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6，7-二乙酰黄芩素对大鼠急性肝性脑病的防治作用及机制研究
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摘 要：目的 研究 6，7-二乙酰黄芩素对硫代乙酰胺致大鼠急性肝性脑病模型的防治作用及机制。方法 Wistar雄性大鼠 60

只，随机分为对照组、模型组、乳果糖（阳性药，6 g/kg）组和6，7-二乙酰黄芩素低、中、高剂量（6.25、12.50、25.00 mg/kg）组，

每天 ig给药 1次，连续给药 7 d。第 5天给药结束后，除对照组外，采用硫代乙酰胺（300 mg/kg）连续 ip 2 d建立大鼠肝性

脑病模型。观察大鼠状态，考察大鼠肝性脑病评分与死亡率；测定各组大鼠血氨、结肠 pH值、血清天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）、总胆红素（TBIL）水平；采用苏木素-伊红（HE）染色法观

察大鼠肝组织病理学变化；采用ELISA试剂盒法检测大鼠脑组织中 γ-氨基丁酸（GABA）、谷氨酸（Glu）、血浆中的 5-羟色

胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）的含量；采用Western Blotting 试验测定脑组织中GABA-α1蛋白的表达。结果 造模 48 h

后，与模型组比较，6，7-二乙酰黄芩素高剂量组大鼠体质量显著升高（P＜0.05），肝性脑病评分显著降低（P＜0.05）；各

剂量组死亡率均降低；中、高剂量组血清ALT、AST、ALP和TBIL水平均显著降低（P＜0.05）；低、中、高剂量组血氨水

平显著降低（P＜0.05、0.01）；中、高剂量组结肠 pH显著降低（P＜0.05、0.01）；中、高剂量组大鼠肝脏组织病理学损伤

明显改善；各剂量组脑组织中GABA水平显著降低（P＜0.01）；中、高剂量组血浆中 5-HT水平显著降低（P＜0.01）；高剂

量组血浆中NE水平显著降低（P＜0.01）；高剂量组脑组织中Glu含量显著增加（P＜0.01）；高剂量脑组织中GABA-α1蛋白

表达显著降低（P＜0.05）。结论 6，7-二乙酰黄芩素对肝脏具有保护作用，对急性肝性脑病具有防治作用，其机制可能与

降低血氨、降低结肠pH、调节神经递质水平、抑制相关神经递质受体的表达有关。
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Preventive effect and mechanism of baicalein 6, 7-diacetate on acute hepatic

encephalopathy in rats
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Abstract: Objective To investigate the preventive effect and mechanism of baicalein 6,7-diacetate (BD) on thioacetamide-induced

hepatic encephalopathy in rats. Methods Tatolly sixty male Wistar rats were randomly divided into control group, model group,

lactulose (positive drug, 6 g/kg) group and 6,7-diacetyl baicalein low, medium and high dose (6.25, 12.50 and 25.00 mg/kg) groups,

ig once a day for seven days. A rat model of actue hepatic encephalopathy was established by continuous ip injection of

thioacetamide for two days. To observe the status of rats and investigate the stage of hepatic encephalopathy and mortality in rats.

The levels of ammonia, AST, ALT, ALP and TBIL in serum and colonic pH of rats in each group were measured. HE staining was

used to evaluate the pathological changes of liver in rats.The level of GABA and glutamic acid (Glu) in rat brain, and the level of

serotonin (5-HT) and norepinephrine (NE) in plasma were determined by ELISA. The expression of GABA-α1 in brain tissue was

determined by Western Blotting. Results 48 hours after modeling, compared with the model group, BD high-dose group

significantly increased body weight (P < 0.05), hepatic encephalopathy score decreased significantly (P < 0.05), mortality of each

dose group was reduced, serum ALT, AST, ALP and TBIL levels were significantly decreased in middle and high dose groups (P <

0.05); blood ammonia level in low, medium and high dose groups was significantly decreased (P < 0.05, 0.01); colon pH was
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significantly decreased in middle and high dose groups. Compared with model group, the level of GABA in brain tissue was

significantly decreased (P < 0.01); The level of 5-HT in the middle and high-dose groups was significantly decreased (P < 0.01); the

plasma NE level in the high-dose group was significantly decreased (P < 0.01); the Glu content in the brain tissue of the high-dose

group was significantly increased (P < 0.01); the expression of GABA - α1 protein in the high-dose group was significantly

decreased (P < 0.05). Conclusion BD has a protective effect on the liver and a preventive effect on acute hepatic encephalopathy in

rats. The mechanism may be related to reducing blood ammonia and colon pH, regulating neurotransmitter level, and inhibiting the

expression of related neurotransmitter receptors.
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肝性脑病是由严重肝病引起的中枢神经系统

功能失调综合征，可发展为急、慢性肝衰竭的并发

症。临床认为，肝性脑病是一种具有多因素发病机

制的可逆代谢性脑病［1-2］。肝性脑病是急性肝功能

不全患者的一种特征性症状，可在几天内从改变的

精神状态发展为昏迷，该类型死亡率较高，其预后

不良，一年内死亡率高达 60%［3］。尽管目前临床对

肝性脑病具有疗效较为显著的治疗方法，但肝性脑

病死亡率较高，预后较差，病情易反复发作，仍需探

索新的、系统的、规范的治疗方法应用于临床治疗。

黄芩素是从黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi

干燥根中取分离出来的一种黄酮类化合物，具有极

强的抗氧化作用［4］，在临床上主要用于保肝、利胆、

利尿、抗血小板凝集，使脑内血管阻力降低，脑内血

流量增加，从而对脑血循环状况发挥改善作用［5］。

在动物研究水平上，有研究表明［6-8］，黄芩素对小鼠

急性肝损伤有一定的保护作用，具有较强的护肝作

用，是一个很好的黄嘌呤氧化酶抑制剂，可用于治

疗肝炎。但由于其溶解度较差，且黄芩素在肠道内

有首关代谢现象，其在小肠上皮细胞中会被快速代

谢，发生葡萄糖醛酸化和硫酸化结合代谢，使黄芩

素进入血循环的总量减少［9-10］。对黄芩素进行结构

改造获得其衍生物 6，7-二乙酰黄芩素（baicalein 6，

7-diacetate，BD），具有羟基保护作用，进而避免葡萄

糖醛酸化及硫酸化代谢反应，减少肠的首关效应。

实验研究表明，大鼠 ig 6，7-二乙酰化黄芩素（300

mg/kg）后，在大鼠肠内检测到 6-单乙酰黄芩素和黄

芩素，其生物利用度可能优于黄芩素［11］。且与黄芩

素比较，6，7-二乙酰黄芩素对小鼠急性肝损伤具有

显著的保护作用［12］。本研究采用硫代乙酰胺建立

大鼠急性肝性脑病模型，探讨 6，7-二乙酰黄芩素对

硫代乙酰胺致大鼠急性肝性脑病模型的防治作用

及机制。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级Wistar大鼠，体质量 250～270 g，北京维

通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许可

证号 SCXK（京）2016-0006，雄性（肝性脑病女性发

病率明显低于男性，且男性病死率较高［13-16］）。饲养

温度（25±1.0）℃，湿度 50.0%±10.0%，照明 12 h昼

夜交替的条件下饲养，不限饮食。常规适应性饲养

3 d后用于实验研究。

1.2 药物与主要试剂

6，7-二乙酰黄芩素（由实验室自制，质量分数＞

98%）；硫代乙酰胺（分析纯，生工生物工程（上海）股

份有限公司，批号E222BA0008）；乳果糖口服液（北

京韩美药品有限公司，批号 18040008）；天冬氨酸氨

基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、碱性磷

酸酶（ALP）、总胆红素（TBIL）试剂盒，购于中生北

控生物科技股份有限公司；γ-氨基丁酸（GABA）、谷

氨酸（Glu）试剂盒，购于美国Mybiosource公司；5-羟

色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）试剂盒，购于德国

IBL公司；BCA试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，

批号20190429）。

1.3 实验仪器

快速血氨测定仪（NX10N，日本Fujifilm公司）；

全自动生化分析仪（7020，日本Hitach公司）；高速离

心机（ALLEGRA-64R，美国Beckman公司）；千分之

一天平（JB1003，上海恒平科学仪器有限公司）；十

万分之一天平（AX205，瑞士 Mettler Toledo 公司）；

微型漩涡混合仪（WH-3，上海沪西分析仪器厂有限

公司）。

2 方法

2.1 实验动物造模与分组

Wistar 雄性大鼠 60 只，随机分为对照组、模型

组、乳果糖（阳性药，6 g/kg）组和 6，7-二乙酰黄芩素

低、中、高剂量（6.25、12.50、25.00 mg/kg）组，每组 10

只，每天 ig给药1次，连续给药7 d。第5天给药结束

后开始造模，除对照组外，各组大鼠均 ip硫代乙酰胺

300 mg/kg（30 mg/mL）［17-19］，每天 ig 给药 1 次，连续

2 d，造模期间大鼠自由饮食、饮水。从首次 ip硫代

乙酰胺开始，为了防止大鼠电解质紊乱等并发症，每
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隔 12 小时 sc 3 mL 10% 葡萄糖、2 mL 生理盐水和

20 μmol KCl的等量混合液。

2.2 检测指标及方法

2.2.1 体质量、存活率和一般状态观察 每天称大

鼠体质量，记录大鼠死亡情况，每组补充大鼠数量，保证

每组10只；观察大鼠一般状况，按Zimmermamn氏法［18］

对肝性脑病大鼠进行评分，见表1。

2.2.2 血氨、血清生化指标检测 首次 ip硫代乙酰

胺 48 h后取眼眶血，采用快速血氨测定仪检测全血

中氨的含量，采用全自动生化检测仪检测 AST、

ALT、ALP和TBIL值。

2.2.3 结肠 pH 检测 首次 ip硫代乙酰胺 48 h后，

取回盲部后端结肠大约 10 cm，准确称取结肠内容

物质量，采用pH计法测结肠pH值。

2.2.4 肝脏组织病理学检测 取肝脏组织称质量

后，取同一部位、同等大小的肝脏组织放于充满中

性福尔马林溶液的 50 mL离心管中（体积比 1∶5），

避光常温保存，48 h之内进行HE染色，观察肝脏组

织病理学形态变化。

2.2.5 神经递质含量检测 精密称取大鼠脑组织

制备 10% 脑组织匀浆，离心，4 ℃取上清。采用

ELISA试剂盒，按试剂盒说明书分别检测各组大鼠

脑组织中的 GABA、Glu，血浆中的 5-HT、NE 的

含量。

2.2.6 Western blotting检测 分别精密称取大鼠大

脑组织 100 mg，研磨、提取总蛋白。用BCA定量试

剂盒法测定总蛋白含量，采用SDS-聚丙烯酰胺不连

续电泳法进行显影、定影，利用Quantily One软件测

定条带的灰度值，从而测定GABA-α1蛋白表达的含量。

2.3 统计学方法

采用Graphpad prism 5.0统计学软件进行分析，

计量数据以
-x ± s表示，组间比较采用 t检验。

3 结果

3.1 对肝性脑病大鼠体质量和存活率的影响

大鼠体质量变化见表 2，给药期间，各组大鼠体

质量均呈增加趋势；造模期间，对照组大鼠体质量

呈明显增加趋势，模型组及各给药组大鼠体质量呈

明显下降趋势，造模 24 h后显著低于对照组大鼠，

差异具有统计学意义（P＜0.05）；造模 48 h后，6，7-

二乙酰黄芩素高剂量组与模型组比较，大鼠体质量

显著升高（P＜0.05）。

表 3结果表明，造模 24 h后，模型组大鼠开始出

现死亡情况，至造模 48 h，模型组大鼠死亡率 50%，

高于各给药组。

对照组大鼠无异常，活动灵活，反应敏捷。造

模 24 h后，模型组及各给药组大鼠出现精神不振、

萎靡、自由活动减少等状况；造模 48 h后，模型组大

鼠先后出现嗜睡、反应迟缓、各种反射逐渐消失、共

济失调、个别出现昏迷现象等；各给药组大鼠活动

明显减少、一般状态差、皮毛疏松、尿黄、行动迟缓。

与模型组比较，6，7-乙酰黄芩素高剂量组能显著降

低大鼠肝性脑病评分，改善大鼠状态（P＜0.01）。

表1 肝性脑病分期标准

Table 1 Staging criteria for hepatic encephalopathy

分期

0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

症状

正常

嗜睡，反应迟缓，活动减少神经反射正常

共济失调，反射基本正常

各种神经反射逐渐消失

昏迷，角膜反射消失

得分

0

1

2

3

4

表2 各组大鼠体质量变化情况（
-x±s，n=10）

Table 2 Changes in body weight of rats in each group (
-x±s，n=10)

组别

对照

模型

乳果糖

6，7-二乙酰黄芩素

剂量/
（mg·kg−1）

—

—

6×103

6.25
12.50
25.00

体质量/g
0 d

243.30±8.21
241.23±7.53
241.48±7.53
243.61±4.51
239.34±5.43
242.74±7.67

2 d
258.84±5.80
255.33±7.06
255.44±12.01
257.48±7.65
253.19±5.81
253.45±9.52

4 d
273.86±7.07
269.78±8.94
266.18±11.54
271.78±6.93
265.66±7.02
262.04±7.77

5 d（造模0 h）
280.40±7.51
282.13±7.52
275.72±13.65
280.08±8.80
280.16±8.75
275.49±9.37

6 d（造模24 h）
286.20±6.88
255.35±6.41*

254.70±14.65
256.76±10.01
258.39±11.61
257.38±11.18

7 d（造模48 h）
291.98±6.68
234.60±9.51*

241.38±13.90
240.01±10.18
244.30±10.49
248.48±10.66#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group

表3 6，7-二乙酰黄芩素对大鼠肝性脑病评分及死亡率的影

响（
-x±s，n=10）

Table 3 Effects of BD on stage of hepatic encephalopathy
and mortality in rats (

-x±s，n=10)

组别
对照

模型

乳果糖

6，7-二乙酰

黄芩素

剂量/（mg∙kg−1）
—

—

6×103

6.25
12.50
25.00

评分
—

3.1±0.9
2.9±1.4
2.9±1.4
2.8±0.8
1.6±1.0##

死亡率/%
0

50
40
40
30
20

与模型组比较：##P＜0.01
##P < 0.01 vs model group
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3.2 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠血清肝功

能指标的影响

表 4结果表明，造模 48 h后，与对照组比较，模

型组大鼠血清 ALT、AST、ALP和 TBIL水平均显著

升高（P＜0.01）。与模型组比较，乳果糖能显著降低

肝性脑病大鼠血清中 ALP、ALT、AST 和 TBIL 水

平（P＜0.05、0.01）；6，7-二乙酰黄芩素各剂量组能降

低肝性脑病大鼠血清ALT、AST、ALP和TBIL水平；

其中中、高剂量组与模型组比较差异具有统计学意

义（P＜0.01）。

3.3 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠血氨和结

肠pH的影响

表 5结果表明，模型组大鼠血氨水平与对照组

比较显著升高，差异具有统计学意义（P＜0.01）。采

取预防性给药5 d，乳果糖和6，7-二乙酰黄芩素低、中、高

剂量可显著降低肝性脑病大鼠血氨水平（P＜0.05、0.01）。

与对照组比较，模型组大鼠结肠 pH显著升高，

差异具有统计学意义（P＜0.01）。乳果糖和 6，7-二

乙酰黄芩素中、高剂量可显著降低肝性脑病大鼠结

肠pH（P＜0.05、0.01）。

3.4 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠肝脏病理

组织学的影响

对照组大鼠肝脏被膜光滑，小叶结构正常，肝

细胞未见变性或坏死，汇管区血管及胆管未见异

常，间质未见结缔组织增生，肝中央小静脉、肝小

动、静脉及胆管系统均未见显著变化。

模型组大鼠肝组织病变明显以肝细胞坏死

和纤维组织增生为主，肝组织病变以小叶中央区

为主，正常肝小叶结构不明显，可见以纤维组织

增生分割包绕肝组织形成假小叶；肝细胞肿胀、

溶解及坏死 ，炎细胞浸润 ，纤维组织增生 ，肝

淤血。

6，7-二乙酰黄芩素中、高剂量组坏死范围较模

型组有所减少，轻微肝淤血。其中以 25 mg/kg组保

护作用显著，坏死和/或纤维组织增生程度减轻；

6.25 mg/kg 组与模型组比较坏死程度未见明显改

善，结果见图1。

3.5 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠神经递质

的影响

表 6 结果表明，与对照组比较，模型组大鼠

GABA、5-HT、NE 水平显著升高，Glu 水平显著降

低，均具有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比

较，6，7-二乙酰黄芩素各剂量组能够显著降低

脑组织中 GABA 水平，差异具有统计学意义（P＜

0.01）；各剂量组能够降低血浆中 5-HT 水平 ，

中、高剂量组差异具有统计学意义（P＜0.01）；

各剂量组能够降低血浆中 NE 水平，高剂量组

差异具有统计学意义（P＜0.01）；各剂量组能够

增加脑组织中 Glu 含量，高剂量组差异具有统

计学意义（P＜0.01）。

表4 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠血清中ALT、AST、ALP、TBIL的影响（
-x±s，n=10）

Table 4 Effects of BD on serum ALT，AST，ALP，TBIL in hepatic encephalopathy rats (
-x±s，n=10)

组别

对照

模型

乳果糖

6，7-二乙酰黄芩素

剂量/（mg∙kg−1）

—

—

6×103

6.25

12.50

25.00

ALT/（U∙L−1）

42.44±17.30

1 289.00±348.25**

597.80±253.00##

847.67±216.26#

695.60±157.85##

400.33±179.91##

AST/（U∙L−1）

134.11±42.67

2 419.80±267.21**

1 412.80±210.35##

1 935.80±428.43

1 643.60±257.60##

1 228.43±381.80##

ALP/（U∙L−1）

151.33±43.37

519.80±127.53**

388.60±87.97#

381.33±73.20#

319.60±86.45##

284.71±45.79##

TBIL/（μmol∙L−1）

0.15±0.05

2.37±0.11**

1.53±0.44##

1.15±0.14##

1.14±0.39##

0.65±0.28##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

表5 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠血氨、结肠pH的影

响（
-x±s，n=10）

Table 5 Effects of BD on blood ammonia and colonic pH

in hepatic encephalopathy rats (
-x±s，n=10)

组别

对照

模型

乳果糖

6，7-二乙

酰黄芩素

剂量/（mg∙kg−1）

—

—

6×103

6.25

12.50

25.00

血氨/（μg∙L−1）

918.9±151.0

2810.0±323.0**

1798.0±168.0##

1838.3±607.3#

1514.0±269.1##

1271.4±323.1##

结肠pH

6.87±0.24

7.55±0.27**

6.77±0.28##

7.20±0.46

7.13±0.23#

7.00±0.13##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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3.6 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠 GABA-α1

的影响

与对照组比较，模型组中GABA-α1表达明显升

高（P＜0.05）；6，7-二乙酰黄芩素组GABA-α1的表达

与模型组比较明显降低，高剂量组差异具有统计学

意义（P＜0.05）。结果见图2。

4 讨论

4.1 肝性脑病模型选择

肝性脑病是由严重肝病引起的，具有多因素发

病机制的中枢神经系统功能失调综合征，其主要症

状是：在发作期或急性期过度兴奋，情绪异常、记忆

损伤、运动能力下降、嗜睡以及最终发展为昏迷；广

泛的临床表现增加了肝性脑病的复杂性。现临床

将肝性脑病分为以下 3种类型：A型：急性肝衰竭相

关的肝性脑病（ALF）；B型：不伴内源性肝病的严重

图1 大鼠肝组织病理变化（HE，×200）

Fig. 1 Pathological changes of liver tissue in rats（HE，×200）

表6 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠神经递质的影响（
-x±s，n=10）

Table 6 Effects of BD on neurotransmitter levels in hepatic encephalopathy rats (
-x±s，n=10)

组别

对照

模型

乳果糖

6，7-二乙酰黄芩素

剂量/（mg∙kg−1）

—

—

6×103

6.25

12.50

25.00

GABA/（pg∙mL−1）

788.39±129.92

1 232.20±246.66**

742.40±95.12##

743.36±175.16##

606.11±290.63##

460.52±148.88##

5-HT/（ng∙mL−1）

10.97±1.91

16.91±5.59**

12.05±11.57#

14.32±8.44

10.61±5.10##

7.22±4.74##

NE/（ng∙mL−1）

1.34±0.46

5.44±1.99**

4.57±1.67

5.28±1.81

4.04±1.98

2.82±1.34##

Glu/（ng∙mL−1）

254.64±19.81

201.38±10.44**

226.20±23.79#

206.32±17.78

193.70±24.85

250.05±35.87##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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与对照组比较：*P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 vs model group

图2 6，7-二乙酰黄芩素对肝性脑病大鼠GABA-α1表达的
影响（

-x±s，n=10）

Fig. 2 Effects of BD on the experssion of GABA-α1 in he‐
patic encephalopathy rats (

-x±s，n=10)
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门体分流（较为少见）；C型：慢性肝病、肝硬化基础

上发生的肝性脑病。其中，A型肝性脑病临床死亡

率较高，常在起病数日内由轻度的意识错乱迅速陷

入深昏迷，甚至死亡［18］。A型肝性脑病模型常采用

肝毒性药物诱导，如硫代乙酰胺、四氯化碳、D-氨基

半乳糖等。其中，采用硫代乙酰胺造模，经肝脏摄

取代谢，引起肝细胞的损伤导致肝坏死，并导致星

形胶质细胞水肿，影响神经调节功能。A型肝性脑

病多与 GABA 相关，如 GABA 的异常增多，增加

GABA受体的表达，故该模型较多用于研究谷氨酸

能神经元、GABA能神经元等在肝性脑病发病机制

中的作用。且采用硫代乙酰胺造模，成模时间短，

成功率高，重复性好，其对肝脏造成的损伤与人类

肝性脑病高度相似［18-20］，故本研究采用硫代乙酰胺

致A型肝性脑病模型进行研究。

本 研 究 实 验 结 果 表 明 ，采 用 硫 代 乙 酰

胺（300 mg/kg，ip 2 次）成功建立大鼠肝性脑病模

型。采用乳果糖和 6，7-二乙酰黄芩素中、高剂量预

防性给药 5 d后，可显著改善大鼠状态，降低肝性脑

病评分及死亡率，改善大鼠肝脏病理学形态，显著

降低血清中AST、ALT、ALP和TBIL水平，表明其对

肝脏组织具有保护作用。且可降低大鼠血氨、结肠

pH水平，表明其对硫代乙酰胺致大鼠急性肝性脑病

大鼠具有防治作用。

4.2 肝性脑病与神经递质

急性肝性脑病时，血液中氨的水平显著升高，

血脑屏障的通透性增大，高浓度的氨能引起大脑中

星形胶质细胞肿胀，进而导致星形胶质细胞膜上多

种神经递质的代谢紊乱，如 GABA、Glu、5-HE、NE

等［21］。GABA为抑制性神经传达物质，主要来源于

肠道菌群，吸收后经门静脉通过肝脏代谢，肝性脑

病时，血脑屏障通透性增大，GABA入脑增多，产生

中枢神经系统抑制作用，进而影响大鼠学习、记忆

力及认知能力［2，22-23］。Glu是一种酸性氨基酸，为兴

奋性神经递质。高血氨时，Glu易与血氨形成谷酰

氨，能解除代谢过程中氨的毒害作用，大量消耗

Glu，使其含量降低［24］。5-HT为中枢神经系统重要

的抑制性神经递质，具有广泛的生物学作用，其异

常升高会导致脑的神经生理损伤作用，进而影响人

的情绪、痛觉、睡眠等。近年来研究发现，大鼠出现

急性肝衰竭肝损伤时，会导致 5-HT 水平异常增

高［25］。NE 为儿茶酚胺类神经递质，由脑内蓝斑区

产生，对情绪调节系统起重要作用。在高血氨刺激

下，导致NE浓度异常增加［26-27］。

本课题组对 6，7-二乙酰黄芩素对大鼠急性肝

性脑病防治作用机制进行研究，结果表明，6，7-二乙

酰黄芩素防治肝性脑病的机制可能是调节结肠 pH

水平，降低血液中氨的水平，从而降低Glu的消耗，

使其含量增加；同时降低 GABA、5-HT、NE 等神经

递质的表达，降低 GABA-α1的表达量，从而对硫代

乙酰胺致大鼠急性肝性脑病发挥显著的防治作用。

4.3 肝性脑病相关发病机制

迄今为止，导致肝性脑病的相关机制学说主要

包含氨中毒学说、GABA神经递质与假性神经递质

学说、细菌感染与炎性反应、脑能量代谢、锰中毒学

说等方面［28-29］。其中氨中毒学说处于中心地位，为

肝性脑病的经典假说。氨主要通过尿素循环在肝

脏内代谢，因此，在肝脏功能不全的情况下，血液中

氨的含量增加。当在酸性环境中，血液中的氨以

NH4
+的形式存在，无毒且不易透过血脑屏障，并可

随粪便排出体外；当在碱性环境中，血液中 NH4
+转

化为毒性较大的NH3分子，渗入血脑屏障，干扰脑细

胞能量代谢、使脑内神经递质发生改变等，最终导

致肝性脑病［30-31］。近年来，学者发现，肝性脑病发病

机制并非单一作用，而是多因素如氨中毒学说与

GABA/BZ 复合体学说、假神经递质学说等发病机

制协同作用，共同促进肝性脑病的发生与发展，进

而导致其临床表现的复杂多样［32］。

虽然肝性脑病的治疗药物种类较多，疗效较为

显著，但由于肝功能衰竭导致脑功能障碍的病理生

理机制复杂，肝性脑病的发病机制尚未明确，患者

预后较差，病情易反复发作，长期生存率较低，仍是

一个严峻的临床问题，需探索新的、系统的、规范的

治疗方法应用于临床。6，7-二乙酰黄芩素具有降低

血液中的氨水平、改善肝功能、调节神经递质水平

等多种作用机制，是具有良好治病优势和开发前景

的黄芩素类衍生物。基于本实验前期药效学实验

及机制的初步探索，发现多数神经递质的紊乱会对

肝性脑病患者的认知、记忆等功能产生一定的影

响，本实验室下一步拟对其致病机制进行深入探

索，为 6，7-二乙酰黄芩素防治肝性脑病提供更详实

的理论基础。
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