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胆红素、血氨在肝硬化合并肝性脑病预后预测中的应用

路丽芳,崔虎啸,王坤铎,艾艳琴

许昌市中心医院感染科,许昌　 461000

摘要 　 目的 探究血清胆红素(BIL)、血氨水平在肝硬化合并肝性脑病(HE)患者中的应用价值。

方法 选取 120 例肝硬化患者为对象,根据是否合并 HE 分为 HE 组(n= 67)和对照组(n = 53),根据

入院时病情严重程度将 HE 组患者分为轻微型肝性脑病(MHE)组(n = 45)和明显肝性脑病(OHE)

组(n= 22),根据预后将 HE 患者分为预后良好组(n = 50)和预后不良组(n = 17)。 比较各组肝硬化

分级、BIL 及血氨水平,受试者工作特征(ROC)曲线分析 BIL 和血氨对 HE 患者预后的预测价值。

结果 HE 组肝硬化 Child C 级、BIL 和血氨水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);MHE 组肝

硬化 Child C 级、BIL 和血氨水平低于 OHE 组(P<0.05);预后良好组 BIL 和血氨水平低于预后不良

组(P<0.05)。 BIL、血氨及其联合检测预测 HE 患者预后的曲线下面积(AUC)分别为 0.772、0.794、

0.839。 结论 肝硬化合并 HE 患者存在明显的血清 BIL、血氨水平升高现象;血清 BIL、血氨水平与

HE 患者病情严重程度及预后有关,二者联合检测可提高对 HE 患者预后的预测价值。
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Application of serum bilirubin and blood ammonia in predicting the
prognosis of liver cirrhosis complicated with the hepatic encephalopathy
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Abstract　 Objective To explore the application value of serum bilirubin (BIL) and blood ammonia levels

in patients with the liver cirrhosis complicated with the hepatic encephalopathy (HE). Methods 120

patients with the liver cirrhosis were selected. According to the presence of HE, the patients were divided

into the HE group (n= 67) and the control group. According to the severity of the condition at admission,

the patients with HE were divided into the mild mini HE (MHE) group (n = 45) and the obvious HE
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(OHE) group ( n = 22). According to the prognosis, the patients with HE were divided into the good

prognosis group (n= 50) and the poor prognosis group (n= 17). The liver cirrhosis grade, serum BIL and

blood ammonia levels in each group were compared, and the predictive value of serum BIL and blood

ammonialevels for the prognosis of patients with HE was analyzed by the receiver operating characteristic

(ROC) curve. Results The levels of Child C, serum BIL and blood ammonia levels in HE group were

significantly higher than those in control group, which the difference is statistically significant (P<0.05).

The levels of Child C, serun BIL and blood ammonia levels in MHE group were significantly lower than

those in OHE group (P<0.05). Serun BIL and blood ammonia levels in the good prognosis group were

significantly lower than those in the poor prognosis group (P<0.05). The areas under the curve (AUC) for

predicting the prognosis of HE patients using serun BIL and blood ammonia levels, and their combined

detection were 0.772, 0.794, and 0.839, respectively. Conclusion The serum BIL and blood ammonia

levels in patients with the liver cirrhosis complicated by with the hepatic encephalopathy are significantly

elevated. Serum BIL and blood ammonia levels are related to the severity and prognosis of the patients with

HE. The combined detection of serun BIL and blood ammonia improve the predictive value of prognosis in

the patients with HE.

Keywords: cirrhosis; hepatic encephalopathy; bilirubin; blood ammonia; degree of disease; prognosis

　 　 肝性脑病(hepatic encephalopathy,HE)是一种由

肝功能衰竭和 /或门静脉分流引起的脑功能障碍,可

引起意识模糊、昏迷、认知功能障碍、运动功能障碍

等,是导致肝脏疾病患者死亡的主要原因[1-2]。 早期

对 HE 进行诊断与评估是改善 HE 患者预后的关键。

既往研究[3-4]发现,血氨水平升高与 HE 的发生发展

关系密切,可作为评估 HE 病情严重程度的重要指

标,但血氨检测过程中易受溶血、光线等实验室因素

影响,出现假阳性的概率较高。 因此,需要采用联合

方法排除使血氨升高的肝外因素,以增加 HE 诊断

的特异性。 血清胆红素(bilirubin,BIL)水平是评估

肝功能的重要指标,可用于肝硬化患者治疗效果及

预后评估[5-6]。 当前,有关 BIL 和血氨联合检测在肝

硬化并发 HE 患者病情严重程度及预后评估中的研

究报道较少。 本研究分析血清 BIL 和血氨水平与

HE 病情严重程度及预后之间的相关性,旨在为临床

HE 的诊疗及预后评估提供参考。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2023 年 6 月许昌市中心医

院收治的 120 例肝硬化患者为研究对象,根据是否

合并 HE 分为 HE 组(n = 67)和对照组(n = 53)。 本

研究经许昌市中心医院医学伦理委员会审批

(20161027)。 患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准:①临床检查符合《肝硬化肝性脑病诊

疗指南》 [7]、《中国肝性脑病诊治共识意见》 [8] 中有

关肝硬化和 HE 的诊断标准;②患者性别不限,年

龄≥18 岁。

排除标准:①合并其他恶性肿瘤、心肾等重要脏

器功能障碍;②合并自身免疫性疾病;③存在感染性

疾病,近期接受抗感染治疗;④因其他原因导致中枢

神经功能损伤。

1.2　 研究方法

1.2.1　 病情严重程度评估　 采用West-Haven 标准[9]、

数字连接实验(NCT)及数字符号实验(DST)对 HE

患者的病情严重程度进行评估。 轻微型肝性脑病

(MHE)诊断标准:患者符合 West-Haven 标准中的

0 级,NCT 及 DST 实验结果均为阳性;明显肝性脑病

(OHE)诊断标准:患者符合 West-Haven 标准中 2~

4 级,明显精神异常;患者符合 West-Haven 标准中

1 级,引出扑翼样震颤[7]。 根据评估结果将 HE 组患

者分为 MHE 组(n= 45)和 OHE 组(n= 22)。

1.2.2　 肝硬化分级与 BIL、血氨水平检测 　 收集所有
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患者的肝硬化 Child-Pugh 分级资料。 于患者入院后

次日清晨,抽取空腹肘静脉血,低温下以 3 000 r / min

的速度离心 15 min,分离上清液,低温保藏待测。 采

用 HITACHI 008as 全自动生化分析仪[购自日立诊

断产品 (上海) 有限公司]检测血清 BIL 水平,采用

VITRO  5600 血氨测定仪[购自奥森多医疗器械贸

易(中国)有限公司]检测血氨水平。

1.2.3　 随访　 对患者进行 6 个月的随访,以患者入

院时间为研究起点,以患者出院或死亡时间为研究

终点,记录患者生存情况。 根据生存情况将 HE 组

患者分为预后良好组和预后不良组。 以患者意识清

醒,生命体征平稳,神经症状消失或减退为预后良

好;以患者意识不清,神经症状未见好转,出院后死

亡为预后不良。

1.3　 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件处理数据,连续变量以

(x±s)表示,采用 t 检验;计数资料以样本量 n、样本

量占比(%)表示,采用 χ2检验或秩和检验;受试者工

作特征(ROC)曲线分析生化指标对 HE 患者预后的

预测价值,联合检测以 Logistic 回归模型计算预测概

率,曲线下面积(AUC)采用 DeLong 检验,检验水准:

α= 0.05。 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　 HE 组和对照组患者一般临床资料、肝硬化分

级和生化指标水平比较

HE 组患者的肝硬化 Child C 级比例高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);HE 组血清 BIL、血

氨水平分别为 ( 93. 48 ± 22. 67) μmol / L、 ( 108. 79 ±

23.62) μmol / L, 明 显 高 于 对 照 组 的 ( 64. 57 ±

10.41)μmol / L、(64. 84 ± 11. 57) μmol / L (P < 0. 05)。

两组性别、年龄、基础疾病等资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),据有可比性,结果如表 1 所示。

表 1　 HE 组和对照组患者一般临床资料、肝硬化分级和生化指标水平比较

组别 n /例

性别

男

n /例 占比 / %

女

n /例 占比 / %

年龄 /岁

基础疾病

糖尿病

n /例 占比 / %

高血压

n /例 占比 / %

HE 组 67 37 55.22 30 44.78 57.7±6.4 14 20.90 19 28.36

对照组 53 28 52.83 25 47.17 56.3±5.3 9 16.98 13 24.53

t / χ2 0.068 1.273 0.293 0.222

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

组别 n /例

Child-Pugh 分级

A 级

n /例 占比 / %

B 级

n /例 占比 / %

C 级

n /例 占比 / %

BIL / (μmol / L) 血氨 / (μmol / L)

HE 组 67 11 16.42 16 23.88 40 59.70 93.48±22.67 108.79±23.62

对照组 53 16 30.19 23 43.40 14 26.42 64.57±10.41 64.84±11.57

t / Z 13.248 8.590 12.412

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2　 HE 组不同严重程度患者肝硬化分级和生化指

标水平比较

MHE 组肝硬化 Child C 级比例明显低于 OHE

组,差异有统计学意义(P<0.05);MHE 组血清 BIL、

血氨水平分别为(88. 58 ± 21. 04) μmol / L、(103. 84 ±

23. 21 ) μmol / L, 明 显 低 于 OHE 组 的 ( 103. 48 ±

23.05)μmol / L、(118.92±21.56)μmol / L,差异均有统

计学意义(P<0.05),结果如表 2 所示。
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表 2　 HE 组不同严重程度患者肝硬化分级和生化指标水平比较

组别 n /例

Child-Pugh 分级

A 级

n /例 占比 / %

B 级

n /例 占比 / %

C 级

n /例 占比 / %

BIL / (μmol / L) 血氨 / (μmol / L)

MHE 组 45 9 20.00 14 31.11 22 48.89 88.58±21.04 103.84±23.21

OHE 组 22 2 9.09 2 9.09 18 81.82 103.48±23.05 118.92±21.56

t / Z 5.784 2.638 2.555

P <0.05 <0.05 <0.05

2.3　 HE 组不同预后患者一般临床资料、肝硬化分

级和生化指标比较

随访结果显示,HE 组中 50 例患者预后良好,17

例患者预后不良。 预后良好组肝硬化 Child C 级比

例低于预后不良组,差异有统计学意义(P<0.05);预

后良 好 组 血 清 BIL、 血 氨 水 平 分 别 为 ( 89. 26 ±

22.06)μmol / L、(104.66±23.06)μmol / L,明显低于预

后不良组的 ( 105. 88 ± 20. 26) μmol / L、 ( 121. 56 ±

21.21)μmol / L,差异均具有统计学意义(P<0.05);

两组其他资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),结

果如表 3 所示。

表 3　 HE 组不同预后患者生化指标比较

组别 n /例

性别

男

n /例 占比 / %

女

n /例 占比 / %

年龄 /岁

基础疾病

糖尿病

n /例 占比 / %

高血压

n /例 占比 / %

预后良好组 50 28 56.00 22 44.00 57.1±6.3 9 18.00 12 24.00

预后不良组 17 9 52.94 8 47.06 59.6±6.5 5 29.41 7 41.18

t / χ2 0.048 1.426 0.428 1.094

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

组别 n /例

Child-Pugh 分级

A 级

n /例 占比 / %

B 级

n /例 占比 / %

C 级

n /例 占比 / %

BIL / (μmol / L) 血氨 / (μmol / L)

预后良好组 50 10 20.00 14 28.00 26 52.00 89.26±22.06 104.66±23.06

预后不良组 17 1 5.88 2 11.76 14 82.35 105.88±20.26 121.56±21.21

t / Z 4.702 2.737 2.661

P <0.05 <0.05 <0.05

2.4　 血清 BIL、血氨水平及其联合检测对 HE 患者

预后的预测价值分析

ROC 曲线分析结果显示,BIL、血氨的 AUC 值分

别为 0.772、0.794(P<0.05);二者联合检测的 AUC

值为 0. 839,明显高于 BIL (Z = 2. 217)、血氨 (Z =

2.184)单个指标检测,差异有统计学意义(P<0.05),

结果如表 4、图 1 所示。
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表 4　 血清 BIL、血氨及其联合检测对 HE 患者预后的预测价值分析

指标 AUC P 最佳阈值 / (μmol / L) 给登指数 敏感度 / % 特异度 / %

BIL 0.772 <0.05 95.50 0.533 78.00 73.33

血氨 0.794 <0.05 112.50 0.432 81.57 63.47

联合检测 0.839 <0.05 — 0.607 80.00 71.48

　 　

图 1　 血清 BIL、血氨水平及其联合检测评

估 HE 患者预后的 ROC 曲线

3　 讨论

HE 是一种因急慢性肝功能障碍导致的神经精

神异常综合征,HE 出现后临床肝硬化的治疗难度增

大,死亡率明显升高[10]。 目前,有关 HE 的发病机制

尚未阐明,多数学者认为氨中毒在 HE 的发生发展

中发挥重要作用。 当患者出现肝衰竭时,机体对氨

的清除能力及尿素合成能力下降,血液中非蛋白质

氮含量增加,引起血氨浓度升高,通过大脑中血氨-

谷氨酸-一氧化氮途径影响神经功能,从而出现一系

列神经异常症状[11-12]。

本研究发现,HE 组和对照组的肝硬化分级、血

氨水平存在明显差异; HE 组中, MHE 组肝硬化

Child C 级比例、血氨水平较 OHE 组低,表明并发

HE 的肝硬化患者,其肝硬化程度和血氨水平较不合

并 HE 的肝硬化患者更高,随着病情的恶化发展,血

氨水平进一步升高。 氨中毒是 HE 发生的主要因

素,肝衰竭情况下,血氨无法在肝脏代谢清除,穿过

血-脑屏障后最终进入脑组织,使患者出现神经精神

症状[13-14]。 在 HE 的发生及发展过程中,当肝细胞

损伤达到一定程度时,其代谢功能将出现不同程度

的障碍,从而使血清中各种肝功能标志物水平升

高[15]。 因此,合理量化 Child-Pugh 分级、血氨等肝

功能损害水平,对预测 HE 的发生具有重要意义[16]。
尽管血氨水平升高是 HE 特征性检测指标,但

多种因素的综合作用会在一定程度上影响血氨水

平,使临床血氨水平的检查滞后于 HE 的发生发展。

为提高血氨诊断 HE、评估患者预后的特异性,临床

多联合其他肝功能指标进行检测。 BIL 是一种细胞

毒性物质,高水平的 BIL 可引起线粒体功能障碍,导
致肝功能损伤,其水平变化可反应肝功能损伤情

况[17-18]。 本研究发现,HE 组与对照组、不同疾病严

重程度 HE 患者的血清 BIL 水平存在明显差异,提示

血清 BIL 水平与 HE 的发生及病情严重程度相关。

BIL 水平升高与肝细胞损伤和胆汁代谢障碍有关,
HE 患者多伴有肝功能障碍,临床特征之一就是 BIL

水平升高[19],故临床可通过监测血清 BIL 水平变化

评估 HE 患者病情严重程度。
进一步对血清 BIL、血氨水平与 HE 患者预后的

关系进行分析发现,预后良好组血清 BIL 和血氨水

平均明显低于预后不良组;ROC 曲线分析结果显示,

BIL、血氨评估 HE 患者预后具有较高的敏感度和特

异度,二者联合检测的 AUC 值为 0.839,明显高于单

个指标检测,提示 BIL 和血氨水平与 HE 患者的预后

有关,二者可独立预测 HE 患者预后不良的发生,且
联合检测可提高度对 HE 患者预后的评估价值。 将

BIL 与血氨联合对 HE 患者的预后进行评估,一方面

可排除使血氨非特异性升高的干扰因素,另一方面

可弥补 BIL 诊断灵敏度不足的缺陷,从而提高对 HE
患者预后的评估价值。

4　 结论
HE 患者血清 BIL、血氨水平可明显升高,随着

患者病情严重程度的增加,血清 BIL、血氨水平逐渐
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升高,且二者水平变化对 HE 患者的预后具有一定

预测价值。
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