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中文摘要 

肝腦病變屬於神經性精神病變，其真正致病機轉迄今仍未完

全了解。  本篇研究是利用大白鼠經膽道結紮引致肝硬化損

害, 導致高血氨症持續,去探討時間改變是否與腦神經凋亡

關連性. 

利用雄性Wistar 大白鼠經膽道結紮後，分別經過一週、二週、  

或三週時間再去研究其腦部變化。  更利用免疫化學染色

TUNEL方式証明細胞凋亡現像.  再根據不同腦部區域如大

腦皮質、海馬迴Hippocampus、及基底核,去統計其凋亡細胞

發現率.  

大白鼠20隻隨機分配為四組. 第一組對照組有剖腹探查膽道

但並無結紮處置、第二組膽道結紮為時一週後犧牲、第三組

膽道結紮為時兩週後犧牲、第四組膽道結紮為時三週後犧

牲。 

結果血清中血氨症持續增高, 發現神經細胞凋亡增加.  此

外發現神經細胞凋亡隨膽道結紮時間延長而改變.  第一週

為 3.2%, 第二週 8.9%，第三週之數量反而下降 7.9%，可見

凋亡情況會隨時間延長而增加，  而腦部各區域發現神經細

胞凋亡率亦各有　同。   
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這項實驗目的透過膽結紮引起肝硬化而續發腦病變傷害之

探討。 隨著時間之增加，高血氨素之影響，我們發現實驗

動物腦細胞出現明顯凋亡情形，進而影響實驗動物之活動力

及反射動作之能力。 臨床上肝腦病變慢性期中治療對象常

出現精神、智力、退化及注意力集中困難情況，也許可以解

釋病史雖經治療或血氨素控制仍然陸續出現精神症狀之原

因。 
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英文摘要 Abstract 
 
Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric disorder and its 
pathogenesis is still not understood. The purpose of this study is designed 
to evaluate the time change of cerebral apoptosis by hyperammonemia in 
rats using the bile duct ligation model. 
The male Wistar rats receiving bile duct ligation or not were studied in 1, 
2, 3 weeks, respectively.  
The terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine 
triphosphate-biotin nick-end labeling (TUNEL) method was used to 
identify the formation of apoptotic cells. The apoptotic ratio was 
calculated and the distribution of apoptosis was inspected in the pyriform 
cortex, basal ganglia and hippocampus territory . The rats were divided 
into four groups including Group I : the control group with bile duct 
manipulation , Group II : bile duct ligation for one week . Group III two 
weeks after bile duct ligation.  Group IV three weeks after bile duct 
ligation. 
Results of this study, the proportion of apoptosis increased with the 
duration of bile duct ligation and reached a maximum after about two 
weeks . The mean values of the apoptotic ratio in hippocampus were zero 
in group I, 3.2 % in group II , 8.9 % in group III and 7.9 % in groupIV.  
The distribution of apoptosis differed in the pyriform cortex, basal 
ganglia and hippocampus according to the duration of time of the 
hyperammonemia.. 
In the bile duct ligation model of rats, apoptosis observed in the brain is 
increased the time of hyperammonemia, reaching the peak at 2 weeks.  
The maximum formation of apoptosis is distributed at hippocampus than 
other parts of brain. 
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第一章  前言 

肝源性腦病變Hepatic Encephalopathy，主要是因為肝臟 

損害失去排除或代謝毒素的功能.  令動物體內積壓大量毒

素而致身體其它器官引起繼發性病變.  這種由肝併發到腦

之傷害會造成意識障礙及思考能力受損。 

肝臟病變的原因除腫瘤，外傷或中毒外，常見於台灣病

患為慢性發炎病毒感染所致。 

病理上可見膽管或肝管發炎造成膽管內膽汁積聚呈現

阻塞現象稱為膽栓。但大量膽栓出現會令肝細胞型態上呈空

泡狀態，且會導致肝臟失能而毒素代謝停止而且造成大量積

聚。 

從組織學觀察，我們發現隨著膽道結紮時間越長，所發 

現膽管增生，肝細胞羽毛樣變化，發炎細胞浸潤或肝組織成

壞死變化區域增加等現象有越趨嚴重，肝臟纖維化越見明

顯。 

臨床上病人會因為肝硬化而做成慢性高血氨症。  雖然 

有藥物控制及血清檢測，但病人的腦功能仍一再受損害，而

迄今真正之病理機轉仍無定論。  參照放射學家進行之腦掃

描追踪可發現腦本質呈退化樣改變 encephalomalacia.33,34  
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 臨床患者因為肝硬化無法代謝身體內毒素，例如

Ammonia, manganese, phenol, 或短鍵脂肪酸 Short chain fatty 

acid等。 

 隨著血液循環而毒物積聚於腦部組織。主要原因是腦血

管屏障 BBB因水腫而失效，大分子的毒質自由進入腦細胞

組織，令腦細胞水腫愈形惡化，慢慢影響腦細胞電位傳遞功

能。 

 這些病理學上變化會做成組織局部或全腦傷害（Global 

sign）。只是時間差異所引到嚴重性而略有不同。 

 全腦症狀初期為神智不清，方向感不明或自律神經失

調。更嚴重會出現病態性反射功能，如 Grasp reflex , Tremor

抖動，癲癇等。局部腦性病變包括視力模糊、失語、單肢感

覺神經或活動神經失常。 

 而高血氨症 Hyperammonemia 為肝硬化最常見之毒

素。此外在人類腦神經退化疾病研究,例如帕金斯症、老年痴

呆Alzkeimer Disease、舞蹈症 Huntington＇s disease 均有大量神

經凋亡現象Apoptosis。  從組織學病理特徵可在顯微鏡下發

現細胞會呈現外膜皺縮，胞核濃縮或崩解。9,14 

我們研究的目標是希望藉膽管結紮方式誘導大白鼠肝 
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臟傷害之動物實驗模式。  模擬膽汁淤積會引致肝臟細胞功

能異常而後硬化.  藉慢性高血氨症而導致肝源性腦病變,去

尋求腦神經持續病變之原因及其與持續時間性之關連。  
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第二章 文獻探討 

第一節  肝臟結構及生理功能 

 肝臟屬人類身體中最重要的代謝器官，亦是最大型腺性

細胞體，在組織結構上，由肝小葉（hepatic lobule），門脈區

（portal trial）及竇間隙所合成。 

 肝臟細胞中超過 80%以上是由一種六角型式或多角型的

肝細胞組成。主要功能為分泌膽汁及藥物毒物之代謝，與竇

間隙排列呈索狀以中央靜脈為中心向四周呈放射狀排列。

28,29,30 

 此外在各肝小葉之間交界處有門脈區，它含有膽管（Bile 

duet），門靜脈（portal vein）及肝動脈（Hepatic antey）所組

成，統稱 Portal trial。來自門靜脈（佔肝血流 75%高養分）

及肝動脈（佔肝血流 25%高氧）之血流會流經竇間隙，經過

濾或代謝再行注入中央靜脈。29,31 

 膽道結構由鄰近肝細胞毛細膽管匯聚，在肝小葉間合成

小葉間膽管，經在多向聚集成肝總管 Hepatic dut，出肝後與

膽囊合稱總膽管 Common bile duet，開口於十二指腸，負責

分泌及排泄膽汁到腸道系統。32 

總括肝臟有下列功能： 
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（1） 營養物質之新陳代謝 

（2） 調節醣代謝之動態平衡 

（3） 合成脂質與分泌血漿蛋白 

（4） 調節膽固醇代謝 

（5） 合成尿素、血清蛋白、凝血因子，及其他蛋白 

外來物質、藥物、毒素分解及代謝. 
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第二節 膽道結紮引致肝損害之動物模式 

膽汁淤積會導致肝臟細胞功能異常，甚至壞死。常見之

臨床因素包括肝炎、先天性膽道閉鎖、膽結石，或膽道癌引

致膽道阻塞，或敗血症發炎阻礙膽道功能，令膽汁積聚。34 

 在病理分析，由於膽汁積聚所做成肝損害主要在肝細

胞。另毛細膽管之絨毛增粗、變鈍、稀少。因絨毛失去收縮

力會令毛膽管擴張，反而膽汁流速緩慢，做成膽汁黏稠致膽

栓。35 42 

 且疏氷性膽汁酸大量積聚，對肝細胞做成毒害性，同時

會損害 kupffer細胞殺菌能力，從而做成膽道感染。組織學上

可見肝細胞因膽鹽積滯呈現羽毛樣變性或泡沫狀，且四周有

單核細胞浸潤，做成毛膽管附近纖維化。43 

   膽道結紮引致肝硬化之動物模式，雖然有很長久的歷

史，但近年相關之動物實驗多以化學毒化方式進行肝硬化研

究。 兩者之間不同在於前者須耗費更長實驗時間觀察動

物，而後者僅需很短時間之內就可做成肝臟損害目的。 

 比較各種動物實驗方式所導致肝硬化，膽道結紮之優

點，是會引起動物黃疸及慢性均衡肝臟病變。隨時間之增

加，肝組織硬化或肝門壓增高，肝血液分流 portal shunt等肝
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病變動能衰退症狀均明顯可見，比較符合臨床病患症狀。 

 目前最常使用之化學毒化動物肝損傷致硬化實驗模式。

包括有藥源性 或毒化物（ccl4）等方式。由於藥物或毒物所

引起肝臟損害區域及程度可能並不一致。故此利用總膽道切

斷並結紮，有齊一性肝臟損害表現之優點，故能廣泛被利

用。44,45,46 

 文獻報告以 Cameron et al於 1932 年首先提倡以大白鼠剖

腹總膽管結紮模式，觀察肝臟病變。其實驗方式是以氣體麻

醉大鼠後，剖腹於腸道網膜找出呈綠色之膽管，於兩端結

紮，剪斷，位置分離，做成肝外膽道阻塞到膽汁積聚肝內，

損害另肝臟慢慢呈失能、硬化狀態。47 

 一般手術後照料如常，供應飲食，但一週後，組織學上

即可發現肝損害，膽管擴張，膽道上皮增生。手術二週後，

膽道四周呈現纖維化。三到四周後，組織呈現嚴重發炎反

應，肝硬化逐步形成。45 
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第三節  肝腦病變 

肝源性腦病變 Hepatic Encephalopathy，主要是影響動物

及人類造成意識障礙及智力改變。源發性之肝臟疾病，例如

肝炎、肝硬化及種種造成膽汁淤積的疾病，其造成肝功能失

常，毒素於體內淤積，繼發成腦部病變。臨床上超過 70%以

上患者會有認知及腦功能障礙。經過腦掃描（Brain CT scan）

或死亡後解剖可發現大腦皮質之變性，或腦組織萎縮現象。

35,36,37 

 據神經病理學研究，揭述不論急性或慢性肝腦病變對腦

神經造成之損害程度、方式及位置均有所不同。 

 在急性期，肝臟及血液循環積有大量神經毒素，當經過

被破壞腦血管屏障 ( Blood Brain Barrier, BBB ) 進入腦組

織，引致腦神經細胞及組織性水腫，對腦部呈壓迫性損害，

到最後會因水腫持續而致腦疝，甚而壓迫腦幹而死亡。 

 相反在慢性肝病變硬化而導致肝腦病變是位於星狀細胞

內（Astrocyte）。因為神經毒素改變其細胞酶合功能，例如高

血氨影響 Astrocytic gultamate 之代謝令細胞澎漲水腫進而

影響神經細胞功能。 

 在腦星狀細胞亦會出現退化性病變如 Alzheimer Ⅱ 
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Cell，病理特徵為大量積聚細胞液 Cytoplasm，之中含有大顆

灰白細胞核，且其中含明顯核質及班狀染色質，且星狀細胞

呈水種狀況。16 

 正常情況下，蛋白質於腸道吸收及分解後，產生大量氨

素，會經肝吸收代謝成尿素，經腸道排出身體。從動物實驗

得知高血氨會令腦星狀細胞 Astrocyte 中麩胺硫循環作用受

損。作為神經訊息傳遞物質之麩胺硫反而被大量積聚於星狀

細胞中，導致細胞內濃度增高呈水種現象。隨著時間愈久之

血氨毒害神經細胞會退變呈現 Alzehemia Ⅱ Cell。所以血氨

升高被視為肝腦病變之主因。16,17 
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第四節  高血氨對大鼠腦神經細胞影響 

 曾經有研究針對肝腦病變患者進行腦部掃描，發現氨素

主要積聚於特定位置。例如大腦皮質、海馬迴Hippocampus、

及基底核學等區域。顯示正常之血腦屏障（Blood Brain barrier）

因受到 Na-K-ATP 酵素影響而遭受破壞，令血氨於腦部通透

性增加。15,39  Camila et al 曾報告在門脈壓增高之老鼠中，發

現血氨與血腦屏障之間有關聯。1 2,5 

 此外高血氨除了能夠阻止神經細胞後突（post synapse）之

神經訊號傳遞（Neuro transmitter）。還會阻斷腦部能量（ATP）

之正常供應。它是影響 TCA cycle 之中α-ketoglutarate 

dehydrogenate 最重要的 rate limit enzyme。而且會令神經系統

之乳酸 Lactate 增加而做成更明顯意識障礙。18,40 

 在分子生物學研究，高血氨會改變基因調控蛋白的合

成。Desjardins et al 報告受影響蛋白包括Astrocytic gultamate 

transportor GLF-1 及星狀細胞之結構蛋白。20 

 在人類腦神經退化疾病研究，例如帕金斯症、老年痴呆

Alzkeimer Disease、舞蹈症 Huntington＇s disease 均有大量神經

凋亡現象Apoptosis。  在顯微鏡下細胞會呈現外膜皺縮，胞

核濃縮或崩解。3,6, 9,1425 
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 在王宇明等實驗中，證明血氨可以令腦神經細胞大量凋

亡呈正比例改變。7  Lin et al 在多組血氨與大鼠神經實驗

中，發現給予實驗組氨負荷之後有大量神經凋亡與對照組有

明顯之差異。21 

 所以本篇實驗目的在於探討藉膽管結紮引到肝損壞硬化

之動物模式。其中血氨增高情況下觀察神經細胞凋亡數量與

時間之關係。 
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第三章  材料與方法 

第一節 實驗材料 

實驗動物： 

         品種    Wistar 雄性大白鼠 

         來源    國家實驗動物繁殖及研究中心 

         週齡    6 ~ 7 週 

    飼養環境： 中國醫藥大學動物中心 

               飼養溫度 22℃ ± 3℃ 

               溼度 55 ± 5﹪ 

               半日照環境 

               自由飯水供應（RO過濾水源） 

               飼料（福壽牌，福壽實業股份有限公司） 

化學藥品 :  

1. Hematoxylin and Eosin stain 

Xylene 

  Alcohol 100%, 95%, 70%. 

  Hematoxylin 

  Eosin 
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2. TUNEL assay 

Terminal deoxynucleotide transferase-mediated 

Dutp-biotin nick-end labelling 

1% w/v paraformaldehyde in phosphate-buffered 

saline (PBS). 

Tris-aminomethane-buffered saline (TBS). 

0. 1% v/v hydrogen peroxide in TBS. 

2% v/v fetal bovine serum in TBS 

TDT reaction buffer 

TDT digoxigein-dUTP  mixture 

Primary antibody solution 

Secondary antibody solution 

AEC solution 

Haematoxylin solution 

Crystal mount medium  

PAP pen 
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第二節 實驗方法 

方法： 

（一） 實驗動物分組： 

           本實驗共使用 Wistar 大鼠依隨機辦法分為四

組，共使用 20 隻，每組 5隻。 

 第一組：對照組（Sham Group） 

            有剖腹探查膽道並經過腸道、膽道檢查但並無

結紮處置 

 第二組：膽道結紮，正常餵食，為時一週後犧牲 BDL 1 

 第三組：膽道結紮，正常餵食，為時兩週後犧牲 BDL 2 

 第四組：膽道結紮，正常餵食，為時兩週後犧牲 BDL 3 

 

（二） 動物膽道結紮處置： 

           動物經過膽道測量後施行麻醉，採用藥物腹腔

內注射（intraperitoneal injection），藥品 Chlorahydrate（36 

mg/cc，1m，1cc/100gm rat body weight）。 

把實驗動物麻醉後，仰臥方式進行剖腹手術，由肝臟檢查後

再沿肝葉、肝管往下找尋總膽管。在十二指腸側端約 10-15mm

處結紮，利用 3號絲線進行兩端結紮，切斷後再依反方向復
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位。腹壁依解剖層縫合，在於腹內注射抗生素（Ancillin）預

防感染。術後有觀察 2小時再送回動物中心飼養。 

 

(三)   實驗手術過程： 

 動物依膽管結紮後 1週，2週，3週進行犧牲以擷取樣本。

比照組與 BDL 3 週組同時犧牲。以麻醉方式進行剖腹，採取

下腔動脈抽血犧牲，取下肝臟及腦部進行研究。 

 

( 四 )  肝功能測定： 

 於手術中抽取動物下腔動脈血液，經過每分鐘 3000rpm 轉

速進行離心 10 分鐘取上層血清液部分。分別以 Roche 重劃測

定儀（COBAS, miraplue 及 COBAS Integra 400）測定 GOT、

GPT、Ammonia 之生化值。 

 

( 五 )  肝臟組織學病理檢查： 

 利用Hematoxylin and eoxin Stain。 

 首先利用肉眼觀察肝臟，對於硬化結紮部位取小塊組

織。Loy, 福馬林液作為組織固定，經過 24 小時再滲蠟機方

式脫水。組織被石蠟包覆再以 4mm厚度切片，肝臟切片至於
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烘箱，設定 60℃，30 分鐘，作用為脫蠟，再以二甲苯Xylere

清洗蠟質。漸次濃度酒精（100% ~ 95% ~ 75%）清洗，及

Hematoxylin 染一分鐘，以流動水分清洗過量之染料，再以漸

農酒精脫水，壓乾，封片，作觀察. 

 

 ( 六 ) 腦 細 胞 凋 亡 偵 測 TUNEL 方 式 (Terminal 

deoxynucleotidyl transferase deoxy-UTP nick end labeling) 

（1） 組織切片脫臘後,以濃度 20 μg/ ml proteinase k 在室溫

下沖洗作用 30 分鐘 

（2） 短暫加上平衡緩衝液(equilibration buffer)後加入作用

溶液(含 dUTP-fluorescein 之 TdT酵素) 於 37℃下作用 60

分鐘。 

（3） 各組組織切片則以標示溶液(label solution )取代作用

溶液。之後以 PBS 沖洗三次以停止反應。抗 fluorescein

過氧化酶加入後於 37℃下反應 30 分鐘。 

（4） 加入剛配好的脢解物  (substrate) (0.05% 3,3＇- 

diaminobenzidine tetrahydrochloride 和 0.03%於 H2O2 50mM 

Tri s 緩衝液，pH7.6) 直至呈色。以methyl green 染核後

於光學顯微鏡下觀察。 
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第四章 結果： 

第一節 實驗動物反應觀察 

實驗動物經規則飼養，且分別於實驗期中第一週，第二

週及第三週後出犧牲。實驗對照組與膽道結紮第三週組同時

犧牲作觀察。 

 實驗期中，膽道結紮組共有三隻死亡，統計其生存率為

實驗對照組 100﹪，膽道結紮一周為 100﹪，膽道結紮二週組

為 80﹪，膽道結紮第三週為 60﹪ 

 在動物體重觀察中，發現所有動物，不論各組均有依循

時間增加而有體重增加現象。在膽道結紮組別動物重量增加

與對照組觀察有增高 1.3 倍到 1.8 倍，在統計學上有差異。 

 實驗動物外型觀察發現，膽道結紮組毛色日益暗黑，有

明顯脫毛及黃疸，活動有明顯遲緩，其中有三隻呈角膜反射

消失，證明呈現腦性病變現象。對照組動物反而呈現毛色純

白，觸感平順。 

 在肝臟器官觀察，實驗對照組動物肝臟顏色鮮紅，外觀

無結節變化。膽道結紮動物有外觀纖維化狀況，纖維增生，

有肝硬化形成。 
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第二節 實驗動物生化數值結果 

 在實驗動物犧牲前有抽血進行肝臟功能檢測。其中主要

抽驗 GOT、GPT、及 Ammonemia數值。分析 GOT數值有發

現隨膽道結紮時間增長，其數值愈有偏高情況。對照組（127.6 

±35.1），結紮一週組（154.1 ± 39.1），結紮二週組（142.8 ± 

75.5），及結紮三週組（163.8 ± 64.9）。 

 而 GPT 的測驗結果顯示與結紮時間呈現正比例上升現

象。對照組呈（152.3 ± 34.9），而結紮一週組（415.6 ± 

283.5），結紮三週組（545.5 ± 198.5），結紮三週組（788.2 ± 

372.2），統計上有明顯差異。 

 膽道結紮動物有呈現肝纖維化結節外觀，且抽驗其血清

氨素 serum ammonia 含量會隨著結紮時間增長而增加。對照

組（48.7 ± 5.8），結紮一週組（104.4 ± 18.7），結紮二週組

（120.2 ± 32.3），結紮三週組（128.5 ± 41.3）。 

(詳見附錄圖表 表一 實驗動物生化數值結果) 

 分析肝臟受損程度，實驗動物常以其血清中 GOT，GPT

數值來鑑定其損害情況。數值愈高，損害度愈強。尤其GOT

僅只來源於肝臟，故其專一性指標更為明顯。 
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 血氨素值亦有隨膽道阻塞、肝纖維化等現象而增高。顯

示肝臟損害後動物體內毒素代謝功能障礙。 
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第三節 動物肝硬化病理之觀察  

   肝臟首先利用肉眼觀察，對於硬化結紮部位取小塊組織。   

組織切成薄片，經 Formalin 固定、脫水、石蠟包埋後切片，

以Haematoxylin and Eosin (H&E) 方法染色進行病理觀察。對

照組病理標本外觀色澤圓均，低倍顯微鏡下，組織細胞排列

序正常。肝細胞與竇間隙索狀排列呈標準外向放射狀排列，

且亦無發炎性單核細胞或肝細胞水腫變形現象。肝小葉間的

膽管、門靜脈、肝動脈排列正常，並無膽汁積聚或中性單核

白血球大量積聚，膽管亦無明顯性增生現象。 

 比較肝臟病變之結紮組動物，分別呈現初期到嚴重性肝

臟組織變化，外觀上染色不均。低倍下觀察，肝細胞有水腫

發炎，故此排列方向失序。傳統肝細胞與竇門隙索狀放射性

排列表現凌亂。膽管及門脈區域有膽汁積聚，且膽管內毛細

組織如絨毛增粗、變鈍、稀小。因絨毛失去收縮能力會令膽

管擴張，反而造成膽汁積聚而膽管栓塞。 

 門靜脈鄰近之肝細胞因膽鹽積聚而呈羽毛樣式泡沫狀且

四周圍有大量單核發炎細胞呈現組織發炎現象。在膽道結紮

組之肝臟門脈區域有肝細胞及膽管增生相互增生圍繞發

現，是肝纖維化病變特徵出現。隨著結紮時間增加，肝細胞
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及膽管增生有增加趨勢。 

(詳見附錄圖表  圖四 膽道結紮引致實驗動物肝損害) 
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第四節 實驗動物腦神經細胞凋亡情況 

實驗動物經麻醉後，經剖腹後抽取下腔動脈血液犧牲，

分別取下肝臟及頸椎以上截斷取下腦部。 

 腦組織利用 TUNNEL方法檢驗。先把全腦沉入多聚甲醛

固定過夜（24小時），再用石蠟處理。在低度室溫下（21 ~ 23

℃）進行縱向切片。承載玻片有先用多聚賴氨酸泡浸及風

乾，切片經過脫蠟處理。在低度室溫下（21 ~ 23℃）進行縱

向切片，經處理後，封片進行顯微鏡觀察。 

(詳見附錄圖表 圖三 不同組別凋亡細胞出現情況). 

 

 凋亡細胞呈現深咖啡色色澤且有核質凝聚染色質濃密表

現，有部分細胞可見細胞核部分分解及崩裂現象。在腦部各

部位有不同程度之細胞凋亡表現。其中較明顯集中於腦海馬

迴體部分 Hippocampus，及大腦皮質區，在基底核 basal 

ganglion區域只有少數凋亡細胞並不具有統計學上意義。 

 而海馬迴區域之凋亡細胞以 CA2及 CA3位置為最多。數

量統計，以膽道結紮兩週知凋亡細胞量最多，結紮三週之數

量比結紮一週多，對照有凋亡細胞但數量不多且不明顯。 

(詳見附錄圖表圖二) 
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 大腦皮質出現凋亡細胞數量明顯比海馬迴區域更為小

量。數量以結紮兩週動物及結紮三週者為多，結紮一週僅有

小量檢測，對照組則有零星凋亡細胞存在。 

(詳見附錄圖表 圖一)  
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第五章 討論 

    慢性肝病變是台灣人口主要死亡原因之一。因為肝臟為

人體內主要排毒器官，不論是外源毒素或內源毒素，必須經

過肝臟代謝才能排出體外，所以一旦肝臟病變而不能代謝排

出人體必定造成毒素儲存，醫學研究常歸類為肝腦病變的形

成原因。臨床上不同程度的人體毒化會影響睡眠清醒循環，

進而改變人類的智力，行為個性思考能力，嚴重的更會影響

神經肌肉的協調而致昏迷或死亡。11,12,14 

    血清高血氨素往往是為導致肝腦病變的主要人體內毒

素，不論急性期或慢性期毒性均會有不同程度或方式改變腦

細胞的功能。例如急性期的高血氨素，會導致腦細胞呈現水

腫狀況，一旦持續到嚴重腦疝甚致會引起死亡，相同的慢性

血氨中毒，會令腦神經細胞退化，呈現出病理學上亞默氏退

化(Alzheimer II) II型細胞，外型像一個發脹水腫，色澤呈灰

暗色氣球。10,13,19  據研究中指出高血氨素影響在於改變腦細

胞製作蛋白基因的程序，導致酶 glutamine syntheter或腦纖維

蛋白或酶 benzodiazepine receptor製作蛋白均失去原有功

能，進而降低腦細胞排毒或是作為腦訊息傳送的功能又或排

洩血氨素能力。21,22 
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    細胞凋亡變化其實是與外在環境有密切關係，典型細胞

凋亡與細胞壞死之區別在於前者有遲發性細胞外型縐縮現

象，在腦細胞的凋亡則常發現有胞內酵素或蛋白活性改變。

更且高血氨素會影響腦細胞膜上的接受器功能，Buianska et 

al41 更指出高血氨引起腦細胞凋亡必須有三個訊號分子出

現，No, protein kinase C及 NF kappa B.  即如阻止 NO 

Synthase作用會減小細胞凋亡的數量。4,8,10 

    細胞凋亡的檢驗方式.  要證明細胞處於凋亡狀況必先

證明其胞核分子處於分離情況，TUNEL方法是利用 deaxy 

muclotidy traneferase (TdT)之 3-OH鍵與胞核之 DNA結合，

結果染色在顯微鏡下呈現深淙色細胞或有胞核崩解現象，而

證明凋亡情況，比較其它實驗方式，TUNEL優點在於可利

用內部直接觀察及記錄其分佈位置，故此我們引用此項實驗

方式。23,24 

    根據上述實驗結果，證明肝腦病變的動物在腦部引起遲

發病變位置，包括有海馬迴大腦皮質等，腦基底核及其它部

位並無明顯凋亡細胞，而數量最多是位於海馬週 CA2,CA3

部位。 

    根據凋亡細胞出現數量以海馬迴較大腦皮質為多，可能
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原因為局部組織對血氨素的通透性不同，此外肝腦病變動物

之血腦屏障亦含隨肝臟變化而增加對 Ammonia之通透性。

Lock Wood et al 利用正子圖掃瞄(PET scanning)分析出肝硬

化病體比較正常動物腦部對血氨素之通透性增高。25,1 

    本實驗中之對照組別並無明顯之凋亡細胞聚落，出現數

量最多者為膽道結紮第二週 8.9 %，第三週之數量反而下降

7.9%。第一週為 3.2 %，可見凋亡情況會隨時間延長而增加，

第三週之凋亡細胞下降情況可能為巨核細胞對退化細胞之

清除作用產生。  Lee et al 曾經在腦缺血實驗中證實退化細

胞被清除之情況。26  Magnus et al亦證明 microglia清除退化

細胞有利於腦部防止發炎情況及退化情形之惡化。27 
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第六章 結論 

 

    這項實驗目的透過膽結紮引起肝硬化而續發腦病變傷

害之探討，隨著時間之增加，高血氨素之影響，我們發現實

驗動物腦細胞出現明顯凋亡情形，進而影響實驗動物之活動

力及反射動作之能力，臨床上肝腦病變慢性期中治療對象常

出現精神、智力、退化及注意力集中困難情況，也許可以解

釋病史雖經治療或血氨素控制仍然陸續出現精神症狀之原

因，分子生物學上及早發現可能是開創肝腦病變慢性期之治

療契機。 
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附錄圖表 

表一 實驗動物生化數值結果 

Table 1  labertory examination: 
Group            GOT (U/L)       GPT(U/L)       Ammonia 
Gr 1             127.6+35.1       152.3+34.9        48.7+5.8 
Gr 2             154.1+39.1∗      415.6+283.5      104.4+18.7∗∗ 
Gr 3             142.8+75.5∗      545.5+198.5∗∗     120.2+32.3∗∗ 
Gr 4             163.8+64.9∗      788.2+372.2∗∗     128.5+41.3∗∗ 
 

數值以 +標準差表示出，P< 0.05∗、P< 0.001∗∗ 

Gr1 sham group vs Gr 2,3,4 BDL group. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
∗  
∗∗  
∗  
∗∗  
∗∗  
∗  
∗∗  
∗∗  
∗  
∗∗  
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圖一 大腦皮質區域之凋亡細胞出現統計表 

Fig 1 Apoptotic cells observed in the cortex of rat brain. 
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圖二 海馬迴區域之凋亡細胞出現統計表 

Fig 2 Apoptotic cells observed in the hippocampus of rat brain 
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圖三 不同組別海馬迴區域之凋亡細胞出現情況. 

Fig 3 Apoptotic cells of hippocampus 

Gr1 control group            Gr 3 BLD 2 weeks 

 
 

Gr2 BLD 1 wk              Gr 3 BLD 2 wk 

 
 

Gr 4 BLD 3 wk 
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