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摘要　轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）是一种无明显症状的神经认知功能紊乱性疾病，早期诊断
和治疗可以改善肝功能，提高患者生命质量，从而防止其进展为肝性脑病（ＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ），属于 ＨＥ发病过
程的前期阶段。近几年，关于ＭＨＥ的研究逐渐成为热点，文章从中西医研究的角度将ＭＨＥ的定义、流行病学调查、发病
机制、诊断和治疗方法进行总结归纳，认为中西医结合疗法在ＭＨＥ的未来相关研究中将会占据重要地位。
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　　轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＨＥ）通常指部分肝硬化患者未见明显肝性脑
病（ＨＥ）的临床表现，但是通过心理智能测试或神经
生理学检查等方法可发现患者有认知功能障碍，并

排除其他已知脑病引起的中枢神经系统功能失调综

合征的可能，其具体表现为反复短暂和可逆发作的

精神异常，因此属于神经认知功能紊乱性疾病。

１　分类综述
１１　命名　早在１９世纪８０年代就有研究发现［１］

部分肝硬化患者未服用任何神经精神类药物且神经

精神状态正常时，其心理测量仍可发现异常，这类疾

病在当时被称为亚临床肝性脑病（ＳｕｂｃｌｉｎｉｃａｌＨｅｐａｔ
ｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＳＨＥ）。由于缺乏典型的临床症
状，肝硬化伴随认知功能紊乱者曾先后以“早期”

“低级别”“亚临床”等［２］术语来描述，但这种命名很

容易被理解为因发病机制不同而形成的另外一种病

症。因此１９９８年维也纳第Ⅺ次世界胃肠病大会［３］

正式将其命名为“轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃ
Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）”。目前应用最广泛的 Ｗｅｓｔ
Ｈａｖｅｎ分级标准中将肝性脑病分为０～４级［４］，其中

０级为轻微型肝性脑病，主要表现为不易觉察的人
格或行为变化，不伴有扑翼样震颤。２０１０年印度国
家肝病研究学会（ＴｈｅＩｎｄｉａｎＮａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒ
ＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，ＩＮＡＳＬ）发布的 ＭＨＥ的诊疗共
识［５］中再次对 ＭＨＥ的命名进行了统一和规范。次
年国际肝性脑病和氮代谢协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙ
ｏｎＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙａｎｄＮｉｔｒｏｇｅｎＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ＩＳＨＥＮ）指南［６］制定的 ＳＯＮＩＣ分级标准将 ＭＨＥ和
ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级１级的 ＨＥ命名为“隐匿性肝性脑
病（ＣｏｖｅｒＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＨＥ）”，临床表现
为神经心理学和（或）神经生理学异常，无扑翼样震

颤及定向障碍。但目前国内学者在临床应用中仍以

ＭＨＥ来命名。
１２　流行病学　目前已有诸多学者对ＭＨＥ的发生
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率进行了一系列研究。国外研究［７］显示，肝硬化患

者中有８０％合并 ＭＨＥ，国内学者结合肝硬化患者
Ｃｈｉｌｄ评分及肝功能对肝硬化患者 ＭＨＥ的发病率进
行研究，其结果为２９２％～５７１％［８］。多项研究指

出［２，９］ＭＨＥ的发生与患者的性别、年龄及文化程度
无明显相关性，但与 Ｃｈｉｌｄ评分等级关系密切，因此
Ｃｈｉｌｄ评分可作为独立预防因素指导临床治疗［１０］。

还有研究报道［１１］幽门螺旋杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，
Ｈｐ）感染与肝硬化患者 ＭＨＥ的发生率相关，建议肝
硬化患者应定期监测Ｈｐ感染情况。
１３　发病机制　ＭＨＥ的发病机制受多种因素的影
响，包括氨中毒学说、锰中毒学说、假性神经递质学

说、γ氨基丁酸学说及血浆氨基酸失衡学说等。目
前普遍认同的观点是 ＭＨＥ的发生是毒物积聚和机
体代谢严重紊乱的相互协同作用所致，其病理生理

基础为肝细胞功能衰竭和各种原因造成的门体分
流。其中肠源性内毒素血症学说在肝性脑病和肝细

胞损伤的发病机制中占有重要的地位。ＭＨＥ患者
中小肠微绒毛的损伤，或胃肠道局部免疫防御机制

受损，或肠道微环境的破坏等原因可导致肠道菌群

失调，引起定植抗力下降及生物屏障作用减弱，发生

小肠细菌过度生长（ＳｍａｌｌＩｎｔｅｓｔｎａｌＢａｃｔｅｒｉａｌＯｖｅｒ
Ｇｒｏｗｔｈ，ＳＩＢＯ），并释放大量内毒素引起易位病，故肝
硬化患者发生 ＳＩＢＯ是导致体内内毒素增高的重要
因素之一［１２］。

１４　诊断方法　诊断ＭＨＥ常用的检测方法包括心
理智能测试、神经生理检查、血清标志物检测及影像

学检查等。

１４１　心理智能测试　心理智能测试中通过验证
的试验包括数字连接试验（ＮＣＴＡ与 ＮＣＴＢ）、连线
试验、连点试验和数字符号试验（ＤＳＴ）。目前国际
上常用ＮＣＴＡ和ＤＳＴ两项测试方法联合应用，结果
阳性即可诊断 ＭＨＥ。国内研究［９］却发现，ＤＳＴ和
ＮＣＴ二者联合使用与单用 ＤＳＴ对 ＭＨＥ的诊断具有
高度一致性，因此 ＤＳＴ可作为诊断 ＭＨＥ的首选方
法。

１４２　神经生理检查　神经生理测试包括脑电图
和视听事件相关的诱发电位（ＥｖｏｋｅｄＰｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＥＰ）
的检测、临界闪烁频率（ＣｒｉｔｉｃａｌＦｌｉｃｋｅｒＦｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ＣＦＦ）的检测等。ＭＨＥ患者的脑电图（Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）为特异性的癫痫样波和非特异性
的θ和δ波［１３］。但由于 ＥＥＧ在尿毒症、呼吸衰竭、
低血糖时亦可发生改变，因此对ＭＨＥ的诊断价值不
大。ＥＰ是指感觉器官受刺激后，大脑皮质或皮质下

层所产生的电位。ＭＨＥ患者的ＥＰ主要表现为抑制
性神经递质的增加和或兴奋性神经递质的减少，其

定量分析可用来预测 ＭＨＥ患者的病情变化［１４］。

ＣＦＥ主要反映人眼对光刺激时间的分辨力。Ｓｈａｒｍａ
等［１５］认为ＣＦＦ测定不受年龄及文化程度的影响，比
心理智能测试具有更高的敏感度和特异度，因此在

ＭＨＥ的诊断中应被优先选择。
１４３　血清标志物检测　Ｍｏｎｔｏｌｉｕ等［１６］发现血清

标志物３硝基酪氨酸在 ＭＨＥ的诊断方面具有高敏
感度和特异度，可用作评价ＭＨＥ患者预后的重要指
标。

１４４　影像学检查　目前诊断ＭＨＥ的磁共振成像
（ＭＲＩ）方法主要是磁共振波谱成像技术（Ｍａｇｎｅｔｉｃ
ＲｅｓｏｎａｎｃｅＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ），但因费用昂贵及对设
备技术的高要求，不便临床广泛采用。Ｋａｔｏ等［１７］发

现正电子发射计算机断层成像技术（ＰｏｓｉｔｒｏｎＥｍｉｓ
ｓｉｏｎＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）的１８Ｆ脱氧葡萄糖代谢值对
诊断ＭＨＥ有重要作用。但其诊断的特异度和敏感
度未见进一步报道。

１５　临床表现　ＭＨＥ患者在临床常以注意力、反
应时间、工作记忆、视觉构成能力及细微运动行为缺

陷为主要特征，并无明显的 ＨＥ相关症状和生化异
常，因此有时只能通过精神量表或神经精神测试等

特殊评估方法进行检测。有学者发现［１８］ＭＨＥ患者
的健康相关生命质量（ＨｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅ，
ＨＲＱＯＬ）和日常功能有显著降低趋势，尤其反映在
驾驶能力上。这是由于ＭＨＥ患者注意力受损，反应
迟钝及视觉活动协调性减弱，导致很难遵循地图指

引并且在驾车刺激下易发生疲劳。如果对 ＭＨＥ患
者不进行及时的干预治疗，其智能水平将快速衰退，

半年内可发展为ＨＥ。
１６　西医治疗　目前ＭＨＥ的西医治疗多致力于减
少患者体内氨及内毒素的产生与吸收，从而帮助患

者改善认知功能，提高生命质量。临床上常用的方

法可归纳如下。

１６１　工作生活　因 ＭＨＥ患者的认知功能下降，
常易出现精神紧张、焦虑等情绪反应，因此建议从事

非危险工种［１９］。一项前瞻开放性试验［２０］通过对

ＭＨＥ患者进行营养学指导，发现合理的营养补充有
助于改善ＭＨＥ。另外合理进食早餐对提高 ＭＨＥ患
者的注意力及操作能力有帮助［２１］。均衡混合蛋白

饮食被推荐作为 ＭＨＥ患者的最佳长期饮食方案。
最新有研究［２２］认为ＭＨＥ患者与家属共同参与的技
能训练可以延缓患者智能衰退的速度，从而有效地
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提高患者的生命质量。

１６２　去除诱因　寻找及去除诱因是治疗轻微型
肝性脑病的基础，常见诱因包括消化道出血、高蛋白

摄入、大量放腹水、电解质紊乱及感染等。

１６３　药物治疗　目前临床上得到有效使用的药
物主要有乳果糖、微生态制剂、纳洛酮、肠道非吸收

抗生素、门冬氨酸鸟氨酸及支链氨基酸等。Ｓｈａｒｍａ
等［１５］发现 ＭＨＥ患者经乳果糖治疗后改善率为
５７％。多项随机对照试验研究［２３］也显示，口服乳果

糖后ＭＨＥ肝硬化患者的智力测验结果显著改善，认
知能力和生命质量明显提高。微生态制剂由益生

菌、益生元和合生元组成，有利于肠上皮细胞营养状

态的改善并使肠道通透性降低，从而预防ＳＩＢＯ和内
毒素血症的发生，改善机体的高动力循环状态［２４］。

李妍［２５］发现微生态制剂在治疗ＭＨＥ方面与乳果糖
有相似的临床疗效，因其不良反应少的优势被推荐

使用。纳洛酮作为阿片受体的特异性拮抗剂，可降

低由内源性阿片肽异常升高引起的继发性脑病理损

害，适用于有阿片类药物诱因的ＭＨＥ患者。肠道非
吸收抗生素可有效抑制有害细菌的生长，减少氨及

含氮化合物的生成，起到预防ＭＨＥ的作用［２６］，近年

来被推荐为ＨＥ的治疗药物。有研究［２７］显示，利福

昔明α晶型可以成功逆转轻微型肝性脑病，提高患
者生命质量并预防复发。门冬氨酸鸟氨酸（Ｌｏｒｎｉ
ｔｈｉｎｅＬａｓｐａｒｔａｔｅ，ＬＯＬＡ）对 ＭＨＥ患者有降低血氨、
改善智力测验成绩及健康相关生命质量等作用［２８］。

支链氨基酸（ＢｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎＡｍｉｎｏＡｃｉｄｓ，ＢＣＡＡ）可
抑制大脑中假性神经递质的形成，纠正氨基酸代谢

失衡。随机对照研究［２９］显示，ＢＣＡＡ对 ＭＨＥ患者
有改善作用，可以安全地用于肝性脑病患者营养的

补充。

１７　中医治疗　近年来，中医药对于 ＭＨＥ的治疗
取得了不小的进展，在患者智能水平和肝功能的改

善、生命质量的提高等方面具有一定优势，中医药的

疗效日益受到医学界广泛的关注与认可。

１７１　病因病机　根据 ＭＨＥ的临床表现，中医学
将其归为“郁证”“神昏”等范畴，其病因病机较为复

杂，湿、痰、毒、热、火、瘀、虚相互作用、互为因果均可

导致ＭＨＥ的发生。肝为肝脏，主疏泄而调畅气机，
调和气血，通利经络，因而保证脏腑、器官等活动的

正常和调；大肠为传导之官，变化出焉，将糟粕化为

粪便，具有泻而不藏、以通为用的特点；脑为元神之

府，与精神活动有关。患者机体受湿浊、痰瘀、火毒

等作用，邪毒内盛而不得外泄，脑神终致蒙蔽，若内

闭心包、引动肝风，则易形成肝厥，若腑气不通，气机

升降失衡，清阳不升，浊阴不降，神明受扰，亦发为肝

厥。《临证指南医案》中曰：“病在肝胆胃经，三阳并

而上升，故面火炽则痰涌，心窍为之闭塞”。《证治

汇补》也认为“或大怒而动肝火，或大惊而动心火，

或痰为火升，升而不降，壅塞心窍，神明不得出入

……反为痰火所役”。故ＭＨＥ的病因大致可归纳为
外邪、情志饮食内伤、肝气郁结、化火生痰、毒邪内蕴

及心神被蒙等。王明刚等［３０］认为，肺与大肠肃降失

常是ＭＨＥ的重要病机，脾胃衰微是其发病基础，痰
浊盘踞、上蒙心神脑窍是其致病关键。现代研究多

以邪毒蕴结、脑窍不通为基本病机。

１７２　辨证分型　根据 ＭＨＥ临床表现形式，众医
家学者的辨证分型各有不同。王灵台［３１］曾把ＨＥ分
为湿浊蒙闭型、毒火攻心型、阴虚阳亢型和阴阳两虚

型四型。毛德文等［３２］将ＨＥ分为４型：１）痰迷心窍，
痰湿内盛型；２）热入心包、热毒炽盛型；３）肝阳上扰，
肝肾阴虚型；４）神明无主，阴阳两竭型。黄秋先
等［３３］主张将 ＨＥ分为５型：１）毒火攻心，热毒炽盛
型；２）湿浊蒙窍、痰气郁结型；３）心神昏乱，营血郁热
型；４）虚火兼瘀、阴虚阳亢型；５）阴竭阳脱型。姚
凡［３４］对ＭＨＥ的证型及主要症状的频数进行比较与
筛选，确立 ＭＨＥ的主要证型为痰（湿）蒙清窍证、热
扰心神证、肝郁脾虚证、（肝）阴虚风动证。

１７３　辨证用药　历代医家将四诊合参、辨病与辨
证相结合，准确选择治疗 ＭＨＥ的基本方并予以加
减，及时对其进行干预，防止病情进展为 ＨＥ。ＭＨＥ
治法多采用豁痰开窍、清热解毒、疏肝解郁、补益心

脾、滋阴潜阳等，用药方式以口服中药汤剂为主，通

腑灌肠及静滴中药针剂为辅。其中，中药汤剂多从

解毒开窍、柔肝养阴、补益心脾入手。武海［３５］通过

临床观察发现基于脑肠同治理论的毒消肝清丸（玄

参２５ｇ、生地黄２０ｇ、麦冬２０ｇ、大黄３ｇ、芒硝２ｇ、院
内制剂）对 ＭＨＥ肝肾阴虚腑实证患者具有滋补肝
肾、泻下排毒、缓解症状等的作用，疗效优于乳果糖

口服液，具有较高的安全性，值得临床推广应用。姚

春等［３６］证实解毒化瘀方（大黄５～１５ｇ、茵陈２０ｇ、
赤芍１５ｇ、白花蛇舌草１０ｇ、郁金１５ｇ、石菖蒲１５ｇ，
颗粒剂）能显著提高肝硬化 ＭＨＥ病患者生命质量，
改善其中医证候，且疗效优于服用复合维生素 Ｂ的
对照组。刘亚爽［３７］以乳果糖为对照药物进行临床

研究，认为癫狂梦醒汤（桃仁２４ｇ、柴胡１０ｇ、香附９
ｇ、青皮９ｇ、清半夏１２ｇ、陈皮１０ｇ、大腹皮１２ｇ、赤芍
１５ｇ、桑白皮１５ｇ、紫苏子１２ｇ、甘草１５ｇ、木通６ｇ，

·４２５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１０



水煎剂）联合心理干预治疗 ＭＨＥ疗效明显，不良反
应较小。张平等［３８］研究认为，在肝功能相关指标

（ＡＬＴ、ＡＳＴ）、血氨水平、血清氨基酸（支链氨基酸中
的亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸）水平的改善方面，石军

颗粒组（石菖蒲，制大黄，败酱草，院内制剂）明显优

于乳果糖，且能明显改善患者数字连接试验（ＮＣＴ
Ａ）时间及数字符号试验（ＤＳＴ）评分。章亮［３９］治疗

ＭＨＥ时选取“通腑开窍，通腑保肝”法，使各脏腑气
机升降恢复平衡，元神得安，故在西医常规治疗的基

础上联合清肠合剂（生大黄３０ｇ、熟附片３０ｇ、白及
３０ｇ、地榆３０ｇ，水煎剂）保留灌肠并取得了明显的
疗效。杨小徽等［４０］亦认为，ＭＨＥ应以通腑开窍、解
毒导滞为治法，使用大黄煎剂（大黄３０ｇ、乌梅３０ｇ）
保留灌肠可清除内毒素、降低血氨，排肠道毒浊之

气，开窍醒神，对ＭＨＥ有治疗作用。且黄国初等［４１］

认为大黄煎剂对 ＭＨＥ患者的血清代谢物谱无明显
影响。李铁强等［４２］选取清热豁痰、醒神开窍法以清

开灵注射液治疗ＭＨＥ，发现其疗效优于乳果糖。甘
大楠等将中医药治疗ＭＨＥ的疗效优势概括为：改善
心理智能，改善肝功能，恢复血氨水平，降低单用西

药引起的不良反应。

２　小结
近年来在国内外中西医工作者的共同努力下，

关于ＭＨＥ的各项研究均取得了一定的进展，但标准
的评判条例的缺乏影响了其诊断和疗效的客观判

定。因此，未来关于ＭＨＥ的研究应当做到更加深入
和规范化，如开展大规模的临床流行病学调查，全面

认识 ＭＨＥ的核心发病机制，扩大临床观察指标范
围，建立规范的诊断和疗效审判标准。目前西医治

疗ＭＨＥ的药物多局限于肠道清毒、减少毒物吸收等
方面，对于解毒护肝方面作用不明显，且药物长期使

用易出现诸多不良反应，新的有效药物尚待研发。

在中医治疗方面，现有的临床研究在治疗ＭＨＥ上多
停留在经验用药方面，而患者体质、病情轻重的不同

和医者辨证标准、辨证要点的不同均不利于中医临

床诊疗方案的规范化。为提高 ＭＨＥ患者的整体治
疗效果，可在现有临床观察指标的研究基础上，从分

子生物学、代谢组学等方面出发，增加观察指标的范

围，以客观准确的评价药物疗效。中西医结合疗法

在ＭＨＥ的未来相关研究中将会占据重要地位，临床
上可将西药清氨导泻、调节肠道菌群的作用与中药

清肝解毒、醒脑开窍的作用合理结合，以兼顾肠道、

肝脏及中枢三方面的治疗，充实完善诊疗思路，构建

科学规范化的中西医结合治疗方案。
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治治疗后临床影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１３，２３（１５）：

３６４２３６４４．

［１２］张庆武，苏德望．谷氨酰胺对大鼠梗阻性黄疸内毒素血症影响的
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６３（３）：２７１２７６．
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［Ｊ］．中国现代医生，２０１３，５１（１２）：６９７０，７３．
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［２７］ＳｉｄｈｕＳＳ，ＧｏｙａｌＯ，ＭｉｓｈｒａＢＰ，ｅｔａｌ．Ｒｉｆａｘｉｍｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｓｙｃｈｏｍｅｔ

ｒｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｎ

ｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ（ｔｈｅＲＩＭＥＴｒｉａｌ）［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎ
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ｅｐｉｓｏｄｅｏｆｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６（６）：１０８１１０８８．

［３０］王明刚，王娜，毛德文，等．轻微型肝性脑病中医病因病机探析

［Ｊ］．现代中医药，２０１７，３７（２）：５５５７．

［３１］王灵台，唐靖一．清开冲剂治疗亚临床肝性脑病２０例对比观察

［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，１９９９，９（１）：１４１５．

［３２］毛德文，邱华，韦艾凌．肝性脑病的中医证治研究［Ｊ］．天津中医

药，２００７，２４（３）：２２５２２７．

［３３］黄秋先，胡肃平．重型肝炎并发肝性脑病中医辨治五法［Ｊ］．中

西医结合肝病杂志，２００６，１６（６）：３７０３７２．

［３４］姚凡．轻微型肝性脑病的中医辩证分型及其心理智能测验影响

因素的研究［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０１３．

［３５］武海．基于脑肠同治理论毒消肝清丸治疗轻微型肝性脑病（肝

肾阴虚腑实证）的临床观察［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０１４．

［３６］姚春，王萌，黄国初，等．解毒化瘀方对肝硬化轻微型肝性脑病患

者生存质量及中医证候的影响［Ｊ］．光明中医，２０１４，２９（６）：

１１７５１１７８．

［３７］刘亚爽．癫狂梦醒汤联合心理干预治疗轻微型肝性脑病临床研

究［Ｊ］．山东中医杂志，２０１７，３６（４）：２９７３０３．

［３８］张平，张斌．石军颗粒治疗轻微型肝性脑病的临床研究［Ｊ］．上

海中医药杂志，２０１７，５１（１）：５７６０．

［３９］章亮．清肠合剂保留灌肠治疗肝硬化轻微型肝性脑病的临床研
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