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高氨血症在肝性脑病发生中的地位
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　　肝性脑病（ＨＥ）是由于肝脏疾病和（或）门体分流引起的广
泛神经系统或神经精神系统疾病表现。高血氨以及全身炎性
反应对ＨＥ病理发生的主要作用已逐渐显现，然而相关的下游
级联反应机制尚未明确 ［１］。至今报道的ＨＥ病理发生机制可
以概括为：谷氨酸能和γ－氨基丁酸能神经传导改变、线粒体功
能异常、能量障碍、乳酸盐平衡失调、血脑屏障通透性增加、脑
水肿／星形胶质细胞肿胀，以及毒性物质蓄积，如锰、胆汁酸、吲
哚类，异常脑血流量和脑氧代谢率等。

脑组织具有生理性的高代谢活性，需要约２０％的全身耗
氧量。大部分脑氧代谢消耗用于维持和恢复膜电位。脑氧代
谢率可以通过１５　Ｏ－氧正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）进行测量分
析，在健康个体的生理范围是３．５～５ｍＬ／１００ｇ脑组织·

ｍｉｎ－１［２］。脑血流量是指在一定时间内供应整个脑部的血流
量，可以通过１５　Ｏ－水ＰＥＴ进行测量分析。磁共振成像（ＭＲＩ）也
可以进行间接的脑血流量估计，但是重复性较低。脑血流量在
健康个体约为５０ｍＬ／１００ｇ脑组织·ｍｉｎ－１。用１５　Ｏ－水ＰＥＴ和

ＭＲＩ，动脉自旋标记序列或功能 ＭＲＩ还可以进行区域脑血流
灌注评估。前者是利用血氧合程度依赖作用的原理，评估完成
一个会对灌注产生影响的专门的认知任务所引起的区域性变

化［２］。脑自主调节是指即使全身性血压发生变化但脑血流仍
会维持恒定。这是由于脑血管张力有一定适应能力，它可以随
着脑部某区域的氧供需求增加而调整局部血流灌注。一个血

压正常的健康成年个体平均动脉压在５０～１５０ｍｍＨｇ之间变
化时，脑血流量不会改变。按照Ｐｏｉｓｅｕｉｌｌｅ定律，脑血流量与血
管半径的四次幂呈负相关。因此，相关生理反应的发生仅伴有
血管阻力／张力以及大动脉或实质性动脉直径的细微调整。超
出自主调节范围，脑血流量则会受到影响，继而造成脑缺氧－缺
血症或者血管源性脑水肿（可逆性后部脑病综合征）。可能参
与维持脑血流量自调控的细胞学机制和作用因素有：交感和副
交感神经支配，ＣＯ２和Ｏ２分压水平，Ｈ＋、Ｋ＋，以及内皮血管活

性因子，如ＮＯ、降钙素相关多肽和腺苷等。使用１５　Ｏ－水ＰＥＴ
测量到的脑血流量在肝硬化患者和正常对照者之间没有显著

差别。然而，显性ＨＥ（ＯＨＥ）肝硬化患者的脑血流量可以显著
降低至约６６％正常量。轻微型ＨＥ（ＭＨＥ）肝硬化患者的脑血
流量与正常对照者没有显著差别。减少的区域性脑血流量主
要发生在ＯＨＥ患者顶叶皮层、枕叶皮层和丘脑。而且似乎脑
血流量的减少仅与ＯＨＥ相关，因为ＭＨＥ、无ＨＥ肝硬化和健
康对照之间的脑血流量并没有不同。然而ＭＲＩ观察到，ＭＨＥ
患者与健康对照者相比在基底节和丘脑有局部脑血流量增加，

这可能是从皮层到间脑的血流再分布。此外，经颈静脉肝内门
体分流患者中总脑血流量减少者可能会发展为ＯＨＥ。功能

ＭＲＩ研究显示，当进行不同认知任务时，ＭＨＥ肝硬化患者在
数处脑区域有异常局部脑血流量和异常神经活动。在脑血流
量变化的同时，１５　Ｏ－氧ＰＥＴ测得脑氧代谢率也发生类似变化：

·０６６·
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ＨＥ发生和之后恢复期间患者的脑血流量和脑氧代谢率为正
相关关系；ＯＨＥ患者的脑血流量显著降低，脑氧代谢率也有明
显变化，表现为在枕叶和顶叶皮层、丘脑、纹状体、额叶皮层、颞
叶皮层区域，以及扣带皮层前部等区域的局域性降低。

之前曾认为脑氧代谢率下降是氧供减少造成的。但是近
期研究表明，ＨＥ患者脑氧代谢率下降的原因不是氧供受限，

而是脑组织氧化代谢能力减退，随之出现脑血流量减少。对血
流－代谢伴发的分析研究显示，ＨＥ患者脑血流量下降是由脑能
量代谢降低引起，ＨＥ患者由于不能应用而造成的线粒体氧压
增加可以反映其脑能量代谢能力的下降。所以ＨＥ并没有氧
输送障碍。之前也有提议认为脑氧代谢率和血氨水平之间可
能存在反向关系。这个假说最近受到挑战，因为ＨＥ恢复之后
脑氧代谢率会增加，但其脑氨代谢率没有变化。而且，无论患
者脑氧代谢率还是脑血流量都与其动脉血氨浓度或脑氨代谢

水平没有相关性。然而最近基于少量患者ＰＥＴ检查的研究发
现，ＨＥ患者脑脊液中的谷氨酰胺和酮戊二酸水平发生了变
化。因此不能排除血氨是造成能量损伤的一个因素。

关于脑血氨相关作用机制，近期Ｂｊｅｒｒｉｎｇ等［３］对通过颅脑
窗暴露于氯化铵的大鼠模型脑组织进行了细致观察。研究采
用散斑对比度成像分析，发现氨暴露引起了脑部小动脉流速增
加，小动脉表面积增加，并且血管周腺苷浓度也显著增加。此
外，氨暴露还影响了出血性低血压期间脑自主调控的血流稳
定。腺苷是脑组织的细胞外嘌呤类核苷，主要由三磷酸腺苷降
解产生，可以直接激活Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、Ａ３四种腺苷膜受体亚型，

参与调控环磷酸腺苷等的产生。这些亚型都是Ｇ蛋白偶联受
体。其中，Ａ１激活有神经保护作用，该作用可能是通过特异性
作用于胆碱能神经元，阻断由细胞内钙离子浓度增加而引起的
兴奋性神经传导递质谷氨酸释放。Ａ２Ａ结构性表达于中枢神经
系统，可以激活腺苷酸环化酶，通过增强纹状体－苍白球神经元
的谷氨酸释放以及γ－氨基丁酸能活性发挥作用。Ａ２Ａ受体还可
以和多巴胺受体Ｄ２、Ｄ３等组成异聚体或相互作用，阻断Ａ２Ａ受
体的策略因此被用于评估治疗帕金森氏病。Ａ１、Ａ２Ａ可以被仅
微摩尔浓度的腺苷活化。此腺苷浓度仅会在病理情况下升高，

如在低氧或脑缺血时可以升至千倍。该研究进一步发现应用

ＺＭ２４１３８５（Ａ２Ａ受体拮抗剂）可以使脑自主调控血流部分恢复
到基线水平。研究结果提示，即使脑氧代谢率与血氨水平没有
直接联系，血氨水平升高仍可以通过增加腺苷张力使血流速度
或许还有脑血流量提高。另有研究结果也发现，在诱导性低血
压的麻醉猪模型全身给予腺苷可以直接产生脑血管扩张以及

脑自主调控的改变，且去除腺苷后这两个反应均消失。如给予

Ａ２Ａ受体拮抗剂ＺＭ２４１３８５，脑自主调控则由低限变化至高血
压，而且低血压反应性的软脑膜血管扩张会受到抑制。这些实
验证明了腺苷对脑血流量调控作用的重要性，但氨是如何触发
腺苷释放的相关机制仍然未知。可以推测氨毒性可能影响了
腺苷的生成和降解代谢。此外，必须指出的是上述研究用到的

动物模型并非肝衰竭或肝脏疾病模型，因此目前亟待来自这些
疾病模型的观察数据。

以上研究还引出了与治疗相关的重要话题：Ａ２Ａ受体拮抗
剂也许可以用于ＨＥ治疗。目前ＨＥ的大多数治疗策略是针
对血源因素，尤其是血氨。直接针对脑组织的中枢类药物比较
少见，而且除了氟马西尼，大都还没有广泛用于患者。因此

ＨＥ的药物治疗策略还相当有限。近来，一种与γ－氨基丁酸Ａ
受体调控相关的类固醇拮抗剂已被研发。降低抑制性的γ－氨
基丁酸能神经系统活性有助于唤醒和认知，然而到达脑部发生
作用需要通过血脑屏障，还要同时避免因全身使用药物的高浓
度而出现的外周末梢效应。咖啡因是一种常见的非选择性腺
苷受体拮抗剂。一项研究对模拟肝硬化高血氨者使用了咖啡
因，发现这可以减轻血氨升高带来的困倦和警醒度下降。肝硬
化患者可以受到低血压、胃肠道出血以及肝移植围手术期等情
况的影响。胃肠道出血是ＨＥ发生的一个主要危险因素，对此
因采取预防性的治疗策略。肝移植是术后神经系统并发症发
生率最高的器官移植，涉及约１／３的患者。目前认为这是由于
各种不同因素如围手术期低血压等造成的，事实上还有可能高
血氨和低血压对此也产生了叠加甚至协同作用。

高血氨引起脑内氨浓度增加继而产生神经毒性，这可以通
过不同的细胞通路和机制产生，其中包括腺苷释放和活化。因
此降低氨水平仍然是首要治疗策略。降氨药物的最新研发已
经完成初步测试并用于ＯＨＥ的急性处理。然而，评估是否降
低高血氨可以减少胃肠道出血后ＯＨＥ的发生或术后神经并
发症的发生还需要长期的研究观察。血氨最近被作为终末期
肝病的预后指标。另外血氨还被发现与肌减少症发生有关，并
且可能在慢加急性肝衰竭发生也有一定作用。因此可见氨毒
性作用不仅专限于脑，它还是一种全身代谢压力因素。总之，

这些不断的新发现意味着，关于肝硬化患者高氨血的病理生理
学意义，我们还需要更多深入理解［４］。
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