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再谈肝性脑病的发病机制
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摘　要：肝性脑病（肝性脑病（HE）是一种基于代谢紊乱的神经和精神综合征，由各种类型的急性慢性肝炎、肝硬化和门

循环异常（称为“门分流”）引起，导致严重的肝功能障碍。由于肝性脑病严重影响患者的生活质量及生存时间，加重家

庭及社会医疗负担，各国肝病领域的专家都在其发病机制上投入大量的时间及精力，目前仍然不明确其发病原因及发病机制。

近年来，国内外有关 HE 的基础和临床研究取得了一些进展，对于肝性脑病的分型及分度越来越细，其目的是为了更好的

的服务患者，作为预防发生肝性脑病前的干预手段，尽早干预以期改善患者预后，防治疾病进展，提高患者的生活质量及

延长生命。
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）肝性脑病（HE）

是一种基于代谢紊乱的神经和精神综合征，由各种类型的急

性慢性肝炎、肝硬化和门循环异常（称为“门分流”）引

起，导致严重的肝功能障碍。由于肝性脑病严重影响患者的

生活质量及生存时间，加重家庭及社会医疗负担，各国肝病

领域的专家都在其发病机制上投入大量的时间及精力，目

前仍然不明确其发病原因及发病机制。2018 年中华医学会

肝病学分会颁布了我国首部《肝硬化肝性脑病诊疗指南》 [1] 

，近年来，国内外有关 HE 的基础和临床研究取得了一些进

展，对于肝性脑病的分型及分度越来越细，其目的是为了更

好的的服务患者，作为预防发生肝性脑病前的干预手段，尽

早干预以期改善患者预后，防治疾病进展，提高患者的生活

质量及延长生命，目前虽然提出“隐匿性肝性脑病（Occult 

hepatic encephalopathy，OHE）”[2]、“轻微肝性脑病（minimal 

hepatic encephalopathy，MHE）”、“肝硬化亚临床表现”、“肝

硬化再代偿或逆转”等概念，对 HE 诊治及预后提供了部分

指导 [3]，但是由于缺乏精准的诊断标准，往往 HE 的诊断滞

后于临床表现，2023 年 11 月中华医学会消化病学分会肝胆

病协作组颁布了《中国隐匿性肝性脑病临床诊治共识意见》
[4] ，其目的也是为了及时发现早早期肝性脑病，及时干预治

疗，防止其发展为显性肝性脑病，从而改善患者的生活质量

及延长生命，降低发生意外风险及死亡率。

HE 的发病机制尚未完全阐明，长期以来一直是氨中毒

理论，其次是氨基酸失衡理论如酒精、化学毒物等也日益受

到关注 [5]。2022 年欧洲肝病学会（EASL）肝性脑病诊疗指

南提出，酒精、病毒性肝炎和 MAFLD 等病因，可能会通过

不同的机制影响脑功能 [6]。

再谈 HE 的发病机制（个人观点）：

1. 内环境紊乱是肝性脑病的始发因素

通过大量的临床实践发现，患者在出现肝性脑病前期，

由于疾病长期存在的原因，导致患者的心里、饮食、睡眠、

代谢、排泄等机能减退，应急能力下降，机体逐渐出现了内

环境的紊乱，如出现电解质和酸碱平衡紊乱等，未及时有效

的去除病因，致使肝细胞长期处于负荷工作状态，引起肝细

胞炎症、变性、坏死，如肝细胞不能及时代偿引起肝星状细

胞活化，导致胶原纤维沉积最终导致肝硬化，如短期肝细胞

大量坏死则可能引起肝衰竭等，致使肝脏解毒功能减弱，导

致各种有害物质不能及时排除，致使机体内环境发生紊乱，

促使疾病进一步发展。我个人认为此期虽然没有肝性脑病的

表现，如果及时干预，可以避免疾病进一步进展，患者增量

成本效益比（ICER）最高 [7]。

2. 免疫功能下降引起肝性脑病

人类的历史是一部与疾病与病毒斗争的历史，这场永

无休止的战争驱动了人类免疫系统的不断进化，人类所有的

疾病都和人体免疫有关。

免疫系统是人体抵御疾病的防线。免疫系统通过识别

和攻击病原体，如细菌、病毒等，保护我们免受感染和疾病

的侵害。因此，如果免疫系统功能异常或受损，会导致免疫
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功能下降，进而引起各种疾病发生及发展。免疫系统的平衡

对维持机体正常生理功能有着重要的作用，一旦免疫失调将

会导致疾病的进行性发展。肝性脑病与免疫功能之间也存在

着密切的关系。肝脏不仅是一个重要的代谢器官，也参与机

体免疫功能的调节。在肝性脑病的发展过程中，免疫功能的

异常是一个关键的因素。肝脏是一个特殊的免疫器官，它在

维持免疫稳态上发挥重要作用。肝脏能够有效降低血液中的

病原负荷，阻止来自肠道的微生物及食物抗原成分通过血液

传播。此外，肝细胞是产生天然和适应性免疫应答相关蛋白

的主要部位，参与促进系统性炎症反应。肝细胞还表达多种

胞膜或细胞质模式识别受体（PRRs），可以识别不同的细

菌及病毒分子，触发免疫反应。

长期受炎症因子刺激的肝脏细胞，最终因肝细胞数量

的减少引起产生天然和适应性免疫应答相关蛋白的减少，引

起机体免疫系统功能下降，肝硬化时患者的免疫系统也受到

影响，巨噬细胞的病原体识别和吞噬能力、以及循环单核细

胞的抗原呈递能力均受损，增加了细菌感染的风险，并且肝

硬化时的系统性炎症反过来也会加剧免疫反应的异常，亦引

起增加肝性脑病的风险。这些信息表明，免疫功能与肝性脑

病之间的复杂相互作用需要综合考虑多种因素，对于终末期

肝病患者要及时关注机体免疫功能是否正常，免疫细胞数量

是否有下降趋势等，及早干预防止肝性脑病的发生。

3. 肠道微生态紊乱易引起肝性脑病

临床前期和临床期研究表明，肠道微生物通过肠 - 肝

轴影响肝脏的生理功能，同时肠道微生物组还通过肠 - 脑

轴影响大脑，改变其生理功能，包括免疫、神经内分泌和迷

走神经通路的调节。从出生起，肠道微生物群就对肠道、肝

脏和中枢神经系统的发育、成熟和生理功能的调节做出了重

要贡献。由于肠道微生物群已被证明参与调节中枢神经系统

活动，如大脑发育、应激反应、焦虑、抑郁和认知功能，进

一步探索肠道微生物组与肠 - 肝 - 脑轴之间的分子相互作

用，肠道微生物群和肠 - 肝 - 脑轴之间的通信网络，即肠 -

微生物群 - 肝 - 大脑轴，以及该网络在 HE 的发生、预后、

预防和治疗中的作用和意义。因此，肠道微生态的紊乱易引

起或加重肝性脑病，在预防肝性脑病的发生过程中积极预防

肠道微生态的紊乱有重要的意义，肠道微生态的紊乱是发生

肝性脑病的独立危险因素 [8]。

研究发现，肠道微生物组在与人类的长期共同进化过程

中形成了一种独特的基因表达和调控模式，肠道微生物组的

微生态失调是一个重要的影响因素，有助于诱导和发展神经

系统功能障碍，如精神疾病、中枢神经系统变性和肠易激综

合征等。肠道微生物群和控制感觉信息的大脑区域之间存在

一定的关联，特别是大脑产生的信号可以塑造肠道微生物组

的组成，肠道微生物组产生的分子可以影响人脑的结构，尤

其是假神经递质，会抑制大脑功能。因此，大脑产生的神经

递质和肠道微生物组产生的假神经递质分别通过对肠道和

大脑的作用，在微生物组、肠道和大脑之间的交流中发挥着

关键作用。肝脏和肠道通过胆道、门静脉和全身微循环相互

通信，肝脏代谢物的影响肠道微生物组和肠道屏障的功能，

相反，肠道微生物组参与调节肝脏中的胆汁酸合成和糖脂代

谢，肝脏和肠道中的促炎因子介导肝纤维化、肝硬化和肝细

胞癌的发展，发过来促进或加重肝性脑病的发生。

4. 氨中毒学说：

饮食中的蛋白质在肠道经细菌分解产氨增加，肝硬化

门脉高压时引起胃肠道淤血，导致腹腔微循环紊乱，肠壁血

管压力增大、血流速度减慢、肠道血管渗透性的增加导致进

入门静脉的氨增加，肝功能障碍阻碍了血氨尿素循环的有效

排毒。[9] 体向量分流将包括血氨在内的门静脉血流直接引入

身体循环。当血氨进入脑组织时，星形胶质瘤细胞中谷氨酰

胺的合成增加，导致细胞退化、肿胀和变性，导致急性神经

认知功能障碍。氨还会导致兴奋性和抑制性神经递质的不平

衡平衡，并导致临床表现。

5. 炎症反应损伤：

氨基酸失衡理论和伪神经递质理论：在肝硬化引起的

肝功能障碍中，肝脏降解芳香族氨基酸的能力降低，导致血

液中苯丙氨酸和酪氨酸的增加，从而抑制正常神经递质的产

生。苯丙氨酸和酪氨酸的增加产生苯基乙醇胺和羟基苯基乙

醇胺作为伪神经递质。用大量的伪神经递质代替正常的神经

递质会引起 HE 的产生。[11,12]

6. 其他学说：

（1）氨基酸失衡理论和伪神经递质理论：在肝硬化引

起的肝功能障碍中，肝脏降解芳香氨基酸的能力降低，导致

血液中苯丙氨酸和酪氨酸增加，从而抑制正常神经递质的产

生。苯丙氨酸和酪氨酸的增加产生伪神经递质苯乙醇胺和羟

基苯乙醇胺。大量伪神经递质取代正常神经递质，导致 HE

的出现 [13]。
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（2）γ- 氨基丁酸是中枢神经系统中最重要的抑制性

神经递质，以复合受体和苯二氮卓受体的形式存在于大脑

中。与此同时，血液中 γ- 氨基丁酸的含量增加，血脑屏

障的通透性增加，脑内内源性苯并二唑水平升高，造成神经

损伤。γ- 氨基丁酸 / 苯二氮卓类受体复合物，含有苯巴比

妥和二己基苯二氮唑类受体拮抗剂，包括氨基丁酸 / 苯二氮

卓受体拮抗剂、能够诱导或迅速进化以减少其发生。[14] 。

（3）锰中毒学说 [15] 、脑干网状系统功能紊乱 [16] 等。

7. 诱发因素：

在肝硬化患者中，以下因素的出现可能导致脑水肿和

氧化应激进一步恶化，以及血液中氨含量升高时认知功能迅

速恶化。一般的原因是感染（特别是腹部、肠道、泌尿系统、

腹部呼吸道感染）。其次为胃肠道出血、酸碱电解质失衡、

腹水过多、高蛋白饮食、血容量低、利尿、腹泻、呕吐、便

秘及苯并二氮杂类药物和麻醉剂的使用。提示：术后 HE 发

病率增加，选择左门静脉穿刺旁路可降低 HE 发病率 [17]。

质子泵抑制剂可导致小肠细菌增殖，增加肝硬化患者的 HE

风险，剂量相关风险呈正相关 [18]。

总之，肝性脑病是一种严重的肝脏疾病并发症，其危

害包括认知功能障碍、行为异常、跌倒、摔伤、骨折、昏

迷甚至死亡等。面对肝性脑病的危害，我们应该采取积极

的态度，及早干预、早早期识别，积极治疗原发病，如肝

炎、肝硬化等；其次，保持良好的生活习惯，戒烟限酒，

低脂饮食；再者，定期进行肝功能检查，及时发现并处理

异常情况；在医生指导下使用药物，如乳果糖、拉克替醇

等，以降低血氨水平，预防诱发因素。改善患者的生活质量，

延长患者的生命。
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