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■背景资料
轻微型肝性脑病
(MHE)是肝硬化
常见并发症, 易病
情加重进展为临
床 肝 性 脑 病 ,  死
亡率较高. 国外有
报道显示肝硬化
患者MHE的发病
率为30%-84%, 国
内 曾 峥 等 对 4 0 9曾 峥 等 对 4 0 9等 对 4 0 9
例肝硬化患者进
行智力测验发现
MHE的发病率达
51.3%. MHE患者
病情较隐蔽, 认知
功能障碍, 操作应
激能力减低, 存在
较大的潜在社会
隐患.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of probiotics in the 
treatment of minimal hepatic encephalopathy.

METHODS: PUBMED, EMBASE, Web of Science, 
The Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Chinese Journals Full-text Database, Chi-
nese Biomedical Database and Wan Fang Digital 
Journal Full-text database were searched to re-
trieve randomized controlled trials evaluating 
the efficacy of probiotics in the treatment of min-
imal hepatic encephalopathy. Statistical analysis 
was performed using Review Manager 4.3.

RESULTS: Nine randomized controlled tri-
als were included. Compared to the control 
group, probiotics significantly decreased serum 
ammonia (SMD = 0.98, 95%CI: 0.25-1.71, P = 
0.008),  endotoxin (SMD = 1.03, 95%CI: 0.65-1.42, 

P < 0.00001) and ALT (WMD = 11.72, 95%CI: 
5.57-17.88, P = 0.0002), shortened the time of 
number connection test (NCT) (WMD = 13.60,  
95%CI: 1.53-25.66, P = 0.03), and reduced mor-
bidity of clinical hepatic encephalopathy (RR = 
0.15, 95%CI: 0.05-0.41, P = 0.0002).

CONCLUSION: Probiotics can significantly im-
prove some clinical and biochemical parameters 
in patients with minimal hepatic encephalopa-
thy, decrease the morbidity of clinical hepatic 
encephalopathy and may become a new choice 
for the treatment of minimal hepatic encepha-
lopathy. 

Key Words: Probiotics; Minimal hepatic encepha-
lopathy; Meta-analysis
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摘要 
目的: 评价益生菌制剂治疗轻微型肝性脑病
(minimal hepatic encephalopathy, MHE)的疗效. 

方法: 检索P u b M e d、E M B A S E、We b o f 
Science、The Cochrane Central Register of 
Controlled Trials、中国期刊全文数据库、中
国科技期刊数据库(维普)、万方数字化期刊
全文数据库等关于益生菌制剂治疗MHE的临
床随机对照试验(RCT), 使用Cochrane图书馆
提供的Review Manager 4.3软件对入选试验进
行荟萃分析. 

结果: 共9项试验满足纳入标准而入选本研
究 ,  荟萃分析表明: 与对照组相比 ,  益生菌
制剂可明显缩短数字连接试验(N C T)反应
时间(WMD = 13.60,  95%CI: 1.53-25.66, P  = 
0.03), 有效降低血氨水平(SMD = 0.98, 95%CI: 
0.25-1.71, P  = 0.008), 减轻内毒素血症(SMD = 
1.03, 95%CI: 0.65-1.42, P <0.00001), 改善ALT 
水平(WMD = 11.72, 95%CI: 5.57-17.88, P  = 
0.0002), 并降低临床肝性脑病的发生率(RR = 
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■研发前沿
MHE的病因和发
病机制目前尚不十
分明确, 主要有氨
中毒、假性神经递
质、血浆氨�酸失
衡、GABA/苯二
氮卓、神经毒物
的协同等假说. 治
疗方面无特异性, 
临床应用的药物
多样, 主要有乳果
糖、门冬氨酸鸟氨
酸、谷氨酸盐、利
福昔明等, 但临床
疗效不明显.

0.15, 95%CI: 0.05-0.41, P  = 0.0002). 

结论: 益生菌制剂可改善MHE患者临床及部
分生化指标, 降低MHE发展为临床肝性脑病
的几率, 有可能成为MHE治疗的新选择. 

关键词: 益生菌; 轻微型肝性脑病; Meta分析 
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0  引言

轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, 
MHE)以前被称为隐性或亚临床型肝性脑病, 是
指无明显临床表现和生化异常, 仅能用精细的智

力试验和(或)电生理检测才可作出诊断的肝性

脑病[1]. MHE是肝硬化常见并发症, 国外有报道

显示肝硬化患者MHE的发病率为30%-84%[2], 国
内曾峥等曾峥等等[3]对409例肝硬化患者进行智力测验发

现MHE的发病率达51.3%. MHE患者病情隐蔽性

强, 神经认知功能存在障碍, 操作能力及应激能

力减低, 尤其对于从事高空作业或机械驾驶者, 
存在易发生意外的隐患[4,5]. 因此早期诊断及治

疗MHE具有重要意义, 并受到国内外学者广泛

重视. MHE的病因和发病机制目前尚不十分明

确, 迄今尚无一种治疗方法或药物对所有患者都

有肯定的疗效. 近年来, 一些学者开展了应用益

生菌制剂进行治疗MHE的临床研究, 但各自报

道的疗效并不一致, 且多数研究样本量较小. 为
此, 本文通过选择随机对照试验(randomized con-
trolled trial, RCT)进行分析, 探讨益生菌制剂对

MHE的治疗价值, 并为临床应用提供客观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 中文检索词包括益生菌、轻微型肝

性脑病、亚临床型肝性脑病、治疗, 英文检索

词包括 probiotics、minimal hepatic encepha-
lopathy、subclinical hepatic encephalopathy、
treatment. 采用计算机和手工相结合的方法检

索PubMed、EMBase、Web of Science、The 
Cochrane Central Register of Controlled Trials、
CNKI-中国期刊全文数据库、中国科技期刊数

据库(维普)、万方数字化期刊全文数据库、中

国生物医学文献数据库中于2011-02-28前已发

表的关于益生菌制剂治疗轻微型肝性脑病的临

床随机对照试验. 

1.2 方法 
1.2.1 纳入标准: 对所查得的文献进行二次选

取, 文献纳入标准: (1)公开发表的益生菌与安慰

剂、空白对照治疗MHE的临床随机对照试验; 
(2)研究对象的诊断符合“轻微型肝性脑”或

“亚临床型肝性脑病”. 文献排除标准: (1)文献

综述; (2)非临床随机对照试验; (3)摘要等非全文

文献; (4)重复发表的文献. 
1.2.2 资料提取与文献质量评价: 由两名评价员

分别单独操作计算机和手工检索, 分别选择试

验并提取资料, 用统一表格记录所有研究的基

本数据, 包括研究的设计者、年份、国家、样

本数、治疗方案、疗程、评价指标等. 纳入研

究质量评价采用Jadad评分法[6]: (1)作者叙述为

随机法; (2)随机方法正确或(和)采用分配隐藏; 
(3)双盲; (4)描述盲法, 指出对照和研究干预的不

可辨别性; (5)全程随访并指出受试完成情况. 每
点1分, 总分≥3分为高质量研究, ≤2分为低质

量研究. 如意见不一, 双方讨论协商解决. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

Review Manager 4.3版软件进行统计分析. 连续

性变量中采用相同标准计算的结局变量应用均

差(mean difference, MD) 和均差标准误(standard 
error of mean difference, SEMD)对结局变量进行

比较, 对连续性变量中采用不同标准进行计算

的结局变量应用标准均差(standard mean differ-
ence, SMD)进行结局变量比较; 对于二分类变

量使用相对危险度(relative risk, RR). 两者均采

用95%的可信区间(confidence interval, CI)表示, 
P <0.05表示差异有统计学意义. 试验间的异质性

采用统计量I2进行检验, 若试验结果无异质性选

择固定效应模型, 有异质性则用随机效应模型. 

2  结果

2.1 入选文献�本资料 共检索到文献262篇, 阅
读文题、摘要甚至全文后, 有9篇文献符合纳入

标准而入选本研究, 英文文献5篇, 中文文献4篇. 
Jadad评分: 5分3篇, 4分1篇, 3分1篇, 2分4篇(表
1). 共有429例患者, 各组基础资料对比无差异, 
治疗组使用的益生菌制剂包括单一制剂及复合

制剂, 对照组使用安慰剂或空白对照. 疗效评价

标准为血氨值, 数字连接试验(number connection 
test, NCT), 内毒素血症, 肝功能ALT以及临床肝

性脑病发生率等指标. 疗程为4-25 wk. 
2.2 统计分析结果

2.2.1 益生菌组与对照组比较对MHE血氨的影
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■相关报道
益生菌是指一组
通过调节宿主肠
道微生物群生态
平衡而发挥生理
作用的活菌制剂, 
可直接补充人体
正常生理菌, 调节
肠道菌群平衡, 抑
制肠道中的致病
菌, 减少肠源性内
毒素的产生, 合成
机体所需的维生
素, 激发机体免疫
力, 从而有效维持
肠道黏膜屏障, 减
少细菌移位和内
毒素产生, 以保护
肝脏及神经系统, 
减少肝性脑病的
发生. �于上述理
论, 目前国内外一
些学者开展了应
用益生菌制剂进
行治疗MHE的临
床研究, 但各自报
道的疗效并不一
致, 且多数研究样
本量较小.

响: 7项临床试验提供了益生菌组与对照组对

MHE血氨影响的数据. 各研究采用不同血氨检

测方法及检测单位, 故采用SMD对血氨指标进

行分析. 对纳入的7项临床试验进行异质性检

验, 结果显示各研究间存在异质性(I2 = 88.7%, 
P <0.00001), 于是采用随机效应模型合并效应量. 
Meta分析结果显示, 与对照组相比, 益生菌制剂

可以明显降低MHE患者血氨水平(SMD = 0.98, 
95%CI: 0.25-1.71, P  = 0.008, 图1). 
2.2.2 益生菌组与对照组比较对MHE NCT的

影响: 对纳入的  6  项临床试验进行异质性检

验, 结果显示各研究间存在异质性(I2 = 87.1%, 
P <0.0001), 于是采用随机效应模型合并效应量. 
Meta分析结果显示, 与对照组相比, 益生菌制剂

可以明显缩短MHE患者数字连接试验(NCT)反
应时间(WMD = 13.60, 95%CI: 1.53-25.66, P  = 
0.03, 图2). 
2.2.3 益生菌组与对照组比较对MHE内毒素血

症的影响: 3项临床试验提供了益生菌组与对照

组对MHE内毒素血症影响的数据. 各研究采用

不同内毒素血症检测单位, 故采用SMD对内毒

素血症指标进行分析. 对纳入的3项临床试验进

行异质性检验, 结果显示各研究间无异质性(I2 
= 49.4%, P = 0.14), 于是采用固定效应模型合并

效应量. Meta分析结果显示, 与对照组相比, 益
生菌制剂可以有效降低MHE患者内毒素水平

(SMD = 1.03, 95%CI: 0.65-1.42, P <0.00001, 图3). 
2.2.4 益生菌组与对照组比较对MHE ALT的影

表  1  纳入的临床试验基本情况及Jadad评分

     
研究者

受试人数 临床用药 Jadad评分
治疗时间(d)

益生菌/对照组 益生菌组  对照组 随机方法  盲法        总分

Liu等[7]           2004 20/15 Synbiotic  安慰剂 随机  双盲         4分         30

Lat等[8]                   2006 22/17 Escherichia coli Nissle  安慰剂 随机数字表  双盲         5分         84

刘建生等[9]     2006 30/30 复合乳酸菌+Vit B   Vit B 随机          非双盲     2分         56

Mariano等[10]   2007        30/30 Bifidobacterium+FOS  安慰剂 随机数字表  双盲         5分         90

张思泉等[11]    2007 25/25 贝飞达+ 常规治疗 随机  非双盲     2分         56

常规治疗
Bajaj[12]           2008    14/06 Probiotic yogurt  安慰剂 随机数字表  双盲         5分         60

Sharma等[13]   2008 30/31 Probiotics + Lactulose  Lactulose 随机数字表  非双盲     3分         28

刘晚珍[14]        2009 20/20 美常安 + 常规治疗 随机          非双盲     2分         28

常规治疗
乔秀玲[15]        2010 32/32 双歧三联活菌  Vit B 随机          非双盲     2分        175

Synbiotic: 4 freeze-dried non-urease-producing bacteria, Pediococcus pentosaceus 5-33:3, Leuconostoc mesenteroides 

32-77:1, Lactobacillus paracasei subspecies paracasei19, Lactobacillus plantarum 2592; bioactive,  +  fermentable fibre ( beta 

glucan,2.5 g; inulin, 2.5 g; pectin, 2.5 g; resistant starch, 2.5 g ); FOS: Fructo-Oligosaccharide; 贝飞达: 双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、

肠球菌; Probiotic yogurt : S. thermophilus, L. bulgaricus, L. acidophilus, Bifidobacteria and L. casei; Probiotics: a coagulated milk 

with Lactobacillus bulgaricus and Streptococcus thermophilus; 美常安: 枯草杆菌、肠球菌活菌; 双歧三联活菌: 双歧杆菌、乳酸杆

菌、嗜热链球菌活菌.

Study or		                  Probiotics		         Control          SMD (random)             Weight	   SMD (random)
sub-category	     n         mean±SD	            n 	     mean±SD           95%CI	               (%)	          95%CI

Liu 2004		    20        21.90±3.50       15       1.90±3.50		             9.62           5.58 [4.04, 7.12]
Mariano 2007	   30        26.40±28.83     30       4.30±33.15                                   15.60           0.70 [0.18, 1.22]
张思泉 2007               25        59.50±38.94     25     35.80±32.26                                   15.36           0.65 [0.08, 1.22]
Bajaj2008                   14        -4.00±25.06       6     -6.00±18.68                                   13.11          0.08 [-0.88, 1.04]
Sharma2008               30        27.60±28.10     31     33.00±54.70                                   15.69        -0.12 [-0.62, 0.38]
刘晚珍2009                20          0.79±1.60       30       0.02±1.61                                      15.05          0.47 [-0.16, 1.10]
乔秀玲2010                32        32.24±22.57     32       4.88±26.37                                    15.57          1.10 [0.57, 1.63]

Total (95%CI)	  171		         159                                                             100.00           0.98 [0.251.71]
Test for heterogeneity: χ2 = 52.92, df = 6 (P<0.00001), I2 = 88.7%
Test for overall effect: Z  = 2.65 (P  = 0.008)
                                                                                            -4      -2       0         2        4
                                                                                   Favours treatment     Favours control

图� ����� ���������������������  1 ��� ���������������������益生菌制剂组与对照组比较对轻微肝性脑病血氨的影响.
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■创新盘�点
本文通过全面检
索国内外关于益
生 菌 制 剂 治 疗
MHE的临床随机
对照研究, 运用循
证医学Meta分析
的方法, 客观地评
价益生菌制剂进
行治疗MHE的疗
效 .  研 究 方 法 得
当, 结果结论较可
信, 具有一定创新
性, 并反映了我国
该领域研究的部
分研究结果.

响: 对纳入的3项临床试验进行异质性检验, 结
果显示各研究间无异质性(I2 = 0%, P  = 0.51), 于
是采用固定效应模型合并效应量. Meta分析结

果显示, 与对照组相比, 益生菌制剂可以改善

轻微肝性脑病患者ALT(WMD = 11.72, 95%CI: 
5.57-17.88, P  = 0.0002, 图4). 
2.2.5 益生菌组与对照组比较对临床肝性脑病

发生率的影响: 对纳入的4项临床试验进行异质

性检验, 结果显示各研究间无异质性(I2 = 0%, 
P  = 0.96), 于是采用固定效应模型合并效应量. 
Meta分析结果显示, 益生菌制剂组临床肝性脑

病发生率明显低于对照组(RR = 0.15, 95%CI: 
0.05-0.41, P  = 0.0002, 图5). 

3  讨论

肝性脑病是一组连续的病症, 根据其严重性分

为不同的层次, 而MHE是其中最轻微的一类. 
MHE的病因和发病机制较为复杂, 至今尚未完

全阐明, 主要有氨中毒、假性神经递质、血浆

氨基酸失衡、GABA/苯二氮卓、神经毒物的协

同等假说, 其中高氨血症是各种机制的共同通

路[16], 肠源性物质引起的神经毒性作用的观点已

被普遍接受[17]. 此外有研究显示[18], 在肝硬化合

并MHE患者中, 小肠细菌过度生长的发生率明

显高于无MHE患者, 提示MHE患者可能存在肠

道菌群失调及功能紊乱. 肝硬化时整个胃肠系

统瘀血水肿, 蠕动减退, 分泌失调, 容易导致肠

道菌群失调, 有害细菌过度生长, 使肠道内毒素

产生增加, 局部免疫功能下降; 门体分流使肠道

内毒素未经肝脏库否细胞的灭活作用直接进入

体循环, 导致血浆内毒素水平升高; 肠道细菌过

度繁殖使尿素酶产生增加, 尿素酶分解尿素形

成氨, 使血氨升高[19,20]. 肠源性内毒素血症和血

氨升高均是MHE发生的重要原因. 
目前临床上治疗MHE常采取去除诱因为基

础的综合治疗, 主要为减少肠道毒素的产生、

吸收以及促进肝脏毒性物质代谢, 应用的药物

有乳果糖、门冬氨酸鸟氨酸、谷氨酸盐、利福

昔明等, 但临床疗效不明显. 而益生菌是指一组

通过调节宿主肠道微生物群生态平衡而发挥生

理作用的活菌制剂, 可直接补充人体正常生理

菌, 调节肠道菌群平衡, 抑制肠道中的致病菌, 
减少肠源性内毒素的产生, 合成机体所需的维

生素, 激发机体免疫力, 从而有效维持肠道黏膜

屏障, 减少细菌移位和内毒素产生, 以保护肝及

神经系统, 减少肝性脑病的发生, 减少肝性脑病的发生减少肝性脑病的发生[21]. 
近年来国内外一些学者开展了益生菌治疗

MHE的临床研究, 有些研究显示益生菌制剂可

Study 		                Probiotics		         Control             WMD (random)       Weight	   WMD (random)
or sub-category	 n           mean±SD	          n 	     mean±SD               95%CI	             (%)	                           95%CI

Mariano 2007          30       19.60±15.46        30         1.80±15.76                                  18.53      17.80 [9.90, 25.70]
张思泉 2007            25       36.00±28.01        25       19.00±23.40                                  15.69      17.00 [2.69, 31.31]
Bajaj2008                14       13.00±7.81            6         1.00±14.80                                  16.54      12.00 [-0.53, 24.53]
Sharma2008            30       17.00±11.80        31       23.60±11.76                                  19.20     -6.60 [-12.51, -0.69]
刘晚珍2009             20       42.00±31.52        20       10.00±28.05                                  13.67      32.00 [13.51, 50.49]
乔秀玲2010             32       31.15±27.19        32       15.63±25.27                                  16.38      15.52 [2.66, 28.38]

Total (95%CI)        151                                    144                                                            100.00     13.60 [1.53, 25.66]
Test for heterogeneity: χ2 = 38.69, df = 5 (P<0.00001), I2 = 87.1%
Test for overall effect: Z  = 2.21 (P  = 0.03)
                                                                                                 -100  -50      0       50     100                                             
                                                                                            Favours treatment     Favours control

图� ����� �����������������������  2  益生菌制剂组与对照组比较对轻微肝性脑病NCT的影响.

Study		                  Probiotics		             Control	   SMD (fixed)             Weight	        SMD (fixed)
or sub-category	  n             mean±SD	            n 	          mean±SD	      95%CI		   (%)	            95%CI

Liu2004                  20        26.70±13.87         15         5.00±12.70                                     23.94        1.58 [0.81, 2.36]  
张思泉 2007           25      131.50±133.55       25       37.50±155.46                                   44.53        0.64 [0.07, 1.21] 
刘晚珍2009            20          0.18±0.16           20         0.01±0.12                                       31.53        1.18 [0.50, 1.86]
                                                                                                    
Total (95%CI)              65                                    60                                                              100.00       1.03 [0.65, 1.42]
Test for heterogeneity: χ2 = 3.95, df = 2 (P  = 0.14), I2 = 49.4%
Test for overall effect: Z = 5.34 (P<0.00001)
                                                                                                 -4      -2      0        2       4
                                                                                          Favours treatment     Favours control

图� ����� �������������������������  3  益生菌制剂组与对照组比较对轻微肝性脑病内毒素血症的影响.
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改善MHE患者血氨水平, 缩短智力测验时间; 但
另外有研究认为, 益生菌对MHE的疗效与对照

组无显著差异. 于是, Shukla等[22]采用Meta分析

评价了微生态制剂(益生菌、益生元、合生元)
对MHE的治疗效果, 结果显示微生态制剂能有

效改善MHE患者临床症状. 但该研究不仅纳入

益生菌同时还包含益生元等文献, 亚组分析时

反映益生菌疗效的文献较少(仅2个RCT). 鉴于

此, 本文通过全面检索国内外关于益生菌制剂

治疗MHE的临床随机对照研究, 以期更为客观

地评价其疗效. 
我们的结果显示, 与对照组相比, 益生菌制

剂可以明显缩短MHE患者智力测验反应时间, 
有效降低血氨水平, 减轻内毒素血症, 改善ALT
水平并降低临床肝性脑病的发生率. 这些结果

提示, 益生菌制剂可改善MHE患者临床及部分

生化指标, 降低MHE发展为临床肝性脑病的几

率, 有可能成为MHE治疗的新选择. 
然而本研究也存在一些局限性: (1)目前临

床研究资料有限, 能够纳入的随机对照试验及

其样本数不够多; (2)纳入的文献中使用的益

生菌制剂的剂型(单一或复合剂型)、菌株的种

类、剂量、疗程等不尽相同, 而造成临床试验

之间异质性; (3)纳入的文献的质量有待进一步

提高. 上述不足之处使本文结论的可靠性受到

一定程度的影响, 期待有更多大规模、多中心

随机双盲安慰剂对照临床试验以全面评价益生

菌制剂治疗MHE的有效性与安全性, 为其临床

应用取得可靠的循证医学证据.
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■应用要点
本次荟萃分析表
明益生菌可明显
缩短MHE患者数
字连接试验反应
时间, 有效降低血
氨水平, 减轻内毒
素血症, 改善ALT 
水平, 并降低临床
肝性脑病的发生
率, 可以作为临床
治疗MHE药物的
一种新选择.
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