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摘要　２０１４年美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）与欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）联合发布了慢性肝病肝性脑病实践指南，提供了含轻微型
肝性脑病（ＭＨＥ）和隐匿性肝性脑病（ＣＨＥ）在内的相关论述和建议，对解决目前国内中、西医 ＭＨＥ研究中存在的问题有
重要指导意义。指南针对不同类型研究提出了ＭＨＥ和ＣＨＥ诊断方法方面的建议，针对治疗研究提出了疗程、疗效评估、
治疗终点等改进意见，并指出了未来相关研究的重点。在指南指导下规划中医药相关研究或可推动中医药用于 ＭＨＥ的
治疗。
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　　轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＨＥ）作为肝性脑病（ＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＨＥ）的早期阶段，近年来得到国内外学者的广泛关
注，但在诊断、治疗等研究和实践中仍存在一些尚待

解决的问题。２０１４年美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）与欧
洲肝病学会（ＥＡＳＬ）联合制定了慢性肝病 ＨＥ实践
指南（以下简称“指南”）［１－２］，为全世界临床医生提

供了包括ＭＨＥ在内的 ＨＥ诊断、治疗、预防等各个
方面的推荐意见。

指南采纳了 ＧＲＡＤＥ系统分类法，其证据来源
分为Ｉ～ＩＩＩ级；证据质量设定为高（Ａ）、中（Ｂ）、低
（Ｃ），推荐的强度分为强（１）、弱（２）。
１　指南关于ＭＨＥ和ＣＨＥ的论述与建议
１１　ＭＨＥ和隐匿性肝性脑病（ＣｏｖｅｒｔＨｅｐａｔｉｃＥｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＨＥ）的含义与鉴别　ＨＥ是一个连续
发生的过程，为了便于临床应用与研究，根据 ＨＥ的

严重程度人为划分了等级。目前较公认的两种主要

分级方法是 ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级和国际肝性脑病和氮
代谢学会（ＩＳＨＥＮ）分级。ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级分为未受
损者、ＭＨＥ、Ｉ级 ＨＥ、ＩＩ级 ＨＥ、ＩＩＩ级 ＨＥ、ＩＶ级 ＨＥ，
其中ＭＨＥ为无临床表现，而有心理学或神经生理学
检测异常者。ＩＳＨＥＮ的分级则分为未受损者、ＣＨＥ
和显性肝性脑病（ＯＨＥ），其中ＣＨＥ包括了ＷｅｓｔＨａ
ｖｅｎ分级的 ＭＨＥ和 Ｉ级 ＨＥ，ＯＨＥ即 ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分
级的ＩＩ级ＨＥ、ＩＩＩ级ＨＥ、ＩＶ级ＨＥ（图１）。

ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级的Ｉ级 ＨＥ患者具备时间或空
间的定向力，但主观临床检查或护理中可发现存在

轻度认知或行为上的减退。Ｉ级ＨＥ与ＭＨＥ之间往
往难以区分，诊断较多依赖于观察者的主观判断，可

靠性低。为了解决这一问题，ＩＳＨＥＮ提出了ＣＨＥ的
术语，ＣＨＥ患者无定向力障碍和扑翼样震颤，但存
在心理学和／或神经生理学异常。
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ＣＨＥ在定义上与 ＭＨＥ有本质区别，但二者在
临床实践和研究中往往难以界定。指南在诊断、治

疗等方面论述时使用“ＭＨＥ和 ＣＨＥ”的说法，在应
用上并未对ＭＨＥ和ＣＨＥ进行区别。

图１　ＨＥ的ＷｅｓｔＨｅａｖｅｎ与ＩＳＨＥＮ分级及其对应关系

１２　ＭＨＥ和 ＣＨＥ的诊断检测方法由于 ＭＨＥ和
ＣＨＥ患者发生ＯＨＥ可能性更大，且影响患者生活质
量，对社会造成潜在危害，因此检测、诊断 ＭＨＥ和
ＣＨＥ有重要意义。据流行病学调查，肝硬化患者中
ＭＨＥ和ＣＨＥ的发生率高达２０％～８０％［１］。理想情

况下，所有可能出现 ＭＨＥ和 ＣＨＥ的患者都应尽早
接受相关检测。但出于经济学考虑，加之部分检出

结果可信度不高，以及并非全部 ＭＨＥ和 ＣＨＥ患者
都需要接受常规治疗的缘故，考虑到实际的可操作

性与效益，指南认为临床筛检的重点包括生活质量

受损的患者，或患者本人及家属有相关诉求的。而

对于采用目前的检测方法，结果缺乏较高特异性的

患者，检测时还需着重排除如精神神经异常、影响心

理状态的治疗或目前饮酒等可疑影响因素。

ＭＨＥ和 ＣＨＥ的检测方法可分为两大类：神经
心理学和神经生理学检测。由于ＭＨＥ和ＣＨＥ会在
不同程度上影响患者认知功能的多个方面，ＩＳＨＥＮ
建议至少使用２种检测方法。选择的检测方法应便
于实施，并已建立当地人群适用的常模。方法中最

好至少包含１项广泛认可的项目，便于在国际上开
展不同研究之间的比较。

指南中详述了目前世界上较为认可的 ＭＨＥ和
ＣＨＥ检测方法，并认为检测方法的使用应根据不同
地区的逻辑差异、检测实施条件差异、地方标准的不

同以及经费限制而异，具体如下。

１２１　门体脑病（ＰｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＰＳＥ）综合征检测　这一检测包括５项纸笔测试，用
于评估认知、精神运动速度以及视觉眼肌运动协调

等。检测执行起来相对简单，有很好的外在效度。

ＰＳＥ综合征检测也常被称为肝性脑病心理测量评分
（ＰｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙＳｃｏｒｅ，ＰＨＥＳ），
后者是指５项测试的总分。该测试可从持有版权的
德国汉诺威医学院处获得，已为多个国家翻译使用。

对于文盲患者，子项目中的数字连线试验（Ｎｕｍｂｅｒ
ＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎＴｅｓｔ，ＮＣＴ）可使用图形连线试验（Ｆｉｇｕｒｅ

ＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎＴｅｓｔ，ＦＣＴ）替代。
１２２　临界闪烁频率（ＣｒｉｔｉｃａｌＦｌｉｃｋｅｒＦｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ＣＦＦ）　是一项心理生理学测试。测试中融合光以
自６０Ｈｚ开始并逐渐降低的频率出现，直至患者感受
到眼前的闪烁。研究已显示闪烁频率的下降与患者

认知功能的恶化有关，经治疗后 ＣＦＦ也会有所改
善。ＣＦＦ的完成需要特定的设备并测试多次，受试
者需要具有完整的双眼视觉且非红绿色盲。

１２３　连续反应时间（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＲｅａｃｔｉｏｎＴｉｍｅ，
ＣＲＴ）反复测定对听觉刺激（通过耳机）的活动反应
时间（按下按钮），检测中最重要的结果是 ＣＲＴ指
数，它可以衡量受试者反应时间的稳定性。通过

ＣＲＴ的检测结果可区分器质性和代谢性脑损伤。
ＣＲＴ不受患者年龄、性别影响，没有学习效应或疲劳
效应，但需要简单的软件和硬件设备。

１２４　抑制控制试验（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙＣｏｎｔｒｏｌＴｅｓｔ，ＩＣＴ）
是计算机化的反应抑制和短时记忆的检测，在

ｗｗｗｈｅｃｍｅｔｖ可免费下载。目前认为 ＩＣＴ检测已
有较好的可信度，但对受试者要求较高，需要受试者

使用计算机来配合。另外，ＩＣＴ检测的正常标准也
需要在已有的几个研究的基础上进一步详细阐述和

制定。

１２５　斯特鲁普检测（ＳｔｒｏｏｐＴｅｓｔ）通过彩色字段和
手写彩色名称产生干扰，影响受试者认知反应时间，

以此评估患者的精神运动速度和认知灵活性。相比

纸笔检测方法，近来基于这项检测的移动应用软件

（智能手机或平板电脑的 Ａｐｐｓ）已证明能够发现肝
硬化患者的认知功能障碍。进一步评估斯特鲁普检

测对ＭＨＥ或ＣＨＥ诊断的研究正在进行中。
１２６　ＳＣＡＮ检测　也是一项计算机化的检测，旨
在测量受试者在执行复杂性递增的数字认知记忆任

务时的速度和准确性。ＳＣＡＮ检测已显示出有预测
患者预后的价值。

１２７　脑电图检测（Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈ，ＥＥＧ）　
可以在无需患者协作也无学习效应的情况下，检出

ＨＥ谱系患者大脑皮层活动的变化。但ＥＥＧ的结果
是非特异性的，也会受如低钠血症、药物等干扰代谢

的因素影响。包括背景频率的平均优势频率或频谱

分析等的 ＥＥＧ定量分析也许会增强其可信度。多
数情况下ＥＥＧ需要特定的设备以及神经学专家来
评估结果，在不同医院的成本也有差异。

尽管以上的检测方法均已用于ＭＨＥ和ＣＨＥ的
测试，但由于ＨＥ是一个多维度的功能障碍，不同检
测方法之间的相关性较差。心理学检测常见学习效

·４１３１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．９



应，尚不清楚现有的 ＨＥ治疗是否会对患者的检测
结果产生影响。因此需要结合患者病史、当前治疗

方案及其对患者日常活动产生的影响来解释和考量

检测的结果。对于多中心研究，关于 ＭＨＥ或 ＣＨＥ
诊断方法的共识是应至少使用两种现有的可信度高

的检测方法，包括纸笔测试（ＰＨＥＳ）和以下方法之
一：计算机化的检测（ＣＲＴ，ＩＣＴ，ＳＣＡＮ，斯特鲁普检
测）或者神经生理学检测（ＣＦＦ或 ＥＥＧ）。而对于临
床常规工作或单中心研究，研究者可选用较为熟悉

的、有正常参考值并在患者人群中已证实有效的检

测方法来评估ＨＥ的严重程度。检测应由有经验的
操作者按既定方案执行，若检测结果正常建议６个
月内再次重复评估。

指南关于 ＭＨＥ和 ＣＨＥ检测、诊断的推荐意见
要点包括：应由有经验的检查者使用多种神经生理

和心理测试对 ＭＨＥ和 ＣＨＥ作出诊断和分级
（ＧＲＡＤＥＩＩ２，Ｂ，１）。ＭＨＥ和ＣＨＥ的检测应用于最
可能从测试中受益的患者，如生活质量受损或影响

工作或公共安全者（ＧＲＡＤＥＩＩＩ，Ｂ，２）。
１３　ＭＨＥ和ＣＨＥ的治疗　尽管ＭＨＥ和ＣＨＥ的治
疗尚未形成共识或标准，但既往研究已尝试了多种

治疗方案用于ＭＨＥ和ＣＨＥ的治疗性研究。其中大
部分试验持续不足 ６个月，不能反映病症的全程。
试验的种类较广，从小样本开放性试验到大样本随

机对照研究，所采用的治疗方法也不尽相同，包括益

生菌类、乳果糖和利福昔明等。大部分研究显示了

治疗方法在改善患者潜在意识状态方面的作用，但

研究之间诊断方法不统一，仅少部分研究引入了临

床相关终点。在一项开放性研究中显示乳果糖能预

防ＯＨＥ的首次发作［３］，但这一结论在成为确定的推

荐意见之前还需要更大样本的盲法研究来验证。使

用乳果糖和利福昔明的研究显示了在改善患者生活

质量和模拟驾驶表现等方面的作用［４］；由于益生菌

类研究多为开放性试验，采用的微生物数量、类型不

同，研究结果不尽相同，因此益生菌类药物尚不足以

成为推荐治疗方法。

ＭＨＥ和 ＣＨＥ诊断方法多样，既往研究试验终
点不同，缺乏长疗程治疗研究，且研究中观察指标不

同，以上因素致使指南中未推荐针对ＭＨＥ的常规治
疗方案。指南中亦指出，个别情况下，尤其是对

ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级Ｉ级 ＨＥ的患者，可以使用 ＯＨＥ的
治疗方法。

指南关于ＭＨＥ和ＣＨＥ治疗的推荐意见要点包
括：除个别情况外，不推荐对ＭＨＥ和ＣＨＥ进行常规

治疗（ＧＲＡＤＥＩＩ２，Ｂ，１）。
１４　ＭＨＥ和ＣＨＥ未来研究的建议　指南对ＨＥ未
来的研究方向进行了展望。在需求上，指南提出未

来研究应聚焦于评估 ＨＥ对个人和社会的影响，进
一步提高诊断的准确性，以及优化选用更为恰当的

治疗手段等方面。这些建议对ＭＨＥ和ＣＨＥ在今后
的研究选题上具有重要的借鉴价值。在仍待解决的

重要问题上，指南认为 ＣＨＥ作为拓展 ＭＨＥ并融合
了Ｉ级ＨＥ的疾病分期，能否为临床决策带来更多信
息，抑或具有实际的临床价值，仍有待通过研究数据

加以明确。在研究人员构成上，指南认为 ＨＥ的相
关研究需要肝病学家与包括功能性脑成像专家在内

的脑病专业研究者开展更紧密的协作。

关于ＭＨＥ和 ＣＨＥ未来研究的建议，指南借鉴
了ＩＳＨＥＮ发表的旨在推进ＨＥ研究一致性的共识意
见［５］。这一意见认为ＭＨＥ和ＣＨＥ的试验应采用随
机和安慰剂对照的研究方法；接受 ＯＨＥ治疗或曾有
ＯＨＥ发作的患者不应被纳入研究；在单中心或概念
验证性研究中，研究者应采用熟悉、既往验证有效、

已建立正常参考值的测试评估 ＨＥ的严重程度；而
在多中心研究方面，用以评估 ＨＥ严重程度的多种
测试方法如何在满足标准化的同时具有可互换的灵

活性，仍有待进一步探索。现阶段可采取的临时措

施是：在保证多中心一致性的前提下，同时使用两种

或两种以上已验证可行的检测方法作为替代方案。

２　国内中西医ＭＨＥ研究的思考
国内有关ＭＨＥ的临床研究中尚待解决的问题

之一，是ＭＨＥ诊断方法不同导致难以对不同研究的
流行病学资料、疗效数据等进行比较和评估。指南

针对多中心研究、单中心研究及临床常规对ＭＨＥ诊
断检测方法的不同需求提出了建议，并多次强调

ＭＨＥ诊断方法的选择要根据当地人群的逻辑、文化
特点，选择当地研究人员熟悉且有标准正常参考值

的检测。由此进一步结合国内情况，由于 ＣＲＴ、ＩＣＴ
等计算机化检测对患者要求较高，且国内医院未普

及ＣＦＦ等专业设备，心理学纸笔测试联合ＥＥＧ可能
是目前国内进行 ＭＨＥ多中心研究较为可取的诊断
方法。根据 ２０１３年中国 ＨＥ诊治共识［６］及国内

ＭＨＥ相关研究文献，ＰＨＥＳ中的 ＮＣＴＡ和数字符号
试验（ＤｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌＴｅｓｔ，ＤＳＴ）符合各项要求且为国
际所通用，是国内ＭＨＥ诊断方法中纸笔测试的较好
选择。在统一规范ＭＨＥ研究诊断检测方法后，大样
本量多中心研究将为我国提供更可靠的ＭＨＥ流行

（下接第１３１９页）
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大鼠的一般情况，提高肝癌前病变大鼠的体重，降低

肝癌前病变大鼠的病死率。从大鼠组织病理来看，

抗纤抑癌方能够减轻肝癌前病变大鼠肝脏的纤维化

程度、减少异型增生结节的数目和体积及减轻肝细

胞的异形程度；从肝癌前病变的免疫组化指标来看，

本实验通过给予抗纤抑癌方灌胃给药，非常显著地

降低大鼠肝脏αＳＭＡ的表达量，表明抗纤抑癌方能
够抑制ＤＥＮ诱导的肝癌前病变大鼠 ＨＳＣ的活化。
ＲＱＰＣＲ的结果表明，抗纤抑癌方能够提高肝癌前
病变大鼠ＨＧＦｍＲＮＡ的表达量。

由上我们可以得出，抗纤抑癌方能够抗纤维化、

延缓肝癌前病变的发生，其作用机制可能是通过调

控ＨＧＦ／ｃＭｅｔ系统，抑制肝星状细胞活化，起到抗
纤维化作用来改善肝脏的微环境，进而延缓肝癌前

病变的进展，具体作用环节仍需进一步研究。
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病学资料。

关于ＭＨＥ的治疗研究，国内中、西医研究均少
见大样本量的长疗程、随机、安慰剂对照研究，疗效

评估方法可比性欠佳。指南对 ＭＨＥ治疗及研究方
面的建议对国内中、西医 ＭＨＥ治疗研究参考意义
较大，如以 ＞６个月的长疗程研究反映治疗方法对
患者认知功能的持续疗效及患者对治疗方法的依从

性；将能反映ＭＨＥ对个人及社会经济负担的经济
疗效比值纳入到疗效评估中；以随机对照队列研究

考察中西医治疗方法对患者 ＯＨＥ发作的预防作用
等。尽管目前指南不推荐常规对 ＭＨＥ患者进行治
疗，但考虑到ＭＨＥ对个人及社会的潜在危害性，以
及伴随慢性肝病进展，ＭＨＥ病情逐步发展的必然
性，采用中医药辨证论治、早期干预 ＭＨＥ具有重要
的现实意义。若在指南相关建议的指导下充分证实

中医药的疗效作用并得到国内和国际认可，或可推

动中医药常规应用于ＭＨＥ的治疗。
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病诊治共识意见（２０１３年，重庆）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１３，２１

（９）：６４１６４３．

（２０１５－０８－２０收稿　责任编辑：洪志强）
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