
臨 床 藥 學 

44 THE JOURNAL OF TAIWAN PHARMACY   Vol.26   No.3   Sep. 30 2010

Clinical Pharmacy

肝性腦病變及其治療
林口長庚紀念醫院藥劑部藥師  李淨芬

摘要

肝性腦病變是肝硬化病人常見的併發症之ㄧ，由於病人肝臟解毒能力的下降，毒

素的蓄積加上誘發因子，造成病人腦部病變，呈現意識紊亂的症狀。肝性腦病變的病

因複雜，治療的結果關係於病人是否需要肝臟移植，醫療人員在診斷及治療上是一大

挑戰。世界腸胃道協會依照病人肝功能損壞的情形將肝性腦病變分為三型，type A是急

性肝衰竭病人，type B是門脈分流病人，type C是肝硬化病人。Type B及type C是慢性

表現。本篇文章介紹type C肝性腦病變的致病機轉以及治療方法，以提供醫療人員作為

參考。

關鍵字： 肝性腦病變、hepatic encephalopathy、肝硬化、liver cirrhosis

壹、前言

肝 性 腦 病 變 （ h e p a t i c 

encephalopathy, HE）屬於嚴重進行性神

經精神不正常及運動功能失調的疾病，隨

著肝功能的好壞而具有可逆性，輕微者會

有認知及運動功能上的改變，嚴重者恐會

昏迷甚至死亡。患有肝硬化者有30%至

45%機會併發肝性腦病變，門脈系統分流

者則有10%至50%機會發生肝性腦病變1。

世界腸胃道協會依照病人肝功能損壞

的情形將肝性腦病變分為三型，type A是

急性肝衰竭病人，臨床呈現癲癇、肢體僵

硬、昏迷，可能導致死亡。Type B及type 

C是慢性表現，症狀可能是偶發的或是持

續進行2。偶發性的HE最為常見，意識的

改變程度會隨著血氨值及肝功能的惡化情

形而影響。對於偶發性的HE可給予治療

或支持性療法，病人可以回復到正常的意

識。

貳、病理機轉3 

肝性腦病變的病因是多重因素影響

的，包括氨（ammonia）的神經毒性、內

生性benzodiazepine增加、星狀體細胞腫

大、不正常的神經傳導物質。目前的研究

結果仍堅信血氨值的升高導致大腦水腫是

肝性腦病變的主要病因。HE的致病機轉曾

經有不同的假說被提出，分別描述於下。
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一、氨假說

氨是由蛋白質、胺基酸及氮基物質如

glutamine、purines、pyrimidines 等分解

產生的；這些物質可能來自於腸道、肌肉

及腎臟（圖一），最主要是來自腸道；正

常情況下，大部分的氨在肝臟會經由尿素

循環轉換成尿素及glutamine；glutamine 

也會在腎臟分解生成氨，參與尿素合成；

患者因有門脈高壓及肝硬化產生側枝循

環，腸道的氨繞過肝臟而分流至循環，

導致血中的氨值增高；另外患者腸蠕動減

慢，導致氨在腸道的產生增加，而且患者

肌肉塊減少有營養不良的問題間接影響

肌肉移除氨的能力。血中氨增加導致氨通

過血腦屏障，氨是一種神經毒素會抑制細

胞氯離子通道，因而中樞神經系統受到抑

制。

道，因此降低神經細胞的興奮性。內生性

的BD與GABA在腦部是同一接受器，在

HE發現內生性的BD會增加GABA的傳遞

並導致中樞抑制。 

三、偽神經傳導物質假說4

肝衰竭時支鏈胺基酸（BCAA）如

valine、leucine及isoleucine濃度減少，

而芳香族胺基酸（AAA）如tyrosine、

phenylalanine及tryptophan濃度增加；

過多的AAA在腦部會被代謝成偽神經傳

導物質，因為其分子結構類似真正的神

經傳導物，故會替代真正的神經傳導物

而抑制訊息的傳遞，如tryptophan可轉

換為serotonin，而serotonin是控制睡眠

/醒覺循環的物質。另外octopamine 含

量增加，可代替真正神經傳導物質如

norepinephrine及dopamine。

四、Manganese假說

Manganese正常是經由肝臟、膽道

排泄出去，過多的Manganese 穿過腦部

與dopamine接受器相競爭；HE的患者

在基底神經節發現Manganese 的濃度增

加。

參、臨床特徵與診斷 

藉由腦電波圖、神經影像及血氨值

的測得可篩選出HE。臨床表徵如：患者

的記憶力、注意力及反應速度都會受到影

響，可能會發生人格改變、睡眠型態改變

（日夜顛倒）、肌肉協調缺失如asterixis

俗稱肝性撲動（flapping tremor）、單調

圖一  氨的生成來源圖

二、γ-aminobutyricacid（GABA）

/Benzodiazepine（BD）假說

GABA是抑制性的神經傳導物質，腦

中GABA濃度增加，就會促使GABA開啟

在許多突觸後神經元細胞膜上的氯離子通
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語音、肝臭味（fetor hepaticus）、面無

表情、運用不能（apraxia）、深部肌腱

反射異常（表一），HE的臨床表徵範圍

相當廣泛，但沒有一種症狀是屬於特異

性的臨床症狀。對於肝硬化病人，HE的

預後情形將作為未來是否肝臟移植的評估

方式之ㄧ。HE的診斷以下列作為依據：

(1)病人是否有肝臟疾病或門脈分流。(2)

藉由檢查了解病人是否神經或認知上的受

損。(3)排除其他的腦病變。(4)辨認並矯

正誘發因子（表二）。

HE的分級表示了治療及預後的重要

性，由West Haven Criteria（表三）及

Glasgow Coma Scale作為HE嚴重度分級

的依據。臨床上常用神經影像學來排除潛

在的可能腦病變因素以及是否大腦水腫。

腦部核磁共振是用以了解病人是否門脈分

流而沒有內因性的肝臟疾病，若在基底核

發現有鎂離子的蓄積，則表示病人門脈分

流。血氨值的高低與HE的嚴重度是密切

相關的，高血氨是因病人肝硬化，尿素循

環失調。然而由靜脈測的血氨值與大腦水

腫風險並沒有一致性。

表一  肝性腦病變的臨床特徵

表二  肝性腦病變的誘發因子

表三  肝性腦病變的分級

1）單調語音、面無表情

2）運用不能

3）深部肌腱反射異常

4）肌肉協調缺失

5）運動障礙

6）過度換氣

7）癲癇

8）昏迷

1.增加含氮負荷
（1）腸胃道出血 
（2）過量的蛋白質攝取
（3）氮血症
（4）便祕

2.電解質不平衡
（1）低血鈉
（2）低血鉀
（3）代謝性鹼中毒/酸中毒
（4）缺氧
（5）低血容量

3.藥物 
（1）麻醉劑
（2）鎮定劑

4.其他
（1）感染
（2）手術
（3）其他肝臟疾病
（4）門靜脈分流

Grade 0： 未出現行為異常、未呈現肌肉不協調
的症狀

Grade 1： 認知缺乏、注意力縮短、睡眠失調、
心境改變、可能肌肉不協調

Grade 2： 嗜睡、定向障礙、短期記憶缺失、簡
單計算能力受損、行為不正常、說話
不清、 肌肉不協調 

Grade 3： 嗜眠症、意識紊亂、陣攣、眼球振
顫、肌肉僵硬

Grade 4： 昏迷、沒有語言視覺及說話反應 

肆、肝性腦病變的治療5   

慢性HE的治療包括排除其他的腦病

變、辨認與矯正誘發因子，支持性療法

如：矯正電解質不平衡、水分維持、氣道

的暢通。基於HE的主要病因是腸道環境所

成的高血氨，因此目前治療仍以減少腸道

環境生成氨及增加氨的排除為主要治療。
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一、非吸收性雙醣類藥物Lactulose

Lactulose目前仍是治療HE的首選藥

物。Lactulose的滲透性瀉下作用有助於

含氮廢物的排除，然而其真正的機轉是在

腸道中被細菌分解成短鏈的脂肪酸而降

低腸道的pH值，使非離子的ammonia帶

正電而成離子型的ammonium，因此減少

ammonia在腸道的吸收。Lactulose可以

口服或鼻胃管方式給藥（表四），而對於

第三和第四級HE患者，或是病人併發肝

壞死、腹膜炎，以及不能耐受鼻胃管給

藥的病人，灌腸給與lactulose是可以考慮

的。然而lactulose常見的副作用有腹部脹

氣及腹瀉，若病人呈現嚴重的腹瀉情形，

應適時的減量或停止給藥，否則電解質的

流失可能會誘發HE的惡化。

二、抗生素治療

抗 生 素 的 治 療 目 的 是 減 少 腸 道

菌叢生成 a m m o n i a，常用的抗生素

包括 : neomyc in、met ron idazo le及

vancomycin。雖然口服給予這些抗生

素，只有極少量會透過全身循環，然

而在長期的使用之下，因為劑量的蓄

積會有毒性的產生，如n e o m y c i n和

vancomycin導致聽力受損及腎臟功能傷

害，metronidazole則有神經毒性。

Rifaximin是由rifamycin半合成而來

的巨環類抗生素，臨床研究發現每日給予

1200毫克的劑量可有效改善HE，且僅有

不到0.4%的腸胃道吸收率，對於肝腎功

能不良的病人不需調整劑量6。目前許多

資料證實rifaximin和lactulose及neomycin

一樣有效改善HE，而且安全性和耐受性

確較高，然而在藥物經濟學上的考量，同

樣的單一療法，rifaximin 所需醫療費用是

最高的，因此目前rifaximin僅保留用於對

於lactulose耐受不良的HE病人7。

表四  非吸收性雙醣類藥物及抗生素在肝

性腦病變的使用劑量

1. Lactulose （10 g/15 mL） 
  （1） 口服/鼻胃管：每天2至4次投與30毫升、

劑量的調整以每天排2至3次的軟便為
主。

  （2） 灌腸：300毫升的lactulose＋700毫升的
食鹽水，每隔4至6小時投予。

2. Neomycin：口服/鼻胃管4-12 g/d divided 
every 8 hour

3. Rifaximin：口服1200 mg/d divided every 8 
hour

三、降氨藥物（ammonia - reducing 
agent）

增加氨的代謝是降低高血氨的另

一個方法，由腸道生成的氨主要透過肝

臟中的尿素循環（urea cycle）代謝。

L-ornithine-L-aspartate，簡稱LOLA，係

利用ornithine及aspartate這兩個參與尿素

循環的胺基酸，加速尿素循環的進行進而

降低血氨。研究發現每天4小時靜脈輸注

20克的LOLA，7天後可改善HE。

S o d i u m  b e n z o a t e及S o d i u m 

phenylbutyrate則分別與生成氨的前驅

物質glycine及glutamine結合，將過多

的含氮物質由尿液排除而降低血氨。鋅

（zinc）則是尿素循環進行中所必需的輔

酶，因此鋅的補充也有助於尿素循環的進

行而降低血氨。
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HE是肝硬化常見的併發症，辨識與

矯正誘發因子仍然是治療的基石，而及時

地介入治療可降低發病率及死亡率。非

吸收性的雙醣類藥物及抗生素治療可改善

HE，然而對於嚴重的HE，肝臟移植仍然

是最成功的治療方式。
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四、GABA拮抗劑8

由 於 H E 患 者 內 生 性 的

benzodiazepines增加，增加抑制性神

經傳導物質 GABA的傳遞，導致中樞抑

制。利用benzodiazepine接受體的拮抗

劑flumazenil可以改善患者的中樞抑制症

狀。在13個雙盲隨機分派的臨床試驗中，

綜合分析研究發現，flumazenil有意義地

短期改善HE，但是對於HE的復發及存活

率並沒有影響，也因此flumazenil臨床上

不建議常規的使用。

五、支鏈胺基酸與飲食限制

肝衰竭病人由於體內支鏈胺基酸減

少，芳香族胺基酸增加，因此補充支鏈胺

基酸可以降低芳香族胺基酸與支鏈胺基酸

的比值，進而改善HE。蛋白質攝取的限

量為每天每公斤0.8至1.5克。慢性HE患

者若偶爾不能耐受蛋白質，可轉換成植物

性蛋白質或補充支鏈胺基酸。 

伍、肝性腦病變的預後

慢性HE大部分是可逆的，若沒有在

72小時內治療改善，則表示有進行性的誘

發因子或其他腦病變的因子，其他的治療

應該納入考慮，並評估病人是否有輕微的

腸胃道出血或是過量的含氮飲食攝取。持

續性的HE與肝臟功能的惡化或門脈分流有

關。突發性HE及持續性HE病人，其存活

率較低，應審慎評估肝臟移植的必要性。

陸、總結
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Hepatic Encephalopathy
Ching-Fen Lee

Department of pharmacy, Chang Gung Memorial Hospital – Linko Branch

Abstract

Hepatic encephalopathy（HE）is common in patients with advanced liver 

disease, and it is characterized by neuropsychiatric abnormalities and cognitive 

impairments. The world Congresses of Gastroenterology （WCOG） proposed 

classification of HE into 3 types based on the pattern and severity of neurologic 

abnormalities. Type A HE is associated with acute liver failure, type B with 

portosystemic bypass without intrinsic liver disease, and type C with liver cirrhosis.  

This article focuses on type C HE and introduces its pathophysiology and treatment.


