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　　肝硬化肝性脑病（ＨＥ）是指由急、慢性肝功能严重
障碍伴或不伴门脉系统分流异常所致，以氨和神经递

质代谢紊乱为基础，从认知功能正常到昏迷的可逆性

神经精神异常综合征［１３］。根据第１１届世界胃肠病大
会（１９８８年，维也纳）ＨＥ工作小组制定的《ＨＥ定义、命
名、诊断及定量分析》和中华医学会肝病学分会（ＣＳＨ）
２０１７年颁布的《肝硬化肝性脑病诊治指南》，将 ＨＥ分
为Ａ、Ｂ、Ｃ型：Ａ型指与急性肝衰竭相关ＨＥ；Ｂ型指无
原发肝脏疾病的门脉系统分流相关ＨＥ；Ｃ型指肝硬化
伴或不伴门脉系统分流相关ＨＥ［２］。本文仅概述 Ｃ型
ＨＥ的疾病负担、新机制、临床诊断面临的挑战与治疗
新靶点。

　　一、肝硬化ＨＥ的流行病学与疾病负担

ＨＥ是肝硬化患者最严重的并发症及死亡原因之
一，国内外报道的 ＨＥ发生率差异较大［４］。酒精性肝

硬化患者的ＨＥ发生率为６％～１３％，失代偿期肝硬化
患者估计ＨＥ发生率为１６％～２１％，整个病程中的ＨＥ
发生率为３０％～４０％。由于诊断工具不同，肝硬化患
者轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）的发生率差异较大，为
２０％～８０％［３４］。最近，印度报道肝硬化患者 ＭＨＥ的
发生率为５６．９％，在疾病进展期（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）或
经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）术后 ＭＨＥ发生率更
高，ＨＥ发生率也明显增加［５］。王吉耀等报告我国多

中心住院肝硬化住院肝硬化患者 ＭＨＥ发生率约为
４０％，ＴＩＰＳ患者显性ＨＥ（ＯＨＥ）发生率为２５％～５３％。
肝硬化伴ＨＥ患者１年、３年生存率分别为４２％、２３％。
终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分＞３０分或伴３～４级ＨＥ
患者，９０天病死率高达６０％［１］。ＭＨＥ患者生活工作

能力、情感行为、社会交往能力、家务管理能力等显著

障碍。同时，ＭＨＥ患者经济状态下降、注意力下降、视
觉活动协调性减弱、驾驶能力减弱、记忆与决策力下

降［４］。因此，ＭＨＥ／ＨＥ对患者的健康相关生命质量
（ＨＲＱｏＬ）和日常功能有显著的负性影响，给患者家庭
和社会带来沉重的经济与疾病负担。

　　二、ＨＥ发生新机制

ＨＥ发生机制尚不完全清楚。百年以来，“氨中
毒”仍是ＨＥ发生的主要机制。近年来研究表明，中枢
神经系统氧自由基形成增加、神经及全身炎症因子、有

害物质及代谢产物（如乳酸、谷氨酸、胆汁酸和药物）

在大脑聚集，神经传递受阻、星形胶质细胞肿胀导致脑

水肿和脑疝与ＨＥ发生密切相关［６７］。有关肝硬化ＨＥ
发生的新机制，可能成为未来ＨＥ防治的新靶点。
１．脑淋巴屏障异常
在外周循环中，淋巴系统承担间质液体（ＩＳＦ）清

除的功能，该机制对维持组织液体稳态至关重要［８］。

虽然神经元细胞对外环境的改变非常敏感，但直到最

近才发现，肝硬化大鼠脑缺乏淋巴清理系统。蛛网膜

下腔脑脊液通过脑实质沿着动脉周围的血管空间循

环，与ＩＳＦ交换，有害代谢物质沿着脑血管周围的淋巴
系统得以清除，这条依赖神经胶质细胞水通道的通路，

被认为是“脑淋巴屏障”（即ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ系统）［９１０］。但
是，脑淋巴屏障神经胶质细胞水通道在清除脑代谢毒
物中的确切作用尚不清楚。ＨＥ患者代谢废物和有害
物质在大脑ＩＳＦ中积累，可导致神经元功能障碍和认
知障碍。新近一项旨在验证有害物质（如胆汁酸）在

大脑中清除减少导致 ＨＥ的研究，动态对比增强 ＭＲＩ
和质谱技术发现了ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ系统在大脑中清除有害
物质的功效。一项关于免疫荧光水通道蛋白４（ＡＱＰ４）
在大脑中表达与行为缺陷的研究发现，ＨＥ大鼠模型
离散的大脑区域（嗅球、前额叶皮质和海马）脑淋巴屏

障发生改变，ＡＱＰ４表达降低，与认知和行为缺陷一
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致［１１］。脑淋巴屏障是一个新发现的清除积聚在大脑

各种物质的通路，该屏障缺陷导致大脑中的有害物质

清除减少，是ＨＥ发生的新机制之一。
２．胆汁酸的脑毒性作用
胆汁酸信号通路异常可能是引起急性肝功能衰竭

相关ＨＥ的主要机制，包括神经功能障碍、神经炎症和
血脑屏障通透性增加［１２］。胆汁酸进入大脑的途径及

如何在脑脊液中的作用尚不明确。体内外研究表

明［７］，胆汁酸显著增加血脑屏障的通透性，其机制涉

及紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ磷酸化。在神经元内，胆汁
酸通过激活法尼醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）发挥作用。在急性
肝功能衰竭期间，额叶皮质ＦＸＲ表达明显增加。体内
直接输注ＦＸＲ特异性拮抗剂进入额叶皮质，发现其对
ＨＥ具有预防作用。胆汁酸可能通过激活鞘氨醇１磷
酸受体２（Ｓ１ＰＲ２）发挥调节血脑屏障渗透性的作用。
３．脑星形胶质细胞线粒体功能与能量代谢障碍
众所周知，氨具有神经毒素，可诱导中枢神经系统

多种功能障碍［７］。氨还引起神经炎症和氧化应激，与

ＨＥ发生紧密相关。已有研究证明，氨可通过不同信
号分子诱导线粒体损伤［１３］。在 ＨＥ发生过程中，神经
炎症和炎性细胞因子也可能对线粒体功能产生不利影

响。这些因素导致线粒体能量代谢受损，严重影响神

经元细胞及脑胶质细胞的功能。肝硬化 ＨＥ患者全身
性炎症、胃肠道来源的内毒素在神经炎症中起关键作

用。因此，氨直接或间接引起的线粒体损伤和脑能量

代谢受损，可能是氨神经毒性的重要机理。

　　三、肝性脑病临床诊断困惑及面临的挑战

ＨＥ是从认知功能正常、意识完整到昏迷的连续

性不同程度的神经精神异常表现。国内外指南均以

ＷｅｓｔＨａｖｅｎ分级为基础，将ＨＥ分为０～４级［１２］。ＣＳＨ
将ＨＥ分为ＭＨＥ及 ＨＥ１～４级（表１）。ＭＨＥ是 ＨＥ
发病过程中非常隐匿的阶段，其定义为肝硬化患者认

知功能正常，而神经心理学／神经生理学检查异常。临
床上，肝硬化ＨＥ的鉴别诊断很重要，包括精神障碍、
脑血管疾病、含尿素酶的微生物感染、代谢性脑病（如

酮症酸中毒、低钠血症、韦尼克脑病等）。中毒性脑病

包括酒精性脑病、急性酒精中毒／戒断综合征、重金属
（汞、锰等）脑病及精神药物或水杨酸盐药物毒性反应

等。先天性尿素循环障碍、Ｒｅｙｅ综合征较罕见。ＭＨＥ
缺乏特异性生物标志物，目前诊断工具的敏感性与特

异性均较差。因此，临床可能存在漏诊和误诊。准确

的病史、临床症状与体征的正确释义是鉴别诊断的重

要依据。肝硬化患者既往有跌倒史、吸烟、饮酒、女性、

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级、ＭＥＬＤ评分＞１５分是 ＭＨＥ重要的预
测因素［１４］。

１．ＭＨＥ诊断及１～２级ＨＥ鉴别诊断
２级及以上 ＨＥ的临床诊断并不困难，而 ＭＨＥ尚

未引起临床医生足够重视。１～２级 ＨＥ缺乏特征性
表现与生物标志物，专科医生也难鉴别（表１）。最近
一项多中心研究显示，在受训人员（胃肠病学／肝病学
研究员）和非受训人员（教员、执业护士、医师助理）

中，准确诊断２级以上ＨＥ有较高的一致性，但１～２级
ＨＥ的判定则存在明显差异［３］。 因此，精准诊断 ＭＨＥ
及１～２级ＨＥ鉴别仍是临床面临的挑战。
　　２．亟需高敏感性与特异性的ＨＥ生物标志物

神经心理／生理学测试是辅助诊断 ＭＨＥ的重要
方法，包括传统纸笔心理测试（ＰＨＥＳ）、动物命名测试

表１　各指南对ＷｅｓｔＨａｖｅｎＨＥ分级标准的释义

分级 ＷＣＯＧ（１９９８） ＡＣＧ（２００１） ＩＳＨＥＮ（２０１１） ＡＡＳＬＤ／ＥＡＳＬ（２０１４） ＣＳＨ（２０１８）

０级 － 无能觉察的人格或行

为异常，无扑翼样震颤
－ －

ＭＨＥ：没有能察觉的人格或行为变
化，神经系统体征正常，神经心理

测试异常

１级
轻度认知障碍，欣快或

抑郁，注意时间缩短，

加法计算能力降低

轻度认知障碍，欣快或

抑郁，注意时间缩短，

加法计算能力降低，睡

眠异常或模式倒置，扑

翼样震颤可引出

轻度认知障碍，欣快

或抑郁，注意时间缩

短，加法或减法计算

能力降低

轻度认知障碍，欣快或

抑郁，注意时间缩短，

加法或减法计算能力

降低，睡眠节律改变

轻微认知障碍，注意力减弱，睡眠

障碍（失眠、睡眠倒错），欣快或抑

郁，扑翼样震颤可引出

２级

嗜睡或冷漠，定向异常

（时间和空间定向），轻

微人格改变，行为错

乱，减法计算能力异常

嗜睡或冷漠，定向异

常，行为错乱，语言不

清，容易引出扑翼样震

颤

嗜睡或冷漠，定向异

常（时间），明显人格

改变，行为错乱

嗜睡或冷漠，定向异常

（时间），明显人格改

变，行为错乱，运用障

碍，扑翼样震颤易引出

明显的行为和性格变化；嗜睡或冷

漠，轻微的定向力异常（时间、定

向），计算能力下降，运动障碍，言

语不清，扑翼样震颤易引出

３级
嗜睡到半昏迷，但是对

语言刺激有反应，意识

模糊，明显的定向障碍

明显的定向障碍，行为

异常，半昏迷到昏迷，

扑翼样震颤可能无法

引出

嗜睡到半昏迷，对刺

激有反应，意识模

糊，明显的定向障碍

与行为异常

嗜睡到半昏迷，对刺激

有反应，意识模糊，明

显的定向障碍与行为

异常

明显定向力障碍（时间、空间），行

为异常，半昏迷状态，对外界刺激

有应答，踝阵挛（＋）、腱反射亢进

４级 昏迷（对言语和外界刺

激无反应）
昏迷 昏迷 昏迷

昏迷（对外界刺激无反应），肌张力

增高或中枢神经系统阳性体征

　　注：ＷＣＯＧ：世界胃肠病大会；ＡＣＧ：美国胃肠病学会；ＩＳＨＥＮ：国际氨代谢组织；ＡＡＳＬＤ／ＥＡＳＬ：美国肝病研究会／欧洲肝病学会

·７９７·临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２



（ＡＮＴ）、控制抑制试验（ＩＣＴ）、智能手机／平板电脑
Ｓｔｒｏｏｐ试验、扫描测试（ＳＣＡＮ）、临界闪烁频率（ＣＦＦ）
测定等，这些诊断工具的敏感性及特异性均较低［７］。

ＡＮＴ、ＰＨＥＳ、计算机化 ＣＲＴ／ＩＣＴ／ＣＦＦ或 Ｓｔｒｏｏｐ被认为
是简单有效的ＭＨＥ初筛方法［１５１６］。联合监测并未提

高ＭＨＥ的诊断效能，ＰＨＥＳ、Ｓｔｒｏｏｐ及ＰＨＥＳ＋Ｓｔｒｏｏｐ预
测肝硬化ＨＥ发生的敏感性及特异性相似。因此，对
于神经心理／生理学测试方法仍需多学科共同努力探
索，努力修正这些诊断工具，使其临床实用、简便［１７］。

目前，基于功能性磁共振成像（ｆＭＲＩ）、人工智能
方法等对脑认知功能、感官功能等定位及病理生理机

制的研究，可能为精准诊断 ＨＥ提供理想的生物标志
物。Ｌｉｎ等［１８］发现，肝硬化ＭＨＥ患者海马区域萎缩和
功能连接减少与认知功能损伤密切相关。Ｓｕｎ等［１９］

也发现，乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关肝硬化 ＭＨＥ患者
的区域同质性及功能连接异常。因此，ｆＭＲＩ揭示肝硬
化患者认知改变的病理生理学机制具有重要价值，可

能为精准诊断ＭＨＥ及鉴别１～２级ＨＥ提供敏感性及
特异性更高的潜在神经影像学标志物。

　　四、肝硬化ＭＨＥ／ＨＥ治疗新靶点

总体而言，肝硬化ＭＨＥ／ＨＥ的治疗并不困难。去
除ＭＨＥ／ＨＥ的诱因及肝硬化病因、合理的营养支持与
蛋白质摄入限制、降低血氨的生成和吸收仍是 ＭＨＥ／
ＨＥ的基础治疗策略［１３］。国内外指南推荐降低高血

氨的一线药物为乳果糖和 α晶型利福昔明。二线药
物门冬氨酸鸟氨酸、精氨酸谷氨酸治疗 ＨＥ仍是安全、
有效的，但新的药理学机制及适应证还值得研究。如

果治疗２４小时后ＨＥ患者的症状与体征无明显改善，
一定要考虑到ＨＥ的诊断是否正确。
１．重视对患者家属的健康教育
对于频繁发作的 ＨＥ患者，加强对患者家属的健

康教育，告知ＨＥ尤其是 ＭＨＥ的潜在危害，并使其了
解ＨＥ的诱因，是减少 ＨＥ及 ＭＨＥ发生的重要策略。
在医生指导下根据肝功能损伤情况，合理调整饮食结

构，引导患者蛋白营养自我管理，避免长期限制蛋白摄

入导致的肌萎缩及营养不良［２０］。指导家属注意观察

患者的行为、性格变化及有无注意力、记忆力、定向力

的减退，尽可能做到ＭＨＥ／ＨＥ早发现、早治疗。
２．以肠道为中心是肝硬化ＭＨＥ／ＨＥ的防治重点
肠道是氨的主要来源，肠源性内毒素在全身及神

经炎症中起关键“扳机”作用。研究表明，粪便移植

（ＦＭＴ）、α晶型利福昔明与肠道益生菌预防与治疗肝
硬化ＭＨＥ／ＨＥ安全有效［２１２２］。

３．ＭＨＥ／ＨＥ未来的防治新靶点

随着对肝硬化 ＭＨＥ／ＨＥ病理生理机制及脑认知
功能测定的深入研究，通过靶向保护肝硬化患者脑星

形胶质细胞与神经元细胞线粒体功能及改善其能量代

谢，抑制脑胶质细胞ＡＱＰ４及胆汁酸的信号通路，可能
是未来管理肝硬化ＭＨＥ／ＨＥ潜在的重要新靶点。
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