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• 实验研究 • 

安宫牛黄丸对肝性脑病大鼠 TNF-α/NF-κB 信号通路及神经功能的影响 
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摘  要：目的  通过构建肝性脑病大鼠模型，探究安宫牛黄丸对肝性脑病大鼠肿瘤坏死因子 α/核因子 κB（TNF-α/NF-κB）

信号通路及神经功能的影响。方法  将 60 只 SPF 级 SD 大鼠分为对照组，模型组，乳果糖组（0.2 mL/200 g 乳果糖）、安宫

牛黄低剂量组（1.0 g/kg）、中剂量（2.0 g/kg）、高剂量（3.0 g/kg），每组 10 只。通过硫代乙酰胺（TAA）法构建肝性脑病模

型（连续 3 d 对模型大鼠注射 300 mg/kg TAA 溶液），造模前 4 d 开始各组每天连续 ig 相应剂量乳果糖及安宫牛黄丸直至造

模结束后 2 d；对照组注射等量生理盐水。水迷宫实验检测大鼠学习记忆能力；ELISA 法检测大鼠血清生化指标及海马组织

乙酰胆碱（Ach）、谷氨酸（Glu）含量；苏木精-伊红染色（HE）观察肝组织和脑组织病理学变化；实时荧光定量 PCR 检测

各组样本中 TNF-α、NF-κB mRNA 的表达情况；Western blotting 检测通路相关蛋白表达情况。结果  与对照组相比，模型组

寻台潜伏期、血氨、ALT、AST 水平、肝组织损伤、脑组织海马 CA1 区损伤程度、Glu 含量、TNF-α 和 NF-κB 的 mRNA 及

蛋白表达水平显著增加，而穿台次数、神经学评分、Ach 含量显著降低（P＜0.05）。与模型组相比，乳果糖组和安宫牛黄低、

中、高剂量组大鼠寻台潜伏期、血氨、ALT、AST 水平、肝组织损伤、脑组织海马 CA1 区损伤程度、Glu 含量、TNF-α 和

NF-κB 的 mRNA 及蛋白表达水平显著降低，而穿台次数、神经学评分、Ach 含量显著增加（P＜0.05），且安宫牛黄丸各组

间存在一定剂量相关性。结论  安宫牛黄丸能抑制肝性脑病大鼠 TNF-α/NF-κB 信号通路，对大鼠神经功能具有保护作用。  
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Abstract: Objective  To explore the effects of Angong Niuhuang Pill on tumor necrosis factor-α/nuclear factor-κB (TNF-α/NF-κB) 

signal pathway and neurological function in rats with hepatic encephalopathy by constructing a HE rat model. Methods  Sixty SPF 

SD rats (10 rats in each group) were divided into control group, model group, lactulose group (0.2 mL/200 g lactulose), Angong 

Niuhuang low-dose group (1.0 g/kg), medium-dose group (2.0 g/kg), and high-dose group (3.0 g/kg). Hepatic encephalopathy model 

was established by thioacetamide (TAA) method (300 mg/kg TAA solution was injected into the model rats for 3 consecutive days). 

From 4 days before modeling, each treatment group was given a corresponding dose of lactulose and Angong Niuhuang Pill by gavage 

until 2 days after modeling; the control group was injected with the same amount of normal saline. Water maze test was used to test 

the ability of learning and memory, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the serum biochemical indexes 

and the contents of acetylcholine (ACh) and glutamic acid (Glu) in hippocampus, hematoxylin eosin staining (HE) was used to observe 

the pathological changes of liver and brain, real-time fluorescence quantitative PCR was used to detect the mRNA expressions of TNF-

α and NF-κB, Western blot was used to detect the expression of pathway related proteins. Results  Compared with the control group, 

the latency of platform searching, levels of blood ammonia, ALT, AST, the injury degree of liver tissue, injury degree of hippocampal 

CA1area in brain tissue, the content of Glu, the mRNA and protein expression levels of TNF-α and NF-κB in the model group were  
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significantly increased, however, the times of crossing platform, neurological score and content of ACh were significantly decreased 

(P < 0.05). Compared with those in model group, the latency of platform searching, the levels of blood ammonia, ALT, AST, the injury 

degree of liver tissue, injury degree of hippocampal CA1 area in brain tissue, the content of Glu, the mRNA and protein expression 

levels of TNF-α and NF-κB in lactulose group, low-dose group, medium-dose group and high-dose group were significantly decreased, 

however, the times of crossing platform, neurological score and content of ACh were significantly increased (P < 0.05), there was a 

dose-dependent relationship between the Angong Niuhuang Pill groups. Conclusion  Angong Niuhuang Pill can inhibit TNF-α/NF-

κB signaling pathway in hepatic encephalopathy rats, and has protective effect on neurological function of rats. 

Key words: Angong Niuhuang Pill; hepatic encephalopathy; neurological function; tumor necrosis factor α/nuclear factor-Κb 

 

肝性脑病是一种严重急性或慢性肝功能不全

的并发症，人格、意识、认知和运动功能改变是其

主要特征，但其临床症状均为非特异性症状，诊断

极为困难，而患者对治疗的反应可能是证明诊断的

最佳方法，因此有必要大力寻找有效的治疗药物[1]。

中医疗法历史悠久，安宫牛黄丸由牛黄、栀子、郁

金、黄芩、麝香等 11 味中草药及矿物质组成，具有

抗炎、抗氧化、排毒、抗惊厥及改善神经系统损伤

的作用，已被用于中风[2]、急性脑出血[2-3]、肝性脑

病[4]等疾病的治疗。研究发现，安宫牛黄丸联合醒

脑注射液能够改善肝性脑病患者肝功能，且对提升

患者认知功能及缩短苏醒时间具有良好的效果[5]。

肿瘤坏死因子 α/核因子 κB（tumor necrosis factor 

α/nuclear factor-κB，TNF-α/NF-κB）属于一种炎症信

号通路，其在肝性脑病发病过程中被过度激活，从

而对神经系统造成严重的炎症损伤[6-7]。目前关于安

宫牛黄丸在肝性脑病中的治疗作用多是与其他疗

法联合施用进行临床观察，其在疾病中的治疗机制

仍未清楚。因此，本研究对安宫牛黄丸在肝性脑病

大鼠中对 TNF-α/NF-κB 信号通路及神经功能的影

响进行了探究，以期为安宫牛黄丸在肝性脑病中治

疗机制研究提供有价值的参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

60 只 SPF 级 SD 大鼠购自南方医科大学，体质

量 210～250 g，许可证号：SCXK（粤）2016-0041，

全部实验大鼠适应性饲养 7 d，期间自由光照、自由

饮水采食。本研究已经过动物伦理委员会批准，符

合 3R 原则。 

1.2  主要试剂 

安宫牛黄丸（北京同仁堂股份有限公司同仁堂

制药厂，国药准字 Z11020076，规格：3 g/丸，批号

201605492）；乳果糖口服溶液[Abbott Biologicals 

B.V.（荷兰），批准文号：H20171057，规格：15 mL，

批号：364536）；硫代乙酰胺（TAA），货号：C0128，

购自上海宝曼生物科技有限公司；血氨试剂盒、丙

氨酸氨基转移酶（ALT）试剂盒、天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）试剂盒、乙酰胆碱（Ach）ELISA 试

剂盒，货号分别为 EY-R96761、EY-elisa-2633、EY-

elisa-5385、EY-elisa-1839，购自上海一研生物科技

有限公司；即用型荧光定量 PCR 试剂盒（货号：XY-

TE-0731）购自上海烜雅生物科技有限公司；总 RNA

提取试剂盒（货号：AR1200-100T）购自上海吉至

生化科技有限公司；QIAGEN 反转录试剂盒（货号：

QIAGEN）购自上海科敏生物科技有限公司；BCA

蛋白检测试剂盒、HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗抗

体，货号分别为 K12862、WE0381-QAN，购自北京

百奥莱博科技有限公司；兔抗鼠β-actin（货号：4970）

购自 Cell Signaling Technology；蛋白提取试剂盒、

谷氨酸（glutamic acid，Glu）ELISA 试剂盒货号分

别为 CD-13559-ML、CD-108953-ELISA，购自武汉

纯度生物科技有限公司；RT2100C 全自动酶标仪购

自德国 IFP 公司；Bio-Rad 伯乐荧光定量 PCR 仪

CFX Connect 购自南京贝登医疗股份有限公司；蛋

白凝胶成像仪购自美国 Bio-Rad 公司。 

2  方法 

2.1  分组与模型构建 

将 60 只 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、乳

果糖组（1 μL/g 乳果糖）[8]和安宫牛黄低剂量（1.0 

g/kg）、中剂量（2.0 g/kg）、高剂量（3.0 g/kg）组[9]，

每组 10 只。 

安宫牛黄丸碾碎后生理盐水溶解，各给药组每

天 9:00 时分别 ig 相应药物，1 次/d。对照组及模型

组于相同时间点 ig 等量生理盐水，1 次/d，4 d 后进

行模型构建，造模结束 2 d 后给药结束。 

肝性脑病模型构建：模型大鼠以 300 mg/(kg∙d)

剂量注射经生理盐水溶解的 TAA 溶液，并连续注

射 3 d，若大鼠出现反应迟缓、嗜睡、昏迷、共济失

调、自主活动时间减少现象之一即为造模成功[10]。

对照组每天注射等量生理盐水。造模后观察其自主
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活动情况及精神状态，在结束 24 h 后对大鼠进行神

经性评分：耳廓反射，角膜反射，尾巴弯曲反射，

逃避反应反射，扶正反射和共济失调来评估神经功

能，无反射记 0 分，完整反射每项记 2 分[11]。 

2.2  水迷宫实验检测大鼠学习记忆能力 

定位航行试验：于造模后药品注射 2 h 后进行

为期 3 d 的训练，4 次/d。定位航行训练：在直径为

1.5 m 的黑色圆形水池（水温 19～22 ℃）中设置 1

个直径 10 cm 的平台隐匿于水下 2 cm 处，将水池

用遮光布围起，并在水中添加黑色颜料混匀，水池

上方悬挂摄像机；将水池均等分为 4 个象限，每个

象限制作 1 个不同的标记用于大鼠辨别定位；让大

鼠每天分别于 4 个象限弧度中间处头朝下入水，入

水时即可开始跟踪，为时 120 s。时间结束或找到平

台（所用时间为寻台潜伏期）即停止跟踪，使大鼠

在平台休息 10 s 后再次进行试验（n＝10）。空间探

索试验：定位航行试验结束后撤去平台，在相同入

水点将大鼠放入水中，记录其 120 s 内游泳路径并

统计穿越平台次数（穿台次数）（n＝10）。 

2.3  大鼠血清生化指标检测 

水迷宫实验结束 12 h 后通过腹主动脉取血 3 

mL 以肝素钠抗凝，取部分样本于 0.5 h 内根据血氨

检测试剂盒说明书在 450 nm 波长下检测并计算各

组大鼠血氨水平（n＝10）。其余血液样本 4 000 r/min

经 10 min 离心取上清，根据 ALT、AST 检测试剂

盒说明书检测各组大鼠 ALT、AST 水平。 

2.4  大鼠肝组织和脑组织病理学观察 

苏木精–伊红（HE）染色，取血后颈椎脱臼处

死大鼠，取大鼠肝组织和脑组织经多聚甲醛 24 h 固

定、石蜡包埋、切片（厚 4 µm）后进行苏木精伊红

染色、冲洗、乙醇脱水、风干、封片，显微镜观察

肝组织和脑组织海马 CA1 区病理学情况（n＝5）。 

2.5  大鼠海马组织 Ach 和 Glu 含量 

取大鼠的海马组织，将其置于研钵中研磨至匀

浆，4 000 r/min 经 10 min 离心取上清根据试剂盒说

明书在 450 nm 波长下检测并计算 Ach 和 Glu 含量。 

2.6  实时荧光定量PCR 检测脑样本中 TNF-α、NF-

κB mRNA 表达情况 

使用 RNA 提取试剂盒提取各组脑样本总 RNA

后反转录为 cDNA，以此为模板通过 qRT-PCR 检测

TNF-α、NF-κB 表达量；β-actin 作为内参对 TNF-α、

NF-κB 进行标准化，2−∆∆Ct分析其表达水平（n＝5）。

如表 1 所示为 Oligo 7 和 Primer 3.0 所设引物，由生 

表 1  qRT-PCR 引物 

Table 1  qRT-PCR primers 

基因 上游引物(5′-3′) 下游引物(5′-3′) 

β-actin CCAGCCTTCCTTCTTGG

GTAT 

TTGGCATAGAGGTC

TTTACGG 

TNF-α GGCTGAGCCAGCGTGC

CAACG 

GCAGCCTTGTCCCTT

GAAGAG 

NF-κB CACCATAAACACCAAA

TTTAA 

TAATTATTTTTAATT

TATTG 

 

工生物工程（上海）股份有限公司进行合成。 

2.7  Western blotting 检测蛋白表达情况 

取余下脑组织研磨后加入 RIPA 裂解液，用

BCA 蛋白试剂盒对各组组织总蛋白进行测定；SDS-

PAGE 电泳分离蛋白、低温转膜，脱脂奶粉 1 h 封

闭，兔抗鼠 β-actin、NF-κB p65、p-NF-κB p65、TNF-

α 一抗孵育过夜（4 ℃）后二抗孵育 2 h，蛋白凝胶

成像仪定量分析 NF-κB p65、p-NF-κB p65、TNF-α

蛋白含量（n＝5）。 

2.8  统计学分析 

计量资料用x ± s 进行描述，两组间比较进行 t

检验，多组间采用单因素方差分析，用 SPSS 23.0 统

计学软件进行分析。 

3  结果 

3.1  安宫牛黄丸对大鼠行为学的影响 

定位航行训练第 1～3 天及空间探索试验检测

结果如表 2 所示，与对照组相比，模型组寻台潜伏

期显著增加，而穿台次数显著降低（P＜0.05）；与

模型组相比，乳果糖组和安宫牛黄丸低、中、高剂

量组大鼠寻台潜伏期显著降低，而穿台次数显著增

加（P＜0.05），安宫牛黄丸各组存在剂量相关性。 

3.2  大鼠神经学评分 

对照组大鼠精神状况正常，动作敏捷；模型组

大鼠明显食欲不振、动作迟缓、出现脱毛、嗜睡、

昏迷现象；乳果糖组和安宫牛黄丸低、中、高剂量

组大鼠食欲逐渐增加，脱毛、嗜睡、昏迷现象减轻。

如表 3 所示，与对照组相比，模型组大鼠神经学评

分显著降低（P＜0.05）；与模型组相比，乳果糖组

和安宫牛黄丸低、中和高剂量组大鼠神经学评分均

显著增加（P＜0.05），存在安宫牛黄丸剂量相关性。 

3.3  安宫牛黄丸对各组大鼠血清生化指标的影响 

如表 4 所示，与对照组相比，模型组大鼠血清

中血氨、ALT 和 AST 水平显著增加（P＜0.05）； 
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表 2  安宫牛黄丸对大鼠行为学的影响（x ± s，n = 10） 

Table 2  Effects of Angong Niuhuang Pills on the behavior of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 第 1 天寻台潜伏期/s 第 2 天寻台潜伏期/s 第 3 天寻台潜伏期/s 穿台次数/次 

对照 — 28.23±1.94 25.62±2.17 21.35±2.16 10.23±1.12 

模型 — 59.56±4.53* 56.12±4.75* 52.33±6.13* 3.22±0.41* 

乳果糖 1 µL∙g−1 36.43±3.70# 33.42±3.49# 29.66±4.13# 9.10±1.26# 

安宫牛黄丸 1.0 52.22±5.74# 49.79±4.58# 45.61±4.55# 5.01±0.15# 

 2.0 42.48±4.12#△ 39.40±3.11#△ 36.12±3.51#△ 6.53±1.42#△ 

 3.0 35.32±2.47#△▲
 32.19±2.16#△▲

 29.93±2.68#△▲
 8.49±2.10#△▲

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与低剂量组比较：
△

P＜0.05；与中剂量组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs low-dose group; ▲P < 0.05 vs middle-dose group  

 

表 3  安宫牛黄丸对大鼠神经学评分的影响（x ± s，n = 10） 

Table 3  Effect of Angong Niuhuang Pills on the 

neurological score of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 神经学评分 

对照 — 11.12±0.24 

模型 — 3.61±0.43* 

乳果糖 1 µL∙g−1 10.92±1.20# 

安宫牛黄丸 1.0 4.68±0.34# 

 2.0 6.12±0.67#△ 

 3.0 8.11±0.59#△▲
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与低剂量

组比较：
△

P＜0.05；与中剂量组比较：
▲

P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△
P < 0.05 vs 

low-dose group; ▲P < 0.05 vs middle-dose group  

与模型组相比，乳果糖组和安宫牛黄丸低、中、高

剂量组血清中血氨、ALT 和 AST 水平均显著降低

（P＜0.05），存在安宫牛黄丸剂量相关性。 

3.4  肝组织病理学检测 

如图 1 所示，在对照组大鼠肝脏组织中肝小叶

结构清晰、结构正常，未见炎性细胞浸润、细胞坏

死等现象；模型组肝脏组织出现组织增生、肝小叶

结构模糊、细胞排列紊乱、变性坏死、炎性细胞浸

润严重等现象；与模型组相比，乳果糖组和安宫牛

黄丸低、中、高剂量组大鼠肝细胞变性坏死、炎性

细胞浸润、组织增生程度均得到不同程度的改善。 

3.5  脑组织病理学变化 

对照组大鼠脑组织海马 CA1 区神经元排列整

齐、结构正常完整、细胞核饱满，无坏死现象；模

型组神经元坏死现象严重、结构不完整、排列紊乱、

细胞核固缩、胞质减少；与模型组相比，乳果糖组

和安宫牛黄丸低、中、高剂量组细胞坏死、排列紊

乱、细胞核固缩现象减轻，结构逐渐完整，见图 2。 

3.6  安宫牛黄丸对大脑海马 Ach、Glu 含量的影响 

与对照组相比，模型组大鼠脑海马中 Ach 含量

显著降低，Glu 含量显著增加（P＜0.05）；与模型组

相比，乳果糖组和安宫牛黄丸低、中、高剂量组 Ach

含量显著增加，而 Glu 含量显著降低（P＜0.05），

存在安宫牛黄丸剂量相关性，见表 5。 

 

表 4  安宫牛黄丸对各组大鼠生化指标的影响（x ± s，n = 10） 

Table 4  Effects of Angong Niuhuang Pills on the biochemical indexes of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 血氨/(mmol∙L−1) ALT/(U∙L−1)   AST/(U∙L−1) 

对照 — 40.12±6.49 50.37±7.12 160.74±10.66 

模型 — 174.33±30.67* 416.28±60.15* 812.36±179.35* 

乳果糖 1 µL∙g−1 58.17±5.44# 156.49±26.75# 391.23±50.98# 

安宫牛黄丸 1.0 151.84±10.39# 307.42±31.01# 627.12±35.46# 

 2.0 119.57±8.18#△ 211.44±11.75#△ 403.57±49.75#△ 

 3.0 68.51±4.56#△▲
 124.39±10.12#△▲

 256.33±36.01#△▲
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与低剂量组比较：
△

P＜0.05；与中剂量组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs low-dose group; ▲P < 0.05 vs middle-dose group  
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图 1  大鼠肝脏病理学改变（HE，×200） 

Fig. 1  Pathological changes of rat liver (HE, ×200) 
 

 

图 2  大鼠脑组织病理学变化（HE，×200） 

Fig. 2  Pathological changes of rat brain tissue (HE, ×200) 

 

表 5  安宫牛黄丸对大脑神经递质的影响（x ± s，n = 5） 

Table 5  Effects of Angong Niuhuang Pills on 

neurotransmitters in the brain (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) Ach/(μg·mg−1) Glu/(μmol·g−1) 

对照 — 18.90±4.12 30.94±5.75 

模型 — 6.15±1.10* 45.82±5.10* 

乳果糖 1 µL∙g−1 16.49±3.42# 32.40±6.05# 

安宫牛黄丸 1.0 8.10±1.30# 42.13±3.91# 

 2.0 11.51±2.17#△ 38.47±2.35#△ 

 3.0 13.42±2.52#△▲
 34.30±3.10#△▲

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与低剂量

组比较：
△

P＜0.05；与中剂量组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

low-dose group; ▲P < 0.05 vs middle-dose group  

3.7  安宫牛黄丸对脑组织中 TNF-α/NF-κB 通路相

关 mRNA 及蛋白表达的影响 

如表 6 所示，与对照组相比，模型组大鼠脑组

织中 TNF-α mRNA、NF-κB mRNA、TNF-α 蛋白、

p-NF-κB p65/NF-κB p65 表达水平显著增加（P＜

0.05）；与模型组相比，乳果糖组和安宫牛黄丸低、

中、高剂量组的 TNF-α mRNA、NF-κB mRNA、TNF-

α 蛋白、p-NF-κB p65/NF-κB p65 水平均显著降低

（P＜0.05），存在安宫牛黄丸剂量相关性，见图 3。 

4  讨论 

肝性脑病是由急性或慢性严重肝病引起的认

知、运动和精神疾病，其分为 3 大主要类型，分别

为由急性肝功能衰竭、门体系统旁路/分流和肝硬化

引起，而肝炎引发的肝硬化是其高发原因[12]。肝性 

 

表 6  安宫牛黄丸对 TNF-α/NF-κB 通路相关 mRNA 及蛋白表达的影响（x ± s，n = 5） 

Table 6  The effect of Angong Niuhuang Pills on TNF-α/NF-κB pathway related mRNA and protein expression (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 
mRNA 表达水平 蛋白表达水平 

TNF-α NF-κB TNF-α p-NF-κB p65/NF-κB p65 

对照 — 1.01±0.11 0.99±0.12 0.59±0.10 0.61±0.09 

模型 — 1.94±0.25* 2.08±0.25* 1.68±0.23* 1.72±0.26* 

乳果糖 1 µL∙g−1 1.10±0.12# 1.27±0.21# 0.64±0.10# 0.68±0.12# 

安宫牛黄丸 1.0 1.67±0.29# 1.87±0.19# 1.41±0.21# 1.40±0.22# 

 2.0 1.42±0.18#△ 1.60±0.21#△ 1.03±0.15#△ 1.18±0.19#△ 

 3.0 1.21±0.16#△▲
 1.39±0.20#△▲

 0.71±0.11#△▲
 0.74±0.17#△▲

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与低剂量组比较：
△

P＜0.05；与中剂量组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs low-dose group; ▲P < 0.05 vs middle-dose group  

      
 对照             模型          乳果糖 1 µL∙g−1 

 

1.0 g·kg−1           2.0 g·kg−1               3.0 g·kg−1 

安宫牛黄丸 

      

 对照              模型           乳果糖 1 µL∙g−1 1.0 g·kg−1            2.0 g·kg−1               3.0 g·kg−1 

安宫牛黄丸 
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图 3  安宫牛黄丸对 TNF-α/NF-κB 通路蛋白表达的影响 

Fig. 3  Effect of Angong Niuhuang Pills on the expression of 

TNF-α/NF-κB pathway related proteins 

脑病的临床症状变化极大，能够从精神状态的细微

障碍扩展到昏迷，其原因是由炎症、氧化应激、神

经毒素、血脑屏障受损、脑能量代谢损伤等多种病

理生理机制的相结合造成的，并且其非特异性临床

症状致使诊断极为困难，而患者对治疗的反应已被

证明可能是证明诊断的最佳方法，因此寻找有效的

治疗药物并了解其治疗机制十分必要[13]。 

安宫牛黄丸是已被广泛使用的急救药物，其由

牛黄、朱砂、雄黄、水牛角、麝香、珍珠、冰片等

11 种草药和矿物质组成，其出自吴鞠通所创的《温

病条辨》[5]。珍珠解毒、安神，牛黄、郁金活和栀子

镇惊、清心、护肝、利胆；水牛角、黄芩和黄连解

毒、清热，麝香开窍、散於，冰片醒神、明目，朱

砂镇静安神，雄黄祛湿解毒，11 种成分联合使用可

达到清热、解毒、镇静的功效，是神志昏迷、热毒

攻心、抗炎、保肝的有效药物[14]。安宫牛黄丸中朱

砂和雄黄对急性缺血性中风和脑缺血再灌注损伤

具有神经保护作用[15]。肝脏是机体内存在的最大解

毒器官，当其代谢异常时可损伤机体内毒素清除能

力，继而血氨、神经递质等含量发生变化，并通过

血脑屏障累积后进入大脑，影响脑部神经状况[12]。

本研究发现，安宫牛黄丸能有效降低肝性脑病大鼠

寻台潜伏期、而使穿台次数显著增加。结果表明安

宫牛黄丸能有效改善大鼠的学习记忆能力。氨基酸

代谢紊乱导致的氨中毒是肝性脑病发病的主要原

因之一，肝性脑病患者血清中血氨水平急剧增加[4]。

研究发现，安宫牛黄丸能够有效改善肝性脑病患者

血氨及 AST、ALT 等肝功能水平，对肝性脑病具有

良好的治疗效果[16]。本研究发现，安宫牛黄丸能有

效降低 HE 大鼠血氨、ALT、AST 水平和肝组织损

伤程度，这表明其可有效改善大鼠肝功能及肝损

伤。Ach 作为中枢神经系统中极其重要的神经递质

可通过特异性的作用于各类胆碱受体，参与记忆脑

区神经之间的信息传递，而 Glu 作为大脑中分布最

广的主要兴奋性递质，在维持神经系统正常生理功

能中具有重要作用[17]。肝性脑病可导致大鼠脑组织

和神经损伤，而安宫牛黄丸能有效降低肝性脑病大

鼠脑组织海马 CA1 区损伤程度及 Glu 含量，而使

神经学评分和 Ach 含量显著增加，这表明安宫牛黄

丸对肝性脑病大鼠脑损伤及神经功能具有有效治

疗作用。 

脑部损伤不仅是肝性脑病的结果，还是其促成

因素：脑受损时星型胶质细胞首先释放 TNF-α，进

而释放谷氨酸激活小胶质细胞，而小胶质细胞则又

会促进 TNF-α、IL-1β 等炎性因子的释放，从而进一

步导致神经元损伤，脑损伤加重[12]。有研究发现，

肝性脑病与促炎因子有关，这说明除氨中毒外，炎

性细胞因子也能促进肝性脑病的发生和严重程度

加重，因此可将其定为疾病优先治疗的靶标[18]。NF-

κB 是 1 个参与先天和适应性免疫应答的转录因子，

可诱导 TNF-α 等多种促炎因子的表达[19]。神经系统

中的小胶质细胞和星形胶质细胞是 TNF-α 的主要

来源，研究表明在中风、脑出血、肝性脑病等病理

情况下的大鼠海马神经元中也可诱导其表达[19-20]。

HE 会显著增加脑组织中 TNF-α 和 NF-κB 水平[21]。

有报道称安宫牛黄能通过降低脑出血患者血清中

NF-κB 和 TNF-α 水平从而改善患者认知和神经功

能，并且极具安全性，患者预后良好[22-23]。本研究

发现安宫牛黄丸能显著降低大鼠脑组织中 TNF-α

和 NF-κB 的 mRNA 及蛋白表达水平，该结果表明

对安宫牛黄丸大鼠神经功能具有保护作用可能与

TNF-α/NF-κB 信号通路有关。 

综上所述，安宫牛黄丸能抑制肝性脑病大鼠

TNF-α/NF-κB 信号通路，对大鼠神经功能具有保护

作用。本研究对安宫牛黄丸在肝性脑病中治疗机制

的研究具有重要参考价值，但其是否在该疾病中还

具有其他保护机制还需进一步研究。 
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