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半夏白术天麻汤调控 NLRP3 炎症小体改善癫痫认知障碍的
作用机制

朱兴丹， 开胤桦， 田茸*， 杨欣， 何佳忆， 郭向鑫， 母亚东， 蒋萃*

（成都中医药大学  基础医学院，成都  611137）

［摘要］ 目的：探讨半夏白术天麻汤（BBTT）通过调控 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体介导的神经炎症反应，改善氯

化锂 -匹罗卡品诱导癫痫模型大鼠认知功能障碍的作用机制。方法：60 只雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、卡马西平

（CBZ）组（0.125 g·kg-1·d-1）、BBTT 组（1.04 g·kg-1·d-1）及中西药组（CBZ 0.125 g·kg-1·d-1+BBTT 1.04 g·kg-1·d-1），每组各 12 只，

诱导癫痫模型后，持续灌胃干预 12 周。分别于干预第 6 周和第 12 周通过触笔实验和巴恩斯迷宫评估大鼠超兴奋性行为及认

知功能。同时干预 12 周后记录癫痫发作频率和严重程度分级拉辛癫痫发作行为（Racine）评分，麻醉处死采集血清及海马组织

样本，并进行以下检测：尼氏染色评估海马 CA1 区神经元损伤程度；硫代巴比妥酸法（TBA）测定海马组织中丙二醛（MDA）含
量；酶联免疫吸附测定法（ELISA）定量血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素-18（IL-18）水平；免
疫组化法检测海马区凋亡相关斑点蛋白（ASC）表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）定量分析海马组织 NLRP3、胱天蛋白酶-1

（Caspase-1）、脑源性神经营养因子（BDNF）蛋白表达水平。结果：造模后 6 周、12 周，模型组大鼠触笔评分明显升高，第 12 周巴

恩斯迷宫策略得分降低，潜伏期明显延长（P<0.05）；炎症因子在血清中含量明显上升（P<0.05）；海马区神经元数量减少，排列

散乱，间隙变大；海马中 MDA 含量明显升高（P<0.05），ASC 阳性表达上升，Caspase-1、NLRP3、BDNF 蛋白表达明显升高（P<

0.05）。与模型组比较，应用 BBTT 干预 12 周后，癫痫大鼠触笔评分显著降低，癫痫发作评分显著下降，发作次数减少，发作持

续时长缩短，同时巴恩斯迷宫策略得分显著提高，逃逸潜伏期显著缩短（P<0.01）；血清中炎症因子含量明显降低（P<0.05）；海
马神经元形态更为规则；海马中 MDA 含量明显降低（P<0.05），ASC 阳性表达明显降低，Caspase-1、NLRP3、BDNF 蛋白表达明

显降低（P<0.05，P<0.01）。此外，与 CBZ 组比较，使用 BBTT 联合 CBZ 干预后，癫痫发作得到更好控制，认知行为评分提高，海

马神经元病理形态更为完整，氧化应激产物更少，炎症因子水平更低，海马中 ASC 阳性表达降低，Caspase-1、NLRP3、BDNF 蛋

白表达降低，但差异均无统计学意义。结论：BBTT 可能通过抑制 NLRP3 炎症小体表达，减轻神经炎症，控制癫痫发作，并改善

认知障碍。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the mechanism through which Banxia Baizhu Tianmatang ameliorates cognitive 

impairment in epileptic rats induced by lithium chloride-pilocarpine by regulating the neuroinflammatory reaction mediated by 

NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasomes. Methods：： Sixty male SD rats were randomly allocated into blank， model， 

carbamazepine （0.125 g·kg-1·d-1）， Banxia Baizhu Tianmatang （1.04 g·kg-1·d-1）， and carbamazepine （0.125 g·kg-1·d-1） + Banxia 

Baizhu Tianmatang （1.04 g·kg-1·d-1） groups （n=12）. After the modeling of epilepsy， rats were administrated with corresponding 

agents by gavage for 12 weeks. At the 6th and 12th week of the intervention， the rats’ hyper-excited behavior was evaluated by the 

stylus experiment， and at the 12th week of intervention， the cognitive function was evaluated by Barnes maze. At the same time， the 

seizure frequency and severity grade （Racine score） were recorded. The serum and hippocampus tissue samples were collected after 

anesthesia for the following tests. Nissl staining was used to evaluate the degree of neuronal damage in the hippocampal CA1 area. 

The content of malondialdehyde （MDA） in the hippocampus was determined by the thiobarbituric acid （TBA） method. Serum 

levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-1β （IL-1β）， and interleukin-18 （IL-18） were quantified by enzyme-linked 

immunosorbent assay （ELISA）. Immunohistochemical method was adopted to detect the expression of apoptosis-associated speck-

like protein containing a card （ASC） in the hippocampus. Western blot was employed to quantitatively analyze the protein levels of 

NLRP3， cysteinyl aspartate-specific proteinase-1 （Caspase-1）， and brain-derived neurotrophic factor （BDNF） in the hippocampus. 

Results：： The model group showed increased stylus scores at the 6th and 12th week after modeling， a decreased Barnes maze 

strategy score at the 12th week， a prolonged incubation period （P<0.05）， elevated serum levels of inflammatory factors （P<0.05）， 

decreased neurons with scattered arrangement and large gaps in the hippocampus， increased content of MDA in the hippocampus 

（P<0.05）， an increased positive expression of ASC， and up-regulated protein levels of Caspase-1， NLRP3， and BDNF （P<0.05）. 

Compared with the model group， the intervention with Banxia Baizhu Tianmatang for 12 weeks was accompanied by a decreased 

stylus score， epileptic seizures with a decreased score， a decreased number， and shortened duration， an increased Barnes maze 

strategy score， shortened escape latency （P<0.01）， declined serum levels of inflammatory factors （P<0.05）， regular morphology 

of hippocampal neurons， reduced MDA content in the hippocampus （P<0.05）， a decreased positive expression of ASC， and down-

regulated protein levels of Caspase-1， NLRP3， and BDNF （P<0.05， P<0.01）. In addition， compared with the carbamazepine 

group， Banxia Baizhu Tianmatang + carbamazepine showed improved performance in controlling the seizure， improved the 

cognitive behavior score and morphology of hippocampal neurons， alleviated the oxidative stress products， lowered the levels of 

inflammatory factors， reduced the positive expression of ASC in the hippocampus， and down-regulated the expression of Caspase-1， 

NLRP3 and BDNF， with no significant differences. Conclusion：： Banxia Baizhu Tianmatang may reduce neuroinflammation， 

control epileptic seizures， and ameliorate cognitive impairment by inhibiting the expression of NLRP3 inflammasomes.

［［Keywords］］ epilepsy； cognitive impairment； NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome； neuroinflammation； 

Banxia Baizhu Tianmatang； tranquilizing wind and resolving phlegm

癫痫通常由脑内神经元异常过度或同步放电

引发，主要包括突发性晕厥、肢体抽搐、意识障碍

等。其发病机制复杂，涉及遗传、代谢、结构及免疫

等多方面因素，其反复发作导致的认知障碍严重降

低患者生活质量［1］。四川省 2019 年癫痫标准化患

病率（238.82/10 万）与标准化死亡率（0.98/10 万）均
高于全国同期水平，且从 1990 年至今，患病率呈上

升趋势［2］。川派中医认为这可能与四川盆地阴湿多

雾的地理特色密切相关，湿性黏滞，最易伤脾，因而

文献认为“川人多痰”，这为癫痫“风痰阻络”病机提

供了前期体质基础［3-4］。值得注意的是，超过 30% 癫

痫患者存在认知功能损害，而临床经典抗癫痫药物

如卡马西平（CBZ）虽能有效控制癫痫发作，却可能

加重认知障碍［5-6］。因此，如何在控制发作的同时保

护认知功能，已成为癫痫治疗的新焦点。

神经炎症可能是癫痫与认知障碍共病的共同

危险因素［7］。近年研究发现，癫痫反复发作，引起氧

化应激，介导神经炎症的出现，从而导致认知处理

密切相关的海马神经元丢失，是癫痫认知障碍出现

的可能机制［8-9］。NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症

小体是神经炎症的关键调控蛋白，由 NLRP3、凋亡

相关斑点蛋白（ASC）和胱天蛋白酶-1（Caspase-1）构
成。已有研究证实，NLRP3 靶向抑制剂 MCC950 可

抑制 NLRP3 炎症小体异常激活，有效改善癫痫发生

过程中的神经元丢失，实现抗癫痫发作和改善认知

障碍作用［10］。但目前已有小分子抑制剂如 MCC950

在类风湿性关节炎Ⅱ期临床试验中高剂量应用存

在肝毒性，临床转化受限［11］。这些发现提示抑制

NLRP3 炎症小体激活具有抗癫痫并保护认知功能

的潜力，但亟需安全可靠的临床治疗方案。

中医药在癫痫防治中具有改善认知、减少耐药

等优势［12］。田茸教授经过多年临床实践，认为癫痫

急性发作期多属风痰上扰；慢性期虽无典型风动之

象，然而痰湿之邪深伏体内，遇诱因可再次引动风

痰上扰而发病。课题组基于前期文献研究提示熄

风化痰法是癫痫基本治法，在其理论指导下的半夏

白术天麻汤（BBTT）是代表方剂，临床研究显示其

不仅可控制癫痫发作，还可提高痴呆患者认知评
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分，但其异病同治作用机制尚未明确［13-15］。前期网

络药理学与动物实验研究显示，BBTT 发挥抗癫痫

效应的潜在机制涉及炎症通路调控［16-17］。有研究表

明天麻可逆转 NLRP3 炎症小体的异常激活改善失

重导致的小鼠认知障碍［18］。已有中药复方被证实

通 过 降 低 NLRP3、Caspase-1、肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-1β）的表达，可显著抑

制癫痫发作的频率和持续时间［19］。但 BBTT 是否靶

向激活 NLRP3 炎症小体实现抗癫痫与改善认知障

碍作用尚未见报道。这提示可基于调控 NLRP3 炎

症小体活化，探究 BBTT 改善癫痫相关认知障碍的

作用机制。研究通过氯化锂 -匹罗卡品腹腔注射构

建癫痫大鼠模型，深入探讨 BBTT 调控 NLRP3 炎症

小体改善癫痫认知障碍的分子机制，为中药复方异

病同治提供实验支撑。

1 材料

1.1　 动 物     60 只 SPF 级 SD 大 鼠 ，雄 性 ，体 质 量

130~150 g，周龄 6~8 周，购置于成都达硕实验动物

有限公司，动物合格证号 SCXK（川）2020-0030，通

风且安静环境适应性喂养 7 d，室温（20±5） ℃，自由

进食、饮水。

1.2　伦理     以上动物实验操作及条件符合成都中

医药大学实验动物伦理委员会动物保护、福利及伦

理原则（批准号 2024196）。
1.3　药品及试剂     BBTT 免煎颗粒剂由法半夏、天

麻、茯苓、橘红、白术、炙甘草、生姜、大枣组成，依据

前 期 研 究 基 础 ，比 例 调 整 为 6∶4∶4∶4∶11∶2∶2∶

2［17，20-21］，颗粒相当于生药含量 5.47 g·g-1，购自北京

康 仁 堂 药 业 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 25004721、

25004901、 24022281、 24021901、 25008131、

24005571、24027341、24025311，根据 2020 年版《中

华人民共和国药典》及北京康仁堂药业有限公司内

控质量标准检验合格；氯化锂、阿托品、东崀菪碱、

匹罗卡品（合肥博美生物科技有限责任公司，批号

分别为 LL4522、LA5372、BZPO706、MP7459）；地西

泮（上海旭东海普药业有限公司，批号 AH240401）；
CBZ（北京诺华制药有限公司，批号 H11022279）；丙
二醛（MDA）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号 A003-1-1）；NLRP3 抗体（成都正能生物技术有限

责任公司，兔抗，规格 100 μL，批号 381207）；抗体

Caspase-1、抗体 ASC（美国 Proteintech 公司，兔抗，

批号分别为 22915-1-AP、10500-1-AP）；抗体脑源性

神经营养因子（mature BDNF，美国 Abcam 公司，兔

抗，批号 ab108319）；β-肌动蛋白抗体（β-actin，武汉

ABclonal 公 司 ，批 号 AC026）；白 细 胞 介 素 -1β

（IL-1β）、白细胞介素 -18（IL-18）、TNF-α试剂盒（上

海茁彩生物科技有限公司，批号分别为 ZC-36391、

ZC-36389、ZC-37624）；二抗山羊抗兔辣根过氧化物

酶（HRP）标记、苏木素染液、甲苯胺蓝染液（武汉赛

维尔生物科技有限公司，批号分别为 GB23303、

G1004、G1032）；二抗山羊抗兔免疫球蛋白 HRP（美

国 Affbiotech 公司，批号 S0001）。
1.4　仪器     XR-XB108 型巴恩斯迷宫（上海欣软信

息科技有限公司）；Pannoramic250 型数字切片扫描

仪（匈牙利 3Dhistech 公司）；JY-SCZ4+型垂直电泳

槽（北京君意东方电泳设备有限公司）；80241ES05

型四块胶迷你垂直电泳转印槽（翌圣生物科技股份

有限公司）；SpectraMAXPlus384 型酶标仪（美国美

谷分子仪器有限公司）；H2050R 型台式高速冷冻离

心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；S1010E

型掌上离心机（美国 Scilogex 公司）；徕卡-2016 型转

轮式切片机（德国徕卡公司）；BMJ-A 型组织包埋

机、PHY-Ⅲ型病理组织漂烘仪（常州市中威电子仪

器有限公司）。
2 方法

2.1　药物制备     中药免煎颗粒 BBTT，阳性药物

CBZ，均使用生理盐水溶解。

2.2　造模及分组给药     60 只大鼠，依照随机数字法

分 为 空 白（Contrl）组 、模 型（Model）组 、CBZ 组 、

BBTT 组、BBTT+CBZ 组，每组各 12 只，除 Control组

外，其余组大鼠依据前期造模方法［17，20-21］诱导氯化

锂-匹罗卡品癫痫大鼠模型。简述步骤如下，首日给

予大鼠氯化锂（腹腔注射，127 mg·kg-1）；次日，即

24 h 后 ，给 予 东 莨 菪 碱（腹 腔 注 射 ，1 mg·kg-1），
30 min 后，给予匹罗卡品（腹腔注射，15 mg·kg-1），观
测大鼠痫性行为改变。若匹罗卡品给药后 30 min，大

鼠发作未达Ⅳ~Ⅴ级，则追加匹罗卡品（腹腔注射，

10 mg·kg-1），继续观察 10 min仍未达Ⅳ~Ⅴ级则再次

追加同剂量匹罗卡品。癫痫持续发作 30 min后，腹腔

注射阿托品（生理盐水配制，剂量 1 mg·kg-1）；癫痫持

续发作 30 min后，腹腔注射地西泮（10 mg·kg-1）终止

发作。若 10 min 内未完全终止痫性发作，则以原剂

量一半再次给药，直至痫性发作完全终止。

大鼠癫痫发作按拉辛癫痫发作行为（Racine）分
级标准量化［22］，分为 6 级：0 级表现为无任何反应；
Ⅰ级可见凝视、咀嚼和须动；Ⅱ级点头或湿狗样抖

动、搔抓；Ⅲ级为前肢局限性阵挛；Ⅳ级则全身性强

直性发作伴后肢站立；Ⅴ级全身性强直 -阵挛性发
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作，伴有站立和跌倒。模型点燃标准：连续Ⅳ级或

Ⅴ级，且持续 30 min 以上为癫痫持续发作。除空白

组外，其余大鼠均满足癫痫模型制备标准。

大鼠完全苏醒后，给予相应药物干预，参照前

期实验基础［17，20-21］，给药剂量依据体表面积换算法

及课题组前期剂量-效应研究确定。大鼠等效剂量=

成人日剂量/60 kg×6.17。BBTT 成人等效剂量约为

10.1 g·d-1，折合生药约 24.3 g·d-1，换算得大鼠剂量

约 1.04 g·kg-1·d-1，该剂量为前期研究中降低癫痫发

作 频 率 和 发 作 级 别 较 明 显 的 中 剂 量 ：CBZ 溶 液

（0.125 g·kg-1·d-1，质量浓度 16.25 g·L-1）；BBTT 颗粒

剂（1.04 g·kg-1·d-1，颗粒剂质量浓度 135.24 g·L-1）。
各组大鼠分别经灌胃接受 BBTT、CBZ、BBTT+CBZ

以及生理盐水（安慰剂）连续 12 周的干预。

2.3　行为学评价     

2.3.1　癫痫发作行为学评价     实验周期中每天观

察各组大鼠进食、社交、皮毛、体质量等日常状态。

灌胃 12 周后记录癫痫发作频率和严重程度分级

（Racine评分）。
2.3.2　超兴奋性行为学评价     在造模后第 6 周及第

12 周，对各组大鼠进行超兴奋性实验的触笔实验。

实验人员用笔轻触大鼠尾部，并依据以下标准进行

评分［23］：无反应计 1 分，转向笔尖计 2 分，远离笔尖

计 3 分，静止不动计 4 分，抓挠笔尖计 5 分，攻击笔尖

计 6 分，剧烈跳跃计 7 分。详细记录每只大鼠的评

分，并对不同组别的数据进行比较分析。

2.3.3　认知行为学评价     巴恩斯迷宫实验是检测

空间定位和记忆障碍的重要方法［24］，有研究认为相

对于 Morris 水迷宫实验，更为温和的巴恩斯迷宫可

能是评估癫痫模型大鼠学习缺陷和空间记忆的更

好选择［25］。该实验分为 3 个时期，首先适应期，将大

鼠放入巴恩斯平台正中央，让其自由探索 5 min，随

后将大鼠放入目标盒内适应 1 min。次日则开始进

行训练，选择在光源明亮且安静的环境里进行，连

续 3 d 共进行 6 次逃生行为训练，每次训练持续

5 min，2 次训练间隙设置为 5 min，期间大鼠需要在

目标箱中休息 1 min，然后在遮光中立的笼子中休息

4 min，同时每次训练后清洁台面以消除气味干扰。

最后则为实验期，大鼠按照训练期方法进行实

验 2 次，记录第 2 次逃生实验结果，认知功能评估则

通过潜伏期（s）、策略（空间、外围或随机）来量化，策

略参考图见增强出版附加材料，其中空间策略赋分

3 分，外围策略赋分 2 分，随机策略赋分 1 分。分别

于造模后第 6 周及造模后第 12 周对大鼠进行巴恩

斯迷宫实验，以评价 BBTT 对癫痫模型大鼠认知障

碍的疗效。

2.4　取材     于造模后第 12 周麻醉处死后取脑，分

离海马，液氮冻存，同时甲醛固定脑组织，并分离血

清冻存。

2.5　检测     

2.5.1　硫代巴比妥酸法（TBA）法测定海马 MDA 的

含量     用获得的海马组织制取匀浆液后，依据说明

书操作后，测定具体吸光度 A，并依据公式得出

MDA 含量。

2.5.2　尼氏染色观察大鼠海马 CA1 区组织病理形

态     脑组织经 4% 多聚甲醛固定 24 h 后处理切片按

要求制备切片，1% 甲苯胺蓝溶液染色，经水洗、分

化并脱水固定成片，最终显微成像获取分析样本。

2.5.3　酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清中

TNF-α、IL-1β、IL-18 水平     采集的血液样本在 4 ℃

环境下静置 2 h，随后以 3 000 r·min-1离心 20 min（离

心半径 8.2 cm），分离血清作为待测样本。依据说明

书，测定各孔吸光度 A，据此计算血清中 TNF-α、

IL-1β、IL-18 含量。

2.5.4　免疫组化法检测海马组织中 ASC 蛋白阳性

表 达     取 脑 组 织 ，固 定 、切 片 后 ，加 一 抗 ASC

（1∶100）进行染色，4 ℃ 过夜，加入二抗山羊抗兔

HRP（1∶100），孵育 1 h，加入 3，3'-二氨基联苯胺

（DAB）显色液，固定、封片，于显微镜下观察分析。

2.5.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马

NLRP3、Caspase-1、BDNF 蛋白表达     海马组织制

备后，采用聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）试剂盒定量

总蛋白，经十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）电泳转印至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，

滴加一抗 Caspase-1（1∶2 000）、NLRP3（1∶1 000）、
BDNF（1∶1 000）及 β -actin（1∶50 000），TBST 洗脱

3 次（5 min/次）。加入山羊抗兔二抗（1∶1 000）孵育

4 h 后，TBST 重复洗膜 3 次（10 min/次），增强化学发

光（ECL）显色检测蛋白表达，用 Tanon 系统曝光获

取数据，样本分析使用 Gel-Proanalyzer4 软件计算。

2.6　统计学方法     数据分析使用 GraphPad Prism 

10.0 软件进行，数据比较采用单因素方差分析，

Tukey 事后检验对显著性差异进行校正，数据均以

x̄ ± s表示，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　大鼠一般情况及癫痫发作评分     大鼠造模后

苏醒后，频繁出现头颈后仰、前肢交叉前冲、全身强

直性抖动，后肢站立后跌倒。造模后 2~14 d，Model
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组大鼠食欲低迷，体型消瘦，毛发杂乱，出现紧张、

怕声音、冲撞笼栏甚至咬人等症状。15~30 d，Model

组大鼠出现自发性惊厥，惊厥程度为Ⅰ~Ⅴ级，惊厥

后大鼠精神高度紧张、兴奋，甚至癫狂，频繁惊厥时

采食量明显减少，皮毛晦暗无光泽，大鼠易激惹，狂

躁。与 Model 组比较，BBTT 组和 BBTT+CBZ 组大

鼠的发作次数减少、严重程度降低，采食、体质量和

毛发等一般情况也更好。Control 组大鼠无异常表

现。与 Model 组比较，BBTT 组、CBZ 组、BBTT+

CBZ 组大鼠癫痫发作评分显著降低（P<0.01），发作

持续时间显著减少（P<0.01），癫痫发作次数显著减

少（P<0.01）；与 CBZ 组比较，BBTT+CBZ 组大鼠癫

痫发作评分降低，发作持续时间减少，癫痫发作次

数减少，但差异无统计学意义，见表 1。

3.2　大鼠超兴奋性行为学评分     给药 6 周后与

12 周后，与 Control 组比较，Model 组大鼠触笔评分

明显升高（P<0.05）；与 Model组比较，BBTT 组、CBZ

组、BBTT+CBZ 组大鼠触笔评分明显降低（P<0.05，

P<0.01）；与 CBZ 组比较，BBTT+CBZ 组大鼠组触笔

评分有降低趋势，但差异无统计学意义。见表 2。

3.3　大鼠认知行为学评价     给药干预 6 周后与

12 周后，与 Control 组比较，Model 组大鼠策略得分

明显降低（P<0.05），潜伏期明显延长（P<0.05）；与

Model 组比较，BBTT 组、CBZ 组、BBTT+CBZ 组大

鼠策略得分明显提高（P<0.05），潜伏期明显缩短

（P<0.05，P<0.01）；与 CBZ 组比较，BBTT+CBZ 组大

鼠策略得分提高，潜伏期降低，差异无统计学意义。

见表 3、表 4 及增强出版附加材料。

3.4　BBTT 对癫痫大鼠海马组织中 MDA 含量的影

响     给药干预 12 周后，与 Control 组比较，Model 组

大鼠海马中 MDA 含量明显升高（P<0.05）；与 Model

组比较，BBTT 组、CBZ 组、BBTT+CBZ 组大鼠组海

马 中 MDA 含 量 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01）。

见表 5。

表 1　BBTT 对癫痫大鼠痫性发作行为学的影响  （x̄± s，n=12）

Table 1　 Effect of BBTT on epileptic behavior in epileptic rats 

（x̄ ± s，n=12）

组别

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量

/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

发作评分

/分

14.58±2.96

5.08±1.882）

6.00±2.372）

4.83±2.082）

发作持续时间

/s

172.9±29.07

44.92±14.112）

38.00±8.962）

33.25±15.732）

发作次数

/次/d

17.83±5.39

7.50±1.382）

7.41±1.832）

5.41±1.312）

注：与 Model组比较 1）P<0.05，2）P<0.01

表 3　BBTT 对癫痫模型大鼠巴恩斯迷宫策略得分的影响  （ x̄ ± s，

n=12）

Table 3　 Effect of BBTT on Barnes maze strategy score of 

epileptic model rats （x̄± s，n=12） 分

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

造模后 6 周

2.67±0.49

1.16±0.381）

1.91±0.703）

1.90±0.732）

2.27±0.783）

造模后 12 周

2.83±0.39

1.61±0.651）

2.41±0.793）

2.33±0.772）

2.58±0.663）

注 ：与 Control 组 比 较 1）P<0.05；与 Model 组 比 较 2）P<0.05，
3）P<0.01；与 CBZ 组比较 4）P<0.05，5）P<0.01（表 4-表 8 同）

表 5　BBTT 对癫痫模型大鼠海马组织中 MDA 含量的影响  （x̄± s，

n=12）

Table 5　 Effect of BBTT on MDA content in hippocampus of 

epileptic model rats （x̄± s，n=12）

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

MDA/μmol·g-1

1.43±0.19

2.17±0.311）

1.71±0.162）

1.74±0.173）

1.55±0.103）

表 4　BBTT 对癫痫模型大鼠巴恩斯迷宫逃生潜伏期的影响  （x̄± s，

n=12）

Table 4　Effect of BBTT on latent period of barnes maze escape in 

epileptic model rats （x̄± s，n=12） s

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

造模后 6 周

23.18±10.09

95.50±36.281）

43.63±16.313）

36.38±17.113）

34.30±15.343）

造模后 12 周

12.58±6.64

53.36±20.951）

28.08±14.393）

34.22±9.283）

19.11±9.883）

表 2　BBTT 对癫痫模型大鼠触笔实验得分的影响  （x̄± s，n=12）

Table 2　 Effect of BBTT on experimental score of stylus in 

epileptic model rats （x̄± s，n=12） 分

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

第 6 周

1.08±0.29

2.38±0.651）

1.53±0.523）

1.84±0.552）

1.41±0.513）

第 12 周

1.07±0.29

2.07±0.641）

1.42±0.643）

1.54±0.522）

1.25±0.453）

注：与Control组比较 1）P<0.05；与Model组比较 2）P<0.05，3）P<0.01
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3.5　 BBTT 对癫痫大鼠海马组织病理学变化的

影响     尼氏染色结果显示，Control 组海马锥体细

胞层呈现典型放射状排列，胞体密度均匀且尼氏体

清晰可见；Model 组则显示锥体细胞数量降低，伴

神经元空泡化，病理改变明显。与 Model 组比较，

BBTT 组、CBZ 组和 BBTT+CBZ 组大鼠神经元形态

较为规则，排列紧密，神经元数量也相对较多。

见图 1。

3.6　BBTT对癫痫大鼠血清中 IL-1β、IL-18和 TNF-α

表达水平的影响     给药干预 12周后，与 Control组比

较，Model 组大鼠血清中 IL-1β、IL-18 和 TNF-α表达

明显升高（P<0.05）；与 Model组比较，BBTT 组、CBZ

组、BBTT+CBZ 组大鼠血清中 IL-1β、IL-18 和 TNF-α

表达明显降低，（P<0.05，P<0.01）；与 CBZ 组比较，

BBTT+CBZ 组大鼠血清中 IL-1β、IL-18 和 TNF-α表

达有降低趋势，差异无统计学意义。见表 6。

3.7　BBTT 对癫痫大鼠海马组织中 ASC 蛋白阳性

表达的影响     免疫组化结果显示给药干预 12 周后，

与 Control组比较，Model组大鼠海马区 ASC 蛋白阳

性表达明显上升（P<0.05）；与 Model 组比较，BBTT

组、CBZ 组、BBTT+CBZ 组海马区 ASC 蛋白阳性表

达显著下降（P<0.01）；与 CBZ 组比较，BBTT+CBZ

组大鼠海马区 ASC 蛋白阳性表达有下降趋势，但差

异无统计学意义。见图 2、表 7。

3.8　 BBTT 对 癫 痫 大 鼠 海 马 组 织 中 NLRP3、

Caspase-1、BDNF 蛋白表达的影响     与 Control 组比

较，Model 组大鼠海马组织中 NLRP3、Caspase-1、

BDNF 蛋白表达明显升高（P<0.05）；与 Model 组比

较，BBTT 组、CBZ 组、BBTT+CBZ 组大鼠较海马组

织中 NLRP3、Caspase-1、BDNF 蛋白表达明显降低，

差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<0.01）。 见

图 3、表 8。

4 讨论

癫痫在中医属“痫病”范畴，首载于《黄帝内

经》，其核心病机为风痰阻络［26-29］。认知障碍归属

“痴呆”范畴，其核心病机与位同痫病存在共性［30］。

鉴于两者均以“痰邪为患，上犯清窍”为关键病机，

故可异病同治。随机对照研究证实，针对癫痫合并

注：A.Control组；B.Model组；C.BBTT 组；D.CBZ 组；E.BBTT+CBZ 组（图 2 和图 3 同）
图 1　BBTT 对癫痫模型大鼠海马 CA1 区尼氏染色的影响  （尼氏，×400）
Fig. 1　Effect of BBTT on Nissl staining in hippocampal CA1 area of epileptic model rats （Nissl，×400）

表 6　BBTT 对癫痫模型大鼠血清中炎症因子表达的影响  （x̄± s，n=12）

Table 6　Effect of BBTT on expression of inflammatory factors in serum of epilepsy model rats （x̄± s，n=12） ng·L-1

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

IL-1β

5.890±1.513

10.029±1.9401）

7.496±1.8062）

7.239±2.3712）

6.779±1.4593）

IL-18

15.841±2.316

20.816±3.1621）

18.549±2.0242）

17.501±2.9242）

16.440±2.2873）

TNF-α

68.939±14.546

97.721±9.2531）

78.948±10.8142）

76.761±19.5202）

74.123±13.2563）

图 2　BBTT 对癫痫大鼠海马组织 ASC 蛋白阳性表达的影响  （IHC，×400）
Fig. 2　Effect of BBTT on ASC protein positive expression in hippocampus of epileptic rats （IHC，×400）
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认知障碍患者，在 CBZ 基础上加用化痰类复方，癫

痫发作控制率及认知改善均优于单用 CBZ 组［31］。

《医学心悟》记载的 BBTT，包含法半夏、白术、天麻、

茯苓、橘红及炙甘草。前人多以法半夏、天麻为君，

重在熄风化痰以治标。然癫痫认知障碍的风痰病

机均以痰为本，故本方重用白术为君，取其甘温健

脾、燥湿利水之功。半夏辛温燥湿，为化痰要药，天

麻甘平，平肝熄风，二者共为臣药，以化痰熄风治其

标，茯苓健脾渗湿，橘红理气化痰，使气顺痰消，并

防壅滞。甘草调和诸药，姜枣固护中州、复脾胃升

降。全方标本兼顾，共奏健脾化痰、熄风止痉之功。

持续炎症状态下，炎症细胞浸润并促进结缔组

织增生，其病理与水液失运以致痰湿内生过程相

似［32］。现代研究已将低度炎症确定为痰湿体质的

生物学基础之一［33-34］。神经炎症是癫痫的核心病理

特征，并与癫痫发作呈双向调控机制。癫痫活动激

活 NLRP3炎症小体，放大神经炎症，神经炎症反过来

增强神经元兴奋性，形成恶性循环［35-36］。认知障碍亦

被证实与神经炎症紧密相关，已在痴呆患者及动物

模型中得到验证［37-38］。据此推测，癫痫共病认知障碍

的核心机制为神经炎症介导的海马损伤。癫痫发作

触发氧化应激反应生成 MDA，并激活小胶质细胞内

的 NLRP3 炎症小体，促使前体（pro）-Caspase-1 转化

为 Caspase-1，该酶进而催化 pro-IL-1β和 pro-IL-18转

化为促炎因子 IL-1β及 IL-18。两者与突触后兴奋性

受体结合后引发异常放电，又破坏血脑屏障，导致外

周炎症因子入脑，并造成炎症 -癫痫发作的恶性循

环［8，39-40］。作为协同 NLRP3 炎症小体放大炎症效应

的促炎因子 TNF-α，可上调突触前谷氨酸释放，进一

步放大突触后兴奋导致神经元放电［9］。NLRP3 通路

持续活化导致海马区神经元丢失及突触结构损伤，

最终表现为空间记忆和学习能力下降［41］。因此，

NLRP3 炎症小体异常激活介导的神经炎症反应，是

癫痫共病认知障碍的核心病理机制。BBTT 治疗调

控 NLRP3炎症小体干预癫痫认知障碍的作用机制图

见增强出版附加材料。

实验结果表明，BBTT 可降低癫痫发作频率及

超兴奋评分，缩短逃逸潜伏期并提高检索策略得

分，证实其具有抗癫痫与改善认知障碍的双重作

用。机制层面，BBTT 抑制海马 MDA 产生，阻断

NLRP3-Caspase-1 轴 ，减 少 IL-1β、IL-18、TNF- α 释

放，减轻神经元损伤，这一机制与前期网络药理学

预 测 的“BBTT- 炎 症 通 路 ”方 向 一 致［17］。 此 外 ，

TNF-α升高也间接验证了前期基于转录组学发现

BBTT 可调控谷氨酸实现抗癫痫的作用机制［20］。此

外，癫痫动物与患者海马区 BDNF 表达升高，考虑为

反复发作诱导的代偿性修复反应［42-44］。已有研究报

道，熄风化痰复方可下调癫痫模型海马 BDNF，抑制

异常放电［45］。实验结果提示，模型组 BDNF 显著升

高，BBTT 组下降，提示该方可通过重塑神经营养因

子稳态，促进神经元修复，改善认知障碍。与单用

CBZ 组比较，CBZ 联合 BBTT 组在控制癫痫持续发

作、改善认知及修复海马神经元方面表现更优，并

抑制 NLRP3、ASC、Caspase-1、BDNF 表达，降低氧

化应激产物及血清炎症因子，但差异无统计学意

义。这可能提示样本量不足，后续需扩大规模以验

表 7　 BBTT 对 癫 痫 大 鼠 海 马 组 织 ASC 蛋 白 表 达 的 影 响  （x̄± s，

n=12）

Table 7　 Effect of Banxia Baizhu Tianmatang on expression of 

ASC protein in hippocampus of epileptic rats （x̄± s，n=12）

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

ASC

0.34±0.03

4.84±0.881）

1.66±0.973）

1.46±0.423）

1.42±0.533）

图 3　癫痫大鼠海马组织 NLRP3、Caspase-1、BDNF 蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of NLRP3， Caspase-1 and BDNF protein 

expression in hippocampus of epileptic rats

表 8　 BBTT 对 癫 痫 大 鼠 海 马 组 织 NLRP3、Caspase-1、BDNF 蛋 白

相对表达量的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　 Effect of BBTT on relative expression levels of NLRP3， 

Caspase-1 and BDNF protein expression in hippocampus of 

epileptic rats （x̄± s，n=3）

组别

Control组

Model组

BBTT 组

CBZ 组

BBTT+CBZ 组

剂量

/g·kg-1·d-1

1.04

0.125

1.04+0.125

NLRP3

/β-actin

1.00±0.19

10.06±0.831）

7.85±0.813）

3.35±0.903）

3.24±0.525）

Caspase-1

/β-actin

1.00±0.081

3.37±0.511）

2.84±0.522）

1.62±0.133）

1.59±0.095）

BDNF

/β-actin

1.01±0.31

2.57±0.311）

2.08±0.323）

1.60±0.373）

1.58±0.243）
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证其中西药组治疗效应。鉴于中医理论与前期基

础证据充分，该联合方案仍具潜在研究价值。后续

拟同步植入脑电极与视频监测，客观量化发作强

度。结合时空组学追踪 BBTT 入脑成分的空间靶

点。并构建 NLRP3 基因敲除大鼠模型反向验证。

多维度解析该复方的系统调控机制，为癫痫认知障

碍治疗提供新的生物学实证依据。
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