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排钱草总生物碱通过抑制 NF-κB 通路对急性肝衰竭大鼠的保护作用 
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摘  要：目的  探讨排钱草总生物碱通过抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路对急性肝衰竭（ALF）大鼠的保护作用及其机制。

方法  Wistar 雄性大鼠随机分成对照组、模型组和排钱草总生物碱组，ip D-半乳糖胺（D-GalN）（400 mg/kg）/脂多糖（LPS）

（10 μg/kg）建立 ALF 大鼠模型。对照组和模型组大鼠均 ig 3 g/kg 生理盐水；排钱草总生物碱组大鼠 ig 排钱草总生物碱 3 

g/kg，给予药物干预 14 d 后，观察排钱草总生物碱对大鼠一般情况的影响，测定 ALF 大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平并用 HE 染色观察排钱草总生物碱对 ALF 大鼠肝组织病理学的影响，采用 Western blotting

法检测各组大鼠肝组织 NF-κB 及 Iκβ 磷酸化的表达水平。结果  排钱草总生物碱可有效降低模型大鼠血清 ALT、AST 水平

（P＜0.001）；HE 染色显示，排钱草总生物碱可以使模型大鼠肝组织坏死程度减轻，可见部分增生肝细胞，炎性浸润减轻。

Western blotting 结果显示，排钱草总生物碱可以抑制模型大鼠肝组织 p-NF-κB 和 p-Iκβ 表达升高，从而抑制 NF-κB 通路的激

活。结论  排钱草总生物碱可能通过抑制 NF-κB 通路发挥其对 ALF 大鼠的保肝作用。 
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Abstract: Objective  To explore the protective effect of total alkaloid of Phyllodium pulchellum on rats with acute liver failure by 

inhibiting NF-κB signaling pathway, and to further reveal the protective mechanism. Methods  Wistar male rats were divided into 

control group, model group, and total alkaloid of P. pulchellum group. ALF model was made by ip D-GalN (400 mg/kg)/LPS (10 

μg/kg). Rats in control group and model group were ig normal saline 3 g/kg, and rats in total alkaloid of P. pulchellum group were ig 

total alkaloid of P. pulchellum 3 g/kg. After 14 d of drug intervention, the effects of total alkaloid of P. pulchellum on general condition 

of rats were observed. ALT and AST levels in serum of rats with ALF were determined, and HE staining was used to observe the 

effects of total alkaloid of P. pulchellum on liver histopathology of rats with ALF. The phosphorylation levels of NF-κB and Ikβ in 

liver tissues were detected by Western blotting. Results  Total alkaloid of P. pulchellum can decrease ALT and AST in serum (P < 

0.001). HE staining showed that total alkaloid of P. pulchellum can reduce the necrosis of rat liver tissue, and some hyperplasia liver 

cells can be seen, and inflammatory infiltration can be reduced. Western blotting showed that total alkaloid of P. pulchellum can 
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inhibit the increase of p-NF-κB and p-Ikβ, and thus inhibit the activation of NF-κB pathway. Conclusion  Total alkaloid of P. 

pulchellum may exert its hepatoprotective effect by inhibiting NF-κB pathway. 

Key words: Phyllodium pulchellum (Lour.) Desv.; total alkaloid of P. pulchellum; acute liver failure; ALT; AST; NF-κB signaling pathway 
 

急性肝衰竭（ALF）病情进展迅速，是肝病领

域最为凶险的危重急证[1]。中医常依据肝衰竭自发

病起以身目黄染为其主要症将其归入“黄疸”，有关

记载最早见于《皇帝内经》“湿热相搏……民病黄

瘁”，并提出“阳黄–阴阳黄–阴黄”辨证论治模

式[2]。阳黄，见《伤寒微旨论》：“阳黄证因湿多成

热，热则生黄，此即所谓湿热证也”。由湿热蕴蒸肝

胆，胆热液泄，外渗肌肤，下流膀胱，而致一身面

目及小便尽黄。证见发热烦渴，身目黄色鲜明如橘

子色，小便色深如浓茶，伴食欲减退或恶心呕吐，

大便不畅，腹胀胁痛，舌质红，苔黄腻，脉弦数等。

见于疾病初期，病情较急，肝细胞炎症反应明显为

阳黄；“阴黄”黄色晦暗如烟熏，脘闷腹胀，畏寒神

疲，一般病情缠绵，不易速愈。患者从阳黄转向阴

黄，表明病情加重，预后往往不佳[3]。瀑布样的级联

炎症反应在肝衰的早期进程中占有重要的地位，是

促进多器官衰竭最重要的发生机制[4]，也极有可能

是肝衰竭从早期阳黄向晚期阴黄转换的节点。核因

子 κB（NF-κB）是一种细胞核转录因子，可介导细

胞内免疫炎症反应，活化后的 NF-κB 诱导大量炎症

因子的合成，引起炎症风暴[5]。 

中医药在肝衰竭的治疗中，具有对抗内毒素血

症、抑制炎症反应，提高生存率，改善临床症状等

作用。排钱草为豆科排钱草属植物排钱草

Phyllodium pulchellum (Lour.) Desv.的干燥地上部

分，是民间常用药。药源分布广泛，易于搜集，全

草含生物碱、酚类、有机酸和氨基酸等成分[6]。据

《中药大辞典》记载其具有清热利湿、活血祛瘀等功

效，民间常用来治疗急慢性肝炎、血吸虫病肝脾肿

大等。药理活性及临床研究均显示排钱草总生物碱

有较好的抗肝炎及抗肝纤维化作用[7-8]。基于前期研

究发现肝衰竭大鼠阳黄期予以排钱草口服干预，可

显著改善肝功能。本研究旨在探讨排钱草总生物碱

的抗肝衰作用及可能作用机制，为排钱草总生物碱

在防止肝衰患者从“阳黄期”向“阴黄期”转换，

提供理论和实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级Wistar雄性大鼠，12周龄，体质量（200±

20）g，购自广东省实验动物中心，动物使用许可证号：

SCXK（粤）2016-0041。实验过程遵循“3R”原则。 

1.2  材料及试剂 

排钱草购自广州清平药材市场，经广州医科大

学附属第五医院王腾华中药师鉴定为豆科排钱草

属植物排钱草 P. pulchellum (Lour.) Desv.的干燥地

上部分。D-半乳糖胺（D-GalN）、脂多糖（LPS）

购自美国 Sigma 公司；磷酸化 NF-κB 和 Ikβ（货号

4972）、山羊抗兔 IgG（H+L）二抗（货号 7079）

均购自美国 Cell Signaling Technology 公司；磷酸

甘油醛脱氢酶（GAPDH）购自正能生物，货号

380626；SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒购自雅酶，货

号 PG212；ECL 化学发光液购自碧云天，货号

P0018FS；全蛋白提取试剂盒和 BCA 蛋白含量检

测试剂盒均购自中国南京凯基生物公司；丙氨酸氨

基转移酶（ALT）检测试剂盒（批号 C009-6）、天

门冬氨酸氨基转移酶（AST）检测试剂盒（批号

C010-1-1）均购自南京建成生物工程研究所。 

1.3  实验仪器 

石蜡切片机（美国 Optical 公司），全自动生化

分析仪（美国 Abbott 公司）；Western 电泳槽及转模

槽（美国 Bio-Rad 公司）；化学发光成像系统（美国

Bio-Rad 公司）；倒置显微镜（日本 Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  排钱草总生物碱提取与制备 

采用回流提取法制备排钱草总生物碱[9]。选取

排钱草的干燥地上部分（900 g）撵磨成粉，经 95%

乙醇（15 L）回流提取 3 次，每次 2 h，滤过，合并

乙醇提液，浓缩，浓缩液经 3%酒石酸酸化所得酸水

液，酸水液用碳酸钠调节至 pH 9 后用醋酸乙酯萃取，

提取排钱草总生物碱，用蒸馏水配成相当于原生药

0.3 g/mL，滤过，备用。采用紫外–可见分光光度法

测定排钱草总生物碱提取物中总生物碱的含量，以

5‑甲氧基‑ N,N‑二甲基色胺计算不得少于 50.0%。 

2.2  ALF 大鼠模型制备 

Wistar 大鼠于造模前 12 h 禁食，正常饮水。ip 

D-GalN（400 mg/kg）/LPS（10 μg/kg）建立 ALF 模

型[10]。根据《肝衰竭诊治指南（2018 年版）》[11]中

ALF 组织病理学表现（肝细胞呈一次性坏死，可呈

大块或亚大块坏死，或桥接坏死，伴存活肝细胞严

重变性，肝窦网状支架塌陷或部分塌陷）诊断标准
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来判断 ALF 模型是否建立成功。 

2.3  实验动物分组及处理 

将 45 只 Wistar 大鼠随机分成 3 组，每组 15 只。

对照组和模型组大鼠均 ig 3 g/kg 生理盐水；排钱草

总生物碱组大鼠 ig 排钱草总生物碱 3 g/kg[12]，连续 14 

d 后尾静脉取血处死。充分暴露腹腔，分离出肝脏，

洗净，切取小块放入 10%甲醛固定液，常规石蜡包

埋；另一块迅速切碎装入冻存管−80 ℃冻存，用于

Western blotting 测定。  

2.4  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠一般情况影响 

观察各组大鼠精神状态、食欲、毛色光泽、体

质量等一般情况。 

2.5  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠血浆中 ALT、

AST 水平的影响 

取适量血液，3 500 转/min 离心 5 min，取上层

血浆分装入 EP 管中，按相应试剂盒说明书方法操

作，测定大鼠血浆中 AST 和 ALT 水平。 

2.6  排钱草总生物碱对ALF大鼠肝组织病理学的影响 

将用 10%甲醛固定好的肝组织取出，经常规脱

水、透明、石蜡包埋，在切片机上切成 5 μm 厚度组

织片，进行 HE 染色。切片常规脱蜡冲洗，苏木素

染核，水洗，乙醇分化数秒，流水冲洗 1h，梯度脱

水各 10 min，镜下观察细胞核蓝色，伊红染色数秒，

各梯度乙醇脱水，二甲苯透明，将透明切片滴上树

胶，盖上盖玻片，镜检；低高倍显微镜下对肝组织

损伤和炎症浸润程度进行评估。 

2.7  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠 NF-κB 信号通路

相关蛋白表达水平的影响 

提取“2.3”项下大鼠肝组织匀浆中的总蛋白，

根据 BCA 试剂盒对蛋白含量进行测定。在电泳槽

中的 SDS-PAGE 胶上样，蛋白凝胶电泳，结束后转

PVDF 膜，脱脂奶粉封闭，加 NF-κB、Iκβ、p-NF-

κB、p-Ikβ 一抗（稀释倍数 1∶1 000）及 GAPDH 一

抗（稀释倍数 1∶5 000），4 ℃孵育过夜，TBST 洗

膜后，二抗室温孵育 2 h，清洗后显影，用 Image J

软件对条带进行灰度值分析。 

2.8  统计学处理  

采用 SPSS 20.0 版软件包及 GraphPad 8.0 版软

件完成实验数据统计学处理、统计学相关绘图工作。

计量资料间的依照所统计组数按需使用 T 检验或单

因素方差分析。 

3  结果 

3.1  对 ALF 大鼠一般情况影响 

对照组大鼠状态良好，模型组大鼠建模后出现

精神萎靡，活动减少，饮食明显减少，反应迟钝。

排钱草总生物碱组大鼠精神、活动、食欲等情况较

模型组大鼠有不同程度的改善。 

3.2  对 ALF 大鼠肝功能的影响 

与对照组比较，模型组大鼠血清中 ALT、AST

水平明显升高（P＜0.001）；与模型组比较，排钱草

总生物碱组大鼠血清中 ALT、AST 水平降低（P＜

0.001），见图 1。光镜下 HE 染色显示，与对照组相

比，模型组肝细胞呈大块或亚大块坏死，存活肝细

胞严重变性，肝窦网状支架塌陷或部分塌陷。与模型

组比较，排钱草总生物碱组大鼠肝组织坏死程度减

轻，可见部分增生肝细胞，炎性浸润减轻。见图 2。 

3.3  对 ALF 大鼠 NF-κB 信号通路相关蛋白表达水

平的影响 

与对照组比较，模型组 ALF 大鼠 NF-κB 通路

中 NF-κB 及 Iκβ 的磷酸化水平明显升高（P＜0.01），

给予排钱草总生物碱干预后明显抑制了 NF-κB 及

Iκβ 的磷酸化（P＜0.01），见图 3。 
 

 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001 

###P < 0.001 vs control group; ***P < 0.001 vs model group 

图 1  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠血清中 ALT 和 AST 的影响 

Fig. 1  Effects of total alkaloid of P. pulchellum on ALT and AST in rats with acute liver failure 
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图 2  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠肝组织病理学的影响（HE，×100） 

Fig. 2  Effect of total alkaloid of P. pulchellum on liver histopathology in rats with acute liver failure (HE, ×100) 

 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

图 3  排钱草总生物碱对 ALF 大鼠肝组织中 NF-κB、Iκβ 表达的影响 

Fig. 3  Effect of P. pulchellum on the expression of NF-κB and Iκβ in liver tissues of ALF rats 

4  讨论 

ALF 在临床上是一种起病凶险且常既往无相

关肝病史的疾病，临床表现主要为严重的肝脏损伤、

意识和凝血功能障碍[13]。肝脏炎症反应的过度激活

和大范围的肝细胞坏死是其主要特点，信号通路的

活化在此过程中发挥着重要作用，如核因子 E2 相

关因子 2 信号通路、信号转导及转录激活因子 3 信

号通路及细胞外信号调节激酶 1/2 信号通路的激活

参与了 ALF 的发生[14]。近期研究也发现通过抑制

NF-κB 炎症信号通路可以使白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子的蛋白

表达降低，进而改善小鼠肝组织炎症反应[15]。Gehrke

等[16]发现，IL-1 受体抑制剂可使 NF-κB 信号通路下

调，从而降低 ALF 小鼠死亡率。Zhong 等[17]发现，

姜黄素可通过抑制 NF-κB 信号通路的磷酸化对抗

D-GlaN/LPS 引起的 ALF。表明 NF-κB 信号通路在

ALF 发生发展过程中起着重要的作用。 

目前关于 ALF 的治疗尚无特效药物和手段，主

要采取病因和对症支持治疗为主的内科综合治疗。

排钱草具有清热利湿、活血祛瘀等功效，目前国内

研究也表明，在大鼠肝纤维化模型中，排钱草表现

出抗炎、抗纤维化作用[18]。本课题组前期研究显示

早期对阳黄症肝衰竭大鼠予以排钱草干预，可显著

改善肝功能。本研究也表明了排钱草总生物碱干预

的 ALF 大鼠，血清 ALT、AST 水平较模型组明显

下降，肝组织坏死程度减轻，这表明排钱草总生物

碱对于 ALF 大鼠具有潜在的治疗作用。 

为了阐明排钱草总生物碱改善 ALF 大鼠的潜

在机制，通过 Western blotting 检测了大鼠肝脏 NF-

κB、Iκβ 及 p-NF-κB、p-Iκβ 的蛋白表达水平，发现

ALF 大鼠的 p-NF-κB、p-Iκβ 水平明显升高，排钱草

总生物碱干预后 p-NF-κB、p-Iκβ 明显下降。NF-κB

信号通路是调节炎症的重要信号通路之一，在细胞

中通常以 p65 及 p50 组成的二聚体形式存在，静息

时与 Iκβ 结合，当受到 LPS、IL-1 等刺激时，Iκβ 磷

酸化，释放 NF-κB，使之恢复转录活性并从细胞质

转移到细胞核内，从而调节炎症相关基因的表达。

在许多疾病中如自身炎症性疾病、恶性肿瘤和急性
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呼吸窘迫综合征等中都发现 NF-κB 异常激活。一

些研究表明，在药物及手术所致的 ALF 模型中，

NF-κB 的激活能增加炎症介质的释放和肝细胞的凋

亡，减轻 NF-κB 通路的激活可以明显改善预后[19]。

这表明 NF-κB 通路在 ALF 大鼠中有着重要的作用，

排钱草总生物碱可能通过抑制 NF-κB、Iκβ 的磷酸

化来抑制 NF-κB 通路的激活，从而减轻肝脏炎症，

减少肝细胞损伤来发挥肝保护作用。 
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