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 文献综述 REVIEW

隐匿性肝性脑病的诊疗进展

杨慧艳, 陈东晖, ����� ���宫洪涛�� ���, ���郑鹏远

®

■背景资料
肝性脑病(HE)是
急慢性肝病基础
上发生的以脑神的以脑神以脑神
经功能障碍为主
的代谢紊乱性疾
病,其发病机制尚
未明确, 防治也无
特效疗法. 隐匿性
肝性脑病(MHE)
为HE疾病进展的
一个阶段. 因此对
于探知其发病机
制、寻求诊断和
治疗的方案, 加强
MHE的诊断、治
疗和药物信息的
系统性更新尤为
重要.
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Abstract
Minimal hepatic encephalopathy (MHE), also 
known as subclinical hepatic encephalopathy 
(SHE), is a common complex and potentially re-
versible neuropsychiatric syndrome secondary 
to chronic liver disease or cirrhosis. Although 
a clear pathogenesis is yet to be determined, 
elevated ammonia in serum and the central 
nervous system is the mainstay for patho-
genesis and treatment of MHE. Patients with 
MHE, regardless of its cause, show a number 
of quantifiable neuropsychological defects, yet 
have a normal mental and neurological status 
on global clinical examination. Although am-
monia is the main toxic substance involved in 
the pathogenesis of hepatic encephalopathy, 
other mechanisms, such as modifications of 
the blood-brain barrier, disruptions in neuro-

transmission and abnormalities in GABAergic 
and benzodiazepine pathways, may also play 
a role. Current treatments are based on reduc-
ing intestinal ammonia load by agents such as 
antibiotics, disaccharides and probiotics whose 
efficacy is yet to be clearly established. This 
paper summarizes the latest advances  in the 
diagnosis and treatment of MHE.
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摘要

隐匿性肝性脑病(minimal hepatic encephalopa-
thy, MHE)又称亚临床肝性脑病(subclinical 
hepatic encephalopathy, SHE), 是慢性肝病和
肝硬化最常见的严重并发症, 是一种具有渐
进性、可逆性的神经精神病学异常和运动
功能失调特点的疾病. 尽管其发病机制仍未
明确, 血清和中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)血氨升高仍被认为是肝性脑病
(hepatic encephalopathy, HE)的致病机制和治
疗核心, 并受血脑屏障改变、神经递质紊乱、

氨基丁酸和苯二氮异常等因素影响. 因此明确
其诱发因素是HE治疗的关键. 治疗药物包括
抗生素、二糖类、益生菌、门冬氨酸鸟氨酸
(L-ornithine-L-aspartate, LOLA)、苯甲/苯乙酸
盐等. 因此, 对MHE的发病机制、临床诊断和
治疗研究进展进行归纳, 为临床诊疗提供前沿
性、系统性信息, 具有重要意义. 
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是临床常

见的一种以代谢紊乱为基础的神经精神异常综

■同行评议者
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■研发前沿
研 究 发 现 ,  肝 硬
化患者出现MHE
时, IL-6和氨之间
具有明显相关性
和相互增强作用, 
表明 IL-6与氨在
导致MHE过程中
可能有潜在的协
同关系.

合征, 是慢性肝病、肝硬�最常见并发症及死

亡原因之一. 其特点是渐进性、可逆性, 从轻度

认知和运动功能障碍到昏迷死亡范围内的神经

精神病学异常和运动功能失调的疾病. 尽管其

发病机制仍未明确, 血清和中枢神经系统(cen-
tral nervous system, CNS)血氨升高仍被认为是

HE致病机制和治疗的主要方向[1-3]. 
隐匿性肝性脑病(minimal hepatic encepha-

lopathy, MHE), 作为HE疾病进展的一个阶段, 像
肝硬�其他并发症(黄疸、肝癌、肝肾综合征)
一样, HE的诊断中, 肝功能和神经病学症状改变

并不典型, �因于多数患者代偿良好. 临床发现

与脑功能的损害是一致的行为和神经心理检测

异常, 典型表现如认知障碍、行为异常; 以及锥

体外系受损的帕金森综合征(如扑翼样震颤、

僵硬、智力损伤等), 然而神经学的表现经常影

响临床诊断[4-6]. 目前系统性神经心理检测和神

经生理检测是评价神经认知功能的较为有效的

方法, 在MHE诊断和评价严重程度上具有重要

意义[7]. 目前主要治疗手段包括临床早期诊断

和及时准确�除致病因素; MHE治疗过程中已

经建立起多种有效的临床检查和实验, 主要的

药物有门冬氨酸鸟氨酸(L-ornithine-L-aspartate, 
LOLA)、苯甲酸盐等, 而肝移植是HE治疗的最

有效方案[8]. 因此, 加强MHE的诊断、治疗药物

信息的系统性更新, 成为相关医疗研究的重心. 
本综述主要介绍MHE的研究进展, 包括HE分
级、诊断方法和治疗药物等[9]. 

1  隐匿性肝性脑病分级

传统HE分为: 无认知功能障碍、MHE、ⅠⅡ

-HE、Ⅲ Ⅳ-HE. 现阶段的共识是神经认知功能

损害是持续将认知障碍分级而不是绝对定量[10,11]. 
肝性脑病分级方法(hepatic encephalopathy clas-
sification method, HESA): 局限是分级标准未进

行多中心大样本的研究, 优点是明确区分低度

HE(Ⅰ和Ⅱ). 临床肝性脑病分级标准(clinical he-
patic encephalopathy grading standards, CHESS): 
不是像先前一样�为地定义HE严重程度, 而是

将HE分为线性分级(0-9, 无损伤到深昏迷), 其内

部构成具有明确标准、重复性、诊断标准的有

效性、外部反映的良好性, 尽管如此仍需要大

样本、多中心的评估. CHESS具有良好而简单

的操作性, 但是CHESS和HESA之间对诊断HE
的敏感性并未进行比较. 并且从临床角度来看

并不需要建立许多分级[12]. 

2  隐匿性肝性脑病发病机制

血氨是参与HE致病机制中最主要的毒性物质, 
致病机制还有血脑屏障改变、神经递质紊乱、

氨基丁酸和苯二氮异常也起重要作用. 高血氨

作用机制: 氨毒性主要干扰脑能量代谢, 影响中

枢兴奋性递质与抑制性递质的平衡(谷氨酸-谷
氨酰胺, GABA); 肠源性毒性物质升高; 支链氨

基酸-芳香族氨基酸比例失衡; 脑细胞水肿、星

状胶质细胞功能失调[13]. 虽然高血氨是一个普遍

接受的MHE致病因素, 由于代谢是复�的过程, 
其并不能够明确解释MHE的发病机制[14-19]. 

“肠-肝-脑轴”在血氨作用机制中的意义: 
慢性肝病患者肠道微生态系统紊乱可导致肠道

产氨、肠源性毒物升高, 与HE的发生、发展密

切相关. 包括: (1)氨、脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)、硫醇、苯二氮卓类物质等均由肠道菌群

产生, 肝功异常导致菌群失调, 肠源性毒物生成

增多; (2)肠道细菌易位和过度生长导致肠道渗

透性增加, 通过肠道时间延长, 促进氨、LPS等
其他肠源性毒物的吸收; (3)肝功能受损不能有

效代谢毒物, 而蓄积的毒物进一步加重肝脏损

害, 促进MHE的发生[20]. 
门脉血流盗血可能是导致HE的另一核心机

制, 动脉内有高度优先通过机制(氨), 主要依赖

门脉血流, 这也是分流术可行性探索的理论依

据. 口服谷氨酰胺测试是检测摄入谷氨酰胺后

血浆氨水平的快速检测方法, 有助于临床评价

MHE[12]. 

3  隐匿性肝性脑病诊断

MHE缺乏典型的临床表现和异常生�指标, 而
明确和治疗诱发因素是早期HE治疗的关键. 因
此多数学者提出, 应将脑电图扫描(e lectroen-
cephalogrom, EEG)与数字连接试验(digital con-
nection test, NCT)、数字符号试验(digital sign 
test, DST)等两种以上的心理智能测试联合, 结
果更为客观评价[21-24]. 

神经心理测试是一个低水平的关注力检测, 
因此应该在进行神经生理检测前通过干扰评价

方法(interference evaluation method, CAM)将其

干扰排除. 通常使用肝性脑病临床系统评价(he-
patic encephalopathy clinical evaluation system, 
CGA-HE)和患者患有痴呆表现的使用认知功

能下降问卷(cognitive function decline question-
naire, IQCODE)[25].  

延伸的神经心理学测试评价(一系列短的神

■相关报道
有学者通过对慢
性重症肝炎并发
肝肾综合征(HRS)
患者的血氨水平
生化指标、脑病
发生率及分级进
行研究, 发现慢性
重型肝炎患者并
发HRS加重血氨
水平升高, 可促进
HE的发生和发展. 
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经心理测试, 相当于一个延长的心理评价, 需要

�数少、时间短), 是明确认知功能缺陷的最好

方法, 患者经过一系列的测试后将结果同正常

标准比较, 并由经过神经心理系统学习后的相

关医生进行分析[26]. 
目前较为完整的诊断标准: (1)各种病因导

致的肝硬�患者病史; (2)无临床精神及神经系

统体征的异常; (3)智力测验. 
MHE评价主要包括: (1)心理智能测试类: 

NCT、DST、连续反应时间(continuous reaction 
t ime, CRT)测验、闪烁频率临�值测定(CFF). 
NCT简单易操作, 无年龄、教育因素干扰; 广
域信息查询系统(wide area information system, 
WAIS)虽耗时长, 但更能准确地反应MHE. 研究

发现MHE患者CRT明显延长, 国外已出现改良

�—“抑制对照试验(ICT)”[27-29]; (2)神经电生

理和神经电心理检测类: 诱发电位(evoked poten-
tial, EP)包括视觉诱发电位(visual evoked potential, 
VEP)和躯体感觉诱发电位(sensory evoked poten-
tials, SEP). 鉴于VEP高度敏感性, 其对肝硬�的

诊断价值也得到了广泛认可. 与NCT相似, SEP
不受教育程度和年龄影响. 失匹配负波(mismatch 
negativity, MMN)是反映听觉诱发电位的高灵敏实

验, NCT和定向注意力实验(Stroop tasks)检测中阴

性的患者, MMN检测则表现出明显的认知功能、

注意力受损症状[30-33]; (3)成像检测类: 最有效的成

像技术包括螺旋CT、MRI、内窥镜超声. CT主要

通过对肝硬�的分级, 进而对MHE进行预测, 并
能够准确反应MHE病变的部位、范围和程度[34]. 

MRI与1H-MRS表明不同程度肝硬�患者

脑内有锰的沉积与肌醇(mI)及胆碱复合物(Cho)
的改变, 表现为苍白球高信号. 有症状患者脑内

代谢产物明显降低, 而无症状患者变�不明显. 
对于早期肝性脑病锥体外系受损的临床诊断具

有重要意义, 用其评价肝硬�患者脑实质内锰

的沉积程度、MHE的发展过程、高危�群的筛

选及治疗效果的判断很有价值. 虽然T1信号密

度与HE无显著相关性, 但酒精性肝硬�患者时

大脑萎缩尤其明显, 具有一定的提示作用[35,36]. 

4  隐匿性肝性脑病治疗

临床防治M H E的理论基础是氨中毒学说: 清
除胃肠道产氨的前体物质、减少肠道内氨生

成和促进氨吸收. 临床治疗包括: 口服不吸收

双糖、植物蛋白饮食、补充支链氨基酸等. 二
糖类乳果糖和乳梨醇仍是目前治疗指南中推

荐治疗HE/MHE的首选药物; 其次为益生菌、

LOLA、抗生素等. 这些药物可以改善MHE患者

智力水平和/或提高生活质量. 主要应用的药物

包括抗生素、二糖类、LOLA、苯甲/乙酸盐、

AST-120、分子吸附再循环系统, 然而肝移植是

HE治疗的最终有效方案[8,26,37]. 
(1)二糖类: 乳果糖在小肠内被双歧杆菌及

乳酸杆菌等分解为乳酸及醋酸. 小肠液pH值降

至6以下时可明显削弱尿素肠肝循环而降低血氨

浓度, 改善大脑的生理功能. 其具有不被吸收及

胶体特性, 增加了小肠的渗透压, 具有缓泻作用. 
将食物中未被��吸收的多肽成分及时排出体

外, 减少大肠内有毒物质的吸收, 提高了患者对

蛋白饮食的耐受程度[38-40]; (2)LOLA: 二肽类治疗

HE的新药, 通过促进体内氨的代谢而降低血氨. 
鸟氨酸是尿素循环的重要基质, 直接参与尿素循

环, 还能增加氨基甲酰磷酸合成酶和鸟氨酸氨基

甲酰转换酶的活性, 促进尿素合成. 门冬氨酸是

谷氨酰胺合成的底物, 在体内转�为谷氨酸和

谷氨酰胺的过程中�耗血氨, 还可增强谷氨酰胺

合成酶的活性, 参与肝细胞内核酸合成, 促进三

羧酸循环的代谢. LOLA还促进肝细胞能量的生

成, 增强肝细胞对胆红素的摄取、结合和排泄, 
具有降低转氨酶、恢复肝功能、促进胆红素代

谢的作用[41]; (3)抗生素: 能有效抑制肠道产尿素

酶细菌, 减少氨生成和其他肠道毒素. 包括新霉

素、甲硝唑、万古霉素、利福昔明等. 尽管有效

性确定, 但其不良反应和安全性限制了应用, 多
作为对口服不吸收双糖不能耐受或有抵抗患者

的替代治疗[46]; (4)益生菌类药物: 主要作用为纠

正肠道菌群失调, 抑制细菌尿素酶活性、降低肠

腔pH值、减少肠源性氨生成、改善肠道黏膜吸

收营养的状态, 从而降低门静脉血氨浓度; 抑制

肝细胞炎症反应和氧�应激; 提高肝细胞解毒功

能; 抑制其他肠源性毒物吸收, 以减少肠道氨及其他肠源性毒物吸收, 以减少肠道氨及肠源性毒物吸收, 以减少肠道氨及

其他毒性物质的产生及吸收, 降低血氨、改善脑

功能的作用[47-50]. 益生菌作为改善��系统的药

物, 虽然其治疗效果有待进一步证实, 但是在治

疗MHE方面已受到医疗�的重视, 整体作用潜

力巨大, 可能成为治疗为肠道功能异常、MHE
等疾病的新型治疗药物[51-53].  

5  结论

MHE作为HE疾病进展的一个阶段, 其表现无精

神或意识障碍等临床典型症状表现, 常规检查

正常, 仅神经心理/生理学测验评价才可发现异

■创新盘点
本文首次较为全
面地对隐匿性肝
性脑病的研究进
展进行综述, 并从
发病机制、诊断
方法、治疗药物
等方面进行阐述.

■应用要点
慢性肝病患者肠
道微生态系统紊
乱可导致肠道产
氨、肠源性毒物
升高 ,  与HE的发
生、发展密切相
关. 益生菌作为改
善消化系统的药
物, 可能成为治疗
MHE疾病的新型
治疗药物. 
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常. 然而, 像肝硬�其他并发症一样, HE的诊断

中肝功能、神经病学症状并不是唯一和精确的. 
临床中需要能够量�和�纳成简单的评分, 使
其有效地提高临床检查和评价疗效的效率. 目
前已有许多有效的神经学症状检查手段. 系统

性神经心理检测和神经生理检测是评价神经认是评价神经认评价神经认

知功能有效而客观的方法, 并不断有新的评价的方法, 并不断有新的评价方法, 并不断有新的评价

方法出现, 在MHE诊断和评价严重程度上具有

重要意义. 主要治疗手段包括: 临床早期诊断

和及时准确�除致病因素治疗的主要方向; 主
要药物有LOLA、苯甲/乙酸盐、益生菌以及肝

移植等. 由于MHE疾病临床表现的复�性、特

殊性, 使得临床随机对照试验(randomized con-
trolled trial, RCT)研究面临一定困难, 缺乏多中

心大宗流行病学调查. MHE是否需要治疗以及

治疗后患者能否真正受益仍无法确定. 早期治

疗是否可减慢MHE的发展, 何种治疗方法才有

效, 需进一步深入研究. 
总之, MHE可合并多种因素导致机体代谢

功能紊乱, 而炎症、感染、肠功能紊乱、门脉

循环异常和高血氨是肝硬�、肝性脑病的重要

的发病机制. 临床治疗中在积极清除诱因的基

础上, 纠正低蛋白血症、高胆红素血症、低钠

血症和氨基酸失衡, 改善肾功能和凝血功能, 降
低和减缓HE进展. 此外, 益生菌和炎症因子拮抗

剂有可能是MHE未来治疗的研究方向. 
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■同行评价
该文综述了隐匿
性肝性脑病的一
些 诊 疗 进 展 ,  基
本体现了当前对
MHE诊治的认识, 
有助于加强隐匿
性肝性脑病的认
识 ,  提 高 其 诊 治
水平. 
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