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摘  要 

轻微肝性脑病(MHE)是肝性脑病的早期阶段，隐匿性强，临床漏诊率高。早期识别及治疗MHE能够改善

肝硬化患者的生活质量、预防疾病进展、降低医疗成本及提高患者的生存率。一些研究表明，与中枢神

经系统相关的血清神经退行性生物标志物，如S100β蛋白(PS100-Beta)、神经丝轻链(NfL)、胶质纤维酸

性蛋白(GFAP)、细胞外囊泡(EVs)、tau蛋白和泛素羧基末端水解酶L1 (UCHL1)可作为MHE早期诊断的

辅助生物标志物。本文将对上述血清神经退行性生物标志物进行综述。 
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Abstract 
Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is an early stage of hepatic encephalopathy, which is highly 
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occult and has a high rate of missed diagnosis. Early identification and treatment of MHE can improve 
the quality of life, prevent disease progression, reduce medical costs and improve the survival rate of 
patients with liver cirrhosis. Several studies have shown that central nervous system-related serum 
neurodegenerative biomarkers, for example, S100β protein (PS100-Beta), neurofilament light chain 
(NfL), glial fibrillary acidic protein (GFAP), extracellular vesicles (EVs), tau protein and ubiquitin car-
boxy-terminal hydrolase L1 (UCHL1), can be used as auxiliary biomarkers for early diagnosis of MHE. 
This article will review the above serum neurodegenerative biomarkers. 
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1. 前言 

轻微肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, MHE)是指肝硬化患者出现神经心理学或神经生理学

异常而无定向力障碍、无扑翼样震颤等症状，但认知功能正常的一种状态，是肝性脑病的早期阶段[1]。
据统计，20%到 80%的肝硬化患者会发生 MHE [2]，但由于 MHE 缺乏特异性的体征及症状，难以发现及

诊断[3]。MHE 与患者的生活质量受损、执行日常任务的能力下降以及工作和交通事故风险增加相关。此

外，MHE 可预测 OHE 的发生，与不良预后相关，是影响肝硬化生存率的独立危险因素[4] [5]。尽管如

此，仅有半数的医生会对肝硬化患者进行 MHE 评估，而多达 38%的医生从未对这些患者进行过心理测

量评估[6]。因此，早期诊断和治疗显得尤为关键。 
目前 MHE 的诊断主要采用肝性脑病心理测量评分(psychometric hepatic encephalopathy score, PHES)

或临界闪烁频率(critical flicker fusion frequency, CFF)等检测方法，但这些检测方法过程复杂耗时，难以常

规应用于临床实践，且测试结果受多种因素影响，会导致可靠性下降[7] [8]。因此，一种简便且快速的早

期诊断的血浆生物学标记物对改善其治疗和防止进展为 OHE 具有重大的临床意义。即使在 MHE 已经发

生的情况下，生物标志物仍然能够用于评估疾病的严重程度或识别可能从预防措施中受益的患者。 
近年来，一些省时、方便的血液生物标志物检测方法被应用于临床。例如，血氨水平因其较高的阴

性预测值而广泛应用于 HE 的诊断。然而，HE 的病理生理机制尚未完全清楚。虽然脑内氨的升高是 HE
的一个重要特征，但高氨血症的程度与 HE 的分级似乎没有直接的相关性，其识别 MHE 的准确性仍存在

争议[9]。星形胶质细胞增生被认为是 HE 病理生理学的重要基石。之前的研究表明，星形细胞肿胀、星

形细胞和神经元功能障碍、严重的线粒体功能障碍以及神经元细胞的严重损伤或死亡都会导致HE症状。

小胶质细胞活化、突触过度修剪、星形细胞神经变性和全身炎症改变的神经传递与 MHE 的发病机制相

关[10]。最近，一些血浆神经退行性生物标志物已被探索用于 MHE 的早期诊断。 

2. 神经退行性标志物在功能性脑病中升高的生物学合理性 

神经退行性标志物通常在阿尔茨海默病、帕金森病等经典神经退行性疾病中被广泛研究，其升高与

神经元损伤、轴突病变或神经胶质细胞激活等明确的神经退行性病理改变密切相关[11]。然而，在功能性

脑病中，尽管缺乏显著的神经元死亡或结构性脑损伤的影像学或病理学证据，这些标志物水平的升高并

非完全没有生物学依据。首先，功能性脑病常与长期的慢性应激、神经炎症或代谢紊乱相关。慢性应激
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可通过下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)的过度激活，导致糖皮质激素水平升高，后者可通过多种机制

影响神经元功能，包括促进兴奋性氨基酸释放、增加氧化应激以及抑制神经营养因子的表达，这些过程

虽未达到明显的神经元死亡程度，但可能引起轻微的神经元损伤或突触功能障碍，从而导致神经退行性

标志物的少量释放[12]-[14]。其次，功能性脑病患者常存在脑区之间的功能连接异常或神经递质失衡，如

5-羟色胺、多巴胺等神经递质系统的紊乱。这种功能紊乱可能间接影响神经元的代谢状态和细胞膜的完

整性，使神经元胞内的某些蛋白(如 tau 蛋白、α-突触核蛋白等)更容易漏出到脑脊液或血液中，导致标志

物水平的升高[15]。此外，神经胶质细胞的激活在功能性脑病中也可能扮演一定角色。小胶质细胞和星形

胶质细胞作为中枢神经系统的免疫和支持细胞，在应对慢性心理压力或代谢异常时可能发生活化，释放

促炎因子和细胞因子，这些炎症介质可进一步加剧神经元的应激状态，促进神经退行性标志物的产生和

释放[16]。因此，功能性脑病中神经退行性标志物的升高，可能反映了一种亚临床水平的神经元功能障碍

或轻微的神经损伤，而非经典意义上的大规模神经退行性变，其生物学本质可能与神经可塑性降低、神

经炎症反应以及神经递质系统失衡等病理生理过程相关。 
肝功能受损对血清神经退行性标志物水平存在潜在干扰。当肝功能受损时，白蛋白合成减少，可能

导致血液中神经退行性标志物的浓度发生变化。研究表明，白蛋白浓度与所有神经生物标志物均呈弱负

相关，但部分标志物无统计学意义。肾脏是清除循环中蛋白质代谢产物的关键器官，肾功能下降可能导

致这些脑源性蛋白在血液中蓄积，从而影响其作为神经退行性病变标志物的特异性。研究发现，肾功能

下降与血清中神经丝轻链蛋白(NFL)、tau 蛋白和胶质纤维酸性蛋白(GFAP)水平升高显著相关[17] [18]。 
对于怀疑有神经退行性疾病的患者，除了检测血清神经退行性标志物、对其进行动态监测、观察其

变化趋势外，还需进行认知功能评估、脑部影像学检查等进行综合评估，以排除其他可能的病因。同时，

不同个体的肝功能和肾功能状况可能存在差异，对血清神经退行性标志物水平的影响也可能不同。因此，

在诊断时需要考虑个体差异，结合患者的具体情况进行分析。 

3. S100β蛋白(PS100-Beta) 

S100β是一种酸性蛋白，主要由星形胶质细胞和雪旺细胞产生，S100β对 CNS 不完全具有特异性，

但其在脑内的浓度比其他组织高得多。因此，该蛋白可作为脑损伤的标志物。同时，一些证据表明，S100β
或许能作为评估血脑屏障通透性的有效外周生物标志物。据报道，在不同的神经系统疾病中，高水平的

S100β (正常值 < 0.10 ug/L)可能与脑病变和血脑屏障通透性改变相关；这些疾病包括蛛网膜下腔出血、创

伤性脑损伤、癫痫发作/癫痫持续状态、或脑肿瘤[19]。 
Duarte-Rojo 等人的研究显示，相较于健康对照组和肝硬化患者，HE 1 期和 HE 2 期患者的血清 S100β

水平显著提高。通过 ROC 曲线分析，S100β 在诊断 MHE 中的最佳临界值为>0.13 ng/mL，其敏感度为

83.3%，特异度为 63.6%，AUROC 为 0.801。S100β 与 PHES 的相关性表明，PHES 评分越低，HE 越严

重，血清 S100β浓度就越高[20]。Saleh 等人的研究也证实了 S100β在 MHE 中的诊断价值，当血清 S100β
诊断 HE 的最佳临界值设定为 0.198 g/L 时，其特异度达到 91.3%，敏感度为 51.7%，阳性预测值为 87.5%，

阴性预测值为 58.3%，诊断效能为 67.3%。同时，血浆氨水平和血清 S100 浓度之间存在显著正相关[21]。
同样，Wiltfang 等人发现，S100β 水平在预测 MHE 的特异性和敏感性分别达到了 100%和 56.5%。他们

还分析了血清 S100β在肝硬化患者接受颈静脉肝内门体分流术(TIPSS)后作为神经元损伤替代标志物的作

用，并发现两者之间存在正相关。此外，尽管 S100β显著依赖于 Child-Pugh 评分，但它与认知障碍的关

联性比 Child-Pugh 评分更为紧密[22]。 
上述研究表明，S100β有助于准确判断 HE 的早期阶段，有望成为衡量由 HE 引起的轻度认知功能障

碍的替代性指标，但目前尚缺乏对血清 S100β 进行重复测量的研究。后续研究将评估治疗策略对血清
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S100β水平系统性变化的影响，并研究血清 S100β与肝病病因学的关系。 

4. 神经丝轻链蛋白(Neurofilament Light Chain, NfL) 

NfL 是一种神经元细胞质蛋白，负责维持轴突的细胞骨架。它在脑脊液和血液中的水平能反映各种

神经系统疾病(包括炎症性、神经变性、创伤性和脑血管疾病)中的神经元损伤，被认为是神经系统疾病的

潜在生物标志物[23]。最近的研究表明，血 NfL 水平可能与肝硬化和 MHE 患者的神经轴索损伤相关。 
有研究表明，通过 PHES 诊断为 MHE 的肝硬化患者 NfL 水平显著高于无 MHE 的患者，且 OHE 患

者血清 NfL 水平明显高于 MHE 患者。血清 NfL 的水平与 PHES 值、血氨、Child-Pugh 评分、MELD 评

分、血清白蛋白、TBIL、PT 及肝硬化 OHE 患者住院天数相关。血清 NfL 水平是 PHES 不良结果的独立

影响因素，其水平与 MHE 显著相关，OR 值为 1.020，AUROC 为 0.8134，诊断 MHE 的最佳界值为≥18.8 
pg/mL，其敏感度和特异度分别为 87.5%和 74.3%。此外，随着 HE 程度的加重，血清 NfL 水平也相应升

高，提示肝硬化 OHE 患者血清 NfL 水平与住院天数密切相关，NfL 是肝硬化患者发生 OHE 的潜在生物

标志物[24]。 
有研究对肝硬化患者及对照组的血浆和细胞外囊泡(EVs)中的神经纤维蛋白轻链(NfL)水平进行了评

估，并检测了利福昔明治疗前后血浆和 EVs 中 NfL 水平的变化。研究结果显示，轻微肝性脑病(MHE)患
者的血浆 NfL 水平显著高于无 MHE 患者和健康对照组。尽管 EVs 中的 NfL 水平有所增加，但在 MHE
患者、无 MHE 患者和对照组之间未发现显著差异。在利福昔明治疗前后，MHE 患者的血浆 NfL 浓度未

表现出显著变化。然而，将患者分为有反应组和无反应组后发现，有反应组患者在治疗后血浆 NfL 水平

与基线相比显著降低。EVs 中的 NfL 含量也呈现出逆转趋势。在多变量分析中，NfL 水平与 MHE 独立

相关，当血浆 NfL 浓度设定为 12.6 pg/mL 时，对 MHE 的检测特异度为 68%，敏感度为 61% [25]。 

5. 血清胶质纤维酸性蛋白(Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) 

GFAP 是星形胶质细胞骨架的主要蛋白，并且被确定为星形胶质细胞损伤和活化的生物标志物[26]。
GFAP 是一种重要的细胞结构蛋白，在维持血脑屏障、星形胶质细胞迁移和增殖等多种生理过程中发挥

作用。此外，各种疾病(如创伤性脑损伤或神经变性)可导致反应性(星形)胶质细胞增生和中间丝蛋白(如
GFAP)表达增加[27]。与 NfL 相似，血清 GFAP 水平也与 MHE 及其严重程度独立相关。 

一项研究表明，在肝硬化患者中，伴有 MHE 患者的血清 GFAP 水平显著高于无 MHE 患者、健康对

照组。血清 GFAP 与 PHES 评分、终末期肝病模型评分、氨和 IL-6 血清水平相关。多变量 logistic 回归分

析显示，血清 GFAP 水平与 MHE 独立相关(OR 为 1.009)。但在酒精相关性肝硬化患者与非酒精相关性肝

硬化患者之间，或者在持续饮酒患者与停止饮酒患者之间，血清 GFAP 水平无差异[28]。这些结果表明，

血清 GFAP 可以作为轻微肝性脑病患者星形胶质细胞损伤的一种新的生物标志物。 

6. 细胞外囊泡(Extracellular Vesicles, EVs) 

EVs 由生物体中的所有细胞释放，包含蛋白质、micro RNAs、mRNAs 和其他生物活性分子，并存在

于不同的体液中。细胞外囊泡在细胞间通讯以及免疫系统和神经炎症的调节中起重要作用。细胞外囊泡

的货物(如蛋白质和 miRNA)在病理情况下可发生改变。EVs 内容物的分析可能成为不同病理诊断中非常

有用的工具。EVs 可穿过血脑屏障，将病理信号从外周传递到大脑。这有助于在高氨血症和肝性脑病以

及神经变性疾病中诱发神经炎症以及认知和运动障碍[29]。在神经系统疾病领域，神经元来源的 EVs 的

组成已被确认为潜在的生物标志物。 
MHE 与免疫系统的变化有关，包括促炎环境的增加和 CD4+ T 淋巴细胞分化的改变。其机制尚不清
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楚。EVs 中的货物变化可能作为与 MHE 相关的免疫系统变化的介质发挥主要作用。最近，Gallego 等人

研究了 MHE 患者血液中 EVs 的组成和细胞起源的差异，以及 MHE 患者的血浆 EVs 是否在诱导 MHE 患

者的促炎环境和改变 CD4+ T 淋巴细胞亚型的分化中发挥作用，以及它们在调节与 MHE 相关的免疫系统

中的作用。MHE 患者血浆 EVs 中 miRNA 和蛋白含量发生了改变，并富集了炎症因子。MHE 患者 EVs
可调节 CD4+ T 淋巴细胞促炎因子 IL-17、IL-21、TNF-α和抗炎因子 TGF-β的表达，增加 Th 滤泡细胞和

Treg 细胞的比例和 Th17 细胞的活化。综上所述，血浆 EVs 可能在诱导 MHE 中的免疫变化中发挥重要

作用。此外，我们发现 MHE 患者血液中神经元来源的 EVs 比例更高[30]。这些研究表明，EVs 的组成和

来源分析可以作为 MHE 及其向 OHE 进展的生物标志物，但需要更详细的研究来提高其诊断价值。 

7. Tau 蛋白和泛素羧基末端水解酶 L1 (Ubiquitin Carboxy-Terminal Hydrolase L1, 
UCH-L1) 

tau 蛋白是神经元中的微管相关蛋白，其功能障碍可引起轴突运输受损、突触改变和线粒体功能障碍

[31]。UCH-L1 是神经元特异性蛋白，是泛素–蛋白酶体通路的重要组成部分，泛素–蛋白酶体通路参与

清除异常蛋白和保护神经元免受潜在毒性蛋白的影响，UCH-L1 缺失会导致中枢和外周神经变性和脑损

伤[32]。 
在一项前瞻性研究中，首次在中国肝硬化患者中探讨了 NfL、GFAP、tau 和 UCH-L1 单独和联合检

测诊断 MHE 和预测 OHE 发生的能力。研究结果表明，MHE 患者血浆 NfL 和 GFAP 水平显著升高，tau
蛋白水平较低，而血浆 UCH-L1 水平在 MHE 患者和无 MHE 患者之间无显著差异。在所有肝硬化患者

中，NfL、GFAP、tau 和 UCH-L1 可以联合诊断 MHE，AUROC 为 0.748，准确度、灵敏度和特异度分别

为 71.0%、71.9%和 71.6%。在无 OHE 史的患者中，联合检测的 AUROC 为 0.764，准确度、灵敏度和特

异度分别为 72.5%、71.7%和 73.0%。然而，GFAP、IL-6、MELD 评分与 OHE 发展显著相关，而 NfL、
tau 蛋白和 UCH-L1 与 OHE 的发生无关[33]。 

8. 小结 

综合前述分析，血清 S100β 和 GFAP 与脑损伤(特别是星形胶质细胞损伤)高度相关，NfL 水平可能

与肝硬化及 MHE 患者的神经轴索损伤存在相关性。S100β、GFAP、NfL 与 MHE 的存在及 HE 的严重程

度相关，有望成为 MHE 早期筛查的生物指标。EVs 中的货物变化可能作为与 MHE 相关的免疫系统变化

的介质发挥主要作用，EVs 的组成和来源分析可以作为 MHE 及其向 OHE 进展的生物标志物，但需要更

详细的研究来提高其诊断价值。血清 NfL、GFAP、tau 和 UCHL1 水平联合诊断 MHE 的效能较好。对于

MHE 的诊断、预后评估，以及治疗效果的监测和预测而言，一种易于测量、快速且具有高敏感度和特异

度的血清生物标志物仍是目前亟需的。目前大部分血清神经退行性生物标志物的诊断价值仍处于研究阶

段，多种生物标志物联合诊断 MHE 的研究鲜有报道，有效的血清生物标志物值得进一步探讨和在临床

中验证。 
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