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低频率电刺激通过调控Rho/ROCK/NF-κB途径
对癫痫大鼠作用的研究

邓兰秋子，匡卫平，李振光，刘坤，王琴，曾其昌，黄亚辉，彭琼，朱勇，卢军

湖南中医药大学临床医学院（湖南省脑科医院）神经外科，湖南 长沙 410007
摘 要：目的 探究低频率电刺激(LFS)对癫痫的作用及其可能的作用机制。方法 将 60只 SD大鼠随机分为对照组、癫痫模型

组、假刺激组和LFS治疗组，每组 15只。记录大鼠Racine评分和脑电图，Morris水迷宫实验检测大鼠空间学习记忆能力；HE染色

和尼氏染色检测大鼠海马CA1区病理学变化；TUNEL染色检测大鼠海马神经元细胞凋亡；ELISA检测大鼠血清TNF-α、IL-6和 IL-

1β水平；Western blotting检测大鼠海马RhoA、ROCK1、ROCK2、p65、p-p65和凋亡相关基因蛋白表达；RT-PCR检测大鼠海马RhoA、
ROCK1和ROCK2 mRNA表达。结果 癫痫模型组大鼠出现了连续性棘波。癫痫模型组大鼠的Racine评分；神经元细胞凋亡率；

Bax、c-caspase3和 p-p65/p65蛋白表达；RhoA、ROCK1和ROCK2 mRNA和蛋白表达；血清TNF-α、IL-6和 IL-1β水平较对照组升高，

差异有统计学意义(P<0.05)。癫痫模型组大鼠的空间学习记忆能力、神经元数量、尼氏体数量、Bcl-2蛋白表达较对照组降低，差异

有统计学意义(P<0.05)。LFS治疗组大鼠波峰下降。LFS治疗组大鼠的Racine评分；神经元细胞凋亡率；Bax、c-caspase3和 p-p65/
p65蛋白表达；RhoA、ROCK1和ROCK2 mRNA和蛋白表达；血清TNF-α、IL-6和 IL-1β水平较假刺激组降低，差异有统计学意义(P<
0.05)。LFS治疗组大鼠的空间学习记忆能力、神经元数量、尼氏体数量和Bcl-2蛋白表达较假刺激组升高，差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 LFS可能通过抑制Rho/ROCK/NF-κB途径来抑制炎症产生，从而发挥抗癫痫作用。
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Effect of low-frequency stimulation on epileptic rats by regulating the Rho/ROCK/NF-
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Abstract： Objective To investigate the effect of low-frequency stimulation（LFS）on epilepsy and its possible mecha‑
nism.Methods A total of 60 Sprague-Dawley rats were randomly divided into control group（n=15），epilepsy model group

（n=15），sham stimulation group（n=15），and LFS treatment group（n=15）. The Racine scores and electroencephalograms
of the rats were recorded. The Morris water maze test was used to test the spatial learning and memory ability of the rats；he‑
matoxylin-eosin staining and Nissl staining were used to detect the pathological changes in the hippocampal CA1 region of
the rats；TUNEL staining was used to determine the apoptosis of rat hippocampal neurons；enzyme-linked immunosorbent
assay was used to measure the levels of TNF-α，IL-6，and IL-1β in rat serum；Western blot was used to determine the ex‑
pression of RhoA，ROCK1，ROCK2，p65，p-p65，and apoptosis-related proteins in rat hippocampus；reverse transcription
polymerase chain reaction was used to measure the expression of RhoA，ROCK1，and ROCK2 mRNA in rat hippocampus.
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Results Compared with the control group，the rats in the epilepsy model group showed continuous spike waves and had
significantly higher Racine score，neuronal apoptosis rate，expression of Bax，c-caspase3，and p-p65/p65 proteins，as well
as RhoA，ROCK1，and ROCK2 mRNA and proteins，and levels of TNF-α，IL-6，and IL-1β in serum（P<0.05），and had
significantly lower spatial learning and memory ability，number of neurons，number of Nissl bodies，and expression of Bcl-
2 protein（P<0.05）. Compared with the sham stimulation group，the rats in the LFS treatment group had significantly lower
wave crest，Racine score，neuronal apoptosis rate，expression of Bax，c-caspase3，and p-p65/p65 proteins，as well as
RhoA，ROCK1，and ROCK2 mRNA and proteins，and levels of TNF-α，IL-6，and IL-1β in serum（P<0.05），and had sig‑
nificantly higherspatial learning and memory ability，number of neurons，number of Nissl bodies，and expression of Bcl-2
protein（P<0.05）.Conclusions LFS may inhibit inflammation by inhibiting the Rho/ROCK/NF-κB pathway，thereby play‑
ing a protective role in epileptic rats. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(3): 273-279］
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癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，以反复发作

为特征。全世界约有 7000万癫痫患者［1］。反复癫痫发作

对癫痫患者的情绪、行为、个性、认知、运动和睡眠都有负

面影响，甚至会增加患者的死亡率［2］。现有抗癫痫药物

的临床疗效有限，因此急需开发新的癫痫治疗策略，以改

变癫痫疾病现状。目前，高频率的深部脑刺激（deep
brain stimulation，DBS）已被用于临床上治疗耐药性癫

痫［3］。但高频率电刺激（high-frequency stimulation，HFS）
存在组织损伤、治疗效果不稳定等问题［3］，所以安全性与

可控性更好的低频率电刺激（low-frequency stimulation，
LFS）逐渐引起了研究者的注意。已有研究表明，LFS灶
点部位能抑制成年及未成年大鼠杏仁核电点燃癫痫的形

成过程［4］。另有研究表明，Rho/ROCK信号通路参与癫痫

后脑损伤的病理过程，是预防或逆转癫痫所致脑损伤的

潜在治疗靶点［5］。此外，Rho/ROCK通路的磷酸化可诱导

NF-κB通路的活化［6］。目前关于 LFS对癫痫的作用机制

尚不明确。因此，本研究旨在探究 LFS是否通过调控

Rho/ROCK/NF-κB信号通路影响癫痫疾病进展，以期了解

LFS对癫痫的作用机制，为开发新的癫痫治疗策略提供科

学依据。

1 材料与方法

1. 1 实验动物

60只 SPF清洁级健康雄性 SD大鼠，7周龄，体重 210~
230 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实验动物

合格证编号：430047019010713。所有大鼠饲养于湖南中

医药大学动物实验中心，昼夜交替（12 h/12 h），环境温度

（22±2）℃，提供充足饮水及饲料。

1. 2 主要试剂

氯化锂购自上海化冉实业有限公司；东莨菪碱购自

成都普瑞法科技开发有限公司；匹鲁卡品购自上海迈瑞

尔化学技术有限公司；尼氏染色液购自上海碧云天生物

技术有限公司；TUNEL染色试剂盒购自上海翊圣生物科

技有限公司；c-caspase3、ROCK1、ROCK2、p-p65和 p65抗
体购自英国Abcam；Bcl-2和 Bax抗体购自武汉三鹰生物

技术有限公司；RhoA和GAPDH抗体购自北京义翘神州

生物技术有限公司；SYBR Premix Ex TaqTMⅡ试剂盒购

自宝日医生物技术（北京）有限公司；TNF-α、IL-6和 IL-1β
ELISA检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

1. 3 动物分组及模型建立

用随机数字法将60只大鼠分为对照组、癫痫模型组、

假刺激组和LFS治疗组，每组15只。

根据参考文献［7］，复制癫痫大鼠模型。癫痫模型组、

假刺激组和 LFS治疗组大鼠腹腔注射 1.5 mol/L氯化锂，

剂量 127.17 mg/kg；18 h后注射 0.25 mg/mL东莨菪碱，剂

量 1 mg/kg；之后每隔 30 min注射 7.5 mg/mL的匹鲁卡品，

剂量 10 mg/kg，重复 3次；对照组大鼠腹腔注射等量生理

盐水。

采用 Racine评分记录每只大鼠的发作级别（表 1）。

大鼠急性期出现Ⅳ级以上的癫痫发作，且经过 1周恢复

后，持续监测大鼠行为学表现。出现静息期癫痫发作的

大鼠用Alpha-Lab 4通道信号采集及处理系统进行脑电图

监测，若出现痫样放电则为慢性癫痫大鼠模型复制

成功。

1. 4 LFS对癫痫大鼠模型海马刺激

Alpha-Lab 4通道信号采集及处理系统记录大鼠脑电

活动，直到实验结束。癫痫发作 30 d后用A-M SYSTEMS
2100刺激器给大鼠以持续的电刺激，刺激参数参照参考文

献［8］：脉冲双向方波，累计时间30 min，波宽1 ms，强度100 μA，
频率1 Hz，每天固定时间刺激1次，连续2周。假刺激组大

表1 Racine分级标准

级别

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

症状

行为正常，无抽搐

面部阵挛抽搐

面部阵挛抽搐+节律性点头

面部阵挛抽搐+节律性点头+单侧前肢阵挛

面部阵挛抽搐+节律性点头+单侧前肢阵挛+后肢站立

面部阵挛抽搐+节律性点头+单侧前肢阵挛+后肢站立+跌倒
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鼠以相同时间和频率给予LFS假刺激（无电流）。

1. 5 Morris水迷宫实验检测大鼠空间学习记忆能力

圆形水池直径为 160 cm、高 50 cm、水深 30 cm，水温

（24±2）℃。池内圆形平台直径 12 cm，置于水下 1 cm处。

将水池分为 4个象限，平台位于第 3象限。选取 4个进入

位点，将大鼠放入池内。记录大鼠的逃跑潜伏期（s）（从

下水到找到平台所花费的时间）、游泳速度（cm/s）、游泳

距离（cm）和平台停留时间（s）。如大鼠在 90 s内未能找

到平台，则将大鼠放置于平台 10 s。在 LFS治疗 1周后，

按照以上步骤训练所有大鼠，2次/d，持续 7 d，最后一次

LFS治疗后24 h进行正式实验。

1. 6 HE染色检测大鼠海马CA1区病理组织学变化

各组大鼠最后一次 LFS刺激 24 h后，麻醉后取脑。

海马CA1区组织 4%多聚甲醛 4℃固定过夜，乙醇梯度脱

水，石蜡包埋、切片，片厚 5 μm。石蜡切片常规二甲苯、

乙醇脱蜡至水，苏木素染色 10 min，0.7%盐酸乙醇分化数

秒，流水洗涤后，伊红液浸染 3 min。梯度酒精脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片。切片于光学显微镜下放大观察

分析。

1. 7 尼氏染色检测大鼠海马 CA1区神经元细胞形态

变化

大鼠海马 CA1区石蜡切片常规二甲苯、乙醇脱蜡至

水，1%焦油紫染色 30 min，蒸馏水清洗。95%酒精分化

30 s，梯度酒精脱水，二甲苯透明。中性树胶封片。尼氏

体呈紫色，细胞核呈淡紫色。

1. 8 TUNEL染色检测大鼠海马神经元细胞凋亡

大鼠石蜡切片常规二甲苯、乙醇脱蜡至水。按照TU‑
NEL染色试剂盒说明书进行 TUNEL染色操作。随后用

苏木素复染数秒，随后立即用流水冲洗。梯度酒精脱水、

二甲苯透明、中性树胶封片。光学显微镜观察凋亡细胞

并拍照。

1. 9 ELISA检测大鼠血清TNF-α、IL-6和 IL-1β水平

各组大鼠最后一次 LFS刺激 24 h后，尾静脉取血，收

集血清。按照 ELISA试剂盒说明书所示，检测各组大鼠

血清中TNF-α、IL-6和 IL-1β水平。

1. 10 Western blotting检测大鼠海马 RhoA、ROCK1、
ROCK2、p-p65、p65和凋亡相关基因蛋白表达

各组大鼠最后一次 LFS刺激 24 h后，麻醉后取海马

组织。RIPA裂解液裂解组织，离心取上清并测定其蛋白

浓度。取 30 μg蛋白进行 SDS-PAGE分离，湿转法将蛋白

转至 PVDF膜上。10%脱脂奶粉室温封闭 3 h，Bcl-2抗体

（1∶2 000）、Bax抗体（1∶2 000）、c-caspase3抗体（1∶2 000）、

p65抗体（1∶2 000）、p-p65抗体（1∶2 000）、RhoA抗体（1∶
1 000）、ROCK1抗体（1∶1 000）、ROCK2抗体（1∶2 000）和

GAPDH抗体（1∶5 000）4℃孵育过夜，HRP标记二抗（1∶
5 000）室温孵育1 h。ECL发光液显色，暗室曝光。

1. 11 RT-PCR 检 测 大 鼠 海 马 RhoA、ROCK1 和

ROCK2 mRNA表达

取海马组织，Trizol法提取组织总RNA，随后将RNA
逆转录合成 cDNA。RhoA、ROCK1和 ROCK2以 GAPDH
为内参，按照 SYBRPremix Ex TaqTMⅡ试剂盒说明书进行

RT-PCR实验，实验所需引物序列见表 2。反应条件：

95℃、30 s；95℃、5 s，60℃、34 s，40个循环。采用 2-ΔΔCt法
计算RhoA、ROCK1和ROCK2 mRNA表达。

1. 12 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行数据的统计分析。检测所

得数据以均值±标准差（x-±s）表示，多组间比较采用单因

素方差分析，若组间差异有统计学意义，则采用 LSD-t检
验。以双侧P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠Racine评分及空间学习记忆能力的比较

与对照组相比，癫痫模型组大鼠出现连续性棘波；

Racine评分和逃跑潜伏期升高（P<0.05）；游泳距离和平

台停留时间降低（P<0.05）；游泳速度差异无统计学意义

（P>0.05）。与假刺激组相比，LFS治疗组大鼠波峰下降；

Racine评分和逃跑潜伏期降低（P<0.05）；游泳距离和平台

停留时间升高（P<0.05）；游泳速度差异无统计学意义（P>
0.05）。见图1、图2、表3和表4。
2. 2 各组大鼠CA1区神经元的变化

与对照组相比，癫痫模型组大鼠海马 CA1区神经元

细胞排列紊乱、核固缩、神经元数量降低（P<0.05）；尼氏

体数量降低（P<0.05）。与假刺激组相比，LFS治疗组大鼠

CA1区神经元细胞排列趋于整齐、细胞形态趋于正常化，

神经元数量和尼氏体数量升高（P<0.05）。见图 3、图 4
和表5。
2. 3 各组大鼠海马神经元细胞凋亡的变化

与对照组相比，癫痫模型组大鼠海马神经元细胞凋

亡率、Bax和 c-caspase3蛋白表达升高（P<0.05），Bcl-2蛋
白表达降低（P<0.05）；与假刺激组相比，LFS治疗组大鼠

海马神经元细胞凋亡率、Bax和 c-caspase3蛋白表达降低

（P<0.05），Bcl-2蛋白表达明显升高（P<0.05）。见图 5、图
6和表6。

表2 RT-PCR所需引物序列

基因名称

RhoA

ROCK1

ROCK2

GAPDH

方向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

引物序列

5’-AGAGGTGTATGTGCCCACAGTGTT-3’
5’-AGGCGATCATAATCTTCCTGCCCA-3’
5’-AACATGCTGCTGGATAAATCTGG-3’
5’-TGTATCACATCGTACCATGCCT-3’
5’-TGGGCGAGAATGTGATTGGT-3’
5’-TCCAAGTCGTACCTCCCTGT-3’
5’-CAGCAATGCATCCTGCACC-3’
5’-TGGACTGTGGTCATGAGCCC-3’
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图1 各组大鼠脑电图检测

表4 各组大鼠逃跑潜伏期、游泳速度、游泳距离和平台停留时间

的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫

模型组

假刺

激组

LFS
治疗组

F值

P值

逃跑潜伏期

/s
20. 39±2. 80
49. 36±4. 69①

48. 15±5. 15

34. 83±3. 85②
86. 5
0. 000

游泳速度/
(cm/s)

21. 96±1. 34
19. 87±2. 14

19. 10±2. 11

21. 82±1. 21
5. 2
0. 053

游泳距离

/cm
346. 80±25. 17
240. 68±22. 91①

231. 99±18. 93

284. 21±22. 36②
44. 3
0. 000

平台停留

时间/s
51. 29±2. 12
39. 89±2. 20①

39. 14±3. 63

46. 85±2. 93②
34. 2
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

图2 各组大鼠游泳路线图

图3 HE染色检测各组大鼠海马CA1区神经元病理组织学变化(×200)，黑色箭头代表神经元病理学变化

图4 尼氏染色检测各组大鼠海马CA1区神经元细胞形态的改变(×200)

表3 各组大鼠Racine评分的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

Racine评分

0
4. 23±0. 29①
4. 31±0. 37
2. 82±0. 23②
482. 8
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

2W

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

对照组 假刺激组 LFS治疗组癫痫模型组
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2. 4 各组大鼠血清炎性因子水平的比较

与对照组相比，癫痫模型组大鼠血清 TNF-α、IL-6和
IL-1β水平升高（P<0.05）。与假刺激组相比，LFS治疗组

大 鼠 血 清 TNF- α、IL-6 和 IL-1β 水 平 降 低（P<0.05）。

见表7。

2. 5 各组大鼠Rho/ROCK通路相关基因的表达

与对照组相比，癫痫模型组大鼠海马RhoA、ROCK1
和ROCK2 mRNA和蛋白表达均升高（P<0.05）。与假刺激

组相比，LFS治疗组大鼠海马 RhoA、ROCK1和 ROCK2
mRNA表达和蛋白表达均降低（P<0.05）。见图 7、表 8

和表9。

表5 各组大鼠海马CA1区神经元数量和尼氏体数量的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

神经元数量

73. 50±5. 57
17. 13±3. 14①
18. 63±3. 64
47. 00±5. 07②
286. 3
0. 000

尼氏体数量

42. 63±4. 55
6. 75±1. 09①
7. 50±2. 12
33. 75±2. 90②
309. 8
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

图6 Western blotting检测各组大鼠凋亡相关蛋白的表达

表7 各组大鼠血清炎性因子水平的比较 [pg/mL; (x-±s)]

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

TNF-α
135. 27±14. 58
273. 82±28. 24①
275. 64±27. 17
182. 05±20. 02②
72. 3
0. 000

IL-6
153. 39±17. 85
368. 21±35. 62①
373. 14±30. 29
204. 48±21. 54②
136. 8
0. 000

IL-1β
84. 24±8. 74
188. 05±20. 26①
190. 27±23. 19
124. 35±10. 44②

75. 4
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

图5 各组大鼠海马神经元细胞凋亡情况(TUNEL，×400)，黑色箭头示阳性表达

图7 Western blotting检测各组大鼠RhoA、ROCK1和ROCK2
蛋白表达

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

ROCK1

RhoA

ROCK2
GAPDH

表8 各组大鼠RhoA、ROCK1和ROCK2mRNA表达水平的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

RhoA mRNA
1. 00±0. 08
2. 36±0. 18①
2. 39±0. 16
1. 51±0. 09②
190. 0
0. 000

ROCK1 mRNA
1. 00±0. 06
2. 08±0. 16①
2. 13±0. 20
1. 28±0. 09②
140. 7
0. 000

ROCK2 mRNA
1. 00±0. 08
2. 66±0. 20①
2. 55±0. 10
1. 67±0. 13②
274. 6
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

表9 各组大鼠RhoA、ROCK1和ROCK2蛋白表达水平的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

RhoA蛋白

0. 12±0. 01
0. 82±0. 05①
0. 85±0. 08
0. 42±0. 03②
418. 7
0. 000

ROCK1蛋白

0. 21±0. 01
0. 69±0. 04①
0. 70±0. 07
0. 33±0. 02②
277. 9
0. 000

ROCK2蛋白

0. 10±0. 00
0. 70±0. 07①
0. 71±0. 06
0. 36±0. 02②
343. 9
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

对照组 癫痫模型组 假刺激组 LFS治疗组

Bcl-2

Bax

c-caspase3
GAPDH

表6 各组大鼠海马神经元细胞凋亡率和凋亡相关蛋白表达的比较 (x-±s)

组别

对照组

癫痫模型组

假刺激组

LFS治疗组

F值

P值

细胞
凋亡率(%)
4. 63±0. 25
27. 52±2. 95①
28. 48±3. 15
9. 25±0. 91②
217. 6
0. 000

Bcl-2蛋白

1. 57±0. 13
0. 24±0. 02①
0. 25±0. 02
0. 87±0. 07②
526. 3
0. 000

Bax蛋白

0. 10±0. 01
0. 82±0. 07①
0. 78±0. 06
0. 43±0. 05②
251. 6
0. 000

c-caspase3
蛋白

0. 23±0. 01
1. 70±0. 15①
1. 74±0. 11
0. 53±0. 02②
401. 9
0. 000

注：①与对照组比较，P<0.05；②与假刺激组比较，P<0.05
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2. 6 各组大鼠NF-κB通路相关基因的表达

与对照组相比，癫痫模型组大鼠海马 p-p65/p65蛋白

表达升高（P<0.05）。与假刺激组相比，LFS治疗组大鼠海

马p-p65/p65蛋白表达降低（P<0.05）。见图8和表10。

3 讨论

颞叶癫痫是最常见的癫痫形式，颞叶癫痫患者较常

人更易出现焦虑情绪，且可能伴随着认知功能障碍［9］，其
中超过 30%的癫痫患者患有耐药癫痫（drug-resistant epi‑
lepsy，DRE）［10］。此外，DRE更有可能导致儿童严重的认

知延迟和不良的社会心理结果。儿童癫痫的死亡率远高

于成人癫痫［11］。因此，开发新的癫痫临床治疗策略刻不

容缓。

DBS的频率通常分为高频（HFS，>100 Hz，大多为 130
或 150 Hz）和低频（LFS，<100 Hz，主要为 60或 80 Hz）。

DBS通过高频或低频电刺激可抑制异常电活动的神经

元，在调控患者运动障碍和精神障碍等方面已经得到了

很好的临床应用［12］。已有研究证明，低频或高频DBS治
疗对降低晚期帕金森病患者的高搏动指数具有有利作

用，与高频刺激相比，低频刺激可使运动控制性能得到更

大的改善［13］。LFS可在帕金森病中发挥治疗作用［14］。给

予内侧隔核 LFS刺激能够明显抑制局灶性癫痫发作，改

善慢性癫痫后受损的新事物识别的认知功能［15］。本研究

结果显示，LFS治疗可改善大鼠癫痫症状，降低逃跑潜伏

期，提高游泳距离、平台停留时间、神经元数量和尼氏体

数量。本研究结果表明，LFS在癫痫大鼠海马神经元中发

挥保护作用，并可提高大鼠空间学习记忆能力。

Rho/ROCK信号在各种肌动蛋白细胞骨架相关的细

胞功能中发挥重要作用［16］。已有研究表明，ROCK信号

与中枢神经系统炎症性脱髓鞘、退行性变和神经元可塑

性（包括轴突发生、突触可塑性和生长锥动力学）有关［17］。
Rho/ROCK信号可能参与失神性癫痫的病理生理过程。

ROCK抑制剂可以抑制失神性癫痫发作的持续时间和频

率［18］。本研究结果显示，癫痫大鼠海马中RhoA、ROCK1
和ROCK2的表达升高，神经元细胞凋亡率升高，LFS可抑

制 RhoA、ROCK1和 ROCK2的表达和神经元细胞凋亡。

本研究结果表明，LFS可能通过抑制癫痫大鼠中 Rho/
ROCK信号通路的激活抑制神经元细胞凋亡。

NF-κB是调节炎症基因表达的重要转录因子。NF-

κB的激活导致炎症介质的产生，包括 IL-1β、IL-6和TNF-
α［19］。在癫痫中，NF-κB信号通路的激活可导致癫痫发作

潜伏期缩短，神经元损伤加重，抑制NF-κB通路活化可抑

制癫痫的发生发展［20］。抑制NF-κB信号通路活化可降低

癫痫发作频率，改善癫痫诱导的认知功能障碍，对海马神

经元发挥保护作用［21］。已有研究表明，Rho/ROCK信号通

路的激活可调节 NF-κB信号通路，上调 IL-1β、IL-6和

TNF-α水平，促进氧化应激、炎症和神经元细胞凋亡，导

致大鼠认知障碍［22-23］。本研究结果显示，癫痫大鼠海马

中 p65磷酸化水平升高，IL-1β、IL-6和 TNF-α水平升高。

LFS治疗可抑制 NF-κB通路活化，以及炎症因子 IL-1β、
IL-6和TNF-α水平。本研究结果表明，LFS可能通过抑制

癫痫大鼠中Rho/ROCK信号通路，进一步抑制的NF-κB通

路的激活，从而在癫痫大鼠中发挥保护作用。

综上所述，本研究结果表明，LFS可改善大鼠癫痫症

状，抑制癫痫大鼠炎症产生和神经元细胞凋亡，以上作用

可能是通过抑制Rho/ROCK/NF-κB信号通路的激活实现

的。本研究为明确LFS在癫痫中的作用机制及开发新的

临床治疗策略提供了科学依据。
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