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摘要　目的：探讨乙肝肝硬化及其中气虚血瘀证患者轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）发病情况及影响因素。方法：选取１１４例乙
肝肝硬化患者，另取健康者１００例为对照，探讨乙肝肝硬化及其中气虚血瘀证患者 ＭＨＥ发病情况及影响因素。结果：乙
肝肝硬化患者ＭＨＥ发病率５１７５％，发病与ＴＢＩＬ水平呈正相关（Ｐ＜００５），其中气虚血瘀证患者发病与 ＴＢＩＬ水平有相
关性（Ｐ＜００５）。结论：乙肝肝硬化患者ＭＨＥ发病率较高，整体发病及其中气虚血瘀证患者发病与ＴＢＩＬ水平相关。
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　　轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＨＥ）是肝性脑病（ＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）
的早期阶段，无明显临床表现，可通过神经心理学或

神经生理学测试发现异常。近年来越来越多的中西

医学者关注 ＭＨＥ，但相关研究中尚存在一些待解决
的问题，如诊断方法不统一，缺少探讨ＭＨＥ发病与中
医证型相关性的研究等，一定程度上妨碍了中医药认

识和防治ＭＨＥ的进展。本研究依据２０１４年ＡＡＳＬＤ／
ＥＡＳＬ慢性肝病ＨＥ实践指南［１］和２０１３年中国ＨＥ诊
治共识［２］对ＭＨＥ诊断检测方法的建议，确定了相对
合理的ＭＨＥ诊断方法，对乙肝肝硬化及其中气虚血
瘀证患者ＭＨＥ发病及相关影响因素进行探讨，分析
气虚血瘀证ＭＨＥ发病与中医症状间的联系。
１　资料
１１　一般资料　２０１４年９月至２０１５年７月于北京
中医药大学东直门医院、解放军第三零二医院门诊

选取符合入组条件的乙肝肝硬化患者１１４例，其中

中医辨证为气虚血瘀证患者５９例，气滞湿阻证３４
例，其他证型２１例。同期选取１００例健康者（患者
家属）为正常组。乙肝肝硬化患者中男性８１例，女
性３３例，年龄２９～７３岁，平均年龄（４６８７±１０３５）
岁，受过高等教育者５４例，未受高等教育者６０例；
正常组中男性５６例，女性４４例，年龄２５～７５岁，平
均年龄（４９６３±１３１８）岁，受过高等教育者４３例，
未受高等教育者５７例，经 ｔ检验及卡方检验，乙肝
肝硬化患者与正常组在年龄、受教育水平等方面差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　诊断标准　乙型肝炎肝硬化的诊断参考中华
医学会肝病学分会、感染病学分会２０１０年联合制定
的《慢性乙型肝炎防治指南》［３］。中医证候的诊断，

依据中华中医药学会２００８年制定的肝硬化（肝硬化
腹水）诊疗指南、２０１１年制定的鼓胀诊疗指南，中华
中医药学会脾胃病分会２０１１年制定的肝硬化腹水
中医诊疗规范专家共识，以及中国中西医结合学会
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消化系统疾病专业委员会２０１１年制定的肝硬化中
西医结合诊疗共识。

１３　纳入标准　１）年龄１８～７５周岁；２）符合乙型
肝炎肝硬化诊断标准；３）中医证候诊断属气虚血瘀
证等单纯证型；４）自愿参加调查者。
１４　排除标准　１）未成年或年龄大于７５岁者；２）
西医诊断不能确定为乙型肝炎肝硬化者；３）中医证
候诊断属复合证型者；４）既往曾诊断 ＨＥ或正在接
受ＨＥ治疗；５）有精神心理或脑血管疾病；６）近４周
内服用镇静剂或中枢神经系统抑制剂；７）长期饮酒
超过５年，折合乙醇男性＞４０ｇ／ｄ，女性＞２０ｇ／ｄ，或
２周内有大量饮酒史，折合乙醇 ＞８０ｇ／ｄ；８）近２周
内出现消化道出血者；９）近２周内因使用利尿剂导
致水、电解质、酸碱平衡紊乱者；１０）体温在３７５℃
以上者；１１）伴随严重心、肺、脑、肾、胆囊、胆管疾病
者；１２）严重糖尿病并发症者；１３）患有各系统恶性肿
瘤病者；１４）矫正后视力不能配合检查者；１５）因其他
原因不能合作者。

２　方法
２１　研究方法　１００例正常组完成数字连接试验
（ＮＣＴＡ）、数字符号试验（ＤＳＴ）、简易智能量表
（ＭＭＳＥ）测试，对不同性别、年龄段、文化教育水平
的ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ测试结果进行统计分析，建立
经相关影响因素校正后的正常参考值。１１４例乙肝
肝硬化患者完成ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ、脑电图（ＥＥＧ）
检测，以ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ及 ＥＥＧ任一项或多项
异常为ＭＨＥ诊断方法，对乙肝肝硬化及其中气虚血
瘀证患者ＭＨＥ的发病情况及相关影响因素进行探
索，对气虚血瘀证患者ＭＨＥ发病与中医症状相关性
进行分析。

２２　调查及检测方法　正常组调查表需记录受试
者一般情况及ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ检测结果，乙肝肝
硬化患者调查表需记录受试者一般情况、病史、不同

证候中医症状积分、辅助检查结果及 ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、
ＭＭＳＥ、ＥＥＧ检测结果。

中医症状量表的形成：查阅相关文献，建立中医

症状条目池，经专家咨询、讨论并依据《中药新药临

床研究指导原则》标准，确定量表条目并进行分级量

化（按症状出现的频率、持续时间、性质程度与外界

刺激关系等４个方面进行综合量化，分为无、轻、中、
较重、重５级，分别量化为０、２、４、６、８；难以分级的分
为不出现与出现，记为０、１；舌下静脉分为无、轻、重
３级，分别量化为０、１、２），形成初步量表。对５例乙
肝肝硬化患者进行预调查，根据预调查结果对量表

进行修订完善，形成最终量表。

ＮＣＴＡ的检测：根据维也纳第１１届世界胃肠病
大会（ＷＣＯＧ）推荐使用的 ＨＥ心理学评分中 ＮＣＴＡ
量表，受试者将随机排列的１～２５数字按顺序连接
起来并计时，如连接过程中出现错误，要立即纠正并

从纠正处继续，纠正错误所需的时间被计算在内。

ＤＳＴ的检测：根据维也纳第１１届ＷＣＯＧ推荐使
用的ＨＥ心理学评分中 ＤＳＴ量表，表中由数字１～９
以及每个数字相对应的符号所组成，受试者按照这

种对应关系，按表格顺序尽快填写数字对应符号，每

填对一格得１分，计算９０ｓ内的总得分。
ＭＭＳＥ的检测：采用中文版ＭＭＳＥ量表，从定向

力、记忆力、计算力、回忆力，注意力及语言能力等方

面评估受试者智能障碍程度，测试共３０个条目，总
分３０分。

ＥＥＧ的检测：采用澳大利亚康迪ｓｉｅｓｔａ脑电监测
系统，受试者取坐位，按１０／２０系统电极放置法在受
试者头部安放１６个电极，无关电极置于双侧耳垂处，
记录安静闭目状态下的ＥＥＧ，常规描记单双极导联，
进行睁闭眼及过度换气诱发试验，描记时间２０～２５
ｍｉｎ，选择伪差少，波形典型部分采样、统计分析。
２３　统计学方法　计量资料以（珋ｘ±ｓ）（正态分布）
或 珋ｘ（Ｍ）（偏态分布）表示，比较使用 ｔ检验、单因素
方差分析或非参数检验，计数资料的比较使用卡方

检验，对 ＭＨＥ发病与临床资料的相关性检验使用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以上均按 α＝００５检验水准。统
计软件选用ＳＰＳＳ１９０。
３　结果
３１　ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ正常参考值　经ｔ检验、单
因素方差分析、非参数检验显示，正常组 ＮＣＴＡ、
ＤＳＴ、ＭＭＳＥ结果受年龄段、文化教育水平影响，差异
均有统计学意义（Ｐ＜００５）。对正常组 ＮＣＴＡ、
ＤＳＴ、ＭＭＳＥ结果根据年龄、受教育水平校正分层，按
照循证医学标准，对属于正态分布者取 ±２ｓ，属于
偏态分布者取小于９５％或大于５％百分位数，确定
ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ结果正常范围如表１。
３２　乙肝肝硬化及其气虚血瘀证ＭＨＥ发病情况　
以ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ及ＥＥＧ任一项或多项异常为
ＭＨＥ诊断依据，筛选１１４名乙肝肝硬化患者，符合
ＭＨＥ诊断者５９例，发病率５１７５％。其中乙肝肝硬
化气虚血瘀证患者２９例、气滞湿阻证１５例、其他证
型组１５例，不同证型ＭＨＥ发病率经卡方检验（χ２＝
４２１，Ｐ＝０１２）显示差异无统计学意义，其中气虚血
瘀证发病率（４９１５％）与乙肝肝硬化整体发病率相
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当（Ｐ＞００５）。

表１　ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ结果正常参考值

分组 ＮＣＴＡ（分） ＤＳＴ（分） ＭＭＳＥ（分）

＜４０岁且受过高等教育 ≤５０ ≥４５ ≥３０
＜４０岁且未受高等教育 ≤７１ ≥３７ ≥２９
４０～６０岁且受过高等教育 ≤７４ ≥３３ ≥２９
４０～６０岁且未受高等教育 ≤６９ ≥２１ ≥２８
≥６０岁且受过高等教育 ≤８４ ≥３０ ≥２８
≥６０岁且未受高等教育 ≤９９ ≥１７ ≥２８

３３　乙肝肝硬化 ＭＨＥ发病相关因素　经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，乙肝肝硬化患者 ＭＨＥ发病与 ＴＢＩＬ水平
（ＯＲ值 ＝３９０，Ｐ＝００４１）呈正相关，与年龄、受教
育水平、母婴传播情况、乙肝病史、肝硬化病史、抗病

毒药使用情况、吸烟情况、乙肝五项、ＨＢＶＤＮＡ、其
他肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＫＰ、ＡＬＢ等）、脾大
情况、肝硬化临床分期、肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级无关
（均Ｐ＞００５），但可观察到随着肝硬化失代偿和肝
功能恶化，ＭＨＥ发病率增高的趋势。
３４　乙肝肝硬化气虚血瘀证ＭＨＥ发病相关因素　
乙肝肝硬化气虚血瘀证患者ＭＨＥ发病与ＴＢＩＬ水平
（ＯＲ值＝１７３９，Ｐ＝００４２）呈正相关，与年龄、受教
育水平、母婴传播情况、乙肝病史、肝硬化病史、抗病

毒药使用情况、吸烟情况、乙肝五项、ＨＢＶＤＮＡ、其
他肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＫＰ、ＡＬＢ等）、脾大
情况、肝硬化临床分期、肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级无明
显相关性（Ｐ＞００５）。气滞湿阻证及其他证型ＭＨＥ
发病与年龄、受教育水平、母婴传播情况、乙肝病史、

肝硬化病史、抗病毒药使用情况、吸烟情况、乙肝五

项、ＨＢＶＤＮＡ、肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＫＰ、
ＴＢＩＬ、ＡＬＢ等）、脾大情况、肝硬化临床分期、肝功能
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级亦无明显相关性（Ｐ＞００５）。

表２　气虚血瘀证ＭＨＥ发病与相关症状量表积分比较

中医症状
非ＭＨＥ患者

积分 异常比例

ＭＨＥ患者
积分 异常比例

神疲乏力 ２９３（２００） ８６６７％ ３１０（２００） ９６５５％
舌淡 ０６０（１００） ６０００％ ０７６（０００） ７５８６％
脉细 ０６３（１００） ６３３３％ ０７２（０００） ７２４１％

３５　乙肝肝硬化气虚血瘀证ＭＨＥ发病与中医症状
相关性　气虚血瘀证患者中 ＭＨＥ发病与未发病的
中医症状积分经非参数检验，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），但可观察到ＭＨＥ患者［２７４８（２４００）］较
非ＭＨＥ患者［２３５０（２２００）］中医症状积分更高的
趋势，ＭＨＥ患者在症状量表中的神疲乏力、舌淡、脉
细等常见症状、体征方面也有异常率更高的趋势。

４　讨论
ＭＨＥ在慢性肝病患者中并不少见，其进一步发

展为ＨＥ的可能性更大。ＭＨＥ会影响到患者的生活
质量，表现为驾驶能力降低、高空作业受限等，对患

者个人及社会经济具有潜在危害。中医学辨证论治

的特点适合早期防治ＭＨＥ这类表现隐匿的疾病，这
也与未病先防、既病防变的“治未病”思想相一致。

中医学无 ＭＨＥ的病名，现代中医多将其归于“鼓
胀”“黄疸”“积聚”“便秘”“失眠”“郁证”等范畴。

目前中医学对 ＭＨＥ相关的研究多关注于治疗经验
的验证，而对ＭＨＥ发病与中医证型之间联系的研究
较少。

本研究观察到 ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、ＭＭＳＥ检测结果受
年龄、受教育水平两个因素影响，建立了经过年龄、

教育水平校正分层的常模。研究发现 ＭＨＥ在乙肝
肝硬化患者中的发病率较高，结果与既往文献相一

致，不同中医证型的 ＭＨＥ发病率无统计学意义，其
中气虚血瘀证发病率亦与乙肝肝硬化整体发病率相

当。ＴＢＩＬ是血液中直接胆红素和间接胆红素的总
和，在乙肝肝硬化患者中能反应肝脏损伤坏死情况

和病情的严重程度，乙肝肝硬化及其中气虚血瘀证

患者ＭＨＥ发病与 ＴＢＩＬ水平呈正相关，气滞湿阻证
及其他证型ＭＨＥ发病与ＴＢＩＬ无关，提示ＴＢＩＬ水平
与乙肝肝硬化患者ＭＨＥ的发生有一定相关性，且主
要与其中气虚血瘀证 ＭＨＥ发病相关。既往文献多
认为ＭＨＥ发病会随肝功能恶化而增多，对肝硬化代
偿期、失代偿期的ＭＨＥ发病率提及较少［４－６］。本研

究中可观察到肝硬化失代偿期较代偿期 ＭＨＥ发病
率更高，肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ｃ级患者较 Ａ级、Ｂ
级患者ＭＨＥ发病率更高的趋势，但未发现差异有统
计学意义，这可能与研究中纳入患者均为门诊患者，

失代偿期患者和肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级中 Ｂ级、Ｃ
级患者过少有关。

既往研究工作表明［７］，气虚血瘀证是临床上乙

型肝炎肝硬化患者中较常见的证型之一，研究气虚

血瘀证相关症状与 ＭＨＥ发病的相关性对中医药辨
证论治ＭＨＥ有重要意义。本研究发现气虚血瘀证
患者中ＭＨＥ发病与中医症状量表积分无明显联系，
但可以观察到ＭＨＥ患者中医症状积分更高，以及神
疲乏力、舌淡、脉细等常见症状、体征在气虚血瘀证

ＭＨＥ患者中更多见的趋势。
本研究观察总结了乙肝肝硬化及其中气虚血瘀

证ＭＨＥ发病情况及相关影响因素。但作为对ＭＨＥ
（下接第１３２７页）
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表７　专家意见协调系数分布表

内容
协调系数

（ＫｅｎｄａｌｌｓＷ）
χ值 Ｐ值

第１轮 １级指标 ０４１７ １３３５５２ ００００
２级指标 ０４６３ ２４２８０１９ ００００
第２轮 １级指标 ０４９８ １７９１７２ ００００
２级指标 ０３０５ １４１５３２４ ００００
第３轮 诊断标准 ００５８ ７７１４４ ００００
第４轮 诊断标准 ０２２０ １５８４４ ００４５

　　注：Ｐ＜００５。

３　讨论
本研究数据来源于十五攻关项目，全国多中心

临床采集而来，在数据挖掘之后，进行４轮德尔菲法
专家咨询，采取匿名方式广泛征求专家意见，经反复

多次的信息交流和反馈，使专家意见趋向一致，得出

慢乙肝（ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ）证候诊断标准。做到主观
和客观的有效结合，既保证研究结果相对客观，又充

分考虑专家经验判断。

３１　慢乙肝（ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ）证型方面　慢性乙型
肝炎病机复杂，辨证标准至今尚未统一，业内缺乏共

识。从８４年至今，国内５次专业会议对该病的证型
标准分为４～６型不等，文献研究将该病的证型统计
为７０～２９９种不等［１－２］。存在临床实际的灵活复杂

性和理论的严重脱节，不利于指导临床及科研。本

研究经４轮专家意见评价后得出该病常见的单一证
型有肝郁脾虚证、肝胆湿热证、肝血瘀阻证、肝肾阴

虚证、脾虚湿困证。关于复合证肝郁脾虚兼肝胆湿

热证，虽临床常见，均数及满分比也比较高，重要性

不容怀疑，但较其他５型变异系数大，可见专家之间
存在分歧，最终未能纳入诊断标准中，考虑可能与以

下两点有关：１）涉及诊断标准，以简单明了操作性
强为主，复合证相对复杂，不便临床操作；２）目前诊
断标准以单一证型为主，临床复合证虽常见，但兼证

错杂，组合较多，仅列出一种作为诊断标准，欠妥当。

有待以后另作补充。

３２　慢乙肝（ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ）主次症方面　４轮专
家咨询，除了对“十一五”的临床统计数据进行筛

选，每一轮亦加入了部分专家的补充意见，参与下一

轮的再评价，使结果更加全面，既不脱离临床实际，

又符合中医经验辨证这一特色。主次症的确立，大

多数专家认可以均数高低排序，主症控制在３个，次
症４～５个为宜。
３３　慢乙肝（ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ）诊断标准方面　大多
数专家认为各证型具备所有主症者，能确立该证型

的诊断，而次症条目虽多，但仅以全部次症就能诊断

该证型的占少数，可见主次症在证候诊断上重要性

是不同的。本研究基于临床客观数据，结合专家咨

询，用相对简单的主次症组合方式明确了慢乙肝

（ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ）的常见证候诊断标准，更适合于临
床应用。

通过４轮的专家咨询，慢性乙型肝炎（ＡＬＴ≥２
×ＵＬＮ）诊断标准基本得到确定，其有效性有待于进
一步的临床验证。
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与中医证型之间联系的初步探索，受限于研究经费、

时间等条件，研究中未发现 ＭＨＥ发病与中医证型、
中医相关症状之间的明显联系，这可能与病例样本

量偏少有关，后期可通过多中心大样本量的临床研

究予以完善。
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