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摘要： 肝性脑病是肝硬化等终末期肝病常见且严重的并发症，其本质是由于急性或慢性肝功能严重障碍或门体分流引起的

以代谢紊乱为基础的神经精神异常综合征。临床实践中，肝性脑病的发作与血氨水平并非完全线性相关，常由肝外因素诱

发，提示其发病机制中存在多器官间的复杂交互。本文基于氨中毒、炎症、神经递质失衡及氧化/硝化应激 4种主要发病机

制，系统阐述肝性脑病中的多器官交互作用机制，并结合肌少症、糖尿病等新兴风险因素展开讨论，旨在为深入探究肝性脑

病的病理生理机制及未来临床诊疗策略的制定提供新的理论依据。
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Abstract： Hepatic encephalopathy is a common and serious complication of end-stage liver diseases such as liver cirrhosis， and it 
is basically a neuropsychiatric syndrome resulting from metabolic disorders caused by severe acute or chronic liver dysfunction or 
portosystemic shunt. In clinical practice， the onset of hepatic encephalopathy does not completely correlate linearly with the level of 
blood ammonia and is often triggered by extrahepatic factors， suggesting the presence of complex multiorgan crosstalk in the 
pathogenesis of hepatic encephalopathy. Based on the four main pathogeneses of ammonia toxicity， inflammation， neurotransmitter 
imbalance， and oxidative/nitrosative stress， this article systematically elaborates on the mechanism of multiorgan crosstalk in 
hepatic encephalopathy and discusses the emerging risk factors such as sarcopenia and diabetes mellitus， in order to provide a 
novel theoretical framework for deepening the understanding of the pathophysiological mechanisms of hepatic encephalopathy and 
formulating clinical diagnosis and treatment strategies in the future.
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肝性脑病作为肝硬化的严重并发症，可显著缩短患

者的中位生存期［1］。其流行病学负担较重，30%～40%
的肝硬化患者可进展为显性肝性脑病，50%～80%存在

轻微型肝性脑病［2］。近年来，随着肝硬化病因谱向代谢

相关（非酒精性）脂肪性肝病及酒精性肝病转变，且常合

并糖尿病与肌少症，肝性脑病的流行病学特征亦随之发

生演变［3-5］。
目前研究已表明肝性脑病是一种涉及多器官的全
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身性疾病，其主要发病机制（氨中毒、炎症、神经递质失

衡以及氧化/硝化应激）虽奠定了理论基础［6］，却难以完

全解释肝性脑病的临床异质性及全身性病理生理变

化［7］。因此，本文以“多器官交互”为核心视角，逐一阐

释在每种机制框架下，肠道、肝脏、肌肉、肾脏及大脑等

器官如何构成动态的交互网络，深入探讨不同机制间的

协同与交叉作用，并纳入新兴代谢风险因素，以期为肝

性脑病的机制研究与多靶点治疗策略提供全新的整合

性思路。

1　氨中毒与多器官交互

氨中毒是肝性脑病发病机制的核心理论，该机制认

为，肝性脑病患者的精神症状主要由肝功能障碍或门体

分流引起的血氨水平升高所导致。其核心观点为：大量

氨促使星形胶质细胞生成过量谷氨酰胺，引发脑细胞水

肿，并通过抑制丙酮酸脱氢酶复合物等途径干扰大脑能

量代谢，最终导致大脑功能失调［8-10］。这一机制的直接

证据来源于多数肝性脑病患者体内存在高氨血症，且降

氨治疗具有一定的作用［1］。尽管近年发现，血氨水平与

临床症状并非完全线性相关，提示存在其他机制协同作

用，但氨中毒至今仍是肝性脑病病理生理的核心

机制［11］。
基于氨中毒理论，从多器官层面分析，氨代谢始于

肠道。结肠内产脲酶菌群分解膳食蛋白质和尿素产生

大量氨［12］。肝性脑病患者普遍存在肠道菌群失调，具体

表现为产氨菌过度增殖和微生物多样性降低，且这些变

化与认知障碍严重程度相关。与此同时，肠道屏障功能

受损促使氨易位入门静脉系统，从而大幅增加氨负

荷［13］。氨进入体循环后，肌肉通过谷氨酰胺合成途径固

定血氨，是重要的外周解毒器官［10］。然而，肝硬化晚期

常并发肌少症，削弱了这一代偿途径。骨骼肌质量降低

是预测肝性脑病发生风险的重要指标，因此通过营养支

持和抗阻运动干预肌少症，可被视为降低血氨水平的治

疗新思路［9］。此外，糖尿病作为常见合并症，也是肌少

症的重要诱因，进一步减弱骨骼肌的氨解毒能力［3］。肾

脏则通过近曲小管谷氨酰胺酶分解谷氨酰胺产氨，并在

代谢性碱中毒时为维持氢离子储备而减少氨离子排泄，

净增加血氨负荷，故其在病理状态下可加剧氨中毒［10］。
氨代谢的核心环节在肝脏，肝细胞尿素循环酶系完备，

肝功能衰竭时尿素合成能力急剧下降，成为高氨血症的

主要病因［8，10］。氨随血入脑后主要在星形胶质细胞内

代谢，生成谷氨酰胺引发渗透性水肿，同时通过抑制丙

酮酸脱氢酶复合物等途径严重干扰能量代谢［9−10］，共同

导致神经网络功能失调，表现为认知障碍与意识状态改

变（图1）。

传统氨中毒机制难以解释部分患者血氨水平与神

经精神症状的分离现象［11］。这提示高氨血症虽是肝性

脑病的核心驱动因素，但其神经异常的表现依赖于多器

官交互的病理背景。该临床异质性主要源于氨与其他

因子（特别是系统性炎症）的协同作用，例如炎症可显著

降低大脑对氨的耐受阈值并破坏血脑屏障，使患者在相

对较低血氨水平下出现严重症状［11］。未来研究需评估

各器官对全身血氨的影响，并深入揭示氨与炎症介

质［11］、氧化应激［14］在分子层面的交叉作用机制。

2　炎症与多器官交互

炎症介质的作用是肝性脑病发病机制中的重要理

论之一，强调系统性炎症和神经炎症在其发生发展中的

核心作用。其核心观点为：肠道屏障功能障碍及菌群失

调导致病原相关分子模式（pathogen-associated molecular 
patterns，PAMP）易位，激活免疫细胞并释放肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor- α，TNF- α）、白 细 胞 介 素

（interleukin，IL）1β等促炎细胞因子，引发全身性炎症反

应。这些炎症介质可破坏血脑屏障，并与高氨血症产生

协同效应，显著降低大脑对氨的耐受阈值，从而诱发或

加重神经精神症状［11，15］。
基于炎症发病机制，从多器官层面探讨，肠道是炎

症反应的主要起源部位。肝硬化门静脉高压导致肠道

黏膜屏障受损、菌群失调及细菌过度生长，形成“肠漏”，

使大量 PAMP 易位至门静脉循环［11］。当肝功能严重衰

竭或存在广泛门体分流时，肝脏对 PAMP的清除能力下

降，导致其进入体循环。PAMP通过与免疫细胞模式识别

受体结合，激活核转录因子κB等信号通路，促进TNF-α、
IL-1β、IL-6等促炎细胞因子释放，形成持续性系统性炎

症状态［11，15］。此炎症状态不仅直接损害器官功能，还可

下调脑血管内皮细胞紧密连接蛋白表达，显著增加血脑

屏障的通透性［15］，使血氨等神经毒素更易入脑，加剧神

经损伤［11］。值得关注的是，系统性炎症与高氨血症之间

存在“协同毒性”效应，炎症可显著降低大脑对氨的耐受

阈值，使患者在较低血氨水平下出现严重的神经精神症

状［11］，可能是低血氨患者发生肝性脑病的原因之一。临

床观察可见，肝硬化患者常因感染等炎症状态出现神经

心理恶化［16］。糖尿病作为一种慢性低度炎症状态，可与

肝硬化的固有炎症背景产生协同放大效应［3，11］。胰岛
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素抵抗与高血糖可持续激活免疫细胞，促进促炎因子释

放。当肝硬化合并糖尿病时，叠加的炎症状态进一步降

低血脑屏障对神经毒素的耐受阈值，更易触发肝性脑

病［3，16］。因此，对于肝硬化患者积极控制血糖，不仅是

管理代谢紊乱，更是预防肝性脑病发生的重要临床策

略。最终，透过血脑屏障的炎症介质进入脑实质，激活

小胶质细胞和星形胶质细胞（图 1）。活化的小胶质细胞

进一步释放 TNF-α、IL-1β 等细胞因子，形成自我延续、

逐级放大的神经炎症环路［15，17］。这种慢性神经炎症不

仅直接导致神经元损伤与突触功能障碍，还可能通过破

坏血脑屏障、影响脑血流调节等，共同扰乱神经网络

活动［15，18］。
炎症机制阐明了“肠-肝-脑轴”在肝性脑病中的核心

地位，以及炎症反应与氨的协同毒性［11］。然而，目前对

于炎症信号在器官间传递的具体载体（如外泌体［19］）及

其特异性受体仍不明确。探索神经炎症启动与维持的

精确细胞机制［15，20］，以及如何与保护性炎症反应区分，

将是开发精准抗炎策略的关键［21］。

3　神经递质失衡与多器官交互

神经递质失衡是从神经抑制角度阐释肝性脑病的

发生机制，认为其大脑功能异常源于中枢神经系统内兴

奋性与抑制性神经递质平衡的破坏，涉及假性神经递质

取代、抑制性信号过度增强等过程。核心内容包括γ-氨

基丁酸能抑制增强、谷氨酸兴奋性毒性以及芳香族氨基

酸/支链氨基酸比例失衡导致的假性神经递质生成。具

体而言，在肝功能严重受损时，肠道吸收的芳香族氨基

酸（如苯丙氨酸、酪氨酸）在血液中浓度显著升高，并大

量进入中枢神经系统。这些氨基酸在脑内经脱羧酶作

用发生异常代谢：苯丙氨酸可转化为苯乙胺，并进一步

生成苯乙醇胺，酪氨酸则可能被错误地羟化和脱羧生成

章鱼胺。这些物质在化学结构上与正常的兴奋性神经

递质相似，可竞争性地占据其受体位点，但其生物学活

性远低于正常递质，从而严重干扰正常的儿茶酚胺能神

经传递，导致神经抑制和意识障碍［9，12，22-23］。随着研究

深入，该机制又将视角拓展到肠道菌群衍生的多种神经

活性物质，肠道内的这些神经活性物质可不依赖氨途径

直接驱动神经炎症与认知损伤［19，23］。
基于神经递质失衡这一发病机制与多器官层面分

析，神经递质失衡起源于肠道。肝性脑病患者存在肠道

菌群失调，产生γ-氨基丁酸及苯二氮䓬样物质的细菌过

度增殖，加之屏障受损，使得这些神经活性物质易位进

入门静脉循环［12，22-23］。此外，肠道细菌代谢产生的酚

类、吲哚类等物质也可入血干扰中枢神经系统功能［23］。

神经递质失衡机制

起始

肝性脑病患者肠道菌群失调
γ-氨基丁酸、吲哚类、酚类物质合成增多

1、在高氨血症与炎症因子的作用下，
     血脑屏障通透性增加
2、大量的γ-氨基丁酸样物质等进入
     大脑内，生成假性神经递质 

肝硬化时，
芳香族氨基酸的代谢能力下降

肌少症时，
支链氨基酸的代谢能力下降

氧化/硝化应激机制

起始

肠上皮细胞

脂多糖 NADPH氧化酶激活

激活免疫细胞

产生大量 ROS

进一步募集中性粒细胞与单核细胞，
产生呼吸爆发，造成全身炎症反应

肝功能衰竭，谷胱甘肽生成
减少，抗氧化能力下降

肌少症，抗氧化能力下降

氨诱导线粒体
氧自由基的表达

富含蛋白的食品
产脲酶菌群

起始

输出大量的氨

肝硬化，门体分流：
肝脏对血氨的代谢下降

肾脏：在肾衰竭与代谢性
碱中毒时净增加血氨负荷

在合并糖尿病时，并发肌少症，
导致氨的外周代谢途径受阻

氨中毒机制

净增加的血氨

靶器官

氨突破血脑屏障

星形胶质细胞内谷氨酰胺
增多，脑细胞水肿，进一步

演变为肝性脑病

N+
H3C

H3C

CH3 O

O

起始

炎症机制

1、导致肠黏膜屏障功能下降 2、肠道菌群失调 3、细菌过度增生

病原相关分子模式

门静脉高压

激活免疫细胞

1、促使TNF-α、IL-6等炎症因子
     的大量释放
2、糖尿病是一种慢性低度炎症
     状态，可持续激活免疫细胞

在炎症因子的作用下，血脑屏障的
通透性增加，解释了临床上低血氨

发生肝性脑病的原因

肝性脑病中的
多器官交互
作用机制

注：TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-6，白细胞介素6；ROS，活性氧；NADPH，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸。

图1　肝性脑病中的多器官交互作用机制
Figure 1　The mechanism of multiorgan crosstalk in hepatic encephalopathy
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肌肉作为外周氨基酸代谢的关键场所，是支链氨基酸分

解的主要部位，有助于降低芳香族氨基酸/支链氨基酸比

值。肝硬化相关肌少症导致肌肉支链氨基酸代谢能力

减弱，加剧比例失衡，促进假性神经递质生成；研究显示

肌肉质量与肝性脑病严重程度呈负相关，其在维持氨基

酸平衡中起重要作用［22］。肝脏作为物质代谢的核心器

官，其功能衰竭是神经递质失衡的始动和放大环节：首

先，肝衰竭直接导致两大代谢缺陷，一是对芳香族氨基

酸的分解能力下降，致使其在血中浓度升高；二是对

γ-氨基丁酸等神经活性物质的清除能力急剧减弱［22］。
其次，肝功能不全所致的高氨血症，本身也会广泛干扰

神经递质的合成与代谢［9，11］。这些由肝脏病变引发的

氨基酸失衡、神经活性物质蓄积及高氨血症等外周代谢

紊乱，共同破坏了中枢神经系统的稳态。上述物质经过

通透性增加的血脑屏障或者通过血液循环，最终协同作

用于大脑，成为诱发神经递质失衡的核心外周驱动因

素。在高血氨与炎症因子作用下，血脑屏障通透性增

加，允许更多神经活性物质入脑［11］。脑内高氨环境损害

星形胶质细胞功能，抑制谷氨酸摄取，导致谷氨酸堆积及

N-甲基 -D-天冬氨酸受体过度激活，引发兴奋性毒

性［9，11］；同时，入脑的芳香族氨基酸转化为假性神经递质，

竞争性干扰正常儿茶酚胺能传递，而增多的γ-氨基丁酸则

强化抑制性信号，共同导致神经网络抑制增强及功能障

碍［22］。若患者合并糖尿病，其所致的高血糖与血糖波动

可影响脑能量代谢底物供应，且在糖尿病与肝性脑病并存

时，血脑屏障通透性进一步增加，使更多γ-氨基丁酸样物

质及芳香族氨基酸入脑，增强神经抑制并提供假性神经递

质底物，共同导致神经网络功能失调［3，22］（图1）。
该机制强调了神经活性物质具有全身性来源。但

传统研究过于聚焦 γ-氨基丁酸/谷氨酸系统。近年发现

的肠道菌群衍生神经活性物质（如苯乙胺），被证实可不

依赖氨途径直接驱动神经炎症和认知损伤［19，23］，这对以

氨和经典递质为主的传统理论构成了有力挑战。

4　氧化/硝化应激与多器官交互

在氧化/硝化应激的环境中，大脑的细胞损伤源于活

性氧（reactive oxygen species，ROS）与活性氮（reactive 
nitrogen species，RNS）过度产生。该机制认为，氧化与抗

氧化系统失衡导致ROS/RNS大量积累，进而引发线粒体

功能障碍、DNA 损伤等，最终导致星形胶质细胞损伤与

神经元死亡［9，11，15，24］。其核心观点为氧化/硝化应激是

氨中毒和炎症介质诱导的执行机制。在肝性脑病患者

中，星形胶质细胞内氧化应激标志物升高，并存在硝化

应激标志物 3-硝基酪氨酸的积聚，其水平与疾病严重程

度相关［9，14］。
基于氧化/硝化应激发病机制，从多器官层面探讨，

全身多器官共同参与了肝性脑病中氧化与抗氧化失衡。

肠道是启动全身氧化应激的关键部位，肝硬化门静脉高

压导致肠道黏膜屏障受损，内毒素易位至门静脉循

环［11-12］。脂多糖（（lipopolysaccharide，LPS））可激活肠上皮

细胞及免疫细胞中的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶，产生ROS，并进一步激发全身性炎症反应，募

集中性粒细胞和单核细胞发生“呼吸爆发”，产生大量

ROS与RNS［11，15］。肌肉不仅是氨解毒的场所，也是抗氧

化物质合成与储存的外周组织［10，22］。发生肌少症时，肌

肉的抗氧化能力显著减弱，无法有效清除循环活性分

子，从而削弱其对全身氧化还原平衡的调节能力［10，22］。
肝脏是合成谷胱甘肽的主要器官，功能衰竭时谷胱甘肽

合成急剧减少，机体清除ROS的能力随之下降［8，10］。最

终，外周器官的紊乱共同作用于大脑：氨诱导线粒体功

能障碍，增加ROS的产生［9］；并与炎症因子协同，诱导星

形胶质细胞和小胶质细胞中诱导型一氧化氮合酶高表

达，产生过量一氧化氮［11］。一氧化氮与超氧阴离子反应

生成强毒性的过氧亚硝酸盐，后者可硝化蛋白质酪氨酸

残基形成 3-硝基酪氨酸，抑制星形胶质细胞谷氨酸转运

体的功能，破坏谷氨酸稳态并损害线粒体功能［9，11］（图

1）。这促使脑内ROS/RNS大量产生，诱导线粒体功能障

碍、蛋白质硝化及神经炎症，共同导致星形胶质细胞损

伤与神经功能损害［9，11，15］。糖尿病相关的高血糖是加

剧氧化/硝化应激的关键因素。高血糖状态可导致线粒

体功能障碍和ROS过量生成，与氨诱发的氧化应激产生

协同效应［14］。值得注意的是，在糖尿病合并肝性脑病的

背景下，高血糖可通过 O-连接的 β-N-乙酰葡萄糖胺化

（O-linked β -N-acetylglucosaminylation，O-GlcNAcylation）
修饰等特异性分子通路，进而上调血红素氧合酶 1的表

达［14，25］。这一特异性分子通路被证实能够显著放大氨

所诱导的氧化应激与细胞衰老反应，为针对此类患者

的精准干预提供了潜在的分子靶点。该通路揭示了糖

尿 病 患 者 肝 性 脑 病 风 险 增 高 的 新 机 制 ，也 提 示

O-GlcNAcylation 可能成为未来针对糖尿病合并肝性脑

病患者的潜在治疗靶点［14］。
氧化/硝化应激作为各种损伤因素的共同下游通路，

具有重要的地位［24］。然而，现有研究多集中于现象描

述，缺乏对组织特异性和细胞特异性的氧化还原事件的
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深入分析。例如，星形胶质细胞与神经元内的氧化应激

的差异；靶向特定细胞类型的抗氧化治疗的应用前景

等［14，26］。未来需进一步阐明糖尿病通过O-GlcNAcylation
等特异性分子通路加剧脑内氧化应激的机制，从而为精

准干预提供新的靶点。

5　结语与展望

氨中毒、炎症、神经递质失衡及氧化/硝化应激 4 种

发病机制并非彼此孤立，而是构成了一个相互交织、协

同放大的复杂网络［27］。各机制均强调肠道作为毒素与

炎症主要来源的关键器官，其中氨中毒处于核心枢纽地

位，其不仅直接引发星形胶质细胞水肿和能量代谢障

碍，还可触发氧化/硝化应激，形成级联放大效应。各机

制间协同效应显著，例如炎症与高氨血症可协同破坏血

脑屏障并降低大脑对氨的耐受阈值，而氧化应激则是氨

毒性和炎症损伤的共同下游机制。

从多器官交互角度总结：肝性脑病的发病过程始于

肝脏与肠道，肝衰竭或门体分流导致血氨清除障碍；肠

道菌群失调与屏障受损不仅导致产氨增多，还促使 LPS
等PAMP易位入血［11，16，28］，继而引起多器官交互作用加

剧全身紊乱，即升高的血氨和 LPS 激活全身免疫系统，

引发系统性炎症，释放 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 等促炎因

子［11］。上述过程受肌肉影响，肌肉作为重要的外周氨解

毒器官，肌肉减少将削弱氨清除能力，从而加剧高氨血

症［3，10］；而肾脏在碱中毒时，铵离子排泄能力下降，进而

净增加血氨负荷［10］。最终，多器官交互汇成共同通路，

导致血脑屏障破坏与脑内级联反应［15，29］，使更多氨、

LPS 和炎症因子入脑。氨在星形胶质细胞内诱发氧化/
硝化应激，导致细胞水肿和能量衰竭；炎症因子则激活

小胶质细胞，放大神经炎症［15，17］，破坏神经网络平

衡［11，22］。氧化应激作为下游通路，介导了氨和炎症因子

所致的大部分细胞损伤［14，24］。同时，各机制间存在冲

突，临床表现无法被单一机制完全解释。例如，对于炎

症与氨中毒存在“炎症为先”还是“氨毒为本”的争议：前

者观点认为系统性炎症是降低大脑氨耐受阈值、破坏血

脑屏障并直接损伤神经元的首要因素［11，15］；后者观点认

为高氨血症是启动星形胶质细胞病变和能量代谢障碍

的核心始动因子［8-9］。这种争议直接挑战单一靶向治疗

的思路，深刻揭示针对某一发病机制的疗法在不同患者

中效果有限。因此，未来的治疗策略必须转向精准分

型，依据患者的主导病理机制制订联合干预方案，以期

实现协同增效。

肝性脑病流行病学正经历动态转变，糖尿病和肌少

症已成为重要的风险因素［3］，通过加剧高氨血症、系统

性炎症和氧化应激等多重机制参与发病，且血糖控制水

平与肝性脑病风险显著相关［30］，这为临床管理提供了新

的干预靶点［31-32］。
综上所述，未来研究需在多层次上整合 4种发病机

制所揭示的多器官交互网络，并探索糖尿病管理、肠道

菌群特异性代谢产物［19，23］、神经炎症的细胞特异性机制

及靶向抗炎治疗等新兴领域，从而为肝性脑病的精准分

型和多靶点治疗策略提供基础。肝性脑病发病机制是

一个源于肝脏、累及全身、最终病于大脑的复杂网络紊

乱，“多器官交互”是贯穿其中的核心主线。未来的研究

与临床应用，应着眼于从细胞器、器官到整体全面探讨

肝性脑病机制，推动其诊疗从对症支持迈向以重建多器

官稳态为目标的治疗，最终改善患者的预后与生活

质量。
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