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肠-脑轴神经免疫通信在肝性脑病发病机制中的作用
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摘要： 肝性脑病（HE）是临床常见的严重肝病症候群，属内科危急重症之一。当前，在确诊显性HE的肝衰竭患者中，超过

50%的存活时间不足1年。全面解析HE的复杂发病机制，形成具备循证医学证据的诊疗技术方案，对于缓解其造成临床上

高医疗资源消耗、高医疗费用与高死亡率、高发病率叠加的严峻态势具有重要意义。最新研究发现，肠道与中枢神经系统

可通过“肠-脑轴”进行双向、连续的交互反应和信号传递，并调节炎症信号、分子、细胞和器官功能状态，即神经免疫通信，

与HE的主要病理特征高度一致。本文针对HE的神经免疫通信机制，总结了肠-脑轴炎症信号传导与神经递质调节的关

系，以及其在HE神经免疫通信中的作用，为HE的临床诊疗和药物研发提供新思路。
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Abstract： Hepatic encephalopathy （HE） is a common severe liver disease syndrome in clinical practice and is one of the critical 
and severe diseases in internal medicine， and more than half of liver failure patients diagnosed with overt HE have a survival time 
of less than 1 year. A comprehensive analysis of the complex pathogenesis of HE and the development of diagnosis and treatment 
regimens based on evidence-based medicine are of great importance for alleviating high medical resource consumption， high 
medical expenses， and high incidence and mortality rates in clinical practice. The latest studies have shown that the intestinal tract 
and the central nervous system can perform bidirectional continuous interaction and signal transmission and regulate the function of 
inflammation signals， molecules， cells， and organs， which is known as neuroimmune communication and is highly consistent with 
the main pathological features of HE. With a focus on the mechanism of neuroimmune communication in HE， this article reviews 
the association between inflammation signal transduction via the gut-brain axis and neurotransmitter regulation and its role in 
neuroimmune communication in HE， which provides new ideas for the clinical diagnosis and treatment of HE and the research and 
development of related drugs.
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是一种基于

代谢紊乱并与肝功能不全和/或门体分流相关的神经精

神系统异常综合征［1］。我国指南［2］对 HE 分类包括：急

性肝功能衰竭型、门静脉-体循环分流型和肝硬化型。

由于目前对HE发病机制的认识不足，其治疗指征、病理

生理特征和治疗手段等方面尚存较多疑难问题有待

阐明。

1　HE发病机制认知不足是临床治疗困境的主要原因

根据症状严重程度可将HE划分为4个等级：行为和

意识的改变（Ⅰ级）；定向障碍和震颤（Ⅱ级）；意识模糊，

语无条理，睡眠异常（Ⅲ级）；昏迷状态（Ⅳ级）。根据基础

肝病情况可将HE分为 3型：急性肝衰竭相关HE（A型）；

门-体分流相关HE，但无肝脏基础疾病（B型）；肝硬化伴

门静脉高压或门-体分流相关HE（C型）。其中，A型HE
最为凶险，其发病急、进展迅速，以脑水肿和颅内高压为

外在特征［3-4］。同时，其临床治疗手段极为有限，主要包

括药物治疗、肝移植、分子吸附再循环等。乳果糖、利福

昔明和L-鸟氨酸/L-天冬氨酸是目前HE降氨治疗的首选

药物，但这些药物并不能有效缓解肝衰竭并发HE，且存

在腹部胀气、脱水、低钠血症等诸多副作用［5］。在多数

情况下，HE的唯一治疗选择是肝移植，但供源不足的突

出矛盾短期内无法得到有效解决，这也导致肝衰竭并发

HE 被有效救治的可能性属于小概率事件。2022年，欧

洲肝病学会更新了 HE 管理指南［6］，着重强调 HE 的分

型、诊断、鉴别诊断及预后/复发管理，但对于HE的治疗

方式/选择仍未见实质性更新，本质上归因于HE的分子

机制尚未完全阐明。目前，关于HE发病机制的学说，主

流理论仍为氨中毒，其他机制还包括神经炎症、氧化/亚
硝化应激、锰毒性、自噬抑制和线粒体损伤等［7］。其中，

氨中毒是被提出最早、研究最深入的 HE 发病机制。血

氨可透过血脑屏障作用于神经元和星形胶质细胞，星形

胶质细胞作为血脑屏障的重要组成部分，最初可吸收大

部分氨并将其解毒，但随着氨浓度升高，高浓度氨可导

致氧化应激，进而破坏星形胶质细胞的结构和功能，诱

导细胞肿胀，从而引发颅内压升高、炎症反应、线粒体通

透性异常和 pH 值改变等［8］。值得注意的是，在星形胶

质细胞中，氨与谷氨酸反应形成谷氨酰胺，氨和谷氨酰

胺均可诱导线粒体异常，然而，这种氨毒性诱导的线粒

体异常在中枢神经元细胞中并不明显［9］。由此可见，尽

管关于 HE 发病机制的研究已取得一定进展，但这些学

说仍存在自相矛盾之处，无法完全揭示 HE 神经精神异

常的发生和进展过程与神经系统紊乱之间的相互联系。

更重要的是，针对上述发病机制学说所形成的治疗手段

在临床应用中呈现出不能完全起效的困境。

2　探索肠-脑轴神经免疫通信机制有望打破HE的认知

壁垒

近年来，HE氨中毒机制面临两大难以解释的困惑，

一个是高血氨并不一定诱发 HE，另一个是改善氨代谢

的药物治疗对 HE 并不完全有效［10］，上述问题提示 HE
尚存在其他发病机制。2021年 Science刊载的肠-脑轴神

经免疫通信机制研究引起广泛关注，即肠道和中枢神经

系统可通过肠-脑轴进行双向、连续的交互反应与信号

传递，并调节炎症信号、分子、细胞和器官功能状态［11］。
该机制认为肠道与中枢神经系统存在复杂的细胞网络，

可持续感应内外环境变化，包括免疫细胞和神经元细

胞，以监测有害刺激和协调肠-脑及全身的炎症反应；而

炎症信号在传入（肠-脑）和传出（脑-肠）方向上采用 3条

平行且相互连接的通信路线传递炎症信号，激发有利于

恢复稳态或放大炎症的调解反应［11］（图 1）。这一理论

的提出为 HE 的 3 个关键因素——高氨血症、神经（全

身）症和氧化应激提供了证据链［12］。例如，在重症肝病

中，氨转化为尿素的速度减慢，导致氨在血液中积聚并

透过血脑屏障到达大脑，引发神经炎症，抑制大脑代谢，

干扰大脑的抑制性和兴奋性神经递质的正常传递［13］；而
肠道内的神经递质、炎症信号、细胞因子等可穿透肠道

屏障入血［14］，再透过血脑屏障，干扰大脑星形胶质细胞，

增加/减轻中枢神经系统炎症［15］。同时，高氨血症迫使

大脑产生氧化应激，损害大脑星形胶质细胞功能［16］。
2. 1　体液途径　由于肝功能损伤，血氨和肠源性炎症

因子的全身释放可改变血脑屏障的完整性，导致大脑神

经元功能受损。同时，炎症诱导的下丘脑-肾上腺-垂体

轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）可通过大脑

星形胶质细胞和神经元活动触发全身释放糖皮质激素，

加重/减轻中枢神经系统炎症，并改变肠道功能［13-14， 17］。
例如，肝脏炎症应激或肠道炎症的外周反应在中枢神经

系统中得到整合，并触发 HPA 轴，从肾上腺协调释放糖

皮质激素，这种应激反应将通过调节肠道免疫细胞活性、

肠道屏障功能和/或微生物组成等方式，或促进炎症应激

稳态的恢复，或导致胃肠功能紊乱［17］。同时，应激反应

也可引起肠道微生物失调。研究［18］证实，HPA释放的应

激效果可通过辅助性T淋巴细胞17依赖细胞释放 IL-17A
诱发肠道炎症，并导致后续炎症反应的激活。另有研
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究［19］推测，排出脑脊液的脑膜淋巴管可能是分子从中枢

神经系统进入外周的另一条途径，以刺激或激活外周器

官及胃肠道的免疫反应，但该假说尚缺乏证据支持。

2. 2　细胞免疫途径　HE 激活的肠道免疫细胞和炎症

因子可转运至中枢神经系统（central nervous system， 
CNS），促进神经炎症反应。而当CNS损伤后产生应激反

应，进而改变肠道微生物群并刺激炎症免疫细胞产生炎

症因子，这些肠道微生物/代谢物随后又可迁移至 CNS，
调控脑驻留免疫细胞的应答和神经炎症程度［20-21］。例

如，在肝衰竭背景下，HMGB1（高迁移率族蛋白 B1）与

TLR-4（Toll样受体-4）的结合可刺激MyD88并激活NF-κB
信号通路，诱导并促使 NF-κB 进入细胞核，导致促炎细

胞因子的表达增加［22］；这些炎性因子可从受损的肝细胞

释放至胃肠道及系统循环中，导致血脑屏障受损及通透

性增强［23］。而由于 HE 的氨水平暴发导致氧化应激的

增强，其可直接作用于星形胶质细胞作出应答反应致使

细胞因子急性释放，并刺激活化的小胶质细胞和血液中

的单核细胞释放HMGB1，进而介导神经炎症的发生［24］。
此外，除了肠-脑轴上免疫因子的内分泌信号传导外［25］，
肠道免疫细胞本身还可以直接调节神经免疫稳态和大

脑对炎症的反应。例如，肠道抗原刺激B淋巴细胞分化

为 IgA，IgA 通过分泌浆细胞控制肠腔微生物群落［26］。
而神经系统的自身免疫性疾病可导致肠道 IgA浆细胞大

量迁移至大脑和脊髓，从而以 IL-10 依赖性方式减轻神

经炎症［27］。

2. 3　神经元途径　研究［28］发现，在中枢神经系统与胃

肠道系统之间存在相互连接的迷走神经的神经元，当胃

肠道感知到环境/炎症刺激后，可由神经元传递炎症信

号，促使中枢神经系统反应以恢复体内平衡。具体机制

可能是由炎症介导的迷走神经/背根神经节的神经元传

入大脑纤维，投射至脑干的孤束核，然后将信号传递至

大脑，刺激触发HPA轴并激活与疾病行为有关的神经回

路［29］。例如，炎症信号传入迷走神经和背根神经节神经

元，激活中枢神经回路引起大脑皮层免疫应激，传出的

神经元向免疫细胞发出信号后，可抑制促炎巨噬细胞释

放炎症细胞因子 IL-1β、IL-6、IL-18 和 TNF-α 等，并诱导

保护性肠道微环境物质的增殖（如神经递质、菌群）等方

式抑制肠道炎症［30］。因此，破译肠、脑之间炎症信号的

互通机制对于理解神经免疫通信至关重要，有助于突破

HE认知的桎梏。

3　神经递质信号是肠-脑轴神经免疫通信的信使

神经递质是一种在神经元与其他人体细胞间携带、

扩大和调节信号中充当化学信使的内源性代谢物，其代

谢的失调或紊乱与多种神经疾病密切相关［20］。研究［31］

证实，肠道微生物作为肠-脑轴的重要组成部分，可通过

分泌/合成神经递质的方式影响大脑，并可通过调节免疫

细胞的活性，影响肠-脑轴炎症反应程度。同时，炎症反

应产生的细胞因子等又可通过影响肠道菌群和肠道黏

膜屏障的方式调节神经递质的代谢与释放，进而影响神

图1　肠-脑轴炎症信号传导过程
Figure 1　Inflammatory signals across the gut-brain axis
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经递质的传导和神经元功能，导致 HE 患者认知和行为

功能异常［20-21］。HE 中神经递质双向调控肠-脑轴神经

免疫通信的特点值得重点关注（图 2）。大脑中血氨浓度

升高时，氨类物质可导致神经炎症，分泌 TNF-α、IL-1β
等炎症介质影响神经递质的释放和代谢，从而影响神经

元的兴奋性和抑制性，导致认知功能障碍、昏迷等症

状［13］。谷氨酸是一种兴奋性神经递质，其通过 N-甲基- 
D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）调

节神经系统发育，并与氨的积累和脑水肿有关［32］。原因

是高氨水平可导致谷氨酸的摄取、转运和释放异常，迫

使大脑产生氧化应激，进而放大炎症反应［33］。研究［34］

发现，高氨血症引起死亡的原因可能与谷氨酸介导的

NMDAR（NMDA 受体）激活，进而引起神经兴奋性毒性

机制有关。NMDAR 药理过程具备谷氨酸结合位点，采

用 NMDAR 拮抗剂被证实可有效降低谷氨酸水平，使高

氨血症或急性肝衰竭引起的大鼠死亡率降低［35］。γ-氨

基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是神经系统中重要

的抑制性神经递质。据报道［36］，当发生 HE 时，血清和

大脑中的GABA水平升高，进而对神经突触前和突触后

发挥抑制作用，导致运动和意识障碍。同时，氨水平升

高可增强肠胶质细胞释放 GABA，随后 GABA 改变肠道

神经传递，导致肠道蠕动障碍和肠道炎症水平增加［37］。
此外，脑神经递质如多巴胺、5-羟色胺和去甲肾上

腺素等可通过神经纤维和神经末梢在肠道内释放，调节

肠道的蠕动、分泌和免疫反应，进而影响肠道免疫和炎

症反应［38］。而肠道神经递质色氨酸代谢物是肠-脑轴炎

症反应的微生物依赖信号之一，色氨酸代谢物靶向芳烃

受体，局部强化肠道屏障［15］，同时也通过诱导星形胶质

细胞中的Ⅰ型干扰素信号减轻中枢神经系统炎症［14］。
虽然大多数神经递质尚未在中枢神经系统背景下进行

研究，但色氨酸穿过肠道/血脑屏障，并抵达中枢神经系

统用于合成大脑神经递质，这一情况足以反映神经递质

在肠-脑轴间的信使作用［20］。此外，新兴的跨血脑屏障

药物递送技术也已将神经递质作为“靶受体”单位［39］，即
某些神经递质具有进入大脑所需的“通行证”，将目标分

子附着到神经递质上，使其具备穿透血脑屏障的能力。

综上所述，靶向神经递质有望成为深入了解肠-脑轴神

经免疫通信的途径，干预/调控神经递质的释放和合成也

可为HE肠脑免疫炎症的治疗提供可能。

4　小结与展望

HE 是临床上重症肝病常见且严重的致死性并发

症，其病情进展迅速、预后差、病死率极高。由于其原发

病的特点，免疫炎症信号及其后续的级联反应决定 HE
的预后。肠-脑轴神经免疫通信是继高氨血症之后所提

出的重要机制学说，有利于从炎症信号的传入（肠-脑）

和传出（脑-肠）方向破译HE肠-脑轴间免疫炎症的发生

和扩散机制；但肠道和中枢神经系统存在复杂的细胞网

络，如何明晰其感应内外环境变化的具体机制，确定肠-

脑轴炎症信号在传入和传出方向上的起始、应答及沟通

路径对于深入挖掘HE发生发展机制至关重要。神经递

质是神经元与其他人体细胞间进行沟通和传递的内源

图2　神经递质在肠-脑轴神经免疫通信中的信使作用
Figure 2　Neurotransmitters can serve as messengers for cross gut-brain axis neuroimmune communication
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性代谢物，新兴研究已将神经递质作为“靶受体”实现跨

血脑屏障的药物递送，而其在调节炎症反应、炎症传导

方面也已体现出巨大的潜能。未来，如果能够深入明晰

在HE中符合“靶受体”的神经递质，并结合纳米/药物递

送等新兴技术方式，将治疗药物/受体通过神经递质靶向

透过血脑屏障进行针对性治疗，或针对该过程涉及的神

经递质代谢物开展新型药物及治疗靶点的研究，将从新

的层面提高HE的临床诊疗水平。
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