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白介素 1β对大鼠皮层神经元钠电流的急性作用 
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摘要：白介素 1β(Interleukin-1β, IL-1β)是重要的促炎细胞因子, 在多种中枢神经系统的损伤和疾病过程中发挥
关键作用。电压门控的钠通道是神经元中最重要的离子通道之一, 是产生再生性动作电位的基础, 决定了神经元
的兴奋性等电学性质, 也与多种中枢疾病过程相关。然而, 现在还没有直接关于 IL-1β与中枢钠通道的相互关系的
研究。在该研究中, 使用全细胞膜片钳记录测定了 IL-1β对培养的皮层神经元钠电流的急性作用, 并分析了由此对
动作电位的影响。结果显示, IL-1β 对钠电流幅度只有较小的抑制, 而显著降低钠通道的半激活电压, 不改变激活
的斜率因子和失活性质, 这个作用引起动作电位阈值显著降低。这些结果提示在损伤和疾病过程中, 快速释放的
IL-1β可能会增加神经元兴奋性, 从而恶化神经损伤过程。 
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Acute effects of IL-1β on sodium current in cortical neurons of rats 
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Abstract: Interleukin-1β (IL-1β) is an important proinflammatory cytokine that plays a key role in injuries and 
diseases of the central nervous system (CNS). The voltage-gated Na+ channel is the most important ion channel of 
neurons, and is essential for regenerative action potential (AP). The Na+ channel also contributes to many diseases of the 
brain. However, relations between IL-1β and central Na+ channels remain unreported. In this study, whole cell 
patch-clamp recording was used to investigate the acute effects of IL-1β (10 ng/mL) on voltage-dependent Na+ currents 
and AP of cultured cortical neurons from rats. Results showed that the half-activation voltage of Na+ channels and the 
threshold of AP, but not the amplitude, slope factor of activation, and inactivation properties, were affected by IL-1β. 
These data suggest that increased IL-1β in injury and disease may upregulate the excitability of neurons, and thereby 
exacerbate neurotoxicity. 
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促炎细胞因子白介素 1β(IL-1β)在中枢神经系
统中发挥重要作用, 参与多种生理学和病理生理学
过程, 包括兴奋毒性 (Fogal & Hewett, 2008) 和癫
痫 (Rijkers et al, 2009) 等。最近越来越多的研究关
注IL-1β对神经元离子通道的作用, 包括中枢与外
周神经系统, 如小直径三叉神经节神经元中的钾通
道 (Takeda et al, 2008)、海马神经元中的钙激活钾
通道 (Zhang et al, 2008) 以及培养的皮层神经元中
的钙通道 (Zhou et al, 2006a, b)。电压门控的钠通道
是最重要的离子通道类型之一, 在可兴奋细胞中, 

钠通道激活产生的再生性事件是动作电位产生的

基础, 并且可以决定兴奋性。成纤维细胞生长因子
同源因子敲除的小鼠中, 钠通道的电生理学性质发
生改变。因此, 小脑颗粒神经元不能反复产生动作
电位 (Goldfarb et al, 2007)。NaV1.7通道的突变会改
变不同类型的神经元的兴奋性 (Rush et al, 2006)。
在外周感觉神经元中, 钠通道参与炎症性和神经性
疼痛 (Hains et al, 2004; Amir et al, 2006), 并且是多
种药物处理的靶点 (Momin & Wood, 2008)。在中枢
神经系统中, 缺血性脑损伤钠通道α亚基的表达下
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调, 而β1亚基能够促进神经生长, β2亚基与多重硬
化症有关 (Davis et al, 2004; O’Malley et al, 2009; 
Yao et al, 2005)。 这些都表明钠通道在神经系统中
的关键作用。 

目前只有较少的研究涉及到 IL-1β 对钠通道的
作用。在外周神经系统中, IL-1β与钠通道都与炎症
和痛觉传导有关。IL-1β 增加痛觉感受器的兴奋性, 
从而引起痛觉过敏 (Binshtok et al, 2008); 而钠通
道则是炎症性痛觉过敏的效应器 (Amaya et al, 
2006)。慢性的 IL-1β处理增强痛觉神经元中的钠电
流, 这可能是 IL-1β 对痛觉传导作用的机制之一 
(Liu et al, 2006)。然而, 在中枢神经系统中 IL-1β与
钠通道的相互关系还不清楚。我们在以前的研究中

发现 10 ng/mL的 IL-1β可以抑制大鼠皮层神经元的
电压门控钙电流和钾电流。因此, 本研究使用了同
样剂量的 IL-1β, 研究其对皮层神经元电压门控钠
电流的急性作用。我们的结果显示, IL-1β改变钠电
流的激活性质, 而电流幅度和失活性质基本不变。
由于激活性质的改变, 也引起了动作电位阈值的降
低。这些结果显示，IL-1β 急性处理可能改变中枢
神经元的兴奋性。 

1  材料和方法 

1.1  动物 
实验动物：SD大鼠 (购自北京维通利华实验动

物科技有限公司), 饲养在动物房中, 室温维持在
25 ℃左右, 保持 12：12 h的昼夜节律。 
1.2  大鼠皮层神经元的原代培养 
取孕 17~18 d的SD大鼠胎鼠, 断头, 取大脑皮

层, 去除海马和硬脑膜, 用 0.25%的胰酶(Invitrogen, 
USA)在室温下处理 1~2 min, 吸出胰酶后, 用 0.1%
的胰酶抑制剂(Invitrogen, USA)终止消化。细胞悬液
离心 10 min (900×g), 沉淀重悬于 Neurobasal 
(Invitrogen, USA)培养基中。使用台盼蓝排除法计数
活细胞密度 , 并用相同培养基稀释细胞浓度至
0.75×106 个/mL, 将细胞接种到 35 mm的培养皿中
的无菌盖玻片上, 盖玻片用 12.5 µg/mL 多聚赖氨
酸(Poly-D-Lysine, Sigma, USA)预处理。 

培养基使用Neurobasal (NB; Invitrogen, USA), 
在使用之前, 培养基中加入 2 mmol/L的谷氨酰胺、
50 U/mL的青霉素、50 µg/mL的链霉素, 以及 2%的
B-27添加剂(Invitrogen, USA)。将培养皿放在含有 5 
%CO2/95 %空气的恒温培养箱(Sanyo, Japan)内, 每

3 天半量换液。所有的记录在神经元体外培养的第
6~10 d进行。 
1.3 全细胞膜片钳记录 
使用P-97 微电极拉制仪(Sutter, USA), 通过三

步拉制, 从厚壁硼硅酸盐玻璃毛细管(南京泉水仪
器厂)制作微电极, 电极尖端阻抗 5~10 MΩ。内充电
极内液, 成分为(mmol/L)：145 CsCl, 1 MgCl2、10 
HEPES、4 TEA-Cl、5 ATP-Na2和 10 EGTA, 用CsOH
调节pH值为 7.2。将培养的神经细胞取出置于含有
细胞外液的培养皿中, 外液成分为(mmol/L)：140 
NaCl、5 KCl、2 CaCl2、1 MgCl2、10 HEPES、10 葡
萄糖, 用NaOH调节pH值为 7.4。 
全细胞电压钳记录使用EPC-10 膜片钳放大器

(HEKA, Germany)。形成全细胞模式后将神经元钳
制在-80 mV, 以 5 mV的电压阶跃进行去极化刺激, 
持续时间 20 ms, 范围-80到 65 mV。记录前进行慢
电容及串联电阻补偿(60%~80%)。电流信号通过放
大器后输入计算机PatchMaster程序中, 采样频率是
200 kHz。为了记录动作电位, 采用全细胞电流钳模
式。使用的外液与电压钳相同 ,  内液成分为
(mmol/L)：130 葡萄糖酸钾, 1 CaCl2、10 EGTA、 
2 MgCl2、10 HEPES、5 ATP-Na2、4 ATP-Mg、10
磷酸肌酸tris和 0.1 GTP-Li4。在记录前输入超极化

电流钳制细胞在-70 mV左右, 然后输入斜率去极
化电流, 最大幅度 500 pA持续时间 100 ms, 以刺激
产生动作电位。采样频率 200 kHz, 记录并分析其幅
度和阈值等性质。 
1.4  药物处理 
记录到稳定的正常钠电流后, 在外液中加入 

10 ng/mL 的 IL-1β, 继续记录电压门控的钠电流直
到给药后 20 min。 
1.5  数据分析 
数据分析使用 Clampfit 10.0软件(Axon, USA)

和 Excel 进行, 使用 Excel XP(Microsoft, USA)和
SPSS 11.5(SPSS, USA)进行统计分析 , Sigmaplot 
10.0(SPSS, USA)软件进行作图, 所有的数据用平均
值±标准误(SE)表示, 全部数据统计均使用平均值
成对二样本分析。 

2  结  果 

2.1  IL-1β对钠电流幅度的作用 
培养 6~10 d 的大鼠胎鼠皮层神经元用于膜片

钳记录, 钳制电压在-80 mV, 以 5 mV的去极化阶
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跃到 65 mV, 通过膜片钳放大器记录内向钠电流。
在获得稳定的电流记录之后, 外液中加入 10 ng/mL
的 IL-1β, 继续记录直到给药之后 20 min。图 1是一
个典型记录, 通过放大器可以记录到一个电压依赖
性的内向电流, 并且具有快速激活和快速失活的性

质, 符合电压门控的钠电流的特性。加入 IL-1β 后, 
电流幅度有逐渐减小的趋势(图 1：A—C)。给药前, 
钠电流峰值出现在-25 mV, 因此, 使用-25 mV 下
的电流幅度对 IL-1β 作用时间作图, 可以看到在给
药后电流幅度随着时间延长而下降(图 1D)。 

 

图 1  来自一个细胞的 IL-1β对钠电流急性作用的典型记录 
Fig. 1  A typical recording of the acute effect of IL-1β  

A：给药前; B：给药后 10 min; C：20 min记录的电压门的控钠电流; D：−25 mV下不同时间点的钠电流幅度。 
Voltage-gated Na+ currents at before (A), 10 min (B) and 20 min (C) after IL-1β application. The amplitudes of Na+ currents at −25 mV (D). 

 
我们总结了 5 个细胞所得到的数据, 给药前的

峰值电流都出现在−25 mV, 因此，使用这个电压下
的平均电流幅度作图。结果显示, 使用 IL-1β 处理
后7 min, 电流幅度的降低开始具有显著性差异, 在

处理后15 min达到极显著水平, 最大降幅是给药20 
min后降低到对照水平的 80%(图 2A)。为了全面分
析 IL-1β 对钠电流的作用, 使用电流幅度对测试电
压作图, 获得电流－电压关系曲线。图 2B 是图 1  

 
图 2  IL-1β对钠电流幅度的作用 

Fig. 2  Effects of IL-1β on the amplitude of Na+ currents 
A：−25 mV下的钠电流幅度比较(n＝5); B：典型记录中的电流－电压曲线; C：不同处理时间下的峰值电流; * P < 0.05; ** P < 0.01。 
A: The amplitudes of Na+ currents at −25 mV (n=5); B: The current-voltage curves from a typical recording; C: The peak amplitudes at time points; * P < 0.05; 
** P < 0.01. 
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中典型例子的电流－电压关系, 可以看到给药前峰
值电流出现在−25 mV, 给药后 10 min和 20 min的
曲线显示峰值电流出现在−35 mV。这表明 IL-1β处
理后峰值电流的位置改变, 因此，重新统计了峰值
电流, 其结果显示，虽然 IL-1β 处理后电流幅度仍
然有下降的趋势, 但是没有显著性(图 2C)。 
2.2  IL-1β改变钠电流的激活性质 

峰值电流的提前很可能是由于钠通道的电生

理学性质发生了变化, 我们继续分析了激活和失活
性质。图 3A是来自图 1中典型记录的激活曲线, 在
IL-1β处理后, 激活曲线向超极化方向平移, 这表明
半激活电压降低。统计显示, 给药后半激活电压开

始逐渐下降, 在 3 min就已经产生显著差异, 5 min
后差异达到极显著水平(图 3B)。与半激活电压下降
不同, 斜率因子在给药后没有变化(图 3C)。对于失
活性质的分析表明 , 钠通道的失活没有改变(图
3D)。这些结果解释了峰值电流提前的现象。 
2.3 IL-1β改变动作电位的性质 
钠通道是再生性动作电位产生的基础, 其激活

性质的改变很可能影响到动作电位的性质。因此, 
我们在电流钳模式下, 使用斜率刺激记录了神经元
的动作电位。从典型记录可以看出动作电位的峰值

幅度不变, 但时间提前, 而阈值则降低(图 4A)。我
们分析了 4 组记录中的动作电位, 峰值幅度没有变 

 
图 3  IL-1β改变钠电流的激活性质 

Fig. 3  IL-1β affects activation properties of Na+ currents 
A：典型记录的激活曲线; B和 C：不同处理时间下的半激活电压和斜率因子; D：钠电流的失活曲线(n＝5); * P < 0.05; ** P < 0.01。 
A: The activation curves of a typical recording; B and C: The half-activation voltages and slope factors (at time points); D: The inactivation curves of Na+ 
currents (n=5); * P < 0.05; ** P < 0.01. 

 
图 4   IL-1β对动作电位的作用 

Fig. 4  Effects of IL-1β on action potential  
A：一个动作电位的典型记录; B和 C：不同处理时间下动作电位的幅度和阈值(n＝4); * P < 0.05。 
A: A typical recording of AP; B and C: The amplitude and threshold at time points (n=4); * P < 0.05. 
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化(图 4B), 阈值显著下降, 与半激活电压的改变类
似, 给药后阈值持续降低, 处理 3 min后, 就具有统
计显著性(图 4C)。这些结果表明, IL-1β处理通过改
变钠通道激活性质, 降低了动作电位的阈值, 并由
此提示可能增加神经元的兴奋性。 

3  讨  论 

最初我们对实验结果的分析显示, IL-1β显著抑
制了钠电流幅度, 但进一步的分析表明, 这是由于
药物处理后峰值电流提前。因此, 在给药前的峰值
电压下的电流幅度有显著降低, 而比较不同时间下
的峰值电流则没有显著差异。达到峰值的电压提前

意味着激活性质很可能发生改变, 对钠通道激活和
失活性质的计算确认了这一点。半激活电压向超极

化方向移动, 而激活性质中的斜率因子和失活性质
则没有变化。半激活电压的降低解释了峰值电流出

现的提前, 幅度约为 10 mV, 同时, 也提示电压门
控的钠通道介导的动作电位也会发生显著改变。对

动作电位的记录表明, 幅度没有变化, 但是阈值 
显著降低, 下降的幅度与半激活电压改变的幅度   
接近。 
3.1  IL-1β剂量的选择 

IL-1β 在中枢神经系统的多种损伤和疾病过程
中发挥重要作用。已经有一些研究报道了 IL-1β 与
不同的离子通道之间的相互关系, 包括 IL-1β 对海
马神经元钙通道 (Plata-Salamán & ffrench-Mullen, 
1992) 和中枢, 以及外周神经元的钾通道 (Takeda 
et al, 2008; Zhang et al, 2008) 的急性作用。现在已
有 Zhou et al (2006a, b) 有关 IL-1β对皮层钙通道和
Liu et al (2006) 对外周神经元钠通道的慢性作用的
研究; 但是还没有关于 IL-1β 对皮层神经元钠通道
急性作用的相关研究。本实验中选择了 10 ng/mL
的浓度进行处理, 这是一个比较适当的剂量。Zhou 
et al (2006a) 指出, 在病理学条件下脑脊液中的
IL-1β浓度超过 100 pg/mL, 在有活性的局部分泌区

域中, IL-1β的浓度可能会高出两个数量级, 最大达
到 10 ng/mL。我们以前关于 IL-1β对离子通道的慢
性作用的研究也使用了10 ng/mL的浓度, 发现该剂
量的 IL-1β 可以抑制中枢神经元中的钙电流 (Zhou 
et al, 2006a, b) 以及钾电流(Zhang et al, 2009)。因此, 
本实验中将 IL-1β的浓度设定为 10 ng/mL。 
3.2  IL-1β急性作用的可能的生物学意义 
本文的研究结果表明, IL-1β对于中枢离子通道

具有急性作用, 但与其抑制电流幅度的慢性作用结
果不同, 急性作用对幅度的抑制较小, 主要影响钠
通道的激活性质; 而慢性作用则是通过抑制表达减
少通道数量。因此, 只影响幅度而不改变激活性质。
通过改变激活性质, IL-1β也急性改变了动作电位的
阈值, 而这是神经元兴奋性的重要指标。在外周痛
觉传导神经元中, IL-1β 显著降低动作电位的阈值, 
从而造成神经元兴奋性增加, 这是炎症性疼痛或者
痛敏的重要机制 (Binshtok et al, 2008)。 
在不同的处理条件下, IL-1β对中枢神经系统可

能产生神经保护或者神经毒性作用, 对于离子通道
的影响可能是 IL-1β 发挥其生物学功能的重要途径
之一。在视神经损伤后, IL-1β可以抑制视网膜神经
节细胞的钠和钾通道, 从而产生保护作用 (Diem et 
al, 2003)。中枢神经元兴奋性增加, 则可能造成神经
元过度兴奋, 释放过多的兴奋性神经递质, 例如谷
氨酸, 造成进一步的损伤。IL-1β对离子通道的作用
也非常复杂, 在外周神经元中, IL-1β急性处理抑制
钠电流, 而慢性处理则会增加钠电流 (Liu et al, 
2006)。因此, 对 IL-1β与离子通道以及神经元电学
性质的相互关系还需要深入研究。 
总之, 我们的研究表明, IL-1β急性处理通过改

变钠通道激活性质降低了神经元阈值, 增加了兴奋
性。在损伤和疾病过程中 IL-1β 表达快速上调。因
此, 产生的兴奋性增加可能会恶化兴奋毒性, 从而
造成神经毒性作用。这些结果为进一步阐明 IL-1β
的作用及其机制打下了基础并提供了新的思路。 
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