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摘要 目的 �
考察利多卡因对电点燃模型作用的研究方 法及结论

。

方法 � 分析比较近年来利多卡因对电点 燃

模型作用 的研究论文
。

结果 � 不 同的研究 者有不 同的
、

甚至相反的结论
。

结论 �研究要统一标准
,

不要轻易下

结论
。
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1 前言

癫痈是最常见的神经系统疾病之一
,

发病原 因

尚不明确
,

迄今为止癫痛 的机制及抗癫痈药物研究

仍主要依靠动物模型川
。

目前已有数十种动物模型

应用于癫痛研究
,

其中点燃模型被公认为研究脑兴

奋性及长时程增强等问题最实用的模型
,

又因为点

燃模型在症状
、

脑电图
、

痈样放电扩散等方面与人类

复杂
一

部分性癫 痈极 为相似
,

且 除苯妥英钠外
,

其它

抗癫痛药均能有效地 阻止其发作 工’〕
,

故点燃模型成

为国际上研究人类复杂
一

部分性癫痈
;’〕及抗药性部

分性癫痈理想的动物模型
t‘〕。

另外点燃模型也被应

用于有关 记 忆 〔’〕 、

精 神性 疾 病 [0]
、

药 物 成瘾 与 戒

断
I’3等领域的研究

。

近年来的研究表明利多卡因有

多种药理作用
,

特别是其对 中枢神经系统的双重作

用t
s〕以及化学点燃模型方面的独特性

:9] ,

在 国外重

新成为研究热点
。

2 利多卡因对电点燃模型的作用

2
.
1 利 多卡因对杏仁核点 燃模型 的作用 在杏仁

核点燃模型中
,

利多卡因的作用很独特
,

既能引起兴
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奋
,

诱发发作
,

又能完全抑制发作
。

Po

st 等l
’“} 发现

点燃的大鼠对利多卡因的敏感性与对照组相 比明显

增强
,

腹腔注射 (IP )利多卡因 60 m g/ kg
,

点燃组 与对

照组发作率分别为 88 % 和 24 %
,

类似的还有 Kra gh

等 :
”

,

‘, 〕的重复电惊 厥休克会增强利多卡 因诱导的

敏感性
,

而 H ar
ou 等汇” J的试验则是利多卡因静脉注

射(lV )给药后
,

迅速测定血药浓度
,

得 出的结论是

点燃是一保护因素
,

降低 了对利多卡因的敏感性
。

2

.

2 利 多卡 因对皮质部位点 燃模型 的作 用 利多

卡因既能引起兴奋
,

诱发发作
,

又能完全抑制发作这

种独特作用也体现在皮 质点燃模型 中
〔’4 〕。

皮质点

燃模型分为皮质点燃发作模型 (k indl
ed 。 o

rt i
e a

l
。e

i
-

z u r e s
,

K C S
) 和非 完全 点燃模 型 ( part i

ally developed

K C S ,

P D

一

K C S
)

。

很多促进发作的药物如苯异丙胺
、

士的宁等对 PD 一

K C S 的作用类似于对 KC S ,

不会增

加或减小 PD 一

K C S 的后放 电时程
,

也 不会改变 PD -

K C S 的行为反应
。

但利 多卡 因却是个例外
,

能 同时

抑制 PD 一

K C S 的后放 电 时程 和行 为反应
,

而对 于

K C S 的后放电时程的抑制效果与对行为反应的抑制

效果略有不 同[
‘〕

。

St ri p h
ng
〔8〕报道 了梨状皮质部位

电刺激点燃模型中利多卡因的作用
。

评价是在点燃

的 2
、

6

、

4 8 d 进 行
。

方法 为 IP 利 多卡 因 20 m 盯kg
,

巧m in 后刺激
。

利 多卡因明显加速了点燃 的进程
。

对于点燃大鼠
,

lP 利多卡因
,

阵挛持续时间没有提
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高
,

但是发作潜伏期却有 明显延长
。

试验表明促进

发作剂量的利多卡 因在药效存在时刺激
,

能够影响

点燃进程
。

当然
,

这种药物促进的点燃与只用 电刺

激形成的点燃是不同的
。

R
u
ss

ell

’5 飞

证明小剂量的

利多卡因(20 m g/ kg
,

II, ) 对左侧梨状皮层点燃
,

降低

了后放 电时 程和潜伏期
。

s
t r

i p l i
n
g & n

u s s e
l l

’6 ] 和

strspling 等
8·

证明小剂量的利多卡因( Zo m g/ kg
,

I P
)

明显延 长梨状皮层点燃大鼠的后放电时程和阵挛持

续时间
,

同时也明显升高后放电阀值
。

3 讨论

而利多卡因相对于其他局麻药更有特殊之处
“j 。

利

多卡因对 K C S 的抑制程度强于对杏仁核模型
,

能够

促进杏仁核点燃进程 的药物对 PD
一

K C S 无效
。

利多

长因对 K C s 和 PD 一

K c s 的后放电时程的抑制呈剂量

依赖性
,

分别 为 5
一 Z o m g / k g 和 10 一 3 o m g / k g 题

’‘〕
。

前文的研究
厂’‘〕证明

,

小剂量的利多卡因能提高完全

点燃大鼠的后放 电阀值
,

然而对于后放 电时程和发

作 的程度 影 响 意见 不一 致
。

T
a n a

k
a [’‘] 和 B ow yer

等 :”
飞

的试验表明小剂量的利多卡因明显降低点燃

动物的后放电时程
。

R
us se ll{

” 1 证明小剂量的利 多

卡因(20m g/kg lP )对左侧梨状皮层点燃
,

降低 了后

放电时程和潜伏期
,

这可能因其局麻机制
。

st ri p h
ng

& R
u o s e

x l
‘6 1

和 stripxing 等
8〕证明小剂量的利多卡因

(Zo m g/ kg IP )明显延长梨状皮层点燃大 鼠的后放电

时程和阵挛持续时间
,

同时也明显升高后放电阀值
。

这可能是二者实验 条件有 明显 的不 同的缘故
。

前

文 ” 指出利多卡因的抑制和促 进发作呈浓度相关

性
。

lV 利多卡 因 12
.
sm g/ kg 既能完全抑制 8 只点

燃大鼠中 5 只的发作
,

又能直接诱导另外 3 只 的运

动性发作
。

这些表明利多卡因诱导的发作的作用机

制与类似癫痈的点燃机制不同
。

需要指出的是试验结果的比较不能简单化
,

试

验应采用更为先进的膜生理技术
,

以 便更准确的解

释点燃 中一些最基本的问题
。

至于方法学
,

应强调

的是
,

试验应在完全点燃后至少 1月进行
,

因为尽管

其点燃状态能长期保持
,

但点燃所致 的其他变化则

不一定能长期稳定保持 t
’6 ;

。

另外
,

动物试验的结果

并不一定能推理到临床
,

疾病模型并不等同于疾病

本身
。

例如乙唬胺临床上对小发作但非复杂性部分

性发作很有效
,

但对点燃模型无效
〔’6 ] 。

关于点燃模

型与临床疾病的关系
,

Po

st R M

.
〔川 对此作 了详尽 的

分析
。
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3
.
1 利 多卡因对杏仁核点 燃模型 的不 同作用 在

电点燃试验中
,

利多卡因的作用往往因研究者和试

验条件的不同而 出现很大的偏差
,

甚 至截然相 反
。

同样对于 杏仁核点燃
,

P
o s t 等 :

’0 :
,

K
r a

g h 等[
”

,

” ; 与

H 盯ou Fu jit
a
等{

’3

的试验结论完全相反
。

这两个结

论不能直接比较
,

分析原 因可能一是给药途径和给

药时间不同
,

且前试验未测定血药浓度
,

二是对照组

设计不一致
,

三是试验动物差异
。

利多卡因药动学

表明
,

其体 内生物转 化是脱 乙基成 为单 乙 基产物

(m
onoethylglyeinexilidide ,

M E G X
)

,

部分的 M E G X 被

水解成 N
一

2

,

6

一

二甲苯基氨基乙酞胺 (2
,

6

一
g l y

c
in

e

xy
卜

idi d
e ,

G

X)

一

’7 。

M E G x 和 G x 也有活性
,

其体内消除

为双相 ;而且临床 上有些病人明显 出现了利多卡因

的毒性症 状 和特 征
,

但是 其血 药 浓度 很低
,

相反

M E G X 却有较高的浓度
。

所以单纯测定利多卡因的

血药浓度并不足以表明其作用强度和程度
。

后文的

试验对照是不做任何处理的大鼠 IV 试验组剂量的

利多卡因
,

前文的对照是埋好 了电极假刺激的大鼠

IP 试验组剂量的利多卡因
。

因为埋置电极本身也是

一种损害
,

对发作 的影响不能忽视
。

临床上利多卡

因大剂量有严重的 CN S 的副反应
,

比如头晕
、

震颤
、

发作直到昏迷
,

而且利多卡因诱导的发作在脑 电图

[很像癫痈发作
’8 ,

尽管这两种发作在脑部血流和

代谢方面有 明显的不同L
’9 ! 。

临床资料也表 明长期

滥用可卡因能降低发作 阂值
,

加剧癫痈病人发作的

敏感性
勤’。{

。

以上研究表明
,

癫痈病人更容易被利多

卡因诱导发作
。

P os
t 等
{’”] 的动物试验结果也证明

了这个观点
。

但另一方面
,

H
a r o 。

r
u
j
i t
。

等 [
’3〕的试验

结论 即点燃是 一种 保护 因素 在其 他癫 痈点 燃 模

型 〔”
,

’2」和癫痈病人 i”:身上也被证实
。

3

.

2 利 多卡因对皮质点燃模型 的 不 同作 用 利多

卡因抑制 PD
一

K C S 的剂量低于抑制 KC S 的剂量
,

原

因可能是其局麻作用
,

抑制 了病灶部位的活性
。

很

多抗癫痈药对杏仁核点燃和 K C S 有相似的效果
,

但

局麻药据报道对这两种类型 的点燃有很大的不 同
,
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