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一、 中文摘要 

兒童罹患熱性痙攣 (febrile seizure)約有
3-5%機率，而且其中約有 1/3會再復發。
雖然這是一個臨床常見的病症，然而我們

對其相關之細胞和神經化學傳遞機轉所知

相當有限，主要是尚未有合適於臨床之熱

性痙攣動物模式。先前我們建立了熱原性

(LPS 及 IL-1 β )熱性痙攣動物模式，是一
種年齡依賴，且發作情況可到達臨床大發

作之嚴重行為，死亡率為零的動物模式。

本研究進一步結果顯示，7 天及 14天之幼
鼠分別給予 IL-1 β (1 µg/kg, ip)後，並於注
射後 1, 3, 6小時犧牲動物取腦分析，發現
在 Cortex, Hippocampus, Striatum, 
Cerebellum, Brain stem 腦區域有大量

iNOS 生成，但同齡控制組幼鼠則不會有
任何 iNOS 在腦區域表現。IL-1 β 熱性痙
攣動物可受到 NOS抑制劑減緩作情形。進
一步以漸近式熱風箱，慢性預熱誘導幼鼠

熱蛋白 hsp72生成，結果導致 IL-1 β 熱性
痙攣更嚴重，但 IL-1 β 本身並不會誘導
hsp72生成，幼鼠若年齡超過 28天後，即
使有 hsp72 生成，其熱性痙攣行為與控制
組並無任何統計意義。反覆性施打

IL-1 β (1 µg/kg, ip)，使得 7天，14天幼鼠

對 IL-1 β誘導之痙攣更為惡化，而原不易
誘發大發作(Tonic clonic seizure)行為之21
天以上幼鼠，IL-1 β仍能誘發大發作痙攣
現象，顯示與臨床之熱性痙攣復發生有

關。綜合結果，IL-1 β 熱性痙攣動物模式
主要透過 IL-1β→iNOS →NO路徑，而熱
蛋白 hsp72 能加劇痙攣行為，而反覆性

IL-1 β注射則可模擬臨床熱性痙攣之復發
性模式及熱性痙攣衍生之癲癇行為問題。

本研究之結果提供一合適之人體熱性痙攣

現象之動物研究模式，將有助於日後對熱

性痙攣的機制討模式。 

關鍵詞：細胞間質素、熱性痙攣、熱蛋白、

一氧化氮 

Abstract 

Seizures induced by fever are the most 
prevalent age-specific seizures in infants and 
young children. A new animal model of 
febrile seizures in the immature rat has 
recently been characterized by our 
laboratory. The Pups seizures were 
determined by behavioral criteria such as 
scratching, face, forelimb & body myoclonic 
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twitches, tail-twitch & ataxia, followed by 
tonic extensor convulsion & jerk, falling & 
welter. The pups on the postnatal day 7, 14, 
21 and 28, the febrile seizures were induced 
by interleukin-1β (IL-1β, 1µg/kg, i.p.). For 
determination of iNOS and heat shock 
protein hsp72, groups of animals subjected 
to febrile seizures were killed at the 
following time points after IL-1β 
injection：1, 3, 6 hr. The present study 
showed that febrile seizures induced by 
IL-1β, causing rapid increase the 
concentration of iNOS protein in all brain 
regions. Heat shock protein hsp72 was 
chronic induced by moderately heated air, 
but not IL-1β injection. However, hsp72 
played a synergetic convulsion effects with 
IL-1β. Long term effects of IL-1β were 
investigated as a seizure recurrent model. 
Elevated sensitivity of febrile seizures by 
repeat injection of IL-1β. The behavioral 
seizures of experimental groups were more 
severity than control group that considerable 
a recurrent model. However, the seizure was 
easy to be induced by IL-1β, when the pups 
were sensitized before the age postnatal day 
28 and which considerable temporal lobe 
epilepsy. This model should be highly 
valuable for studying the mechanisms and 
sequelae of febrile seizures. 
 
Keywords：Interleukin, febrile seizure, heat  
shock protein, nitric oxide 

二、 緣由與目的 

根據 NIH 於 1980 年指出「凡 3 個月
嬰兒至 5歲的孩童在無明顯腦部感染，因
發燒(fever)而引起痙攣現象，即可稱之為

熱性痙攣 (febrile seizure)」。熱性痙攣是
臨床最為常見的癲癇發作(seizure)病例，約
佔孩童人口群 3-5%，其再發率(recurrent)
更高達 30%以上，當中約有 2-3% 患者日
後將演變成為癲癇(epilepsy)病患。 
先前我們的研究室建立了 LPS 及 

IL-1β 誘導新生大白鼠熱性痙攣之動物模
式，呈現了劑量及年齡依賴的現象。Virta
和Tsai最近研究同時發現 IL-1基因控制異
常，可能與 IL-1β過度產生之熱性痙攣有
關(Virta et al., 2002; Tsai et al., 2002)。
IL-1β能誘導活化 iNOS 生成大量 NO，而
NO 目前普遍被認與癲癇形成有關，East
和 Garthwaite 發現 7-9 天幼鼠在海馬迴一
氧化氮的製造能力是成鼠的 25 倍，
Vasconcelos現 Pentylenetetrazole誘導的癲
癇和十天發大的幼鼠一氧化氮的產生有

關。先前我們研究證實 IL-1β熱性痙攣動
物受到 NOS 抑制劑事前投與有明顯減緩
痙攣現象，推測熱性痙攣和 NO 生成有
關。無論如何，並無證據證明 NO及 NOS
直接參與 IL-1β熱性痙攣動物模式。 
熱蛋白hsp72及hsp20最近也被證實

在各種不同年齡之動物癲癇模式中能有效

的被誘導產生，並表現在不同腦組織部位

[Dube et al., 1998; Kato et al., 

1999;]。我們實驗室研究證實hsp72極易

因動物受熱肛溫超過39℃而大量合成，並

參與熱中暑保護機制[Yang & Lin, 

1999]。而IL-1β熱性痙攣動物是否與
hsp72 生成有關仍有待實驗進一步證實。 

熱性痙攣復發率高達 30%以上，是否

來自於 IL-1 受體敏感化或 IL-1 受體拮抗
劑 (IL-1Ra)超敏感化有關 (Tsai et al., 
2002)，值得實驗進一步證實。 

三、 結果與討論 

熱蛋白hsp72在IL-1β熱性痙攣動物中的
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角色探討 
(A) 誘導 hsp72 
將新生之Wistar rats以出生天數分成

二組，分別為 1天及 7天。熱蛋白誘導方
式是將新生Wistar rats和母鼠同時放入熱
風箱內，採慢性誘導熱蛋白模式，每日一

小時，每日增加 1℃。誘導期間提供正常
飲食。熱風箱內溫度控制從 34℃開始至 39
℃為止。IL-1β(1 µg/kg，最適誘導劑量)誘
導熱性痙攣之實驗組幼鼠從誘導至 39℃
的隔日開始(此時幼鼠年齡分別已為 7 天
及 14 天，發作最佳敏感期)，控制組採同
齡未受熱之幼鼠。結果顯示，實驗組幼鼠

平均體重(7 天：17±3 g；14 天：51±5 g)
明顯不及控制組(7天：20±1 g；14天：59±3 
g)，但健康狀態並無明顯差異。熱性痙攣
行為分成五個不同階段記錄(將先前報告
分類方式由 7 個 step 簡化為 5 個 seizure 
score)，包含有： 
score1：後腳搔癢(Scratching)； 
score 2：臉頰、前腳及全身肌肉痙攣抽搐

(Face, forelimb & body myoclonic 
twitches)； 

score 3：尾巴舉高和共濟失調(Tail-twitch 
& ataxia )； 

score 4：全身肌肉強直痙攣現象(Tonic 
extensor convulsion & jerk) 

score 5：跌落在地上翻滾 (Falling & 
welter)。 

Western blot結果顯示(Fig 1)，實驗組
之糼鼠經熱箱順利誘導腦部產生 hsp72 
(Western blot, rabbit’s anti-hsp72)。反之，
控制組則無 hsp72 生成。hsp72 也在四週
齡(28 天)大白鼠給予同樣熱風箱處理步驟
後產生，但四週齡大白鼠投予同等劑量

IL-1β (1 µg/kg)，並不會產生明顯痙攣現
象。 

 
Fig 1. Western blot analyses of hsp72 from 7, 14 and 28 days brain 
of rats activated with heated air and interleukin 1β. 
 

 (B) hsp72在 IL-1β熱性痙攣行為的角色 
比較 IL-1β (1 µg/kg)熱性痙攣模式，分

別於施打 IL-1β後 1, 3, 6小時取腦進行實
驗， IL-1β本身並不會誘導 hsp72 生成。
但從行為記錄結果顯示(Table 1)，誘導
hsp72生成並無預防 IL-1β熱性痙攣效果，
反而導致幼鼠痙攣發作次數更為頻繁。雖

然，四週齡大白鼠受熱腦部也能大量產生

hsp72，但並未呈現幼鼠同樣熱性痙攣的行
為表現差異。為何四週齡以上大白鼠接受

熱誘導產生 hsp72後再給予 IL-1β (1 µg/kg)
仍無特別明顯之痙攣現象發生，或許與大

白鼠之血腦障壁(Blood brain barrier)已形
成有關，或是週齡愈大，其體內形成特殊

保護機制有關，如同 Garthwaite 提出 NO
形成幼鼠是大白鼠的 25倍有關，但仍需更
多研究證實。其他的癲癇動物模式中也發

現hsp72及hsp20的產生與癲癇發作模式

有關，但相關研究並未指出hsp72及hsp20

扮演是誘導或保護癲癇的角色。本研究結

果顯示，誘導hsp72產生之幼鼠容易產生

自發性痙攣，也導致對 IL-1β誘導之熱性
痙攣行為更為敏感。由此可見，hsp72 本

身可能即為誘導熱生痙攣的原因之一，

Dube 等人以熱箱誘導(41℃)做為熱性痙

攣動物模式[Dube et al., 2000]，有可能

和hsp72的大量生成有關。無論如何，本

研究之 IL-1β熱性痙攣動物模式中，並非
透過hsp72機制，但和hsp72交互作用結

果，使 IL-1β作用更為敏感化，此一結果
也可作為說明高燒為何是熱性痙攣的原
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因，其中hsp72可能是一重要因素，但對

於非發燒型態之熱性痙攣，IL-1β極可能是
主要原因，我們實驗也發現，適時提高幼

鼠肛溫能有效增加 IL-1β誘導熱性痙攣效
果，而hsp72可經由肛溫超過39℃快速大

量的生合成[Yang & Lin, 1999]。hsp72

在熱性痙攣的角色及 hsp72 與IL-1β熱性
痙攣模式間的交互作用，仍有待進一步實

驗證實。 
Table 1 Seizure scores produced by interleukin 1 beta with preheat 
or non-heating groups. 

Frequency of seizure behavior at the 
time after IL-1β injection Age 

(days) 
Seizure 
scores Groups 

0 -2h 3-4 h 5-6h 
IL-1β 10.2±0.89 15.8±1.61 9.1±2.32

1 
heat + IL-1β 18.4±2.71 22.5±2.11 18.8±3.43
IL-1β 10.9±0.72 14.3±1.34 12.3±0.62

2 
heat + IL-1β 17.2±1.18 20.2±2.23 15.8±3.12
IL-1β 4.1±0.51 2.3±1.08 3.7±0.66

3 
heat + IL-1β 5.4±1.55 5.7±0.93 8.3±2.02
IL-1β 6.2±1.12 8.3±0.75 7.1±0.98

4 
heat + IL-1β 10.3±1.11 11.8±2.28 10.4±1.81
IL-1β 3.1±0.88 5.9±1.15 4.3±2.33

7 

5 
heat + IL-1β 8.3±1.02 10.8±2.19 12.7±2.27
IL-1β 9.6±1.52 8.9±0.78 9.4±1.131 
heat + IL-1β 13.2±2.26 16.3±1.88 13.0±1.26
IL-1β 9.19±1.93 9.3±1.01 9.7±0.992 
heat + IL-1β 9.91±1.92 16.3±1.67 13.3±2.08
IL-1β 7.8±0.69 9.0±0.83 6.8±0.903 
heat + IL-1β 12.2±1.37 10.8±1.18 10.2±1.75
IL-1β 10.9±2.23 13.1±1.86 8.2±1.614 
heat + IL-1β 13.3±1.48 19.4±2.11 16.7±1.44
IL-1β 3.2±0.97 4.3±1.60 5.6±1.03

14 

5 
heat + IL-1β 10.2±2.27 10.7±1.13 14.2±1.07

 
一氧化氮合成酵素(NOS)在IL-1β熱性痙
攣幼鼠中的角色探討痙攣 
先前我們研究室已證實 IL-1β熱性痙

攣幼鼠可受到NOS抑制劑減緩痙攣現象。

本研究進一步結果顯示，7天及14天年齡

之幼鼠，在 IL-1β (1 µg/kg, ip) 注射後1, 3, 
6 小時分別犧牲動物取腦進行 Western 

blot分析iNOS的表現，在注射後iNOS明

顯 表 現 在 Cortex, Hippocampus, 

Striatum, Cerebellum, Brain stem腦區

域，但控制組則無任何腦區域表現出iNOS 

(Fig 2)。此結果顯示經由熱原誘導的熱性

痙攣在腦內各區域皆有大量的 iNOS 生

成，藉由iNOS再生成NO進而引起幼鼠熱

性痙攣現象。一氧化氮的產生目前普遍被

認與癲癇形成有關，East和 Garthwaite發
現 7-9 天幼鼠在海馬迴一氧化氮的製造能
力是成鼠的 25 倍，Vasconcelos 最近發現
Pentylenetetrazole 誘導的癲癇和十天大的
幼鼠一氧化氮的產生有關。由此推測一氧

化氮的產生應和熱性痙攣的生有關。 

 
Fig 2. Western blot analyses of iNOS from 7 and 14 days brain of 
rat pups activated with interleukin 1β. 

 
IL-1β與熱性痙攣復發關係性探討 

選擇年齡 7, 14, 21, 28天之幼鼠，分成
以下實驗組進行熱性痙攣復發關係性探

討： 
(1)控制組：撰擇幼鼠年齡為第 14, 21, 28
天，各別給予單一 IL-1β(1 µg/kg, ip)注射。 
(2)實驗組：幼鼠年齡第 7天開始，每週(14, 
21, 28天鼠齡)連續給予 IL-1β(1 µg/kg, ip) 
注射，並將之區分成施打二次組(7, 14
天)、施打三次組(7, 14, 21天)和施打四次
組(7, 14, 21, 28天)，分別於該實驗年齡(即
14, 21, 28天時)時進行為觀察記錄。 

結果顯示(Table 2)，實驗組給予連續二
次、三次、四次施打 IL-1β，與同齡單次
施打同劑量之 IL-1β控制組幼鼠在行為上
有明顯增敏現象，即實驗組熱性痙攣明顯

嚴重於控制組。特別是在21天及28天大幼
鼠相較下，結果更為明顯，先前研究我們

已證實 IL-1β誘發熱性痙攣現象呈現年齡
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依賴模式，即年齡超過21天之幼鼠不容易
誘發熱性痙攣到 step3，而超過28天行為至
多到 step1，但實驗組在連續施打三次(21
天)及四次(28天) 熱性痙攣行為，明顯出現
多次 step4 以上的行為，顯示長久體內
IL-1β的累積，將導致大白鼠對 IL-1β的敏
感化，本研究雖尚未能進一步確認被敏感

化的原因，但一般認為大白鼠之年齡超過

28天即已達青壯時期，而本研究除了證實
IL-1β熱性痙攣模式具有類式臨床兒童熱
性痙攣復發現象外，臨床統計發現復發性

高之熱性痙攣兒童，日後發生顳葉性癲癇

(Temporal lobe epilepsy)機會逹30−50%。本
研究之復發性熱性痙攣動物模式與臨床觀

察熱性痙攣結果有一致性，未來將可進一

步提供做為癲癇病因探討及預防醫學研究

之用。 

Table 1 Recurrent seizure scores produced by interleukin 1 beta  
Frequency of seizure behavior at the 

time after IL-1β injection Age 
(days) 

Seizure 
scores Groups 

0 -2h 3-4 h 5-6h 
control 10.9±2.23 13.1±1.86 8.2±1.61

4 
twice 14.1±1.18 13.4±1.61 14.6±2.13
control 3.2±0.97 4.3±1.60 5.6±1.03

14 
5 

twice 6.7±1.18 7.3±0.94 8.3±1.19
control 1.1±0.35 1.3±0.55 0.9±0.57

4 
thrice 5.7±1.26 6.2±1.27 5.8±0.89
control 0.5±0.87 0.5±0.90 0.5±0.93

21 
5 

thrice 5.9±1.88 6.7±1.26 5.4±0.77
control 0.0 0.8±0.77 0.0

4 
quartic 3.3±2.48 5.3±2.91 5.7±3.14
control 0.0 0.0 0.0

28 
5 

quartic 3.8±1.87 3.3±2.10 3.9±2.72

綜合本實驗結果證實 IL-1β熱性痙攣與
熱蛋白 hsp72之間的交互作用，是熱性痙
攣嚴重化的原因之一，但 IL-1β熱性痙攣
的病理機制並非透過熱蛋白 hsp72，而是
經由促進 iNOS及 NO路徑誘導幼鼠熱性
痙攣。反覆性感染，導致體內 IL-1β的長
久累積可能是熱性痙攣復發的主要原因之

一，而復發性高低則與癲癇發生有直接關

聯，本研究雖尚未能證實 IL-1β敏感化的
熱性痙攣復發機制，但已建立一個值得參

考之癲癇發生病因參考實驗動物模式，可

進一步提供有關癲癇病因學的研究。 

四、 成果自評 

本研究計畫延續先前我們實驗室的研

究結果，率先釐清 IL-1β熱性痙攣實驗動
物模式，及熱性痙攣中 IL-1β和熱蛋白
hsp72 之間的關係性，研究成果進一步確
認 IL-1β熱性痙攣的細胞機制可能是透過
iNOS及 NO路徑誘發熱性痙攣，而反覆性
感染導致體內對 IL-1β的敏感化，可能是
熱性痙攣復發及日後形成癲癇的主要原因

之一。實驗結果相當有助於目前熱性痙攣

領域之研究進展，最進其他實驗室研究也

證實了 IL-1 基因控制異常可能與熱性痙
攣的發生有關，更證實本研究方向的正確

性。但本研究礙於人力及時間關係，尚未

能完成熱蛋白(hsp72, hsp20)在熱性痙攣及
癲癇中所扮演的角色和其可能之細胞作用

機制，同時熱蛋白(hsp72, hsp20)和 IL-1β
之間的交互作用都值得更詳細被探討，

IL-1β→iNOS →NO 路徑在本研究已進一
步證實其可靠性，但更詳細的細胞機制和

其誘導熱性痙攣復發的細胞機制都值得儘

速證實。無論如何，本研究建立一新的熱

性痙攣長期之實驗動物研究模式，將有助

於了解熱性痙攣發生的生理病理之神經機

轉，結果可提供幼兒保健預防醫學之參考。 
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