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摘　要：目的　观察干预癫痫大鼠自噬活性对小胶质细胞激活状态及分泌肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平变化的影响，探

讨其对神经元以及癫痫状态的影响。方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常对照组（６只）与癫痫组（２４只）；癫痫组大鼠采用

戊四氮制作癫痫模型，造模成功后随机分为致痫对照组、３甲基嘌呤（３ＭＡ）组及雷帕霉素（ＲＡＰＡ）组，每组各 ６只。观

察记录各组大鼠行为学及脑电图变化，采用 ＨＥ及 Ｎｉｓｓｌ染色观察 ＣＡ１区神经元损伤情况，免疫荧光染色及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检

测海马组织ＬＣ３、ＣＤ６８及ＴＮＦα的表达。结果　致痫对照组显示癫痫可导致神经元损伤，ＬＣ３、ＣＤ６８、ＴＮＦα的表达较正

常对照组显著增加（Ｐ＜０．０５）。３ＭＡ组与致痫对照组相比癫痫发作等级降低；神经元损伤数目减少；ＬＣ３、ＣＤ６８、ＴＮＦα

的表达显著降低（Ｐ＜０．０５）。ＲＡＰＡ组大鼠癫痫发作等级、ＣＤ６８和 ＴＮＦα的表达较致痫对照组无明显变化（Ｐ＞０．０５）；

但神经元损伤数目及 ＬＣ３的表达进一步增加（Ｐ＜０．０５）。结论　癫痫过程中存在自噬现象，其可激活小胶质细胞，促进

ＴＮＦα分泌，导致神经元损伤；而抑制自噬活性可调控小胶质细胞，减少 ＴＮＦα的分泌，保护神经元，从而减轻癫痫发作

状态。
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　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是一种慢性的、反复发作的神经
元异常放电所致的暂时性中枢神经系统功能失常性

疾病。我国癫痫发病率在 ５‰［１］，其中 ４０％为难治
性癫痫［２］。癫痫的病因复杂，发病机制迄今未完全

阐明。已有研究显示，癫痫发病过程中神经元的异

常放电与免疫炎症密切相关［３，４］。而新近研究表明，

癫痫可激活脑内神经细胞自噬［５］，而自噬可影响免

疫细胞的活性，导致细胞因子释放的改变［６，７］。小胶

质细胞是中枢神经系统的巨噬细胞，是脑内炎症分

子产生的主要来源。本研究采用戊四氮点燃大鼠癫

痫模型，应用 ３甲基嘌呤（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）
和雷帕霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＲＡＰＡ）干预后观察各组海马
区自噬及小胶质细胞的激活情况，研究癫痫状态下

干预自噬对小胶质细胞活性、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）释放以及癫痫状态
的影响并分析其意义，为癫痫治疗提供新思路。

１　材料和方法
１．１　材料

Ｗｉｓｔａｒ雄性成年大鼠 ３０只，购自山东鲁抗制药
有限公司实验动物中心，体重约 １６０～１８０ｇ，饲养
于恒温（２０±２）℃、恒湿（５０％ ～６０％）、无特殊病
原体条件下，饮用水和标准饲料均经灭菌后供其自

由食用。戊四氮（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅ，ＰＴＺ）、３ＭＡ和
ＲＡＰＡ均购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　方法
１．２．１　大鼠癫痫模型制作、分组及药物干预　利
用随机数字表法将大鼠分为正常对照组（６只）和
癫痫组（２４只）。癫痫组腹腔注射 ０．５％ ＰＴＺ，
４０ｍｇ／ｋｇ，每日一次，持续 ２周，直至造模成功；正
常对照组每日注射 ４０ｍｇ／ｋｇ生理盐水。连续观察
动物给药后 ２ｈ内的行为表现。痫性发作根据
Ｒａｃｉｎｅ评分标准［８］分为 ６级，即 ０级：无发作反应；
Ｉ级：口角和面部抽动；ＩＩ级：身体轴向抽搐；Ⅲ级：
肌阵挛性抽搐和摆尾；ＩＶ级：阵挛性抽搐并跌倒；Ｖ
级：反复发作的强直阵挛或致命性抽搐。凡至少连

续 ３次Ⅲ级以上发作者被认为造模成功［９］。随后

将造模成功者随机分为致痫对照组、３ＭＡ组、ＲＡ
ＰＡ组，每组各 ６只，每日 ８时此三组分别腹腔注射

等剂量生理盐水、３ＭＡ２．５ｍｇ／ｋｇ、ＲＡＰＡ６ｍｇ／ｋｇ。
半小时后腹腔注射 ＰＴＺ２０ｍｇ／ｋｇ。正常对照组注
射等剂量生理盐水。药物连续干预 ７ｄ。
１．２．２　行为学观察及脑电图检测　观察记录各
组大鼠给药后 １ｈ内癫痫发作最高等级。观察完
成后 １ｈ内，浅麻醉大鼠并固定于脑立体定位仪上
记录额叶皮质脑电图。采用皮下针形电极，植入点

以顶部为中心，前囟前 ２．０ｍｍ、矢状线两侧旁开
２．０ｍｍ，皮针缝合固定电极，以耳为参考电极［１０］。

滤波设置为 ２Ｈｚ，灵敏度为 ５００μＶ，时间常数为
０．２，纸速为 １．２５ｍｍ／ｓ。
１．２．３　组织取材及处理　药物干预后 ４ｈ，各组
大鼠采用 １０％水合氯醛（０．４ｍｌ／１００ｇ）腹腔注射
麻醉，待大鼠眨眼反射消失时，断头取脑，冰盘内

将脑组织沿矢状缝对切成两半，取出右边脑组织海

马并迅速放入 －８０℃冰箱中保存，用于后续蛋白
提取；左侧海马区脑组织 ４％多聚甲醛固定，经脱
水、透明、浸蜡后包埋，以备切片。

１．２．４　ＨＥ及 Ｎｉｓｓｌ染色 　大鼠脑组织连续切片，
厚 ３μｍ，行常规 ＨＥ及 Ｎｉｓｓｌ染色，显微镜下观察海
马 ＣＡｌ区神经元的形态及其分布，计数损伤及正常
神经元，细胞形态正常、Ｎｉｓｓｌ小体清晰视为正常神
经元。按照分组，每只大鼠随机观察 ５张切片，每
张切片观察 ５个 ４００倍视野，计数并取其平均值。
１．２．５　免疫荧光染色　大鼠脑组织连续切片，厚
度 ４μｍ，常规脱蜡、脱水、修复后血清封闭；３０ｍｉｎ
后去血清加一抗，４℃过夜；次日 ＰＢＳ漂洗后加入
荧光二抗，室温孵育 １ｈ；抗淬灭剂封片后在荧光
显微镜下观察，拍片，统计各指标阳性细胞数。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　冰上研磨海马组织，加
入裂解液及蛋白酶抑制剂充分裂解细胞，离心后取

上清。ＢＣＡ法测定并计算蛋白浓度。所得蛋白加
入 ５×蛋白上样缓冲液并热变性备用。各组分别
取 ５０μｇ进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，转膜并封闭，一抗
及 βａｃｔｉｎ４℃过夜，ＰＢＳＴ洗去一抗后二抗孵育２ｈ，
ＥＣＬ曝光，分别分析吸光度值。
１．３　统计学处理

计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组

·２４４·
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间比较采用独立样本 ｔ检验；多组间比较采用单因
素方差分析。计数资料采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
应用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行处理，Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果
２．１　戊四氮成功制作大鼠癫痫模型

按照 Ｒａｃｉｎｅ分级标准，造模成功率为 ７５％（２４
只大鼠中 １８只成功，４只死亡，２只未达到要求），
造模成功后注意保暖，加强呼吸道及体液管理能有

效降低死亡率。

２．２　行为学观察及脑电图检测
通过对各组连续 ７ｄ的观察，模型组均出现痫

样发作；致痫对照组、ＲＡＰＡ组均出现Ⅲ级以上痫
样发作（Ｐ＞０．０５）；３ＭＡ组痫样发作程度较致痫
对照组明显减轻（Ｐ＜０．０５）。见表 １。

表１　各组不同发作程度大鼠例数的比较

组别 例数
无发作

（０级）
轻度

（ⅠⅡ级）
重度

（ⅢⅤ级）
正常对照组 ６ ６ａ － －
致痫对照组 ６ － － ６ｂ

３－ＭＡ组 ６ － ３ｃ ３
ＲＡＰＡ组 ６ － － ６

注：ａ表示正常对照组与各模型组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示致痫
对照组与 ＲＡＰＡ组比较，Ｐ＞０．０５；ｃ表示 ３ＭＡ组 ｖｓ致痫
对照组，Ｐ＜０．０５。

　　正常对照组脑电图波形正常；致痫对照组及
ＲＡＰＡ组脑电图均呈频发高幅的尖波、棘波；３ＭＡ
组脑电图呈频发低幅的小棘波、棘慢波。见图 １。
２．３　神经元的损伤情况

正常大鼠海马 ＣＡ１区可见大量致密的锥体细
胞，排列整齐、形态完整，尼氏小体丰富，细胞核呈

圆形或椭圆形，染色质分布均匀。癫痫各组 ＣＡ１区

神经细胞排列紊乱，部分细胞肿胀、结构不完整，尼

氏小体减少，细胞核染色质浓缩、边集。见图 ２。
神经元计数显示：与正常对照组相比，致痫对照

组损伤神经元数明显增多（Ｐ＜０．０５）；３ＭＡ组较
致痫对照组损伤神经元数明显减少（Ｐ＜０．０５）；
ＲＡＰＡ组较致痫对照组损伤神经元数进一步增多
（Ｐ＜０．０５）。见图 ３。
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图 １　脑电图记录各组大鼠癫痫发作的强度。Ａ：正常

对照组；Ｂ：致痫对照组；Ｃ：３ＭＡ组；Ｄ：ＲＡＰＡ组。

２．４　免疫荧光染色结果
ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα免疫荧光染色结果显示，

正常对照组 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达水平较低。
ＰＴＺ致痫后各模型组 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达发
生不同程度的改变，致痫对照组 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦ

α的表达显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；３ＭＡ
组 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达显著低于致痫对照
组（Ｐ＜０．０５）；与致痫对照组相比，ＲＡＰＡ组 ＬＣ３水
平显著升高（Ｐ＜０．０５），ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达无
显著性差异（Ｐ＞０．０５）。见图 ４。
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图 ２　ＨＥ及 Ｎｉｓｓｌ染色图像（×４００）示每组中 ＣＡ１区神经元的损伤情况。Ａ、Ｅ：正常对照组；Ｂ、Ｆ：致痫对照组；Ｃ、

Ｇ：３ＭＡ组；Ｄ、Ｈ：ＲＡＰＡ组。
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图 ３　ＨＥ染色和 Ｎｉｓｓｌ染色分别显示的神经元损伤和存活数目。ａ、ｄ：正常对照组与致痫对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ、

ｅ：致痫对照组与 ＲＡＰＡ组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ、ｆ：３ＭＡ组与致痫对照组比较，Ｐ＜０．０５。
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图 ４　免疫荧光染色（×４００）示各组 ＣＡ１区 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达情况。ＡＤ：中带红色荧光的为 ＬＣ３表达

阳性细胞；ＥＨ：带绿色荧光的为 ＣＤ６８表达阳性细胞；ＩＬ：带红色荧光的为 ＴＮＦα表达阳性细胞。

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检 测 各 组 海 马 区 ＬＣ３、ＣＤ６８及

ＴＮＦα的变化。应用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对各条带进
行定量分析，得到其灰度值。统计分析显示，致痫

对照组 ＬＣ３、ＣＤ６８、ＴＮＦα的表达较正常对照组明
显增加（Ｐ＜０．０５）；３ＭＡ组 ＬＣ３、ＣＤ６８、ＴＮＦα的
表达较致痫对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＲＡＰＡ组
较致痫对照组 ＬＣ３表达显著增加（Ｐ＜０．０５），
ＣＤ６８和 ＴＮＦα的表达无显著变化（Ｐ＞０．０５）。见
图 ５。
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图 ５　各组大鼠海马区 ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的变化。
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３　讨论
自噬是广泛存在于真核细胞内一种溶酶体依赖

性的降解途径。生理条件下，自噬处于低水平，可

降解利用细胞内多余的及受损的蛋白质或细胞

器［１１］。当受到饥饿、低氧等细胞内外刺激时，自噬

迅速被激活，通过降解胞质大分子和细胞器为细胞

提供能量，对维持内环境稳定具有重要作用［１２］。而

过度激活的自噬可引起细胞变性，促进细胞自噬性

死亡［１３］。

近期研究发现在脑出血、脊髓外伤等病理条件

下，神经元出现自噬现象，加速疾病进程［１４，１５］。而

自噬在某些疾病中发挥不同的作用，如创伤性脑损

伤、蛛网膜下腔出血后，增强自噬能减轻神经元凋

亡，可改善预后［１６，１７］。然而自噬在癫痫中的作用目

前尚未定论。本实验研究表明，ＰＴＺ诱导癫痫后自
噬水平升高，同时神经元损伤数明显增多，表明癫

痫可导致神经细胞自噬，并且与神经元损伤密切相

关，此结果与本课题组前期研究相一致［１８］。

免疫炎症参与癫痫的发病机制，该假说于 １９６９
年由 Ｗａｌｋｅｒ等［１９］首先提出。研究显示中枢和外周

产生的免疫炎症介质共同参与癫痫的进程［２０］。过

强的免疫炎症反应可降低癫痫发作阈值、增强神经

兴奋性，进而引发癫痫［２１］。小胶质细胞是中枢神经

系统的巨噬细胞，其在活化后分泌大量炎性因子，

对神经元造成伤害。ＣＤ６８是小胶质细胞活化的标
记物，利用 ＣＤ６８标记可反映小胶质细胞的活性。
ＴＮＦα是一种经典促炎因子，在正常脑组织中表达
甚微，当各种中枢神经系统疾病（如脑缺血、癫痫

等）发生时会快速上调，其由活化的小胶质细胞释

放，可刺激星形细胞释放大量谷氨酸［２２］，胞外大量

蓄积的谷氨酸引起谷氨酸能神经元细胞膜去极化，

兴奋阈值降低，影响癫痫发生的敏感性。本实验结

果显示，ＰＴＺ致痫后脑内 ＬＣ３表达升高，ＣＤ６８阳性
细胞增多，同时 ＴＮＦα的表达伴随 ＣＤ６８阳性细胞
增多而增加。结果提示癫痫状态下存在自噬激活，

并导致小胶质细胞活化，使其分泌大量炎症因子，

从而加重神经元损伤。

新近研究发现自噬能够影响巨噬细胞、小胶质

细胞等免疫细胞对细胞因子的分泌。Ｗａｎｇ等［６］在

神经干细胞中研究发现，使用氯喹处理细胞，实验

组细胞 ＩＬ１β的分泌减少，敲除自噬基因 ＬＣ３后
ＩＬ１β的分泌显著降低。Ｌｉ等［７］发现，利用棕榈酸

诱导大鼠胰岛瘤细胞系自噬，并将含有自噬相关基

因片段的质粒转染入细胞内，与对照组相比，其组

织蛋白酶 Ｂ、ＩＬ１０β等促炎因子表达均明显增加。
３ＭＡ和雷帕霉素是目前常用的自噬干预剂，３

ＭＡ可特异性阻断 ＩＩＩ型磷脂酰肌醇三磷酸激酶，抑
制自噬体膜的形成，从而抑制自噬；雷帕霉素通过

特异性结合 ｍＴＯＲ，促进自噬发生。本实验研究表
明，给予 ３ＭＡ干预后，ＬＣ３、ＣＤ６８及 ＴＮＦα的表达
降低，同时大鼠癫痫发作等级降低，神经元存活情

况较致痫对照组显著改善；而运用 ＲＡＰＡ激活自噬
后，虽然与致痫对照组相比痫样发作程度、小胶质

细胞的活化程度和 ＴＮＦα的分泌无明显变化，但
ＬＣ３水平升高，神经元损伤数增多。我们认为，抑
制自噬可减弱小胶质细胞的活化程度，进而导致炎

症因子的分泌减少，从而保护神经元，在一定程度

上缓解癫痫发作；适度自噬可使小胶质细胞活性增

加，发挥致炎作用，但过度激活的自噬则可导致细

胞一定程度损伤，甚至自噬性细胞死亡，尽管 ＣＤ６８
阳性小胶质细胞及 ＴＮＦα等致炎因子无明显变化，
但由此而引发的神经元的自噬性死亡同样是导致

痫样发作程度仍维持在较高级别的重要因素。

综上所述，癫痫过程中存在自噬现象和小胶质

细胞的激活以及炎性因子 ＴＮＦα分泌增加，导致神
经元损伤；而抑制自噬可调控小胶质细胞的活化，

减少 ＴＮＦα的分泌，起保护神经元的作用，从而减
弱癫痫发作状态。癫痫的发病机制异常复杂，癫痫

状态下存在细胞、分子及其功能的多种免疫学改

变，有关癫痫、自噬及免疫的关系尚有许多问题悬

而未决。本实验在癫痫大鼠模型中运用自噬干预

剂增强／减弱自噬，对影响小胶质细胞的活化程度
及其促炎因子的分泌以及神经元损伤及癫痫发作

情况进行了初步探讨，对于原发性癫痫的治疗和继

发癫痫的研究和预防提供了新思路，但其分子机制

还有待于进一步探讨。

参 考 文 献

［１］　常林，王小珊．中国癫痫流行病学调查研究进展．国际

神经病学神经外科学杂志，２０１３，３９（２）：１６１１６４．

［２］　史克珊．重视和规范继发性癫痫的治疗．中华神经外科

杂志，２００６，２２（５）：３２２３２３．

［３］　ＶｅｚｚａｎｉＡ，ＦｒｅｎｃｈＪ，ＢａｒｔｆａｉＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１１，７（１）：３１４０．

［４］　ＸｕＤ，ＭｉｌｌｅｒＳＤ，ＫｏｈＳ．Ｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｅｐｉｌｅｐｔｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，７：１９５．

［５］　ＢｅｎｚＡＰ，ＮｉｑｕｅｔＪ，ＷａｓｔｅｒｌａｉｎＣＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

·５４４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１６年　第 ４３卷　第 ５期　　 　



ｉｎｔｈｅｉｍｍａｔｕｒｅｒｏｄｅｎｔｂｒａｉｎａｌｔｅｒｓｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ．

ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１４，１１（２）：１２５１３５．

［６］　ＷａｎｇＬＪ，ＨｕａｎｇＨＹ，ＨｕａｎｇＭＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＥＢ１ｌｉｎｋｓＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｗｉｔｈａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１４，２８９（４２）：

２９３２２２９３３３．

［７］　ＬｉＳ，ＤｕＬ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ ７ （Ａｔｇ７）ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｄｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３

（ＮＬＲＰ３）ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｇｇｒａｖａｔｅｓ

ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｉｎｓｕｌｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，

２８８（４２）：３００９４３１００４．

［８］　ＺｈａｏＲＲ，ＸｕＸＣ，ＸｕＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍ

ａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎｄｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１４，４４８（４）：４１４４１７．

［９］　ＣｈｉｎｄｏＢＡ，ＳｃｈｒｏｄｅｒＨ，ＢｅｃｋｅｒＡ．ＭｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＦｉｃｕｓ

ｐｌａｔｙｐｈｙｌｌａａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｅｉｚｕｒｅｓｅｖｅｒｉｔｙ，ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔａｎｄ

ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｌｏｓｓｉｎｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅｋｉｎｄｌｅｄｍｉｃｅ．Ｐｈｙｔｏ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，２２（１）：８６９３．

［１０］ＴｅｊａｄａＳ，ＧｏｎｚａｌｅｚＪＪ，ＲｉａｌＲＶ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｒｔｅｘａｆｔｅｒ

ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１０，１６５（２）：６２１

６３１．

［１１］ＭｅｎｚｉｅｓＦＭ，ＦｌｅｍｉｎｇＡ，ＲｕｂｉｎｓｚｔｅｉｎＤＣ．Ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄａｕｔｏ

ｐｈａｇｙａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ． ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１５，１６（６）：３４５３５７．

［１２］ＫａｕｒＪ，ＤｅｂｎａｔｈＪ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｔｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｓｏｆｃａｔａｂｏｌｉｓｍ

ａｎｄａｎａｂｏｌｉｓｍ．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，１６（８）：

４６１４７２．

［１３］ＬａｌａｏｕｉＮ，ＬｉｎｄｑｖｉｓｔＬＭ，ＳａｎｄｏｗＪＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ．

ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１５，３９：６３６９．

［１４］ＨｅＹ，ＷａｎＳ，ＨｕａＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００８，

２８（５）：８９７９０５．

［１５］ＣｈｅｎＨＣ，ＦｏｎｇＴＨ，ＬｅｅＡＷ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｉｎｉｎｊｕｒｅｄｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅａｆｔｅｒｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），

２０１２，３７（６）：４７０４７５．

［１６］ＥｒｌｉｃｈＳ，ＡｌｅｘａｎｄｒｏｖｉｃｈＡ，ＳｈｏｈａｍｉＥ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｉｓ

ａｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．Ｎｅｕｒｏｂｉ

ｏｌＤｉｓ，２００７，２６（１）：８６９３．

［１７］ＷａｎｇＺ，ＳｈｉＸＹ，ＹｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｅａｒｌｙ

ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．ＪＭｏｌ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，４６（１）：１９２２０２．

［１８］郭罛，吴淑华，朱玉红，等．氯喹对癫痫大鼠海马区神经

元自噬的影响．神经解剖学杂志，２０１４，３０（２）：１９２

１９６．

［１９］ＷａｌｋｅｒＡＩ，ＳｔｅｖｅｎｓｏｎＤＥ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｄｉｅｌｄｒｉｎ（ＨＥＯＤ）：ｔｗｏｙｅａｒｏｒａｌｅｘ

ｐｏｓｕｒｅｓｏｆｒａｔｓａｎｄｄｏｇ．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９６９，１５

（２）：３４５３７３．

［２０］ＶｅｚｚａｎｉＡ，ＦｒｅｎｃｈＪ，ＢａｒｔｆａｉＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａ
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［２２］ＲｉａｚｉＫ，ＧａｌｉｃＭＡ，ＫｕｚｍｉｓｋｉＪＢ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
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重要启事

　　根据国家对非时事类出版物的相关规定以及新闻总局的批示，《国际神经病学神经外科学杂志》现已入主

湖南省湘雅医学期刊社有限公司，成为该公司下属的编辑部，特此向广大来稿作者及各个合作单位说明。从

２０１６年 ６月 １日起敬请将版面费及其他费用汇到以下指定账户，原帐户废除，谢谢合作！

　　户　　名：湖南省湘雅医学期刊社有限公司

　　开户银行：中国农业银行股份有限公司长沙湘雅支行

　　账　　号：１８０７６１０１０４０００４３６３
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