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ROCK1，TRAF3 mRNA在耐药性癫痫患者海马组织中的 

表达及意义 

杨 柳，王学峰 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察耐药性癫痫患者脑组织中与锌离子相关的RheA蛋白1(Rho—associated，coiled—coil containing protein ki— 

nase 1，ROCK1)和肿瘤坏死因子受体相关因子 3(TNF receptor—associated factor 3，TRAF3)mRNA的表达，探讨其在耐药性癫痫 

发病中的作用。方法：收集耐药性癫痫患者术后的海马脑组织，首先用基因芯片进行差异基因表达的筛选，然后用 RT-PCR从 

基因水平上进行验证，并与正常对照组进行比较。结果：基因芯片检测中发现与锌离子连接相关的基因 ROCK1和TRAF3在耐药 

性癫痫患者中表达上调。目的基因 ROCK1和 TRAF3 mRNA在耐药性患者脑组织中的表达明显增加(P<O．05)，变化趋势与芯片 

扫描结果一致。结论：与锌离子相关的基因 ROCK1和 TRAF3可能参与了耐药性癫痫的形成，并在耐药性癫痫的发病机制中起 

着一定的作用。 
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Expressions of ROCK1，TRAF3 mRNA in hippocampus tissues of the patients 

with drug-resistant epilepsy and its significance 

YANG Liu．WANG Xue：feng 

(Department ofNeurology，the First Affiliate Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To explore the expressions of ROCK1 and TRAF3 mRNA related with zinc ion in hippocampus tissues of the 

patients with drug-resistant epilepsy．Methods：Hippocampus tissues of patients with drug-resistant epilepsy were collected and the 

differential genes were screened by microarray scanning．Then，the expressions of target genes were confirmed by RT—PCR．Resu／ts： 

In this study，the expressions of ROCK1 and TRAF3 related with zinc ions were up-regulated in patients．ROCK1 and TRAF3 mRNA 

were significantly higher in the patients with drug-resistant epilepsy than in the control(P<O．o5)．The gene data by RT-PCR was co- 

incident well with the result of the microarray scanning．Conclusion：It is suggested that the up—regulation of ROCK1 and TRAF3 mR— 

NA in the cerebral tissue may play a role in epileptic pathogenesis of drug-resistant epilepsy 
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锌是人体内一种重要的微量元素，参与了细胞膜的稳定、 

酶和DNA的合成、激素的合成分泌、机体的生长发育等过程。 

锌在脑的海马中的浓度很高．并且多分布于海马的齿状回苔 

藓纤维突触的囊泡中。许多研究已经明确表明，锌的异常与 

癫痫的发生、发展等过程有着密切的联系。为了解锌离子与 

耐药性癫痫的关系．我们运用了基因芯片技术和 RT—PCR从 

转录水平上研究与锌离子密切相关的 RheA蛋白 1(Rho—as— 

sociated，coiled—coil containing protein kinase 1，ROCK1)和肿 
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瘤坏死因子受体相关因子 3(TNF receptor-associated factor 3． 

TRAF3)mRNA在耐药性癫痫患者脑组织中的表达，并探索其 

在耐药性癫痫发病机制中的作用。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象与分组 

1．1．1 难治性癫痫组 48例 ，全部系 2002—2004年期间。在 

重庆医科大学第一附属医院、首都医科大学天坛医院、宣武 

医院、卫生部北京医院、第三军医大学新桥医院进行手术治 

疗的耐药性癫痫患者。符合以下条件：①有癫痫发作的典型 

表现和脑电图特征，正规服用过 3种或 3种以上一线抗癫痫 

药(苯妥英钠、卡马西平、丙戊酸、苯巴比妥)，除丙戊酸外。血 
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表 1 耐药性癫痫和对照组中目的基因 mRNA和 beta-actin 

mRNA的相对吸光值统计学分析 

注：与对照组比较 ，}，P<0．001，#，P<O．005 

3 讨 论 

基因芯片可对成千上万的基因进行同步检测 ，综合分析 

不同个体、组织、不同发育阶段、不同病变特征，高通量地研 

究基因功能，揭示疾病的发病机制，具有高效、快速及同步分 

析生物信息的特点。但基因芯片检测有一定的假阳性或者假 

阴性，所以必须对其结果进行验证。本实验首先通过基因芯 

片对 目的基因的筛选，然后通过 RT—PCR对其进行验证就是 

基于此考虑。 

微量元素是促进大脑发育和维持大脑的功能所必须 ， 

其代谢紊乱会导致许多神经系统疾病的产生，如阿尔茨海默 

病lJJ，癫痫[21等。锌，作为一种基本的微量元素，在机体维持正 

常的功能以及参与形成神经系统生物化学反应 ，例如蛋白质 

和核酸的代谢等，所必须的200种金属酶等方面发挥了重要 

作用。锌离子的平衡与否直接决定着神经兴奋性和神经敏感 

性是否处于一种良好的状态。众所周知，在中枢神经系统中， 

大约有 80％的锌是以锌结合蛋白的形式存在，其余的则游离 

形式存在于微泡中[31。 

大量的研究已经证实在癫痫患者的脑内有过量的锌表 

达。Elsas SM等[41向大鼠的脑内注射小剂量的锌，就可引起大 

鼠跳跃、奔跑、强直阵挛性抽搐。Pei YQ等[51发现，在兔子的海 

马内注射硫酸锌后。成功建立了阵挛性癫痫痫性发作和继发 

性全身性发作的模型。在某些癫痫患者的脑内，锌离子的浓 

度明显高于正常人 ，这些都表明锌的代谢的异常与癫痫的 

发生、发展密切相关。 

流行病学调查发现．大约有 70％的难治性癫痫为颞叶癫 

痫．颞叶癫痫最显著的临床特征是长期反复出现的自发性癫 

痫发作 ，颞叶癫痫脑部出现明显的病理改变如海马硬化等， 

伴随不同的临床和脑电图的表现。而且颞叶癫痫对大部分的 

抗癫痫药物具耐药性四。而锌在脑内的分布主要集中在海马、 

颞叶、皮层和杏仁核，这与耐药性癫痫的好发部位比较一致， 

那么锌的表达异常与耐药性癫痫有着怎样的关系就值得我 

们深入研究。 

本研究首先通过使用基因芯片技术对收集到的48例耐 

药性癫痫患者术后的脑组织进行差异基因表达的筛选，结果 

发现在患者脑组织中表达上调的基因有 104条 ，下调的基因 

有 38条。其中，我们发现与锌离子相关的基因有 ROCKT和 

TRAF3 然后 ，我们对 ROCK1和 TRAF3进行 Cy5、Cy3双色 

标记后．结果进一步证明了上述 2个基因为差异基因。又通 

过 RT—PCR技术从基因水平上进行验证 ，结果发现，ROCK1 

和 TRAF3 mRNA在耐药性癫痫组的表达明显增强．与正常组 

相比较，差异具有显著的统计学意义。 

总之，实验发现耐药性癫痫患者颞叶中，与锌离子转运 

相关的基因 ROCK1和 TRAF3 mRNA在耐药性癫痫组的表 

达明显增强，这说明锌与耐药性癫痫也有着密切的联系。但 

是．其在耐药性癫痫发病机制中究竟发挥怎样的作用值得我 

们进一步探讨，这可能为耐药性癫痫的发病机制提供新的理 

论依据，同时为抗癫痫的新药筛选提供新的思路。 
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