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肝硬化肝性脑病患者预后影响因素研究现状
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(重庆医科大学附属第一医院感染科,重庆
 

400016)

  [摘 要] 肝性脑病(HE)作为终末期肝病的重要并发症之一多见于肝硬化失代偿期患者,具有预后差、
病死率高等临床特点,目前,对其预后尚无确切的评估手段,而探索影响肝硬化 HE患者预后的相关因素并及

时进行干预是改善患者临床结局的重要方法。该文总结了肝硬化 HE患者预后的相关研究现状,归纳了关于

疾病预后的影响因素,旨在为改善肝硬化HE患者的预后及提高生活质量提供一定的理论依据。
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[Abstract] Hepatic

 

encephalopathy
 

(HE)
 

as
 

one
 

of
 

the
 

important
 

complications
 

of
 

end-stage
 

liver
 

dis-
ease,is

 

common
 

in
 

patients
 

with
 

decompensated
 

cirrhosis,with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

high
 

mortality.At
 

present,

there
 

is
 

no
 

exact
 

evaluation
 

method
 

for
 

its
 

prognosis.Exploring
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

HE
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

and
 

timely
 

intervention
 

are
 

important
 

methods
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

outcome.
Therefore,this

 

paper
 

reviewed
 

the
 

current
 

status
 

of
 

prognosis
 

related
 

studies
 

of
 

HE
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

and
 

summarized
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

disease
 

prognosis,aiming
 

to
 

provide
 

some
 

theoretical
 

basis
 

for
 

impro-
ving

 

the
 

prognosis
 

of
 

HE
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

and
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

life.
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  肝性脑病(HE)是指由严重肝病所致、以代谢紊

乱为基础的神经、精神异常综合征,其临床表现多样,
主要有扑翼样震颤、精神和行为改变、意识障碍、昏迷

等[1]。传统的 West-Haven
 

HE分级标准将 HE分为

0~4级,根据修订的肝硬化神经认知功能变化谱分级

标准 HE 被 分 为 隐 匿 性 HE(CHE)和 显 性 HE
(OHE),CHE包括轻微型 HE(MHE)和无认知障碍

的1级 HE[1-3]。根据不同病因分为A、B、C型,C型

为肝硬化引起的 HE,具有慢性肝损伤基础[3]。我国

关于HE流行病学的一项多中心研究结果显示,住院

治疗的肝硬化患者 MHE发生率较之前文献报道增

加,分别为50.4%、39.9%,且与肝硬化失代偿程度呈

正相关;同时,HE的发生提示患者预后不良,如生活

质量受损、再入院、肝病进展,甚至死亡等[1,3-4]。HE
的病理基础复杂且影响因素众多,发病机制至今尚未

完全阐明,在阐述机制的多种学说中氨中毒学说仍占

主要地位。近年来,有研究表明,炎症介质的激活、氨

基酸失衡、氧化应激共同导致了 HE的发生[3-4];同
时,最近的研究强调了肠道微生物组在肝硬化 HE发

生机制中的潜在作用[5]。鉴于 HE的复杂性,关于其

发病机制仍需进一步的探索,以指导其评估与治疗。
基于肝硬化 HE患者病情的凶险性,近年来,许多研

究对导致患者不良预后的危险因素进行了探讨,提出

了影响患者预后的相关指标,建立了相关评分模型,
对判断患者预后具有重要的指导意义。现将肝硬化

HE患者的一般情况、血液检查及评分模型3个方面

对患者预后相关的研究现状综述如下,以期为临床管

理提供一定的参考依据。

1 患者一般情况

1.1 年龄 其作为衡量机体衰退的自然指标往往是

各种疾病发生、发展的危险因素。既往研究已充分论

证了年龄是肝硬化患者发生 HE的危险因素[4];此外

黄云义等[6]研究表明,年龄也是乙型肝炎肝硬化 HE
患者短期预后的独立影响因素,差异有统计学意义[风
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险比(HR)=1.029,95%可信区间(95%CI)1.014~
1.044,P<0.001]。ZHANG等[7]对因HE入院的成

年患者进行了一项回顾性研究,结果显示,年龄与 HE
患者再入院率明显相关,患者年龄越大180

 

d内再次

入院率越高,差异有统计学意义(P<0.05)。提示在

治疗方案的选择方面应考虑不同年龄患者的临床特

征以制定个性化的干预措施。

1.2 性别 大多数慢性肝病患者患病率或病情严重

程度明显倾向于一种性别,近期一项荟萃分析结果显

示,在非酒精脂肪性肝病患者中女性患癌症的可能性

比男性高44%,然而性别如何影响疾病发生风险及其

临床结局尚不确定[8]。LABENZ
 

等[9]在探讨 CHE
患者生活质量差的简单临床预测因子的研究中发现,
女性是CHE患者健康相关生活质量降低的独立预测

因子(P=0.030)。SABOO等[10]在美国开展了一项

横断面研究,比较了肝硬化 HE不同治疗患者中性别

与肠道微生物组成和功能的相关性,推测不同性别患

者肠道微生物的差异可能与对 HE治疗的不同反应

有关,然而性别、微生物群和疾病严重程度的相互作

用尚不清楚。目前,仍缺乏相关研究探讨性别差异在

HE患者预后及治疗选择方面的影响。

1.3 患病情况 原发疾病类型对 HE患者预后至关

重要,不同类型肝硬化 HE患者临床特征各不相同。

ZHANG等[7]进行的研究纳入了424例肝硬化 HE
患者,随访了30、90、180

 

d内再入院率分别为5.7%、

14.8%、21.7%,logistic回归模型分析结果显示,酒精

性肝病与30、90、180
 

d再入院率明显相关;在控制性

别变量后酒精性肝病被确定为男性再入院的唯一预

测因子,同样证实了其他肝硬化相关并发症,如腹腔

积液、肝细胞癌也与HE患者再入院相关。同时,HE
具有慢性、反复发作性等临床特点,既往 HE病史也

被证 实 为 HE 的 不 良 预 后 指 标[优 势 比(OR)=
12.323,95%CI

 

3.278~47.076,P<0.001]
 [11]。导

致HE发生的常见诱因,如感染、消化道出血、大量放

腹腔积液、电解质及酸碱失衡、急性肾损伤、高蛋白饮

食、便秘等对存在高血氨状态患者的脑水肿、氧化应

激具有加速作用,进而导致认知功能的快速恶化。因

此,对反复发作HE的患者需积极寻找可能的诱因并

去除[3,12]。此外,非HE肝外器官衰竭在疾病进展中

也发挥着作用,BLOOM 等[13]对51例肝硬化 OHE
患者出院时各项指标进行了评估,随访了30

 

d再入院

或死亡情况,Cox回归模型分析结果显示,呼吸衰竭

可预测主要结局,差异有统计学意义(HR=3.67,
95%CI

 

1.24~10.86,P=0.02)。一项基于重症监

护医疗信息市场数据库进行的回顾性队列研究结果

也显示,使用机械通气为HE患者入院后28
 

d内死亡

的独立危险因素,差异有统计学意义(OR=3.00,

95%CI
 

2.14~4.20,P<0.001)
 [14]。故在临床管理

中呼吸衰竭也是HE患者需关注的问题,早期进行治

疗干预或能改善其预后。

1.4 非选择性β受体阻滞剂的使用 非选择性β受

体阻滞剂是治疗肝硬化患者的主要药物,会降低心输

出量和门静脉流量,使肝实质代谢过滤过程减少,可
能导致 HE患者住院治疗次数增加。FALLAHZA-
DEH等[15]进行的一项回顾性研究结果显示,无论肝

病严重程度如何非选择性β受体阻滞剂的使用均与

肝硬化患者 HE相关再入院率的增加独立相关。今

后需多中心、大样本的研究明确其与肝硬化 HE患者

不良预后的相关性,以指导临床用药。

2 血液检查

2.1 血红蛋白 血红蛋白是红细胞的主要成分,参
与了氧气运输;血红蛋白水平降低会导致血液携氧能

力下降,引起组织缺氧,加重肝脏代谢负担,进而影响

神经递质的合成和代谢,导致中枢神经系统功能受

损,与 HE患者疾病发展相关。POMPILI
 

等[16]在意

大利开展的一项前瞻性研究表明,血红蛋白与肝硬化

HE患者慢加急性肝衰竭发生率相关。我国学者进行

的一项前瞻性研究同样提出血红蛋白水平是发生早

期再入院的保护因素(OR=0.97,P=0.005)。因此,
推测贫血状态的改善是降低再入院率的潜在治疗靶

点[17]。但血红蛋白作为可能的预测指标目前尚无最

佳截断值,需进一步的研究进行论证。

2.2 血清清蛋白 血清清蛋白是一种由肝脏合成的

多功能蛋白质,因肝硬化患者的肝功能受损可导致其

清蛋白水平下降。BAI等[18]对183例肝硬化 OHE
患者的临床资料进行了logistic回归模型单因素、多
因素分析,结果显示,血清清蛋白水平是OHE患者住

院期间死亡的独立危险因素(OR=0.864,95%CI
 

0.771~0.967);同时,其通过受试者工作特征曲线分

析得出血清清蛋白水平预测OHE患者死亡的受试者

工作特征曲线下面积(AUC)为0.737,差异有统计学

意义(95%CI
 

0.667~0.799,P=0.000
 

1),最佳临界

值为小于或等于22.8
 

g/L。多项研究表明,人血白蛋

白(HA)输注在降低 HE发病率、改善 HE患者病情

严重程度、降低 HE患者病死率方面均具有潜在益

处,HA在肝硬化HE患者中的临床应用已获得国内

外学者的广泛认可[19-21]。国际声明也指出,特别是对

肝硬化合并低清蛋白血症(血清清蛋白水平小于或等

于31.6
 

g/L)的 OHE患者可考虑使用 HA输注治

疗,但目前尚未有指南或共识界定其应用的最佳时机

及剂量[22]。

2.3 总胆红素 胆红素是体内铁卟啉化合物的主要

代谢产物,并由清蛋白从血液循环运输至肝脏进行代

谢,常作为评估肝功能的重要指标。多项研究证实,
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总胆红素是影响肝硬化 HE患者医院内死亡的独立

预测因子[14,23]。但目前尚无研究明确控制总胆红素

水平在改善HE患者预后中的作用。因此,在临床实

践中仍需警惕总胆红素水平的升高。

2.4 国际标准化比值(INR) 其作为临床常用的凝

血功能检测指标之一同样在肝脏疾病患者的预后评

估中充当着重要角色。一项前瞻性研究表明,INR与

肝硬化HE患者再入院率密切相关(OR=2.40,P=
0.003),出院时INR>1.62的患者早期再入院率明显

高于INR≤1.62的患者,分别为44.00%、19.00%,
差异有统计学意义(P<0.001),可用于预测HE的早

期复发,但其应用价值尚需进一步临床研究证实[16]。
 

2.5 血钠 低钠血症可导致细胞外低渗透压进而引

起脑水肿等不良事件,机体可通过调节星形胶质细胞

中有机渗透压(如谷氨酸盐、肌醇等)来代偿,与肝硬

化HE患者大脑谷氨酰胺升高和肌醇水平降低的情

况一致,表明低钠血症与高氨血症的发生可能具有协

同作用[5]。2023年法国肝脏研究学会发布的新版指

南指出,低钠血症与 HE存在直接联系,严重低钠血

症患者预后往往较差,并确定了130
 

mmol/L的临界

值[24]。因此,对肝硬化HE患者应严格监测血液电解

质和早期调整利尿剂的剂量,尽可能维持血钠水平大

于130
 

mmol/L。

2.6 血氨 高氨血症是 HE发病机制的核心。一项

前瞻性队列研究结果显示,血氨水平可预测临床病情

稳定的门诊肝硬化患者因肝脏相关并发症的住院率

和病死率(HR=2.13、1.45,95%CI
 

1.89~2.40、

1.20~1.76,P<0.001)[25]。但目前对血氨在肝硬化

HE患者中的预测价值仍存在争议,国内外各指南提

示,血氨水平与 HE患者病情严重程度不完全平行,
二者 的 相 关 性 尚 需 大 型 随 机 对 照 试 验 进 一 步

明确[3,24,26]。

2.7 锌 有研究表明,锌缺乏可能是肝硬化患者发

生HE和死亡的预测因子(HR=0.95、0.96,95%CI
 

0.92~0.99、0.93~0.99,P=0.008、0.002)[27]。锌

作为微量元素在临床监测中较少考虑,其在 HE中的

作用尚有待于进一步研究探寻。

3 评分模型

3.1 常用疾病评分模型 评估肝病患者病情程度及

肝脏储备功能的指标包括CTP分级、终末期肝病模

型(MELD)、MELD联合血清钠评分等,可帮助预测

病死率高的患者,指导临床治疗时机及治疗方案的选

择。肝硬化HE与肝功能的减退密切相关,多项研究

证实上述评分模型是肝硬化 HE患者不良预后的独

立危险因素[7,13,17,28]。

3.2 控制营养状况(CONUT)评分 其旨在评估患

者的免疫营养状况,一项回顾性研究证明,CONUT

评分 与 OHE 风 险 直 接 相 关 (OR=7.3,95%CI
 

2.1~25.6,P=0.002),并且可作为经颈静脉肝内门

腔静脉分流术后肝硬化患者发生OHE风险的可靠预

测指标[29]。2020年国际肝性脑病和氮代谢学会共识

也指出,所有肝硬化HE患者均应接受个性化营养咨

询,在 指 南 指 导 下 实 现 热 量 及 蛋 白 质 目 标[26]。

SHARMA等[30]开展了一项双盲随机对照试验,其将

150例肝硬化 MHE患者随机分为营养治疗组[热量

30~35
 

kcal/(kg·d)、蛋白质1.0~1.5
 

g/(kg·d)]
和不接受营养治疗组(患者既往饮食),进行了为期6
个月的随访评估,首次证明营养疗法可有效改善肝硬

化患者OHE消退后的持续性认知障碍。但今后需进

一步的研究以明确营养状况与肝硬化 HE患者预后

及治疗的相关性,探寻其改善患者临床症状和肝功能

的确切机制,为临床营养方案的制定提供参考依据。
 

3.3 CONUT-CTP评分 卞兆连等[28]研究表明,与
单独CTP评分模型比较,CONUT、CONUT-CTP评

分对肝硬化 HE患者预后的预测性能更高,AUC分

别为0.90、0.94、0.95,95%CI
 

0.85~0.95、0.90~
0.98、0.91~0.99,灵敏度为83.3%、90.7%、85.2%,
特异度为81.6%、90.4%、98.2%;另外其生存分析结

果显示,CONUT-CTP评分大于或等于7.50分的肝

硬化HE患者病死率更高,为未来CONUT-CTP评

分在临床中的应用积累了一定的理论基础。

3.4 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 全身炎症

反应在肝硬化 HE的发生发展中具有至关重要的作

用,炎症指标与肝硬化HE患者的不良预后的相关性

研究也层出不穷,NLR是代表炎症的新型指标之一,
已被广泛用作各种疾病的预测工具。近年来,多项研

究结果均表明,NLR对 HE患者的预后具有较好的

预测价值,高 NLR可提示患者预后不良[6-7,23,31]。基

于国内外各项研究结果,将NLR纳入常规临床评估

可改善对肝硬化患者的预后评估,但其准确的临界值

仍存在争议,需更多前瞻性、多中心、大样本的临床研

究论证。此外,SHI等[31]将 MELD、NLR评分结合用

于预测乙型肝炎相关肝硬化OHE患者的无移植病死

率,结果显示,MELD评分大于或等于20分、NLR≥4
的患者30

 

d内的死亡风险明显升高,针对此类患者应

早期进行多器官功能的干预,以降低死亡风险。

3.5 机器学习方法 ZHANG等[14]纳入急性生理评

分Ⅲ、脓毒症相关器官衰竭评估、INR、总胆红素、血清

清蛋白、尿素氮、急性肾损伤、机械通气8个变量,运
用机器学习方法建立了包括人工神经网络模型在内

的4种新模型,其中人工神经网络模型可更好地预测

HE 患 者 28
 

d 病 死 率,AUC 为 0.837;95%CI
 

0.774~0.901,灵敏度为90.9%,特异度为69.9%,
同时,与 MELD、MELD联合血清钠评分比较(AUC
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分别为0.728、0.711,95%CI
 

0.677~0.779、0.658~
0.765,灵敏度为76.8%、60.7%,特异度为57.9%、

72.4%),其预测性能更优,该新模型的应用可能会改善

高病死率HE患者的早期检测,从而改善这些HE患者

的临床结局,但仍需进一步的外部前瞻性研究验证。

4 小结及展望
 

肝硬化HE是一种病死率极高的难治性疾病,其
预后差、生活质量明显下降,严重损害了患者的身心

健康。因此,探索预后的相关影响因素有利于病情评

估、风险分层、早期识别高危患者,进而进行早期干

预,对优化治疗策略和改善患者远期预后具有重要意

义。患者基本患病情况(如年龄、性别、基础疾病、营
养状况等)和肝功能相关指标的严重程度(如清蛋白、
胆红素、INR等)等多种因素与肝硬化 HE患者的预

后相关,但预测价值尚需进一步的大型随机对照试验

验证。同时,各项指标的联合监测价值,以及疾病预

后评分模型的建立仍需进一步探索。因此,有望在今

后的研究中进一步深化肝硬化 HE患者的预后指标

及评分模型,以期指导临床医生为 HE患者制定及

时、正确的治疗策略,从而改善患者的生活质量和降

低病死率。
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