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Abstract
AIM: To investigate whether ammonia-removing 
microemulsion (ARM) can specifically remove 
ammonia from artificial colonic fluid and explore 
the potential role of ARM in the prevention and 
treatment of hepatic encephalopathy.

METHODS: ARM was mixed with artificial co-
lonic fluid containing different concentrations 
of ammonia for ten hours. Meanwhile, ARM 

was successively mixed with artificial gastric 
juice for 2 h, artificial small intestinal juice for 
3 h and artificial colonic fluid for 10 h to mimic 
gastrointestinal transit and pH environment. 
Ammonia concentrations in the fluid were then 
measured using a standard technique, and the 
ammonia removal rate was calculated. The am-
monia removal efficiency achieved using ARM 
was compared with that achieved using empty 
microemulsion, water and lactulose.

RESULTS: After mixing with ARM, the am-
monia concentrations decreased to 0 g/L in the 
artificial colonic fluid initially containing 5 g/L 
or 10 g/L of ammonia, and to 0.521 ± 0.135 g/L 
in the fluid containing 20 g/L of ammonia. The 
ammonia removal rate achieved in artificial co-
lonic fluid containing 10 or 20 g/L of ammonia 
was significantly higher than that in the artificial 
gastric juice and small intestinal juice containing 
enzymes (100% ± 0.00% vs 96.41% ± 0.84%, and 
97.29% ± 2.67% vs 86.42% ± 2.63%, respectively; 
both P < 0.05). ARM achieved a higher ammonia 
removal efficiency than empty microemulsion, 
water and lactulose.

CONCLUSION: ARM shows a very good 
ammonia-removing effect and thus provides a 
new approach for removal of colonic ammonia. 
However, the digestive fluids in the stomach 
and small intestine may weaken such ammonia-
removing effect.

Key Words: Hepatic encephalopathy; Ammonia; Mi-
croemulsion
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摘要
目的: 考察去氨微乳结肠定向除氨作用, 期望
为肝性脑病的防治提供一种更直接有效的新
方法. 

方法: 将去氨微乳放入含不同氨浓度的人工
结肠液中10 h, 体外模拟胃肠转运时间与pH环
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■背景资料
氨中毒学说在肝
性脑病发病机制
中处于中心地位, 
对于常存在低蛋
白血症的肝病患
者, 既要预防肝性
脑病又要保证蛋
白营养, 其解决的
最好办法是及时
高效地清除肠道
氨, 但目前口服清
除肠道氨的方法
无显著提高直接
去氨能力, 清除率
有待提高.

■同行评议者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属第九人
民医院周浦分院
消化科



境的实验; 参照国际检测氨的方法分别测氨
浓度变化, 计算氨清除率; 在氨检测装置中比
较去氨微乳、空白微乳、水及乳果糖对氨的
清除作用. 

结果: 去氨微乳使含氨5 g/L与10 g/L的结肠
液氨浓度均下降为0 g/L, 使含氨20 g/L的结
肠液氨浓度下降为0.521±0.135 g/L(P <0.05). 
在含氨10 g/L与20 g/L的人工结肠液中对氨
的清除率较在含酶的人工胃液与小肠液消
化中显著提高(100%±0.00% vs  96.41%±

0.84%; 97.29%±2.67% vs  86.42%±2.63%, 均
P <0.05). 去氨微乳清除氨的效果明显优于空
白微乳、水及乳果糖.

结论: 去氨微乳本身具有很好的除氨作用, 为
清除肠道氨提供了新的方法, 但其作用会受到
胃与小肠消化的影响, 需进一步优化其配方.

关键词: 肝性脑病; 氨; 微乳
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0  引言

氨中毒学说在肝性脑病(hepatic encephalopathy, 
HE)发病机制中处于中心地位[1]. 去氨一直是HE
防治的主要措施[2-3]. 低蛋白或禁蛋白饮食也在

HE防治中被采纳[2]. 然而对于常存在低蛋白血

症的肝病患者, 过分限制蛋白反而恶化了其营

养状况, 使其生存质量明显下降[4-5]. 因此, 既要

预防HE又要保证蛋白营养, 其解决的最好办法

是及时高效地清除肠道氨, 但目前能够保证患

者日常预防应用的口服清除肠道氨的方法尚少, 
其主要问题在于目前的方法无显著提高直接去

氨能力, 清除率不高. 我们初步探讨了特制的去

氨微乳对人工结肠液中氨的去除效果, 期望为

进一步优化去氨微乳建立实验依据, 为肠道氨

的清除提供一种新的可行的方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 W/O型去氨微乳、空白微乳由大连理

工大学膜科学与技术中心制备. 氨水为天津福

晨化学试剂厂分析纯. 盐酸为天津瑞金特化学

品有限公司分析纯. 乳果糖口服液为丹东康复

制药有限公司产品. 胃蛋白酶(上海贝基生物科

技有限公司); 胰酶(合肥博美生物科技有限责任

公司). 精密pH试纸(上海三爱思试剂有限公司); 
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电子天平(FA1104, 上海精科天平有限公司); 磁
力加热搅拌器(79-1, 国华电器有限公司); 数显

恒温水浴锅(HH-8, 国华电器有限公司). 甲基红-
次甲基蓝指示液配制(将1 g/L次甲基蓝乙醇溶液

与1 g/L甲基红乙醇溶液1∶2混合); pH指示剂配

制(甲基红1.5 mg、溴麝香草酚蓝60 mg、酚酞

64 mg溶于50%乙醇100 mL, 用0.1 mol/L NaOH
调至绿色), 变色范围pH1-14.
1.2 方法 
1.2.1 人工胃肠液的配制: 按中国药典2005年
版, 人工胃液: 取稀盐酸16.4 mL, 加水800 mL与
胃蛋白酶10 g, 摇匀后, 加水稀释至1000 mL即
得; 人工小肠液: pH6.8取磷酸二氢钾6.8 g, 加水

500 mL使溶解, 用0.1 mol/L氢氧化钠溶液调节

pH值至6.8, 取胰酶10 g, 加水适量使溶解, 将2液
混合后, 加水稀释至1000 mL即得; 人工结肠液: 
pH7.8磷酸氢二钾5.59 g与磷酸二氢钾0.41 g, 加
水溶成1000 mL即得. 含氨的人工结肠液的配制: 
分别称取5、10和20 g氨水加上述人工结肠液稀

释至1000 mL, 即得浓度分别为5、10和20 g/L的
含氨结肠液备用. 
1.2.2 去氨微乳对人工结肠液中氨清除作用: 将
去氨微乳放入含氨的人工结肠液, 10 h后静置分

层留取结肠液; 模拟全胃肠道转运时间和pH环

境: 去氨微乳依次放入人工胃液2 h, 静置分层, 
移入人工小肠液3 h, 静置分层, 移入含氨的人

工结肠液10 h, 静置分层留取结肠液(去氨微乳

与人工液体体积1∶1的比例). 将上述含氨的人

工结肠液加2滴甲基红-次甲基蓝混合指示液, 参
照国际标准(ISO 6353/2-1983)规定的检测氨的方

法: 用盐酸标准滴定溶液[C(HCl) = 0.5 mo1/L]滴
定含氨结肠液至红色. 利用公式计算氨的浓度g/L 
= 所用盐酸体积×标定后盐酸浓度×0.01703/含
氨结肠液体积(分层后). 氨清除率 = (加入去氨

微乳前氨浓度-加入去氨微乳后氨浓度)/加入去

氨微乳前氨浓度. 
1.2.3 去氨微乳和乳果糖去氨作用的比较: 在锥

形瓶中加入氯化铵及氢氧化钙固体, 加热可产

生氨. 取玻璃管分别精密加入去氨微乳、空白

微乳、水、乳果糖各3 mL及通用指示剂作为受

试液, 此管上开口处塞入湿润的广泛pH试纸. 组
装成氨检测装置, 当湿润的试纸开始变蓝时, 指
示受试液氨饱和, 通过记录管中受试液吸附的

氨气数比较受试液的去氨作用.
统计学处理 用SPSS13.0软件, 采用配对t检

验, P <0.05有统计学意义.
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■研发前沿
本研究利用微乳
的独特性, 初步探
讨了特制的去氨
微乳对人工结肠
液中氨的去除效
果. 期望为进一步
优化去氨微乳建
立实验依据, 为肠
道氨的清除提供
一种新的可行的
方法.

■创新盘点
本研究以液膜去
氨研究为基础 , 
打破了以往人们
对微乳在药物释
放方面研究的传
统观念 .  期待微
乳在胃和小肠保
持完整 ,  到达结
肠吸附氨并携氨
排出体外 ,  不增
加代谢产物.
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2  结果

2.1 去氨微乳对人工结肠液中氨的清除作用 含
氨5 g/L及10 g/L的结肠液中氨浓度均降为0 g/L, 
含氨20 g/L的结肠液中氨浓度变为0.521±0.135 
g/L, 差异有统计学意义(P <0.01). 
2.2 消化前后去氨微乳清除人工结肠液中氨的
作用 在含氨10 g/L及20 g/L的人工结肠液中对

氨的清除率分别为100%±0.00%和97.29%±

2.67%; 在经过含酶的人工胃液和小肠液消化

后, 清除率分别为96.41%±0.84%和86.42%±

2.63%, 与未经消化的去氨微乳比较去氨效果有

所下降(P <0.05, 图1).
2.3 体外比较去氨微乳与乳果糖去氨作用 去氨

微乳清除氨效果明显优于空白微乳、水和乳果

糖(图2). 

3  讨论

HE是由严重肝病引起的、代谢紊乱、中枢神经

系统功能失调的综合征, 表现为性格改变、行

为异常、智能障碍, 重者昏迷, 严重影响生活质

量并可危及生命. 发病机制是复杂, 涉及多种物

质代谢异常. 其中氨中毒学说已被广泛接受, 有
学者[6]认为严重肝病患者的高血氨水平往往发

生更多的肝性脑病等并发症. 而胃肠道是氨产

生的主要来源, 其主要产生部位在结肠. 我们用

醋酸作为氨的捕集剂, 不被胃肠道吸收的二甲

基硅油作为外油相制备了W/O去氨微乳, 用来清

除结肠中的氨. 去氨微乳利用酸碱中和的原理, 
将人工结肠液中的氨迅速直接通过外油相被内

相中和清除. 目前临床上口服清除肠道氨的措

施主要有口服不吸收的双糖类如乳果糖、乳梨

醇、益生菌以及一些抗菌药物. 乳果糖等双糖

类在结肠被乳酸菌属和粪链球菌分解为乳酸和

醋酸以酸化肠道, 并可改变肠道菌群来减少氨

的生成和吸收[7]; 益生菌通过调整肠道菌群, 降
低肠道pH值, 减少氨的生成[8]; 口服新霉素、卡

那霉素、替硝唑等可减少细菌对蛋白质的分解, 
从而减少氨和内毒素的产生[9-11]. 由作用机制可

见这些措施发挥清除肠道氨的作用受到肠道菌

群和pH环境的影响, 且不吸收糖类有腹泻的不

良反应, 抗生素对肝肾功等的影响也使其长期

应用受到了限制[12-13]. 我们配制的人工结肠液未

加入结肠菌, 可见去氨微乳同这些措施相比, 发
挥除氨作用不需要结肠菌群的作用, 能直接除

氨, 可能为结肠中氨的清除提供了一种新的有

效的方法. 
胃肠转运时间和胃肠道的pH是影响口服药

物释药速度和释药位置的主要因素. 我们进一

步采取了胃肠转运时间和pH相结合的方法考察

去氨微乳的除氨作用, 去氨微乳经过含酶的人

工胃液和小肠液消化后, 除氨效率有所下降, 但
在含氨20 g/L的人工结肠液中除氨效率仍在85%
以上. 且本实验简易的氨检测装置中去氨微乳

直接除氨作用明显优于现有药物乳果糖. 去氨

微乳对于结肠中氨的清除不失为一种有效的方

法. 早在1973年, Li et al和Cahn et al就提出采用

液膜法可直接除去水溶液中的弱酸盐和弱碱盐. 
对于碱性药物或毒物, 如氨可以通过内包酸性

捕集剂加以去除[14]. Asher et al [15]制成以酒石酸

作为氨的捕集剂的液膜体系证实可捕集肠道中

的氨. 本校和中国科学院大连化学物理研究所

也曾合作制备了一种内相包封盐酸的稳定的W/
O型乳状液膜-甲l号治疗氨中毒效果明显. 然而, 
对于乳化液膜来说, 最大问题是其不稳定, 保存

期短, 而同属于液膜技术分支的微乳则完全可

以克服这一缺点. 微乳除了具有乳液的一般特

征外, 还具有粒径小、透明、稳定和靶向释药

等特点. 他由水、油、表面活性剂和助表面活

性剂4部分组成, 各部分按适当比例混合, 自发

形成, 呈各向同性、透明、热力学稳定的分散

体系, 易于制备和保存. 将药物制备成微乳制剂, 
可达到较高的稳定性, 具有使药物免受降解, 缓

图  1  经过人工胃液、小肠液消化后去氨微乳与消化前的
去氨微乳(n  = 10). aP<0.05 vs  未经过消化的氨微乳.
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图  2  去氨微乳与空白微乳、水和乳果糖体外去氨效果比
较(n  = 10). 1: 去氨微乳; 2: 空白微乳; 3: 水; 4: 乳果糖口服液. 
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) ■应用要点

本研究提供的载
药体系和作用模
式有望为清除胃
肠道毒素的研究
和应用提供新方
法和新思路; 还可
能为口服药物治
疗的研究和应用
开辟了新途径.
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慢释放药物, 从而作用于病变部位, 减小药物毒

性, 提高生物利用度等优点. 20世纪80年代后作

为药物载体受到医药界的重视. Actis et al [16]对口

服环孢菌素微乳的长效生物利用度方面做了详

细的研究, 表明环孢菌素的微乳制剂可以对药

物起到缓释作用, 并在一定程度上增加了药物

的生物利用度. 国内王建磊 et al [17]制备的包封胰

岛素的W/O型载药微乳液具有良好的耐热、耐

酸、耐盐稳定性, 缓释效果显著. 赵健 et al [18]将

胰岛素微乳用于大鼠结肠给药模型取得较好的

降糖效果. 
我们制备的口服去除肠道氨的W/O型的去

氨微乳, 期望实现通过胃肠道维持完整不破乳, 
在结肠中吸附并包裹氨排出体外-提出了一种

不同于以往微乳的药物作用模式. 但微乳的应

用中仍存在一些问题: 高浓度的表面活性剂和

助表面活性剂是否对人体有不良反应; 口服后

可被大量的胃液稀释, 如何保持其稳定性. 因此, 
我们还需进一步优化微乳配方, 寻找对人体没

有副作用的表面活性剂和助活剂, 减少表面活

性剂和助表面活性剂用量, 提高其胃肠道稳定

性, 并应用于动物实验进一步考察改进. 
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■同行评价
本研究初步探讨
了特制的去氨微
乳对人工结肠液
中氨的去除效果, 
实验严谨 ,  方法
可行 ,  为临床治
疗急性肝性脑病
提供了新的思路.


