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摘要：目的 观察不同浓度丁酸钠对肝性脑病（HE）大鼠血氨浓度的影响以及对HE的防治效果。方法 
采用腹腔注射硫代乙酰胺（TAA）诱导急性肝性脑病模型。饲喂两周后造模两天，观察大鼠一般情

况，并进行神经反射评级，血浆TBil、DBil、AST、ALT、血氨和肠道pH值等指标的测定。结果 丁酸

钠各组HE大鼠TBil、DBil、ALT、AST均有所下降，其中丁酸钠A组的肠道pH值较模型组差异有统计

学意义（P ＜ 0.05），丁酸钠A、B两组的血氨浓度较模型组明显降低（P均＜ 0.001）。丁酸钠处理

可改善大鼠的神经反射，降低大鼠肝性脑病的分期。结论 丁酸钠通过酸化肠道，降低HE大鼠的血氨

浓度，进而改善HE大鼠所表现出来的精神症状。
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Study on effect of sodium butyrate on blood ammonia concentration of hepatic encephalopathy in rats
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Abstract: Objective To observe the effect of ammonia concentrations and the preventing and treating effects 
on hepatic encephalopathy (HE) in rats by different concentrations of sodium butyrate. Methods The hepatic 
encephalopathy rat models were induced by intraperitoneal injection thioacetamide (TAA) after fed two 
weeks made mould for two days. General condition and the nerve reflection, the level of TBil, DBil, ALT, 
AST, NH3 in serum, the intestinal pH values and liver histopathology were detected. Results TBil, DBil, 
ALT, AST of each sodium butyrate groups were decreased. The intestinal pH value of sodium butyrate group 
A compared with model group was statistically significant (P ＜ 0.05), blood ammonia concentrations of 
sodium butyrate group A and group B were significantly lower than that in model group (P ＜ 0.001). In 
addition, sodium butyrate treatment can improve neuro-reflex, decrease the staging of HE. Conclusions The 
results indicated that the ammonia concentrations can be reduced because of the souring of the intestinal tract 
by sodium butyrate, which could also improve the psychiatric symptoms of the hepatic encephalopathy.
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是由严

重肝病引起的、以代谢紊乱为基础、中枢神经系统

功能失调的综合征，其主要临床表现有意识障碍、

行为失常和昏迷[1]。氨中毒学说是重要的HE发病机

制。健康人氨的生成和清除维持着动态平衡，当氨

的生成增多而清除不足时，过量的氨通过血脑屏障
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常，得分11分；Ⅱ期：共济失调，反射基本正常，

得分9～10分；Ⅲ期：翻正反射、平衡反射、痛觉

反射等神经反射逐渐消失，得分2～8分；Ⅳ期：动

物昏迷角膜反射消失，得分0～1分。

1.5.2 血浆生物化学检测  肝功能检测和血氨浓度

均采用全自动生化检测仪。采自下腔静脉的血样

5 ml，于肝素抗凝管中抗凝保存，3000 r/min离心10

分钟，取上层的血浆，送至徐州市传染病医院检验

科检验，主要检测TBil、DBil、AST、ALT以及大

鼠血氨浓度。

1.5.3 肠道pH值  截取大鼠回盲部后端结肠大约10 cm，

准确称取结肠内容物重量，并以1︰8的稀释比例加

入去离子水，用小型漩涡混匀器（250次/分）混匀

5分钟混合，采取pH计法检测大鼠肠道pH。

1.6 统计学处理  应用GraphPad Prism 5进行统计

学分析，主要通过单因素方差分析（o n e - w a y 

ANVA），数据采用x- ± s表示，P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 存活状况  对照组大鼠活动自如，体重持续增

加；模型组大鼠腹腔注射TAA后出现进食饮水减

少，自主活动减少，体重下降；丁酸钠4组除D组

外体重在造模前均保持增加，造模后各组体重均下

降；丁酸钠D组（2.5 g/kg）前期生活状态正常，饲

喂1周开始出现精神不振，自主活动减少，食欲下

降等症状并陆续出现死亡。至造模当天（第15天）

仅剩4只，不符合数据统计学要求，故在指标观测

中将丁酸钠D组排除。经过前14天的实验记录，不

同浓度的丁酸钠对大鼠体重影响有较明显的统计学

差异。见表1。

2.2 大鼠肝性脑病分期  于第二次腹腔注射TAA造模

后24小时，观察大鼠主要神经行为异常症状、测定

大鼠包括翻正反射、置位反射、角膜反射、平衡反

射、惊跳反射、疼痛反射等11个神经反射，记录得

分，分析可得丁酸钠处理可改善大鼠的神经反射，

降低大鼠肝性脑病的分期，减轻患鼠HE程度，见

表2。

2.3 丁酸钠对HE大鼠肝功能的影响  与对照组比

进入脑内作为神经毒素诱发HE[2]。临床常用乳果糖

作为治疗HE的药物，其服用后可完整到达结肠而被

分解成乳酸和醋酸，降低肠道pH值。乳果糖的刺激

作用可导致缓泻，最终减少氨的形成和吸收[1,3]。丁

酸为弱酸，在结肠腔内90%以上丁酸以阴离子形式

存在[4]。作为稳定的丁酸盐，丁酸钠可补充人体丁

酸根离子[5]。因此本文从丁酸钠酸化肠道，降低血

氨浓度进而改善HE的角度进行实验探究。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组  SD大鼠雄性48只，清洁级，

体重（160 ± 20）g，由徐州医学院实验动物中心

提供。48只大鼠随机分为模型组、对照组及丁酸

钠A、B、C、D 4个剂量组（每组8只），4个剂量

组饲料添加丁酸钠晶体的浓度分别为1.25、1.50、

2.00、2.50 g/kg。

1.2 药物与试剂  丁酸钠晶体由山东日照东润德农牧发

展有限公司提供；硫代乙酰胺（TAA）由上海国药

集团化学试剂有限公司提供，水合氯醛购自徐州化

学试剂公司，NaCl和KCl分析纯、生理盐水等由徐州

医学院基础学院机能实验学省级示范中心提供。

1.3 主要仪器  离心机、pH计、分析天平、小型漩

涡混匀器等均由徐州医学院提供，全自动生化检测

仪、肝素管由徐州市传染病医院检验科提供。

1.4 造模  连续饲喂大鼠两周后，采用连续两天每天

腹腔注射TAA 300 mg/kg造模，造模期间大鼠自由

饮食、饮水，采样前禁食16小时[6]。从首次腹腔注

射开始，为了防止大鼠电解质紊乱等并发症，每隔

8小时皮下注射3 ml 10%葡萄糖、2 ml生理盐水和

20 μmol KCl的等量混合液[7]。第二次注射TAA后24

小时麻醉采样后处死。

1.5 方法

1.5.1 大鼠肝性脑病分期方法  若大鼠出现嗜睡、反

应迟缓、自主性活动减少、共济失调、昏迷等症状

之一，即可诊断为HE[8]。按照文献[9,10]方法，根据

大鼠出现的主要神经行为异常症状和测定大鼠包括

翻正反射、置位反射、角膜反射、平衡反射、惊跳

反射、疼痛反射等11个神经反射把HE分为4期。Ⅰ

期：嗜睡、自主活动减少，反应迟缓，神经反射正
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较，TAA模型组大鼠TBil、DBil、ALT、AST均显

著升高，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。丁

酸钠各组大鼠肝功能各项指标与模型组比较均下

降；但除丁酸钠A组的AST浓度与模型组比较，差

异有统计学意义以外，其余仅有下降趋势，差异均

无统计学意义。丁酸钠各组间肝功能比较，差异无

统计学意义，见表3。

2.4 各组HE大鼠血氨值比较  与对照组比较，模型

组大鼠血氨值明显升高（P ＜ 0.001）；丁酸钠各

组大鼠的血氨值虽较对照组升高，但是较模型组大

鼠血氨值明显降低，且丁酸钠A、B组与模型组比

较明显降低（P ＜ 0.001）；不同浓度丁酸钠处理

组的血氨降低程度均有所不同，见图1。

2.5 大鼠肠道pH值的比较  与正常组比较，模型组大

鼠造模后肠道pH值升高较明显（P ＜ 0.01），丁酸

钠各组肠道pH值均低于模型组大鼠，但高于正常

组；其中仅丁酸钠A组的肠道pH值与模型组比较，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），丁酸钠B、C组与

模型组比较，差异无统计学意义，见图2。

3 讨论

目前，临床上对HE的治疗手段主要是降低毒

素和改善肝脏的解毒功能。丁酸钠作为外源性补充

丁酸根离子的物质，可以酸化肠道，通过对HE大

鼠回盲部肠道内容物的检测，发现肝性脑病大鼠肠

道pH值有显著的升高（P ＜ 0.01），而丁酸钠各组

大鼠造模后肠道pH值较模型组均有所下降，且丁酸

钠A组（浓度1.25 g/kg）大鼠肠道pH值与模型组比

较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。此外，血氨

浓度显著降低（P ＜ 0.001）和神经反射的改善说

明饲喂丁酸钠可以降低大鼠肠道pH值，通过阻断或

弱化氨的肠肝循环以减少氨的吸收，改善脑细胞功

能，且不同浓度的丁酸钠酸化程度略有差异，以丁

酸钠A组（浓度1.25 g/kg）效果最佳。

丁酸钠在动物饲料添加剂领域被广泛应用[11]。

本研究通过对各组大鼠日增重、日采食量、料重比

的监测，发现丁酸钠能明显提高大鼠日采食量（P 

＜ 0.01），降低料重比，其中以丁酸钠B组（浓度

1.5 g/kg）的效果最好（P ＜ 0.001）。丁酸钠C组

（浓度2.0 g/kg）处理后虽然日采食量升高，但料重

比的值也明显升高，说明此时的丁酸钠浓度已经对

大鼠产生消极的作用，但尚未达到丁酸钠D组（浓

度2.5 g/kg）产生较大死亡的程度，所以2.0 g/kg可以

 表 1 不同浓度丁酸钠对大鼠生长的影响（n = 8）
日增重（g，x- ± s） 日采食量（g，x- ± s） 料重比

对照组 3.02 ± 1.08 11.07 ± 0.75 3.67

模型组 2.84 ± 0.38 11.33 ± 0.91 3.99

丁酸钠A组（浓度1.25 g/kg） 3.41 ± 0.50  12.13 ± 0.49a 3.56

丁酸钠B组（浓度1.50 g/kg） 3.83 ± 0.96  12.78 ± 0.83b 3.37

丁酸钠C组（浓度2.00 g/kg） 3.32 ± 1.25 13.81 ± 0.81 4.16

注：与对照组比较，aP ＜ 0.01； bP ＜ 0.001

表 2 不同浓度丁酸钠对大鼠肝性脑病神经反射和分期的影响（n = 8）
对照组 模型组 丁酸钠A组（浓度1.25 g/kg） 丁酸钠B组（浓度1.50 g/kg） 丁酸钠C组（浓度2.00 g/kg）

反射得分 11 0～11 8～11 9～11 7～11

HE分期（x- ± s）   0 3.1 ± 1.2 2.1 ± 0.9 2.0 ± 0.8 2.5 ± 0.9

表 3 各组大鼠肝功能各项指标的比较（x- ± s，n = 8）
组别 TBil（μmol/L） DBil（μmol/L） ALT（U/L） AST（U/L）

对照组 1.01 ± 0.57 0.62 ± 0.31 36.67 ± 21.04 82.63 ± 41.48

模型组 3.67 ± 5.56  2.28 ± 3.48a        294.70 ± 218.9b 454.90 ± 221.90b

丁酸钠A组（浓度1.25 g/kg） 2.40 ± 1.44 1.88 ± 0.77        100.70 ± 92.07 186.10 ± 147.70c

丁酸钠B组（浓度1.50 g/kg） 3.20 ± 2.50 1.81 ± 1.11  219.80 ± 208.20b 278.70 ± 217.30a

丁酸钠C组（浓度2.00 g/kg） 7.14 ± 3.44  4.93 ± 2.15b    355.8 ± 187.80b 375.60 ± 159.30b

注：与对照组比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.001；c与模型组比较，P ＜ 0.05
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作为此后有关研究丁酸钠饲料添加浓度的最大值。

另外，丁酸钠通过抑制脱乙酰基作用，抑制NF-κB

信号转导过程，从而阻止HMGB-1合成，因此丁酸

钠可能通过吸收入血后作用于肝脏，通过上述途径

调节炎症，减弱TAA对肝细胞的损伤，这种观点有

待于后期实验的研究和验证。

肝功能是衡量肝脏功能的重要指标，本研究中

丁酸钠各组的肝功能指标与模型组无明显的统计学

差异，仅存在下降趋势，这可能与实验造模后大鼠

处理时间较短有关。肝性脑病患者的脑病方面表现

非常明显，通过观察大鼠神经行为异常症状和测定

大鼠神经反射来评估脑功能的异常略显单薄，因此

可以引入迷宫或者脑电图等指标来更加精确的反映

大鼠的脑功能。

本研究结果提示丁酸钠可以通过酸化肠道降低

血氨浓度，从而达到防治肝性脑病的效果。希望通

过针对价格低廉的丁酸钠对肝性脑病的防治研究，

为肝性脑病治疗提供新的途径，为患者带来福音。

国内外关于丁酸钠在畜牧业和细胞分子水平等方面

的研究逐步成为热点课题，随着研究的深入丁酸钠

以及短链脂肪酸定会给人类发展带来惊喜。
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图 1 各组大鼠血氨浓度比较
注：丁酸钠A组浓度为1.25 g/kg，丁酸钠B组浓度为1.5 g/kg，丁酸

钠C组浓度为2.0 g/kg。***与对照组比较，P ＜ 0.001；▲▲▲与模型组比

较，P ＜ 0.001

图 2 各组大鼠肠道pH值比较
注：丁酸钠A组浓度为1.25 g/kg，丁酸钠B组浓度为1.5 g/kg，丁酸

钠C组浓度为2.0 g/kg。**与对照组比较，P ＜ 0.01；▲与模型组比较，P 
＜ 0.05


