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【摘要】 目的 探讨环氧合酶⁃2 抑制药塞来昔布对慢性颞叶癫 大鼠海马核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋

白表达的影响，以及核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白与颞叶癫 发病机制的关系，以为环氧合酶⁃2 抑制药用于

抗癫 药物辅助治疗提供实验依据。方法 采用大鼠海马 CA3 区微量注射海人酸的方法制备颞叶癫

动物模型，免疫组织化学染色和 Western blotting 法观察塞来昔布治疗后大鼠海马核因子⁃κBp65 和 P⁃糖
蛋白表达变化。结果 与对照组相比较，颞叶癫 大鼠海马核因子⁃κBp65、P⁃糖蛋白表达水平，以及核

因子⁃κBp65 核移位现象明显增加（均 P < 0.05）；经塞来昔布治疗后，海马组织中核因子⁃κBp65、P⁃糖蛋白

表达水平及核因子⁃κBp65 核移位现象显著改善，与模型组比较差异有统计学意义（均 P < 0.05）。结论

核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白在颞叶癫 慢性期表达上调、核因子⁃κBp65 核移位现象增加，有可能是难治

性癫 发生与发展的分子生物学机制之一。环氧合酶⁃2 抑制药塞来昔布通过降低慢性颞叶癫 大鼠海

马 CA3 区核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达水平，抑制核因子⁃κBp65 核移位，最终降低炎性反应，逆转多药

耐药而发挥抗癫 作用。
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【Abstract】 Objective To observe the effects of cyclooxygenase⁃2 inhibitor, celecoxib on expression
of nuclear factor ⁃κBp65 (NF ⁃κBp65) and P ⁃ glycoprotein (P ⁃ gp) in the hippocampus of rats with chronic
temporal lobe epilepsy (TLE), to investigate the relationship between NF⁃κBp65, P⁃gp and the pathogenesis
of TLE, and to explore the potential of cyclooxygenase⁃2 inhibitor as an adjunctive therapy of anti⁃epileptic
drug. Methods Thirty male Sprague⁃Dawley (SD) rats were divided into normal saline control group, TLE
model group and celecoxib treatment group (n = 10 in each group). TLE model was induced by injection of
kainic acid into the CA3 area of hippocampus using a stereotaxic apparatus. Eight weeks after status
epilepticus, the rats in celecoxib treatment group received intraperitoneal injection of celecoxib (10 mg/kg)
once daily for 10 d. The expression of NF ⁃ κ Bp65 and P ⁃ gp in hippocampus of rats was detected by
immunohistochemical technique and Western blotting. Results Compared with normal saline control rats,
the expression of NF ⁃κBp65 and P ⁃ gp, and NF ⁃κBp65 nuclear translocation in hippocampus of rats with
TLE increased significantly (P < 0.05, for all). Celecoxib administration down⁃regulated the expression of NF⁃
κ Bp65 and P ⁃ gp, and prevented NF ⁃ κ Bp65 translocation into nucleus in the hippocampus of TLE rats
significantly (P < 0.05, for all). Conclusion These findings suggest that the pathogenesis of TLE is
accompanied by an increase in NF⁃κBp65 and P⁃gp expression and NF⁃κBp65 nuclear translocation during
chronic epilepsy period, and the administration of celecoxib may provide anti⁃epilepsy against inflammatory
response and multi⁃drug resistance.

【Key words】 Epilepsy, temporal lobe; Cyclooxygenase inhibitors; NF ⁃ kappa B; P ⁃
glycoproteins; Drug tolerance; Immunohistochemistry; Disease models, animal
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癫 是中枢神经系统常见疾病，目前有大量关

于癫 药物治疗和发病机制的研究 ［1］。颞叶癫

（TLE）为临床常见难治性癫 之一，其发病机制复

杂，治疗效果欠佳。临床试验和动物实验结果均显

示炎性反应和多药耐药参与其发生与发展过程。

由炎性反应产生的细胞兴奋性毒性，可以诱发神经

元死亡，破坏脑组织，形成海马硬化（HS）等病理改

变，并使病程迁延反复；多药耐药则使癫 患者对

常规抗癫 药物不敏感。且研究表明，核因子 ⁃κB
（NF⁃κB）和 P⁃糖蛋白（P⁃gp）在癫 慢性期表达水平

上调，前者为重要的核转录因子，可调控大量基因

转录，并与炎性反应密切相关；后者是由多药耐药

基因 1（MDR1）编码的能量依赖性转运蛋白，经分解

ATP 获得能量，从而逆浓度梯度将抗癫 药物转运

出脑组织，降低药物疗效［2］。环氧合酶 ⁃2（COX⁃2）
亦参与了这一炎性反应过程，并可促进 P⁃糖蛋白表

达水平上调［3］。为进一步证实核因子⁃κB 和 P⁃糖蛋

白、环氧合酶⁃2 等炎性介质参与难治性癫 发生与

发展的分子生物学机制，在本实验中，我们采用海

人酸（KA）建立颞叶癫 大鼠模型，通过免疫组织化

学和免疫印迹（Western blotting）法研究环氧合酶⁃2
抑制药塞来昔布对颞叶癫 大鼠海马组织中核因

子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达的影响，以探讨二者与颞

叶癫 的可能关系，并为今后临床应用环氧合酶⁃2
抑制药辅助治疗癫 ，提供实验基础和理论依据。

材料与方法

一、材料

1. 实验动物 清洁级健康雄性 Sprague⁃Dawley
（SD）大鼠共 30 只，体质量（187.17 ± 15.84）g，鼠龄

11 ~ 13 周，由解放军军事医学科学院实验动物中心

提供，饲养于天津市神经病学研究所动物室，分笼

喂养，于室温、自然光环境下给予充足的食物和水，

自然昼夜循环。

2. 试剂与药品 实验用海人酸购自美国 Sigma
公司。免疫试剂中Ⅰ抗［含兔抗大鼠核因子⁃κBp65
多克隆抗体（1∶100 或 1∶1000）、兔抗大鼠 P⁃糖蛋白

多克隆抗体（1∶75 或 1∶400）和小鼠抗甘油醛⁃3⁃磷
酸脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体（1∶1000）］分别购

自英国 Abcam 公司、武汉博士德生物工程有限公司

和北京中杉金桥生物技术有限公司，即用型 PV ⁃
6001 二步法免疫组织化学检测试剂盒［含内源性过

氧化物酶阻断剂、体积分数为 30%过氧化氢和辣根

过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔 IgGⅡ抗多聚

体］，以及辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔、山羊抗

小鼠 IgGⅡ抗（1∶1000）均由北京中杉金桥生物技术

有限公司提供，二氨基联苯胺（DAB）显色试剂盒和

苏木素染液分别由武汉博士德生物工程有限公司

和北京中杉金桥生物技术有限公司生产，化学发光

显色试剂盒由北京索来宝科技有限公司提供。塞

来昔布胶囊（批号：BK081705，规格：0.20 g/粒）为美

国辉瑞制药有限公司进口，国内分包装，应用时将

0.20 g 塞来昔布置于 100 ml 容量瓶中，生理盐水稀

释至刻度，混匀，即可得到终浓度为 2 mg/ml 的塞来

昔布溶液。

3. 实验仪器 用于本实验 Western blotting 检测

的 Mini⁃PROTEAN® Tetra System 蛋白电泳槽，购自

美国 Bio⁃Rad 公司。GBOX 高级化学发光荧光凝胶

成像系统由英国 Syngene 公司提供。

二、实验方法

1. 实验分组 按照随机数字表法（大鼠按编号

随机抽取），SD 大鼠被随机分为正常对照组（对照

组）、颞叶癫 模型组（模型组）和塞来昔布治疗组

（治疗组），每组各 10 只动物。

2. 颞叶癫 模型制备 （1）制备方法：质量分数

为 10%水合氯醛（350 mg/kg）腹腔注射麻醉大鼠，生

理盐水稀释海人酸至终浓度 5 μg/μl，脑立体定位仪

距前囟 ⁃ 5.60 mm、中线向右旁开 4.50 mm、颅骨下

7.00 mm 定位右侧海马 CA3 区，微量进样器缓慢注

射海人酸 0.20 μl，10 min 匀速注药，停针 5 min 后缓

慢退针即完成颞叶癫 模型制备。治疗组大鼠于

癫 持续状态 8 周后腹腔注射塞来昔布 10 mg/kg，
连续治疗 10 d；对照组和模型组大鼠腹腔注射等容

积生理盐水，疗程相同。（2）结果判断：参考 Racine［4］

评分标准进行癫 发作分级，颞叶癫 慢性期判定

标准为大鼠每周至少出现 1 ~ 2 次Ⅳ和（或）Ⅴ级发

作。于模型制备后 8 周开始评价，0 级，无抽搐发作；

Ⅰ级，面部抽搐和孤立性肌阵挛；Ⅱ级，全身性阵挛

抽搐；Ⅲ级，全身性阵挛抽搐，伴站立；Ⅳ级，全身性

强直⁃阵挛抽搐，伴站立和跌倒；Ⅴ级，与Ⅳ级相同，

反复发作呈癫 持续状态或抽搐致死。

3. 免疫组织化学检测海马各区核因子 ⁃κBp65
和 P⁃糖蛋白表达水平 不同处理组大鼠于注射塞

来昔布或生理盐水后 24 h，随机选择 5 只断头处死，

即刻于冰盒内剥离颅骨、分离完整脑组织，切取右

侧大脑半球，质量分数 4%多聚甲醛溶液固定 24 h；
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石蜡包埋，连续冠状脑组织切片，层厚约为 5 μm；置

60 ℃烤箱烘烤 30 min，常规脱蜡至水，水浴抗原修

复法 95 ~ 98 ℃修复抗原 15 min，冷却至室温，磷酸

盐缓冲液冲洗 5 min（× 3 次）；体积分数 30%过氧化

氢室温处理 10 min，灭活内源性过氧化物酶，磷酸盐

缓冲液冲洗 5 min（× 3 次）。玻片滴加正常山羊血清

封闭液，室温封闭 40 min，甩去多余液体，不洗。滴

加Ⅰ抗［兔抗大鼠核因子⁃κBp65（1∶100）或 P⁃糖蛋

白（1∶75）多克隆抗体］，4 ℃过夜；磷酸盐缓冲液冲

洗 5 min（× 3 次）；滴加Ⅱ抗（辣根过氧化物酶标记的

山羊抗兔 IgG 多聚体），37 ℃湿盒孵育 1 h，磷酸盐缓

冲液冲洗 5 min（× 3 次），DAB 室温显色，光学显微镜

下控制反应时间；流水冲洗 DAB、苏木素复染 1 min，
盐酸乙醇分化，流水冲洗 2 min；梯度乙醇脱水、二甲

苯透明、中性树胶封片。以已知阳性图片作为阳性

对照，磷酸盐缓冲液替代Ⅰ抗作为阴性对照，其余

检测步骤完全相同。免疫组织化学染色阳性细胞

呈棕褐色，其中核因子⁃κBp65 阳性细胞被定义为核

阳性细胞。每只大鼠选择 5 张脑组织切片，每组共

25 张切片，切片断面水平相似，进行免疫组织化学

检测图像分析，于中倍镜（× 200）下计数海马各区核

因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白阳性细胞数目，取平均值，

即为核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白阳性细胞数目。

4. Western blotting 检测海马各区核因子⁃κBp65
和 P⁃糖蛋白表达水平 不同处理组大鼠于注射塞

来昔布或生理盐水后 24 h，随机选择 5 只断头处死、

冰盒内剥离颅骨、分离完整脑组织，于 60 s 内分离获

得右侧海马组织。切碎的组织置 500 μl 裂解液中，

于冰上研钵充分研磨，静置 30 min，4 ℃ 16 438 × g
离心 20 min，取 5 μl 上清液，NanoDrop 紫外分光光度

计测量总蛋白（测量 3 次取平均值）。剩余上清液按

照蛋白样品体积与 4 × 上样缓冲液体积为 3∶1 的比

例加入 4 × 上样缓冲液，混合后煮沸 15 min，缓慢冷

却后分装，⁃ 80 ℃冰箱中保存备用。将 40 μg 蛋白样

品加入样品孔底部，于体积分数为 10%聚丙烯酰胺

凝胶电泳（PAGE）中分离，初始阶段维持电压 80 V，

待溴酚蓝进入分离胶时电压调至 150 V，至溴酚蓝

跑出分离胶时终止电泳。聚偏二氟乙烯（PVDF）膜

转膜，80 V 电压共转膜 90 min。磷酸盐缓冲液冲洗

PVDF 膜 10 min（× 3 次），膜封闭液室温下封闭 1 h；
滴加Ⅰ抗［兔抗大鼠核因子⁃κBp65（1∶1000）或 P⁃糖
蛋白（1∶400）多克隆抗体］，于 4 ℃孵育过夜；PVDF
膜室温条件下结合辣根过氧化物酶标记的山羊抗

兔 IgGⅡ抗（1∶1000）1 h，磷酸盐缓冲液冲洗 5 min
（× 3 次）。采用化学发光检测系统将 PVDF 膜正面

向 上 平 铺 于 平 皿 内 ，化 学 发 光 底 物 加 于 膜 上 ，

ChemGenius 凝胶成像系统成像。磷酸盐缓冲液冲

洗显影后的 PVDF 膜 5 min（× 3 次），浸于 10 ml 洗脱

缓冲液［含 62.50 mmol/L Tris⁃HCl（pH 值 6.80），体积

分数为 2%十二烷基磺酸钠（SDS），100 mmol/L β⁃巯
基乙醇］，55 ℃恒温水浴箱孵育 35 min，磷酸盐缓冲

液冲洗 5 min（× 3 次），以 GAPDH 作为内参照物，检

测步骤同上。Quantity One 凝胶图像分析软件进行

灰度值分析，目的蛋白质灰度值与 GAPDH 灰度值

进行对比。

三、统计分析方法

采用 SPSS 16.0 软件进行统计分析。计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，多个样本均数的比较

采用单因素方差分析，两两比较行 q 检验。以 P ≤

0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、行为学观察

模型组大鼠于腹腔注射海人酸后 3 h 开始出现

癫 发作，表现为持续反复跌倒、四肢抽搐、竖尾、

跳跃及尖叫，呈现癫 持续状态；4 h 后癫 发作程

度逐渐减弱；至 8 h 后症状完全缓解；2 周后出现自

发性复发性发作。

二、环氧合酶⁃2 抑制药对颞叶癫 大鼠海马核

因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达的影响

1. 组织病理学观察 免疫组织化学染色结果显

示，对照组大鼠海马区仅见少量或几无核因子 ⁃κ
Bp65 阳性细胞；模型组大鼠海马区核因子⁃κBp65 阳

性细胞数目显著增加，表达部位主要位于海马 CA3
区神经元胞核；治疗组大鼠海马区核因子⁃κBp65 阳

性细胞数目显著减少且少于模型组（图 1），差异有

统计学意义（P = 0.000；表 1，2）。对照组大鼠海马区

神经元极少量表达或不表达 P⁃糖蛋白；模型组大鼠

海马区神经元高表达 P⁃糖蛋白，阳性细胞主要分布

于海马 CA3 区神经元胞质；治疗组大鼠 P⁃糖蛋白表

达水平降低且低于模型组（图 2），差异具有统计学

意义（P = 0.000；表 3，4）。

2. 塞来昔布治疗前后海马各区核因子 ⁃κBp65
和 P⁃糖蛋白表达变化 Western blotting 检测显示，

塞来昔布治疗后，大鼠海马各区核因子⁃κBp65 表达

水平降低（图 3），与模型组比较差异有统计学意义
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表 1 不同处理组大鼠海马各区核因子⁃κBp65 阳性
细胞数目的比较（x ± s，细胞数/中倍视野）

组别

对照组（1）
模型组（2）
治疗组（3）
F值

P值

样本例数

5
5
5

CA3 区

6.88 ± 5.04
61.88 ± 10.90
23.76 ± 8.00

57.212
0.000

CA2 区

1.36 ± 1.09
1.88 ± 1.73
1.88 ± 1.29

0.231
0.797

CA1 区

1.46 ± 1.23
1.02 ± 0.92
1.24 ± 1.31

0.178
0.839

表 3 不同处理组大鼠海马各区 P⁃糖蛋白表达
水平的比较（x ± s，细胞数/中倍视野）

组别

对照组（1）
模型组（2）
治疗组（3）
F值

P值

样本例数

5
5
5

CA3 区

3.56 ± 2.94
134.32 ± 16.75

79.08 ± 13.44
137.565

0.000

CA2 区

0.92 ± 0.82
1.20 ± 1.32
1.12 ± 1.37

0.073
0.930

CA1 区

0.36 ± 0.50
0.68 ± 1.02
0.96 ± 1.03

0.576
0.577

图 2 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（PV 二步法） × 200 2a 对照组大鼠海马区不表达 P⁃糖蛋白 2b 模型组大鼠
海马区高表达 P⁃糖蛋白 2c 塞来昔布治疗组大鼠海马区 P⁃糖蛋白表达水平明显降低

表 2 不同处理组大鼠海马各区核因子⁃κBp65
阳性细胞数目的两两比较

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

P值

CA3 区

0.000
0.008
0.000

CA2 区

0.567
0.567
1.000

CA1 区

0.562
0.771
0.771

表 4 不同处理组大鼠海马各区 P⁃糖蛋白
表达水平的两两比较

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

P值

CA3 区

0.000
0.008
0.000

CA2 区

0.717
0.796
0.917

CA1 区

0.578
0.305
0.626

图 1 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（PV 二步法） × 200 1a 对照组大鼠海马区几无核因子⁃κBp65 阳性细胞 1b 模
型组大鼠海马区可见大量核因子⁃κBp65 阳性细胞 1c 塞来昔布治疗组大鼠海马区核因子⁃κBp65 阳性细胞数目明显减少

1c1b1a

2a 2b 2c

（P = 0.001），但仍高于对照组（P = 0.001；表 5，6）。

治疗组大鼠海马各区 P ⁃糖蛋白表达水平降低（图

4），与模型组比较差异有统计学意义（P = 0.000），但

仍高于对照组（P = 0.000；表 5，6）。

讨 论

研究发现，癫 动物模型和癫 患者的脑组织

中均存在炎性反应，癫 发作可能启动炎性信号转

导通路［5⁃6］。另外，在手术切除的难治性癫 患者海

马组织中可检测到多种炎性因子［7］，而炎性反应可

产生细胞兴奋性毒性，诱发神经元死亡，形成海马

硬化等病理改变，使病程迁延反复。核因子⁃κB 在

炎性反应过程中起关键性作用，其主要化学形式是

由 p50 和 p65 组成的异源二聚体，其中 p65 为其主要

活性成分，核因子⁃κBp65 表达水平可间接代表核因

子⁃κB 的活化水平，后者多与其抑制蛋白（IκB）相结
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合，以无活性的复合物形式存在于细胞质中；当细

胞受到某些外界刺激时，IκB 磷酸化致降解是核因

子⁃κB 激活信号转导通路的关键。在 IκB 激酶的作

用下，IκB 磷酸化致降解，使核因子⁃κB 迅速从复合

物中游离，移位至细胞核，与相应位点结合，激活靶

基因，调控靶基因转录［8］。中枢神经系统血管内皮

细胞、神经元和神经胶质细胞均含核因子⁃κB 靶基

因，这些基因表达的产物可进一步参与炎性反应过

程［9］。Lerner⁃Natoli 等［10］研究发现，癫 模型动物

长时间癫 发作后，核因子⁃κB 在神经元和星形胶

质细胞中呈高表达；Crespel 等［11］在手术切除的海马

硬化组织标本中亦发现神经胶质细胞核因子⁃κB 过

度表达。表明，在典型的海马硬化病灶内，炎性反

应活跃，此机制可能参与了癫 的慢性复发过程。

自 20 世纪 70 年代 P⁃糖蛋白作为肿瘤药物化疗

多药耐药相关蛋白（MRP）被广泛研究以来，其与

癫 多药耐药的关系亦逐渐受到重视［12］。P⁃糖蛋

白为 MDR1 基因产物，其表达水平升高与难治性

癫 密切相关。对难治性癫 患者手术切除的脑

组织标本进行检测显示，癫 病灶中的 P⁃糖蛋白免

疫 组 织 化 学 染 色 较 正 常 对 照 组 显 著 增 强 ［13］。

Lazarowski 等［14］对难治性癫 患者手术切除的脑组

织标本进行研究后提出，P⁃糖蛋白在难治性癫 早

期主要表达于血⁃脑脊液屏障，至疾病晚期则会出现

在神经元和部分神经胶质细胞中；而表达 P⁃糖蛋白

的神经元较正常神经元具有更低的膜电位，故对刺

激更敏感、更易产生兴奋。血⁃脑脊液屏障表达 P⁃糖
蛋白可非特异性地、高效地将抗癫 药物转运出细

胞，且神经元及神经胶质细胞均表达 P⁃糖蛋白，进

一步限制了抗癫 药物进入神经元，使癫 病灶内

的药物浓度降低，故而难以发挥抗癫 作用。

环氧合酶⁃2 为前列腺素合成限速酶，在大多数

组织中呈静息状态不表达，当受到外界刺激时可迅

速表达。环氧合酶 ⁃2 活化可引起氧化应激反应和

前列腺素生成，从而引起损伤效应，与各类炎性疾

病有着密切关系。动物实验结果显示，脑组织内注

射海人酸能够引起严重的癫 发作和海马神经元

缺失，以及环氧合酶⁃2 过度表达；而经环氧合酶⁃2 抑

制药 NS398 处理或 COX⁃2基因敲除的小鼠则具有对

抗海人酸引起的海马神经元死亡的作用［15］。上述

研究提示：高效、安全的环氧合酶 ⁃2 抑制药有可能

达到神经保护和抑制癫 发作的目的。

表 5 塞来昔布治疗前后不同处理组大鼠海马各区
核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达

水平的比较（x ± s，灰度值）

组别

对照组（1）
模型组（2）
治疗组（3）
F值

P值

样本例数

5
5
5

NF⁃κBp65
0.24 ± 0.04
0.50 ± 0.06
0.37 ± 0.04

37.677
0.000

P⁃糖蛋白

0.07 ± 0.01
0.21 ± 0.03
0.14 ± 0.01

63.455
0.000

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

P值

NF⁃κBp65
0.000
0.001
0.001

P⁃糖蛋白

0.000
0.000
0.000

表 6 塞来昔布治疗前后不同处理组大鼠海马各区
核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达

水平的两两比较

NF⁃κBp65：核因子⁃κBp65 P⁃gp：P⁃糖蛋白 GAPDH：内参照物
1：对照组 2：模型组 3：治疗组

图 3 SDS⁃PAGE 电泳条带分析显示，模型组大鼠海马 CA3 区核因子⁃κBp65 表达水平明显升高；治疗组大鼠海马 CA3 区
核因子⁃κBp65 表达水平低于模型组，仍高于对照组 图 4 SDS⁃PAGE 电泳条带分析显示，模型组大鼠海马 CA3 区 P⁃糖
蛋白表达水平显著升高；治疗组大鼠海马 CA3 区 P⁃糖蛋白表达水平低于模型组，仍高于对照组

1 2 3

NF⁃κBp65

GAPDH
3

P⁃gp

GAPDH

1 2 3

4
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长期以来，如何提高难治性癫 的控制率一直

是癫 研究的热点。本实验对海人酸诱导的慢性

颞叶癫 大鼠模型进行研究，在环氧合酶⁃2 抑制药

塞来昔布治疗前，不同处理组动物癫 发作强度和

发作时程基本相同，具有可比性。我们采用免疫组

织化学染色和免疫印迹（Western blotting）法，从组

织形态学和蛋白质定量检测两个方面对模型组和

治疗组大鼠海马核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达水

平进行分析，结果表明，颞叶癫 大鼠经塞来昔布

治疗后海马核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋白表达水平显

著降低，核因子⁃κBp65 核移位明显减少。提示：环

氧合酶⁃2 抑制药塞来昔布具有抑制炎性反应过程、

逆转多药耐药之功效，进一步验证了以往的实验结

果［16⁃17］ 。我们推测，癫 发作后海马核因子⁃κBp65
和环氧合酶⁃2 表达水平上调，使核因子⁃κBp65 核移

位增加，同时导致 P⁃糖蛋白表达水平上调，而环氧

合酶⁃2 抑制药塞来昔布阻断了这一过程。核因子⁃κ
Bp65 为重要的核转录因子，可调控多种基因表达，

COX⁃2和 P⁃gp均为其下游基因［18⁃19］。塞来昔布可抑

制核因子⁃κBp65 的表达和过度活化，从而降低其下

游 COX⁃2和MDR1基因的转录，与此同时，还可直接

抑制环氧合酶 ⁃2 的活性。关于塞来昔布调控核因

子⁃κBp65、环氧合酶⁃2 和 P⁃糖蛋白表达的详细分子

学机制和复杂靶效应，以及核因子⁃κBp65 和 P⁃糖蛋

白与慢性颞叶癫 发病机制的确切关系，有待今后

的实验研究结果证实。

综上所述，环氧合酶⁃2 抑制药塞来昔布可抑制

颞叶癫 大鼠海马区炎性反应，逆转多药耐药。该

药对难治性癫 的治疗具有辅助作用，有可能达到

理想的治疗效果，是一种潜在的治疗癫 的新型药

物疗法，值得进一步关注。
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