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［摘要］ 肝性脑病（HE）是一种由急慢性肝功能衰竭或门体分流异常引起的、以代谢紊乱为基础的神经精神异常

综合征，表现为不同程度的认知功能障碍。HE 是肝硬化患者常见的并发症和死亡原因之一。尽管HE 的确切发病机制

尚未完全阐明，但近年来对其病理生理学的理解日益加深，治疗方法也在不断进展。本文综述 HE 的发病机制和治疗进

展，以提升临床医师对该病的认识和诊疗水平。
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是一

种复杂的神经精神异常综合征，常见于急慢性肝功

能衰竭或门体分流异常的患者［1］。HE 的发生与肝

功能的损害程度、门体分流的严重性及年龄的增长

等因素密切相关。HE 的常见诱因包括感染、急性

肾损伤、消化道出血、糖尿病、电解质和酸碱平衡

紊乱、癫痫、肌营养不良、便秘、小肠细菌过度生

长、饮酒以及使用质子泵抑制剂、苯二氮䓬类药

物、阿片类药物等［2］。

HE 是失代偿期肝硬化患者的主要并发症之

一，也是导致患者死亡的重要因素。尽管目前对

HE 的发病机制有了较深入的认识，临床治疗策略

也日趋完善，但仍有部分患者治疗效果不佳，生命

受到严重威胁。因此，开发针对 HE 关键发病环节

的新疗法，以提高疗效并减少不良反应显得尤为重

要。本文梳理最新的 HE 发病机制，并探讨基于这

些机制的潜在临床治疗策略。

1 HE发病机制研究进展

HE 的病理生理学基础是复杂且多因素的，尚

未完全阐明。目前认为，HE 的临床表现是多种因

素如高氨血症、促炎细胞因子、低钠血症以及苯二

氮䓬类药物等相互作用的结果。这些因素可能触发

星形胶质细胞内的渗透应激和氧化 / 亚硝化应激，

导致星形胶质细胞肿胀、脑部氧化应激、小胶质细

胞激活及神经传递改变等，这些是 HE 的典型病理
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生理特征，共同推动了疾病的进展［2］。此外，肝硬

化患者常见的病理状态，如肝损伤、慢性炎症、持

续的高氨血症、肠道屏障功能破坏和肠道微生物群

失衡，可能单独或共同引发外周炎症，并通过多种

机制传递给大脑，触发神经炎症，改变神经传递［3］。

1.1 高氨血症 在人体内，氨主要经由小肠上皮

细胞中的谷氨酰胺酶作用以及结肠中细菌的代谢

产生，并大部分在肝脏中被清除［4］。肌肉中的谷

氨酰胺合成酶也参与氨的代谢，是氨清除的重要代

偿机制。肝硬化患者往往存在肠道菌群失衡，增加

氨的产生，同时肠道通透性增加，导致更多氨进入

血液。此外，肝脏功能受损、门体分流及肌肉减少

症均将进一步加剧高氨血症的风险［5］。氨能够以

其质子化和去质子化的形式轻松穿过血脑屏障，

引发脑内一系列病理变化，包括星形胶质细胞渗透

应激、氧化 / 亚硝化应激、能量代谢障碍和神经炎

症，这些均与 HE 的发展密切相关［6］。肝性脊髓病

作为肝硬化患者的另外一种罕见的神经系统并发

症，以进行性下肢痉挛性瘫痪为特征性临床表现，

常伴有肝性脑病的反复发作。其发病机制主要也与

氨代谢紊乱密切相关，长期高血氨通过抑制能量代

谢、诱导氧化应激及胶质细胞水肿，引发锥体束脱

髓鞘与轴索变性［7］。

1.2 渗透应激和氧化 /亚硝化应激 大脑内的星形

胶质细胞，作为数量众多且功能复杂的神经胶质细

胞，通过谷氨酰胺合成酶将氨转化为谷氨酰胺，发

挥着大脑氨解毒的关键作用［8］。通过质子磁共振

波谱分析和大脑水分定量成像研究发现肝硬化和

HE 患者存在轻度脑水肿［9］，而死后的大脑样本分

析揭示了大脑内存在氧化 /亚硝化应激现象［10］。在

肝硬化患者中，高氨血症引发的渗透应激可能是由

于星形胶质细胞内谷氨酰胺积聚，导致细胞内渗透

压增加，进而引起细胞肿胀和脑水肿。轻度脑水肿

时，星形胶质细胞可通过释放肌醇等物质进行体积

代偿调节［2］。但当这些调节物质耗尽时，脑水肿可

能加剧，触发星形胶质细胞的氧化 /亚硝化应激。

此外，大脑内其他细胞（如神经元、小胶质细胞

和血管内皮细胞）来源的活性氧 /氮物质（reactive 
oxygen and nitrogen species，RONS），以及大脑外

部来源的 RONS，也可能促进星形胶质细胞肿胀，

加重脑水肿［2］。这些发现均证实了在 HE 的发病机

制中，星形胶质细胞扮演着核心角色。

1.2.1　氧化 / 亚硝化应激来源　研究发现，利用氨

或炎症细胞因子诱发大鼠星形胶质细胞膜去极化和 / 
或细胞肿胀，进而引起的膜机械张力可激活 N- 甲
基 -D- 天冬氨酸受体，触发其依赖的细胞内钙浓度

增加，并分别通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶 2 形成超氧阴离子自由基和神经元型一氧化氮合

酶合成一氧化氮［11］。此外，线粒体作用也至关重

要，有研究证实在氨培养的 HE 动物模型中可能通

过谷氨酰胺酶介导的谷氨酰胺线粒体水解来促进超

氧阴离子自由基和活性氧的形成［12］。氨还能上调

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 和血红素加氧

酶 1，增加细胞内游离亚铁离子和过氧化氢，并通

过 Fenton 反应促进羟基自由基形成［13］。

1.2.2　氧化 / 亚硝化应激影响　氨经过上述途径诱

导产生RONS 可影响多种蛋白质翻译后修饰。研究

发现，RONS 可触发大鼠星形胶质细胞内多种蛋白

质酪氨酸硝化（protein tyrosine nitration，PTN）和

羰基化，如谷氨酰胺合成酶的催化活性因 PTN 而

受到抑制从而减弱氨清除能力，而 Na＋-K＋-2Cl－共
转运蛋白 1 的转运活性则因 PTN 或羰基化被增强

从而促进氨诱导的星形胶质细胞肿胀，加剧渗透应

激和氧化 /亚硝化应激之间的相互作用［4,14］。此外，

氨通过活性氧依赖的方式激活 p53，最终加速了星

形胶质细胞衰老［13］。不仅如此，RONS 的形成可

影响星形胶质细胞和小胶质细胞中大量基因表达。

转录组分析发现，在 HE 小鼠模型中，星形胶质细

胞和小胶质细胞存在显著的转录反应，这些转录反

应涉及氧化应激、炎症信号和炎症细胞因子的调 
控等［15］。

综上所述，渗透应激与氧化 / 亚硝化应激的相

互作用可导致一系列细胞内变化，如蛋白质翻译后

修饰、蛋白质稳态、RNA 氧化、细胞衰老、信号

传导和基因表达等，这些变化将影响星形胶质细胞

和神经元功能、突触可塑性，干扰大脑振荡网络，

进而引起认知和运动功能障碍［2］。重要的是，在肝

硬化合并 HE 的患者大脑中发现了上述现象，但仅

有肝硬化而没有 HE 的患者大脑中却未发现［11］。

1.3　外周炎症　越来越多的证据表明，全身和中枢

神经系统炎症在 HE 的发展中起着关键作用，炎症

反应可能是决定 HE 进展、严重程度和结局的重要

因素。在肝硬化患者中，无论是由感染还是肝损伤

引起的炎症反应都较常见，常伴有促炎细胞因子如
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TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平增加［16］。尤其是轻微

HE 患者，血清 IL-6 水平的升高可能预示门体分流

性 HE 的风险［17］。肝硬化患者的全身炎症状态与

免疫系统的变化密切相关，这些变化包括辅助性 T
细胞（helper T cell，Th）17、Th22 和滤泡辅助 T
细胞等的扩增和激活，这些通常会导致血清中促炎

细胞因子（如 IL-6、IL-21、IL-17、IL-18、TNF、
IL-1β、IL-15、IL-22、C-C 基序趋化因子配体 20、
C-X-C 基序趋化因子配体 13、C-X3-C 基序趋化因

子配体 1 等）水平升高［18］。受损肝细胞和炎症细

胞释放的细胞外囊泡也参与调控免疫功能，促进炎

症反应，影响 HE 的发生［19］。

1.4　神经炎症与神经传递　大脑的星形胶质细胞

和小胶质细胞是中枢神经系统的关键神经胶质细

胞，对大脑功能调控至关重要。胶质细胞参与神经

递质如谷氨酸和 γ- 氨基丁酸（gamma-aminobutyric 
acid，GABA）的调控，对认知和行为有重要影响。

而小胶质细胞是大脑的免疫细胞，其活化被认为是

神经炎症的标志，与促炎因子的增加密切相关。

在 HE 动物模型中，研究发现大脑内多种促炎

细胞因子水平异常升高。Oliveira 等［20］研究发现，

经过硫代乙酰胺处理的小鼠大脑前额叶皮层中的干

扰素 γ 和趋化因子配体 2 水平升高，海马区域中的

TNF、IL-6、IL-12 和趋化因子配体 2 水平也有所

增加，这些变化与小胶质细胞和星形胶质细胞的激

活密切相关。此外，大鼠海马中 TNF 和 IL-1β 水平

的增加与高氨血症及 HE 有关，通过降低 TNF 水平

或阻断 IL-1 受体可以恢复海马神经传递和大鼠的

认知功能［21］。这些发现揭示了神经炎症反应在 HE
发病机制中的重要作用。

神经炎症可诱导星形胶质细胞和小胶质细胞

的细胞去极化和离子失衡，影响 GABA 能和谷氨酸

能途径，进而影响认知和运动功能。GABA 作为中

枢神经系统中主要的抑制性神经递质，其变化可能

导致运动功能障碍，而谷氨酸则是主要的兴奋性神

经递质，参与学习和记忆过程［22］。动物研究表明，

高氨血症导致的神经炎症可引起促炎因子和谷氨酰

胺酶增加，因而胶质细胞摄取谷氨酸增多，进而导

致 GABA 释放增多，引起大鼠的小脑 GABA 能神

经传递活跃，最终出现运动失调［23］。此外，其他

神经递质系统在 HE 中也发生了变化，如甘氨酸能、

5- 羟色胺能、胆碱能和多巴胺能系统［2］，但其具

体机制尚未完全明了。

1.5　其他　振荡性神经活动是大脑区域间大规模

功能通信和整合的关键机制，也是脑网络互动的基

础。HE 患者的临床表现与大脑不同频段和功能区

域的振荡网络改变相关，这种改变可能与神经化学

变化有关［2］，具体机制有待进一步阐明。大脑中

的胶质淋巴系统具有类似淋巴的功能，能够促进

有毒物质的清除，其功能减弱可能与 HE 的发展有 
关［24］。此外，肝硬化患者血清锰水平升高［25］也被

认为是 HE 发生、发展的相关因素。

总体而言，HE 的发生是多种因素相互作用的

结果。深入研究其发病机制不仅有助于更全面地理

解 HE，对于开发新的治疗策略也具有重要意义。

2　HE治疗研究进展

HE 对肝硬化患者的生活和预后产生严重影

响，其治疗受到广泛关注。多个国家已制定 HE 的

临床管理指南，这些指南特别针对肝硬化患者的

HE（即 C 型 HE）提出了管理方法，包括一级预

防、二级预防和对 HE 发作的治疗。目前药物治疗

策略主要基于减少氨的吸收和 / 或改善氨的代谢，

控制肠道微生物群和内毒素血症。被广泛认可且验

证有效的药物主要包括不可吸收的抗生素（如利福

昔明）和不可吸收的双糖（乳果糖和拉克替醇），

其他常用药物还包括 L- 鸟氨酸 L- 天门冬氨酸、益

生菌等。这些药物在部分患者中可改善症状、减少

HE 的复发，对于药物治疗反应不佳的严重 HE 患

者，其治疗仍面临着挑战［26］。

目前，针对降低血氨水平的新治疗方法正在积

极探索中。聚乙二醇被认为与乳果糖具有类似的

促进排便作用，尽管使用聚乙二醇治疗的研究显示

它没有改变血氨水平，但能明显改善 HE 的严重程 
度［27］。近年来，粪便移植在 HE 患者中的安全性得

到了证明，并且可以改善肠道微生态失调，减少肠

道氨的产生，增强肠道黏膜屏障功能。Bajaj 等［28］ 

研究发现，与安慰剂组相比，粪便菌群移植组的

HE 患者认知功能有显著改善，肠道抗菌蛋白的表

达有所增加，同时发现菌群移植增加了肠道有益菌

群的丰度。幽门螺杆菌感染也被证实与 HE 的发生

显著相关，根除幽门螺杆菌有助于 HE 的治疗和预

防［29］。鸟氨酸苯乙酸能够为谷氨酰胺合成提供谷

氨酸，并通过形成苯乙酰谷氨酰胺去除谷氨酰胺，
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促进氨的代谢。一项Ⅱb 期研究证实了鸟氨酸苯

乙酸的安全性，并且发现与安慰剂组相比，实验组

HE 治疗时间显著缩短［30］。后续研究进一步表明鸟

氨酸苯乙酸呈剂量依赖性地降低血氨浓度，并且与

HE 治疗好转明显相关［31］。VS-01 是一种生物相容

性微球，用于吸附肠道中的氨，一项Ⅰb 期研究的

初步结果证实了这种方法的安全性和可行性［32］，

但其疗效有待进一步证实。

除了高氨血症外，全身炎症和神经炎症也是

HE 的重要发病机制。目前，抗炎策略已显示出对

神经系统的保护作用，可能为 HE 治疗提供新策

略。分子吸附循环系统的白蛋白透析在多中心随

机对照试验中被证实，相较于标准临床治疗，能显

著减少 HE 的治疗时间。DIALIVE 系统是一种新

型透析设备，能够替换功能障碍的白蛋白并去除损

伤相关分子模式和病原体相关分子模式，已初步证

实可显著减轻急性肝衰竭患者的 HE 严重程度，为

未来临床应用提供依据［33］。在一项为期 3 周的随

机对照研究中，新型小分子 GABA-A 受体拮抗剂

golexanolone在改善隐匿性HE患者连续反应时间、

HE 心理测试评分及动物命名测试等神经心理测试

中显示出积极的趋势，尽管与安慰剂相比差异不显

著，但提示 golexanolone 在治疗 HE 中可能具有潜

在价值［34］。一项双盲随机对照试验［35］表明，静脉

输注白蛋白能够改善认知功能和社会心理生活质

量，这可能与全身炎症环境的改善有关。

另外，一些药物通过作用于中枢和外周炎症，

已经在动物模型中显示出改善认知和运动功能的效

果，这为临床治疗提供了新的方向。英夫利西单抗

是一种抗 TNF-α 药物，能够预防高氨血症大鼠的外

周炎症诱导，降低其大脑海马的 IL-1b、TNF-α 水

平和小胶质细胞活化，改善空间认知能力［36］。荷

包牡丹碱是一种 GABA-A 受体拮抗剂，可以减少

高氨血症大鼠星形胶质细胞的激活，降低 IL-1β 水

平，并改善学习和记忆功能，减少焦虑行为［37］。

磷酸二酯酶 -5 的选择性抑制剂西地那非，能够减

少小胶质细胞激活，降低大鼠小脑和海马 IL-1β 及

TNF 水平，改善 HE 大鼠的运动协调、记忆及空间

学习等能力［38］。萝卜硫素是一种具有抗氧化、抗

炎和神经保护作用的天然化合物，研究表明其能够

抑制高氨饮食大鼠星形胶质细胞增生，上调小脑中

抗炎细胞因子如 IL-10 和 IL-4 的水平，改善学习和

运动协调能力［39］。此外，在动物模型中，使用 p38
抑制剂或 1- 磷酸鞘氨醇受体 2 拮抗剂减少小胶质

细胞激活和神经炎症，以及通过提高环磷酸鸟苷水

平或使用西地那非增加总环磷酸鸟苷，这些抗炎策

略均能改善 HE 模型的认知和运动功能［21,40］。

这些研究进一步证实了炎症在 HE 发病机制中

的关键作用，并指出了潜在的新治疗策略。尽管部

分治疗方法尚未在 HE 患者中进行测试，但它们为

未来的临床研究和治疗提供了有价值的参考。

3　小 结

HE 是一种复杂的神经精神综合征，涉及多种

因素，包括高氨血症、渗透应激和氧化 / 亚硝化应

激、炎症以及神经传递异常等。近年来，尽管 HE
的确切发病机制尚未完全被阐明，但研究已经取得

了显著进展。这些研究不仅增进了研究者们对 HE
病理生理过程的理解，而且推动了基于这些机制的

潜在临床治疗策略的探索。特别是在抗炎治疗方

面，新策略已经展现出对神经系统的保护作用，并

可能为 HE 的治疗开辟新的途径。
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