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Abstract
AIM: To assess the cognitive function of patients 
after resolution of overt hepatic encephalopathy 
with ice cap participated treatment. 

METHODS: Ninety patients diagnosed with 
grade 4 type C overt hepatic encephalopathy 
were randomly divided into 3 groups, a control 
group (n = 30) undergoing conventional treat-
ment + lactulose enema, a trial group (n = 30) 
undergoing conventional treatment + ice cap, 
and another trial group (n = 30) undergoing 
conventional treatment + ice cap + lactulose 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

冰帽参与治愈显著肝性脑病后患者认知功能的评价

张玉波, 刘振坤, 陈立敏, 袁亚松, 纪志伟, 李佳桂

®

■背景资料
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
H E ) 是肝功能严
重障碍和/或门体
分流术后患者发
生的以代谢紊乱
为 基 础 ,  神 经、
精神症状为主要
表现的综合征, 表
现为认知功能障
碍、行为异常、
甚至昏迷、死亡, 
预后差, 经积极治
疗, 患者神志恢复
后, 仍有心理智能
障碍并逐渐进展
恶 化 ,  严 重 影 响
患者的生活质量. 
HE发病机制尚不
明确, 普遍认为在
高血氨症、炎症
反应等因素的共
同作用下, 导致脑
星状胶质细胞肿
胀, 进而引起脑水
肿、颅内高压, 目
前以降低血氨、
抗炎对症治疗为
主, 而治疗性低温
可直接减轻脑水
肿、降低颅内压, 
改善机体炎症状
态, 综合保护脑功
能, 已应用于心肺
复苏术后、缺血
缺氧性脑病、急
性肝衰竭的治疗, 
并取得了较好疗
效, 本文发现冰帽
参与的综合治疗
昏迷HE患者神志
恢复后, 亦有助于
保护患者的认知
功能. 

enema. After the above treatments, 87 patients 
were back to consciousness, and one week later, 
these patients (including 28 patients in the con-
trol group, 29 patients in the first trial group, 
and 30 patients in the another trial group) were 
evaluated for cognitive function by the number 
connection test-A (NCT-A), number connection 
test-B (NCT-B), and inhibitory control test (ICT). 

RESULTS: The times needed for both NCT-A 
and NCT-B were shortened in the two trial 
groups compared with the control group 
(NCT-A: 42.00 s ± 7.91 s, 39.20 s ± 9.95 s vs 46.61 s ± 
10.55 s; NCT-B: 114.48 s ± 27.05 s, 100.30 s ± 31.32 
s vs 120.68 s ± 28.68 s), but a significant differ-
ence was observed only between the second trial 
group and control group (P = 0.004, 0.009). In 
the inhibitory control test, after 6 similar 2-min 
runs, the lures were reduced in both trial groups 
compared with the control group (9.45 ± 3.95, 
7.43 ± 4.02 vs 11.18 ± 4.39), but a significant dif-
ference was observed only between the second 
trial group and control group (P = 0.001). The 
correct target response rate was higher in both 
trial groups than in the control group (92.34% ± 
4.90%, 93.24% ± 3.31% vs 95.20% ± 3.52%), and 
a significant difference was observed only be-
tween the second trial group and control group 
(P = 0.007). The reduction for lure response may 
serve as a measure of learning improvement. In 
this study, the lure responses during runs 4-6 in 
the three groups were all less than those during 
runs 1-3, although the reduction was not statisti-
cally significant (P ≥ 0.05). 

CONCLUSION: Ice cap can help to treat cogni-
tive impairment in patients with overt hepatic 
encephalopathy whose consciousness had been 
recovered. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
HE)的发病机制、
诊断、改善认知
功能的治疗方法
是目前研究的热
点、难点、重点. 
探索简便的诊断
轻微型HE的方法
以及有效的改善
认知功能的治疗
手段是亟待解决
的问题.

resolution of overt hepatic encephalopathy with ice 
cap participated treatment. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(5): 679-684  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/679.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i5.679 

摘要
目的: 评估冰帽参与治愈显著肝性脑病后对
患者认知功能的影响. 

方法: 90例C型显著肝性脑病(依据West Haven
标准分级为4级)患者, 随机分为3组接受如下
治疗, 对照组(30例): 常规治疗+乳果糖灌肠; 
试验1组(30例): 常规治疗+冰帽; 试验2组(30
例): 常规治疗+冰帽+乳果糖灌肠, 经治疗, 87
例患者神志恢复正常(简易智能量表评分大于
25分为诊断标准), 并在神志恢复正常后1 wk, 
进入本研究(其中对照组28例; 试验1组29例; 
试验2组30例)进行心理智能评估: 数字连接试
验A、数字连接试验B、抑制控制试验. 

结果: 数字连接试验A评估中, 与对照组(46.61 
s±10.55 s)比较, 试验1、2组完成数字连接
试验A所需时间均有缩短(42.00 s±7.91 s、
39.20 s±9.95 s), 但仅试验2组与对照组的差
异有统计学意义(P  = 0.004<0.05). 数字连接
试验B评估中, 与对照组(120.68 s±28.68 s)比
较, 试验1、2组完成数字连接试验B所需时间
均有缩短(114.48 s±27.05 s、100.30 s±31.32 
s), 但仅试验2组与对照的差异有统计学意义
(P  = 0.009<0.05). 抑制控制试验6轮整体评估
中, 与对照组(11.18次±4.39次)比较, 试验1、
2组诱饵应答次数均有减少(9.45次±3.95次、

7.43次±4.02次), 但仅试验2组与对照组的差
异有统计学意义(P  = 0.001<0.05). 而试验1、
2组与对照组相比, 靶标应答正确率均有提高
(92.34%±4.90%、93.24%±3.31%、95.20%
±3.52%), 但仅试验2组与对照组的差异有统
计学意义(P  = 0.007<0.05). 第4-6轮诱饵应答
次数较第1-3轮减少提示学习能力的改善, 在
本次研究中, 3组患者第4-6轮的诱饵应答次
数均较第1-3轮少, 但P≥0.05, 差异无统计学 
意义. 

结论: 冰帽可有助于改善显著性肝性脑病患
者意识恢复后的认知功能缺损. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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试验

核心提示: 在综合治疗的基础上, 应用冰帽治疗

显著肝性脑病(overt hepatic encephalopathy, OHE)
有利于缩短患者完成数字连接试验A/B所需的时

间, 提高患者抑制控制试验中靶标应答率, 减少

诱饵应答次数, 提示冰帽可有助于改善OHE患者

意识恢复后的认知功能缺损. 
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是临床

上常见的一种以代谢紊乱为基础的神经精神

异常综合征, 是严重肝病常见的并发症及死亡

原因之一. 患者可出现不同程度的智力、定向

力、情感、行为、精细运动、意识等改变. 根
据临床症状的轻重分为轻微HE(minimal hepatic 
encephalopathy, MHE)和显著HE(overt hepatic 
encephalopathy, OHE). 因发病机制尚不明确, 目
前以综合治疗为主, 目的是缓解病情, 及早恢复

患者神志, 改善预后, 现有一线治疗为降低血氨

药物乳果糖、利福昔明, 当OHE患者意识恢复

后, 仍有认知功能缺损, 表现为心理智能障碍, 
即MHE, 且认知功能缺损持续存在, 并随着MHE
进展为OHE而进行性加重, 反复发作OHE, 最终

导致患者明显智力、意识障碍甚至死亡. 我们

先前的研究证实局部治疗性低温即冰帽可通过

减少血氨的产生及颅内转运、减少脑代谢、减

轻脑水肿, 保护神经细胞, 缩短HE患者的昏迷

时间. 冰帽是否有利于改善HE患者的认知功能? 
本文通过心理智能测试即传统笔试和计算机心

理测试, 评价冰帽治疗OHE患者神志恢复后认

知功能状况, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-09/2013-09在我院消化内

科、感染科、急诊科、重症监护室收治的90例
患者, 入选标准: 慢性肝炎肝硬化失代偿期的住

院患者, 诊断为HE, 即C型HE[1]. 采用West Haven
标准对HE严重程度进行分级, 昏迷的4级患者

入选[2]. 排除标准: (1)其他疾病所致昏迷患者如

低血糖、高血糖高渗性昏迷、肺性脑病、尿毒

症、脑血管疾病等; (2)近4 wk内服用影响神经

功能药物(如镇静剂、麻醉剂等)者; (3)酒精依

赖尚未戒酒者、药物依赖者; (4)伴随严重心、
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■相关报道
以 往 研 究 认 为
当 显 著 肝 性 脑
病(overt hepatic 
encephalopathy, 
OHE)患者的临床
症状和体征消失
后, 即表明患者的
神经功能异常已
完全纠正, 但Bajaj
等经过一系列心
理智能测验发现
这些患者的认知
功能缺损不能完
全逆转, Chen等应
用结构和功能性
磁共振扫描亦证
实了这个观点. 治
疗性低温具有脑
保护作用, 已应用
于急性肝衰竭、
缺血缺氧性脑病
的治疗.

肺、肾疾病者及严重糖尿病者; (5)颅脑外伤及

颅脑手术史者; (6)肝硬化合并原发性肝癌或合

并其他恶性肿瘤者; (7)本次发病前已经使用降

氨药物、支链氨基酸等治疗者; (8)孕妇、哺乳

期妇女. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 90例患者随机分为3组, 对照组30例, 
试验1组30例, 试验2组30例, 均予常规治疗: 去
除诱因、限制经胃肠道蛋白摄入、纠正水电解

质紊乱、抗感染、输白蛋白、输血浆、保肝(门
冬氨酸鸟氨酸). 对照组加用乳果糖灌肠, 试验1
组加用冰帽, 试验2组加用冰帽联合乳果糖灌肠. 
经治疗, 死亡3例, 神志恢复87例[简易智能量表

(the mini-mental status examination, MMSE), 评
分>25分为诊断标准][3], 87例患者均愿意参加心

理智能评估. 
1.2.2 评估项目: (1)数字连接试验A(number con-
nection test-A, NCT-A): 以计时方式测定患者连

线1-25个数字点的时间, 评估患者心理运动的速

度, 所需时间越长, 成绩越差; (2)数字连接试验

B(number connection test-B, NCT-B): 以计时方

式测定患者连线数字与对应字母的时间, 评估

患者心理运动速度, 注意力的定势转移与分配

能力. 同NCT-A, 完成试验时间越长, 成绩越差; 
(3)抑制控制试验(inhibitory control test, ICT): 是
应用计算机软件(下载自http://www.hecme.tv)测
试受试对象的注意力及应答抑制能力. 该试验

包括练习和测试两部分: 电脑屏幕上每隔500 ms
出现一个字母(A-Z任意一个), 其中散在X和Y, 
在练习的前半段时间内, 要求受试者每看到X或

Y后即按下空格键, 以建立起对X或Y的优先应

答, 后半段时间里, 要求受试者仅对X和Y交替出

现时按空格键即靶标应答, 而对X后跟X或Y后

跟Y时不按任何键即抑制诱饵应答. 练习完毕后

进入测试部分, 分为六轮, 每轮持续约2 min, 共
约15 min, 各轮中间允许受试者休息1 min, 全部

测试共计40个诱饵, 212个靶标, 以1728个随机

字母将诱饵(lures)或靶标(targets)分隔开, 测试

完毕后, 软件自动计算诱饵应答出现的次数(以
mean±SD表示)及靶标应答正确率(以%表示), 
主要测试患者的警觉性、持续注意能力、反应

能力及工作记忆. 诱饵应答次数越低, 靶标应答

率越高, 提示患者心理智能状态越好; (4)ICT前
三轮及后三轮诱饵应答次数, 这两部分测试内

容是一致的, 而后三轮诱饵应答的次数减少, 即
成绩的提高, 提示受试者的学习能力改善, 可有

助于评估HE患者的学习能力. 
统计学处理 采用SPSSl7.0统计软件进行统

计分析, 上述评估项目均可以计量资料(mean±
SD)表示, 3组间数据比较行多样本均数比较的

方差分析, 组内数据行独立样本t检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般临床资料 经治疗后, OHE发病诱

因均有效消除, 不存在消化系出血、感染、电

解质紊乱、便秘、腹泻等. 87例患者一般临床

资料: 对照组28例, 男22例, 女6例; 年龄47.8岁
±8.2岁; 乙型肝炎肝硬化21例, 丙肝肝硬化3例, 
酒精性肝硬化4例, 文化程度: 小学12例, 中学16
例; 试验1组29例, 男24例, 女5例; 年龄49.3岁±

8.2岁; 乙型肝炎肝硬化20例, 丙肝肝硬化5例, 酒
精性肝硬化4例, 文化程度: 小学13例, 中学16例; 
试验2组30例, 男21例, 女9例; 年龄51.2岁±8.1
岁; 乙型肝炎肝硬化23例, 丙肝肝硬化4例, 酒精

性肝硬化3例, 文化程度: 小学13例, 中学17例. 
各组患者肝功能Child-Pugh分级均为C级.
2.2 数字连接试验A评估 与对照组(46.61 s±
10.55 s)比较, 试验1、2组NCT-A所需时间均有

缩短(分别为42.00 s±7.91 s, 39.20 s±9.95 s), 但
仅试验2组与对照组的差异有统计学意义(P  = 
0.004<0.05). 试验2组优于试验1组, 但差异无统

计学意义(P  = 0.262). 提示冰帽+乳果糖可缩短

HE患者NCT-A完成时间, 改善患者的心理运动

速度(表1). 
2.3 数字连接试验B评估 与对照组(120.68 s±
28.68 s)比较, 试验1、2组NCT-B所需时间均有

缩短(分别为114.48 s±27.05 s、100.30 s±31.32 
s), 但仅试验2组与对照组的差异有统计学意义

(P  = 0.009<0.05). 试验2组优于试验1组, 但差异

无统计学意义(P  = 0.065). 提示冰帽+乳果糖可

缩短患者NCT-B完成时间, 改善患者心理运动速

度, 提高注意力的定势转移与分配能力(表1). 
2.4 抑制控制试验6轮整体评估 与对照组(11.18
次±4.39次)比较, 试验1、2组诱饵应答次数均

有减少(分别为9.45次±3.95次, 7.43次±4.02
次), 但仅试验2组与对照组的差异有统计学意

义(P  = 0.001<0.05). 而试验1、2组与对照组相

比, 靶标应答正确率均有提高(分别为92.34%±

4.90%、93.24%±3.31%、95.20%±3.52%), 但
仅试验2组与对照组的差异有统计学意义(P  = 
0.007<0.05). 提示冰帽+乳果糖有利于改善患者
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■创新盘点
本研究针对肝性
脑病(hepatic en-
cephalopathy, HE)
主要发病病理脑
水 肿 ,  脑 代 谢 异
常, 在原有治疗基
础上加用冰帽治
疗的方法, 首次应
用随机对照试验
研究冰帽应用于
慢性肝病所致的
HE, 并通过心理
智能测试评价患
者的认知功能, 从
而得出治疗性低
温有助于改善显
著肝性脑病(overt 
hepatic encepha-
lopathy, OHE)患
者意识恢复后的
认知功能缺损.

反应能力、抑制控制力、注意力及工作记忆力

(表1). 
2.5 抑制控制试验分段评估 各组后三轮与前三

轮诱饵应答次数均有所减少(表2), 但P≥0.05, 差
异无统计学意义. 尚不能认为冰帽+乳果糖有助

于改善OHE患者神志恢复后的学习能力. 

3  讨论

HE是肝功能严重障碍和/或门体分流术后患者

发生的以代谢紊乱为基础, 神经、精神症状为

主要表现的综合征. 约30%-80%的肝硬化患者

会发生不同程度的HE, 除非及早行肝移植治疗, 
否则随着病程延长, 出现HE后患者1年存活率

42%, 3年存活率仅23%[4]. 
HE发病的确切分子机制还不清楚, 普遍认

为在高血氨症、炎症反应等因素的共同作用下, 
导致脑星状胶质细胞肿胀, 进而引起脑水肿、

颅内高压, 神经细胞功能受损. 不论HE严重程度

如何, 均存在一定程度的脑水肿[5]. 目前治疗HE
尚无特效治疗方法, 综合的治疗方案主要是: (1)
护肝, 营养支持; (2)发现并消除其他并存的导

致脑病的原因; (3)发现并治疗导致HE的诱发因

素; (4)经验性药物治疗, 主要包括: 减少肠道内

氨及其他毒素的产生与吸收: 如乳果糖、利福

昔明; 降氨药物: 如门冬氨酸鸟氨酸; 乳果糖可

酸化肠道减少氨的产生和吸收, 并有缓泻作用, 
利于肠道内氨及毒素的排泄, 从而改善HE[6]. 但

乳果糖有腹胀、腹部痉挛性疼痛等不良反应, 
部分患者不耐受. 利福昔明为广谱强效的不可

吸收性抗生素, 对肠道细菌生长具有抑制作用, 
减轻炎症反应, 从而治疗并预防HE的发作[7], 应
用前景好, 但价格昂贵, 国内尚未普及应用. 门
冬氨酸鸟氨酸可通过鸟氨酸循环, 将血氨转化

为尿素经肾代谢从体内排出, 价格亦较贵, 且疗

效尚未肯定, 不是一线用药. 上述疗法均未直接

改善HE的脑水肿、颅内高压的病理改变, 且经

内科合理治疗[8]、甚至肝移植后[9], OHE患者神

志虽可基本恢复, 但患者的心理智能即认知功

能缺损不能完全逆转, Chen等[10]应用结构和功

能性磁共振扫描证实尽管在治疗OHE后神志精

神明显好转, 但脑功能受损确实存在. 部分患者

可经神经心理测试发现异常, 仍可诊断为MHE, 
23%-30%MHE发展为OHE[11], 且MHE会逐渐加

重发展为OHE, 即认知功能障碍会有累积效应. 
导致OHE患者认知功能缺损且持续存在的机制

目前尚不明确, 可能是氨毒性未完全清除, 其他

毒性物质锰金属、炎症因子、硫醇蓄积颅内[12], 
尸检结果及动物实验发现在海马、额皮质中, 
神经递质如神经类固醇、单胺、阿片样物质的

发生一系列改变, 均参与OHE的发病经过[13]. 
治疗性低温(32 ℃-35 ℃)是一种切实有效的

脑保护治疗措施, 现已应用于急性肝衰竭[14]、缺

血缺氧性脑病[15]和严重颅脑外伤[16]等疾病的治

疗中, 取得了较好效果. 低温起效的机制是多重

性的, 他能在多个水平抑制导致脑损伤的级联

反应, 抑制氧化自由基和硝化自由基的产生, 减
少细胞外谷氨酰胺的生成, 减慢蛋白质的代谢

和血氨的生成, 而起到明确的神经保护作用[17]. 
对于急性肝衰竭, 治疗性低温可保护血脑屏障, 
减少血氨的产生及颅内转运、减少颅内乳酸的

产生、抑制星状胶质细胞水肿及致炎因子的产

生, 从而减轻脑水肿, 改善神志[18]. 冰帽是最简单

的一种选择性脑低温方法, 可减缓脑代谢, 减轻
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表  1  3组OHE患者经治疗神志恢复后心理智能测试结果

     项目 对照组 试验1组 试验2组 试验1组与对

照组比较P 值

试验2组与对

照组比较P 值

试验1组与试

验2组比较P 值

n 28 29 30

NCT-A(s)   46.61±10.55 42.00±7.91 39.20±9.95 0.072 0.004 0.262

NCT-B(s) 120.68±28.68 114.48±27.05 100.30±31.32 0.424 0.009 0.065

ICT诱饵 应答次数 11.18±4.39   9.45±3.95   7.43±4.02 0.117 0.001 0.064

ICT靶标应答率(%) 92.34±4.90 93.24±3.31 95.20±3.52 0.383 0.007 0.061

表  2  分段评估3组患者在ICT中诱饵应答的次数(次)

     项目 对照组 试验1组 试验2组

n 28 29 30

前三轮 8.64±0.78 8.24±0.99 7.97±1.16

后三轮 7.39±0.83 6.55±1.35 5.20±1.56

F值 0.278 3.906 4.02

P值 0.600 0.053 0.05
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脑水肿, 降低颅内压, 利于颅脑损伤及缺血性脑

血管患者神智功能的恢复. 研究表明颅内温度

降低1 ℃, 可使颅内代谢减少6%, 其机制是限制

氧耗和糖的消耗, 减少能量耗竭的风险, 预防钠

泵衰竭, 阻止钙离子内流, 从而降低脑细胞死亡

的风险. 其亚细胞机制目前认为是减少兴奋性

神经递质释放、自由基的生成, 减少持续电除

极, 抑制炎症因子和凋亡路径, 从而稳定血脑屏

障, 减轻脑水肿, 恢复颅内压[19,20]. 而研究认为延

长低温治疗时间, 可有助于改善神经功能[21]. 
根据HE的发病机制、病理以及冰帽发挥疗

效的机制, 我们经随机对照研究证实冰帽可用

于治疗4级C型HE, 应用冰帽后试验组患者颅内

温度降至34 ℃-35 ℃, 躯体温度降至35 ℃-36 ℃, 
并稳定维持在该水平 ,  而对照组温度在36 ℃
-38 ℃之间, 与对照组相比, 试验组患者神志恢

复时间缩短2-5 h, 体温降低1 ℃-3 ℃, 治疗前后

血氨降低幅度增加, 且体温降低程度越大, 神志

恢复越早. 
本研究各组患者神志恢复后1 wk, 我们对87

例患者进行MMSE评分均高于25分, 提示HE临
床治愈. 通过纸笔测试及计算机测试来评价患

者的认知功能, 与对照组及试验1组相比, 试验2
组患者完成NCT-A/B的时间均明显缩短, 提示冰

帽联合乳果糖治疗, 有助于提高患者的心理运

动速度, 改善患者注意力的定势转移与分配能

力. 试验2组较对照组及试验1组相比, ICT中, 诱
饵应答次数减少, 靶标应答正确率提高, 差异有

统计学意义, 提示冰帽+乳果糖治疗有利于改善

患者反应能力、抑制控制力、注意力及工作记

忆力. 上述结果表明在综合治疗的基础上, 冰帽

有助于减轻或延缓HE患者的神经认知功能减

退. 研究表明ICT中后三轮诱饵应答次数较前三

轮减少即提示学习能力及工作记忆改善[22], 但我

们进一步分析发现三组患者在ICT时, 后三轮诱

饵应答次数较前三轮相比虽有减少, 但差异无

统计学意义, 提示发生OHE的患者学习能力受

损, 故从单一神经心理测试即ICT结果来看, 可
以认为认知能力在患者神志恢复后未完全改善, 
与Bajaj的研究结果[22]一致. 但本研究发现试验

1及2组后三轮诱饵应答低于前三轮, P值几乎接

近0.05, 考虑学习能力是有所提高的, 分析原因: 
(1)样本量小, 未能完全体现总体数据, 今后可逐

渐增加样本量以获得更准确性的结论; (2)评估

时间短, 本研究为经治疗神志恢复后1 wk所得

数据, 可通过长期随访, 评估患者的心理智能状

况; (3)组合冰帽治疗HE确实有促醒、保护脑功

能的作用. 既往研究表明乳果糖、利福昔明单

用或两者合用未能完全恢复OHE的认知功能[23], 
并不能否定还存在其他方法, 冰帽+乳果糖/利福

昔明或者冰帽+乳果糖+门冬氨酸鸟氨酸可能是

一种选择, 随着对HE发病机制认识的深入, 治疗

HE的方法也将逐渐成熟、有效. 
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■同行评价
肝性脑病为严重
肝病的常见并发
症及死因, 即使患
者意识恢复, 但仍
有认知功能障碍. 
研究者在前期研
究局部治疗性低
温可治疗肝性脑
病基础上进一步
研究冰帽能否改
善其认知功能, 有
一定临床治疗指
导意义.
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