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Abstract 
Hepatic encephalopathy (HE) is a serious neu-
ropsychiatric complication of both acute and 
chronic liver diseases. Symptoms of HE can 
include confusion, disorientation, poor coordina-
tion, and even coma. The pathogenesis of HE was 
thought to involve the increase in blood levels 
of ammonia, which increases the intracellular 
levels of glutamine, promotes calcium influx and 
initiates oxidative stress, destroys the function of 
mitochondria, disrupts energy metabolism and 
causes inflammation, destroys blood brain bar-
rier, increases the water permeability of brain 
endothelial cells and astrocytes, and then induces 
brain edema. While, inflammation, in turn, raises 
the ammonia levels in the brain, which is toxic 
to the central nervous system. Manganese is an 
important component which participates in the 
above processes. A general consensus exists that 
the synergistic effects of excess ammonia and in-
flammation cause astrocyte swelling and cerebral 
edema; however, the precise molecular mecha-
nisms that lead to these morphological changes in 
the brain are unclear. This article will summarize 
the research progress in understanding the patho-
genesis of HE.
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 文献综述 REVIEW

肝性脑病发病机制的研究进展

张玉波

®

■背景资料
肝性脑病(HE)严
重危害人类健康, 
其病理基础为脑
水肿, 氨中毒学说
仍是主要发病机
制之一, 但具体发
病机制目前仍不
明确, 随着研究的
进展, 又增加了炎
症反应等学说.
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是肝功能
严重障碍和/或门体分流术后患者发生的以代
谢紊乱为基础, 神经、精神症状为主要表现的
综合征. 其症状包括意识混乱、定向力障碍、

协调能力降低, 甚至昏迷. 其发病机制被认为
是高氨血症使脑星形胶质细胞内谷氨酰胺浓
度升高、钙离子内流启动氧化应激、破坏线
粒体功能, 干扰能量代谢并诱发炎症反应, 破
坏血脑屏障使内皮细胞、脑星形胶质细胞对
水通透性增加, 引发脑水肿. 炎症反应又反过
来升高脑内氨浓度, 增加其中枢神经系统毒
性, 而锰是参与上述过程的重要组成成分, 故
目前公认为高氨血症和炎症反应的协同作用
导致星形胶质细胞肿胀, 进而引起脑水肿导致
HE. 本文就HE发病机制的研究进展作一综述. 
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是肝功能

严重障碍和/或门体分流术后患者发生的以代

谢紊乱为基础, 神经、精神症状为主要表现的

综合征. 患者可出现不同程度的意识、智力、

定向力、情感、行为以及精细运动等改变. 根
据临床症状的轻重分为症状明显型HE(overt he-
patic encephalopathy, OHE)和轻微型HE(minimal 
hepatic encephalopathy, MHE). OHE可经临床试

验检测到神经、精神异常, 而MHE的神经、精

神学临床检查则基本正常, 需特异的心理智能
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■研发前沿
目前主要认为高
氨血症与炎症反
应 、 神 经 类 固
醇、氧化或硝基
化应激协同作用
导致脑星形胶质
细 胞 肿 胀 ,  进 而
发生脑水肿.

测试则可发现异常. 1998年, 第11界世界胃肠大

会工作小组将HE分为3种主要类型: A型为急性

肝衰竭相关型, 不包括慢性肝病伴发的急性HE; 
B型为门体分流相关型, 肝活检证实肝组织学正

常; C型指在慢性肝病或肝硬化基础上发生的

HE. C型又进一步细分为发作性HE、持续性HE
和轻微性HE[1].  

数十年来氨中毒学说一直被认为是HE的主

要发病机制. 但近年来研究发现, HE的发病存在

着其他致病因素, 如炎症反应、神经类固醇、

氧化应激和锰中毒等. 发现HE患者脑组织有星

形胶质细胞肿胀的病理改变. 虽然HE发病的确

切分子机制还不清楚, 但普遍认为在氨、炎症

反应、氧化应激等因素的共同作用下, 脑星形

胶质细胞肿胀, 进而导致脑水肿, 可解释HE的主

要临床表现. 现就其发病机制作一综述. 

1  高氨血症与HE

血氨浓度升高作为HE的发病机制早已得到广泛

关注. 18世纪初期, Shawcross等[2]在狗体内制造

门腔静脉瘘, 致受试狗表现出神经精神改变. 而
对狗喂食肉类可加重其症状, 从而将该类症状

命名为肉毒性综合征. 在20世纪末, Phillips等详

细描述了肝功能不全患者的行为改变. 1991年, 
Prakash等[3]应用放射性标记的氮, 对重症肝病和

MHE患者进行了PET影像学研究中, 找到了血

氨增高是肝性脑病发病机制的直接证据. 
血氨有两种主要来源: 一是来源于结肠内

肠道菌群, 如革兰阴性厌氧菌、肠杆菌、变形

菌、梭菌属等, 细菌尿素酶分解尿素为氨和二

氧化碳. 由于肝硬化患者肠壁水肿, 蠕动功能减

退使细菌增多, 其分解代谢的氨增多; 二是来源

于小肠的肠上皮细胞, 肠上皮细胞通过肠内谷

氨酰胺酶分解谷氨酰胺, 产生氨及谷氨酸[4]. 其
证据来自西班牙学者的研究: 他们发现肝硬化

患者尤其是MHE患者体内编码谷氨酰胺酶的基

因上调[5]. 发现导致谷氨酰胺酶活性增加的基因

增强子区域存在特定变异, 使肝硬化患者发生

OHE的几率增加[6]. 
哺乳动物体内氨代谢途径主要有3种: (1)经

肝代谢, 源于肠道的氨由内脏静脉网进入肝脏, 
经过鸟氨酸循环代谢为无毒且具有水溶性的尿

素, 由肾排出. 而肝功能受损时, 血氨经鸟氨酸

循环代谢减少; 门体分流时, 血氨绕过肝脏代谢, 
经血脑屏障入脑; (2)经肾脏代谢, 氨以尿素或铵

离子(NH4+)形式经尿排出体外, 该途径受pH值

影响较大, 肝硬化易发生碱中毒, 使铵离子转化

为气态氨增多, 后者易通过血脑屏障, 从而加重

HE. 此外, 肝硬化患者常因腹泻、过度利尿, 发
生肾灌注不足, 肾小球滤过率下降, 肾脏排氨能

力减弱. 而单纯的盐水输注即可改善患者的肾

脏排氨[7]; (3)经骨骼肌细胞代谢, 肌细胞内谷氨

酰胺合成酶将氨合成为谷氨酰胺, 肝硬化患者

多存在肌肉萎缩, 使谷氨酰胺合成障碍, 影响氨

的代谢[8]. 
目前认为氨造成脑毒性的机制为: 一是氨

通过血脑屏障进入颅内, 星形胶质细胞是脑内

唯一能代谢氨的细胞[9], 其内质网内的谷氨酰胺

合成酶, 催化等摩尔的谷氨酸和氨合成谷氨酰

胺, 致使星形胶质细胞内生成的谷氨酰胺明显

升高. 谷氨酰胺具有胶体渗透性, 可吸引水分子

进入细胞内引起细胞肿胀、脑水肿及颅内高压. 
在动物实验中, 给予谷氨酰胺合成酶抑制剂甲

硫氨酸亚矾胺可预防星形胶质细胞肿胀[10,11]. 体
外试验使星形胶质细胞突然暴露于高浓度氨(基
本类同于急性肝衰竭和A型HE患者脑内氨浓度)
中, 将导致谷氨酸的大量释放[12,13]. 由于后者属

兴奋性神经递质, 临床上A型HE患者则出现易

激惹, 混乱、癫痫样发作和昏迷等症状. C型HE
的特征性临床表现是轻度脑水肿和神经抑制状

态[14,15]. 星形胶质细胞在高浓度氨中暴露时间延

长, 将导致一系列变化: (1)细胞内渗透性物质如

肌醇和牛磺酸释放增多, 可部分代偿星形胶质

细胞的肿胀[16]. 这种内环境的稳态机制, 可导致

细胞内肌醇储备减少, 使HE突然恶化[17]; (2)突触

后板的谷氨酰胺受体活性降低, 星形胶质细胞膜

上的谷氨酰胺载体失活[18], 随着时间延长, 这些

细胞转化成阿尔茨海默Ⅱ型星形胶质细胞[19]; 二
是研究表明, 氨可使星形胶质细胞钙离子内流

增加, 直接启动氧化及硝基化应激, 导致线粒体

功能障碍, 并通过开放线粒体通透性转换孔导

致能量丢失. 他还可诱导RNA发生氧化作用, 激
活细胞丝裂原活化蛋白激酶及NF-κB, 导致炎症

反应、损害细胞内信号通路, 发生神经系统功

能障碍[20]; 三是氨的直接毒性作用还包括: 导致

抑制性与兴奋性神经递质比例失调, 终使抑制

性神经递质含量增加; 干扰脑细胞能量代谢; 改
变基因表达, 使维持大脑正常功能的蛋白发生

异常改变; 损害颅内血流的自动调节功能[21]. 

2  炎症反应与HE

氨代谢障碍并不能独立解释HE的所有神经改

变[22]. 研究表明, 高氨血症联合炎症反应或其他

■相关报道
近年来不断有关
于HE的体内外实
验 研 究 ,  如 血 氨
在脑内的代谢途
径、炎症反应因
子 的 参 与 等 ,  从
分子水平、信号
通路结合大体标
本、影像学等方
面探讨HE的发病
机制.
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现转位蛋白的密度也是增加的. 神经类固醇参与

HE发病的机制可能为: (1)改变神经递质信号传

递, 神经类固醇是γ-氨基丁酸受体的正性变构调

节剂, 可以增加氯离子细胞内流, 增强γ-氨基丁

酸能的作用, 使神经元γ-氨基丁酸的突触后膜抑

制功能增强, 脑干网状结构唤醒机制被打破, 产
生中枢抑制效应, 产生C型HE的临床表现, 如神

志改变和昏迷等; (2)改变基因表达, 神经类固醇

使星形胶质细胞内胶质纤维酸性蛋白, 胞内葡萄

糖、谷氨酸、甘氨酸的载体, 单胺氧化酶、一氧

化氮合成酶等发生改变[34]. 但具体分子机制和信

号途径有待进一步明确. 

4  氧化及硝基化应激与HE

大量研究证明, 氨可以诱导氧化应激, 将分离的

小鼠星形胶质细胞暴露于高浓度氨中培养, 可引

起细胞外谷氨酸盐浓度升高, 谷氨酸盐激活N-甲
基-D天冬氨酸受体, 生成大量活性氮族(reactive 
nitrogen species, RNS)和活性氧族(reactive oxygen 
species, ROS), 发生氧化应激损伤, 加重HE[35,36]. 
2006年Albrecht[37]等提出“特洛伊木马”假说用

来解释谷氨酰胺对星形胶质细胞的毒性作用, 认
为高氨环境中的星形胶质细胞内, 产生过多的谷

氨酰胺进入线粒体基质内, 被磷酸化激活的谷氨

酰胺酶分解出高浓度氨, 诱导线粒体活性氧产

生, 并认为这一过程产生的ROS和RNS是通过钙

依赖途径调节的. 除此之外, ROS还参与细胞内

蛋白的酪氨酸残基硝化, 从而影响底物的跨星形

胶质细胞运输, 选择性地降低血脑屏障渗透性, 
最终导致星形胶质细胞肿胀及脑水肿[10]. 另一方

面, 氧化应激也可加重氨中毒, 首先氧化应激会

导致蛋白质硝化, 其中谷氨酸合成酶的硝化会导

致氨与谷氨酸盐结合发生障碍, 引起脑中氨浓度

升高; 其次, 研究发现氧化应激可导致线粒体通

透性转换的直接结果使线粒体内膜电位消失, 引
起线粒体基质肿胀, ATP能量合成障碍, 也可加重

氨中毒. 以上提示氨中毒与氧化应激相互影响的

密切关系引起脑星状胶质细胞的病理损害是HE
发生的重要环节[38]. 

5  锰中毒与HE

锰是中枢神经系统内谷氨酰胺合成酶、线粒体

超氧化物歧化酶、丙酮酸羧化酶的重要组成成

分. 人体内锰主要来源于食物, 由胃肠道吸收, 
经胆汁排泄. 肝硬化患者常有胆汁淤积, 锰经胆

道排泄减慢, 导致血锰水平升高. 锰作为神经毒

神经毒性分子可诱发HE. Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR-4)可识别革兰氏阴性菌, 而肝硬

化患者TLR-4结构发生多态性改变, 产生炎症反

应, 使中性粒细胞过度激活, 释放多种炎症因子, 
增加HE的发生率[23]. Shawcross等[24]给患有全身

炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)的肝硬化患者口服氨基酸溶液

诱导出高氨血症, 使这些患者的心理测试结果

加重. 一旦患者的SIRS或感染得到及时控制(如
应用亚低温处理或布洛芬、吲哚美辛治疗), 炎
症反应标记物如肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)和白细胞介素(interleukin, IL)-1、血

氨的水平将恢复正常, 患者的心理测试结果也

不会因被诱导高氨血症而加重. 另一组大样本

的研究, 通过检测肝硬化患者血氨以及炎症反

应标记物水平, 得到了与Shawcross研究类似的

结论, 均提示炎症反应和炎症因子在HE发病机

制中发挥重要作用. MHE的发生及严重程度与

血氨水平及肝病严重程度无相关性, 但MHE患
者血清中炎症反应标记物(如C反应蛋白、白细

胞计数、IL-6)水平却明显高于无HE的患者[25]. 
研究表明, 星形胶质细胞和小神经胶质细胞

在受到炎症刺激时释放炎症因子如IL-1、IL-6
时, TNF的水平也同样升高. 而TNF、IL-1β都能

损害脑血管内皮细胞, 影响血脑屏障神经胶质

细胞面的完整性[26]. 体外研究表明, TNF和IL-6
能提高离体脑组织内皮细胞对水的通透性, TNF
可促进血氨弥散进入星形胶质细胞, 进一步加

重星形胶质细胞的肿胀. 在对急性肝衰竭的研

究中发现, 使TNF-α或IL-1受体基因缺失, 可抑

制炎症反应, 延迟HE的发生, 减轻脑水肿[27]. 

3  神经类固醇与HE

炎症反应激活小神经胶质细胞, 使转位蛋白(又
称为边缘型苯二氮卓类受体)表达上调, 从而导

致线粒体内神经类固醇合成增多[28]. 已证明神经

类固醇参与HE的发病机制[29]. 神经类固醇可在

中枢或外周神经系统合成, 原料来自胆固醇或类

固醇前体(由性腺和肾上腺产生的类固醇激素的

代谢物). 脑内的神经类固醇主要在星形胶质细

胞的线粒体内质网合成[30]. 神经胶质细胞线粒体

膜上的转位蛋白可调控神经类固醇的合成[31,32]. 
肝衰竭患者体内增多的氨和锰, 使转位蛋白表达

增加, 促进神经类固醇的合成. 尸检发现肝硬化

患者脑内转位蛋白表达增加[33]. Cagnin等[28]应用

特异转位蛋白配体对患有MHE患者PET成像, 发

■创新盘点
本 文 从 高 氨 血
症、炎症反应、
神经类固醇、氧
化 或 硝 基 化 应
激、锰等方面, 综
述HE发病机制的
研究进展.
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素, 主要影响苍白球、黑质区域, 其机制可能是

导致线粒体代谢紊乱及氧化应激以及与铁稳态

失衡、炎症、谷氨酸及多巴胺代谢障碍有关. 
锰是谷氨酰胺合成酶的重要成分, 而80%的锰沉

积于星形胶质细胞的线粒体内[39]. 可使星形胶

质细胞转变成Ⅱ型阿尔茨海默细胞, 产生氧化

和亚硝基化应激, 通过开放线粒体通透性转换

孔道(mitochondrial permeability transition, MPT), 
损害线粒体功能, 从而使星形胶质细胞肿胀, 诱
发脑水肿. 但给予抗氧化剂如维生素E或MPT
抑制剂如环孢素A可大大阻滞星形胶质细胞的

肿胀[40]. 锰还可兴奋星形胶质细胞上的转位蛋

白, 促进神经类固醇的合成, 增强γ-氨基丁酸能

的作用[41]. 用MRI技术科以检测到肝硬化患者和

广泛门腔静脉分流术后小鼠脑基底节区锰的沉 
积[42-44], 肝功能复常后锰沉积会逐渐消失[45]. 锰
优先沉积于大脑基底节还可解释HE患者出现的

帕金森样症状等[46]. 

6  其他因素 

研究发现对肝硬化患者使用苯二氮卓类药物、

其肠道细菌产生的内源性苯二氮卓类物质、细

菌代谢色氨酸的副产物吲哚及羟吲哚等均有镇

静作用, 与HE的抑制状态有关[47,48]. 肝硬化患者

和C型HE动物模型中乙胆碱酯酶活性增强, 使
乙酰胆碱减少50%-60%, 可引发HE, 该因素与高

氨血症无关[49]. 这一机制对研制乙酰胆碱酯酶抑

制剂, 治疗HE发挥重大作用[50]. 

7  结论

HE的发病机制除氨中毒引起脑星形胶质细胞

肿胀外, 近年来研究证明炎症反应、神经类固

醇、氧化或硝基化应激以及锰中毒等因素也参

与HE发病. 在众多因素的协同作用下, 导致星形

胶质细胞发生肿胀, 使胶质细胞与神经元之间

的神经递质传递障碍, 引发HE的神经、精神症

状. 提示今后在临床治疗HE过程中, 除降低血氨

外, 其他减轻炎症反应、抗氧化应激等措施也

是重要的治疗方法, 今后随着对HE发病分子机

制的研究和阐明, 会开发出更有效的诊断与治

疗方法. 
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