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Introduction: Hepatic encephalopathy (HE) is a complicated brain disorder that is resulted 

from the liver failure. In HE, due to the inability of the liver in detoxification, the concentration 

of toxins, such as ammonia, will be increased in the blood and brain. To preserve neurons from 

the adverse effects of ammonia, as trocytes convert it to glutamine. The increase in glutamine, 

in turn, alter osmotic pressure and the volume of the inters titial fluid in the brain. On the 

other hand, the increase in ammonia level also excites immune cells in the brain and induces 

neuroinflammation. The high levels of ammonia and subsequent neuroinflammation alter 

neurotransmitter levels, which in turn induce cognitive dysfunctions, including learning and 

memory impairments as well as locomotion and coordination disorders. Glutamate and GABA 

and the downs tream signaling cascades are the main molecular pathways that are affected in 

HE. Conclusion: According to the lates t molecular data, it can be concluded that different 

signaling molecules downs tream to the neurotransmitters receptors, such as Ca2+-dependent 

kinases including protein kinase C and calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, 

mitogen-activated protein kinases and inflammatory cytokines, are proposed as the effective 

molecules in pathogenesis as well as potential targets for controlling and treatments of HE in the 

future. Considering the multidimensional appearance of HE, it can be proposed that a complex 

of treatment s trategies, including the use of lowering ammonia level agents, effective antibiotics, 

anti-inflammatory drugs, and a balance in protein intake can effectively control the symptoms 

of HE.
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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. انسفالوپاتی کبدی 

2. آمونیاک
3. درمان

4. پروتئین کینازها

در  می شود.  ناشی  کبدی  نارسایی  از  که  است  پیچیده   مغزی  اختلال  یک  کبدی  انسفالوپاتی  مقدمه: 
انسفالوپاتی کبدی به دلیل ناتوانی کبد در سم زدایی، غلظت مواد سمّی از جمله آمونیاک در خون و مغز 
گلوتامین  به  را  آن  آمونیاک،  نامطلوب  اثرات  از  نورون ها  از  برای محافظت  افزایش می یابد. آستروسیت ها 
تغییر  را  مغز  در  بافتی  میان  مایع  و حجم  اسمزی  فشار  نوبۀ خود  به  گلوتامین  افزایش  می کنند.  تبدیل 
مي دهد. از طرف دیگر، افزایش در آمونیاک همچنین سلول های ایمنی در مغز را تحریک مي کند و التهاب 
انتقال  سطوح  تغییر  باعث  آن،  از  ناشی  عصبی  التهاب  و  آمونیاک  بالاي  سطوح  مي کند.  ایجاد  عصبی 
حافظه  و  یادگیری  در  نقص  مانند  شناختی  اختلالات  باعث  خود  نوبۀ  به  که  مي شود  عصبي  دهنده هاي 
و همچنین اختلال در حرکات و هماهنگی های حرکتی می شود. گلوتامات و گاما آمینو بوتیریک اسید و 
انسفالوپاتی کبدی تحت تأثیر  مسیر سیگنال رسانی پایین دست، مسیرهای مولکولی اصلي هستند که در 
قرار مي گیرند. نتيجه گيري: بر اساس جدیدترین یافته های مولکولی می توان نتیجه گرفت که مولکول های 
پیام رسان مختلف پایین دست گیرنده هاي ناقلین عصبي مانند کینازهای وابسته به کلسیم شامل پروتئین 
کیناز C و پروتئین کیناز وابسته به کلسیم کالمودولین، پروتئین کینازهای فعال شونده به وسیلۀ میتوژن 
و سایتوکین های التهابی به عنوان مولکول هاي مؤثر در بیماریزایی و همچنین اهداف بالقوه براي کنترل و 
درمان انسفالوپاتي کبدي در آینده پیشنهاد مي شود. با توجه به ظاهر چند بعدی انسفالوپاتی کبدی، مي توان 
پیشنهاد کرد که مجموعه ای از راهکارهای درمانی شامل استفاده از عوامل کاهش دهندة سطح آمونیاک، 
آنتی بیوتیک های مؤثر، داروهاي ضد التهابی و تعادل در میزان دریافت پروتئین مي تواند به طور مؤثر علایم 

انسفالوپاتی کبدی را کنترل کند. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 17 شهریور 1397                                     اصلاحیه: 12 آبان 1397                                      تاریخ پذیرش: 21 آبان 1397 
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ــر اختــلال در  تغییــر در میــزان ایــن ناقلیــن عصبــي عــلاوه ب
مســیرهای عصبــی، موجــب تغییــر در مســیر پیام رســانی 
ــرات ســلولی  ــا  می شــود و تغیی پایین دســت گیرنده هــای آن ه
ــت  ــد داش ــال خواه ــه دنب ــز ب ــی را در مغ ــی مختلف و مولکول
ــد  ــی مانن ــان مختلف ــای پیام رس ــرات در مولکول ه )1(. تغیی
ــونده  ــال ش ــای فع ــیم12، کینازه ــه کلس ــته ب ــای وابس کینازه
بــه وســیلۀ میتــوژن )MAP Kinases(13 و ســایتوکین های 
ــت  ــن دس ــی در پایی ــل مولکول ــوان عوام ــز به عن ــی نی التهاب
ایــن گیرنده هــای ناقلیــن عصبــي در مدل هــای آزمایشــگاهی 
ــرار  بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی، مــورد مطالعــه و بررســی ق
گرفته انــد. بــا توجــه بــه نتایــج مطالعاتــی کــه تاکنــون انجــام 
ــوان  ــد به عن ــی می توان ــی مختلف ــل مولکول ــت، عوام ــده اس ش
عامــل مؤثــر در بیماریی زایــی انســفالوپاتی کبــدی و نیــز 
به عنــوان اهــداف درمانــی بالقــوه در کنتــرل و درمــان علایــم 
بیمــاری، مــورد توجــه و اســتفاده قــرار گیــرد. در ایــن مطالعــه 
بــه مــرور جدیدتریــن یافته هــا در ایــن مــورد و بررســی 

چالش هــای موجــود می پردازیــم.
انواع انسفالوپاتی کبدی

ــای  ــوص معیاره ــی در خص ــال 1998، توافق ــل از س ــا قب ت
تشــخیص بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی وجــود نداشــت امــا در 
کنگــرة جهانــی گاســتروانترولوژی14 ســال 1998 کــه در شــهر 
ــفالوپاتی  ــاری انس ــد، بیم ــزار ش ــش برگ ــور اتری ــن در کش وی
کبــدی را بــر اســاس میــزان آســیب بــه بافــت کبــد بــه ســه 
نــوع B ،A و C تقســیم بندی نمودنــد و نتایــج ایــن توافــق در 
ــید )جــدول 1(-)6(.  ــاپ رس ــه چ ــه ای ب ــال 2002 در مقال س
ــد  ــاد کب ــایی ح ــل نارس ــه دلی ــوع A ب ــدی ن انســفالوپاتی کب
ــن  ــاد ای ــل ایج ــن دلای ــود و عمده تری ــاد می ش )ALF(15 ایج
ــر هپاتیــت  ــد در اث ــت کب ــوع از بیمــاری، نکــروز شــدید باف ن
ــد  ــف مانن ــای مختل ــموم و داروه ــوع B و C، س ــی ن ویروس
ــداد  ــه تع ــد. اگرچ ــد می باش ــرطان کب ــز س ــتامینوفن و نی اس
مبتلایــان بــه نــوع حــاد ایــن بیمــاری کــم اســت امــا میــزان 
ــا 90  ــوده و در حــدود 80 ت ــاد ب ــر ســالانه آن زی ــرگ و می م
درصــد اســت. نــوع حــاد ایــن بیمــاری بــا تــورم آستروســیتی 
همــراه اســت کــه منجر بــه ادم ســلولی و اختلالات ناشــی از آن 
ماننــد افزایــش فشــار داخــل جمجمــه )ICP(16 و فتــق مغــزی 
ــی17،  ــار روان پریش ــرد دچ ــی ف ــورت ناگهان ــه ص ــود و ب می ش
ــاری، پیش آگهــی  ــوع از بیم ــن ن ــردد. ای ــا می گ صــرع18 و کم
بســیار ضعیفــی داشــته و تنهــا درمــان مؤثــر بــرای آن پیونــد 

کبــد بــه صــورت فــوری اســت )7 ،1(.
ــالم  ــدی س ــلول های کب ــوع B، س ــدی ن ــفالوپاتی کب در انس
ــا  ــتمیک19 ی ــس پورتوسیس ــر بای پ ــاری در اث ــتند و بیم هس

مقدمه

ــات،  ــدن ارتباط ــدرن ش ــی، م ــبک زندگ ــر در س ــروزه تغیی ام
ــادة چــرب و  ــکل، غذاهــای آم کاهــش تحــرک، اســتفاده از ال
ســرخ کردنــی و نیــز اســتفادة آگاهانــه و ناآگاهانــه از محصولات 
ــای  ــاد بیماری ه ــی ایج ــل اصل ــوان از عوام ــیمیایی را می ت ش
کبــدی از جملــه کبــد چــرب و ســیروز کبــدی1 به شــمار آورد. 
ــرای  ــد ســم زدایی ب ــی در فراین ــدام بســیار حیات ــک ان ــد ی کب
ــای  ــرد اندام ه ــدام در عملک ــن ان ــه ای ــدن اســت و آســیب ب ب
ــز  ــژه مغ ــلات و به وی ــه، عض ــد کلی ــدن مانن ــر ب ــم دیگ مه
ــه  ــزی ک ــای مغ ــی از بیماری ه ــد. یک ــاد می کن ــلال ایج اخت
ــفالوپاتی  ــاری انس ــود، بیم ــی می ش ــدی ناش ــایی کب از نارس
کبــدی2 اســت )1(. بــر اســاس تعاریــف جدیــد انجمــن 
مطالعــات بیماری هــای کبــدی آمریــکا )AASLD(3 و انجمــن 
ــک  ــدی ی ــفالوپاتی کب ــا )EASL(4، انس ــد اروپ ــات کب مطالع
اختــلال مغــزی بــا منشــاء نارســایی کبــدی اســت و مبتلایــان 
بــه ایــن بیمــاری، طیــف وســیعی از اختــلالات عصب شــناختی 
ــوارد  ــم آن  از م ــه علای ــد ک ــان می دهن ــکی را نش و روانپزش
ــن  ــا رفت ــه کم ــدید ب ــت ش ــا حال ــخیص ت ــل تش ــر قاب غی
ــر اثــرات  متغیــر هســتند )2(. عــوارض ایــن بیمــاری عــلاوه ب
فــردی، کیفیــت زندگــی اطرافیــان آن هــا را نیــز تحــت تأثیــر 
ــد در  ــی کب ــل ناتوان ــه دلی ــاری ب ــن بیم ــد. در ای ــرار می ده ق
ــاک  ــه آمونی ــف از جمل ــواد ســمّی مختل ــزان م ســم زدایی، می
ــیت5  ــلول های آستروس ــد و س ــدا می کن ــش پی ــون افزای در خ
ــه  ــرای محافظــت از ســلول های عصبــی، آمونیــاک را ب مغــز ب
ــۀ  ــه نوب ــن ب ــش گلوتامی ــد. افزای ــل می کنن ــن6 تبدی گلوتامی
ــع  ــم مای ــمزی و حج ــار اس ــی در فش ــب تغییرات ــود موج خ
میــان بافتــی مغــز می شــود کــه مشــکلاتی ماننــد ادم و فتــق 
مغــزی7 را بــه دنبــال خواهــد داشــت. از طــرف دیگــر، افزایــش 
آمونیــاک در مغــز باعــث تحریــک ســلول های ایمنــی و القــای 

ــود )3(. ــز می ش ــی8 نی ــاب عصب الته

ــد  ــش از ح ــدار بی ــده، مق ــت آم ــه دس ــواهد ب ــاس ش ــر اس ب
آمونیــاک و التهــاب عصبــی ناشــی از آن باعــث تغییــر در 
ــر  میــزان ناقلیــن عصبــي9 در مغــز می شــود )4 ،3(. اعتقــاد ب
ایــن اســت کــه تغییــرات ناقلیــن عصبــي ناشــی از انســفالوپاتی 
کبــدی، منجــر بــه تغییراتــی در عملکرد مغــز از جملــه اختلال 
در چرخــۀ خــواب و بیــداری، کاهــش عملکردهــای شــناختی 
ماننــد یادگیــری و حافظــه و اختــلال در فعالیــت و هماهنگــی 
ــود،  ــای موج ــاس یافته ه ــر اس ــردد )5 ،1(. ب ــی می گ حرکت
ــید )GABA(11 از  ــک اس ــو بوتیری ــا آمین گلوتامــات10 و گام
ــاری  ــه در بیم ــتند ک ــزی هس ــي مغ ــن عصب ــن ناقلی مهم تری
انســفالوپاتی کبــدی دســتخوش تغییــر می شــوند )5 ،4(. 

1 Liver cirrhosis
2 Hepatic encephalopathy
3 American association for the s tudy of liver diseases
4 European association for the s tudy of the liver
5 As trocytes
6 Glutamine
7 Brain herniation
8 Neuroinflammation
9 Neurotransmitters
10 Glutamate

11 Gamma amino-butyric acid
12 Ca2+-dependent kinases
13 Mitogen-activated protein kinases
14 Gas troenterology
15 Acute liver failure
16 Intra cranial pressure
17 Delirium
18 Seizure
19 Porto-sys temic bypass
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ــخیص  ــراد تش ــر اف ــف از روی ظاه ــدی خفی ــفالوپاتی کب انس
داده نمی شــود و بــه همیــن دلیــل بــه آن، نــوع پنهــان 
ــص  ــامل نق ــناختی ش ــرات روانش ــود. تغیی ــه می ش ــز گفت نی
ــی  ــی -حرکتــی، کاهــش هماهنگــی بینای توجــه، کنــدی روان
-حرکتــی25 و کاهــش ســرعت در پــردازش اطلاعــات در ایــن 
ــاز  ــاری، نی ــن بیم ــراد دارای ای ــده می شــود )10(. اف ــراد دی اف
بــه درمــان دارویــی خــاص و یــا بســتری شــدن در بیمارســتان 
ــن  ــف ای ــوع خفی ــه ن ــلا ب ــراد مبت ــرای تشــخیص اف ــد. ب ندارن
بیمــاری از افــراد ســالم، از دو روش تشــخیصی فرکانــس لــرزش 
ــن27  ــرمی 3- نیتروتیروزی ــطح س ــری س )CFF( 26 و اندازه گی
ــوع آشــکار بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی  اســتفاده می شــود. ن
ــب  ــرات عص ــت. تغیی ــراه اس ــی هم ــم بالین ــور علای ــا ظه ب
شــناختی بیمــاران در نــوع مزمــن بیمــاری کبــدی بــر اســاس 
معیــار وســت هــاون28 بــه چهــار درجــه تقســیم می شــود کــه 
در جــدول 2 علایــم هــر یــک از آن هــا بــه طــور خلاصــه آورده 

ــت )11 ،7 ،1(. ــده اس ش

عوامل بیماریزا در انسفالوپاتی کبدی

انســفالوپاتی کبــدی یــک بیمــاری چنــد عاملــی و پیچیده اســت 
ــاس  ــر اس ــد. ب ــش دارن ــاد آن نق ــی در ایج ــل مختلف ــه عوام ک
ــاک،  ــه آمونی ــیاری از جمل ــل بس ــده، عوام ــام ش ــات انج مطالع
ترکیبــات  اکســیداتیو،  اســترس  التهابــی،  ســایتوکین های 
ــی  ــز در بیماری زای ــد منگن ــوادی مانن ــن و م ــبه بنزودیازپی ش
انســفالوپاتی کبــدی دخیــل هســتند )13 ،12(. اگــر چــه 
مکانیســم های ایجــاد بیمــاری بــه طــور کامــل مشــخص 
نشــده اند، امــا نقــش آمونیــاک در بیماریزایــی انســفالوپاتی 
کبــدی، پررنــگ و قابــل توجــه اســت. بــا ایــن وجــود بــر اســاس 
ــد  ــی نمی توان ــه تنهای ــاک ب ــف، آمونی ــات مختل ــج مطالع نتای
عامــل تمــام تغییــرات عصبــی مشــاهده شــده در انســفالوپاتی 
کبــدی باشــد )14(. بــه طــور کلــی، امــروزه عــلاوه بــر افزایــش 
ــاب و  ــد الته ــری مانن ــل دیگ ــش عوام ــاک نق ــزان آمونی می

ــه  ــن ب ــیاهرگ زیری ــزرگ س ــه ب ــاب ب ــد ب ــی وری اتصــال فرع
وجــود می آیــد. ایــن حالــت از بیمــاری کمتــر معمــول اســت 
ــا  ــد، ب ــاد باش ــاب زی ــیاهرگ ب ــار س ــه فش ــواردی ک ــا در م ام
ــزرگ  ــه ب ــاب ب ــیاهرگ ب ــال س ــی و اتص ــل جراح ــام عم انج
ــتمیک  ــس پورتوسیس ــلاح بای پ ــه اصط ــن ب ــیاهرگ زیری س
ــوع B را  ــدی ن ــد انســفالوپاتی کب انجــام می شــود کــه می توان

ــال داشــته باشــد. ــه دنب ب
ــاری  ــن بیم ــوع C ای ــوان ن ــن به عن ــدی مزم ــفالوپاتی کب انس
ــیروز  ــد و س ــدن کب ــروزه ش ــا فیب ــه ب ــود ک ــف می ش تعری
کبــدی در ارتبــاط اســت. از عوامــل ایجــاد ایــن نــوع از بیمــاری 
ــا  ــنگ و ی ــر س ــراوی در اث ــرای صف ــداد مج ــه انس ــوان ب می ت
ــاب20 و  ــیاهرگ ب ــار س ــش فش ــرب، افزای ــد چ ــرطان، کب س
ــر مســیر بازگشــت خــون  ــا تغیی شــانت پورتوسیســتمیک21 ی
ــن اشــاره کــرد.  ــزرگ ســیاهرگ زیری ــه ب ــاب ب از ســیاهرگ ب
میــزان مبتلایــان بــه نــوع مزمــن بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی 
ــۀ  ــرعت از مرحل ــاری به س ــرفت بیم ــیر پیش ــت و س ــاد اس زی
خفیــف بــه مرحلــۀ بالینــی می رســد و در بدتریــن شــرایط بــه 
ــوع B و  کمــا و مــرگ منجــر می شــود. انســفالوپاتی کبــدی ن
C بــا تغییــرات آستروســیتی کــه در بیمــاری آلزایمــر نیــز بــه 
وجــود می آیــد، همــراه اســت و بــه همیــن دلیــل بــه نوعــی از 
ــر نارســایی کبــد ایجــاد می شــود،  بیمــاری آلزایمــر کــه در اث

ــود )1(. ــه می ش ــز گفت ــوع II نی ــر ن آلزایم
انسفالوپاتی کبدی پنهان و آشكار

ــول  ــا و ط ــاس ویژگی ه ــر اس ــوع C ب ــدی ن ــفالوپاتی کب انس
ــدی  ــای انســفالوپاتی کب ــه نام ه ــه دو دســته ب ــم، ب دورة علای
ــدی  ــفالوپاتی کب ــان23 و انس ــوع پنه ــا ن ــف )MHE(22 ی خفی
آشــکار یــا بالینــی تقســیم می شــود )9(. بیمــاران بــا نارســایی 
ــفالوپاتی  ــی انس ــم بالین ــه علای ــه هیچ گون ــدی ک ــن کب مزم
کبــدی را ندارنــد، دچــار انســفالوپاتی کبــدی خفیــف هســتند 
ــت.  ــراه اس ــف )MCI(24 هم ــناختی ضعی ــلال ش ــا اخت ــه ب ک

20 Portal hypertension
21 Portosys temic shunt
22 Minimal HE
23 Covert HE
24 Mild cognitive impairment

25 Visuomotor coordination
26 Critical flicker frequency
27 3-Nitrotyrosine
28 Wes t Haven’s criteria

جدول 1- انواع انسفالوپاتی کبدی بر اساس میزان و نوع آسیب به کبد )6-8(.

جدول 2- درجه بندی انسفالوپاتی کبدی بر اساس معیارهای وست -هاون )11 ،7(.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
1.

77
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

20
 ]

 

                             4 / 14

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.1.77
http://shefayekhatam.ir/article-1-1867-fa.html


8181

د وره هفتم، شماره اول، زمستان 1397مقاله مروري

ــم زدایی و  ــه س ــاز ب ــاک، نی ــودن آمونی ــمّی ب ــه س ــه ب ــا توج ب
دفــع آن از بــدن امــری بدیهــی اســت کــه ایــن امــر بــه طــور 
ــق چرخــۀ اوره  ــد انجــام می شــود )15(. از طری طبیعــی در کب
در کبــد، آمونیــاک بــه اوره تبدیــل می شــود و از آنجــا کــه اوره 
غیــر ســمّی و محلــول در آب اســت، بــه آســانی توســط کلیه هــا 
ــلاوه،  ــپ(. به ع ــمت چ ــر 1، س ــود )تصوی ــع می ش در ادرار دف
کبــد دارای آنزیــم گلوتامیــن ســنتتاز29 اســت کــه آمونیــاک را 
پــس از ترکیــب بــا گلوتامــات بــه گلوتامیــن تبدیــل می کنــد و 

ــن ترتیــب ســمّیت آن خنثــی می شــود )7(.  ــه ای ب
ــدی و  ــیروز کب ــر س ــد در اث ــرد کب ــن عملک ــن رفت ــا از بی ب
ــدم  ــن ع ــس از ایجــاد شــانت پورتوسیســتمیک و بنابرای ــا پ ی
حــذف آمونیــاک در کبــد، میــزان آمونیــاک در گــردش خــون 
ــون،  ــاک در خ ــش آمونی ــۀ افزای ــد. در نتیج ــش می یاب افزای
مکانیســم ســم زدایی آمونیــاک بــه طــور عمــده در اندام هــای 
دیگــری ماننــد عضلــۀ اســکلتی، روده، کلیه هــا و مغــز صــورت 
ــکلتی  ــلات اس ــت(. در عض ــمت راس ــر 1، س ــرد )تصوی  می گی
انســان نیــز، آنزیــم گلوتامین ســنتتاز وجــود دارد کــه در حالــت 
عــادی بســیار فعــال نمی باشــد امــا بــا ایــن وجــود، بــه خنثــی 
ــدی  ــیروز کب ــگام س ــد در هن ــش از ح ــاک بی ــردن آمونی ک
ــه  ــه اینکــه در بیمــاران مبتــلا ب ــا توجــه ب ــد. ب کمــک می کن
ســیروز کبــدی بــه تدریــج عضــلات تحلیــل می رونــد و توانایــی 
ــد، کلیه هــا نیــز  ســم زدایی آمونیــاک در آن هــا کاهــش می یاب
ــا  ــه تنه ــا ن ــد. کلیه ه ــام می دهن ــاک را انج ــم زدایی آمونی س
آنزیــم گلوتامیــن  ســنتتاز را تولیــد می کننــد بلکــه دارای 
ــاز نیــز هســتند کــه در شــرایط فیزیولوژیــک  ــم گلوتامین آنزی
ــظ  ــه حف ــاک ب ــات و آمونی ــه گلوتام ــن ب ــل گلوتامی ــا تبدی ب
ــل  ــن عم ــا ای ــد )7(. ام ــک می کنن ــاز کم ــید -ب ــادل اس تع
ــک  ــوان ی ــد به عن ــدی، می توان ــایی کب ــرایط نارس ــه در ش کلی
عامــل تشــدید کننــدة افزایــش آمونیــاک بــدن مطــرح باشــد و 

ــه همــراه داشــته باشــد. ــز ب ــا را نی ــه کلیه ه آســیب ب

اســترس اکســیداتیو نیــز مــورد توجــه می باشــند کــه در 
ادامــه هــر یــک از ایــن عوامــل را بــه طــور جداگانــه بررســی 

ــرد. ــم ک خواهی

آمونیاک

ــده از  ــور عم ــه ط ــه ب ــت ک ــرآوردة گازی اس ــک ف ــاک ی آمونی
متابولیســم مــواد نیتــروژن دار در رودة کوچــک و دآمیناســیون 
اســیدهای آمینــه در کبــد و همچنیــن تجزیــۀ اســیدهای 
ــی در رودة  ــور باکتریای ــط فل ــذب توس ــل ج ــر قاب ــۀ غی آمین
ــۀ  ــر تجزی ــن در اث ــاک همچنی ــود. آمونی ــد می ش ــزرگ تولی ب
آمین هــا و کاتابولیســم باز هــای پوریــن و پیریمیدیــن نیــز 
تولیــد می شــود. شــرایطی ماننــد افزایــش مصــرف پروتئیــن در 
ــوارش منجــر  ــزی دســتگاه گ ــی، یبوســت و خونری ــم غذای رژی
ــاک در  ــردد )10(. آمونی ــاک می گ ــد آمونی ــش تولی ــه افزای ب
بســیاری از واکنش هــای بیوشــیمیایی بــدن به عنــوان محصــول 
ــوان  ــا به عن ــر از واکنش ه ــیاری دیگ ــود و در بس ــد می ش تولی
مــادة اولیــه مصــرف می گــردد. بنابرایــن در غلظــت طبیعــی و 
ــدن  ــای ب ــرای اندام ه ــاک مشــکلی ب ــدن، آمونی ــک ب فیزیولوژی
ــت آن  ــش غلظ ــود در افزای ــن وج ــا ای ــا ب ــد ام ــاد نمی کن ایج
ــرای مغــز، بســیار ســمّی  ــژه ب ــرای اندام هــای مختلــف و به وی ب
اســت. آمونیــاک بــا گرفتــن یــک پروتــون بــه راحتــی بــه یــون 
آمونیــوم تبدیــل می شــود و تحــت شــرایط فیزیولوژیــک حــدود 
98 درصــد آمونیــاک در خــون بــه صــورت یــون آمونیــوم اســت 
ــق  ــا +K از طری ــیم ی ــون پتاس ــا ی ــابهت ب ــل مش ــه دلی ــه ب ک
ــلول  ــای س ــرض غش ــای +K در ع ــال دهنده ه ــا و انتق کانال ه
ــر  ــق اث ــاک از طری ــش آمونی ــن افزای ــود. بنابرای ــر می ش منتش
ــم  ــاء و متابولیس ــتراحت غش ــیل اس ــتقیم روی pH، پتانس مس
ســلولی موجــب راه انــدازی آبشــاری از اتفاقــات در مغــز می شــود 
کــه تغییــر در انتقــال عصبــی، اختــلال در انــرژی مغــزی و تــورم 

ــال دارد )15 ،10(. ــه دنب ــیتی را ب آستروس

29 Glutamine synthetase

تصویــر 1- اندا م هــای تولیــد کننــده و مســیرهای انتقــال آمونیــاک در بیــن اندام هــا در فــرد ســالم در تصویــر ســمت چــپ نشــان 
داده شــده اســت. در بــدن فــرد ســالم میــزان آمونیــاک کــم اســت و اندام هــای مختلفــی از جملــه کبــد، کلیــه و عضــلات در حفــظ 
ــد. در  ــر حفــظ می کنن ــر لیت ــاک را در حــد 60-35 میکرومــول ب ــد و غلظــت آمونی ــاء می کنن ــاک نقــش ایف هومئوســتازی آمونی
شــرایط طبیعــی بــه دلیــل فعالیــت کبــد و چرخــۀ اوره، آمونیــاک در کبــد بــه اوره تبدیــل می شــود و در ادرار بــه طــور طبیعــی 
دفــع می گــردد. مســیرهای تولیــد و انتقــال آمونیــاک در بیــن اندام هــای مختلــف در بــدن فــرد مبتــلا بــه بیمــاری انســفالوپاتی 
کبــدی در تصویــر ســمت راســت مشــاهده می شــود. در شــرایط ســیروز کبــدی بــه دلیــل نقــص در چرخــۀ اوره و عــدم فعالیــت 
ــد امــا  ــه اوره نیســت و خروجــی آمونیــاک از کبــد افزایــش می یاب ــه تبدیــل آمونیــاک ب ــادر ب ــم گلوتامیــن ســنتتاز، کبــد ق آنزی
تولیــد اوره در کبــد کاهــش می یابــد. بنابرایــن، غلظــت آمونیــاک خــون در شــرایط ســیروز کبــدی تــا پنــج برابــر افزایــش می یابــد 
و آمونیــاک بیشــتری از طریــق خــون بــه اندام هــای دیگــر از جملــه مغــز خواهــد رفــت و در نهایــت افزایــش آمونیــاک خــون در 

مغــز منجــر بــه بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی می گــردد )10(.
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ــواهد  ــاس ش ــر اس ــد و ب ــه دارن ــت حافظ ــی34 و تثبی نورون زای
موجــود، تغییــر در غلظــت آن هــا در بیمــاران مبتــلا بــه 
ــاد  ــلال ایج ــی اخت ــای عصب ــدی در فراینده ــفالوپاتی کب انس
ــی در بیماریزایــی  می کنــد )7(. در تأییــد نقــش عوامــل التهاب
ــه دنبــال  انســفالوپاتی کبــدی، نشــان داده شــده اســت کــه ب
تزریــق داروهــای ضــد التهــاب غیــر اســتروئیدی ماننــد 
ایبوپروفــن، توانایــی یادگیــری در مــدل  مــوش بــا انســفالوپاتی 
به عــلاوه،   .)22( می کنــد  پیــدا  بهبــود  خفیــف،  کبــدی 
ــان داده  ــیت ها نش ــلولی آستروس ــت س ــر روی کش ــه ب مطالع
ــاک منجــر  ــی و آمونی اســت کــه ســایتوکین های پیــش التهاب
بــه افزایــش نفوذپذیــری میتوکنــدری می شــوند کــه ایــن امــر 
ــک  ــن اندام ــدی ای ــی و ناکارآم ــه کاهــش شــیب یون منجــر ب
ــرژی  ــه میتوکنــدری، اختــلال در تولیــد ان می شــود. آســیب ب
ــرای  ــه دنبــال خواهــد داشــت و زمینــه ب ــرای مغــز را ب لازم ب
تولیــد ســایتوکین های التهابــی فراهــم می شــود )23(. بنابرایــن 
ــا افزایــش ســایتوکین های پیــش  افزایــش آمونیــاک در مغــز ب
التهابــی همــراه خواهــد بــود و تغییــر در ســطح طبیعــی ایــن 
ــناختی را در  ــی و ش ــلالات عصب ــاد اخت ــۀ ایج ــل، زمین عوام
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــم می کن ــدی فراه ــاری انســفالوپاتی کب بیم
ــرل ســطح  ــه کنت ــت ک ــوان نتیجــه گرف ــا می ت ــن گزارش ه ای
ــم در  ــی مه ــرد درمان ــک راهب ــوان ی ــد به عن ــاب می توان الته

ــورد اســتفاده باشــد. ــدی م ــان انســفالوپاتی کب درم

استرس اکسیداتیو 

تولیــد  در  تعــادل  عــدم  اثــر  در  اکســیداتیو  اســترس 
آنتی اکســیدان ها  توســط  آن هــا  حــذف  و  اکســیدان ها 
ــه  ــر علی ــدن ب ــی ب ــم های دفاع ــد. مکانیس ــود می آی ــه وج ب
ــوپر  ــد س ــیدان هایی مانن ــیژن، آنتی اکس ــال اکس ــای فع گونه ه
اکســید دیســموتاز، کاتــالاز و مولکول هــای غیــر آنزیمــی 
 E خنثــی کننــده ماننــد آلبومیــن، گلوتاتیــون و ویتامیــن
ــه  ــا ک ــد. از آنج ــود دارن ــا وج ــب بافت ه ــه در اغل ــتند ک هس
کبــد منبــع تولیــد آنتی اکســیدان هایی ماننــد گلوتاتیــون 
ــش  ــب کاه ــد موج ــت کب ــه باف ــیب ب ــت، آس ــن اس و آلبومی
آســیب  آن  دنبــال  بــه  و  شــده  آنتی اکســیدان ها  تولیــد 
ســلولی ناشــی از اســترس اکســیداتیو ایجــاد می شــود. نتایــج 
تحقیقــات گذشــته نشــان داده اســت کــه اســترس اکســیداتیو 
بــه صــورت تــوام بــا آمونیــاک در ایجــاد و نیــز میــزان وخیــم 
ــد و  ــی دارن ــش مهم ــدی نق ــفالوپاتی کب ــاری انس ــودن بیم ب
ــر  ایــن ارتبــاط در نــوع حــاد بیمــاری قابــل توجه تــر اســت. ب
ــاک  ــه ای از آمونی ــت پای ــده، غلظ ــام ش ــات انج ــاس مطالع اس
ــت و در  ــز لازم اس ــیداتیو در مغ ــترس اکس ــای اس ــرای الق ب
ــون و  ــاک خ ــت آمونی ــون غلظ ــاری چ ــن بیم ــاد ای ــوع ح ن
ــد، در  ــر می رس ــر لیت ــول ب ــتر از 500 میکروم ــه بیش ــز ب مغ
ــاد  ــز و ایج ــیداتیو در مغ ــترس اکس ــاء اس ــب الق ــه موج نتیج
انســفالوپاتی کبــدی شــدید می شــود )24(. امــا در نــوع 
ــاک شــریانی  ــن آمونی ــل غلظــت پایی ــه دلی ــن بیمــاری ب مزم
ــود و در  ــاء نمی ش ــز الق ــیداتیو در مغ ــترس اکس ــز، اس و مغ

آستروســیت ها  تنهــا  نیــز  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  در 
ــیت ها  ــتند )7(. آستروس ــاک هس ــم زدایی آمونی ــه س ــادر ب ق
نزدیک تریــن ســلول ها بــه نورون هــا هســتند و در ایجــاد 
ــد. دو  ــورون نقــش دارن ــزی و محافظــت از ن ــی -مغ ســد خون
آنزیــم در مغــز قــادر بــه ســم زدایی آمونیــاک هســتند، یکــی از 
آن هــا آنزیــم گلوتامــات دهیدروژنــاز )GDH(30 اســت کــه آلفــا 
کتوگلوتــارات31 را بــا آمونیــاک ترکیــب کــرده و بــه گلوتامــات 
ــت  ــنتتاز اس ــن  س ــم گلوتامی ــری آنزی ــد و دیگ ــل می کن تبدی
کــه گلوتامــات را بــا آمونیــاک ترکیــب کــرده و بــه گلوتامیــن 
تبدیــل می کنــد. واکنــش اول تبدیــل آمونیــاک بــه گلوتامــات 
ــا  ــد، ام ــیت رخ می ده ــی و آستروس ــلول عصب ــر دو س در ه
ــود )16(.  ــام می ش ــیت ها انج ــط در آستروس ــش دوم فق واکن
گلوتامیــن یــک اســمولیت اســت کــه افزایــش آن موجــب بــر 
هــم خــوردن تعــادل اســمزی و ورود آب بــه داخــل ســلول ها 
ــد  ــال خواه ــه دنب ــیتی را ب ــورم آستروس ــا ت ــود و ادم ی می ش
داشــت. گلوتامیــن تولیــد شــده در آستروســیت ها بــه نورون هــا 
ــاز  ــم گلوتامین ــیلۀ آنزی ــه وس ــا ب ــده و در آنج ــل ش ــز منتق نی
دوبــاره بــه گلوتامــات و آمونیــاک تبدیــل می شــود )17 ،7(. از 
یــک طــرف افزایــش گلوتامــات بــا اثــرات ســمّیت تحریکــی بــر 
ــاک  روی ســلول های عصبــی و از طــرف دیگــر افزایــش آمونی
بــا راه انــدازی التهــاب عصبــی زمینــۀ بــروز اختــلالات عصبــی 
و شــناختی را در مغــز بیمــاران مبتــلا بــه انســفالوپاتی کبــدی 

ــد. ــم می کنن فراه
التهاب و سایتوکین های التهابی

ــر آســیب  ــدن در براب ــی ب ــوع پاســخ محافظت ــک ن ــاب ی الته
ــب بافتــی اســت. در مطالعــات انجــام شــده، نقــش  ــا تخری ی
قابــل توجهــی بــرای التهــاب و عوامــل التهابــی ماننــد 
نــوع  بیماری زایــی  در  لیپوپلی ســاکاریدها  و  ســایتوکین ها 
ــت  ــده اس ــزارش ش ــدی گ ــفالوپاتی کب ــن انس ــاد و مزم ح
ــی از  ــل مختلف ــود، عوام ــواهد موج ــاس ش ــر اس )19 ،18(. ب
ــاک خــون  ــش آمونی ــراوی، افزای ــه انســداد مجــرای صف جمل
ــد  ــب تولی ــدی موج ــلول های کب ــه س ــیب ب ــه آس ــر گون و ه
ــد می شــود.  ــاب در کب ــی و ایجــاد الته ســایتوکین های التهاب
التهابــی  ســایتوکین های  بــا  همــراه  آمونیــاک  افزایــش 
موجــود در گــردش خــون محیطــی، نفوذپذیــری ســد خونــی 
ــاب در  ــاء الته ــب الق ــد و موج ــش می دهن ــزی را افزای -مغ
بافــت مغــز نیــز می شــوند. بــه دنبــال التهــاب مغــزی، 
ســلول های آستروســیت و میکروگلیــا فعــال و واکنش گــر 
می شــوند و آن هــا نیــز بــه نوبــۀ خــود ســایتوکین های 
التهابــی، کموکین هــا و گونه هــای اکســیژن واکنش گــر و 

.)7،  19( می کننــد  تولیــد  را  پروســتانوئید ها 
در مطالعــات مختلفــی افزایــش ســطح ســرمی ســایتوکین های 
پیش التهابــی ماننــد 33IL-1β ،32TNFα و IL-6 در بیمــاران 
ــدی  ــاری انســفالوپاتی کب ــن بیم ــاد و مزم ــوع ح ــه ن ــلا ب مبت
گــزارش شــده اســت )21 ،20(. ایــن ســایتوکین ها در شــرایط 
ــی،  ــکل پذیری سیناپس ــی در ش ــش مهم ــدن، نق ــی ب طبیع

30 Glutamate dehydrogenase
31 Alpha-ketoglutarate
32 Tumor necrosis factor- alpha

33 Interleukin 1- beta
34 Neurogenesis
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تغییر در میزان ناقلین عصبي

ــر در  ــث تغیی ــدی باع ــفالوپاتی کب ــاک در انس ــش آمونی افزای
ــا،  ــات، گاب ــد گلوتام ــی مانن ــي مختلف ــن عصب ــزان ناقلی می
دوپامیــن، ســروتونین و اســتیل کولیــن در مغــز خواهــد شــد 
ــات  ــزان گلوتام ــر در می ــادی تغیی ــات زی )27 ،26 ،1(. مطالع
ــی  ــای حیوان ــی را در مدل ه ــزی مختلف ــی مغ ــا در نواح و گاب
انســفالوپاتی کبــدی گــزارش نموده انــد )29 ،28 ،4(. بــر 
ــد  ــده دارن ــادی عقی ــان زی ــج آن مطالعــات، محقق اســاس نتای
ــفالوپاتی  ــناختی در انس ــی و ش ــلالات حرکت ــاس اخت ــه اس ک
ــن  ــی ای ــیرهای عصب ــرات در مس ــت تغیی ــن اس ــدی ممک کب
ناقلیــن عصبــي در نواحــی مختلــف مغــز باشــد. در اثبــات ایــن 
ــت های  ــه آنتاگونیس ــد ک ــان داده ان ــی نش ــا، مطالعات گزارش ه
گیرندهــای NMDA و GABA، اختــلالات شــناختی و حرکتی 
را در مدل هــای حیوانــی بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی بهبــود 
می بخشــند )30 ،4(. اگرچــه مطالعــات زیــادی در ظاهــر، 
تغییــرات در میــزان ناقلیــن عصبــي را به عنــوان عامــل تغییــر 
یافتــه در اثــر افزایــش آمونیــاک در بیمــاری انســفالوپاتی 
کبــدی گــزارش نموده انــد، امــا بــر اســاس مطالعــات جدیدتــر 
بایــد اذعــان داشــت کــه ایــن تغییــرات فقــط در ســطح ناقلیــن 
ــي، ترانســپورترها  ــن عصب ــای ناقلی ــوده و گیرنده ه ــي نب عصب
ــر  ــت تأثی ــز تح ــلولی نی ــل س ــانی داخ ــیرهای پیام رس و مس
ــای  ــدادی از مولکو ه ــه تع ــد )33-31(. در ادام ــرار می گیرن ق
ــه  ــي را ک ــن عصب ــای ناقلی ــت گیرنده ه ــان پایین دس پیام رس

ــم. ــی می کنی ــده اند، بررس ــه ش ــتر مطالع بیش

پروتئین کیناز وابسته به کلسیم -کالمودولین

اگــر چــه مکانیســم مولکولــی داخــل ســلولی ناشــی از 
ــه  ــوز ب ــدی هن ــفالوپاتی کب ــي در انس ــن عصب ــرات ناقلی تغیی
طــور کامــل شناســایی نشــده اســت امــا آن چــه کــه مشــخص 
 NMDA اســت تغییــر در مســیر پیام رســانی گیرنده هــای
ــش  ــه نق ــاید -cGMP ک ــک اکس ــات -نیتری ــیر گلوتام و مس
مهمــی در حافظــه و یادگیــری دارد، می توانــد توضیحــی 
ــاری  ــن بیم ــده در ای ــناختی مشــاهده ش ــلالات ش ــرای اخت ب
باشــد. در انســفالوپاتی کبــدی، بــا افزایــش میــزان گلوتامــات و 
فعــال شــدن گیرنده هــای NMDA و در نتیجــه افزایــش ورود 
ــن  ــت پروتئی ــی، فعالی ــلول های عصب ــل س ــه داخ ــیم ب کلس
 37)CaMKII( -کالمودولیــن  کلســیم  بــه  وابســته  کینــاز 
ــم CaMKII موجــب  ــت آنزی ــش فعالی ــد. افزای ــش می یاب افزای
ــم  ــنتاز )آنزی ــاید س ــک اکس ــیون نیتری ــش فسفوریلاس افزای
ــن  ــت ای ــار فعالی ــه مه ــاید( و درنتیج ــک اکس ــازندة نیتری س
ــال  ــا و فع ــزان گاب ــش می ــن افزای ــردد. همچنی ــم می گ آنزی
ــه  ــر ب ــا A، موجــب افزایــش ورود یــون کل ــدة گاب شــدن گیرن
ــار  ــب مه ــود موج ــۀ خ ــه نوب ــم ب ــه آن ه ــود ک ــلول می ش س
ــه  ــر 2(. ب ــردد )تصوی ــنتاز می گ ــاید س ــک اکس ــم نیتری آنزی
طــور خلاصــه می تــوان گفــت کــه تشــدید فعــال شــدن ایــن 

نتیجــه، انســفالوپاتی کبــدی خفیــف ایجــاد می شــود. از 
ــز  ــن ســنتز شــده در آستروســیت ها نی ــر، گلوتامی طــرف دیگ
وارد میتوکنــدری شــده و بــه وســیلۀ آنزیــم گلوتامینــاز فعــال 
شــده بــه وســیلۀ فســفات )PAG(35 بــه گلوتامــات و آمونیــاک 
متابولیــزه می شــود. افزایــش آمونیــاک در داخــل میتوکنــدری 
موجــب تغییــر در نفوذپذیــری غشــاء داخلــی ایــن اندامــک و 
آزاد ســازی رادیکال هــای آزاد اکســیژن می گــردد کــه بــه نوبــۀ 
ــه میتوکنــدری و ســلول آستروســیت  خــود موجــب آســیب ب
می شــود )25 ،24(. در مجمــوع، اســترس اکســیداتیو بــا 
ــب  ــیت موج ــلول های آستروس ــدری و س ــلال در میتوکن اخت
اختــلال در عملکــرد ایــن ســلول ها می شــود و باعــث تشــدید 

ــردد. ــدی می گ ــفالوپاتی کب ــم انس علای
تخریب سیستم ایمنی طبیعی

مونوســیت  و  نوتروفیــل   ماننــد  بیگانه خــوار  ســلول های 
ــتند  ــی هس ــی ذات ــتم ایمن ــی سیس ــزای اصل ــاژ( اج )ماکروف
ــی  ــر و ط ــیژن واکنش گ ــای اکس ــردن گونه ه ــا آزاد ک ــه ب ک
ــل  ــا و عوام ــیداتیو36، باکتری ه ــۀ اکس ــام حمل ــه ن ــدی ب فراین
عفونــی را از بیــن می برنــد. از آن جــا کــه کبــد اولیــن 
ــا و  ــا باکتری ه ــاب ب ــد ب ــق وری ــه از طری ــت ک ــی اس اندام
ــا  ــاران ب ــود، بیم ــه می ش ــده از روده مواج ــذب ش ــموم ج س
ــخ های  ــب پاس ــار تخری ــن دچ ــاد و مزم ــدی ح ــایی کب نارس
ــه  ــلا ب ــی می شــوند و بســیار مســتعد ابت ــی ذات سیســتم ایمن
عفونــت هســتند. گزارش هایــی نشــان داده اســت کــه افزایــش 
ــورم نوتروفیــل، کاهــش  ــن بیمــاری موجــب ت آمونیــاک در ای
ــه خــودی  ــۀ اکســیداتیو خــود ب فعالیــت فاگوســیتی آن، حمل
و آســیب بــه ســلول های دیگــر می شــود )18(. بنابرایــن 
ــه  ــدی، ب ــایی کب ــه در نارس ــود ک ــری نم ــوان نتیجه گی می ت
ــلا  ــتعداد ابت ــی و اس ــی طبیع ــتم ایمن ــب سیس ــل تخری دلی
بــه عفونت هــای مکــرر، میــزان بســتری شــدن بیمــاران 

انســفالوپاتی کبــدی در بیمارســتان افزایــش می یابــد. 
تغییرات مولكولی در انسفالوپاتی کبدی

بیمــاری  کننــدة  ایجــاد  عوامــل  و  بیماری زایــی  اگرچــه 
ــت  ــده اس ــی ش ــادی بررس ــد زی ــا ح ــدی ت ــفالوپاتی کب انس
امــا هنــوز در مــورد مکانیســم های مولکولــی دخیــل در 
ــه  ــت. آنچ ــترس نیس ــادی در دس ــات زی ــاری اطلاع ــن بیم ای
کــه مشــخص اســت تغییــر در ســطح آمونیــاک خــون منجــر 
ــه تغییــرات در میــزان ناقلیــن عصبــي، گیرنده هــای ناقلیــن  ب
عصبــي و مولکول هــای پیام رســان در پاییــن دســت ایــن 
گیرنده هــا می شــود و از طــرف دیگــر نیــز مولکول هــای 
التهابــی ترشــح شــده از ســلول های کبــدی، آندوتلیــال و 
نیــز ســلول های عصبــی و گلیــال در بیماریزایــی انســفالوپاتی 
مکانیســم های  ادامــه  در  دارنــد.  اساســی  نقــش  کبــدی 
ــه طــور  ــی شــناخته شــده در انســفالوپاتی کبــدی را ب مولکول

ــود. ــم نم ــی خواهی ــه بررس خلاص

35 Phosphate-activated glutaminase
36 Oxidative burs t
37 Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase
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اســاس می تــوان پیشــنهاد نمــود کــه پروتئیــن کینــاز C یــک 
نقــش کلیــدی را در اختــلالات عصبــی ناشــی از انســفالوپاتی 
ــه از  ــر ناحی ــرات در ه ــن تغیی ــا ای ــد ام ــازی می کن ــدی ب کب
مغــز بســته بــه فعــال شــدن ســایر مســیرهای ناقلیــن عصبــي 
ــدادی از  ــت. تع ــد داش ــی خواه ــی متفاوت ــای مولکول پیامده
 C ــاز ــد کــه پروتئیــن کین ــه تازگــی نشــان داده ان ــن ب محققی
بــا فسفوریلاســیون زیرواحدهــای گیرنده هــای گلوتاماتــی 
ــوع AMPA نقــش مهمــی در بیــان غشــایی ایــن گیرنده هــا  ن
ــان  ــن نش ــن محققی ــلاوه، ای ــر 2(. به ع ــه دارد )تصوی در مخچ
ــاک  ــش آمونی ــا افزای ــي ب ــاي صحرای ــه در موش ه ــد ک دادن
ــایی  ــای غش ــان گیرنده ه ــاز C بی ــن کین ــار پروتئی ــون، مه خ
ــر  ــیگنال را تغیی ــال س ــیرهای انتق ــد و مس ــادل می کن را متع
می دهــد کــه ممکــن اســت ایــن تغییــرات در اختــلالات 
حرکتــی و شــناختی ناشــی از انســفالوپاتی کبــدی نقــش 

ــد )32(. ــته باش داش

MAP-کینازها

ــوادة بزرگــی از ســرین  ــک خان ــه ی ــق ب ــا متعل MAP -کینازه
-ترئونیــن کینازهــا هســتند کــه بــه وســیلۀ محــدودة وســیعی 
عصبــي،  ناقلیــن  ماننــد  ســلولی  خــارج  محرک هــای  از 
ــا و  ــی، شــرایط استرســی، ویروس ه ــل التهاب ــا، عوام هورمون ه
ــه پاســخ های داخــل  عوامــل رشــد فعــال می شــوند و منجــر ب
ســلولی متنوعــی از طریــق تنظیــم در ســطح رونویســی و غیــر 
دارای  پســتانداران  ســلول های   .)39( می شــوند  رونویســی 
ــه  ــه ب ــند ک ــا می باش ــواده از MAP کیناز ه ــر خان ــار زی چه
  40ERK1/2 ــوادة اول ــر خان ــی شــناخته شــده هســتند: زی خوب
یــا P44/42 کــه بــه عوامــل رشــد و میتوژن هــا ماننــد فاکتــور 
  42)NGF( ــی ــد عصب ــور رش ــی )EGF(41 و فاکت ــد اپیدرم رش
ــد  ــاء می کنن ــلول را الق ــز س ــد و تمای ــد و رش ــخ می دهن پاس
ــوع  ــاز ن ــامل  MAP-کین ــا ش ــر خانواده ه ــایر زی )41 ،40(. س
P38 یــا پروتئیــن کینــاز فعــال شــده بــه وســیلۀ اســترس -2 
 Jnk1, 2, بــا ســه ایزوفــرم )SAPK1( 44 یــا

 JNK 43 و)SAPK2(
3 هســتند کــه در تنظیــم تکثیــر و آپوپتــوز ســلولی و تولیــد 
ــر 2(-)42(. ســه  ــد )تصوی ــی نقــش دارن ســایتوکین های التهاب
ایزوفــرم Jnk در همــه جــا بیــان می شــوند امــا Jnk3 بــه طــور 

ــود )43(. ــان می ش ــز بی ــده در مغ عم
ــا و تولیــد  ــا فعــال شــدن میکروگلی ــدة التهــاب در مغــز ب پدی
ــک اکســاید همــراه اســت  رادیکال هــای آزاد اکســیژن و نیتری
ــدن  ــال ش ــث فع ــود باع ــۀ خ ــه نوب ــز ب ــل نی ــن عوام ــه ای ک
ــی  ــش التهاب ــایتوکین های پی ــدن س ــیت ها و آزاد ش آستروس
و کموکین هــای متعــدد می شــوند. ســایتوکین های پیــش 
ــه  ــت ک ــی اس ــی از میانجی گرهای ــد TNFα، یک ــی مانن التهاب
ــه  ــر ب ــد و منج ــدا می کن ــش پی ــزی افزای ــیب های مغ در آس
فعــال شــدن، تکثیــر و متــورم شــدن ســلول های بیگانه خــوار 
ــژه  ــال به وی ــش ســلول های گلی ــا افزای ــس45 ی و ایجــاد گلیوزی

مســیر پیام رســانی شــروع شــده از هــر دوی گیرنده هــای 
ــک اکســاید ســنتاز  ــم نیتری ــا مهــار آنزی ــاA ، ب NMDA و گاب
 cGMP باعــث کاهــش تشــکیل نیتریــک اکســاید و بــه تبــع آن
می شــود. از آنجــا کــه ایــن دو مولکــول در فراینــد یادگیــری و 
تشــکیل حافظــه نقــش قابــل توجهــی دارنــد، بنابرایــن توانایــی 
یادگیــری و میــزان حافظــه در بیمــاران مبتــلا بــه انســفالوپاتی 

ــد )1(. ــش می یاب ــدی کاه کب
ــیم  ــه کلس ــته ب ــاز وابس ــن کین ــم پروتئی ــش مه ــد نق در تأیی
بیمــاری  از  ناشــی  عصبــی  تغییــرات  در  -کالمودولیــن 
انســفالوپاتی کبــدی، نتایــج مطالعــۀ جدیــدی بــر روی بررســی 
پیش پیشــانی  قشــر  در   CaMKIIα ژن  بیــان  تغییــرات 
و هیپوکامــپ نشــان داده اســت کــه در مــدل حیوانــی 
انســفالوپاتی کبــدی، بیــان ژن CaMKIIα بــه طــور وابســته بــه 
ناحیــه تغییــر می کنــد )34(. ایــن نتایــج نیــز نقــش کلیــدی 
آنزیــم  CaMKII در بیماریزایــی انســفالوپاتی کبــدی و عــوارض 
عصبــی ناشــی از آن را تأییــد می نمایــد. بــا ایــن وجــود، 
مشــخص شــدن دقیق تــر مکانیســم ایــن اثــرات و ارتبــاط آن 
بــا اختــلالات عصبــی و شــناختی انســفالوپاتی کبــدی نیــاز بــه 

ــز دارد. ــف مغ ــی مختل ــتری در نواح ــات بیش مطالع

C پروتئین کیناز
ــن  ــی، ای ــلول عصب ــل س ــه داخ ــیم ب ــش ورود کلس ــا افزای ب
احتمــال وجــود دارد کــه دیگــر کینازهــای وابســته بــه 
کلســیم ماننــد پروتئیــن کینــاز C یــا PKC نیــز تحــت تأثیــر 
ــوی از  ــا )PKCγ(38 عض ــاز C گام ــن کین ــد. پروتئی ــرار  گیرن ق
ــه وســیلۀ دی  ــه ب پروتئیــن کینازهــای C کلاســیک اســت ک
اســیل گلیســرول و کلســیم فعــال می شــود. ایــن کینــاز 
فقــط در مغــز و نخــاع بیــان می شــود و محــل بیــان آن 
ــاز  ــن کین ــود. پروتئی ــدود می ش ــی مح ــلول های عصب ــه س ب
ــان  ــز بی ــر مغ ــپ و قش ــه، هیپوکام ــراً در مخچ ــا اکث C گام
در مســیر  کلیــدی  مولکــول  یــک  به عنــوان  و  می گــردد 
ــی را  ــش مهم ــي، نق ــن عصب ــای ناقلی ــانی گیرنده ه پیام رس
در پــردازش فعالیت هــای حرکتــی و شــناختی دارد )35(. 
آزمایشــگاهي  بــزرگ  فلیپــو39 و همــکاران در موش هــاي 
مــدل انســفالوپاتی کبــدی نشــان دادنــد کــه کاهــش فعالیــت 
پروتئیــن کینــاز C موجــب فعــال شــدن پمــپ سدیم/پتاســیم 
ــردد  ــی می گ ــرژی نورون ــۀ ان ــرف ATP و تخلی ــش مص و افزای
)36(. ایــن محققــان در مطالعــۀ دیگــری در ســال 1998 
ــع  ــاز C مان ــن کین ــدة پروتئی ــه مهارکنن ــد ک ــزارش نمودن گ
ــات در  ــش گلوتام ــی از افزای ــی ناش ــمّیت عصب ــرات س از اث
ــای  ــن گزارش ه ــود )37(. همچنی ــدی می ش ــفالوپاتی کب انس
موش هــاي  در  کــه  اســت  داده  نشــان  اخیــر  تحقیقــات 
صحرایــي مــدل بیمــاری انســفالوپاتی کبــدی بیــان ژن 
پروتئیــن کینــاز C گامــا در قشــر پیش پیشــانی و هیپوکامــپ 
بــه طــور متفاوتــی دســتخوش تغییــر می شــود )38(. بــر ایــن 

38 Protein kinase C gamma
39 Felipo
40 Extracellular signal regulated kinase
41 Epidermal growth factor

42 Neuronal growth factor
43 Stress activated protein kinase
44 C-Jun N-terminal kinase
45 Gliosis
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ــاک،  ــش آمونی ــال افزای ــه دنب ــدی. ب ــی در انســفالوپاتی کب ــر 2- مســیرهای مولکول تصوی
ــی رخ  ــایتوکین های التهاب ــز س ــا و نی ــات و گاب ــي گلوتام ــن عصب ــزان ناقلی ــش در می افزای
ــیم  ــش ورود کلس ــب افزای ــای NMDA موج ــر روی گیرنده ه ــر ب ــا اث ــات ب ــد. گلوتام می ده
بــه داخــل ســلول و فعــال شــدن بیــش از حــد مســیر پروتئیــن کینــاز وابســته بــه کلســیم 
ــم نیتریــک اکســاید ســنتاز  ــا فســفوریله کــردن آنزی ــاز ب ــن کین –کالمودولیــن می شــود. ای
ــک اکســاید )NO(، کاهــش  ــال شــدن آن و در نتیجــه کاهــش نیتری )NOS( موجــب غیرفع
ــص در  ــزان cGMP و نق ــش می ــت کاه ــیکلاز )sGC( و در نهای ــل س ــدن گوانیلی ــال ش فع
یادگیــری و حافظــه می گــردد. ورود کلــر از گیرنده هــای GABAA نیــز موجــب مهــار 
آنزیــم NOS و تشــدید اثــرات CaMKII می شــود. از طــرف دیگــر، افزایــش کلســیم موجــب 
ــد  ــایی مانن ــای غش ــیون گیرنده ه ــاز )C )PKC و فسفوریلاس ــن کین ــدن پروتئی ــال ش فع
ــای  ــر گیرنده ه ــر ب ــا اث ــز ب ــی نی ــایتوکین های التهاب ــش س ــردد. افزای ــدة AMPA می گ گیرن
 )P38, JNK( ســایتوکینی و بــا واســطۀ پروتئیــن کینازهــای فعــال شــده بــه وســیلۀ میتــوژن
ــای  ــی و الق ــایتوکین های التهاب ــد س ــش تولی ــب افزای ــی موج ــۀ معیوب ــکیل چرخ ــا تش ب

ــوند )45 ،1(. ــی می ش ــاب عصب الته

ــاک در روده و  ــد آمونی ــا هــدف کاهــش تولی ــن بیشــتر ب مزم
ــرد.  ــف صــورت می گی ــای مختل ــش حــذف آن در اندام ه افزای
ــفالوپاتی  ــه انس ــلا ب ــاران مبت ــرای بیم ــان ب ــن درم مؤثرتری
ــاران  ــۀ بیم ــرای هم ــه ب ــت ک ــد اس ــد کب ــاد، پیون ــدی ح کب
ــیب های  ــه آس ــش ک ــا دو روش امید بخ ــد. ام ــدور نمی باش مق
ــش  ــدازد، کاه ــر می ان ــه تأخی ــاران ب ــن بیم ــزی را در ای مغ
ــق  ــانتیگراد( و تزری ــۀ س ــا 35 درج ــف46 )32 ت ــی خفی دمای
ــج  ــر اســاس نتای ــدة NMDA اســت. ب آنتاگونیســت های گیرن
مطالعــات انجــام شــده، کاهــش دمایــی در مدل هــای حیوانــی 
ــی را کــه  ــا نارســایی حــاد کبــدی اغلــب تغییرات و بیمــاران ب
ــش  ــود، کاه ــه می ش ــل جمجم ــار داخ ــش فش ــب افزای موج
ــاک  ــت آمونی ــش غلظ ــب کاه ــا موج ــش دم ــد. کاه می ده
شــریانی و متابولیســم آن در مغــز می گــردد و عــلاوه بــر 
کاهــش جریــان خــون مغــز، تولیــد ســایتوکین و ســطح 
ــد )47(.  ــش می ده ــیداتیو را کاه ــترس اکس ــانگرهای اس نش
از طــرف دیگــر، نشــان داده شــده اســت کــه مســدود کــردن 
را  مــرگ  آن،  آنتاگونیســت های  بــا   NMDA گیرنده هــای 
ــر  ــه تأخی ــدی ب ــاد کب ــدید و ح ــایی ش ــا نارس ــاران ب در بیم
ــود و در  ــرد می ش ــاء ف ــان بق ــش زم ــث افزای ــدازد و باع می ان
نتیجــه فرصــت کافــی بــرای یافتــن کبــد پیونــدی و همچنیــن 

ــود )1(.  ــم می ش ــد فراه ــازی کب بازس
تــا بــه امــروز چنــد راهــکار درمانــی بــرای درمــان انســفالوپاتی 
ــتر  ــت. بیش ــه اس ــرار گرفت ــتفاده ق ــورد اس ــن م ــدی مزم کب
ــد شــده در کشــور  ــی تایی ــای درمان ــز از راهکاره کشــورها نی
بیشــترین  کــه  دارویــی  می کننــد.  اســتفاده  خودشــان 
مقــدم درمانــی  به عنــوان خــط  را  اســتفاده  و  مقبولیــت 
ــی  ــای آنتی بیوتیک ــت. درمان ه ــوز اس ــت، لاکتول ــته اس داش
ــوند.  ــز می ش ــز تجوی ــین نی ــیمین و نئومایس ــد ریفاکس مانن
در مــواردی هــم بســته بــه مریــض بــه طــور خاصــی 
شــاخه دار  آمینه هــای  اســید  تغذیــه ای،  درمان هــای  از 
در  دیگــر  آنتی بیوتیک هــای  و  پروبیوتیک هــا   ،47)BACC(
درمــان ایــن بیمــاری اســتفاده می شــود )49 ،48 ،12 ،11(. در 
ادامــۀ مطالــب، هــر کــدام از راهکارهــای درمانــی بــه اختصــار 

می شــوند.  داده  توضیــح 
لاکتولوز

ــدی،  ــفالوپاتی کب ــاری انس ــه بیم ــی علی ــدام درمان ــن اق اولی
ــوز  ــل جــذب ماننــد لاکتول ــز دی ســاکاریدهای غیــر قاب تجوی
)بتــا گالاکتوزیدوفرکتــوز( و لاکتیتــول )بتــا گالاکتوزیــدو 
ســوربیتول( می باشــد کــه جــزء ترکیبــات پری بیوتیــک 
هســتند. دیــوارة مخاطــی رودة کوچــک آنزیم هــای لازم بــرای 
شکســتن ایــن دی ســاکاریدها را بــه واحدهــای مونوســاکاریدی 
ــند و  ــزرگ می رس ــه رودة ب ــر ب ــدون تغیی ــن ب ــدارد، بنابرای ن
ــزرگ  ــه وســیلۀ باکتری هــای دارای اوره آز موجــود در رودة ب ب
بــه اســید اســتیک و اســید لاکتیــک متابولیــزه می شــوند. بــا 
اســیدی شــدن داخــل رودة بــزرگ، آمونیــاک بــه فــرم آمونیوم 
ــه  ــود و ب ــذب می ش ــر ج ــه در روده کمت ــود ک ــل می ش تبدی
ــد.  ــاک را در روده کاهــش می دهن ــب، جــذب آمونی ــن ترتی ای

ویژگی هــای  از  یکــی  می شــود.  مغــز  در  میکروگلیاهــا 
بیماری هــای عصبــی از جملــه انســفالوپاتی کبــدی نیــز 
القــای التهــاب و افزایــش بیــان ســایتوکین های التهابــی 
ــن  ــلولی ای ــل س ــانی داخ ــیر پیام رس ــت )44 ،22(. در مس اس
به ویــژه  MAP-کینازهــا  فعالیــت  افزایــش  ســایتوکین ها، 
ــای  ــنتز میانجی گره ــم س ــا در تنظی ــش آن ه ــوع P38 و نق ن
ــزرگ  ــی در ســطح رونویســی و ترجمــه در موش هــاي ب التهاب
آزمایشــگاهي مــدل انســفالوپاتی کبــدی گــزارش شــده اســت 
 TNFα ــی، مهــار ــر اســاس مطالعــات حیوان )45(. همچنیــن ب
ــده  ــی کنن ــای خنث ــی و آنتی بادی ه ــل داروی ــه وســیلۀ عوام ب
ــته  ــزی داش ــاب مغ ــرل الته ــری در کنت ــج مؤث ــد نتای می توان
ــن  ــه ای ــت ک ــان داده اس ــی نش ــی های مولکول ــد. بررس باش
ــوع P38 و  ــای ن ــت MAP -کینازه ــش فعالی ــا کاه ــرات ب اث
ایــن  نقــش  بنابرایــن   .)46( میانجی گــری می شــود    JNK
ــدی و  ــی انســفالوپاتی کب ــا در بیماریزای ــوع از MAP-کینازه ن
ــن  ــاس ای ــر اس ــود و ب ــد می ش ــی از آن تاکی ــلالات ناش اخت
نتایــج امــروزه ایــن مولکول هــا به عنــوان هدف هــای بالقــوه ای 
بــرای درمان هــای ضــد التهابــی در بیمــاری انســفالوپاتی 

ــورد توجــه هســتند. ــدی م کب

راهكارهای درمانی در انسفالوپاتی کبدی
درمان هــای رایــج در مــورد انســفالوپاتی کبــدی حــاد و 

46 Mild hypothermia
47 Branched- chain amino acid
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کاهــش رشــد باکتری هــای بیماریــزا و دارای اوره آز بــه کاهــش 
تولیــد آمونیــاک در روده کمــک می کننــد. پروبیوتیک هــا 
ــای  ــک باکتری ه ــرکات روده و تحری ــش ح ــن در افزای همچنی
ــر  ــتند مؤث ــروری هس ــروژن ض ــع نیت ــرای دف ــه ب ــون ک کول
ــوند )48(. بــا  ــل می ش ــاران بهتــر تحم ــند و در بیم می باش
ایــن وجــود، پروبیوتیک هــا نیــز ماننــد آنتــی بیوتیک هــا 
بایــد به عنــوان خطــوط درمانــی دوم و ســوم همــراه بــا 

ــل جــذب اســتفاده شــوند. ــر قاب دی ســاکاریدهای غی
فنیل بوتیرات

در اثــر نارســایی کبــد، چرخــۀ اوره نمی توانــد آمونیــاک 
افزایــش یافتــه را از بــدن حــذف کنــد و در نتیجــه آمونیــاک 
بــه وســیلۀ آنزیــم گلوتامیــن ســنتتاز در عضــلات و کلیــه بــه 
ــم  ــز دارای آنزی ــه و مغ ــل می شــود. روده، کلی ــن تبدی گلوتامی
ــا  ــه وســیلۀ فســفات هســتند کــه ب ــاز فعــال شــده ب گلوتامین
شکســتن گلوتامیــن بــه گلوتامــات و آمونیــاک می تواننــد 
ــل  ــوند. فنی ــدن ش ــاک در ب ــدد آمونی ــد مج ــه تولی ــر ب منج
ــتات  ــل اس ــه فنی ــرعت ب ــه به س ــت ک ــی اس ــرات داروی بوتی
اکســیده می شــود و فنیــل اســتات تولیــد شــده بــه گلوتامیــن 
متصــل شــده و ترکیــب فنیــل اســتیل گلوتامیــن48 را ایجــاد 
می کنــد کــه دیگــر قابــل متابولیــزه بــه وســیلۀ آنزیــم 
ــع  ــن در ادرار دف ــتیل گلوتامی ــل اس ــاز نیســت و فنی گلوتامین
می شــود )10(. بــه ایــن ترتیــب بــا حــذف گلوتامیــن، از 
ــر  ــه در اث ــع یافت ــن تجم ــاک از گلوتامی ــدد آمونی ــد مج تولی
ــه  ــن دارو ب ــه ای ــود. اگرچ ــری می ش ــدی جلوگی ــایی کب نارس
ــل توجــه در  ــی تحمــل می شــود امــا موجــب کاهــش قاب خوب
ــن  ــه ممک ــود ک ــون می ش ــاخه دار در خ ــای ش ــید آمینه ه اس
ــدن  ــن ب ــزان گلوتامی ــدید در می ــش ش ــل کاه ــه دلی ــت ب اس
باشــد.  اســیدآمینه های شــاخه دار  کاتابولیســم  و تحریــک 
بنابرایــن اســتفاده از آن بایــد بــر اســاس وضعیــت فــرد بیمــار 
ــیکل اوره  ــلال در س ــا اخت ــراد ب ــود و در اف ــری ش تصمیم گی

ــود )48(.  ــاب ش ــل اجتن ــور کام ــه ط ــتی ب بایس
ال -اورنیتین –ال -آسپارتات

اوره  چرخــۀ  واســطه های  و  سوبســتراها  ترکیبــات  ایــن 
ــالم  ــلول های س ــد اوره در س ــک تولی ــا تحری ــه ب ــتند ک هس
ــد  ــش می دهن ــاک را افزای ــذف آمونی ــد، ح ــدة کب ــی  مان باق
)10(. همچنیــن ال -اورنیتیــن و ال -آســپارتات می تواننــد 
ــه وســیلۀ آنزیم هــای اورنیتیــن آمینوترانســفراز و آســپارتات  ب
ــا  ــن آن ه ــروه آمی ــوند و گ ــه ش ــس آمین ــفراز، تران آمینوترانس
بــه آلفــا کتوگلوتــارات منتقــل شــده تــا گلوتامــات را تشــکیل 
دهنــد. باقــی مانــدة ال -اورنیتیــن نیــز تشــکیل ســمی  آلدئیــد 
ــد  ــود می توان ــۀ خ ــه نوب ــم ب ــه آن  ه ــد ک ــات می ده گلوتام
بــه گلوتامــات تبدیــل شــود. در مجمــوع ال -اورنیتیــن و 
ــد.  ــد می کنن ــات تولی ــول گلوتام ــه مولک ــپارتات، س ال -آس
گلوتامــات ایجــاد شــده، آنزیــم گلوتامیــن ســنتتاز را تحریــک 
می کنــد و بنابرایــن آمونیــاک افزایــش یافتــه در بیمــاران 
انســفالوپاتی کبــدی بــا تبدیــل بــه گلوتامیــن حــذف می شــود. 

لاکتولــوز در رودة بــزرگ همچنیــن موجــب می شــود تــا  فلــور 
طبیعــی رودة بــزرگ از فــرم باکتری هــای دارای اوره آز بــه 
ــن شــود کــه  ــر اوره آزی جایگزی ــرم باکتری هــای غی وســیلۀ ف
ــۀ خــود تولیــد آمونیــاک را در روده کاهــش  ــه نوب ایــن هــم ب
ــوده و موجــب  ــر ضــد یبوســتی ب ــوز دارای اث می دهــد. لاکتول
ــب  ــود موج ــۀ خ ــه نوب ــود کهب ــرکات روده می ش ــش ح افزای
حــذف نیتــروژن از طریــق دفــع مدفــوع می شــود. لاکتولــوز در 
دوزهــای 25 میلی لیتــر تــا 45 میلی لیتــر بــه صــورت خوراکــی 
ــن  ــاری ای ــوارد شــدید بیم ــاران داده می شــود و در م ــه بیم ب
ــدت  ــی م ــتفادة طولان ــود. اس ــش داده ش ــد افزای دوز می توان
ــدی  ــفالوپاتی کب ــه انس ــیروزی ک ــاران س ــوز در بیم از لاکتول
ــرده  ــری ک ــاری جلوگی ــود مجــدد بیم ــته اند از ع ــی داش اتفاق
ــر  ــرای ه ــی مشــابهی را ب ــی، کارآی ــای بالین اســت. آزمایش ه
ــا  ــول نشــان داده اســت ام ــوز و لاکتیت دو دی ســاکارید لاکتول
معایــب اســتفاده از ایــن دی ســاکاریدها اثــرات جانبــی شــامل: 
تهــوع، اســهال، نفــخ و درد شــکمی اســت کــه عــده ای معتقدند 
اســتفادة طولانــی مــدت از آن موجــب تحمــل بــه ایــن اثــرات 
ــول  ــوز و لاکتیت ــرف لاکتول ــه مص ــود اینک ــا وج ــود. ب می ش
ــناختی در  ــرد ش ــدن عملک ــر ش ــاک و بهت ــش آمونی ــه کاه ب
بیمــاران کمــک می کنــد امــا نمی توانــد از عفونــت جلوگیــری 
کنــد و بنابرایــن پیشــنهاد شــده  اســت کــه اســتفاده از 
آن هــا بــه صــورت ترکیبــی و همــراه بــا آنتی بیوتیک هــا 
ــوز و  ــن لاکتول ــری دارد )48(. همچنی ــی مؤثرت ــج درمان نتای
ــی  ــلول های پوشش ــط س ــن توس ــذب گلوتامی ــین ج نئومایس
ــاک  ــش آمونی ــن وســیله از افزای ــد و بدی ــار می کنن روده را مه
در اثــر گلوتامینــاز موجــود در ســلول های پوششــی رودة 

ــد )50(. ــل می آورن ــه عم ــت ب ــک ممانع کوچ
آنتی بیوتیک ها

توانایــی  درای  بــزرگ  رودة  در  اوره آز  دارای  باکتری هــای 
ــا و  ــن باکتری ه ــت ای ــار فعالی ــتند. مه ــاک هس ــد آمونی تولی
ــه وســیلۀ آنتی بیوتیک هــا یکــی از  ــاک ب ــد آمونی کاهــش تولی
راهکارهــای درمانــی ایــده آل در انســفالوپاتی کبــدی بــه شــمار 
ــورد  ــی م ــای مختلف ــه، آنتی بیوتیک ه ــن زمین ــد. در ای می آی
ــرات جانبــی  ــا اث ــا بعضــی از آن ه ــد ام ــرار گرفته ان اســتفاده ق
ــوب  ــرات نامطل ــتمیک و اث ــذب سیس ــد. ج ــز دارن ــری نی مض
ــیع  ــتفادة وس ــلولی، اس ــمیّت س ــوی و س ــمیّت کلی ــد س مانن
نئومایســین  مترونیــدازول،  ماننــد  آنتی بیوتیک هایــی  از 
و وانکومایســین را محــدود کــرده اســت. بــا ایــن وجــود، 
ریفاکســیمین بــه دلیــل جــذب پاییــن، طیــف گســتردة 
ــه  ــبت ب ــم نس ــی ک ــرات جانب ــی و اث ــد باکتریای ــت ض فعالی
آنتی بیوتیک هــای دیگــر در درمــان انســفالوپاتی کبــدی از 

ــت )24(. ــوردار اس ــتری برخ ــت بیش اهمی
مكمل های پروبیوتیک

پروبیوتیک هــا، مکمل هــای غذایــی دارای میکروارگانیســم های 
زنــدة میکروفلــور طبیعــی روده هســتند کــه غیــر قابــل هضــم 
ــور روده و  ــای فل ــل در رشــد باکتری ه ــق تعدی ــوده و از طری ب

48 Phenyacetylglutamine
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ــا افزایــش  ــی آن ه اســید آمینه هــای آروماتیــک، ســطح نورون
ــه ســوی  ــد و در نتیجــه تعــادل ناقلیــن عصبــي مغــز ب می یاب
ــید  ــه از اس ــروتونین ک ــن و س ــن، نوراپی نفری ــد دوپامی تولی
ــی رود. در  ــش م ــوند، پی ــتق می ش ــک مش ــای اروماتی آمینه ه
ــي  ــن عصب ــد ناقلی ــي تولی ــن عصب ــن  ناقلی ــر متابولیســم ای اث
کاذب ماننــد اکتوپامیــن49، فنیــل  اتانــول  آمیــن50 و تیرامیــن51 
ــد کــه ایــن مــوارد در القــای عــوارض عصبــی  افزایــش می یاب
انســفالوپاتی کبــدی نقــش دارنــد )17(. بــا توجــه بــه مــواردی  
ــتفاده  ــه اس ــود ک ــری نم ــوان نتیجه گی ــد می ت ــه ش ــه گفت ک
ــادل  ــظ تع ــا حف ــد ب ــاخه دار می توان ــای ش ــید آمینه ه از اس
ناقلیــن عصبــي مغــز بــه بهبــود علایــم شــناختی و حرکتــی در 
ــا منشــاء نارســایی  ــه انســفالوپاتی کبــدی ب بیمــاران مبتــلا ب

ــد. کبــدی کمــک نمای

نتیجه گیری

بیماریزایــی  در  دخیــل  مکانیســم های  امــروز  بــه  تــا 
ــرای آن  ــر ب ــی مؤث ــای درمان ــدی و راهکاره ــفالوپاتی کب انس
ــات  ــن تحقیق ــل شــناخته نشــده اســت، بنابرای ــور کام ــه ط ب
ــن  ــی ای ــۀ شناســایی مکانیســم های ســلولی و مولکول در زمین
بیمــاری و یافتــن روش هــای مؤثــر درمانــی هنــوز ادامــه دارد. 
آنچــه کــه مشــخص اســت اختــلال در عملکــرد کبــد موجــب 
تجمــع مــواد ســمّی از جملــه آمونیــاک می شــود کــه بــا ورود 
آن بــه خــون و عبــور از ســد خونــی -مغــزی، وارد مایــع میــان 
ــي  ــن عصب ــزان ناقلی ــلال در می ــردد و اخت ــز می گ ــی مغ بافت
ــه دنبــال خواهــد داشــت )55 ،17 ،1(.  و التهــاب عصبــی را ب
تغییــر در میــزان ناقلیــن عصبــي و مســیرهای مولکولــی پاییــن 
ــوردن  ــم خ ــر ه ــب ب ــز موج ــا نی ــای آن ه ــت گیرنده ه دس
تعــادل مســیرهای عصبــی مختلفــی می شــود کــه در نتیجــۀ 
آن، انــواع اختــلالات عصبــی و روانــی مربــوط بــه انســفالوپاتی 
کبــدی از جملــه اضطــراب، آشــفتگی، تشــنج، کمــا و افزایــش 

ــد. ــاق می افت ــه اتف ــل جمجم ــار داخ فش

همــۀ دانشــمندان و محققــان فعــال در زمینــۀ مطالعــات 
انســفالوپاتی کبــدی از آمونیــاک به عنــوان یــک عامــل کلیــدی 
و اولیــه در ایجــاد ایــن بیمــاری نــام می برنــد کــه بــا افزایــش 
فشــار داخــل جمجمــه و فتــق مغــزی در نــوع حــاد نارســایی 
کبــدی مرتبــط اســت )56 ،17(. امــا مطالعاتــی نیــز گــزارش 
کرده انــد کــه در نــوع مزمــن نارســایی کبــد و ســیروز کبــدی 
ارتبــاط دقیقــی بیــن میــزان آمونیــاک خــون و شــدت بیمــاری 
انســفالوپاتی کبــدی وجــود نــدارد. ایــن موضــوع نشــان دهندة 
نقــش عوامــل بیماریــزای دیگــری نیــز در ایــن بیمــاری 
ــی و  ــایتوکین های التهاب ــش س ــتا نق ــن راس ــد. در ای می باش
ــایتوکینی  ــای س ــانی گیرنده ه ــیر پیام رس ــدن مس ــال ش فع
ــا  ــوادة MAP کینازه ــد خان ــی مانن ــیر کینازهای ــه مس از جمل
ــی  ــی و بالین ــت بیماریزای ــل توجــه و دارای اهمی ــوارد قاب از م

ــتند )25(. هس

بــه طــور کلــی، امــروزه درمان هــای دارویــی همــراه بــا درمــان 

ــن مشــتق  ــه گلوتامی ــن اســت ک ــن روش ای ــب ای ــا از معای ام
ــه وســیلۀ  ــد ب شــده از ال -اورنیتیــن و ال -آســپارتات می توان
آنزیــم گلوتامینــاز فعــال شــده بــه وســیلۀ فســفات دوبــاره بــه 
آمونیــاک و گلوتامــات متابولیــزه شــود )51(. چندیــن مطالعــۀ 
بالینــی نشــان داده انــد کــه مصــرف خوراکــی یــا داخــل وریدی 
ــم  ــود علای ــه بهب ــد ب ــپارتات می توان ــن و ال -آس ال -اورنیتی
ــا کمــک  ــش کیفیــت زندگــی آن ه بیمــاران ســیروزی و افزای
ــن دارو  ــه ای ــد ک ــده ای نشــان داده ان ــود ع ــن وج ــا ای ــد. ب کن
ــر  ــت و اث ــد اس ــکار مفی ــدی آش ــفالوپاتی کب ــان انس در درم
ــف دارد  ــدی خفی ــفالوپاتی کب ــاران انس ــر روی بیم ــری ب کمت
ــزان  ــپارتات می ــن و ال -آس ــتفاده از ال -اورنیتی )52(. در اس
دارو و مــدت زمــان مصــرف دارو حیاتــی هســتند. میــزان 30 
گــرم در روز بــه مــدت ســه روز اگــر چــه میــزان آمونیــاک را 
ــوب  ــیار خ ــا بس ــد ام ــش نمی ده ــتاندارد کاه ــا اس ــق ب مطاب

ــدارد )10(. ــوب ن ــی نامطل ــرات جانب ــود و اث ــل می ش تحم
اسید آمینه های شاخه دار

در گذشــته بــرای بیمــاران انســفالوپاتی کبــدی، رژیــم غذایــی 
بــا محدودیــت مــواد پروتئینــی پیشــنهاد می شــد امــا امــروزه 
ــی،  ــودة عضلان ــش ت ــه و کاه ــوء تغذی ــاد س ــل ایج ــه دلی ب
ــن  ــا ای ــرد. ب ــرار نمی گی ــورد اســتفاده ق ــی م ــن روش درمان ای
ــه  ــد ب ــی می توان ــم نیتروژن ــک تعــادل مثبــت در رژی وجــود ی
ــاک  ــدی و ظرفیــت ســم زدایی آمونی بازســازی ســلول های کب
ــد.  ــود بخش ــفالوپاتی را بهب ــد و انس ــک کن ــا کم در ماهیچه ه
ــر  ــرم ب ــی 0/8 گ ــل دوز پروتئین ــا حداق ــاران ب ــروزه بیم ام
کیلوگــرم )54 ،53( و یــا 1/2 تــا 1/5گــرم بــر کیلوگــرم )48( 

ــد. ــرار می گیرن ــت ق ــت مراقب در روز تح
بــر اســاس نتایــج بعضــی از مطالعــات، مشــخص شــده اســت 
ــری در  ــد عامــل مؤث ــوع پروتئیــن مصرفــی نیــز می توان کــه ن
ــای  ــید آمینه ه ــی رود اس ــال م ــد. احتم ــاری  باش ــرل بیم کنت
شــاخه دار در انســفالوپاتی کبــدی خفیــف اثــر مثبــت ضعیفــی 
ــه  ــیروزی ب ــاران س ــه در بیم ــا ک ــند )53(. از آنج ــته باش داش
ــون  ــاک در خ ــت آمونی ــزان غلظ ــدی می ــایی کب ــل نارس دلی
ــا  ــاک را ب ــز آمونی ــیت مغ ــلول های آستروس ــی رود، س ــالا م ب
گلوتامــات بــه گلوتامیــن تبدیــل می کننــد تــا غلظــت آمونیاک 
ــدن در  ــات، ب ــش گلوتام ــر کاه ــا در اث ــد. ام ــش دهن را کاه
صــدد جبــران کمبــود آن بــر می آیــد و بــا اســتفاده از مصــرف 
آلفاکتوگلوتــارات تولیــد شــده در عضــلات، میــزان گلوتامــات را 
جبــران می کنــد )13(. عضــلات بــرای تولیــد آلفاکتوگلوتــارات 
از بنیــان آمیــن موجــود در اســید آمینه هــای شــاخه دار 
ــن در بیمــاران ســیروزی، غلظــت  ــد و بنابرای اســتفاده می کنن
اســید آمینه هــای شــاخه دار )ماننــد لوســین، ایزولوســین 
و والیــن( کاهــش می یابــد ولــی غلظــت اســیدآمینه های 
آروماتیــک )ماننــد تریپتوفــان، تیروزیــن، فنیــل آلانیــن( 
موجــود در پلاســما افزایــش می یابــد )48(. اســید آمینه هــای 
آروماتیــک و شــاخه دار طــی یــک مکانیســم رایــج و مشــترک 
ــش  ــا افزای ــوند. ب ــزی وارد می ش ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ب

49 Octopamine
50 Phenylethanolamine
51 Tyramine
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می شــود )1(. بنابرایــن اســتفاده از ایــن داروهــا در انســان نیــز 
بــه مطالعــات بیشــتری نیــاز دارد. بــا توجــه بــه نقــش التهــاب 
ــرار دادن  ــروزه هــدف ق ــدی، ام ــی انســفالوپاتی کب در بیماریزای
ــن  ــد ایبوپروف ــاب مانن ــای ضــد الته ــا داروه ــی ب ــاب عصب الته
به منظــور رفــع اختــلالات شــناختی و حرکتــی، راهبــرد 
ــاب  ــه حس ــدی ب ــفالوپاتی کب ــان انس ــری در درم ــد دیگ مفی
ــاز  ــوان پیش س ــز به عن ــتئین نی ــتیل سیس ــد )1(. ان -اس می آی
ــون  ــر گلوتاتی ــش ذخای ــق افزای ــیداز، از طری ــون پراکس گلوتاتی
ــش  ــب کاه ــد موج ــا در کب ــیون لیپیده ــش پراکسیداس و کاه
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــود و نش ــیداتیو می ش ــترس اکس اس
ــوع حــاد و مزمــن  ــا ن ــدی آن در بیمــاران ب ــق داخــل وری تزری
بیمــاری مفیــد می باشــد )25(. در مجمــوع، بــا توجــه بــه 
پیچیــده بــودن عوامــل ایجــاد انســفالوپاتی کبــدی، درمان هــای 
ترکیبــی و انتخــاب رژیــم غذایــی متناســب بــا وضعیــت افــراد 
ــراه داشــته باشــد. ــه هم ــری را ب ــی بهت ــج درمان ــد نتای می توان

غذایــی و همچنیــن درمان هــای ترکیبــی بــرای بیمــاران 
ــه ای مناســب  ــرای داشــتن وضعیــت تغذی ــه می شــود. ب توصی
و حفــظ تــودة عضلانــی، مصــرف غذاهــای بــا اســیدهای 
آمینــه شــاخه دار بیشــتر و اســیدهای آمینــه آروماتیــک کمتــر 
به منظــور کاهــش تولیــد آمونیــاک و کاهــش جــذب آن مفیــد 
ــی، مصــرف  ــی و بالین ــش بالین ــواهد پی ــاس ش ــر اس اســت. ب
لاکتولــوز و ریفاکســیمین بــه صــورت تــوام اثربخشــی بهتــری 
ــای  ــی دارد )7(. راهکاره ــه تنهای ــا ب ــدام از آن ه ــر هرک از اث
ــار  ــیلۀ مه ــه وس ــطح cGMP ب ــش س ــد افزای ــری مانن دیگ
کننــدة فســفودی اســتراز -5 در مخچــه اختــلالات شــناختی 
ــف  ــدی خفی ــفالوپاتی کب ــا انس ــي ب ــاي صحرای را در موش ه
ــار  ــن مه ــه ای ــزارش شــده اســت ک ــا گ ــود می بخشــد. ام بهب
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