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Abstract
Hyperammonia theory has been thought 
as a most feasible mechanism of hepatic 
encephalopathy following liver injury. Astroglial 
swelling was reckoned as pathological basis 
of hepatic encephalopathy. Many assumed 
mechanisms include oxidative stress activation, 
mitochondrial permeability transition and 
glutamine theory, by which ammonia acts on 
astroglial swelling. Cytokins have influence on 
the development of hepatic encephalopathy. 
There are mutual effects of both ammonia and 
cytokines inducing hepatic encephalopathy.
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摘要
氨假说被认为是肝损伤致肝性脑病重要机制
之一. 星状角质细胞水肿是肝性脑病的病理基

础, 而氨主要通过氧化应激激活、线粒体膜通
透性转变和谷氨酰胺假说造成胶质细胞水肿. 
细胞因子对肝性脑病的发生也存在着影响. 氨
假说和细胞因子作用对肝性脑病的发生存在
着一些共同机制. 
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0  引言

肝性脑病起病急, 在一些导致肝衰竭的肝损伤

疾病和中毒中易被诱发, 表现为突然发作的精

神错乱、谵妄、昏迷, 有较高病死率[1-2]. 在肝性

脑病的病因研究中, 氨假说、细胞因子假说、

低血钠假说、苯二氨卓类受体假说等研究较广, 
其中氨假说、细胞因子假说引人注目, 研究最

多. 本文重点对氨假说、细胞因子假说的研究

进展作一综述. 

1  肝性脑病的病理基础

尸体解剖和动物实验发现脑水肿和星状胶质细

胞水肿是肝性脑病的病理基础[3]. 甚至在急性肝

损伤疾病的死亡病例中, 约有30%的患者死于

脑水肿和颅内高压导致的脑疝[4]. 在急性肝衰竭

患者中, 弥散加权磁共振成像发现细胞水肿现

象, 表现为细胞内水份的堆积而造成细胞外间

隙的狭小[5]. 在慢性肝损伤导致的脑衰竭疾病中, 
星状胶质细胞常常表现阿尔茨海默Ⅱ型星形细

胞增生特征. 表现为星形细胞体积增大、核淡

染、染色质向核膜周边分布[6].

2  血氨与肝性脑病

血氨增高被认为是肝性脑病发生的主要病因. 
Bhatia et al研究发现动脉血氨浓度>124 μmol/L
与重型肝性脑病和脑水肿发生相关, 且预测死

亡率的精确度达80%[7]. 目前认为细胞水肿造成

®

■背景资料
肝性脑病是急慢
性肝损伤致死性
并发症之一. 其发
病机制复杂, 目前
认为其可能机制
有氨假说、细胞
因子理论、苯二
氮卓类受体假说
和低血钠假说等, 
其中氨假说较其
他假说最为让人
接受, 研究最多.
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星状胶质细胞功能如清除兴奋性神经递质, 维
持胶质细胞-神经元连接作用失调, 进一步造成

神经元的损伤. 星状胶质细胞是脑内主要的细

胞成分, 数量上超过了神经细胞的9倍, 体积上

在脑皮质中甚至超过了1/3[8]. 即使是轻度的星状

胶质细胞水肿也能造成胞外间隙显著减小, 因
而星状胶质细胞体积的变化是造成脑细胞外液

容量改变的机制之一[9]. 而胞外间隙的减小限制

了分子在脑内的弥散, 且使得各种离子, 兴奋性

神经递质和神经毒性代谢产物的堆积, 继而造

成神经元损伤. 肝坏死患者发生脑水肿极为有

害, 而血氨升高被认为是造成脑水肿的最主要

原因之一[10]. 目前, 国内外关于血氨升高如何引

起星状胶质细胞形态改变机制的研究较多, 综
合起来, 包括有直接毒性作用, 氧化应激作用, 
线粒体通透性转变和谷氨酰胺等学说. 其中, 谷
氨酰胺机制包括传统的谷胺酰胺渗透机制和近

年来提出的特洛伊效应[11-12]. 
2.1 氧化应激作用 氧化应激作用是肝性脑病中

氨致神经元毒性的重要机制之一. 原因如下: (1)
在动物模型和星状胶质细胞培养中, 胞外氨浓

度增高造成了星状胶质细胞出现了脂质过氧

化现象. (2)氨浓度增高使得胶质细胞产生自由

基, 这在动物实验和体外细胞培养都得到了证

实. 自由基的产生可伴随谷胱甘肽水平的减少, 
同时可有抗氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶, 超
氧化物歧化酶的降低. (3)证实了氧化应激在体

内外均能造成星状细胞的水肿. 一些抗氧化物, 
如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、维生素E能
阻止此效应. (4)在肝性脑病动物模型中发现NO
合成酶的活性和基因表达水平增高, 且使用NO
供体如亚硝基乙酰青霉胺(S -nitroso-N -acety l-
penicillamine, SNAP)和3-吗啉-斯德酮亚胺(3-m
orpholinosydnonimine, SIN-1)使得体外胶质细胞

肿胀, 而用NO合成酶抑制物N -硝基-L -精氨酸甲

酯(N -nitro-L -arginine methyl ester, L -NAME)则
使得水肿减轻. (5)目前使用的有效缓解肝衰竭

患者脑水肿治疗措施中, 如低温疗法、N -乙酰

半胱氨酸、甘露醇和吲哚美辛都具有抗氧化或

抗炎效应. 目前认为氧化应激作用的机制有造

成胞膜和线粒体损伤, 使得离子转运系统功能

转变等[12-16]. 
2.2 线粒体通透性转变 氨浓度增高使得体外培

养的星状胶质细胞发生线粒体通透性改变, 这
可能与氨的氧化应激作用及促钙内流的效应有

关. 整个过程具有钙离子信赖性, 表现为线粒体

通透性转换孔突然开放, 造成了线粒体内膜的

塌陷, 对质子、电子以及其他溶质通透性增加, 
进而导致线粒体功能不全, 能量衰竭以及自由

基的产生. 严重时, 甚至造成胶质细胞的凋亡或

坏死[17]. 其过程能被环孢素A所特异性阻断. 这
种效应导致星状胶质细胞水肿可能与产生氧化

应激以及能量供给不足有关[18]. 
2.3 谷胺酰胺机制

2.3.1 谷胺酰胺渗透物质学说: 在急性肝衰竭患

者中, 在星状胶质细胞谷氨酰胺合成酶作用下, 
血氨升高使得其代谢产物谷氨酰胺浓度升高. 
胞内谷氨酰胺作为渗透物使得胞内渗透压增加, 
从而继发水分子内流, 造成星状胶质细胞水肿. 
同时, 为了平衡渗透压, 胞内渗透压调节物肌醇

逸出胞外使得细胞对氨损伤敏感性增加[12]. 
2.3.2 特洛伊效应: 许多研究观察表明上一学说

具有相当的可疑性. Zwingmann et al发现在急性

肝衰竭中谷氨酰胺浓度并不与细胞水肿相关[19]. 
低氧治疗脑水肿并不伴随谷氨酰胺氨浓度的降

低. Jayakumar et al认为氨致星状胶质细胞水肿伴

随胞质谷氨酰胺水平延迟增高甚至不伴增高[16]. 
然而, 谷氨酰胺在脑水肿机制中具有极为重要

的作用. 事实证明, 谷氨酰胺合成酶抑制剂L -蛋
氨酸磺酸盐(methionine sulfoximine)能够有效阻

止脑水肿和颅内高压的发生[20]. 微透析法测得

脑谷氨酰胺的水平与颅内压水平具有相关性[21]. 
对此, 一些学者提出了特洛伊效应, 认为在氨与

谷氨酸合成谷氨酰胺之后, “秘密”进入线粒

体, 在激活的磷酸化的谷氨酰胺酶作用下释放

出氨, 进一步造成了自由基的产生, 线粒体膜通

透性转变效应, 最后导致了细胞水肿[11-12]. 
2.4 其他 还有学者认为氨造成细胞水肿发生可

能与能量衰竭有关, 主要为限制α-酮戊二酸脱

氢酶作用和刺激大量乳酸的产生[22-23]; 可能与信

号蛋白激酶机制有关, 丝裂原活化蛋白激酶可

能是星状胶质细胞水肿的原因之一[24]; 甚至和

基因表达改变有关, 研究发现在急性肝衰竭模

型中, 谷氨酸转运体, 外周苯二氨卓类受体和四

型水通道蛋白表达都有所改变[25].

3  细胞因子与肝性脑病

氨中毒在肝衰竭致肝性脑病中并不是唯一机制. 
首先, 在急性肝衰竭中, 即使是设立血氨>200 
μmo l/L标准, 也不能确立患者完全发生肝性脑

病[26]. Ong et al研究得出血氨和肝性脑病具有一

定的相关性, 但两者水平相互间存在着重叠[27]. 

■研发前沿
国外对氨假说和
细胞因子理论研
究 深 入 ,  各 抒 己
见. 从肝性脑病的
病 理 基 础 ,  氨 假
说的氧化应激理
论、线粒体膜通
透性转变理论和
谷氨酰胺学说到
细胞因子的内皮
细胞激活理论和
穿过血脑屏障机
制均有过报道.
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甚至在一些肝性脑病患者中存在正常值范围内

的血氨水平[28]. 而2例对照研究中肝硬化志愿者

注射氨液并未发生肝性脑病[29]. 因此, 人们认为

还存在着其他机制影响着肝性脑病的发生. 一
些学者发现外周血炎性细胞因子和肝衰竭致肝

性脑病的发生具有一定的关联[4,30-31]. 
3.1 外周炎性细胞因子作用机制 由于血脑屏

障的存在, 大分子非脂溶性物质包括细胞因子

(15-20 kDa)不能进入内皮细胞脑侧. 然而, 通过

“细胞因子介导血管内皮细胞活化”作用, 某
些细胞因子如TNF-α、IL-1和IFN-γ影响内皮细

胞间黏附因子(内皮细胞-白细胞黏附因子、细

胞间黏附因子、血管内皮细胞黏附因子)的表

达, 从而造成了大分子在血脑屏障的逃逸[32]. 活
化作用主要表现为细胞因子激活诱导型NO合成

酶的活性, 使得具有细胞毒性的活性氮化合物

持续性增加[33]. 我们的实验证明了, 在大鼠急性

肝衰竭模型中, TNF-α造成了血脑屏障对伊文思

蓝可逆性通透性增加[34]. 体外实验也有类似的报

道[35]. 一些研究表明外周细胞因子可以通过一

些途经影响脑功能[36-37]. (1)外周神经作用: 一些

外周炎性细胞因子, 通过激动存在于外周神经

组织, 主要是迷走神经上的IL-1受体, 对脑内产

生作用. (2)脑血管第二信使作用: 实验证明在外

周炎性细胞因子作用于脑血管后, 存在着血管

内皮内NO合成酶mRNA高表达和COX-2 mRNA
表达现象. (3)穿透脑屏障和绕过脑屏障作用: 
Banks et al发现人重组IL-1α可通过皮下注射进

入脑组织, 提示了脑屏障中存在细胞因子饱和

性转运机制, 甚至细胞因子可以进入缺乏血脑

屏障的脑组织, 如松果体、脑末端血管球等, 继
而引起其他脑实质的变化[38].  
3.2 中枢炎性细胞因子作用机制 中枢细胞因子

对比外周细胞因子更容易产生神经作用, 且比

外周细胞因子作用大. 在脑内, 主要由激活的小

胶质细胞和星状胶质细胞产生细胞因子. 早期

主要产生TNF-α, 继而诱导IL-1和IL-6产生. 在肝

性脑病患者中, 一些炎性细胞因子总是同时升

高, 且颅内压力的增高和肝性脑病程度具有一

定的相关性. 一些研究表明, 炎性细胞因子之间

存在着一定的协同作用, 相互作用比单一效应

更能引起神经细胞和胶质细胞的损伤. 这都揭

示着细胞因子作用之间的网络效应. 炎性细胞

因子对于神经的损伤作用主要通过激动NMDA
受体产生效应以及促进诱导型NO合成酶的表

达, 可进一步产生关键酶的蛋白质酪氨酸效应, 

使谷氨酸转运体失活, 谷氨酰胺酶磷酸化激活. 
这也揭示着氨-细胞因子-谷氨酰胺之间存在一

定的关联和共同途径[4,31,39]. 

4  氨和细胞因子的共同机制

一些学者认为外周细胞因子和氨造成肝性脑病

协同作用和可能协同作用. 有人报道TNF-α能
增加大鼠皮质和纹状体的外周苯二氨卓类受体

表达[40], 体外实验也证明了这一点[41]. 血氨增高

使得星形胶质细胞对γ-氨基丁酸吸收减少, 使
GABA受体传入电位增高[42]. 两者的协同作用使

得GABA受体复合体抑制性电位传导增多, 因而

肝性脑病偏向抑郁性发作[4,43]. 炎性细胞因子诱

导脑血管内皮细胞NO合成酶的表达, 扩张脑血

管从而增加脑血流, 引起颅内压增高. 在急性肝

衰竭中, 血氨和颅内压增高有一定的关联. 因此, 
细胞因子和氨造成的颅内压增高有无协同作用, 
共同机制, 值得进一步探讨[44]. Lockwood et al使
用临床PET检查证实了肝性脑病情况下, 血脑屏

障对氨的通透性增加, 其差别有显著意义[45], 其
数据得到另外一些实验的支持[46-47]. 但也有相反

的研究报道[48-49]. 近年数位经进一步论证还是支

持了Lockwood et al的实验结果[50-51]. 体外实验证

实了TNF-α和IL-6增加脑内皮细胞模型中氨的

通透[52]. 究竟细胞因子在体内能否引起血脑屏障

的通透性改变, 如果影响又是何机制, 尚未得到

证实.

5  结论

肝衰竭所致肝性脑病的机制复杂, 目前国外热

衷于研究氨假说和细胞因子作用以及其他学说

分别及共同的作用, 成果较以前有着重大的进

步, 但离结论尚有较远的距离. 从基础研究来看, 
氨和细胞因子在致病作用中起着较为关键的作

用, 但正如文中所述, 氨在进入脑中枢的过程和

进一步的作用, 其过程和作用是否得到细胞因

子的“帮助”值得人们去探讨. 从临床上来说, 
使用肠道降氨类药物如乳果糖和新霉素和注射

降血氨药物如L -鸟氨酸-L -门东氨酸(ornithine-
aspartate, OA)对肝衰竭致肝性脑病患者有着较

好的疗效, 静脉滴注高渗葡萄糖和甘露醇等脱

水药也能很好的防治脑水肿, 这些都能使得部

分肝衰竭患者免于诱发肝性脑病, 得到很好的

救治. 也许将来采用拮抗炎性细胞因子制剂和

使用定位脑中枢的抗氧化药物等措施也会成为

肝性脑病患者治疗手段. 

■相关报道
目前认为外周血
氨的升高和肝性
脑病的发生和严
重程度据有一定
的相关性. 有的学
者认为在肝损伤
中血脑屏障对氨
的通透性增加造
成氨进入脑中枢
增多对胶质细胞
水肿产生影响. 也
有人认为高血氨
症和内毒素对脑
血流产生影响, 造
成颅内高压.
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