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星形胶质细胞和小胶质细胞
在肝性脑病发病机制中研究进展
龙丽媛, 黄燕（1.中南大学湘雅医学院附属长沙医院 感染三病区，湖南 长沙 410008；2.中南大学湘雅

医院 感染科，湖南 长沙 410008）

摘要：肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是由急性或慢性肝功能不全、门静脉

分流或两者兼有引起的神经精神异常综合征，其具体发病机制尚未明确，目前研究证

实，高氨血症、渗透和氧化/亚硝化应激、类淋巴回流、炎症细胞因子、锰沉积、低钠

血症、肠道菌群等因素，被认为在一定程度上引起星形胶质细胞的功能障碍及小胶质

细胞活化，进一步引发脑功能障碍，从而促使HE的发生与发展。本文对星形胶质细胞

功能障碍和小胶质细胞活化与肝性脑病发病机制的关系进行综述。
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Abstract: Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric syndrome caused by acute or 
chronic hepatic insufficiency, portal vein shunting or both. Its specific pathogenesis has not 
been explained clearly, and current studies have confirmed that hyperammonemia, osmotic 
and oxidative/nitrosative stress, lymphoid system, inflammatory cytokines, manganese 
deposition, hyponatremia, intestinal flora and other factors are believed to cause dysfunction 
of astrocytes and microglia activation to a certain extent, further triggering brain dysfunction, 
thereby promoting the occurrence and development of hepatic encephalopathy. In this article, 
the relationship between astrocyte dysfunction and microglia activation and the pathogenesis 
of hepatic encephalopathy was reviewed.
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是由

急性或慢性肝功能不全、门静脉分流或两者兼有引

起的神经精神异常综合征，按严重程度分为隐性HE
（0～1级）及显性HE（2～4级），表现为不同程度

的认知功能变化（包括神经心理测试确定的认知功

能的微小变化）、睡眠-觉醒周期紊乱、精神行为异

常或意识障碍，严重时可出现昏迷。隐性HE表现隐

匿，但可严重影响患者的日常生活，包括驾驶、骑
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自行车、做家务、运动甚至打字[1-4]，从而增加了患

者遭受交通事故、家庭不和及工作不顺的风险[5]。

在美国，肝硬化的发病率持续上升，其中高达60%
的患者会出现不同程度的HE[6]。一项基于人群的研

究估计，高达44%的肝硬化患者最终在5年内发展为

显性HE[7]。显性HE病死率极高，尤其是HE 3～4级
的患者，在28 d及90 d均有较高病死率[8]，美国因HE
住院患者病死率为7%～15%[9]。HE是患者因肝硬化

并发症再次入院的关键原因，既往因HE住院的患

者中约40%可能在1年内因HE相关原因再次入院，

每年有超过10万例患者入院，总住院费用高达70亿
美元[10]。
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HE具体的发病机制尚未明确，目前研究证实，

高氨血症、渗透和氧化 /亚硝化应激、类淋巴回

流、炎症细胞因子、锰沉积、低钠血症及肠道菌群

等均可促使HE发生与发展，γ-氨基丁酸（gamma-
amino butyric acid，GABA）和抑制性神经递质系

统的激活也可对脑功能产生有害的影响，上述因素

都被认为在一定程度上引起星形胶质细胞的肿胀及

小胶质细胞的活化，从而进一步引发脑水肿及脑功

能障碍
[6]。星形胶质细胞和小胶质细胞均属于神经

胶质细胞，其中小胶质细胞属于吞噬细胞，在大脑

天然免疫功能中起核心作用[11]。星形胶质细胞是数

量最多也是功能最复杂的胶质细胞，在HE的发病

过程中，星形胶质细胞的功能障碍与小胶质细胞的

活化均起到重要作用[5]，本文对星形胶质细胞功能

障碍和小胶质细胞活化与HE发病机制的关系进行

综述。

1 星形胶质细胞的肿胀与衰老

1.1 高氨血症  目前HE的发病机制仍是围绕氨中毒学

说展开，氨被认为是其发病的主要毒素[12]。人体内氨

主要来自肠道菌群对蛋白质的分解及谷氨酰胺的转

化，氨主要在肝脏进行代谢，当肝病患者出现严重

肝功能障碍或门体分流时，肝脏对氨的解毒能力下

降，从而导致氨在体循环内聚积，出现高氨血症[13]。

高氨血症引起脑水肿是HE重要的病理生理机制。循

环中氨的浓度增加，导致更多氨通过血脑屏障进入

大脑，同时高氨血症引起的炎症反应会损害血脑屏

障，进一步导致更多氨进入大脑[14]。星形胶质细胞是

大脑中氨解毒的重要部位，在谷氨酰胺合成酶的催

化下，星形胶质细胞将过量的氨和谷氨酸转化为谷

氨酰胺，并释放谷氨酰胺进入体循环或邻近的细胞

外间隙，被突触前或突触后的神经元摄取[15]，从而

保护神经元免受兴奋毒性作用。

在正常肝功能和氨解毒的情况下，可防止循环中

氨浓度的增加，而在病理情况下如肝衰竭、肝硬化或

者门脉分流等破坏了肝脏对氨的解毒功能，导致大量

氨进入循环系统，从而出现全身性高氨血症[15]，而氨

透过血脑屏障进入大脑后诱导星形胶质细胞发生代

偿性形态改变，破坏其神经递质摄取、谷氨酰胺合

成酶合成及血脑屏障运输的功能[14]，甚至使其丧失

自我调节能力并走向凋亡。脑内高氨血症可增加星

形胶质细胞谷氨酰胺合成酶的活性，从而使其聚集

增强，导致星形胶质细胞增生、颅内压升高及脑水

肿，使谷氨酰胺的转运受阻并进一步积累，成为脑

水肿的重要原因。谷氨酰胺合成酶的抑制剂蛋氨酸

亚砜完全阻止了氨诱导的星形胶质细胞肿胀和脑含

水量的增加
[16]，因此，这个研究从反面验证了高氨

血症导致脑水肿和星形胶质细胞关系密切，同时也

增强了星形胶质细胞在HE发病机制中的中心作用。

除了脑细胞内谷氨酰胺的积累，高氨血症还会

改变星形胶质细胞的基因表达，干扰各种信号通

路，而氨诱导氧化/亚硝化应激和Na-K-Cl共转运体

的激活也促使星形胶质细胞出现渗透性肿胀。

1.2 渗透和氧化/亚硝化应激  星形胶质细胞中渗透与

氧化/亚硝化应激的存在已得到研究证实，水通道

蛋白4（aquaporin 4，AQP4）主要由星形胶质细胞

表达，研究表明氨通过氧化/亚硝化应激上调AQP4
来促进星形胶质细胞对水分的吸收，从而引起星形

胶质细胞肿胀。多项研究表明氨可诱导星形胶质细

胞中活性氧和一氧化氮生成，从而引发一些功能

上的改变，如蛋白酪氨酸硝化、RNA氧化及衰老

等
[17]；这些改变可能损害星形胶质细胞的功能和缝

隙连接。研究者在肝硬化HE患者的大脑皮层中检

测到蛋白酪氨酸-硝化蛋白、热休克蛋白-27和作为

RNA氧化标志物的8-羟基鸟嘌呤水平显著升高，而

无HE的肝硬化患者则未出现升高[18]。RNA氧化会

干扰突触后蛋白的合成，而突触后蛋白是HE患者

记忆形成所必需的。氨可上调星形胶质细胞中血红

素加氧酶1（heme oxygenase1，HO1）和NADPH氧

化酶4增高，后者的持续表达会升高细胞内游离亚

铁水平并引发氧化应激，通过激活p53和细胞周期

抑制基因p21来触发星形胶质细胞的衰老[15,17,19,20]，

这些发现强调了氨诱导的氧化应激在诱导星形胶质

细胞衰老中的重要作用。

星形胶质细胞的衰老在神经退行性疾病的脑功能

障碍中发挥重要作用，有研究发现在阿尔兹海默症小

鼠模型中，星形胶质细胞的衰老可使其认知功能下

降[19]。星形胶质细胞的衰老还会破坏突触连接的稳定

性，这种破坏是不可逆转的。因此在临床上观察到显

性HE发作后虽然症状好转，但其认知障碍可持续存在

（如反应时间、注意力及记忆损害）[9,18,21]。研究人员

进行了一项对肝硬化患者认知功能的研究，分为横

断面（A组）及前瞻性（B组）两组，A组是既往有

或无HE发作病史患者，B组是一次或多次发生显性

HE患者，用多种认知功能测试方法对两组肝硬化

患者进行测试，提示显性HE患者在治疗后精神状

态可有好转，但认知障碍的严重程度随显性HE发
作次数增加而逐渐加重[7,21]，这种神经功能损伤是

慢性积累且不易逆转的。几项回顾性研究表明，有

显性HE病史的患者，即使在肝移植治疗后仍有持

续的神经并发症[22]。尽管既往发生过显性HE的患
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者在肝移植后有更高的神经功能损害风险，为了尽

可能防止HE对患者的进一步损害，对反复发生HE或
治疗反应差的患者还是应该尽早接受肝移植治疗。

1.3 类淋巴系统/胶质淋巴系统  HE被认为是低度脑水

肿的结果，其特征是脑细胞内外液体过度积聚。在

外周组织中，水肿是淋巴管生成的强烈诱因，以清

除过多间质液（interstitial fluid，ISF）[23]，因此引

发思考：脑水肿是否与脑淋巴管生成相关。类淋巴

系统是近年来发现位于颅内的一种与外周淋巴系统

作用相仿的系统，称为“类淋巴系统”[24,25]，神经

元和神经胶质细胞间有一个狭窄的细胞外间质，其

中充满了ISF，其成分类似于脑脊液（cerebrospinal 
fluid，CSF），淋巴系统将CSF从动脉周围引流至

脑实质，再与含有代谢物、蛋白质的ISF混合进入

静脉周围，并流入蛛网膜下腔。研究发现患有HE
的肝硬化大鼠的淋巴系统功能发生了改变，其可能

参与了HE的发生与发展
[24]。

电子显微3D重建显示脑血管旁有星形胶质细

胞的末端足突相连构成“第二屏障”，小胶质细胞

散在于血管壁及星形胶质细胞足突之间，因为这种

胶质屏障表面有将近40%的面积覆盖有AQP4[26]，

所以透水性比血脑屏障更高，能帮助大脑中ISF实
现成分的快速转换，更好地满足脑细胞的高代谢要

求。由于该屏障具有淋巴样功能，且依赖于胶质

细胞促进的水交换运动，因此类淋巴系统又被称作

“胶质淋巴系统”。类淋巴系统可在颅内辅助ISF
实现水分交换及提高有毒物质的清除率，也有助于

生长因子和神经调节剂等在脑内的分布。近年的研

究发现其与多种神经认知功能障碍的疾病相关，如

阿尔兹海默症和急慢性肝病并发的HE[24,27]。有研究

发现衰老小鼠的淋巴管功能受损[28]，而随着年龄的

增长，类淋巴系统功能将逐步减弱，这可能是由于

星形胶质细胞的激活与AQP4的表达改变有关。若

该系统出现功能障碍，由于其对水分等成分的高速

运转受到阻碍，液体积聚在细胞内，脑细胞也将对

应出现水肿及功能障碍，同时氧气、营养物质及废物

在脑细胞外弥散的距离增加，进一步加重脑损伤[29]。

在HE患者中，脑ISF积聚的代谢废物及有害物质被

认为与肝病相关，而这些物质的累积是由于大脑清

除率降低所致。Hadjihambi等[24]用动态增强磁共振

对比HE和健康大鼠类淋巴系统的相对功能，连续

采集造影剂在大脑实质中分布的过程，以便于评估

淋巴回流的情况。研究中发现造影剂在HE大鼠的

嗅球和前额叶皮质的渗透性显著降低，而易于流入

海马区，表明在HE大鼠颅内淋巴管的流动发生了

改变，也表明慢性肝病和HE动物模型中的淋巴清

除系统存在明显的功能障碍。研究者也在嗅球和前

额叶皮质这两个最受影响的脑功能区进行了AQP4
有关的免疫荧光分析，发现AQP4的表达下降在该

机制中起重要作用，以上研究为类淋巴系统与HE
发生发展间的关系提供了新机制，为今后的治疗提

供了新靶点。

1.4 低钠血症  除了高氨血症与氧化/亚硝化应激之

外，导致星形胶质细胞肿胀的因素还包括低钠血

症。低钠血症在肝硬化患者中属于常见的电解质紊

乱，其主要机制是由于内脏血管扩张后有效血容量

不足，导致抗利尿激素的高分泌，而抗利尿激素作

用于AQP4后引起水的重吸收增加。低钠血症是星

形胶质细胞潜在的第二次渗透打击，因此，纠正低

钠血症对预防或治疗HE非常重要。

1.5 锰沉积  锰是一种微量元素，在体内一些酶及代

谢途径中发挥不可替代的作用，而有文献报道过量

锰暴露会对中枢神经系统产生毒性，严重影响线粒

体的功能，同时影响脑组织抗氧化代谢及引起氧化

应激，在临床上表现为情绪异常、运动功能障碍及

帕金森综合征
[30]。

锰引起的神经毒性可能参与了HE和星形胶质细

胞肿胀相关的病理改变。血液中锰主要通过胆汁进

行排泄，而肝硬化患者有不同程度的胆汁淤积，同

时存在微循环异常，影响锰的排泄，锰随胆汁的排

出减少，从而导致血及脑组织中锰的增加。研究表

明肝硬化患者的血液及大脑中锰的水平最高可增加

7倍。1996年已有磁共振成像相关研究证实锰的清除

缺陷及其在苍白球中的沉积，苍白球中锰的沉积是

胆道对其排泄减少和门脉分流增加全身分布所致，

研究证实门脉分流及肝功能障碍是脑内锰沉积的共

同促进因素，其中门脉分流是主要决定性因素
[31]。

锰可通过增加脑内谷氨酸水平诱导肝硬化大鼠星

形胶质细胞肿胀，进一步出现脑水肿[32]，从而导致

HE的发生。还有研究发现有锰存在的情况下，即

使是较低水平的氨，氨的毒性也会增加。当线粒体

同时暴露于锰和氨时，脑线粒体脱氢酶活性显著降

低、线粒体ATP含量减少，即使锰的浓度很低也会

对线粒体功能产生不利影响，这更进一步证明脑锰

含量升高在肝硬化患者发生HE中的重要作用。

2 小胶质细胞的活化

2.1 神经炎症  神经炎症是一种以中枢神经系统内促

炎症介质形成为特征的疾病，其与阿尔兹海默症、

帕金森病、肌萎缩侧索硬化及亨廷顿病等神经退

行性疾病有关[33]，已成为当代神经学科的一个重要
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主题。在大脑中，小胶质细胞是炎症因子的重要来

源，小胶质细胞活化被认为是神经炎症的标志。神

经炎症可改变神经传导和神经元连接，从而导致认

知和运动功能的损害。虽然神经炎症通常与中枢神

经系统损伤相关，但在全身感染、急性炎症反应、

组织损伤等情况下，也会发生神经炎症[33]，其机制

可能与促炎细胞因子对血脑屏障的破坏有关。高氨

血症目前仍是HE神经功能改变的主要原因，多项

研究表明高氨血症本身可引发全身炎症反应[5,34,35]。

有研究者检测高氨血症大鼠外周血炎症标志物如前

列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）、白细胞介

素6（interleukin-6，IL-6）、IL-10、肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）等增减的程

度及时间，同时将小胶质细胞染色并测定其活化时

间，结果发现外周血炎症标志物升高先于小胶质细

胞活化，高氨血症诱导外周炎症先于神经炎症，慢

性高氨血症可通过外周炎症反应进一步引起神经炎

症及认知功能障碍
[34]。近期研究证实，在急性或慢

性肝衰竭的动物模型中，外周炎症和循环中细胞因

子升高在脑功能障碍中发挥重要作用[16]。而当高氨

血症及外周炎症被消除时，或仅在外周炎症消退的情

况下（如使用抗TNF-α），神经炎症也随之消退[34]，

证明高氨血症诱导的神经炎症是可逆的。

目前在肝硬化HE患者的大脑尸检样本及HE动
物模型中均证明存在小胶质细胞活化[36,37]，其在神

经炎症中起核心作用。小胶质细胞是活性氮和氧、

促炎细胞因子的重要来源，活化的小胶质细胞可能

提供神经保护的作用，但其增殖并不能阻止疾病

进展[36]，因小胶质细胞活化产生的促炎细胞因子会

引发脑功能障碍，而根据刺激程度不同，小胶质

细胞活化后会产生不同程度的促炎细胞因子，从而

导致不同程度的脑功能障碍。研究发现肝硬化大

鼠脑皮质区中小胶质细胞活化明显增加，神经炎

症增加，且运动功能受损[11]。目前关于大脑功能区

域小胶质细胞活化的研究主要集中在调节认知和

运动功能的两个主要部位：海马体和小脑。海马

体主要通过谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-
D-aspartic acid，NMDA）受体、α-氨基-3-羟基-5-
甲基-4-异恶唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isozopropionic acid，AMPA）受体和谷氨酸神经

传递调节空间学习及记忆能力，而小脑主要通过调

节γ-氨基丁酸和GABA能神经传递调节运动协调和

学习能力。在动物实验中，高氨血症大鼠的海马区

出现神经炎症，然后出现小胶质细胞活化，炎症细

胞因子如IL-1β、IL-6等增加，而抗炎因子IL-10减

少，使大鼠的学习及运动功能受损。而使用萝卜硫

素可减少大鼠的神经炎症，透过血脑屏障直接作用

于小胶质细胞，使谷氨酸和GABA受体的膜表达正

常化，改善其空间学习及记忆功能
[5,34,38]。因此，消

除外周炎症或增强抗炎能力都可能改善HE患者的

认知功能，为HE的治疗提供了新思路。

2.2 肠源性内毒素血症与胆汁酸  越来越多的研究证

实肠道菌群与肝病的进展关系密切[39]，尤其是对肝

病并发症中HE的影响。大多数肠道微生物群研究

都是在非酒精性脂肪性肝病和酒精性脂肪性肝病中

进行[40]，多项研究评估了酒精性肝病患者的粪便和

唾液微生物群，记录从饮酒的健康对照者到患有酒

精性肝病的患者菌群变化情况，这些变化与细菌和

真菌的组成及其产物（如次生胆汁酸）符合[41]。肝

硬化和酒精性肝病患者持续滥用酒精会进一步恶化

菌群失调，改变胆汁酸的代谢，而肝病严重程度

与菌群失调加剧相关，形成恶性循环。若患者成

功戒酒，肠道菌群变化及肠道通透性会有不同程度               
逆转。

肠道微生物群的稳态与平衡对人体适应性免疫

的功能和稳定有重要作用，肠道菌群失调后细菌碎

片或产物易位进入血液中，会激活免疫系统并诱发

全身炎症反应。在肝硬化患者中，因肠道菌群失调

引发细菌过度生长
[42]、肠黏膜通透性增加导致菌群

易位等引起肠源性内毒素血症[43]。内毒素入血后可

诱发全身炎症，如TNF-a、IL-6和IL-8增高，进一步

导致肝脏损伤并破坏血脑屏障，直接损害神经系统

或引起神经炎症，导致小胶质细胞活化，从而诱发

HE[44]。

肠道菌群改变与胆汁酸释放减少也有一定关

联，胆汁酸的抗菌特性已被证明可防止肠道细菌过

度生长，保护肠道黏膜屏障的完整性。肝硬化患者

的口腔致病菌同食物进入肠道，而胆汁酸分泌减少

使得肠道更容易受到致病菌的侵犯。正常情况下外

周血中胆汁酸含量很少，但肝损伤时胆汁酸入血增

多，导致其在外周血中蓄积，循环中胆汁酸水平升

高会损伤血管内皮细胞间的紧密连接，破坏血脑屏

障，促使产生神经毒性
[12,45]。肠道致病菌的过度生

长导致血氨增加及内毒素血症的发生，而血氨增加

引发星形胶质细胞肿胀，内毒素血症引发全身炎症

及神经炎症导致小胶质细胞活化[46,47]，两者进一步

促进HE的发生。

针对肠道菌群的治疗可改善HE[48]。近期1篇
Meta分析涵盖14项随机对照试验，共有1132例患

者，该分析总结发现使用益生菌降低了患者体内氨
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和内毒素水平，改善了隐性HE的临床症状，并防

止其向显性HE进展[49]。多个研究证实乳果糖可降

低肠道pH[50]，增加不产氨的乳酸杆菌的数量，此外

还有渗透性增加排泄作用，从而增加氨的排出。另

一项研究观察利福昔明对20例肝硬化患者肠道微生

物群的影响，患者口服利福昔明8周，测得肠道菌

群、血清及尿液中代谢物的变化，发现利福昔明可

减少肠道微生物产生的有毒代谢物，同时对胆汁酸

及微生物群产生影响，降低血清中促炎细胞因子的

水平，这项研究也发现利福昔明增加花生四烯酸及

亚油酸水平，其对大脑功能会产生有益影响，从而

缓解内毒素血症及改善认知
[51]。肝硬化患者使用的

药物如利福昔明、乳果糖、质子泵抑制剂和其他抗

生素可部分改变微生物群的结构和功能，而目前也

有临床研究开展并证明粪菌或肠道微生物移植可通

过改善HE患者的肠道菌群失调，从而改善其认知

功能。

3 展望

HE给医疗资源的合理分配、患者及护理人员

均带来巨大的负担[52,53]，如何有效地预防HE的发生

和降低住院率、病死率成为当务之急。在过去30年
中，HE的病理生理学认识在不断加深，但致病因素

与HE严重程度间缺乏直接相关性，从而很难选择合

适的治疗方法。目前还没有针对HE患者认知改变的

具体治疗方法，几乎所有治疗方案都侧重于降氨或

消除诱因，如利福昔明或乳果糖[54]，包括现在正在

研究开发的鸟氨酸苯乙酸酯也是一种减氨剂[7]，目

前缺乏直接针对大脑病理生理过程的治疗，治疗效

果尚不能令人满意。对于HE的治疗应该是全方位、

多方面、多系统的各种方法共同参与，在去除致病

诱因的基础上，更多地认识到免疫及炎症反应带来

的损伤。本文通过对星形胶质细胞功能障碍和小胶

质细胞活化与HE不同发病机制间联系的总结，希

望为将来的治疗提供更多可行性和新靶点，如对抗

大脑氧化/亚硝化应激、保护内皮细胞、增强淋巴回

流、降低外周炎症或神经炎症、调节肠道菌群、调

节胶质细胞AQP4等靶向病理的治疗，调控星形胶

质细胞及小胶质细胞的功能状态等，均可帮助提高

HE患者的生活质量及改善预后。
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