aminobutyric acid type A receptor (GABA AR) in hippocampus were detected by ELISA; Western blotting was used to detect DJ-1, 

specific protein 1 (SP1), p-SP1, nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2) and heme oxygenase-1 (HO-1) protein expression in 

hippocampus. The oxidative stress model of PC12 cells induced by hydrogen peroxide (H2O2) was used to verified. Results  

Compared with model group, ABP significantly improved the epileptic symptoms of mice, which showed a decrease in rate of body 

stiffness and mortality (P < 0.01); Hippocampal pyramidal cells were regularly arranged with clear structure, and GFAP positive 

expression area was reduced; The levels of Caspase-3, GFAP, GAD65, GAD67, GIRK1 and NMDAR1 in hippocampus were 

significantly decreased (P < 0.01); DJ-1, p-SP1, Nrf2 and HO-1 protein expressions in hippocampus of epileptic mice and H2O2-

induced PC12 cells were significantly decreased (P < 0.01). Conclusion  ABP can reduce DJ-1/Nrf2/HO-1 mediated oxidative stress 

during epileptic seizures, thus playing a role in preventing epilepsy. 

Key words: Bupleurum chinense DC.; polysaccharides; epilepsy; oxidative stress; DJ-1/Nrf2/HO-1 pathway 

癫痫俗称“羊癫风”，是大脑神经元突发异常放

电而导致的短暂大脑功能障碍的一种慢性疾病[1]。

全世界有近 5000 万人患有癫痫[2]。癫痫发作涉及氧

化应激、炎症反应、神经元损伤等诸多因素[3-4]，其

常见病理特征是病理和组织学变化，如海马区的神

经胶质化和神经元死亡[5-6]。大脑中神经元兴奋性异

常增加及过度同步化放电是癫痫发病的基础，神经

元的异常放电会产生大量活性氧，触发氧化应激反

应，导致神经元凋亡[7]。包括癫痫在内的神经系统

病症会出现大脑氧化损伤，并削弱其抗氧化能力[8]，

氧化应激在此类病症病理中发挥重要作用。癫痫动

物模型是分析抗癫痫药物和探析其发病机制的重要

环节，戊四唑可使致痫动物产生与人类极为相似的

行为及神经病理学改变[1]，在戊四唑致痫小鼠的大

脑中，氧化应激导致自由基产生，进而促进了癫痫

的发展，氧化应激进一步破坏线粒体和内质网等细

胞大分子，最终导致神经元细胞的损伤甚至死亡[9]。

但到目前为止，癫痫的氧化应激机制仍在探究之中。 

北柴胡 Bupleurum chinense DC.作为一种被临

床广泛应用的传统中药，常在癫痫处方中用作君药，

已被临床证明具有较好的抗癫痫作用[10-11]。北柴胡

地上部分与其药用部位根具有相似的成分与疗效，

其多糖具有较好的抗癫痫及抗氧化作用。为了进一

步明确北柴胡地上部分多糖组分（polysaccharides 

from aerial parts of B. chinense，ABP）对癫痫的预防

效果及可能机制，本研究建立戊四唑致痫小鼠模

型，通过行为学、ELISA、Western blotting 等技术

考察 ABP 对癫痫的预防作用及作用机制，以期充

分利用北柴胡药材植物资源，为 ABP 治疗癫痫提

供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物和细胞 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 60 只，4 周龄，体质

量 18～22 g，由辽宁长盛生物科技有限公司提供，

许可证号 SCXK（辽）2020-0001。动物在 20～23 ℃

和 50%～60%的标准化湿度条件下饲养。动物实验

获得黑龙江中医药大学动物实验委员会批准（批准

号 20201230001）。 

PC12 细胞由武汉大学细胞保藏中心提供。 

1.2  药材 

北柴胡地上部分采摘自黑龙江省大庆市，经黑

龙江中医药大学药用植物学教研室樊锐锋教授鉴定

为伞形科植物北柴胡 B. chinense DC.的干燥茎叶，

药材样本（编号 20190901）保存在黑龙江中医药大

学中药化学实验室。 

1.3  药品与试剂 

戊四唑（批号 MKCC5472）购自美国 Sigma-

Aldrich 公司；丙戊酸钠（批号 AHG0462）购自 Sanofi

公司；癫痫宁片（批号 6907911100246，国药准字号

Z53020771）购自昆明中药厂有限公司；CCK-8 试

剂（批号 K101819133EF5E）、过氧化氢（hydrogen 

peroxide，H2O2，批号 BCCG3062）购自 APEx BIO

公司；DMEM培养基（批号8120512）购自美国Gibco

公司；二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO，批

号 710N0314））购自美国 Sigma 公司；半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 -3 （ cystein-asparate protease-3 ，

Caspase-3）ELISA 试剂盒（批号 20210315）购自武

汉博士德生物工程有限公司；胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）ELISA 试剂盒

（批号 AG02158177）购自北京 Bioss 生物技术有限
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公司；谷氨酸脱羧酶 65（glutamic acid decarboxylase 

65，GAD65）ELISA 试剂盒（批号 GR3278856-10）、

GAD67 ELISA 试剂盒（批号 GR3278845-10）、血红

素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）抗体（批号

ab189491）购自英国 Abcam 公司；γ-氨基丁酸 A 型

受体（γ-aminobutyric acid type A，GABA AR）ELISA

试剂盒（批号 202106）购自上海酶联生物科技公司；

BCA 蛋白定量试剂盒（批号 042820200814）购自上

海碧云天生物技术有限公司； IgG 二抗（批号

ZB2305）购自北京中杉金桥生物技术有限公司；DJ-

1 抗体（批号 3560506011）、G 蛋白偶联的内向整流

钾通道 1（G protein gated inwardly rectifying K 

channels 1，GIRK1）ELISA 试剂盒（批号 A9824）、

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-

related factor 2，Nrf2）抗体（批号 0072280102）、特

异性蛋白 1（specificity protein 1，SP1）抗体（批号

5500002921）、GAPDH 抗体（批号 A102264575）、

N-甲基-D-天冬氨酸受体 1（N-methyl-D-aspartic acid 

receptor ， NMDAR1 ） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号

4000000684）购自 ABclonal Technology 公司；p-SP1

抗体（批号 EXA1384）购自 FulenGen 公司。 

1.4  仪器 

EPOCH2 酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；BT25S

型电子分析天平（德国 Sartorius 公司）；TDL-4 型

低速离心机（上海安亭科学仪器厂）；WT-1ND 型超

净台（北京王堂蓝翼科技有限公司）；BX60 型、DP72

型显微镜（日本 Olympus 公司）；2695 型高效液相

色谱（美国 Waters 公司）；Western blotting 凝胶成

像仪（美国 Bio-Rad 公司）；Odyssey® CLx 凝胶成

像仪（美国 LI-COR 公司）。 

2  方法 

2.1  药物制备与分析 

ABP 经本课题组实验室制备，并进行了多糖的

定性定量分析 [12] ， ABP 中含有半乳糖醛酸

（45.19%）、半乳糖（36.63%）、阿拉伯鼠李糖

（12.13%）和甘露糖（6.05%），ABP 的平均相对分

子质量为 1.38×103。 

2.2  分组、给药及造模 

将 60 只 C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型

组、丙戊酸钠（125 mg/kg）组、癫痫宁片（1200 mg/kg）

组和 ABP 高、低剂量（100、25 mg/kg）组，每组

10 只。各给药组 ig 相应药物，对照组和模型组 ig

等体积 0.5%羧甲基纤维素钠溶液，1 次/d，连续 7 d。

末次给药后 60 min，除对照组外，其余各组 ip 戊四

唑（60 mg/kg）。 

2.3  行为学检测 

各组小鼠 ip 戊四唑后立即记录小鼠癫痫发作

情况。小鼠痫性发作分级采用 Racine 标准：0 级，

无惊厥；I 级，口、面部肌肉阵挛；II 级，在 I 级基

础上出现节律点头；III 级，在 II 级基础上出现前肢

阵挛；IV 级，在 III 级基础上出现后肢伸直；V 级，

在 IV 级基础上出现跌倒，记录小鼠癫痫发作潜伏

期、发作持续时间、僵直率和躯体死亡率，剔除不

达标的小鼠。 

2.4  苏木素-伊红（HE）染色观察海马组织病理变化 

各组小鼠末次给药后禁食 24 h，用 10%戊巴比

妥钠完全麻醉后置于解剖台，取海马组织，用 PBS

洗涤后，于 4%多聚甲醛中固定 6～8 h（4 ℃），然

后转移至 30%蔗糖溶液（4 ℃）过夜，用石蜡固定。

将石蜡切片在水中脱蜡，置于苏木精染料溶液中 5 

min，并用 70%盐酸醇分化 10 s。用自来水彻底冲洗

切片，使核变蓝，蒸馏，洗涤，并放入伊红染料溶

液中 1 min，然后进行梯度醇脱水，二甲苯清除和样

品的树脂密封，于显微镜下观察。 

2.5  免疫组化检测海马组织 GFAP 阳性表达 

将各组小鼠海马组织石蜡切片脱蜡至水，用抗

原修复液（pH 6.0）预处理切片，3% H2O2 孵育 15 

min 以阻断内源性过氧化物酶，之后用 PBS 冲洗 3

次。逐滴加入 GFAP 抗体（1∶400），4 ℃温育过夜。

将组织浸入 PBS 中，逐滴加入 IgG 抗体和 Fab 段-

HRP 多聚体。将混合物在室温下孵育 30 min，然后

每次用 PBS 洗涤细胞 5 次，每次 3 min。DAB 显

色，于显微镜下观察并拍照，Motic Med 6.0 进行图

像采集分析，评估 GFAP 阳性表达的吸光度（A）。 

2.6  ELISA 检测海马组织内相关因子水平 

取各组小鼠海马组织，PBS 冲洗后，制备组织

匀浆液，按 ELISA 试剂盒说明书检测 Caspase-3、

GFAP、GAD65、GAD67、GIRK1、NMDAR1、GABA 

AR 水平。 

2.7  CCK-8 法检测 ABP 对 H2O2 诱导的 PC12 细

胞活力的影响 

取对数生长期的 PC12 细胞，以 1×105个/孔接

种于 96 孔板，培养过夜。加入不同质量浓度（20、

40、80 μg/mL）的 ABP 处理 24 h，加入 CCK-8 试

剂，检测细胞存活率。设置对照组、模型组和 ABP

低、中、高剂量（20、40、80 μg/mL）组，各给药
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组加入不同质量浓度的 ABP 溶液培养 24 h，模型组

和各给药组再加入经 DMEM 稀释的 0.5 mmol/L 

H2O2 诱导培养 24 h 以建立细胞损伤模型，对照组

常规培养，另设置阴性组无细胞只加培养基，加入

CCK-8 试剂，检测细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 阴性)/(A 对照－A 阴性) 

2.8  Western blotting检测海马组织和H2O2诱导的

PC12 细胞中 DJ1、p-SP1、Nrf2、HO-1、SP1 蛋白

表达 

取各组小鼠海马组织，用 PBS 冲洗 2 遍，放

在冰盒上，加入 RIPA 裂解液，用组织研磨器研磨

后转至离心管，13 500 r/min 离心 20 min，收集上

清蛋白。 

取对数生长期的 PC12 细胞，以 1×106个/孔接

种于 6 孔板，培养过夜。设置对照组、模型组、丙

戊酸钠（1 μmol/L）组和 ABP（80 μg/mL）组，各

给药组加入药物培养 24 h，模型组和各给药组再加

入 0.5 mmol/L H2O2培养 24 h，对照组常规培养，收

集细胞。加入 RIPA 裂解液提取蛋白。 

采用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，

95 ℃金属浴 5 min 使蛋白变性。蛋白样品经 10%十

二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF

膜，于 5%脱脂牛奶中封闭，加入一抗，4 ℃摇床过

夜；TBST 缓冲液洗涤 3 次，每次 5 min，加入二抗

（1∶5000），室温孵育 1 h，荧光发光曝光，采用凝

胶成像仪进行成像分析。 

2.9  统计学分析 

采用 SPSS 17.0 软件进行分析，数据以 x s 表

示，对数据进行单因素方差分析（One-way ANOVA）

和新复极差法（Dunnett-t）检验。 

3  结果 

3.1  ABP 减轻小鼠癫痫症状 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组小鼠表现

出前肢痉挛并伴随不同程度的直立、强直阵挛和跌

倒等的症状；与模型组比较，丙戊酸钠组、癫痫宁

片组和 ABP 高剂量组均能明显改善小鼠癫痫症状，

同时能够显著延长小鼠惊厥潜伏期（P＜0.01），减

少癫痫持续时间（P＜0.01），显著降低躯体强直性

痉挛发生率和死亡率（P＜0.01）。表明高剂量的ABP

能够预防癫痫的发生及发展。 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures 

图 1  ABP 对戊四唑致痫小鼠行为学的影响 ( x s , n = 10) 

Fig. 1  Effect of ABP on behavior of epileptic mice induced by pentylenetetrazole ( x s , n = 10) 

3.2  ABP 减轻癫痫小鼠海马神经元损伤 

如图 2 所示，对照组小鼠海马 CA3 区锥体细胞

形态规则，呈圆形及椭圆形，胞核大而圆，核仁较

清晰，细胞排列有规律；模型组小鼠海马组织 CA3

区可见少量锥体细胞固缩深染，细胞形状不规则，

少量锥体细胞水肿，胞质疏松；丙戊酸钠组、癫痫

宁片组和 ABP 高剂量组小鼠海马锥体细胞排列规

则，结构清晰，胞核大而圆，染色质少，核仁明显，

未见明显异常。表明 ABP 能够改善戊四唑诱导的神

经元炎症的发生。
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红色箭头：炎症浸润；黑色箭头：少量锥体细胞固缩深染，细胞形状不规则，少量锥体细胞水肿，胞质疏松 

red arrow: Inflammatory infiltration; Black arrow: A small number of pyramidal cells were constricted and deeply stained, cell shape was irregular, a small 

number of pyramidal cells were edema, and cytoplasm was loose 

图 2  ABP 对戊四唑致痫小鼠海马组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 2  Effect of ABP on pathological changes of hippocampus in epileptic mice induced by pentylenetetrazole (HE, × 200) 

3.3  ABP 抑制癫痫小鼠海马星形胶质细胞活化 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠海马

中 GFAP 阳性表达面积明显增加；与模型组比较，

丙戊酸钠组、癫痫宁片组和 ABP 高剂量组 GFAP 阳

性表达面积明显降低。表明 ABP 能够抑制戊四唑诱

导的癫痫小鼠海马星形胶质细胞的活化。 

3.4  ABP 降低癫痫小鼠海马组织中 Caspase-3、

GFAP、GAD65、GAD67、GIRK1、NMDAR1 水

平并升高 GABA AR 水平 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠海马

组织中 Caspase-3、GFAP、GAD65、GAD67、GIRK1

及 NMDAR1 水平均显著升高（P＜0.01），GABA AR 

 

图 3  ABP 对戊四唑致痫小鼠海马组织 GFAP 蛋白表达的影响 (×200) 

Fig. 3  Effect of ABP on GFAP protein expression in hippocampus of epileptic mice induced by pentylenetetrazole (× 200)

图 4  ABP 对戊四唑致痫小鼠海马组织中凋亡因子及神经递质水平的影响 ( x s , n = 10) 

Fig. 4  Effect of ABP on levels of apoptotic factors and neurotransmitters in hippocampus of epileptic mice induced by 

pentylenetetrazole ( x s , n = 10) 
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水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，丙戊酸

钠组、癫痫宁片组和 ABP 高剂量组海马组织中

Caspase-3、GFAP、GAD65、GAD67、GIRK1 及

NMDAR1 水平均显著降低（P＜0.05、0.01），GABA 

AR 水平显著升高（P＜0.01）。表明 ABP 能够逆转

戊四唑诱导的凋亡因子、神经递质以及离子受体异

常水平。 

3.5  ABP 下调癫痫小鼠海马组织中 DJ-1、P-SP1、

Nrf2、HO-1 蛋白表达 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠海马

组织中 DJ-1、p-SP1、Nrf2 及 HO-1 蛋白表达水平均

显著升高（P＜0.01），SP1 的表达无明显变化；与模

型组比较，丙戊酸钠组、癫痫宁片组和 ABP 高剂量

组海马组织中 DJ-1、p-SP1、Nrf2 及 HO-1 蛋白表达

水平均显著降低（P＜0.01）。表明戊四唑诱导的癫

痫机制与氧化应激密切相关，ABP 能够通过抑制氧

化应激相关蛋白的表达发挥预防癫痫的作用。 

3.6  ABP 抑制 H2O2 诱导的 PC12 细胞凋亡 

如图 6 所示，ABP（20～80 μg/mL）对 PC12 细

胞无毒性作用。与对照组比较，H2O2诱导 24 h 后，

PC12 细胞活力明显下降（P＜0.01）；与模型组比较，

40、80 μg/mL 的 ABP 均能预防神经元损伤（P＜

0.01），且 80 μg/mL ABP 预防神经元损伤作用最强。

表明 ABP 能够抑制 H2O2 导致的 PC12 细胞凋亡，

发挥抵抗氧化应激反应的作用。 

3.7  ABP 下调 H2O2 诱导的 PC12 细胞中 DJ-1、P-

SP1、Nrf2、HO-1 蛋白表达 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组细胞 DJ-1、

p-SP1、Nrf2 及 HO-1 蛋白表达水平均显著升高（P＜

0.01），SP1 表达无明显变化；与模型组比较，丙戊酸

钠组和 ABP 组 DJ-1、p-SP1、Nrf2 及 HO-1 蛋白表

达水平均显著降低（P＜0.01）。表明 ABP 能够抵抗

H2O2 诱导的氧化应激反应，通过调控氧化应激相关

通路来发挥预防癫痫的作用，与体内实验结果一致。 

 

图 5  ABP 对戊四唑致痫小鼠海马组织中氧化应激相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 10) 

Fig. 5  Effect of ABP on oxidative stress-related proteins expressions in hippocampus of epileptic mice induced by 

pentylenetetrazole ( x s , n = 10)

图 6  ABP 对 PC12 细胞 (A) 和 H2O2 诱导的 PC12 细胞 (B) 活力的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 6  Effect of ABP on PC12 cells (A) and H2O2-induced PC12 cells (B) viability ( x s , n = 5) 
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图 7  ABP 对 H2O2 诱导的 PC12 细胞中氧化应激相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 7  Effect of ABP on oxidative stress-related proteins expressions in H2O2-induced PC12 cells ( x s , n = 5) 

4  讨论 

癫痫的发病以脑神经元过度放电导致反复性、

发作性和短暂性的中枢神经系统功能失常为特征。

海马神经元细胞是癫痫的主要病变部位之一，主要

参与记忆、情感认知等功能的神经共病[13]，其神经

元损伤甚至死亡可引起海马结构完整性丢失[14]，可

诱发记忆障碍[15-16]。癫痫发作已被证明以多种方式

参与海马神经源性级联反应[17]。神经元兴奋性和抑

制性的不平衡被认为是癫痫发生的原因之一。 

近年来，越来越多的研究表明癫痫发作与氧化

应激之间存在密切联系[18]。氧化应激能够通过激活

相关信号通路增加神经元细胞的超兴奋性，甚至引

起细胞死亡[19]，降低癫痫发作的阈值，从而导致癫

痫的发生和发展[20]。另外，癫痫发作会产生大量自

由基，这时抗氧化系统和增多的氧自由基之间平衡

失调[21]，导致氧化应激损伤，在多种癫痫动物模型

中和癫痫患者脑组织标本及血液标本中，均可检测

到氧化应激标记物，如诱导型一氧化氮合酶[22]。针

对癫痫的氧化应激研究为进一步明确癫痫的发病机

制提供了重要方向。调节氧化应激的过程受诸多因

素的影响，因此，更好地了解氧化损伤的发病机制

和分子变化，为预防癫痫提供新思路是必要和紧迫

的。来自中药的多糖因其独特的抗氧化能力而受到

广泛关注[23-24]。本研究对 ABP 预防癫痫的作用及其

机制进行探索。 

癫痫发作期间神经系统病理损伤的机制仍有待

充分了解。研究表明线粒体功能障碍可能导致广泛

的急性和慢性神经系统疾病，包括癫痫和创伤性脑

损伤。在线粒体参与癫痫发作的病理过程中，导致活

性氧大量蓄积并造成神经元的氧化损伤和死亡[25]，

加重癫痫的发作，因此神经元的死亡在癫痫发展中

起重要作用。此外，线粒体生物能学受损与大多数

癫痫诱导的自由基产生有关[19]。当机体处于病态

时，体内氧化还原失衡，氧自由基过度堆积，线粒

体因此而受到损伤，引起一系列的细胞功能障碍，

进而参与癫痫的病理变化。关于癫痫动物模型的研

究表明，线粒体内氧化大分子损伤发生在癫痫发生

发展的不同阶段[26]。本研究结果表明，80 mg/kg 的

ABP 可显著降低癫痫发作严重程度，延长癫痫发作

潜伏期，因此，以 80 mg/kg 的 ABP 进行后续机制

研究。此外，癫痫发展过程中发生的病理生理变化，

如海马细胞丢失等，表明线粒体和氧化还原过程在

疾病发展的不同方面具有潜在作用[27]。研究表明，

海马 CA1 区是难治性癫痫神经元病理变化的主要

部位[28]。在难治性癫痫的动物研究中推测癫痫的发

作和发展与脑组织中神经元的丢失存在关系[20]。经

组织病理学图像分析，由戊四唑诱导的小鼠海马

CA1 和 CA3 区结果显示有明显的细胞损伤迹象[29]。

此外，本研究结果表明 ABP 对神经元的丢失和细胞

凋亡产生显著的影响。 

氧化应激和线粒体功能障碍在人类患者和实验

模型癫痫的发病机制中起着关键作用[30-31]。DJ-1 是

一种氧化还原敏感蛋白，保护神经元免受氧化应激

和细胞死亡的影响。在分子水平上，当受到氧化应

激影响时，DJ-1 通过破坏氧化应激传感器蛋白

（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）/Nrf2
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复合物来阻止 Nrf2 与 Keap1 的相互作用，充当 Nrf2

的稳定剂[32]。Nrf2 是细胞氧化还原稳态的主要调节

因子，对维持线粒体完整性和防止自由基产生导致

细胞功能障碍至关重要[33]。在稳态条件下，Nrf2 与

Keap1 结合，促进 Nrf2 泛素化和蛋白质体降解，导

致基础Nrf2活性降低[34]。在氧化应激条件下，Keap1

被氧化，导致其对 Nrf2 的亲和力降低，从而使 Nrf2

易位到细胞核。Nrf2 是多种细胞保护、抗氧化和抗

炎途径相互干扰的关键拦截点[34]。Nrf2 及其下游信

号 HO-1 充当促氧化应激源的传感器，促氧化应激

源作为一种代偿机制被诱导。本研究结果显示，戊

四唑致痫小鼠海马组织和H2O2诱导的 PC12细胞中

Nrf2 蛋白表达显著高于正常水平，在 ABP 预处理

组中，Nrf2 和 HO-1 蛋白表达均显著降低。 

综上所述，ABP 使戊四唑致痫小鼠海马组织中

DJ-1、Nrf2 和 HO-1 的表达水平恢复正常，表明 ABP

预处理可以减轻癫痫发作期间DJ-1/Nrf2/HO-1介导

的癫痫氧化应激引起的损伤，从而发挥预防癫痫的

作用。但这种作用是该组分总体效果的体现，还是

某一种或多种成分作用的效果，还需要进一步研究

明确。 
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