
·指南与共识·

2022年《欧洲肝病学会肝性脑病管理临床

实践指南》更新要点及其与我国2018版

指南的比较
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【摘要】 2022年欧洲肝病学会发布了《肝性脑病管理临床实践指南》，为肝性脑病的临床诊断、

评估、治疗、管理与预防提出推荐意见。与该学会末次发布于2014年的《慢性肝病肝性脑病临床实

践指南》及2018年中华医学会肝病学分会《肝硬化肝性脑病诊疗指南》相比，该指南在肝性脑病的

术语运用、分级分类、诊断、临床评估与治疗、临床管理与预防等方面有一定区别和更新。现归纳

此指南更新亮点及其与我国指南的区别，以期细化理解新版指南对于肝性脑病的临床治疗的指导作

用，为规范肝性脑病的临床诊治提供帮助。
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Update points for the  2022  edition  of the  European Association  for the  Study  of Liver Diseases Clinical Practice
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【Abstract】  The  European Association  for the Study  of Liver Diseases issued  the  "Clinical Practice

 Guidelines  for the  Management of Hepatic Encephalopathy"  in 2022, which  included  recommendations for

 clinical diagnosis, assessment, treatment, management, and  prevention. The  Society's "Hepatic Encephalopathy

 Clinical Practice Guidelines in Chronic Liver Disease," which was last published  in 2014, and  the "Guidelines for

 the Diagnosis and Treatment of Hepatic Encephalopathy  in Cirrhosis," which the Chinese Society of Hepatology,

 Chinese  Medical Association, released  in  2018, have  certain  differences and updates in  terms  of comparison

 to terminology, grading  and  classification, diagnosis, clinical evaluation  and  treatment, management, and

 prevention. Herein, the updated points of this guideline  and  the differences between it and  our nation's guidelines

 are  summarized in order to refine  and  understand  the  guiding  role of the  new  version  of the guideline  for the

 clinical treatment of hepatic encephalopathy  and  provide aid for standardizing  clinical diagnosis and treatment.
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肝性脑病（hepatic encephalopathy,  HE）是由急、慢

性肝功能严重障碍或门静脉-体循环分流所致的以代谢紊乱

为基础，轻重度不同的神经精神系统异常综合征，是严重肝

病的并发症及致死原因之一，临床主要表现为行为异常、认

知障碍、意识障碍等，重则昏迷甚至死亡。

随着近年来基础及临床研究的发展，对肝性脑病尤其是

轻微肝性脑病（minimal  hepatic  encephalopathy, MHE）

认识逐步加深。为促进肝性脑病临床诊疗的规范化，美国肝

病学会（AASLD）和欧洲肝病学会（EASL）曾于2014年

联合发布了《2014年AASLD/EASL慢性肝病肝性脑病实

践指南》（以下简称“2014年指南”）
[1]
，中华医学会肝病学

分会于2018年发布《肝硬化肝性脑病诊疗指南》（以下简称

“2018年指南”）
[2]
，2022年欧洲肝病学会通过德尔菲法制定

了《肝性脑病管理临床实践指南》（以下简称“2022年指南”）
[3]

为肝性脑病的定义、诊断、鉴别诊断及治疗的相关问题提供

循证医学依据。以上指南是目前用于临床实践的主要依据。

距离EASL末次指南更新已逾8年，在比较2014年指南、

2018年指南与2022年指南时发现，尽管EASL新老指南逻

辑性相仿，但由于时间关系，2022年指南与我国2018年指

南具有更好的可比性。在肝性脑病分型推荐意见方面，我国

2018年指南推荐意见主要针对C型（源于肝硬化）肝性脑

病，而2022年指南对各类型肝性脑病均有推荐意见，即还

包括了A型（源于急性肝衰竭）肝性脑病、B型（源于门-

体分流）肝性脑病，因此在同时对比了2018年指南与我国

《肝衰竭诊治指南（2018年版）》
[4]
及《中国门静脉高压经

颈静脉肝内门体分流术临床实践指南（2019年版）》
[5]
后发

现，在上述指南中，除在营养支持方案与经颈静脉肝内门

体分流术（transjugular intrahepatic portosstemin  shunt,

 TIPS）相关HE具体诊疗等方面不同外，对于A、B型肝性

脑病的大部分推荐意见与我国2018年指南基本一致。事实

上，2018年指南虽然主要针对C型肝性脑病提出推荐意见，

但其推荐意见并没有严格区分不同类型的肝性脑病，对于

TIPS和急性肝衰竭引起的肝性脑病也有涉及。因此，我国

2018年指南对肝性脑病的推荐意见具有较高普适性，2018

年指南与2022年指南也有较好的可比性。故本文通过着重

对上述2篇指南对肝性脑病的定义、分类与分级、诊断及鉴

别诊断、评估与治疗、临床管理与预防五个方面进行对比（表

1），归纳新版指南更新的要点并探讨其临床内涵。

一、肝性脑病的定义

不同于我国2018年指南，2022年指南参考了谵妄的国

际指南
[6]
，提出慢加急肝衰竭患者的“脑衰竭”术语应替换

为“急性脑病”，但“急性脑病”不可作为慢加急肝衰竭肝

性脑病的同义词。脑衰竭是慢加急肝衰竭患者的器官衰竭之

一，不具有病理生理学内涵，不存在于标准的神经学术语中，

因此2022年指南提出可以使用“急性脑病”这一具有病理

生理内涵的术语作为“脑衰竭”的替代词语。在对肝性脑病

的定义中，肝性脑病既可以由肝衰竭引起又可由肝硬化与门

体分流引起，而急性脑病虽然可能由肝性脑病引起但可能存

在其他原因或伴随原因导致其发展，故而应将“脑衰竭”术

语替换为“急性脑病”而不是“肝性脑病”。

二、分类与分级

上述指南均沿用1998年第11届世界胃肠病大会推荐的

肝性脑病分类标准，将肝性脑病分为A型（在急性肝衰竭

基础上发生），B型（由门体静脉分流所致，无明显肝功能

障碍），C型（由肝硬化所致）。除了依据基础肝病的病因进

行分类外，2018年指南并未对肝性脑病细分亚型，仅对C

型肝性脑病分出发作性肝性脑病的亚类（伴诱因）。而2022

年指南提出对肝性脑病患者不应依据其基础肝病的病因进行

分类，认为药物、衰老、合并症等其他因素可能与病因一起

共同影响脑功能。与既往指南相比，2022年指南对复发性（定

义为肝性脑病在6个月内发作≥2次）以及持续性肝性脑病

（定义为2次发作之间未恢复至基线时的表现）作出明确规

定。同时提出应详细记录影响诊断及治疗准确性的任何明确

的诱因、精神改变的严重程度以及门体静脉分流的存在。以

上调整，提升了肝性脑病临床精细分级诊断的可操作性。

2018年指南依据神经精神学症状及神经系统体征，将

肝性脑病分为无肝性脑病，MHE，肝性脑病1级、2级、3

级、4级，其中无肝性脑病、MHE对应传统的West-Haven

标准0级。无肝性脑病、MHE、肝性脑病1级统称为隐

匿性肝性脑病（covert hepatic encephalopathy, CHE），

肝性脑病2～4级统称为显性肝性脑病（overt hepatic

 encephalopathy, OHE）。肝性脑病1级存在轻微认知功

能障碍及少数扑翼样震颤阳性的患者按SONIC标准属于

OHE；对意识显著改变的患者，可采用Glasgow昏迷量

表进一步评估患者意识状态。2022年指南则建议在West-

Haven分级≥2级时，应使用West-Haven进行分级，当患

者West-Haven分级为3～4级时，应进一步应用Glasgow

昏迷量表评估；在无或精神轻度异常患者（即不符合West-

Haven分级≥2级的标准）中，应采用神经心理/生理

学或治疗测试诊断CHE。较2018年指南，2022年指南在

诊断CHE中首次提出治疗测试的依据方法，同时明确了

Glasgow量表应用的详细标准。从以上变化不难看出，2022

年新版指南更加强调对HE传统分级基础上的进一步评估，

同时细分诊断，有助于重症评估和无明显症状人群的早期诊

断，这一变化也呼应了临床实践中肝性脑病诊治的主要矛盾。

MHE人群发病具有隐匿性，而该病对精细动作、判断反应

时间的影响可能给日常驾驶等生产、生活环节带来极大风险

（如院外风险），而肝性脑病重症患者有较高的死亡风险（如

院内风险），因此新版指南加强了针对“一头一尾”（无明显

症状到重症状态）诊断评估的管理，利于轻症患者的早期诊



断和重症患者的风险预警。

三、诊断及鉴别诊断

正确的诊断是合理治疗和预后评估的前提，由于肝性

脑病可能会发生在先前存在的疾病之上（例如痴呆），因此

相较于2018年指南，2022年指南首次提出对于疑似肝性脑

病的患者，应进行与任何其他意识改变的患者相同的标准化

诊断评估。事实上在疑似肝性脑病的患者中，有28%的患

者急性脑病的发生与肝外因素有关
[7]
。故而对于疑似肝性脑

病患者，应充分考虑到伴发疾病以及其他诱因的可能。2022

年指南强调CHE与非肝功能异常引起的轻度认知障碍的特

征具有明显的重叠。在60岁以上的人群中，轻度认知障碍

发病率可达到15%～20%
[8]
，其具体表现如记忆功能障碍，

复杂注意力、学习、感知运动功能下降等，与CHE的注意力、

协调能力、专注力、运动速度及准确性等障碍
[9]
具有相当

程度的重叠，因此对于60岁以上的患者，对于CHE与轻

度认知功能障碍的鉴别尤为重要。然而目前，对CHE缺乏

足够敏感的诊断方法。研究发现
[10-12]

，对显性HE有效的药

物对于隐匿性HE也同样有效，因此可以通过针对HE的试

验性治疗以协助CHE的诊断。在临床实践中，CHE由于诊

断困难，其发病率可能被严重低估，但同时CHE也是阻断

OHE发作重要的治疗窗口期。因此，遵循新版指南对CHE

进行早期诊断和鉴别诊断，具有重要的临床价值。

血氨是肝性脑病重要且必要的诊断指标。对于疑似肝性

脑病但血氨正常的患者，2018年指南认为不能排除肝性脑

病，而2022年指南则提出血氨正常情况下，应怀疑肝性脑

病诊断的可靠性。这是由于正常的血氨水平对于急性脑病和

肝病患者的诊断具有阴性预测价值
[13-14]

。因此，如果谵妄/

脑病和肝病患者血氨正常，那么提示应该进一步检查及鉴别

谵妄的其他原因。在影像学诊断方面，目前头颅影像检查

对于肝性脑病的诊断尚不具有决定性，主要用于排除其他急

慢性脑病的干扰。2022年指南在2018年指南基础上提出脑

部CT可以用于显示参与肝病患者神经状态恶化的脑萎缩的

部位，而不仅仅是用于测量脑脊液的比重。对于MRI检查，

我国指南提出功能MRI对于MHE的诊断可能具有一定价

值。2022年指南则考虑到检查安全性的风险，不推荐对急

性肝性脑病患者应用MRI进行辅助诊断。由于大多数肝性

脑病患者的影像改变不具有特异性，包括功能MRI、脑电

图等在内的辅助检查手段的诊断效能以及更明确的诊断标准

尚待更多研究加以证实。

四、临床评估与治疗

（一）临床评估

1．肝移植评估：对于肝性脑病患者是否需要进行肝移

植，以及肝移植的时机选择，2022年指南较既往指南进行

了大幅更新。2022年指南扩大了在肝性脑病患者中肝移植

的适应证，提出复发性或持续性肝性脑病患者即需考虑肝移

植，而并非必须伴有肝衰竭。对于首次出现OHE及终末期

肝病和其他治疗无应答的复发性或持续性肝性脑病患者应及

时进行肝移植评估。研究发现，OHE的发展与非肝移植生

存率较差相关
[15]
，因此，首发OHE的肝硬化患者可作为肝

移植治疗的潜在候选者。目前肝移植评估应用的终末期肝病

模型（model for end-stage liver disease, MELD）评分并

不包括肝性脑病
[16]
，因此在复发性或持续性肝性脑病患者

实际肝移植的评估方面，2022年指南补充了对于复发性或

持续性肝性脑病患者的肝移植评估细则，提出需考虑患者是

否有OHE复发住院史以及出现的并发症指征：肝性脑病和

MELD≥15分
[17]
，这为肝移植的临床评估提供了可执行的

标准。2022年指南也是EASL系列指南中首次提出应对肝

性脑病患者进行肝移植评估的指南，对我国2018年指南具

有重要的补充价值。

2．病史评估：对于TIPS术后引起肝性脑病，2018年

指南提出TIPS术后肝性脑病的发生与术前肝功储备状态、

有无肝性脑病病史、支架类型及直径等因素有关。2022年

指南在此基础上强调，对于计划进行非紧急TIPS患者，出

血引起的单次肝性脑病发作并非绝对禁忌证，同时应全面评

估其显性和隐性肝性脑病的现症和/或病史。有研究发现，

TIPS术前患者的低氨水平以及血氨升高、神经精神指标反

应增加（氨基酸激发后嗜睡和心理测试）与TIPS后肝性脑

病发生率增加相关
[18]
，因此，新版指南提出的非紧急TIPS

术前全面评估病史的建议对于减少TIPS引起的肝性脑病尤

其重要。

（二）治疗

1．药物治疗：在补锌治疗方面，2018年指南提出对于

失代偿期肝硬化患者以及有营养不良风险的患者应予复合维

生素或锌补充剂治疗，而2022年指南则不再推荐常规补锌。

虽然锌缺乏与肝性脑病的发病机制有关，但是补锌对肝性脑

病影响的研究数据存在矛盾
[19-22]

，因此，新版指南对于补锌

治疗的态度较为审慎。这一问题也需要通过更多临床研究加

以证实。

在不可吸收性双糖应用方面，2018年指南普适性地提

出对于所有阶段的肝性脑病患者可使用不可吸收性双糖（拉

克替醇等）进行治疗，2022年在此基础上，强调了对于

CHE患者应使用不可吸收性双糖治疗，同时提出在没有确

诊的怀疑CHE的情况下即可使用不可吸收性双糖或利福昔

明。以上治疗策略的调整可以看出新版指南较既往指南将治

疗“关口前移”。考虑到不可吸收性双糖和利福昔明的安全

性相对较高，此调整可以通过较小的代价降低OHE发生率，

在临床中具有积极的实践价值。

2．粪便菌群移植：粪便菌群移植（fecal microbiota

 transplant, FMT）是近年来尚存争议的临床研究热点之一。

2018年指南已将FMT治疗干预肝性脑病列入需要深入研究

的问题，但未对该研究进行评价和推荐。随研究深入，2022

年指南提出虽然FMT治疗肝性脑病的研究已见初步成效，

但仍需要更大样本量的随机对照试验来进行验证，因此在推

荐意见上，2022年指南依然相对保守，常规不推荐使用FMT

治疗。这可能与FMT目前仍处于实践应用的起步阶段，高

级别证据相对不足，以及FMT带来的可能引发感染、致病

微生物传播风险
[23]
有关。考虑到调节肠道菌群在肝性脑病治

疗中的有效性，以及肝硬化患者常伴随有肠道菌群紊乱、自



发性腹膜炎以及菌群移位的病理机制，因此FMT在肝硬化（包

括而不限于肝性脑病人群）中的应用前景依然值得期待。

3．门体断流术：2018年指南与2022年指南在对于

CHE和OHE患者的治疗建议基本一致，但对于稳定肝

性脑病患者的治疗，2022年指南提出对于MELD评分低

（MELD＜11）的稳定肝性脑病患者，可以考虑在肝硬化

复发或持续肝性脑病患者中阻断门体静脉分流。研究发现，

在确保安全且不会加重静脉曲张、腹水或门静脉高压性胃

病的情况下（MELD＜11），阻断单一大门体分流的复发性

或持续性肝性脑病患者的门体静脉分流，可使60%的患者

在100d内不发生肝性脑病，近50%的患者在2年内仍不

发生肝性脑病
[24]
。考虑到自发门体静脉分流在肝硬化人群

中并不罕见，且对于肝性脑病的发病有直接影响，在适宜

人群中采取门体断流术可能是一种有效的替代手段。

4．透析治疗：对于OHE和肝衰竭患者，两版指南均提

出建议使用透析治疗，不同的是2022年指南具体提出可以使

用白蛋白进行透析治疗，进而使肝硬化患者肝性脑病分级更

快地降低，但白蛋白透析治疗对于患者的生存率影响较小
[25]
。

2022年指南为OHE和肝衰竭患者提出了具体的透析方案，

但认为透析治疗对于肝性脑病预后的影响尚未明晰，仍需进

一步研究探索。

5．营养支持：2018年指南提出，对于肝性脑病患者应

用植物蛋白优于动物蛋白。2022年指南进一步提出，尽管

证据仍相对稀缺
[26]
，但是可以考虑在植物蛋白的基础上应

用乳制品，以达到代替动物蛋白的目的。此外，使用植物蛋

白代替动物蛋白仅限于标准治疗失败且对动物蛋白不耐受的

患者且需要严密监测蛋白摄入量。蛋白摄入是肝硬化人群营

养管理的重要环节之一，蛋白缺乏可能导致肌少症等并发症，

并影响肝硬化患者的生存预期。尽管指南已给予明确建议，

但在实践中，对于OHE易于反复发作的患者群体，蛋白的

用量和构成依然是值得关切的话题。

6．并发症的治疗：肝性脊髓病和肝硬化相关帕金森病

是临床常见于肝性脑病的并发症，而既往指南缺乏具体的治

疗建议。2022年指南首次对上述2种肝性脑病并发症给予

治疗建议。指南提出，肝性脊髓病患者需尽快考虑肝移植，

肝硬化相关帕金森病患者可使用多巴胺能药物治疗。由于上

述疾病的发展具有一定的隐匿性，常因被误认为OHE的相

关症状而被忽视，故其早期诊断仍是临床实践中的挑战。

7．启动及停止治疗的时机：两版指南提出对MHE及

CHE患者应进行积极治疗，但2022年指南将2018年指南

提出的出现MHE的治疗时机提前，认为在怀疑是CHE的

情况下，即使没有确诊，也应启动使用不可吸收性双糖的治

疗方案。可以看出，2022年指南进一步回答了肝性脑病早

期阶段“是否应治疗”以及“如何治疗”的问题。在停药时

机的选择上，2018年指南对于肝性脑病患者的停药时机未

做明确说明，2022年指南则强调对于诱因得到控制的肝性

脑病患者，如果其肝功能及营养状况改善，根据个体情况可

考虑停用抗肝性脑病治疗。值得注意的是，2022年指南仅

对OHE且诱因得到控制的患者给出了停药建议，但依旧没

有充分证据说明停止预防性治疗的有益影响，考虑到在临床

实践中，预防性治疗并不罕见，且CHE的治疗时机被整体

前移，因此对于肝性脑病患者（尤其是疑似患者）的停药时

机选择仍是有待回答的重要问题。

8．患者的保护与重症监护治疗：2018年指南首次提出

了“三防三护”的治疗观点，以减少肝性脑病发作过程中的

次生损害，2022年指南考虑到3～4级OHE患者存在的误

吸风险，提出格拉斯哥昏迷评分低于7分的患者，建议在

ICU进行监护治疗。尽管有部分研究
[27-28]

认为肝硬化伴器

官衰竭患者入住ICU后24h病死率高，对于ICU监护治

疗持审慎态度，但对于以肝性脑病为主要死亡风险因素的患

者，肝硬化3～4级OHE患者的病情在ICU监护治疗的支

持下依然是可以获益的
[3]
。这提示我们，对于上述重症患者，

当存在较高的呼吸衰竭和自主呼吸障碍引起的误吸死亡风险

时，积极给予ICU监护治疗将有助于降低终末期重症患者

的病死率。

五、临床管理与预防

1．管理HE的诱发因素：两版指南均提出需积极清除

胃肠道出血患者的胃肠道中的血液。相比于2018年指南，

2022年指南对于“如何降低胃肠道出血患者的肝性脑病发

病率”这一问题提出了具体的治疗方案，即使用鼻胃管给予

乳果糖或甘露醇，或乳果糖灌肠以及使用广谱抗生素，但是

对于应用抗生素预防肝性脑病发生的效果方面依旧需要深入

的研究。

2．控制肝性脑病的发展：CHE随时间推移发展为OHE

的风险增加，同时会影响肝硬化的进展
[29]
及患者的总生存

率
[30]
，因此两版指南均重视对CHE的筛查。不同的是2018

年指南重点强调对MHE患者的临床筛查，提出需对肝硬化、

肝衰竭、TIPS术后MHE患者早期临床筛查的方法，而

2022年指南扩大了筛查范围，将重点筛查范围从MHE扩展

到CHE，并根据CHE患者社会生活环境及既往OHE发作

史，提出对于既往存在OHE发作的患者，其OHE的复发

更多地取决于肝功能障碍或门体静脉分流的严重程度，对于

既往无OHE发作的肝硬化患者，则需要通过经验/工具测

试及当地规范
[31]
对CHE进行筛查，可应用动物命名测试进

行CHE的筛查及对OHE的预测
[32]
。研究发现，基于就业

和个人收入的社会经济状况与肝硬化肝性脑病患者的认知能

力密切相关，因此需要根据患者所在当地规范对CHE进行

筛查
[31]
。新版指南补充了对于不同患者的既往病史及生活

环境的考虑，对CHE患者的临床诊治具有切实的指导意义。

3．预防肝性脑病的复发：在2018年指南中，乳果糖

被列为OHE发作后的二级预防用药，利福昔明被列为肝性

脑病的预防用药以及乳果糖的辅助用药。较2018年指南，

2022年指南对于利福昔明的应用提出细化的指导。2022年

指南提出，利福昔明可辅助乳果糖作为肝性脑病首次发作后

6个月内再次发作≥1次OHE的二级预防用药。此外，对

于肝硬化和既往有OHE发作的患者，提出在考虑行非紧急

TIPS术前即可使用利福昔明来预防肝性脑病的发生及复发，

但对于TIPS术前不可吸收性双糖是单独使用还是联合使用



以预防肝性脑病仍需要进一步研究。

2018年指南与2022年指南的对比见表1。

六、结语

通过指南对比可以看出，随着研究的深入，2022年指

南对2018年指南提出的一些待深入研究的问题进行了尝试

性的解答，为肝性脑病的诊断、治疗提供了新思路。新版指

南更加关注肝性脑病的分类分级的诊断、治疗、风险评估及

临床管理与预防，其以临床为出发点，细化了肝性脑病的临

床诊疗方案，有助于无明显症状人群和重症评估的“一头一

尾”的甄别，对肝性脑病的临床诊疗具有一定的指导意义。

但肝性脑病诊疗仍存在诸多亟待解决的问题及困惑，如

尚待明确的肝性脑病发病机制、疑似肝性脑病以及CHE的

诊断标准、肝性脑病患者治疗的起止时机等。2022年指南

虽然仍未解决CHE的诊断标准及患者的停药时机问题，但

细化了疑似肝性脑病患者的评估、CHE的分级，就肝性脑

病患者的治疗起始时机有了明确的推荐意见，同时指南深入

探讨了血氨检测的临床意义，明确了血氨的阴性预测价值。

纵观上述指南，虽然对于肝性脑病患者的标准治疗方案

包括应用乳果糖、利福昔明、肠道益生菌等已有基本共识，

但包括补锌治疗、FMT治疗、透析治疗在内的针对不同个

体化需求的治疗方案仍在研究中。在药物治疗外，2022年

指南尚未对补充替代医学、药用植物和食品补充剂在肝性脑

病治疗中的价值提供意见。而事实上，对肝性脑病患者尤其

是C型肝性脑病人群的院外长期管理恰恰需要更多元化的

措施和健康管理方案。中医药是我国特有的医疗资源，并在

慢性肝病的治疗中被广泛应用，2018年我国首次在指南中

肯定了中医药治疗肝性脑病的积极作用。研究发现西药联合

中药大黄煎剂保留灌肠，可提高患者的治疗总有效率，改善

表1 2018年指南与2022年指南的对比

注：HE：肝性脑病；MHE：轻微肝性脑病；CHE：隐匿性肝性脑病；TIPs：经颈静脉肝内门体分流术



患者炎症因子的水平、减轻血氨、降低内毒素水平
[33-34]

。同

时肝性脑病基于中医理论的肝-脑-肠轴理论
[35-36]
的提出

有助于进一步厘清肝性脑病的发病机制，更深入地理解中医

药治疗肝性脑病的物质基础。临床上，将现代医学降氨导泻、

调节肠道微生态与中医的“清法”“下法”相结合
[37]
，可完

善肝性脑病的治疗思路，以期使上述中、西医方案能够更有

效、精准地结合，并为肝性脑病的治疗方案提供更多的选择。
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