
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(2), 669-676 
Published Online February 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112097   

文章引用: 李培燕, 高晓红, 彭芳. 轻微型肝性脑病的诊断方法研究进展[J]. 临床医学进展, 2021, 11(2): 669-676.  
DOI: 10.12677/acm.2021.112097 

 
 

轻微型肝性脑病的诊断方法研究进展 

李培燕，高晓红，彭  芳 

延安大学附属医院感染病科，陕西 延安 
 

 
收稿日期：2021年1月17日；录用日期：2021年2月2日；发布日期：2021年2月25日 

 
 

 
摘  要 

轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, MHE)是肝性脑病发病过程中的一个早期阶段，隐匿

性强，仅能通过特殊的神经心理学测试或神经生理学检查才能识别出来，临床漏诊率高。MHE会影响患

者与健康相关的生活质量、驾驶能力、社会经济地位等方面，因此，早期诊断MHE并及时给予患者有效

的临床干预至关重要。MHE的诊断方法有很多，主要包括神经心理学测试、神经生理学检查和影像学检

查，现就国内外MHE的诊断方法研究进展作一综述，从而提高对不同诊断方法的认识。 
 
关键词 

肝硬化，轻微型肝性脑病，诊断方法，综述 

 
 

Research Progress in the Diagnosis of  
Minimal Hepatic Encephalopathy 

Peiyan Li, Xiaohong Gao, Fang Peng 
Department of Infectious Diseases, Yan’an University Affiliated Hospital, Yan’an Shaanxi 

 
 
Received: Jan. 17th, 2021; accepted: Feb. 2nd, 2021; published: Feb. 25th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is an early stage in the pathogenesis of hepatic encepha-
lopathy. It is highly concealed and can only be identified through special neuropsychological tests 
or neurophysiological examinations, and the rate of clinical missed diagnosis is high. MHE can af-
fect the health related quality of life, driving ability, socioeconomic status and other aspects of pa-
tients. Therefore, it is very important to diagnose MHE early and give patients effective clinical in-
tervention in time. There are many diagnostic methods for MHE, mainly including neuropsycho-
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logical tests, neurophysiological examinations and imaging examinations. This article reviews the 
research progress of domestic and abroad MHE diagnostic methods, so as to improve the under-
standing of different diagnostic methods. 
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1. 引言 

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是由急、慢性肝功能严重障碍或各种门静脉–体循环分流(简称

门–体分流)异常所致的、以代谢紊乱为基础、轻重程度不同的神经精神异常综合征[1]，严重影响患者的

精神和运动功能，可导致人格、睡眠、认知功能、运动活动及意识协调水平的改变，甚至昏迷和死亡。

根据临床表现的严重程度不同将 HE 分为隐匿性肝性脑病(covert hepatic encephalopathy, CHE)和显性肝性

脑病(overt hepatic encephalopathy, OHE)，CHE 包括轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, MHE)
和 West-Haven 分类的 1 级，OHE 包括 West-Haven 分类的 2~4 级。MHE 是 HE 病程中的一个早期阶段，

隐匿性强，特征是没有能觉察到的 HE 的临床症状和体征、认知功能障碍，仅能通过特殊的神经心理学

测试或神经生理学检查及其他大脑功能测量方法识别出异常，临床漏诊率高。多数肝硬化患者在疾病的

某一时期会发生 MHE，据统计[2]，我国肝硬化患者中 MHE 的发病率为 29.2%~57.1%，国外为 30%~84%，

其发病率与肝功能严重程度呈正相关，即使 Child-Pugh A 级肝硬化患者中 MHE 的发生率也可高达 24.8% 
[3]。MHE 会导致注意力、心理运动速度、工作记忆及视觉–运动协调能力受损，严重影响个人对意外交

通状况做出反应的能力，增加 MHE 患者的交通违章率和交通事故发生率[4]，此外，MHE 与跌倒的风险

和发生率增加有关[5]、能够预测 OHE 的发作及晚期肝病患者的预后转归情况[6]。因此，早期诊断 MHE
并及时给予患者有效的临床干预，可减缓 MHE 进展为 OHE，降低其他并发症的发生率和病死率，且对

改善患者与健康相关的生活质量、控制潜在的社会危害、减轻医疗负担等具有重要意义。本文就国内外

关于 MHE 的诊断方法研究进展予以综述。 

2. 神经心理学测试 

肝性脑病心理学评分(psychometric hepatic encephalopathy score, PHES)是专门设计并推荐用于诊断

MHE 的传统纸–笔神经心理学测试，由五项子测试组成：数字连接试验 A、B，数字符号试验，轨迹描

绘试验和系列打点试验，对于文盲患者，使用图形连接试验替代数字连接试验[7]；主要评估心理运动处

理速度、注意力、记忆力及视觉–运动协调能力等方面，目前国际共识会议[6] [8]建议将该项测试作为诊

断 MHE 的金标准。PHES 诊断 MHE 的敏感性和特异性均较好，被翻译成多种语言并已在德国、意大利、

西班牙、韩国、中国等多个国家/地区得到验证并标准化，然而该项测试操作繁琐，需由经过培训的专业

人员完成，耗费时间长，限制了其在临床工作中的广泛应用。国内学者[9]对 146 名健康志愿者和 56 例肝

硬化患者进行了 PHES 测试，结果显示在中国人群中，年龄和受教育程度均会影响 PHES 中 5 个子测试

的结果；以 PHES 得分−4 分为临界值，在肝硬化住院患者中检出有 49.1%的人患有 MHE，且 MHE 的患
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病率随着 Child-Pugh 肝功能分级的升高而增加；此外，该研究发现基于数字连接试验 A (NCT-A)和数字

符号试验(DST)两项子测试对 MHE 的诊断与 PHES 具有良好的一致性，以上述两项子测试中至少一项异

常来诊断 MHE 的敏感性为 76.9%，特异性为 96.3%，故提出 NCT-A 和 DST 可作为诊断中国肝硬化 MHE
的简单工具。然而最近的研究[10] [11]表明，利用 PHES 诊断为无 MHE 的肝硬化患者在注意力测试(Stroop
测试)和双手协调能力方面表现差，表明 PHES 不能检测到某些轻度的神经系统改变，仅使用一个敏感测

试是不足够的，需要联合其他测试进行筛查 MHE 患者。 

可重复性成套神经心理状态测验(repeatable battery for the assessment of neuropsychological status, 
RBANS)主要用于对 5 个认知功能领域进行评估：即刻记忆、空间结构、注意力、言语功能及延迟记忆。

RBARS 作为认知功能损害的筛查工具，既可鉴别老年人认知功能的病理性下降，也可筛查一般人群的神

经心理功能状态，现已广泛应用于不同人群的认知功能测评，目前，RBANS 已在美国建立基于正常人群

的规范参考数据，用于阿尔茨海默氏病和精神分裂症等多项临床试验[12] [13]，并翻译成多种语言供临床

和科研工作使用。RBANS 以其拥有大量在评估多种疾病引起的认知功能障碍方面的临床有效性数据的优

势，被 ISHEN 实践指南[6]推荐作为检测 MHE 的金标准。 
控制抑制试验(inhibitory control test, ICT)是一种计算机化测试，用于评估注意力和反应抑制能力，操

作者使用笔记本电脑测试，利用自动计算机系统进行数据分析，显著提高其在临床应用中的便利性和灵

活性。目前 ICT 已在美国[14]、意大利[15]、印度[16]等多个国家被用于筛查 MHE，研究显示 ICT 对诊断

MHE 具有较好的敏感性、特异性及重测可靠性。最近波兰的一项研究报道[17]，与 PHES 相比，ICT 诊

断 MHE 具有中等敏感性和特异性；ICT 与患者较低的生存率和更严重的疾病进展有关。此外，一项随访

研究[18]表明 ICT 与 MHE 患者较高的机动车事故发生率有关，提出 ICT 是预测机动车事故发生最具经济

效益的 MHE 诊断策略。与大多数心理学测试一样，ICT 结果也会受人口统计学变量的影响，需要根据不

同人群调整诊断阈值。ICT 测试的成本廉价，诊断 MHE 在不同肝硬化病因中无明显差异，且具有较好的

灵敏性、重测可靠性和便利性，是临床工作中诊断 MHE 的有效手段。 
近年来，Bajaj 等[19]开发了一款用于 Stroop 测试的移动操作软件——Encephal APP，研究发现智能

手机版 Encephal APP 测试能够发现 MHE 患者的异常，且易于管理、操作、不依赖专业人员指导，受试

者可快速了解该测试方法，便于门诊及病房快速筛查 MHE。之后，该研究团队对原应用程序进行简化，

新创建 iPad 版本，并在美国人群中[20]验证了 Encephal APP 测试对诊断肝硬化 MHE 具有良好的表面效

度、重测信度和外在效度，Yoon 等[21]应用由 Encephal App 修改得到的 K-Stroop 测试，基于韩国人群验

证其对 MHE 的诊断价值，得出一致的结论。目前已建立中文版 Encephal APP 测试，Zeng 等[22]对 160
名中国肝硬化患者进行 PHES 和 Encephal APP 测试，研究发现，以 PHES 作为 MHE 的诊断标准，使用

Encephal App 联合 PHES 中的两项子测试(NCT-B, SDT)可识别出 MHE 患者的准确率达 87%，且比标准

PHES 所需时间短，故提出此测试组合可能是识别 MHE 患者的有效、便捷方法。在基于美国肝硬化患者

的一项多中心研究[23]中，年龄和教育背景是影响 EncephalApp 结果的重要因素，而在中国的一项研究[24]
中发现性别、年龄、受教育程度均与该测试结果无关，这种差异提示 Encephal App 测试在中国的广泛应

用需要在更大的多中心研究中进一步验证。此外，需要注意的是，色盲患者无法使用该测试工具。 
随着对 MHE 诊断方法的不断研究，新的神经心理学测试方法涌现出来，包括：动物命名测试(animal 

naming test, ANT)、姿势控制及稳定性测试、多感官整合测试。ANT 是一种语言流利度测试，研究显示[25] 
ANT 是临床工作中易于获得的评估肝硬化患者中是否患有 CHE 的重要、首选筛查方法，并对 1 年内 OHE
的发生及死亡风险有一定的预测价值。但是，由于其他种类疾病引起的脑功能障碍也会损害言语顺畅性，

因此，不能将 S-ANT1 作为 CHE 的特定诊断工具。姿势控制及稳定性测试有助于评估 MHE 患者的平衡
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模式和运动协调方面的改变，及早预防跌倒事件的发生[5]。多感官整合测试是一种高阶认知功能的评估

方法，该测试简便、快速、低成本，具有良好的临床应用前景。Seo 等[26]研究发现，与 PHES 相比，多

感官整合测试诊断 MHE 的敏感性 90%，特异性达 86.5%，且测试结果不受年龄、性别及受教育程度的影

响，具有作为诊断 MHE 的新筛查工具的潜力。 

3. 神经生理学检查 

临界闪烁频率(critical flicker frequency, CFF)作为一种计算机化测试，被证明是检测 MHE 的比较成熟

的方法，目前已被国际共识推荐作为 MHE 的诊断工具之一[27]，并被广泛应用到 MHE 的相关研究中，

通常，以 CFF 值 < 39.0 Hz 诊断 MHE。杜宁等[28]对 160 例肝硬化患者进行 CFF 检测，旨在探讨 CFF
对肝硬化 MHE 诊断的应用价值，结果显示肝硬化患者中 CFF 值 < 39.0 Hz 者占多数(76.25%)，而对照组

CFF 值均 > 40.0 Hz，两组间比较差异有统计学意义(t = 7.35, P < 0.01)，故得出 CFF 是早期发现肝硬化

MHE 的一项客观而敏感的诊断方法。有研究报道[29]肝硬化 MHE 患者的 CFF 值明显低于单纯肝硬化患

者及健康对照者，与 PHES 相比，以 CFF 值 < 39.0 Hz 诊断 MHE 的灵敏度为 39%，特异性为 82%，准

确率为 70.6%，故认为 CFF 是检测 MHE 的有效方法，因其敏感性较低，故适宜作为 PHES 检测的辅助

手段。CFF 检测的简易性、客观性、可重复性较好，结果不受年龄、受教育程度、学习效应等影响，且

可以预测 OHE 的发作和死亡风险[30]，有良好的发展前景。 
脑电图(electroencephalogram, EEG)可以反映大脑皮质功能变化，且不受年龄及受教育程度的影响，

不需受检者的合作，也没有学习效应的干扰，被广泛应用到 HE 的相关研究中，此外，最新 AASLD/EASL
实践指南[27]建议将 PHES 联合 EEG 作为一项 MHE 的诊断策略以提高诊断准确率。研究显示[31] EEG
的异常程度可反映 HE 患者的临床分期及 Child-Pugh 肝功能分级，对 HE 的临床诊断具有重要的参考价

值。安爽等[32]对 41 例肝硬化患者进行 EEG 检查，根据肝功能分级分为 A、B、C 三组，A 组 8 例，B
组 12 例，C 组 21 例，结果发现，A 组中脑电图轻微异常有 6 例，轻度异常有 2 例，无中度异常；B 组

中脑电图轻微异常有 2 例，轻度异常有 7 例，中度异常有 3 例；C 组中轻微异常有 1 例，轻度异常有 18
例，中度异常有 2 例，统计学分析显示 B 组与 C 组比较无显著差异(P 值 > 0.05)，分别比较 A 组与 B 组

(P 值 < 0.05)、A 组与 C 组(P 值 < 0.01)均有明显统计学差异，因此，研究得出，MHE 患者可表现出轻微

异常脑电图波，EEG 异常程度与 HE 分级呈正相关，EEG 可以作为 MHE 的临床诊断工具之一，提高早

期 HE 的诊断率。EEG 需由专业人员进行操作，在分析结果时，不同观察者之间的主观偏差亦会影响结

果评估和检测的客观性，故仍需深入研究发现更准确的 EEG 分析指标来评估大脑节律变化，提高 EEG
检测 HE 的特异性和实用性。 

诱发电位(evoked potentials, EP)反映中枢神经系统在特定功能状态下的生物电活动变化，包括视觉诱

发电位(visual evoked potential, VEP)、脑干听觉诱发电位(brainstem auditory evoked potentials, BAEP)、体

感诱发电位(somatosensory evoked potential, SSEP)和事件相关电位(event-related potentials, ERPs) P300 四

种类型，其中，VEP 的特异性及敏感性相对较低；BAEP 的影响因素较多；SSEP 的灵敏性及特异性相对

较好，可以早期客观判定病情；ERP-P300 诊断 MHE 的灵敏性最好，常被推荐用于诊断 MHE，其潜伏期

被认为是检测和随访 MHE 患者的有效指标。林言等[33]选取 114 名肝硬化患者进行 NCT-A、DST 及四

种 EP 测试，结果显示，与其他三种 EP 测试相比，ERP-P300 对诊断 MHE 的敏感性及特异性均较高，更

能反映 MHE 时大脑的功能变化，但不能替代传统神经心理学测试，可作为诊断 MHE 的辅助检测手段。

综上所述，EP 是诊断 MHE 的一项客观而敏感的指标，多项 EP 联合检测可提高 MHE 的检出率，此外，

EP 检测需要特定设备和专业人员，操作复杂，价格昂贵，对检测的周围环境要求严格，病人依从性差，

不适于门诊患者。 
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4. 影像学检查 

计算机断层扫描(computed tomography, CT)和常规磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)技术

不能早期发现 MHE，主要用于排除帕金森病、脑血管意外、颅内肿瘤等其他原因引起的脑病，研究显示

[34] MRI 联合多层螺旋 CT 可提高诊断 HE 的灵敏度、特异度及准确率，为 HE 患者的诊治及预后提供重

要指导依据。 
随着 MRI 技术的发展，对 HE 的诊断评价不再仅局限于大脑的解剖结构，多种功能磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging, fMRI)技术发展起来，使研究大脑组织物质代谢变化、脑组织内水

分子的扩散情况、更加精确显示脑组织形态学变化、反映脑组织内的血流灌注和微血管分布情况成为可

能，为疾病诊断提供更为准确的影像学依据。 
磁共振波谱成像(magnetic resonance spectroscopy, MRS)是一种检测活体器官组织代谢、生化改变及化

合物含量变化的无创性影像学技术。其中 1H-MRS 最常用于评估 HE 患者大脑内特异性物质的变化。研

究[35]显示，通过 1H-MRS 分析肝硬化患者基底节区的谷氨酰胺复合物/肌酸的比值变化，可以较敏感的

提示是否合并 MHE，为早期诊断 MHE 提供客观依据。 
磁共振扩散成像(diffusion weighted imaging, DWI)/弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)技术是

近年来研究较多的一种从分子水平研究疾病的影像学技术，DWI 通过测量表观弥散系数(apparent diffu-
sion coefficient, ADC)值反映组织内水分子的扩散能力，以此区分细胞毒性水肿和血管源性水肿；DTI 最
常用平均扩散率(mean diffusivity，MD)和各向异性指数(fractional anisotropy，FA)两个指标定量描述组织

内水分子的扩散情况，进而反映特定部位组织内含水量的变化及脑白质细胞的完整性，研究发现[36] DTI
扫描显示 MHE 患者多个脑区的 MD 值显著增加，而 FA 值无显著变化，提示脑实质存在间质性水肿，而

脑白质微细结构未发生明显改变。刘梅红等[37]对 30 名肝硬化患者和 15 例健康志愿者进行 DWI 与 DTI
扫描，旨在利用 DWI 和 DTI 定量分析 MHE 患者脑功能的异常改变，探讨其在 MHE 中的应用价值，结

果发现 DWI 与 DTI 联合应用对预测肝硬化 MHE 的进展程度具有潜在的临床参考价值。 
磁共振灌注加权成像(perfusion weighted imaging, PWI)是基于流动效应的原理，所成图像用来反映机

体组织内的血流灌注和微血管分布情况，从而探测疾病早期大脑组织的潜在变化。PWI 主要分为动态磁

敏感对比增强(dynamic susceptibility contrast-enhanced, DSC)和动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)两
类。研究报道[38]应用 DSC-PWI 对 MHE 患者的大脑不同区域的血流动力学变化进行分析，发现其大脑

基底节和丘脑的脑血流量增加，提示 MHE 患者的大脑血流量发生重新分布。与 DSC-PWI 相比，ASL-PWI
由于没有应用潜在有害的 MR 造影剂，成为检测 HE 患者脑血流量的更合理的选择。Zheng 等[39]研究发

现，ASL-PWI 显示 MHE 患者的多个大脑灰质区域的血流量增加，其中，右壳核的脑血流量对表征 MHE
的敏感性最高(93.8%)，特异性中等(75.0%)，故研究认为通过 ASL-PWI 扫描分析的脑血流量变化是诊断

MHE 的重要影像学指标。 
血氧水平依赖的功能性磁共振(Blood oxygen level dependent-functional magnetic resonance imaging, 

BOLD-fMRI)成像技术基于血氧水平，以血管内脱氧血红蛋白为信号源，反映不同状态下脑组织局部功能

区的脑血流变化情况。近年来，BOLD-fMRI 越来越多的应用于 HE 的相关研究中。BOLD-fMRI 可分为

静息态和任务态两类，其中，静息态 BOLD-fMRI 以其设计简单、基线容易控制的优点在临床中的应用

较为广泛[40] [41]，主要用于研究 MHE 患者的不同脑组织区域的自发活动情况和脑功能网络连接的改变，

利于更好的认识 MHE 发生的病理机制。 

5. 总结与展望 

随着科技的发展和科学研究的不断深入，传统的 MHE 检测方法通过大量研究验证和在原有基础上
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的优化创新，进一步提高了诊断 MHE 的灵敏性和实用性，更加广泛的应用于临床；与此同时，更多新

的检测方法和先进设备涌现出来，可作为诊断 MHE 的辅助检查手段。目前国内外尚无统一的 MHE 诊断

标准，其主要检查方法包括神经心理学测试、神经生理学检查和影像学检查，其中，神经心理学测试是

临床应用较广泛的检测方法，需要考虑年龄、受教育程度、学习效应及病人合作与否等因素的影响，多

项测试联合应用可提高 MHE 的检出率；神经生理学检查的结果相对特异且没有学习效应，但其灵敏度

低，需要特定设备、人员进行操作，不便于在门诊或病房开展 MHE 的快速筛查工作；影像学检查能够

从多方面评价大脑结构及代谢改变，有助于了解疾病发生的病理生理机制、鉴别和排除其他疾病所引起

的脑病，为 MHE 的诊断提供准确的理论基础，进而给出相对客观的结论，但不同地区使用的诊断方法

和判断标准不同，结果的可比性有待进一步考证。 
尽管 MHE 是非致死性疾病，通常无需住院，但仍会影响患者及其护理人员的生活质量、公共医疗

资源分配等方面，因此，有必要早期对 HE 高危人群进行 MHE 的筛查及管理；在选择 MHE 的筛查方法

时，应权衡当地人口的实际情况和不同检测方法的特点来选择适宜的检测手段；希望在不久的将来，能

够建立国内外统一的 MHE 诊断标准，为临床提供简便、快捷、有效的筛查手段，使 MHE 患者得到及时

诊断和治疗，改善患者预后。 
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