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隐匿性肝性脑病诊治目前存在的问题及对策
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　　［摘要］　隐匿性肝性脑病定义为有神经心理学和（或）神经生理学异常但无定向力障碍、无扑翼样震颤的肝硬化患

者。ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级标准将肝性脑病分为０～４级，２０１１年ＳＯＮＩＣ分级标准将轻微型肝性脑病（０级）和１级肝性脑病

合称为隐匿性肝性脑病。隐匿性肝性脑病的临床表现不明显，诊断较为困难，治疗方案尚无统一意见。本文就隐匿性

肝性脑病的诊断和治疗进行综述，旨在为临床医师对该病的诊治提供指导。
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　　肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是一种

由急、慢性肝功能严重障碍或各种门静脉体循环分

流异常所致的、以代谢紊乱为基础的、轻重程度不同

的神经精神异常综合征［１］。美国肝病研究协会

（ＡＡＳＬＤ）与欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）联合发布的

“２０１４慢性肝病肝性脑病实践指南”
［２］根据基础疾

病将ＨＥ分为３型：Ａ型为急性肝衰竭相关ＨＥ；Ｂ

型为门静脉体循环分流相关ＨＥ，无肝细胞损伤相

关肝病；Ｃ型为肝硬化相关ＨＥ，伴门静脉高压或门

静脉体循环分流。该指南采用ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级标

准将ＨＥ分为０～４级，其中０级为轻微型肝性脑病

（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ），常无明显

临床表现，只有通过神经心理学或神经生理学测试

才能发现。由于 ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级标准很难区别０

级和１级ＨＥ，２０１１年国际肝性脑病和氨代谢协会

（ＩＳＨＥＮ）指南认为慢性肝病患者发生 ＨＥ是一个

连续的过程，因此又制定了ＳＯＮＩＣ分级标准，将

０级和１级 ＨＥ合称为“隐匿性肝性脑病（ｃｏｖｅｒｔ

ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＨＥ）”，定义为有神经心理

学和（或）神经生理学异常但无定向力障碍、无扑翼

样震颤的肝硬化患者，而将有明显ＨＥ临床表现的

患者（ＷｅｓｔＨａｖｅｎ２～４级）称为“显性肝性脑病

（ｏｖｅｒｔｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＯＨＥ）
［１２］。

ＣＨＥ通常被认为是ＯＨＥ的临床前期，肝硬化

患者中ＣＨＥ的发病率已上升至３０％～８５％
［３４］，美

国ＭＨＥ的发病率更高，达６０％～８０％
［５］。ＣＨＥ有
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一定的预后意义，它可增加疾病进展为ＯＨＥ的风

险，提示患者健康相关生活质量（ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄ

ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）较差，导致患者发生交通违

法行为和事故的风险升高，也是患者死亡和住院的

独立危险因素［６］。考虑到ＣＨＥ对患者ＨＲＱＯＬ、驾

驶能力、工作能力及医疗费用的影响，临床医师应重

视对ＣＨＥ的早期诊断和治疗。因此，本文就ＣＨＥ

的诊断方法和治疗策略进行了综述，并分析目前诊

治方法存在的问题及相关对策，为临床医师日常诊

疗提供参考。

１　犆犎犈的诊断

由于ＣＨＥ的诊断过程涉及复杂的脑功能和神经

心理学评估，存在较大的个体差异，因此ＣＨＥ的检出

和量化评价至今仍是诊断学的难题。个体的反应灵

敏度、注意力集中程度、工作思维习惯等都可能对现

有的诊断和评价手段产生影响［７８］，因此目前主要的

基于神经心理学评估的诊断方法均存在一定的局限

性［９］。２０１４年ＡＡＳＬＤ和ＥＡＳＬ联合发布的“２０１４慢

性肝病肝性脑病实践指南”［２］推荐了一系列用来诊断

ＣＨＥ的测试方法，包括ＨＥ心理学评分（ＰＨＥＳ）等系

列心理学测量的评估手段。结合目前已报道的评价

手段，可将ＣＨＥ的诊断方法分为以下３类：

１．１　纸笔测试

１．１．１　ＰＨＥＳ　ＰＨＥＳ是一项传统的纸笔测试，它

包括数字连接试验（ＮＣＴ）Ａ和Ｂ、数字符号试验

（ＤＳＴ）、轨迹描绘试验（ＬＴＴ）和系列打点试验

（ＳＤＴ）５项内容。研究表明，ＰＨＥＳ的敏感性和特

异性分别为９６％和１００％，得分＜－４分即可诊断

为ＣＨＥ，得分＜－６分则提示患者预后差
［１０］。

ＰＨＥＳ被认为是诊断ＣＨＥ的“金标准”，其缺点在于

部分地区缺乏ＰＨＥＳ的标准参考值，且测试复杂、

耗时，受年龄、教育程度、职业和社会文化背景的影

响，学习效应较强，减低了其可靠性［１１］。在没有

ＰＨＥＳ标准参考值的地区，推荐至少应用ＮＣＴＡ、

ＮＣＴＢ、ＤＳＴ或模块设计中的两项神经心理学测试

来进行诊断。鉴于ＰＨＥＳ检测不依赖其他特殊的

仪器和软件，敏感性和特异性均较理想，其目前仍是

大多数临床研究所采用的诊断方法。

１．１．２　神经心理状态评定量表（ＲＢＡＮＳ）　ＲＢＡＮＳ

是一项具有版权的纸笔测试，涉及视觉空间、注意

力、语言、短期和长期记忆５个维度。一般耗时２０～

２５ｍｉｎ即可完成，但需要１位精神科医师来进行评

价检测［６］。此外，该试验并非诊断ＣＨＥ的特异性检

测［１２］，因此，ＲＢＡＮＳ评分在应用上存在一定的

限制。

１．２　计算机辅助测试

１．２．１　连续反应时间试验（ＣＲＴ）　ＣＲＴ是一种基

于反复记录对听觉刺激的反应时间来评价ＣＨＥ的

计算机辅助方法［１３］。测量结果依据ＣＲＴ指数来进

行评估，指数＜１．９即可明确诊断。ＣＲＴ的缺点在

于需要受试者听力完全正常，否则将在很大程度上

影响测试的准确性。Ｌａｕｒｉｄｓｅｎ等
［１４］开展了一项应

用ＣＲＴ诊断 ＭＨＥ有效性的研究，结果证实ＣＲＴ

能客观反映脑损伤情况，无显著的学习效应，且不受

年龄和性别等干扰因素的影响。另一项对１２９例肝

硬化患者进行的队列研究也发现，ＣＲＴ结果与患者的

ＣＨＥ发生率和生存质量具有相关性
［１５］，提示ＣＲＴ可

作为一种诊断ＭＨＥ的候选方法。

１．２．２　控制抑制试验（ＩＣＴ）　ＩＣＴ是一种通过计

算机辅助测试患者反应抑制和工作记忆的心理学测

试方法，可以从网站（犺狋狋狆：／／狑狑狑．犺犲犮犿犲．狋狏）免费

下载软件。患者在干扰下对目标字母做出反应，若

患者反应时间较长、对目标反应率较低，且受干扰率

高时，可诊断为 ＭＨＥ。研究表明ＩＣＴ诊断 ＭＨＥ

的敏感性为８７％～８８％
［１０，１６］。ＩＣＴ操作简单、免

费、可靠，但其缺点在于受患者年龄、教育程度等因

素影响，诊断特异性仅为７７％
［１０］。此外，有研究表

明ＩＣＴ的诊断结果与其他量表诊断结果的一致性

较差，且存在学习效应，不是受试者“喜爱的诊断

方式”［１７１８］。

１．２．３　临床痴呆评定量表（ＣＤＲ）　ＣＤＲ侧重评价

受试者的认知功能，可作为ＣＨＥ的诊断工具之一，

其评价维度与ＰＨＥＳ具有可比性，且使用更为简便。

Ｍａｒｄｉｎｉ等
［１９］以ＰＨＥＳ为临床标准来检验ＣＤＲ的

效能，结果显示ＣＤＲ对ＭＨＥ的敏感性和特异性分

别为８６％和８１％。然而，ＣＤＲ试验缺乏多个国家

的标准数据，使其应用受到较大限制［６］。

１．２．４　扫描（ＳＣＡＮ）测试　ＳＣＡＮ测试是一项计

算机辅助的神经心理学测试，用来检测患者对逐渐

增加复杂性的数字识别记忆任务的速度和精确性，

可用来评价受试者的认知、注意力、思维速度、记忆

·０２１１·
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等。ＳＣＡＮ测试一般用于评估肝硬化后整体的神经

精神病理改变，因此其对单纯 ＭＨＥ的诊断有效性

还缺乏足够的证据评价［２０２１］。但研究发现，ＳＣＡＮ

测试对于评价疾病的预后和生存期具有应用

价值［２１］。

１．３　Ｓｔｒｏｏｐ 试 验 　 智 能 手 机 应 用 软 件

ＥｎｃｅｐｈａｌＡｐｐＳｔｒｏｏｐ是近年来新开发的一种用于筛

查ＣＨＥ的简单、有效的测试。该应用通过读词干扰

颜色命名，对精神运动速度和认知灵活性进行评估；

测试时间＞１９０ｓ可诊断 ＭＨＥ，其诊断准确性较

高［２２］。该应用免费、获取容易、操作简便，值得临床

推广，尤其是为无法获得其他正规检测的医疗机构

提供了一种简便的快速筛查方法。然而，相关研究

报道影响Ｓｔｒｏｏｐ试验测试结果的因素较多，包括年

龄、教育程度、性别等［２３２５］。

Ｂａｊａｊ等
［２２］研究纳入１６７例肝硬化患者和１１４

名正常人，结果显示Ｓｔｒｏｏｐ试验的诊断结果在两组

间差异具有统计学意义，其对 ＭＨＥ的诊断具有效

性。Ａｌｌａｍｐａｔｉ等
［２６］开展的一项国际多中心研究纳

入了４３７例肝硬化患者，结果表明应用Ｓｔｒｏｏｐ试验

诊断 ＭＨＥ的敏感性高，与ＰＨＥＳ的关联性可达

８０％，且对于ＯＨＥ的进展具有很好的预测作用。

国内一项应用Ｓｔｒｏｏｐ试验诊断ＣＨＥ的研究显示，

ＣＨＥ的诊断阈值为２３３．８０ｓ，敏感度为８３．３％，特

异度为７１．７％，犃犝犆值为０．８０３
［２７］。Ｓｔｒｏｏｐ试验是

简单、可靠的诊断和鉴别ＭＨＥ的方法，具有较强的

敏感度和特异性，十分适用于临床试验筛选［２８］。然

而，目前Ｓｔｒｏｏｐ试验的诊断阈值是基于国外研究数

据，尚缺乏适合中国人群的诊断及正常阈值。目前，

第二军医大学长征医院消化内科正开展相关流行病

学调查，以期获取正常健康中国人群Ｓｔｒｏｏｐ试验的

平均值，同时也为进一步诊断ＣＨＥ提供更有力的

依据。

１．４　神经生理学测试

１．４．１　临界闪烁频率（ＣＦＦ）　ＣＦＦ试验的原理是

当光刺激停止后，视觉残留现象观察到系列闪光，当

闪光增加到某一频率时，闪光被看成连续固定的

光［２９３０］。标化后闪烁频率＞３９Ｈｚ为正常范围，＜

３９Ｈｚ可诊断为ＣＨＥ，诊断准确性为７３％～８３％，

且与ＰＨＥＳ的关联性较好
［３１］。在一项肝硬化和正

常人的对照研究中，ＣＦＦ试验诊断 ＭＨＥ的敏感性

为５５％，特异性为１００％
［３０］。然而Ｋｉｒｃｈｅｉｓ等

［３２］研

究则认为ＣＦＦ、ＣＦＦ联合ＰＨＥＳ诊断ＭＨＥ的结果

并不完全可靠。虽然研究表明性别和教育程度不影

响ＣＦＦ的效能，但年龄等因素仍是ＣＦＦ不可忽视

的诊断干扰因素［３３３４］。

１．４．２　脑电图（ＥＥＧ）　ＥＥＧ是一项传统的电生理

测试，自１９５０年起就被用于检测ＨＥ患者大脑活动

性的改变［３５］。ＥＥＧ患者配合度佳，没有学习效应和

模仿影响，但该检查特异性较差，可能会受低钠血

症、药物等多种因素影响，且仅在较重的ＨＥ患者中

才会出现特征性的三相波，不能作为ＨＥ早期诊断

的方法［２９］。随着ＥＥＧ定量方法的引入，ＥＥＧ也可

用来诊断ＭＨＥ，其检出率为３５％
［３６３７］。此外，随着

ＥＥＧ光谱分析技术的发展，修正后的阈值已能在很

大程度上提高对ＭＨＥ的诊断率
［３８］。

令人欣喜的是，最近有一种价格较低、界面友好

的无线头戴式ＥＥＧ记录系统问世，可用来诊断

ＨＥ。一项研究比较了传统的ＥＥＧ仪器和这种新型

系统在ＨＥ诊断中的作用，研究纳入了７２例患者，

他们均接受了临床评估、ＰＨＥＳ以及两种ＥＥＧ系统

的检测。结果显示新型ＥＥＧ记录系统的各项参数

与传统ＥＥＧ并无差别，且可以很好区分严重程度不

同的ＨＥ，提示其可能成为诊断ＨＥ的简便、有效的

方法［３９］。

“２０１４年慢性肝性脑病实践指南”
［２］提出，对于

多中心研究，诊断ＭＨＥ或ＣＨＥ应至少应用两种目

前认为可靠的检测方法：ＰＨＥＳ为必选，计算机辅助

测试（ＣＲＴ、ＩＣＴ、ＳＣＡＮ测试或Ｓｔｒｏｏｐ试验）或神经

生理学试验（ＣＦＦ或ＥＥＧ）中任选１项。而在临床

常规工作或单中心研究中，研究者可使用他们熟悉

的、可提供标准参考数据的检测方式。为了便于筛

选和随访患者，临床工作中建议选择操作简便的单

项测试来诊断ＣＨＥ。如果患者在完成涉及精神运

动速度、选择性注意、工作记忆或抑制等要求较高的

神经心理学测试时表现出色，就可以排除ＣＨＥ；相

反，如果在上述测试中发现认知缺陷，则为ＭＨＥ的

诊断提供了重要线索。

２　犆犎犈的治疗

由于目前各临床实验中对于ＣＨＥ的定义及研

究的终点事件各不相同，且所用药物不同，治疗周期

·１２１１·
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短，故２０１４年ＥＡＳＬ／ＡＡＳＬＤ指南提出目前无需对

ＭＨＥ进行常规治疗。在临床实践中需具体问题具

体分析，如需对 ＣＨＥ 进行治疗，尤其是 Ｗｅｓｔ

Ｈａｖｅｎ分级为１级的ＣＨＥ患者，应使用目前已批准

应用于ＯＨＥ的药物
［２］。迄今为止有关ＣＨＥ治疗

的研究显示，乳果糖、利福昔明等在改善患者的

ＨＲＱＯＬ、认知能力、驾驶能力及预防ＯＨＥ的发生

等方面均有较好的作用。

２．１　非吸收性双糖　乳果糖和拉克替醇为非吸收

性双糖，是目前预防和治疗ＨＥ的一线药物。其作

用机制为口服后在结肠内被分解为醋酸和乳酸，使

肠腔呈酸性，可将ＮＨ３转变为ＮＨ４＋，ＮＨ４＋以盐类

形式存在，相对无毒，不能透过血脑屏障，可经粪便

排除。乳果糖还有导泻功能，有利于肠内含氮物质

的排出。

近年研究显示，乳果糖或拉克替醇可显著改善

ＣＨＥ患者的心理学或神经生理学测试结果。Ｌｕｏ

等［４０］的一项ｍｅｔａ分析研究比较了乳果糖与安慰剂

或无任何干预治疗ＣＨＥ的疗效，结果显示乳果糖可

显著改善患者的神经生理学测试结果及ＨＲＱＯＬ，

并可预防ＣＨＥ发展为ＯＨＥ。Ｓｉｎｇｈ等
［４１］研究发

现，口服乳果糖治疗３个月后，ＭＨＥ患者的睡眠质

量、血氨水平、ＣＦＦ结果及 ＨＲＱＯＬ均较治疗前得

到显著改善。ＥｌＫａｒａｋｓｙ等
［４２］研究显示，乳果糖治

疗３个月可显著改善因肝外门静脉阻塞引起 ＭＨＥ

患者的心理测试结果，且乳果糖治疗耐受性较好。

另有研究显示，在肝硬化合并ＭＨＥ患者中，神经认

知功能评分较差与细菌ＤＮＡ易位有关，而乳果糖

可显著降低患者的细菌ＤＮＡ易位率，从而改善患

者的神经认知评分［４３］。Ｂａｊａｊ等
［４４］开展的 ＭＨＥ治

疗成本效益分析研究显示，乳果糖治疗 ＭＨＥ具有

较高的性价比。但目前尚缺乏乳果糖治疗ＣＨＥ的

长期随访数据，患者对乳果糖的长期使用依从性问

题尚不明确。

腹泻、腹痛、恶心、腹胀是乳果糖最常见的剂量相

关不良反应。值得注意的是，过度使用乳果糖可能导

致严重脱水和低钠血症，进而导致ＨＥ病情恶化。低

血钠（＜１３２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）和高血氨（＞９３．５ｍｍｏｌ／Ｌ）

可导致乳果糖治疗失败［４５］。作为一线治疗用药，乳

果糖目前的主要问题在于其消化系统不良反应，因

此在用于ＭＨＥ治疗时应密切关注相关的不良反应

和并发症，提高治疗的安全性。

２．２　利福昔明　利福昔明是口服肠道不吸收抗生

素，能有效抑制肠道产尿素酶的细菌，减少氨和其他

肠道毒素的生存，起到预防和治疗ＨＥ的作用，且其

治疗ＨＥ时不良反应少、严重不良事件罕见、安全性

好，国内外已将利福昔明列为ＨＥ的一线治疗药物。

目前关于利福昔明治疗ＣＨＥ的研究较少，使用剂量

和疗程各不相同。Ｓｉｄｈｕ等
［４６］研究表明，利福昔明

可改善ＣＨＥ患者的认知功能，改善ＨＲＱＯＬ，服药

８周后其对 ＭＨＥ的逆转率为７５．５％，远高于对照

组（２０．０％）；Ｂａｊａｊ等
［４７］研究显示ＣＨＥ患者在接受

利福昔明治疗８周后，其避免发生驾驶错误率（７６％

ｖｓ３１％）、认知功能改善率 （９１％ ｖｓ６１％）和

ＨＲＱＯＬ较对照组均显著提高。２０１３年Ｂａｊａｊ等
［４８］

研究提示利福昔明可显著改善ＣＨＥ患者的认知功

能，降低血清内毒素水平，并可导致粪便菌群的轻微

改变。目前，各项研究结果均提示利福昔明治疗

ＣＨＥ有效、不良反应少、安全性高；利福昔明的使用

剂量一般为１１００ｍｇ／ｄ或１２００ｍｇ／ｄ，疗程为８周

或１２周。

然而，利福昔明治疗ＣＨＥ的价格昂贵，限制了

其临床广泛应用。Ｚｅｎｇ等
［４９］研究表明，在中国肝硬

化人群中，利福昔明８００ｍｇ／ｄ（４００ｍｇ，ｂｉｄ）与

１２００ｍｇ／ｄ（６００ｍｇ，ｂｉｄ）抑制肠源性内毒素血症

及改善肠道菌群结构的疗效相当，且较为安全，在

２周的用药期及４周的观察期内均未发生严重不良

事件。因此，若利福昔明８００ｍｇ／ｄ与１２００ｍｇ／ｄ

或１１００ｍｇ／ｄ治疗ＣＨＥ的疗效相仿，可降低利福

昔明的治疗费用，增加临床应用率，使更多ＣＨＥ患

者获益。但尚需大规模随机对照试验对低剂量利福

昔明治疗ＣＨＥ的疗效进行验证。

２．３　微生态制剂　益生菌是活的微生物，可以改善

肠道菌群失调；益生元是一种不易被消化的食物成

分，可促进结肠细菌生长和（或）活动，改善整体健康

状况。益生菌和益生元组合成为合生元。益生菌在

ＭＨＥ中的疗效已得到肯定，近期有研究显示，连续

３个月口服益生菌治疗可有效预防首次ＯＨＥ事件

的发生并改善认知功能［５０］。另有研究结果显示，乳

酸菌可降低ＣＨＥ患者的血清内毒素、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α水平，改善肠道菌群失调
［５１］。Ｓｈｕｋｌａ

等［５２］进行的ｍｅｔａ分析共纳入９项随机对照研究，
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结果显示益生菌、益生元及合生元均能有效治疗

ＭＨＥ。然而，并非所有研究都显示益生菌治疗有

效，Ｓａｊｉ等
［５３］开展的一项随机对照双盲临床试验结

果显示，与安慰剂相比，益生菌治疗４周后患者的

ＭＨＥ并未得到改善。

迄今为止尚无有关益生菌治疗ＭＨＥ不良反应

的报道，表明益生菌治疗ＭＨＥ的安全性较高，与乳

果糖相比，患者更易接受益生菌或合生元，可作为

ＭＨＥ的长期治疗方案之一。但由于益生菌的作用

在各个临床研究中存在差异，其治疗有效性尚需更

高等级的证据评估。

２．４　天冬氨酸鸟氨酸（ＬＯＬＡ）　ＬＯＬＡ可通过上

调谷氨酸盐合成酶及尿素循环活动降低血氨水平。

鸟氨酸和天冬氨酸可分别通过代谢形成谷氨酸盐，

谷氨酸盐与氨结合形成谷氨酰胺。因此，ＬＯＬＡ可

通过增加氨代谢而降低血氨浓度［５４］。

ＬＯＬＡ在ＣＨＥ治疗中的作用已得到肯定。一

项纳入了６３例肝硬化合并ＣＨＥ患者的随机对照研

究中，分别给予ＣＨＥ患者ＬＯＬＡ或安慰剂治疗６０

ｄ，结果发现ＬＯＬＡ并没有显著改善心理学测试结

果、ＣＦＦ或生存治疗；但与安慰剂组相比，ＬＯＬＡ组

患者６个月内发生的ＣＨＥ事件显著减少（５．０％ｖｓ

３７．９％，犘＝０．０１６）
［５５］。Ｂａｉ等

［５４］的ｍｅｔａ分析纳入

了８项随机对照研究（６４６例患者中４６％诊断为

ＭＨＥ），比较ＬＯＬＡ与安慰剂在肝硬化患者中的治

疗有效性，结果显示ＬＯＬＡ可显著改善ＭＨＥ、降低

血氨水平，且无不良反应。少数研究显示，ＬＯＬＡ可

减少ＭＨＥ患者的神经生理学测试异常结果，改善

ＨＲＱＯＬ。Ｎｄｈａｒａ等
［５６］研究显示，ＬＯＬＡ治疗组

ＭＨＥ患者的心理测试异常结果显著减少，但与未

治疗组相比患者营养状态改善（测量前白蛋白）差异

无统计学意义。另一项随机对照研究纳入了１６０例

ＭＨＥ患者，其中４０例予ＬＯＬＡ治疗超过３个月，

结果显示ＬＯＬＡ可显著改善 ＭＨＥ的逆转及患者

ＨＲＱＯＬ
［５７］。ＬＯＬＡ常见的不良反应有恶心、咳嗽、

肌肉痉挛及腹泻等，但ＬＯＬＡ治疗ＣＨＥ较少出现

不良事件，因此治疗上具有相对安全性。

２．５　其他药物　支链氨基酸、乙酰左旋肉碱对

ＭＨＥ也有一定的疗效。Ｌｅｓ等
［５８］研究显示饮食中

补充支链氨基酸对ＭＨＥ患者有改善作用。乙酰左

旋肉碱可通过增加代谢产能降低血氨水平，

Ｍａｌａｇｕａｍｅｒａ等
［５９］研究显示，与安慰剂相比，乙酰

左旋肉碱可改善 ＭＨＥ。但上述药物在治疗ＣＨＥ

中的确切疗效及安全性尚需深入研究。

近期Ｍｏｕｓａ等
［６０］开展了一项随机对照研究，将

５８例诊断为ＭＨＥ的肝硬化患者随机分入用药组与

对照组，用药组予以１７５ｍｇ葡萄糖酸锌、５００００ＩＵ

维生素Ａ、５００ｍｇ维生素Ｃ和１００ｍｇ维生素Ｅ每

日１次，及乳果糖３０～６０ｍＬ／ｄ，用药３个月；对照

组予乳果糖３０～６０ｍＬ／ｄ，共３个月，结果显示与对

照组相比，抗氧化剂与锌用药组患者的神经心理学

测试结果改善，血氨、谷氨酰胺氨基转移酶、天冬氨

酸氨基转移酶水平降低，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分结果改善，

表明补充抗氧化剂和锌制剂也可改善 ＭＨＥ。目前

由于缺乏相关平行研究，尚不能具体量化评估本类

其他药物对ＭＨＥ的具体治疗效果。

２．６　药物间的相互比较

２．６．１　乳果糖、益生菌与ＬＯＬＡ　乳果糖、益生菌

治疗ＭＨＥ的历史较长，已有不少临床研究比较了

两者的治疗效果。Ｚｉａｄａ等
［６１］的一项随机对照研究

纳入了９０例ＭＨＥ患者，并将患者随机分为乳果糖

组、益生菌组和对照组，评价 ＭＨＥ患者发生ＯＨＥ

的相对风险降低程度，结果显示乳果糖组的风险降

低６０％，益生菌组降低８０％，均可作为 ＭＨＥ的推

荐用药。此外，该研究采用磁共振光谱学（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）来评价大脑神经代谢

物质的改变情况，结果显示益生菌对大脑神经代谢

物质的改善作用优于乳果糖。Ｓｈａｒｍａ等
［６２］的研究

纳入了１０５例ＭＨＥ患者，比较了乳果糖、益生菌及

二者联合用药的疗效，结果显示３种治疗方案均能

显著改善患者心理学评测结果，并能减低血氨水平，

但３组间疗效差异并没有统计学意义。Ｍｉｔｔａｌ等
［５７］

的研究纳入１６０例ＭＨＥ患者，分组比较乳果糖、益

生菌和ＬＯＬＡ的治疗效果，结果显示３个治疗组的

疾病影响量表（ｓｉｃｋｎｅｓｓｉｍｐａｃｔｐｒｏｆｉｌｅ，ＳＩＰ）评分均

优于对照组，但其改善与 ＭＨＥ的改善并没有显著

的相关性［５７］。通过比较研究进一步证实了乳果糖

等主要治疗药物的有效性与安全性，并得出部分量

化效价结论，然而目前比较研究的数量尚不充足，仍

需开展进一步大规模随机对照研究来得出各类药物

相互作用具体的量效关系。

２．６．２　利福昔明与乳果糖　Ｓｉｄｈｕ等
［６３］的研究纳

·３２１１·
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入了１１２例患者，随机分组比较了利福昔明和乳果

糖对ＭＨＥ的疗效，结果发现利福昔明组有效率为

７３．７％，乳果糖组为６９．１％，两组患者的 ＨＲＱＯＬ

没有显著差异，但乳果糖组腹胀、腹泻等不良反应发

生率高于利福昔明组。Ｂａｊａｊ等
［４４］比较了乳果糖和

利福昔明的效价比，认为从经济效益考虑乳果糖更

适合用于治疗 ＭＨＥ。利福昔明治疗ＣＨＥ的有效

性虽然已得到证实，但该药物费用昂贵，限制了其临

床应用。近期本课题组提出了用小剂量利福昔明

（８００ｍｇ／ｄ）治疗 ＭＨＥ的创新性治疗方案，目前已

进入临床试验阶段。

３　总结与展望

ＨＥ是急慢性终末期肝病和肝硬化的重要并发

症之一，严重影响患者预后及生活质量。ＣＨＥ的发

病率较高，国外一项研究发现４９．６９％（１６０／３２２）的

肝硬化患者有 ＭＨＥ
［５７］。我国一项对全国１３个省

市共１６家三甲医院的调查发现，住院患者中ＣＨＥ

的发病率高达３９．９％
［１］，且越来越多的研究表明

ＣＨＥ是导致肝硬化患者认知功能障碍的主要原因，

会影响患者的生活质量和工作表现，增加机动车事

故风险，并增加患者向ＯＨＥ发展的风险。因此，及

早诊断和治疗ＣＨＥ有着重要的临床意义。

由于ＣＨＥ临床表现不明显，其诊断为临床难点

之一。ＣＨＥ的诊断涉及复杂的脑功能和神经心理

学评估，存在较大的个体差异，目前主要的基于神经

心理学评估的诊断方法均存在一定的局限性。此

外，由于现有的ＣＨＥ诊断研究大多来自国外，许多

检测方法缺乏针对中国人的诊断阈值，进一步阻碍

了这些诊断方式在国内的应用。因此亟需在我国积

极开展ＣＨＥ相关诊断研究，明确各类诊断方法在人

群中的敏感性和特异性，并逐步归纳出适用于国人

的诊断阈值标准。

大量 研 究，证 实 ＣＨＥ 患 者 经 治 疗 后 其

ＨＲＱＯＬ、认知能力及驾驶能力均得到改善，ＯＨＥ

发生概率也减少。因此，临床医师可结合患者具体

临床表现、对药物的耐受程度、依从性及经济条件，

针对性地选择最适合患者的药物，可予单药或多种

药物联合治疗。由于目前国内关于不同药物治疗

ＣＨＥ的疗效及长期随访的研究仍相对缺乏，有必要

在国内积极开展相关临床研究，结合我国国情探讨

适合本国患者的治疗方案，改善ＣＨＥ患者预后。
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