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　　肝性脑病（ＨＥ）是 肝 硬 化 患 者 常 见 的 并 发 症 之 一，它 是 患

者认知功能不断恶化的结果，根据其认知损害程度可分为轻微

型肝性脑病（ＭＨＥ）和显性肝性脑病（ＯＨＥ）。ＨＥ发 病 机 制 十

分复杂，至今尚未完全阐 明，氨 中 毒 学 说 在 ＨＥ发 病 机 制 中 处

于核心地位，有研究表明，血氨水平与肝硬化患者肝功能分级、

ＨＥ的认知损害程度存在着一定 的 相 关 性，血 氨 浓 度 增 加 是 预

测发生 ＨＥ的 重 要 指 标［１］。临 床 研 究 数 据 表 明，高 氨 血 症 与

ＨＥ发生的相关系数为０．６［２］，高 氨 血 症 并 不 一 定 能 引 起 ＨＥ，

而发生 ＨＥ也并不一定血氨升高，其部分原因可能为氨生理学

是动态的，血液和中 枢 神 经 系 统（ＣＮＳ）之 间 氨 浓 度 存 在 差 异。

血氨水平升高 是 ＨＥ特 征 性 检 测 指 标，其 动 态 水 平 监 测 对 于

ＨＥ患者有着重要意义，但同时多 种 因 素 的 综 合 作 用 影 响 血 氨

水平，临床中血氨水平的检查与评估常常滞后于 ＨＥ的发生与

发展［３］，血氨水平与 ＨＥ存 在 什 么 样 的 相 关 性，与 其 他 实 验 室

检查指标存在什么样的联系，都值得进一步探究。

一、血氨水平与 ＨＥ相关性

（一）血氨生成及代谢　体 循 环 血 氨 稳 态 的 决 定 因 素 主 要

与尿素、氨气、谷氨酰胺和丙氨酸四种主要物质转化相关，其物

质代谢过程中联系最密切的器官分别为胃肠道、肝脏、肾脏、大

脑以及肌肉［４］（见图１）。

（二）发生 ＨＥ，血氨未升高 或 未 明 显 升 高　首 先 在 临 床 观

察中，多数急性 ＨＥ患 者 往 往 血 氨 尚 未 明 显 升 高 即 已 深 度 昏

迷，常伴有严重 的 肝 功 能 减 退，甚 至 急 性 肝 功 能 衰 竭，而 慢 性

ＨＥ患者血氨多明显升高。

在部分认知功能严重受损的 ＨＥ患者中无明显高氨血症，

但肠道菌群失调所致的炎症在 ＨＥ中发挥了作用，炎症因子水

平显著升高，包括ＩＬ－１０、ＩＬ－６、ＩＬ－２和ＴＮＦ－α，炎症能协同氨加

重大脑认知功能受损［５－６］，促 炎 因 子 主 要 是 通 过 导 致 脑 细 胞 水

肿从而诱发昏迷，炎症的 存 在 会 加 重 ＨＥ认 知 功 能 的 受 损，相

关实验室研究表明，抗炎治疗降低炎症因子水平后的确能够降

低小鼠门静脉的压力、改善认知功能［７－８］。

氨中毒并不是 ＨＥ发生的唯一因素，同时还有γ－氨基丁酸

及苯二氮卓起协同作用，内源性阿片受体增加，氨基酸失衡，可

伴有其他（锰、硫醇、短链脂肪酸等）沉积，所以即使血氨尚未升

高，也不能完全否认 ＨＥ的 发 生，但 不 可 否 认 氨 中 毒 是 ＨＥ发

病最重要的因素。

（三）肝外因素血氨升 高　肝 功 能 不 全 患 者 检 测 动 脉 亦 或

静脉血氨一直存在争 议，脑 中 代 谢 的 氨 主 要 来 自 动 脉 血，动 脉

血氨分布均匀准确，数值较静脉血氨精准，但操作风险较大，尤

其是肝硬化凝血功能障碍患者进行动脉穿刺存在出血风险，静

脉血氨简单易行，然而 静 脉 血 氨 水 平 受 多 器 官 的 影 响，可 能 会

导致假性静脉血氨升高或者降低。

图１　人体器官产生及代谢氨的过程
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　　１．器官因素

胃肠道：近年来有 研 究 发 现，胃 肠 道 微 生 物 在 导 致 ＨＥ发

生的高血氨中扮 演 重 要 角 色，在 肝 功 能 逐 步 减 退 的 状 态 下，血

流动力学改变，回 流 压 力 增 大，肠 道 充 血 水 肿 导 致 黏 膜 屏 障 破

坏、肠道菌群失调，肠 道 产 尿 素 酶 微 生 物 增 加，催 化 尿 素 分 解，

原位产氨增加［９］，即 产 氨 菌 增 多，产 酸 菌 减 少 是 高 血 氨 主 要 原

因之一，值得注意 的 是，合 并 ＨＥ的 肝 硬 化 患 者 中 幽 门 螺 旋 杆

菌（Ｈｐ）的阳性率明显高于未合并 ＨＥ的肝硬化患者，提示 ＨＰ

感染与肝硬化患者 ＨＥ的 发 生 相 关［１０］，保 持 大 便 通 畅、酸 化 肠

道是肝硬化患者预防体循环内血氨增加最基本的方法之一。

肌肉：在６５％～９０％的终 末 期 肝 病 患 者 中，肌 肉 耗 竭 或 肌

肉减少症是营养不良的主要形式，营养不良是导致肌肉 分 解 代

谢的根本诱发因素。肌肉可存储谷氨酰胺合成酶，从 而 在 肝 功

能减退的情况下，在氨解毒过程中发挥重要代偿 作 用。肝 脏 疾

病患者若膳食不 合 理，无 法 满 足 肝 脏 疾 病 患 者 高 代 谢 的 需 求，

肌肉损耗加剧，进 一 步 降 低 机 体 清 除 血 氨 的 能 力，合 并 肌 肉 减

少症的肝硬化患者有更高的 ＨＥ风险，继而 高 氨 血 症 和 ＨＥ发

生的风险增加［１１］，不过当前临床缺乏评估改善肌肉质量对于清

除血氨和 ＨＥ防治获益的相关研究。

肾脏：肝肾综合征是终末期肝硬化和晚期肝衰 竭 的 严 重 并

发症之一，尿素的 排 出 量 会 由 于 肾 功 能 不 全、肾 小 球 滤 过 率 降

低而在患者体内蓄积，进入肠道后再次由尿素酶水解释放ＮＨ３

入血［１２］；同时随着患者肝功能不断恶化，门静脉压力不断升高，

肾脏分泌的内皮素－１不断增加，这造成了肾脏有效血流的明显

减少，形成相互影响的恶性循环［１３］。

肝脏：高氨血症的患者可以为不明原因的中枢 神 经 系 统 障

碍患者，肝功能正常。其中尿素酶缺乏症是近年来 值 得 注 意 的

疾病，由 于 尿 素 酶 缺 乏，导 致 尿 素 循 环 障 碍，肝 脏 内 的 ＮＨ３不

能有效地转化为尿素，导致系统循环内 ＮＨ３蓄积，引起中枢神

经系统紊乱［１４］。

２．实验室因素

血氨检测的实验室过程也需要格外注意，红细 胞 内 血 氨 浓

度是血浆中血氨浓度的２３倍，标本一旦发生溶 血，其 检 测 结 果

就会升高，故应避 免 发 生 溶 血；血 中 胆 红 素 大 量 存 在 时 则 影 响

谷氨酸脱氢酶法 中 的 氧 化 反 应，对 血 氨 检 测 造 成 干 扰，研 究 发

现，总胆红素＞８５．０μｍｏｌ／Ｌ的标本血氨检测结果受总胆红素

的干扰影响大［１５］；同时脂 血 对 光 线 有 一 定 的 散 射 作 用，对 吸 光

度产生正干扰，影 响 谷 氨 酸 脱 氢 酶 法 检 测 血 氨，应 在 检 测 前 进

行离心处理。抽取静脉血氨样本的时候，尽量减少手臂的活动，

缩短静脉 血 液 瘀 滞 的 时 间，应 室 温 下 采 静 脉 血 后 立 即 送 检，

３０　ｍｉｎ内完成 测 定，或 离 心 后４℃冷 藏，２　ｈ内 完 成 检 测，否 则

血氨易假阳性升高［１６］。

３．诱发因素

肝功能减退到一定程度，肝硬化患者容易发生 酸 碱 离 子 失

衡，胃肠道或泌尿系感染，消化道出血等并发症，同 时 若 摄 入 过

多氨 基 酸 含 量 高 的 食 物、服 用 影 响 神 志 意 识 的 药 物（丙 戊 酸 钠

等），均可导致静脉血氨一过性升高。近期研究 发 现，质 子 泵 抑

制剂（ＰＰＩ）可能导致 小 肠 细 菌 过 度 生 长，从 而 增 加 肝 硬 化 患 者

发生 ＨＥ的 风 险，且 风 险 随 用 药 量 和 疗 程 增 加 而 增 加［１７］，ＨＥ

与睡眠结构质量 相 互 产 生 影 响，乳 果 糖、门 冬 氨 酸 鸟 氨 酸 等 药

物治疗可以改善 ＨＥ患者睡眠质量，睡眠质量是否 与 血 氨 升 高

有着直接的联系有待临床进一步研究［１８］。

大量临床实践证明，静脉血氨水平和 ＨＥ分 级 正 性 相 关 程

度与动脉血氨类似，但仍有研究显示，动脉血氨升高的Ⅰ级 ＨＥ

患者中约有１／３静脉血氨正常，最终动脉血氨仍 需 要 经 过 血 脑

屏障进入中枢神 经 系 统，在 透 过 血 脑 屏 障 过 程 中，动 脉 血 氨 浓

度与中枢神经系统中的血氨浓度会有一定的差异，这种 差 异 可

用间隔间ｐＨ差异及存在活性 膜 载 体 解 释，即 使 进 行 动 脉 血 氨

水平检测，也仍然 与 脑 内 血 氨 浓 度 存 在 一 定 的 差 异 性，无 论 是

静脉血氨水平还是 动 脉 血 氨 水 平 均 不 能 直 接 判 定 患 者 是 否 为

ＨＥ，故临床上仍旧使用静脉血氨进行常规检测。

二、静脉血氨与其他实验室指标的联合检测：

临床评估中血氨升高需要重复进行检测，但最 重 要 的 原 因

是肝脏门静脉血流 的 分 流，其 导 致 胃 肠 道 内 产 生 的 ＮＨ３未 经

过肝脏直接进入 体 循 环，血 氨 的 增 长 必 定 与 肝 功 能 减 退、门 体

静脉分流程度相关，但没有测量方式可以直接阐述门体 分 流 与

动脉血氨的相关 性，因 此 增 加 ＨＥ诊 断 的 特 异 性，需 要 采 用 联

合方法排除一部 分 使 血 氨 升 高 的 肝 外 因 素。近５年 相 关 研 究

表明，白蛋白－胆红素指数（ＡＬＢＩ）已 初 步 用 于 肝 癌 患 者 肝 脏 损

害程度的评估，并且可以用于肝硬化患者的预后评估［１９－２０］。侯

玉丽等［２１－２２］研究显示ＡＬＢＩ与 静 脉 血 氨 联 合 检 测 ＨＥ时，ＲＯＣ

曲线下面积为０．９１１，诊 断 ＨＥ的 敏 感 度 为９３．９％，特 异 度 为

９３．２％，与此同时该团队继续验证ＡＰＲＩ与静脉血氨联合检测，

敏感度 为９１．８％，特 异 度 为９６．９％，提 高 了 ＨＥ诊 断 率；龙 莉

等［２３］研究表明，ＨＥ静 脉 血 氨 水 平 与 血 清 ＡＦＰ水 平 及 门 静 脉

直径宽度有相关性，非 肝 癌 ＨＥ的 血 氨 水 平 与 ＡＦＰ水 平 呈 负

相关（ｔ＝２．０１，Ｐ＜０．０５），与 门 静 脉 直 径 宽 度 呈 正 相 关（ｔ＝

５．５２０８，Ｐ＜０．０５），血氨 水 平 可 以 作 为 判 断 ＨＥ患 者 预 后 的 有

效指标之一；张厚亮等［２４］发 现，肝 硬 化 ＨＥ组 血 氨 与 血 清 白 细

胞介素－６含量水平之间 呈 正 相 关（ｒ＝０．５４，Ｐ＜０．０５），而 肝 硬

化非 ＭＨＥ组组血氨 水 平 与 血 清 白 细 胞 介 素－６含 量 不 具 有 相

关性（ｒ＝０．２１，Ｐ＞０．０５），再 次 验 证 了 炎 症 能 协 同 氨 加 重 大 脑

认知功能受损；郑强等［２５］实验结果表明，血清游离色氨酸（ＦＴ）

和总色氨酸（ＴＴ）、血 氨 水 平 三 项 联 合 检 测 急 性 ＨＥ的ＡＵＣ
（０．９７１）高于血 氨（０．７２１）、ＦＴ（０．８５８）、ＴＴ（０．８５８），血 氨 与

ＨＥ存在一定的相关性。

三、小结

ＨＥ当前并没有明确统 一 的 发 病 机 制、诊 断 标 准 及 治 疗 方

案，血氨作为 ＨＥ的特征性客观检测指标，存 在 检 测 手 段、检 验

标准值、试剂盒不 统 一 等 问 题，对 临 床 精 准 研 究 产 生 了 一 定 的

阻碍作用，当前静 脉 血 氨 水 平 可 联 合 肝 功 能 指 标、炎 症 及 影 像

学指标等提高 ＨＥ的检出率，并且综合患者多器官 指 征 及 自 身

精神状态继续评 估，明 确 有 无 明 显 的 诱 发 因 素，判 别 出 静 脉 血

氨水平升高是否存在肝外因素，进一步提高血氨 水 平 与 ＨＥ发
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生、发展的相关性。
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