
柴胡总皂甙对戊四氮慢性点燃大鼠痫性发作及脑电图的影响  

    癫痫是不同病因引起的一种慢性神经系统常见病。WHO曾在我国农村地区进行癫痫流行病学调查，显示其

患病率为7.0‰，其中活动型癫痫的患病率为4.6‰，与其他各国报道基本一致[1][2]。以此率推算，我国约

有900万人罹患癫痫，其中600万人每年都有发作。中医药治疗癫痫历史悠久，多数主张从“痰”论治。本课

题组近年来提出“从肝论治”的观点，应用“柴胡疏肝汤”治疗原发性癫痫取得较好疗效[3]。研究发现方中

君药“柴胡”具有一定的镇静和抗惊厥作用[4]，其有效成分柴胡皂甙及挥发油有较强的抗惊厥作用[5][6]。

为进一步探讨中药柴胡的抗癫痫作用，作者以柴胡总皂甙为处理因素，采用戊四氮(PTZ)慢性点燃癫痫大鼠模

型，观察其痫性发作行为及脑电图的变化，探讨柴胡总皂甙抗癫痫的效应。 

    

1  材料和方法 

    1.1  材料 

    1.1.1  实验动物及分组  SPF级Spague-Dawley大鼠48只，体质量(200±20) g，雌雄各半，购自南方

医科大学实验动物中心，合格证号：2004B023，饲养于南方医院动物所。大鼠随机分为6组：A组为空白对照

组，B组为生理盐水组，C组为丙戊酸钠(VPA)组，D、E、F组分别为柴胡皂甙高、中、低剂量组，每组8只(雌

雄各半)。 

    1.1.2  药品、试剂与仪器  柴胡总皂甙粉购自上海医药工业研究院，批号：050106；VPA为湖南湘中制

药有限公司生产，批号：050123；PTZ为Sigma公司生产，批号：064K0686；EEG-4418K型脑电图仪(NIHON 

KOHDEN公司)。 

    1.2  方法 

    1.2.1  药液配制  应用生理盐水准确配制PTZ溶液(浓度为32.50 mg/ml)，柴胡总皂甙高、中、低3种浓

度溶液分别为15.60、7.80和3.90 mg/ml，VPA溶液浓度为17.50 mg/ml。冷藏备用。 

    1.2.2  PTZ慢性点燃癫痫大鼠造模及处理  各组均选用灌胃法给予处理药物，A组与B组给予等容积生理

盐水；C组按87.5 mg/kg给予VPA溶液；D、E和F组分别按照156、78、39 mg/kg给予柴胡皂甙溶液(相当于柴

胡生药40、20、10 g中所含总皂甙)。每日上午8时左右给药，给药1 h后，A组按10 ml/kg生理盐水腹腔注

射，其他各组按32.5 mg/kg腹腔注射PTZ溶液，1次/d，连续4周。腹腔注射PTZ溶液后观察记录大鼠痫性发作

级别。痫性发作分级采用 Racine标准[7]，即0级：无发作反应；1级：节律性口角、耳或面部肌肉抽动阵

挛；2级：点头并伴随更严重的面部肌肉抽动阵挛；3级：出现前肢阵挛但不伴随直立；4级：前肢阵挛伴随直

立；5级：全身强直阵挛发作而跌倒。凡是连续至少5次2级以上痫性发作的大鼠被认为慢性点燃致痫成功

[8]。 

    1.2.3  脑电图描记  4周结束时，以上每组随机各取4只大鼠进行脑电图描记。电极埋置方法参照文献

[6]方法。在排除手术可能造成的损伤后，采用EEG-4418K型脑电图仪描记各组大鼠脑电图，纸速30 mm/s，

时间常数0.1s ，滤波35 Hz，增益10 μV/mm，定标为50 μV/5 mm，连续描记5 min。 
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    1.3  统计学处理 

    统计应用SPSS10.0软件。计数资料及率的比较用卡方检验，等级资料比较用等级资料的秩和检验，计量

资料用计量资料的秩和检验。 

    

2  结果 

    2.1  各组PTZ慢性点燃致痫大鼠痫性发作率、点燃率的变化 

    腹腔注射后有过痫性发作的大鼠计算其发作率，以B组最高为100%，其他各组发作率较低，其中2周时D组

与B组相比较有显著性差异(P<0.05)，结果见表1。4周时B组点燃率达到100%，而C组和D、E、F组点燃率都低

于B组，其中D组与B组比较有显著性差异(P<0.05)，结果见表2。 

    2.2  各组PTZ慢性点燃致痫大鼠每周痫性发作总例次的变化 



    根据各组每周的痫性发作例次连线绘制成图1。可以看出各组4周内发作例次的总体趋势：B组随时间延

长，痫性发作总例次增加；C、D、E、F组线条平缓而较靠近X轴。前3周各组大鼠发作例次虽有差异但无统计

学意义(P>0.05)；第4周时各组存在显著性差异(P<0.05)，说明C、D、E、F组能减少大鼠痫性发作的总例

次。 

    图1  柴胡总皂甙对PTZ慢性点燃大鼠每周总发作例次的影响 
    Fig.1  Effect of saikosaponins on weekly seizure onsets in PTZ-induced kindling rats

    2.3  各组PTZ慢性点燃致痫大鼠痫性发作级别的变化 

    PTZ腹腔注射4周内，各组大鼠痫性发作级别结果比较存在显著性差异(P<0.01，表3)，提示柴胡总皂甙

和VPA能降低PTZ致痫大鼠的痫性发作级别。 

    2.4  对大鼠脑电图的影响 

       各组大鼠脑电图见图2。A组大鼠皮质及海马脑电图以α、β波即基础波为主，无明显节律性；B组大鼠

出现散在性痫波，多为棘波、尖波、棘慢复合波，出现大量痫性放电；C、D组大鼠无棘波、尖波、棘慢复合

波等出现，基本表现为α、β波；E和F组可以见到少量的散在的棘波、尖波出现。VPA和柴胡皂甙高、中、低剂

量组均能抑制慢性点燃大鼠的痫性放电，以VPA和柴胡皂甙高剂量组明显。 



    图2  各组大鼠脑电图 
    Fig.2  EEG of each group

    A: Blank control group; B: Normal saline group; C: Sodium valproate group; D: High-
dose saikosaponins group; E: Medium-dose saikosaponins group; F: Small-dose saikosaponins 

group

    

3  讨论 

    癫痫是以神经元阵发性异常放电并导致突然、反复和短暂的中枢神经系统功能失常为特征，神经元兴奋

性增加及过度同步化放电可能是产生癫痫的基本条件。经典致痫剂PTZ点燃模型被认为是模拟人类癫痫的理想

动物模型之一[9]。许多学者将PTZ腹腔注射或在脑皮质表面应用，成功地诱导出癫痫的动物模型，而PTZ本身

无特殊的神经毒性作用，是研究癫痫发作与神经元损伤关系的常用模型[10]。本研究中腹腔注射PTZ对大鼠的

慢性点燃率达100%，说明造模是成功的。 

    本课题组曾选用青霉素造模成功后给予干预处理，发现柴胡及柴胡皂甙有一定的治疗癫痫作用[4][6]。

在本研究中则采用PTZ腹腔注射同时给予柴胡总皂甙干预处理，探讨柴胡总皂甙对PTZ慢性点燃致痫大鼠痫性

发作及慢性点燃进程的影响，以期多途径研究柴胡总皂甙抗癫痫作用。研究提示，给予柴胡总皂甙口服的大鼠

有7只(高、中、低剂量3组合计)始终未出现痫性发作，其痫性发作率低于模型组，尤以2周时柴胡总皂甙高剂

量组明显(P<0.05)。4周时柴胡总皂甙高剂量组点燃率也显著低于模型组(P<0.05)，其余各组包括VPA组点燃

率虽低于模型组，但统计学处理无显著性意义，可能与样本数不足有关。随服药时间延长，柴胡总皂甙能减少

大鼠痫性发作的总例次，尤以第4周明显(P<0.05)。对于痫性发作级别的影响，柴胡总皂甙和VPA均能降低痫

性发作级别，以柴胡总皂甙高剂量组和VPA组明显。从部分大鼠脑电图描记结果看，柴胡总皂甙和VPA均能抑

制大鼠痫性放电，棘波、尖波、棘慢复合波减少。痫性放电与其痫性发作的结果是相吻合的。可见柴胡总皂甙

与VPA相类似，均能通过抑制PTZ慢性点燃大鼠的痫性放电而发挥其拮抗大鼠痫性发作的作用，降低其痫性发

作级别，减少痫性发作次数，对抗PTZ的慢性点燃，具有一定的阻止PTZ慢性点燃进程的作用。柴胡总皂甙是

否与VPA具有相似的抗痫机制，即通过增加脑内抑制性神经递质含量，降低神经元兴奋性，从而控制痫性发

作，尚需进一步研究。 
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