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一种新型治疗肝性脑病的药物: L-鸟氨酸苯乙酸
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［摘要］ 肝性脑病( hepatic encephalopathy，HE) 是临床上常见的以代谢紊乱为基础的一种神经精神异

常综合征，发病机制比较复杂，目前高血氨是其公认的最关键致病因素之一，因此降低血氨被认为是治疗肝

性脑病的有效措施之一。L-鸟氨酸苯乙酸( L-ornithine phenylacetate，OP) 是新型的以直接降低血氨为治疗机

制的药物，其中 L-鸟氨酸作为与氨合成谷氨酰胺的底物来降低血氨浓度，而苯乙酸则能与谷氨酰胺在肝脏

和肾脏中合成苯乙酰谷胺酰胺，随尿液从体内排出，进一步减少氨的有毒水平。本文从目前国内外药物治疗

肝性脑病的研究现状，L-鸟氨酸苯乙酸的作用机制以及其研究进展这 3 个方面，对该新药临床应用的可行性

进行了简要论述，并对其应用前景进行了展望，为患者治疗肝性脑病提供了新的选择。
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L-ornithine phenylacetate，a new medicine to treat hepatic encephalopathy
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［Abstract］ Hepatic encephalopathy ( HE) is a kind of the clinically common syndromes of neuropsychiatric
abnormalities． HE is considered as metabolic disorders，and its pathogenesis is complex． Ammonia appears to be a
key factor in its pathogenesis at present． Accordingly，ammonia-lowering is an important goal for the treatment of
HE． L-ornithine phenylate ( OP) is a new drug that has been proposed for the treatment of HE because it can de-
crease plasma ammonia． It reduces toxic levels of ammonia because L-ornithine acts as a substrate for glutamine
through glutamine synthetase and phenylacetate excrets the glutamine as phenylacetyl glutamine in the livers and
kidneys． This paper was focused on HE research status of the drug treatment at home and abroad，the action mech-
anism of OP and its research progress． The feasibility and prospect of this new drug's clinical application were brief-
ly analysised． OP is a new option for the treatment of HE patients．
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肝性脑病( HE) 是一种常见的肝脏疾病神经并

发症，会对患者的身体健康和生活质量产生严重的

影响，甚至导致患者昏迷与死亡。L-鸟氨酸苯乙酸

能显著降低患者体内血氨水平并减弱脑水肿，缓解

各种神经精神症状，以提高 HE 治疗效果。该药在

国外已经完成药动学研究进入临床试验阶段，有望

开发出注射剂型，或便于长期服用的口服制剂剂型，

为肝性脑病的治疗提供了新的思路与方法。本文主

要对 L-鸟氨酸苯乙酸治疗 HE 的国内外相关资料进

行综述。
1 肝性脑病的概念、发病机制和治疗研究现状

1． 1 肝性脑病的概念

HE 是以代谢紊乱为基础的、由各种门体分流

或急慢性肝功能衰竭引起的并排除其他各种已知脑

病的中枢神经系统功能失调综合征，是常见的严重

肝病并发症及死亡原因之一。1998 年世界消化病

协会( WCOG) 以病因的不同为根据，将 HE 分成 3
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种类型［1］: A 型: 急性肝功能衰竭( acute liver failure)

相关的 HE，通常会在发病的 2 周内出现脑病相关症

状。当亚急性肝功能衰竭时，在可有诱因的情况下，

HE 会在 2 ～12 周之后出现。B 型: 门-体旁路性( por-
tal systemic bypass) 肝性脑病，患者肝组织学正常，肝

脏本身无疾病，但存在明显门-体分流现象。C 型: 基

于慢性肝病和肝硬化基础上发生的 HE，是 HE 中最

常见的类型，通常伴有门脉高压和( 或) 门-体分流。
1． 2 肝性脑病的发病机制

HE 的发病机制较复杂，是同时在多种因素交

互影响下发生，目前多项研究认为该病由毒物积聚

与机体代谢严重紊乱协同作用而导致。目前主要的

学说有: 氨中毒( 最经典) 、锰中毒、假性神经递质 γ-
氨基丁酸( GABA) 以及血浆氨基酸失衡学说［2］，其

中氨中毒学说占主导地位，相应的降低血氨依然是

治疗 HE 最主要也最直接的治疗措施之一［3］。
氨中毒学说的中心思想就是血氨含量增高，而

氨对中枢神经系统有着极强的毒性作用。生成过量

且( 或) 清除水平过低是导致血氨浓度增高的主要

原因。血氨的产生方式分为内源性和外源性两种。
内源性生成包括消化道出血，停留在肠道内的血液

分解成氨等形式。外源性生成方式包括从体外摄入

含氮物质，肝功能衰竭导致胃肠蠕动能力减弱和消

化液的分泌量减少，肠道菌群紊乱失调，其所分泌的

与氨基酸代谢相关的酶及尿素酶增加，从而影响尿

素肠肝循环，使外源性产氨量增多。血氨的清除路

径主要分为合成尿素、形成谷氨酰胺和铵盐、合成非

必须氨基酸等物质这 3 条。通常 80% 的氨在肝脏

中通过鸟氨酸循环转变成尿素随尿液排出体外; 在

肾和脑中，氨基酸氧化酶催化氨与谷氨酸结合生成

谷氨酰胺，血液将谷氨酰胺运送到肾脏，肾小管上皮

细胞的谷氨酰胺磷酸化酶会作用于谷氨酰胺，将其

分解出氨，继而再与肾小管腔内的氢离子结合形成

铵盐，最终随尿液排出。另外，值得注意的是由于门

体分流途径的存在，肠道的氨可不经肝脏解毒过程

而直接进入体循环，这也可导致血氨的增多［4］。现

已证明氨对中枢神经系统的毒性作用主要包括: 干

扰脑能量代谢、干扰神经递质以及神经细胞膜离子

转运; 此外，氨还可以诱发脑水肿、改变基因表达以

及诱导线粒体通透性改变( MPT) 等［5］。由此可见，

要治疗肝性脑病必须研发各类降氨类药物。
1． 3 肝性脑病的治疗研究现状

针对 HE 复杂的发病机制，目前仍以综合治疗

为主。包括消除诱因［6］、减少肠内毒物的生成和吸

收［7］、服 用 降 氨 药 物、服 用 改 善 神 经 系 统 功 能 药

物［8］、净化血液治疗、肝移植［9］、胎儿肝细胞移植、
门体分流术及其他对症辅助治疗。本文主要介绍降

氨类药物目前的研究进展。
1． 3． 1 L-鸟氨酸-L-天门冬氨酸( LOLA) L-鸟氨

酸-L-天门冬氨酸是一种二肽类药物，通过刺激谷氨

酰胺合成而降低血氨。众所周知，鸟氨酸是尿素循

环的重要基质，直接参与尿素循环过程，它还可通过

提高鸟氨酸氨基甲酰转换酶及氨基甲酰磷酸合成酶

的催化活性以促进尿素的合成。门冬氨酸是谷氨酰

胺合成的底物，其在体内转化为谷氨酸和谷氨酰胺

的过程中会消耗血氨，同时，它还可促进谷氨酰胺合

成酶的激活，促进三羧酸循环和尿素循环的代谢进

程。所以 L-鸟氨酸-L-天门冬氨酸是二种肽类协同

双重解毒，是目前被证实较为有效的降低血氨静脉

用药［10］。但在美国 HE 研究中有不一致的结论，有

文献认为对治疗 HE 有效［11］; 但也有文献认为该药

可降血氨，但没有足够证据证明对 HE 有效［12］。
1． 3． 2 精氨酸 精氨酸是肝脏鸟氨酸循环合成尿

素过程中的中间产物，可促进尿素合成，间接参与氨

的清除。精氨酸 10 ～ 20 g 加入葡萄糖液中静滴，可

促进尿素合成，但因该药呈酸性，所以只适用于血

pH 偏高的患者。
1． 3． 3 苯甲酸钠 苯甲酸钠可与肠道内残余的氮

质结合形成马尿酸，经肾脏排出，因而可用于降血氨

治疗。小样本研究显示苯甲酸钠能够降血氨，但仍

需进一步临床试验验证［13］。
1． 3． 4 L-肉毒碱( LC) LC 是赖氨酸和( 或) 甲硫

氨酸的降解产物，在肝细胞内主要作为转运短链脂

肪酸跨越线粒体膜的载体，可增加线粒体 ATP 水平

从而促进氨和尿素结合，以降低血氨及大脑氨水平，

减小 HE 发病的可能。Malaguarnera 等［14］对 120 例

HE 患者采用随机双盲法进行分组，其中治疗组接

受 L-肉碱，对照组接受安慰剂，3 个月后，治疗组血

氨水平同对照组相比呈明显下降，而 NCT-A 指标明

显提高。
1． 3． 5 谷氨酸钠和谷氨酸钾 谷氨酸可以通过结

合氨生成无毒的谷氨酰胺，并由肾脏排出体外的方

式，降低血氨，不过由于含有可影响血液 pH 的钠离

子和钾离子，而且不能透过血脑屏障，疗效一般，所

以目前国内外专家并不推荐此药。
1． 3． 6 抗 幽 门 螺 杆 菌 ( Hp ) 类 药 物 Abdelhady
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等［15］研究发现 HE 患者更易感染幽门螺杆菌，而且

Hp 能升高 HE 患者血氨浓度，在服用抗 Hp 类药物

后，患者肝性脑病症状好转，目前机制不明。但国内

也有临床研究认为 Hp 感染可使产氨增加，使 HE 发

病率提高，不过 HE 的发生和血氨水平并不与 Hp 感

染直接相关［16］。
2 L-鸟氨酸苯乙酸的作用机制

作为鸟氨酸循环的底物，L-鸟氨酸可以在肝细

胞中刺激合成尿素来降低血氨，因此很早就被考

虑用于治疗晚期肝病和肝性脑病患者，本文不再

赘述。最新研究显示由于肝病患者尤其是晚期肝

病和肝性脑病患者的肝细胞功能严重缺失，因此

目前的研究集中在肌肉中谷氨酸代谢降低血氨的

途径［17 － 18］。
L-鸟氨酸能在 α-酮戊二酸诱导下通过鸟氨酸

转氨酶( OAT) 催化形成谷氨酸半醛，得到的谷氨酸

半醛继续在谷氨酸半醛脱氢酶( GSDH) 作用下进一

步转化成谷氨酸。谷氨酸能激发谷氨酰胺合成酶

( GS ) 活 性 进 而 与 氨 合 成 谷 氨 酰 胺 并 因 此 去 除

氨［19］。但值得注意的是，首先谷氨酸会在谷氨酸脱

氢酶( GDH) 催化下生成 α-酮戊二酸并放出氨，其次

这里由鸟氨酸衍生得到的谷氨酰胺也会在谷氨酰胺

磷酸化酶( PAG) 催化下再次分解成谷氨酸，释放

出氨。
苯乙酸盐最初用来治疗尿素循环酶缺失症患者

的高血氨症状［20］，当时研究发现在尿素循环酶缺失

症患者体内存在谷氨酰胺过量这一问题，而苯乙酸

可以与谷氨酰胺在肝脏和肾脏中结合形成苯乙酰谷

胺酰胺随尿液排出体外，进而降低血氨。但谷氨酰

胺过量这一现象却很少出现在晚期肝病或严重肝坏

死病患的肝细胞里。
综合以上两者的特性，英国的 Jalan 等［21］首先

提出了将 L-鸟氨酸盐和苯乙酸盐组合使用来治疗

高血氨症和肝性脑病，它的原理基于由鸟氨酸衍生

得到的谷氨酰胺被苯乙酸结合形成苯乙酰谷胺酰胺

排出体外，避免了其分解产生氨的可能( 图 1 ) 。但

L-鸟氨酸和苯乙酸的某些盐类，特别是钠盐或氯化

物盐，它们的摄入对本身就已经有腹水、体液过负荷

或电解质失衡的肝病患者是很危险的; 而且，渗透压

的增高使得静脉注射变得更困难，而通过大量溶液

稀释再供静脉注射则又会造成体液超负荷。因此，

Jalan 等［22］又提出了将两者结合在一起合成一种盐

即 L-鸟氨酸苯乙酸。

图 1 L-鸟氨酸苯乙酸作用机制

3 L-鸟氨酸苯乙酸的研究进展

从首次提出将 L-鸟氨酸和苯乙酸合成一种盐

至今，OP 已经在多种模拟急慢性肝功能衰竭的动物

模型上进行了测试。在对肝功能阻断的试验猪［23］

和胆管结扎的小白鼠［24］进行的试验中，OP 都显示

了良好的降低血氨和减少脑水肿的功效。Davies
等［24］将出生 4 周的小白鼠分为胆管结扎( BDL) 组

和假手术对照组，都进行 7 d 的高氨食物喂养，然后

随机注射 1 mg·kg －1的脂多糖或生理盐水，接着进行

为期 3 d 的腹腔内注射 0． 6 g·kg －1OP 或 10 mg·kg －1

英夫利昔的治疗，最后对昏迷或 3 h 后仍正常的小

白鼠进行解剖分析。实验结果显示，OP 有效降低了

肝硬化小白鼠由脂多糖诱导产生脑水肿和脑昏迷的

概率。Oria 等［25］先给接受门腔静脉吻合术( PCA)

的小白鼠注射一定剂量的 OP，再向小白鼠的十二指

肠注射血液，来模拟肝硬化和胃肠道出血( GIB) 的

患者体内存在的几种代谢紊乱状况，接着以高效液

相色谱( HPLC) 和质谱仪对小白鼠体内的氨和相关

代谢产物进行分析，同时全程检测诱发运动电位

( EMP) 以观察神经系统的变化。结果显示 OP 首先

分别降低了血液里 45%和脑微透析液中 48% 的氨，

诱使谷氨酰胺浓度快速上升并产生了苯乙酸谷氨酰

胺，最后降低了脑微透析液中氨和谷氨酸的浓度。
目前文献显示，OP 对治疗 HE 尤其是降低血氨

和减弱脑水肿有相当良好的疗效，但至今还缺少 OP
可能存在的对人体相关的潜在影响的研究。美国一

家开发和销售胃肠道和肝脏疾病类药物的私营生物

药剂学公司 Ocera Therapeutics 已经开发了一款以
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OP 为主要成分的新药 OCR-002，该药目前正在进行

药动学方面的研究，他们采用随机、双盲、安慰剂对

照和单一或倍数上升剂量来评估 OCR-002 ( OP) 的

安全性和药动学［26］，试验显示，健康志愿者能很好

忍受连续 5 d 接受 10 g·d －1 的 OCR，论证了线性的

药动学，能进行下一步对急性肝衰竭患者的临床

试验。
4 结语

随着对肝性脑病发病机制的深入研究，以及对

传统治疗 HE 药物的缺陷的改进，使得在治疗 HE
的研究上取得了重大的进展。新型药物 L-鸟氨酸

苯乙酸的问世，有效解决了传统单独服用或注射 L-
鸟氨酸和苯乙酸的各种弊端，并增强了疗效。Ocera
Therapeutics 的 OCR-002 目前已通过了安全性和药动

学测试，证明了其在治疗 HE 尤其是降低血氨和脑水

肿方面有比较显著的疗效和较好的耐受性，准备进行

下一步临床试验。L-鸟氨酸苯乙酸为肝性脑病患者

带来了希望，拥有一定的应用前景。
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