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■背景资料
近年来 ,  国内外
一 些 学 者 开 展
了 应 用 乳 果 糖
预 防 肝 硬 化 消
化 道 出 血 后 肝
性脑病 (hepa t ic 
encephalopathy, 
HE)发生的临床
研究 ,  但为小样
本研究 ,  疗效不
一致 ,  本研究通
过现有的国内外
相 关 随 机 对 照
试验(randomized 
controlled trials, 
RCT)进行系统评
价, 探讨乳果糖预
防消化道出血后
HE发生的有效性. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of lactulose 
in preventing hepatic encephalopathy after 
digestive tract hemorrhage in liver cirrhosis. 

METHODS: All the randomized controlled 
trials (RCTs) published in all languages 
concerning lactulose in preventing hepatic 
encephalopathy after upper digestive tract 
hemorrhage published from January 1990 to 
August 2015 were retrieved from the databases 
of Medline, Embase, SCI, CBM and Cochrane 
Library. The retrieved RCTs experienced a 
secondary screening before quality assessment, 
and Meta-analysis was carried out using the 
RevMan software.

RESULTS: A total of 11 RCTs met the inclusion 
criteria. Meta-analysis showed that additional 
lactulose administration could reduce the 
incidence rate of hepatic encephalopathy 
after liver cirrhosis-induced upper digestive 
t r a c t h e m o r r h a g e ( R R = 0 . 2 4 , 9 5 % C I : 
0.16-0.35, P<0.00001) and subclinical hepatic 
encephalopathy (RR = 0.15, 95%CI: 0.06-0.38, 
P<0.0001). It can shorten the time for the 
number connection test (NCT) (WMD = -12.55, 
95%CI: -17.23--7.87, P<0.00001) and decrease 
blood ammonia concentration (WMD = -6.44, 
95%CI: -8.26--4.61, P<0.00001).
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■研发前沿
消 化 道 出 血 后 , 
会增加氨的生成, 
而肝硬化患者肝
脏代谢氨的能力
减退 ,  最终引起
血氨增高 .  目前
大多数HE的药物
治疗都着眼于通
过抑制氨生成或
者促进氨分解而
减少氨的水平. 

CONCLUSION: Lactulose can lower the incidence 
rate of hepatic encephalopathy after upper 
digestive tract hemorrhage in liver cirrhosis 
and subclinical hepatic encephalopathy, and 
improve patients’ performance in NCT with a 
lower rate of adverse reactions. Therefore, use 
of lactulose is recommended for prevention of 
hepatic encephalopathy after upper digestive 
tract hemorrhage in liver cirrhosis. Multi-center 
and high-quality RCTs based on larger sample 
size are needed to confirm this evidence-based 
medical conclusion.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要 
目的: 评价乳果糖预防肝硬化消化道出血后
肝性脑病的疗效. 

方法: 检索1990-01/2015-08 M e d l i n e、
Embase、SCI、CBM以及Cochrane图书馆
数据库, 不限语种纳入所有关于乳果糖预
防消化道出血后肝性脑病的随机对照试验
(randomized controlled trials, RCT)文献, 对搜
索到的RCT以及参考文献进行二次筛选, 对
纳入的研究进行质量评价, 采用RevMan软
件进行Meta分析. 

结果: 共有11篇R C T文献符合纳入标准 . 
Meta分析结果显示, 增加乳果糖治疗可以减
少肝硬化上消化道出血后肝性脑病的发生
率(RR = 0.24, 95%CI: 0.16-0.35, P <0.00001), 
减少S H E的发生率(R R = 0 .15 ,  95%C I: 
0.06-0.38, P <0.0001), 缩短数字连接试验
时间(WMD = -12.55, 95%CI: -17.23--7.87, 
P <0.00001), 降低血氨浓度(WMD = -6.44, 
95%CI: -8.26--4.61, P <0.00001). 

结论: 乳果糖可以降低肝硬化合并消化道出
血时肝性脑病以及SHE的发生率, 降低血氨
水平、改善数字连接试验(number connection 
test, NCT)时间, 不良反应率低, 可以推荐用
来预防肝硬化消化道出血患者肝性脑病的发

生. 目前需要大样本量、多中心、高质量的
RCT来支持这一循证医学结论. 

© 2016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: Meta分析表明, 乳果糖可以降低肝

硬化合并上消化道出血时肝性脑病(h e p a t i c 
e n c e p h a l o p a t h y, H E)以及亚临床肝性脑病

(subclinical hepatic encephalopathy)的发生率, 
降低血氨水平、改善数字连接试验时间, 不良

反应率低,可以推荐用来预防肝硬化消化道出

血患者HE的发生. 

夏亮, 陈文欣, 喻永明, 吕农华, 胡杨. 乳果糖预防肝硬化

消化道出血后肝性脑病疗效的系统评价.  世界华人消化

杂志  2016; 24(4): 594-600 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/594.asp DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i4.594

0  引言

严重的肝病可能会继发肝性脑病 (h e p a t i c 
encephalopathy, HE), 风险因素包括脱水、便

秘、肾功能衰竭、电解质平衡紊乱、感染、

胃肠道出血以及肝细胞癌[1,2]. 接近50%的肝硬

化患者都有静脉曲张, 而肝硬化患者食管静脉

曲张出血的发生率为25%-35%[3]. 胃肠道出血

可认为是HE最常见的诱因之一. 由于胃肠道的

蛋白过度生成的机制, 出血参与了HE的发生. 
肠道吸收过多的血红蛋白分解的氨, 是肝硬化

消化道出血后HE的主要病理生理机制[4]. 乳果

糖常用于HE的治疗, 其为不可吸收的双糖, 可
以减少肠道细菌产氨, 日常饮食添加乳果糖可

以产生对结肠氨代谢有利的双歧因子效应[5-7]. 
近年来, 国内外一些学者开展了应用乳果糖预

防肝硬化消化道出血后HE发生的临床研究, 
但为小样本研究, 疗效不一致, 本研究通过现

有的相关随机对照试验(randomized controlled 
trials, RCT)进行系统评价, 探讨乳果糖预防消

化道出血后HE发生的疗效. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  检索策略 :  检索相关的数据库

(Medline、Embase、SCI、CBM以及Cochrane 
图书馆 ) 研究限定在成年患者 ,  时间由

1990-01/2015-08, 不限语种. 检索词为: 英文: 
lactulose、hepatic encephalopathy、bleeding、 
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■相关报道
Clausen等分析认
为乳果糖作为益
生元能促进益生
菌的繁殖 ,  改善
肠道菌群从而减
少氨的生成 .  根
据美国研究学会
调查 ,  乳果糖公
布为轻微HE的第
一位标准治疗.

randomized controlled trials; 中文: 乳果糖, 消化

道出血, 肝性脑病. 不限语种, 纳入所有关于乳

果糖预防消化道出血后HE的RCT, 对搜索到的

RCT以及参考文献进行二次筛选. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入与排除标准: 纳入标准: (1)研
究对象: 肝硬化患者合并消化道出血; (2)RCT, 
不论选取的试验是否采用了分配隐藏或者盲

法; (3)干预措施: 探讨乳果糖预防出血后HE
的研究均被纳入, 药物开始的时间、疗程、

剂量、给药途径不限; (4)结局指标: 以治疗前

后乳果糖组和对照组的H E及亚临床肝性脑

病(subclinical hepatic encephalopathy, SHE)发
生率、数字连接试验(number connection test, 
NCT)、血氨浓度数据作为两组疗效指标, 以
两组患者的不良反应发生率作为判断安全性

的指标. 排除标准: (1)存在重复发表情况的文

献; (2)无法获得文献全文也无法从摘要中获

取所需要数据的文献; (3)未公开发表的文献. 
1.2.2 资料提取: 2名独立研究者阅读所得文献

的题目和摘要, 排除不符合纳入标准的文献后, 
再对有可能符合标准的文献行全文阅读, 最终

确定所需要纳入的文献将所需要记录信息填

入预先制定好的数据提取表中, 再将所得数据

进行整理. 如遇分歧, 则通过讨论来决定是否

将文献纳入研究. 
1.2.3 文献质量评价: 由研究者将纳入研究的文

献进行整理, 对文献中所涉及的方法学如随机

方法、分配隐藏、盲法等内容用Jadad评分表

进行质量评价. 如遇分歧, 则互相讨论解决[8]. 

统计学处理 本研究所采用的统计分析软

件是由Cochrane协作网提供的RevMan5.3软件. 
对纳入研究结果之间的异质性进行卡方检验

(Chi-square test, χ2)和I2检验. 若P>0.05, I2<50%, 
表明异质性不明显, 选用固定效应模型估计合

并效应量; 若P<0.05, I2>50%, 表明异质性明显, 
可采用随机效应模型估计合并效应量, 若异质

性过于明显, 则需进一步分析异质性原因和来

源, 必要时进行亚组分析、敏感性分析. 计数资

料的效应量表达采用RR及其95%CI, 连续性变

量采用MD及其95%CI, P<0.05为差异具有统计

学意义. 采用倒漏斗图分析是否存在潜在的发

表性偏倚[9]. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究的质量学评价

2.1.1 纳入文献的基本情况: 共检出相关文献26
篇, 经阅读文题和摘要, 排除不符合本研究要

求的文献, 初步筛选得到对照试验13篇, 经阅

读全文对照纳入和排除标准排除2篇研究, 其
中1篇联用了巴龙霉素, 1篇对照组为利福昔明

且未报告HE发生率, 最终纳入11篇RCT文献. 
在11篇RCT文献中, 共纳入肝硬化失代偿期患

者755例(乳果糖组379例, 对照组376例), 文献

基本特征如表1. 
2.1.2 纳入研究的质量评价: 本研究纳入的11篇
文献, 英文文献质量更高, 表现为: 英文2篇文

献均详细描述了随机化以及分配隐藏方案, 中
文文献均在文中提及随机而未进行详细描述; 
所有文献未采用盲法, 中文文献均未描述有无

     

作者 年份
治疗组与对

照组的例数

Jadad评分

随机
随机隐藏

(分配隐藏)
盲法

撤出与退出

(失访的报告)

雷鸽[10] 2014 49/49 1 0 0 0

来永广等[11] 2015 34/34 1 0 0 0

林伟国等[12] 2014 31/31 1 0 0 1

荆燕等[13] 2013 36/33 1 0 0 1

姚国鹏[14] 2013 21/21 1 0 0 1

李慧瑛[15] 2013 36/36 1 0 0 1

蔡以友[16] 2011 18/18 1 0 0 1

温静等[17] 2010 22/20 1 0 0 1

曾勤[18] 2012 34/34 1 0 0 1

Wen等[19] 2013 63/65 2 2 0 2

Sharma等[20] 2010 35/35 2 2 0 0

表  1  纳入研究的质量评价
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■创新盘点
通过检索国内外
的RCT,  本文的
研 究 结 果 显 示 , 
乳果糖可以常规
应用于预防肝硬
化消化道出血后
的HE发生. 因此
扩展了以往对乳
果糖仅用于治疗
肝硬化并发HE的
认识. 

失访和退出病例、均未报道随机化隐藏情况. 
因此, 2篇英文RCT的Jadad评分>3分, 其余均为

2分, 为低质量研究文献(表1). 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 HE: 对纳入的11项临床研究[10-20]进行异

质性检验, 结果显示各研究间不存在异质性

(P  = 0.99, I2 = 0%). 因此使用固定效应模型

合并效应量, Meta分析显示, 治疗组的HE发
生率显著下降(RR = 0.24, 95%CI: 0.16-0.35, 
P <0.00001)(图1A). 

有5个RCT[10,15-18]进行了SHE的观察, 对纳

入的5项临床研究进行异质性检验, 结果显示

各研究间不存在异质性(P  = 0.73, I2 = 0%). 因
此使用固定效应模型合并效应量, Meta分析显

示, 乳果糖组的SHE发生率也比对照组显著下

降(RR = 0.15, 95%CI: 0.06-0.38, P <0.0001)(图
1B). 
2.2.2 NCT: 有8个研究[10-15,17,19]包括了NCT的数

据, 对这些临床研究进行异质性检验, 结果显示

各研究间存在异质性(P <0.00001, I2 = 80%), 遂
进行敏感性分析: 分别排除英文研究[19](排除

后异质性P <0.05, I2 = 58%)、1个[15]联合了枯

草杆菌治疗的研究(排除后异质性P  = 0.002, 
I2 = 70%)及2011年前的研究 [17](排除后异质

性P <0.00001, I2 = 83%)后亚组仍存在异质性, 
且异质性对结果无明显影响, 因此使用随机

效应模型合并效应量, Me ta分析显示, 治疗

组的NCT比对照组明显缩短(WMD = -12.55, 
95%CI: -17.23--7.87, P <0.00001)(图2). 
2.2.3 血氨浓度: 对纳入报告了血氨浓度的8个
临床研究[10,11,13-15,17-19]进行异质性检验, 结果显

示各研究间存在异质性(P <0.00001, I2 = 94%), 
由于统计学异质性较高, 遂进行临床异质性

分析: (1)本研究已经对纳入的RCT中血氨浓

度结果进行换算, 统一使用μmol/L为单位, 计
算公式为1 μmol/L = 0.714 μg/dL[21]; (2)排除

2个[15,18]联合了枯草杆菌治疗的RCT后, 亚组

内异质性明显降低(P  = 0.08, I2 = 49%), 因此

Study 乳果糖组 对照组   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events  Total  Events  Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013   2   63   11   65     9.3 0.19[0.04, 0.81]
Sharma等[20]2010   5   35   14   35   12.0 0.36[0.14, 0.88]
姚国鹏[14]2013   2   21     8   21     6.8 0.25[0.06, 1.04]
曾勤[18]2012   5   34   18   34   15.4 0.28[0.12, 0.66]
李慧瑛[15]2013   2   36     9   36     7.7 0.22[0.05, 0.96]
来永广等[11]2015   2   34     8   34     6.8 0.25[0.06, 1.09]
林伟国等[12]2013   2   31     8   31     6.8 0.25[0.06, 1.08]
温静等[17]2010   2   22     8   20     7.2 0.23[0.05, 0.95]
荆燕等[13]2013   2   36   17   33   15.2 0.11[0.03, 0.43]
蔡以友[16]2011   2   18     5   18     4.3 0.40[0.09, 1.80]
雷鸽[10]2013   2   49   10   49     8.6 0.20[0.05, 0.87]

Total(95%CI) 379 376 100.0 0.24[0.16, 0.35]
Total events 28 116
Heterogeneity: Chi2 = 2.78, df = 10(P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 7.35(P<0.00001)

0.01          0.1            1             10          100

乳果糖组受益 对照组受益

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

A

Study 乳果糖组 对照组  Weight Risk Ratio
or Subgroup Events  Total  Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

曾勤[18]2012   0   34   13   34   44.1 0.04[0.00, 0.60]
李慧瑛[15]2013   1   36     5   36   16.3 0.20[0.02, 1.63]
温静等[17]2010   1   22     3   20   10.3 0.30[0.03, 2.68]
蔡以友[16]2011   1   18     3   18     9.8 0.33[0.04, 2.91]
雷鸽[10]2013   1   49     6   49   19.6 0.17[0.02, 1.33]

Total(95%CI) 159 157 100.0 0.15[0.06, 0.38]
Total events   4   30
Heterogeneity: Chi2 = 2.03, df = 4(P = 0.73); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.89(P<0.0001) 0.01          0.1            1             10          100

乳果糖组受益 对照组受益

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

B

图  1  两组治疗后HE发生率. A: HE发生率; B: SHE发生率. HE: 肝性脑病; SHE: 亚临床肝性脑病.
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■应用要点
临床应用中 ,  乳
果糖可以缩短肝
硬化消化道出血
患 者 的 数 字 连
接试验 (number 
connection test, 
NCT)时间、降低
其血氨水平, 不良
反应率低, 可以推
荐用来预防肝硬
化消化道出血患
者HE的发生. 

使用固定效应模型合并亚组的效应量, Meta
分析显示, 乳果糖组的血氨浓度比对照组明

显下降(WMD = -6.44, 95%CI: -8.26--4.61, 
P <0.00001)(图3). 
2.3 纳入文献偏倚 以OR值为横坐标, SE(logOR)
为纵坐标绘制HE发生率对比的漏斗图. 图形

显示左右对称且呈倒漏斗形, 提示本研究不存

在发表偏倚(图4). 

3  讨论

HE是因肝功能衰竭后的生化学异常所导致的

一种代谢性脑病. 氨代谢紊乱是HE病理生理

的一个重要机制. 中枢神经系统积累的血氨升

高会引起神经传导功能的显著改变[22]. 因为治

疗手段有限, 积极消除诱因仍然是防治HE的
主要原则之一.  

肝硬化患者食管胃底静脉曲张破裂出血

的发生率为25%-30%, 且其肠道内腐败菌大量

生长繁殖, 消化道出血后, 血液中所含的蛋白

质聚集在肠道内经腐败菌分解后产生氨, 弥散

进入血液, 而肝硬化患者肝脏代谢氨的能力减

退且存在门体分流, 最终引起血氨增高[23]. 出
血还会形成适于肠道细菌繁殖的环境. 细菌的

毒素可能会导致机体感染从而引起组织分解, 
进一步增加氨的生成. 血尿素氮在上消化道出

血后数小时内开始升高(每100 mL血含有20 g
蛋白质), 并在24-48 h达到峰值. 大多数HE的药

物治疗都着眼于通过抑制氨生成或者促进氨

Study      Experimental(秒)       Control(秒)   Weight Risk Ratio
or Subgroup Mean  SD  Total  Mean  SD Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013 38.0  7.5   63 43.0 10.4   65   16.0 -5.00[-8.13, -1.87]
姚国鹏[14]2013 45.8  8.9   21 59.8 22.4   21     9.4 -14.00[-24.31, -3.69]
李慧瑛[15]2013   55.83  11.83   36   76.36   10.73   36   14.2   -20.53[-25.75, -15.31]
来永广等[11]2015 44.0 10.3   34 49.9 13.2   34   13.8   -5.90[-11.53, -0.27]
林伟国等[12]2014 44.3 10.7   31 58.6 17.9   31   12.1 -14.30[-21.64, -6.96]
温静等[17]2010 16.6 15.9   22 59.5 22.9   20     8.1 -12.90[-24.94, -0.86]
荆燕等[13]2013 44.0 10.3   36 59.6 22.9   33   11.0 -15.60[-24.11, -7.09]
雷鸽[10]2014 43.8   9.1   49 58.2 10.4   49   15.4   -14.40[-18.27, -10.53]

Total(95%CI) 292 289 100.0 -12.55[-17.23, -7.87]
Heterogeneity: Tau2 = 33.05; Chi2 = 35.33, df = 7(P<0.00001); I2 = 80%
Test for overall effect: Z  = 5.26(P<0.00001)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

-20  -10    0    10   20
乳果糖组受益 对照组受益

图  2  两组治疗后NCT结果. 

Study 乳果糖组(μmol/L) 对照组(μmol/L)   Weight Mean Difference
or Subgroup Mean  SD  Total  Mean  SD Total    (%) IV, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013 37.1 12.0   63 42.8 11.0   65   21.0     -5.70[-9.69, -1.71]
姚国鹏[14]2013 34.9   6.9   21   36.99   15.99   21     6.0     -2.09[-9.54, 5.36]
曾勤[18]2012 30.8 11.6   34 66.7 14.2   34     0.0   -35.90[-42.06, -29.74]
李慧瑛[15]2013    58.86 15.3   36   87.46   12.73   36     0.0   -28.60[-35.10, -22.10]
来永广等[11]2015   24.03     6.22   34   28.85     7.52   34   31.0     -4.82[-8.10, -1.54]
温静等[17]2010   36.63   13.14   22   39.98 11.4   20     6.1     -3.35[-10.77, 4.07]
荆燕等[13]2013   25.03     6.22   36   32.96     8.53   33   26.5     -7.93[-11.48, -4.38]
雷鸽[10]2014 37.2 10.6   49 51.2 18.5   49     9.4   -14.00[-19.97, -8.03]

Total(95%CI) 225 222 100.0     -6.44[-8.26,-4.61]
Heterogeneity: Chi2 = 9.88, df = 5(P = 0.08); I2 = 49%
Test for overall effect: Z  = 6.90(P<0.00001)

Mean Difference
IV, Fixed, 95%CI

-20  -10    0    10   20
乳果糖组受益 对照组受益

图  3  两组治疗后血氨浓度. 
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图  4  漏斗图分析结果. 
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■名词解释
NCT: 是公认诊
断轻微型HE的简
单易行和最有价
值的智力检测指
标 .  国内外一直
沿用1978年Conn
建立的卡片式检
测 ,  是测定将随
机排列的1-25个
数字按顺序连接
起来所用的时间, 
包括纠正错误所
用的时间. 

分解而减少氨的水平[24]. 
由于乳果糖对血氨水平的降低作用, 其被

广泛用来治疗HE. 小肠上皮微绒毛膜上无二

糖酶, 所以乳果糖基本不被小肠吸收; 在结肠

内, 乳果糖易被细菌酵解为乳酸, 这种酸环境

首先可以促使氨转化为铵离子随之从粪便排

出, 减少氨的吸收; 其次, 促进肠蠕动, 缩短有

害物质在肠腔内停留的时间, 使其能及时排出

体外; 其三, 可以抑制含氮化合物分解为氨[25]. 
有一个研究[20]结果显示出乳果糖治疗组的中

位氨浓度要比对照组低. 乳果糖还作为益生元

能促进益生菌的繁殖, 调节肠道的微环境, 抑
制肠道致病菌从而减少氨的生成[26]. 根据大量

的研究以及美国研究学会调查, 乳果糖公布为

轻微HE的第一位标准治疗[27]. 
预防肝硬化患者的HE发作在肝硬化治疗

上具有重要的意义[1,28]. 这篇Meta分析纳入评

价了肝硬化消化道出血后乳果糖预防HE疗效

的RCT研究. 通过检索国内外关于乳果糖防治

肝硬化消化道出血患者发生HE的RCT, 研究结

果显示, 乳果糖可以降低HE及SHE的发生率, 
可以改善肝硬化消化道出血患者的相关指标, 
可以常规应用于预防肝硬化消化道出血后的

HE发生. 因此扩展了以往对乳果糖仅用于治

疗肝硬化并发HE的认识[20]. 同时, 对SHE发病

率的Meta分析显示, 乳果糖也能够用于改善肝

硬化出血患者SHE的发生. 但是, 由于目前SHE
的诊断缺乏统一的标准, 其诊断受到许多因素

的影响包括患者的教育水平、酒精性肝硬化

患者的酒精性脑病等, 我们对SHE的Meta分析

结果可能存在偏倚. 
与其他Meta分析比较, 本研究没有排除乳

果糖联合门冬氨酸鸟氨酸等药物的临床试验, 
因为该类药物已经作为HE的标准治疗之一, 
在HE的治疗中使用广泛, 而且在我们对纳入

试验的异质性检验中, 敏感性分析认为该研究

对异质性和Meta分析结果无明显影响. 也因此

纳入了更多的临床试验. 而我们的研究结果显

示, 这些试验的NCT结果、血氨水平异质性较

大, 排除合并枯草杆菌的研究后亚组的血氨指

标异质性明显减少, 这提示: (1)NCT结果受到

医师培训专业程度、患者年龄、患者文化程

度的影响较大, 容易产生较大的异质性; (2)如
前文所述, 益生菌可能通过协助调解肠道微环

境、酸化肠道等途径减少肠道氨的生成与吸

收, 因而对研究结果产生较大的影响. 
在纳入试验的报道中, 没有患者因为发生

严重的乳果糖不良反应退出研究, 但有一些患

者出现明显腹泻. 因此, 长期使用乳果糖治疗

可能会增加腹泻的严重度和频率. 
本研究的局限性在于: (1)纳入文献的质

量, 尤其是中文, 有待进一步提高, 英文文献的

样本量较多, 有助于减少偏倚发生, 但纳入文

献数较少; (2)肝硬化出血后HE的病死率涉及

的因素多, 不能直接与HE相关, 且纳入研究的

研究时间非常短(1 wk), 因此本研究不能做病

死率的评价; (3)由于乳果糖具有甜味以及腹泻

的作用, 难以设计安慰剂, 无法进行盲法设计, 
可能会造成主观偏倚; (4)国外与国内的肝硬化

病因不同, 因此对于酒精性脑病与HE是否会

对研究有干扰这一点目前尚无法确定; (5)NCT
的异质性较大, 系因其影响因素复杂, 对该指

标的Meta分析有一定的局限性. 
总之, 乳果糖可以减少肝硬化消化道出血

患者的HE及SHE发病率, 降低血氨水平、改善

NCT时间, 不良反应率低, 可以推荐用来预防

肝硬化消化道出血患者HE的发生, 目前需要

大样本量、多中心、高质量的RCT来支持这

一循证医学结论. 
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