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　　对人类癫痫的发生机制的研究多依赖于动物实验，早期多

采用神经电生理和组织切片进行相关的研究，随着成像技术的

不断完善，ＭＲＩ和ＰＥＴ等技术除可显示脑组织结构外，还可以

显示癫痫所致的脑组织代谢和生理变化，从而拓宽了对癫痫发

生机制的研究手段［１］。本文对 ＭＲＩ技术在不同癫痫动物模型

中的研究应用进展进行了综述。

实验性癫痫动物模型

１．简单部分性发作动物模型

这类模型是一组急性皮层损伤所致的惊厥放电，动物只出

现单次惊厥，不发展为慢性惊厥。造模方法较多，如在大脑皮

层表面给予青霉素、荷包牡丹碱、印防己毒素等致痫剂，或直接

急性电刺激皮层组织。其中应用最广泛的是以青霉素涂于动

物大脑皮层表面，此模型适合研究惊厥活动的播散和癫痫产生

的神经元基础问题［２］。

２．复杂部分性发作动物模型

点燃（ｋｉｎｄｌｉｎｇ）模型是指重复初始的亚惊厥剂量的刺激（电

或化学药物刺激），逐渐降低惊厥发作阈值并提高敏感性，经历

一个从部分性发作（１～３级）到全身发作（４～５级）的慢性过

程，最终表现为反复、自发发作。点燃模型具有自发和急性诱

发癫痫发作的优点，其癫痫行为规范，可控性和重复性好，易于

判断和定量研究。电刺激点燃模型是研究癫痫发生机制使用

最多的复杂部分性模型［２］。青霉素、海人酸（ｋａｉｎｉｃａｃｉｄ，ＫＡ）、

戊四氮（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ，ＰＴＺ）、马桑内酯在内的多种化学药

物在脑内局部和全身性应用，均能产生点燃作用，应用最多的

为ＰＴＺ
［３］，其次为马桑内酯［４］。

另一个非常有用的动物模型是癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉ

ｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）模型，可以通过注射匹罗卡品（Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ）来建立。

Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ为胆碱能肌肉激动剂，全身给药可引起癫痫发作。

同时腹腔注射氯化锂（ＬｉｔｈｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅ）来提高机体对Ｐｉｌｏｃａｒ

ｐｉｎｅ的敏感性从而减少死亡率。匹罗卡品／锂模型是目前应用

最多的癫痫持续状态模型及自发发作模型。匹罗卡品／锂模型

发生发展过程与人类颞叶癫痫高度相似，具有相同的病理学基

础（神经元丢失、胶质细胞增生、苔藓纤维丝状芽生等），对大部

分抗癫痫药物耐药，是研究颞叶癫痫的理想工具［５，６］。

３．癫痫大发作动物模型

目前使用最多、研究最透彻的大发作模型之一是最大电休

克发作（ｍａｘｉｍａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｈｏｃｋｓｅｉｚｕｒｅ，ＭＥＳ）模型，通过在动物

两耳或眼球部位放置电极，以强电流通过电极对脑部进行短时

间刺激，使动物产生双后肢强直性惊厥［７］。药物点燃癫痫大发

作动物模型常采用的化学药物是ＰＴＺ和荷包牡丹碱（ｂｉｃｕｃｕｌ

ｌｉｎｅ），还有研究采用毒毛旋花子甙ｇ（ｏｕａｂａｉｎ）和三氟乙醚

（Ｆｌｕｒｏｔｈｙｌ）来建立癫痫大发作动物模型
［２］。

４．癫痫发作动物模型的惊厥行为分级

癫痫发作动物模型建立后的惊厥行为反应级别采用

Ｒａｃｉｎｅ分级标准。０级：无反应；Ⅰ级：节律性口角，耳或面部肌

肉抽动阵挛；Ⅱ级：点头并伴随更严重的面部肌肉抽动阵挛；Ⅲ

级：出现前肢阵挛但不伴随直立；Ⅳ级：前肢阵挛并伴随直立；

Ⅴ级：全身强直性阵挛发作而跌倒。面部抽搐及点头的行为，

在人类复杂部分性或边缘系癫痫中也能发现，因此边缘系统癫

痫的概念也能被应用在具有面部阵挛或点头的鼠的行为，运动

性癫痫的概念应用在具有四肢强直或阵挛表现的鼠的行为。

ＭＲ成像方法在实验性癫痫模型中的应用

１．扩散加权成像

ＤＷＩ和扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）与传

统的ＭＲＩ技术不同，它主要依赖组织水分子的运动来提供一种

新的影像对比。ＤＷＩ对于早期发现不同动物模型脑的细胞毒

性水肿非常有价值。表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）的变化涉及到细胞内和细胞外水分子扩散特性以

及水跨膜转运的改变。一些研究发现通过监测 ＡＤＣ值的变化

能够非常敏感的探测到早期癫痫诱发的微小的脑损伤改变［８］。

一些研究对简单部分发作癫痫模型癫痫发作后即刻进行 ＭＲＩ

扫描，发现部分脑区有ＡＤＣ值和Ｔ２值的降低，而Ｔ２ 和Ｔ１ 值

没有改变［８］。在腹腔注射海仁酸诱发的复杂部分性发作癫痫

动物模型，在癫痫发作后２４ｈ可以在ＤＷＩ图像上明显的观察

到梨状皮层和杏仁核的信号改变，而Ｔ２ＷＩ上则没有明显的变

化，提示ＡＤＣ能够很敏感的反映早期癫痫发作导致的脑的细

胞毒性水肿。这些改变在传统的脑结构影像（如 ＣＴ，常规

ＭＲＩ）上没有变化，但在ＤＷＩ上会发现脑内ＡＤＣ值的变化
［１］。

２．Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ

常规 ＭＲＴ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ是癫痫的常规检查技术，早期的

研究报道青霉素点燃的简单部分发作癫痫大鼠模型在癫痫发

作后３０～６０ｍｉｎ可以观察到局部大脑皮层Ｔ２ＷＩ呈高信号
［９］。

在海人酸点燃的狗复杂部分发作模型，在癫痫频繁发作后的静

止期进行ＭＲ成像，可以观察到海马的Ｔ２ＷＩ高信号，在癫痫发

作频率下降后的１～２周，海马的高信号变成了等信号，在海人

酸注射后１～３个月，海马的信号又进一步增高。组织学分析

认为，早期的高信号可能与癫痫发作导致的局部脑水肿有关，

而在癫痫发作后期的高信号可能与局部脑组织胶质增生或者

由于海马损伤导致的局部脑组织萎缩有关［１０］。

另外的研究运用 ＭＲＴ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ进行三维重建和脑容

积测量。运用 ＭＲ容积测量方法，在海人酸点燃的癫痫大鼠模

型，可以观察到海马体积的缩小以及脑室的扩大，而其它脑区
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没有观察到体积的改变，组织学结果证实了海马硬化，这一结

果验证了 ＭＲＩ所观察的结果
［１１］。

Ｔ２Ｍａｐ：Ｔ２Ｍａｐ是测量组织Ｔ２ 弛豫时间的参数图，通过

多回波加权成像获得，主要用于量化脑组织的Ｔ２ 弛豫时间的

变化。在Ｔ２ 信号未发生明显改变时，通过测量组织的Ｔ２ 弛豫

时间对检测病灶会更为敏感。在癫痫状态下，相应部位脑组织

Ｔ２ 弛豫时间的增加被认为反映了由于组织结构的改变而引起

的水平衡的破坏，而对应的组织结构的改变包括胶质增生、水

肿、苔藓纤维芽孢形成、神经元突触重组以及神经元丢失

等［１２，１３］。Ｊｕｐｐ等
［１３］运用电刺激大鼠杏仁核癫痫点燃模型观察

到了海马的异常高信号和Ｔ２ 值的异常，证实海马可能是与癫

痫发作相关的重要区域。

３．灌注成像

ＰＷＩ可提供常规 ＭＲＩ所不能提供的血流动力学方面的信

息，它是利用快速扫描技术，通过静脉内团注对比剂，在短时间

内改变组织的磁化率，从而改变磁共振信号的强弱来评价脑组

织的血流动力学变化。一些研究小组将ＰＷＩ技术用于研究Ｐｉ

ｌｏｃａｒｐｉｎｅ点燃的颞叶癫痫动物模型，表现为局部脑区血流量增

加。发作期病灶处神经元过度放电及代谢增强，致局部血流增

加。组织学分析证实了高灌注脑区的神经元出现了退行性的

变化［１４，１５］。

Ｆａｂｅｎｅ等
［１６］应用ＰＷＩ观察到Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ点燃的癫痫持续

发作动物模型在癫痫发作２ｈ后，感觉运动皮层的外颗粒细胞

层血流灌注下降，提示皮层缺血发生，而内颗粒细胞层表现为

灌注增加，２４ｈ后外颗粒细胞层细胞表现为细胞坏死，而内颗粒

细胞层表现为凋亡。这一结果显示Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ点燃的癫痫持

续发作模型诱发的脑损害既有兴奋性中毒也有局部缺血的损

伤。

４．磁共振波谱

ＭＲＳ主要通过对坐标中的不同共振频率波峰的分析来判

断特定化学物质的含量，进而对癫痫进行诊断。在癫痫的研究

中，ＭＲＳ可用于急慢性癫痫发作不同阶段脑代谢的异常
［１７］。

目前所用 ＭＲＳ主要的原子核有１Ｈ、３１Ｐ、１３Ｃ、１９Ｆ和２３Ｎａ，

在动物癫痫模型的研究中以１Ｈ、３１Ｐ应用最广泛。早在上世纪

８０年代人们就开始使用 ＭＲＳ来研究癫痫，研究者使用３１Ｐ

ＭＲＳ研究ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅ点燃的兔癫痫模型，发现了脑磷酸肌酸

（ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ，ＰＣｒ）的下降，同时伴有无机磷酸盐（ｉｎｏｒｇａｎｉｃ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｐｉ）的增加，这项研究在活体证实了癫痫持续状态对

能量获取的要求增加。

在癫痫的１ＨＭＲＳ中观察到的３个最重要的指标为 Ｎ乙

酰天门冬氨酸（Ｎａｃｅｙｄａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）、肌酸（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）和

胆碱类化合物（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）。ＮＡＡ广泛存在于神经元和轴突

的线粒体内，反映神经元数量，在神经元受到破坏时其浓度降

低；Ｃｒ属于肌酸／磷酸肌酸类，是能量代谢中高能磷酸键的缓冲

储备物，其改变反映能量代谢的变化，由于其分布相对恒定，波

谱分析中用作参照物；Ｃｈｏ是胆碱／磷酸胆碱类，是细胞膜的成

分之一，参与磷脂的合成、分解代谢和髓鞘的形成，其改变反映

胶质细胞的数量的改变。Ｈｉｒｅｍａｔｈ等
［１７］的实验发现，海人酸

点燃的大鼠癫痫模型，ＮＡＡ／Ｃｒ的比值在发作时增加，５ｈ后回

到点燃前水平，２４ｈ后降到正常以下水平，这个变化过程可能与

海人酸导致的细胞兴奋性中毒，随后发生神经元破坏有关，且

这一结果得到了组织病理分析的证实，而ＣｒＣｈｏ在神经元破

坏的检测中没有特殊的意义。

另外几个有助于癫痫诊断的指标：①乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，

Ｌａｃ），在癫痫发作时由于氧化磷酸化过程不能满足能量消耗，

发生无氧代谢，导致乳酸积累而出现波峰。又由于Ｌａｃ在细胞

内和细胞外均可发生积累，所以缺氧脑组织及其周围的一定范

围内均可发现乳酸峰的升高。研究发现Ｌａｃ的水平在应用电

刺激海马点燃的大鼠局灶性癫痫模型仅在癫痫放电的局部脑

区升高，而在电刺激海马点燃的继发性发作模型，表现为脑区

弥散性的Ｌａｃ升高，并保持高水平超过２ｈ。这种变化的具体机

制不明，可能与糖无氧酵解提供能量，或者与为胶质增生提供

能量储备有关［１７］；②γ２氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，

ＧＡＢＡ），是中枢神经系统最重要的抑制性神经介质，大脑ＧＡ

ＢＡ皮层中ＧＡＢＡ的浓度反映了ＧＡＢＡ能神经元所占的比重；

③谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ），Ｇｌｕ为哺乳动物大脑皮层内最重

要的兴奋性神经递质，可转变为 ＧＡＢＡ 和谷氨酰胺，３５％～

５１％的皮层神经元可产生谷氨酸类递质，它是癫痫性脑损害的

触发因子；急性 ＰＴＺ点燃的大鼠癫痫模型，Ｅｌｏｑａｙｌｉ等
［１８］运

用１３ＣＭＲＳ发现除表现有小脑ＧＡＢＡ合成的下降，还有谷氨酸

能神经元（ｇｌｕｔａｍａｔｅｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓ）的损害，而不是星形胶质细

胞的损害。Ｍｅｌｏ等
［１９］在ｌｉｔｈｉｕｍｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ点燃的大鼠慢性颞

叶癫痫模型上得到了同样的结果；④肌醇（Ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＭＩ），

存在于星形细胞中，ＭＩ功能尚不明确，可能与胶质增生有关。

Ｌｉｕ等
［２０］电刺激大鼠的右侧海马，建立复杂部分性发作癫痫动

物模型，然后取脑组织进行离体的双测海马、内嗅皮质（ｅｎｔｏｒｈｉ

ｎａｌｃｏｒｔｉｃｅｓ，ＥＣｓ）和颞叶的波谱分析，结果发现癫痫大鼠海马的

ＮＡＡ水平明显低于双测的ＥＣｓ，同时ＥＣｓ的肌醇含量明显增

高。

５．脑功能成像

ｆＭＲＩ成像方法依赖于局部脑区的氧含量变化，故又称血

氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）脑功能成像。

大脑在接受各种感觉刺激以及进行活动时，脑部特定区域被激

活，出现局部脑血流量增加，但大脑被激活时氧的消耗没有和

血流同步增加，这就造成含氧和脱氧血红蛋白的比例在激发和

非激发之间的差别，从而提供了ＢＯＬＤ信号产生的基础
［７，２１］。

凡是能引起脑局部血流变化的脑部疾病（如癫痫、肿瘤、脑血管

病变等）均可表现为ｆＭＲＩ的异常，利用ｆＭＲＩ可以为一些无明

确解剖学改变的疾病或仅凭解剖学改变不易确诊的疾病提供

了影像学的资料。

最初通过在鼠大脑皮层反复微量灌注印已防毒素建立简

单部分性癫痫发作动物模型，在灌注前和灌注期间３０ｍｉｎ内，

ｆＭＲＩ信号变化与神经化学递质（主要是谷氨酸含量）变化高度

相关，在印已防毒素点燃癫痫发作后３０ｍｉｎ，脑谷氨酸含量水平

下降，但局部ｒＣＢＦ增加，提示可能还有其它的因素在调节神经

化学递质和血流动力学水平［２１］。

Ｏｐｄａｍ等
［２２］运用抑制性氨基酸受体阻断剂青霉素点燃的

简单部分癫痫发作羊模型，运用ｆＭＲＩ和ＥＥＧ均观察到了癫痫

的发作，在观察到单侧癫痫发作异常脑电信号的同时，观察到

局部的ＢＯＬＤ信号的改变集中在癫痫发作的局部和同侧的杏

仁核，从而提示了癫痫发作皮层－皮层下环路的存在。

ｆＭＲＩ已被用于很多的癫痫大发作动物模型的研究中，通
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过静脉注射ＧＡＢＡ拮抗剂荷包牡丹碱建立大鼠的癫痫大发作

模型，同时应用磁共振纳米颗粒作为血池对比剂，在荷包牡丹

碱静脉滴注的同时，可以观察到鼠脑局部脑血流量的增加。在

滴注最初的２ｍｉｎ，信号的改变主要在皮层，随后可以看到其它

脑区如尾状核、丘脑和小脑信号的改变。滴注１０ｍｉｎ后，信号

的改变主要在丘脑，信号的变化幅度与荷包牡丹碱滴注的量有

关。信号变化的区域与 ＧＡＢＡ 在脑内的作用部位高度一

致［２３］。

对大鼠注射γ２羟基丁酸（γＧＨＢ）建立的失神发作动物模

型中进行ｆＭＲＩ研究，在失神发作前、发作期间和发作后进行

ＢＯＬＤ成像，脑电观察到双侧同步棘波发放（ｓｐｉｋｅｗａｖｅｄｉｓ

ｃｈａｒｇｅｓ，ＳＷＤｓ），ＢＯＬＤ信号的改变主要在丘脑，这就证实了丘

脑在失神发作中发挥重要作用［２４］。

总之，ＭＲＩ不但能显示癫痫动物模型癫痫灶的精细解剖结

构，还能提供基于生理和功能参数的影像信息，能从多方面对

癫痫灶进行显像和定量分析，并结合组织病理分析对癫痫的发

病机制进行深入研究，这为研究人类癫痫地发病机制提供了很

好的研究手段和方法。
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ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｂｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ．

Ｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖｅｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｏｃａｌ

ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅｕｓｉｎｇａｎｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ［Ｊ］．

ＮＭＲＢｉｏｍｅｄ，２０００，１３（１）：４３４９．

［２４］　ＴｅｎｎｅｙＪＲ，ＤｕｏｎｇＴＱ，ＫｉｎｇＪＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏｔｈａｌａｍｉｃｍｏｄｕｌａ

ｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｂｓｅｎｃｅｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｒａｔｓ：ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００３，４４（９）：１１３３１１４０．

（修回日期：２００９０６１６）
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