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轻微型肝性脑病诊断的研究进展

蒲 艳, 杨晋辉, 杨 婧, 胥 莹, 唐映梅
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■背景资料
轻微型肝性脑病
(minimal hepatic 
encephalopathy, 
M H E )缺乏典型
临床症状 ,  已损
害患者的工作、
驾驶、记忆、认
知、健康相关生
活质量等 ,  但目
前缺乏诊断金标
准 ,  临床上对于
MHE的诊断仍是
一个挑战 ,  需要
进一步完善诊断
标准 ,  增强诊断
的准确性提高患
者生活质量. 
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Abstract
Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is de-
fined as HE without symptoms on clinical/neu-
rological examination, but with deficits in some 
cognitive areas that can only be measured by 
neuropsychometric testing. MHE is associated 
with reduced quality of working, driving, mem-
ory, and cognitive function, and is a risk factor 
for the development of overt HE. Compared 
with non-MHE patients, MHE patients have a 
high mortality rate, so positive screening and 
intervention in patients with MHE are needed to 
improve the quality of life in patients with cir-
rhosis and reduce traffic accidents and the social 
burden of medical care. The current approach 
to the diagnosis of MHE includes mental scales 
(paper pencil test, computer test, or the combi-
nation of the two), electrophysiological exami-
nation, and imaging examination. Diagnosis of 
MHE is still a challenge now, and it is needed to 

establish a better clinical diagnosis standard to 
improve the diagnostic level.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalo-
pathy, MHE)是指无明显临床症状和神经系
统检查异常, 但用精细的智力测验或神经电
生理检查可发现异常 .  因其损害患者的工
作、驾驶、记忆、认知等功能, 且容易发展
为显性肝性脑病, 与非MHE患者相比病死率
较高, 因此需要积极筛查并干预M H E患者, 
提高肝硬化患者的生活质量, 减少交通事故
发生并减轻社会医疗负担. 目前MHE的诊断
方法主要包括精神量表(纸-笔测验、计算机
测验及二者联合)、神经电生理检查、影像
学检查. 目前临床上对于MHE的诊断仍是一
个挑战, 需要进一步完善诊断标准和增强诊
断的准确性.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文就轻微型肝性脑病(m i n i m a l 
hepatic encephalopathy)的诊断方法(精神量表、
神经电生理检查、影像学检查)做了综述, 详细阐
述了各项方法的原理、操作过程、优缺点等, 并
结合最新报道讲明进展, 对临床工作有一定的指
导意义.  
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■研发前沿
影像学检查用于
诊断MHE相对客
观、无创, 目前处
于发展阶段, 需大
量本临床研究.

0  引言

轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopa-
thy, MHE)是指无明显肝性脑病症状和神经系

统检查异常, 但用精细的智力测验或神经电生

理检查可发现异常, 过去被称为亚临床型肝性

脑病[1]. 尽管其临床表现不典型, 但已明确损害

患者的工作、驾驶能力以及健康相关生活质量

(health related quality of life, HRQoL)等[2-5], 且与

无MHE的肝硬化患者相比, 病死率明显升高[6]. 
有研究显示, 被确诊为MHE的患者中, >50%的

患者在30 mo内会发展成为显性肝性脑病(overt 
hepatic encephalopathy, OHE)[7,8]. 最近的一项

来自美国社会关于肝疾病的调查表明, 大多数

医生认为MHE是一个重大的医疗问题并应该

及时处理 ,  但只有一半的医生为患者进行过

MHE的检测[9]. 国内由中华医学会胃肠病学分

会肝胆协作组组织16所教学医院共同进行了

多中心横断面研究MHE的流行状况和评估患

者的HRQoL, 表明存在MHE和较高的Chi ld-
Pugh评分伴随高的HRQoL分值, 能有效反应差

的生活质量[6]. 因此应积极筛查并干预MHE患
者, 提高肝硬化患者的生活质量, 减少交通事

故发生并减轻社会医疗、经济负担[10]. 
国外及国内对MHE发病率的报道差异较大,

国外报道肝硬化患者MHE发病率为30%-84%, 
国内则为29.2%-70.3%[11]. 目前MHE患者的真实

发病率是未知的, 因为在世界各地使用的诊断

标准不完全一致[12], 且部分患者因缺乏典型的

临床表现未被诊断[9]. MHE是一个复杂的全面的

脑神经精神紊乱, 目前没有单一的测验方法或

一组测验方法能精确地排除非MHE患者及诊断

MHE患者[13]. 本文将对近年来国内外MHE的诊

断进展做一综述. 
根据原发病和诱因将HE分为A、B、C三

型, A型与急性肝功能衰竭相关, B型与门-体分

流相关, C型与肝硬化、门静脉高压症、门-体分

流相关[1]. MHE症状较OHE轻, 无显著的临床表

现, 主要检测方法包括精神量表(纸-笔测验、计

算机测验及二者联合)、神经电生理检查、影像

学检查等. 

1  精神量表

1.1 纸-笔测验
1.1.1 肝性脑病精神量表(psychometric hepatic 
encephalopathy score, PHES): PHES包括数字连

接试验A(the number connection test, NCT-A)、
数字连接试验B(NCT-B)、数字符号试验(dig i t 
symbol test, DST)、系列打点试验(serial dotting 
test, SDT)及线性追踪试验(line tracing test, LTT)
共5项. NCT-A是记录患者将随机排列的1-25 25
个阿拉伯数字按顺序连接所用的时间. NCT-B是
记录患者将随机排列的1-13 13个阿拉伯数字及

A-L 12个英文字母按1-A-2-B……3-L的顺序连

接所用的时间, 两项均包括连错后纠正错误所

用的时间. DST规定1-9 9个数字对应不同的符

号, 记录患者在表格中分别填上相应数字对应

的符号所用时间. SDT让患者在纸上的圆内尽快

按要求做点标记. LTT是要求患者根据已有的走

向直行、转弯或曲折的连续的宽条纹从头至尾

连接, 不能超出宽条纹的轮廓. 测得每项值后经

年龄校正, 取平均值, 相加即为总分. 
国际共识推荐P H E S作为M H E诊断的金

标准[1], 我国也推荐NCT-A及DST均阳性作为

诊断MHE的金标准[14]. 因PHES值受年龄、受

教育程度影响, 需要制定出不同年龄和受教育

程度的正常参考值范围, 在德国、意大利、西

班牙、印度等已得到标准化, 但在美国未得到

广泛应用及标化. 我国Bao等[15]使用NCT-A及

DST对160例正常人进行测试, 制定出不同年龄

段正常参考值范围. L i等 [16]对146例健康志愿

者及53例肝硬化患者的一项研究, 制定出不同

年龄、受教育程度的健康志愿者PHES参考值

范围, 以PHES得分<-4分作为诊断MHE金标准, 
NCT-A和DST两项均阳性诊断MHE的敏感度

和特异度分别为76.9%和96.3%, 两项测验能在

几分钟内完成, 被推荐应用于肝硬化患者诊断

MHE. Dhiman等[6]的一项研究表明PHES严重

异常(PHES分值≤-6分)是预测预后不良的一个

独立因素, PHES评分越低, 其预后越差. Dudda
等[17]对79例肝硬化患者进行PHES检查及简化

的PHES(SPHES包含DST、SDT、LTT)检查, 
两者对MHE患者的诊断差异无统计学意义, 得
出PHES能被简化, 且不降低对MHE的诊断能

力, SPHES能有效地诊断MHE及预测发展为

OHE的风险. 
PHES主要针对注意力和书写功能, 其优点

在于方便、经济, 且能应用于对肝硬化门诊患

者的检测. 而该测试的缺点是较强的学习效应, 
限制了可重复性, 并强调精细运动技能, 花费时

间较长[18,19]. 
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■相关报道
国内外均推荐精
神量表作为诊断
金标准 ,  R i g g i o
等认为简化的肝
性脑病精神量表
(psychometric he-
patic encephalopa-
thy score)能有效
地诊断MHE及预
测发展为OHE的
风险.

1.1.2 简易智能量表(mini-mental state examina-
tion, MMSE): MMSE是较具代表性的认知功能

评定量表, 是一种公认的针对神经系统的有效

检查, 包含5个部分, 分别为定向力、注意力和

计算力、记忆力以及语言能力, 临床上被广泛

应用于筛查老年痴呆症和确定痴呆严重程度, 
在MHE的诊断中用于排除明显的认知功能障

碍. Koziarska等[20]对101例肝硬化患者进行神经

系统检查、MMSE评分及脑电图检查, 把神经

系统检查正常及脑电图异常作为诊断MHE金标

准, 发现OHE患者MMSE评分或其中单项测试

会出现异常, 但MMSE不能将非肝性脑病患者和

MHE患者区分开. 
1.2 计算机检查 抑制性控制测验(inhibitory con-
trol test, ICT)通过计算实验技术在50 ms周期内

呈现一些字母, 检测患者的警觉性、持续注意

能力、反应能力及工作记忆[21,22]. 其检测结果

与驾驶能力受损密切相关, ICT值及标准的心

理测验异常已被证明与驾驶罪和车辆事故密切

相关[23-26], 但因其需要受试者熟悉电脑操作, 在
教育水平较高的西方国家应用较多, 而发展中

国家应用较少. Sharma等[27]对140例肝硬化患者

进行研究, 以精神测验中2项或两项以上异常作

为MHE诊断金标准, ICT用于诊断MHE的灵敏

度、特异度分别为88.5%、56.0%, 与心理测验

和临界闪烁频率相比, ICT不被推荐用于诊断

MHE. 

2  神经电生理检查

神经电生理检查(neurophysiological tests)包括

脑电图(electroencephalography, EEG)、诱发电

位(evoked potential, EP)、临界闪烁频率(critical 
flicker frequency, CFF)、连续反应时间(continu-
ous reaction time, CRT)等. 
2.1 脑电图 过去几十年来, EEG被广泛应用, 研
究发现HE患者脑电图节律较健康对照组明显

变慢[28,29], 但其应用于诊断MHE的作用是有限

的. EEG慢节律、高波幅、低频率的三相波为

MHE患者的特征性改变. Marchetti等[29]对175
例肝硬化患者及50例健康对照组进行E E G检

查, 发现肝硬化患者EEG异常与肝脏疾病严重

程度及HE相关, 并可以用于判断预后. Babiloni
等[30]的研究表明MHE患者会出现特征性的皮

质来源的θ波. 但诊断特异性低, 尿毒症等其他

代谢性脑病时或应用精神类药物时亦可有类似

改变. 
2.2 诱发电位 EP包括视觉诱发电位、脑干听觉

诱发电位、体表感觉诱发电位和事件相关电位 
(event-related potential, ERP). EP通过给予大脑

一定的刺激, 大脑对刺激信号进行加工并产生

可以检测出的、与刺激有相对固定时相和特定

位相的生物电反应. EP中P300听觉事件相关电

位(P300ERP)研究较多[31], 是检测肝硬化MHE患
者认知障碍的敏感指标, 被认为较心理测验有

效, 且能有效地判断预后. P300ERP典型的变化

为潜伏期延长和振幅下降, 但这个特定的改变

不与有临床意义的任何特定的认知领域相关. 
Ciećko-Michalska等[32]的一项研究表明, ERP用
于诊断MHE有较高的灵敏度, 可发现神经心理

学正常的患者中枢神经系统功能存在的轻微改

变, 即使患者未达到MHE的诊断标准, 轻微的脑

功能改变仍可以被检测到. ERP有较高的灵敏度

和客观性, 但由于高设备和技术的要求, 检测者

的专业培训等限制其临床应用. 
2.3 临界闪烁频率 CFF是一种针对视觉功能的

检测, 判定视网膜胶质细胞的代谢状态, 反应大

脑神经传导功能障碍[33], 测试对视觉信息处理的

认知功能, 也包括认知功能如觉醒和关注. 对于

一个亮的和一个暗的时相组成的一个周期的断

续光, 当闪光增加到某一频率, 人眼看到的不再

是闪光, 而是一种固定或连续的光, 这个频率就

叫做临界闪烁频率, 简称CFF. 受试者需要在一

个安静、光线适中的房间进行, 检测结果以Z值

表示, Z值<-2提示异常. Sharma等[34]对110例肝硬

化患者进行研究, 将精神量表(NCT-A, NCT-B)
及P300ERP异常作为诊断MHE金标准, CFF与
精神量表和P300ERP对诊断MHE有较好的一致

性, CFF的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性

预测值, 和评估预后准确性分别为65%、91%、

85%、77%和80%. 与心理测量和ICT相比, CFF
被推荐作为MHE诊断金标准. 
2.4 连续反应时间 CRT测试要求患者对接收的信

号尽快做出反应, 计算机记录患者的反应时间, 
判定反应能力[35]. CRT是一个全面的认知及肌肉

运动的传感器, 测量患者运动反应时间和重复能

力, 评估的持续关注, 脑的处理时间, 包括反应时

间和反应抑制, 神经传导速度等. Lauridsen等[13]

对154例肝硬化患者进行CFF及CRT测量后发现, 
两个测验并未显示出一致的结果, 因其检测的侧

重点不同. CRT不需特殊训练, 操作简单且容易
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■创新盘点
MHE缺乏诊断金
标准, 每项诊断方
法各有优缺点, 不
能相互取代, 不同
国家和地区应该
根据经济条件、
医疗水平、人口
受教育程度等选
用适和于当地人
群的可靠标准.

推广, 但其敏感性与特异性及是否与受试者年龄

等相关, 还需进一步的临床研究. 
虽然神经电生理测试更客观, 不显示学习效

应, 但其可能受年龄影响及较高的成本、设备

和技术要求及专业分析结果限制其在临床中的

应用, 目前主要用于实验研究[36,37]. 

3  影像学检查

近年来, 因影像学检查的客观性及非侵入性特

点, 用于MHE诊断的研究趋于增多. 其中包括磁

共振检查(magnetic resonance imaging, MRI)、
功能磁共振成像及单光子发射计算机断层扫描

(single-photon emission computed tomography, 
SPECT)等. 
3.1 MRI常规成像 MHE患者头颅MRI平扫特征

性表现为T1WI双侧基底节区高信号, 而T2WI
加权像无相应的异常信号. Liu等[38]把NCT-A和

字母数字替代试验同时异常作为MHE诊断金标

准, 对28例MHE患者, 12例非MHE肝硬化患者

和22例健康对照组进行MRI检查, 发现铁的代

谢可能与MHE相关, 且MHE患者在T2WI可发

现额叶、基底节区的与神经认知功能相关的低

相位值. 
3.2 功能磁共振成像
3.2.1 磁共振波谱成像(magnetic resonance spec-
troscopy, MRS): MRS是近年研究较多的影像学

检查, 根据化学位移, 利用不同化合物在静磁场

中的进动频率的差别将其分辨开来. MRS是一

种能进行活体组织代谢定量分析的无创检测手

段, 据研究MHE患者1H-MRS中的特征参数肌

醇/肌酸(mI/Cr)、胆碱/肌酸(Cho/Cr)、谷氨酰

复合物/肌酸(Glx/Cr)、N-乙酰天门冬氨酸/肌酸

(NAA/Cr)等指标较对照组有明显差异. McPhail 
等[39]研究发现肝性脑病患者与正常对照组比较

脑部Cho/Cr、Ins/Cr减低, Glx/Cr增高. Ciećko-
Michalska等[40]对46例肝硬化患者及45例正常人

进行MRS及精神测量, 结果表明MRS并不能精

确诊断出MHE. Bajaj等[41]发现血清非对称性二

甲基精氨酸水平与认知及MRS异常改变有明显

的相关性, 推测非对称性二甲基精氨酸可能与

MHE发生有关.
3.2.2 磁共振灌注加权成像: Li等[42]将NCT-A或

S D T至少一项异常作为M H E诊断金标准, 对
12例MHE患者及10例健康对照组进行动态磁

敏感对比增强(dynamic susceptibility contrast-

enhanced, DSC), 发现MHE组基底节区及丘脑的

脑血流均高于对照组, 而平均通过时间低于对

照组. 
3 .2.3  静息态功能磁共振成像 :  C h e n等 [43]把

NCT-A、DST、BDT同时异常作为诊断MHE
金标准, 对21例非HE肝硬化患者、22例MHE患
者、20例OHE预后患者和19例健康对照组进行

静息态的MRI脑功能连通性检查, 发现4组受试

者脑功能连通性在楔前叶、扣带后回和左内侧

额回有显著差别, 在默认模式网络中静息状态

的脑功能连通性下降与MHE患者和OHE预后患

者的神经认知功能损害有关.
3.3 单光子发射计算机断层扫描 SPECT在HE的
应用主要反映在患者脑血流量改变. Nakagawa
等 [44 ]对20例肝硬化患者及20例正常人进行

SPECT检查发现, 肝硬化患者与对照组相比在

额中回及顶下小叶存在明显的低灌注区, 而肝

硬化组中MHE患者与非MHE患者比较, 扣带回

出现显著的低灌注区. Sunil等[45]研究发现酒精

性肝硬化MHE患者右前额叶、前扣带回脑血流

量较正常对照组明显减低, 而右侧额中回、海

马明显增高. 
影像学检查因其具有较好的客观性, 且是一

种非侵入性的检查, 在MHE的诊断中有较好的

应用前景, 但目前仍处于发展阶段, 需要大样本

的临床研究. 

4  其他

2013年美国消化疾病周上, 有学者提出从疾病

影响量表中选出与患者情绪、觉醒、饮食、行

动等相关的8个问题, 有助于非专业人士早期

识别MHE. 还有学者提出外周氨基酸、内毒素

等、血清炎性细胞因子水平, 肠道微生物群和

呼气测验等用于诊断MHE, 但上述方法大多属

于小样本研究[41,46-49].

5  结论

MHE是一种多因素的神经精神学疾病, 缺乏明

显的神经学症状而仅有认知功能的不足, 要求

用于临床诊断MHE的工具必须是敏感的、有效

的、客观的、可靠的并易于使用. 目前没有单

一的诊断方法能准确地诊断出MHE, 各种检测

方法侧重点不一致, 各有利弊, 不可相互取代. 
临床上对于MHE的诊断仍是一个挑战, 需要进

一步完善诊断标准、成本效果分析和增强诊断
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的准确性[50], 不同国家和地区应该根据经济条

件、医疗水平、人口受教育程度等选用适合于

当地人群的可靠标准. 
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