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经颈静脉肝内门体分流术后肝性脑病的相关危险因素分析
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　　摘　要：目的　研究经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）术后肝性脑病（ＨＥ）的相关危险因素。方法　回顾性分析２００９年１月

至２０１３年１２月住院治疗的１８１例ＴＩＰＳ术后患者。将其中４２例发生ＨＥ的患者作为ＨＥ组，１３９例未发生ＨＥ的患者作为对照

组。记录患者的年龄、性别、肝硬化病因，分别统计患者术前肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分、门静脉压力梯度（ＰＰＧ）、纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）、血红蛋白（Ｈｂ）以及血钠浓度。采用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型（犠犪犾犱 检验）筛选出相应的独立危险因素，绘制ＲＯＣ曲线，

计算曲线下面积（ＡＵＣ），判断各指标的预测价值。结果　ＨＥ组与对照组的性别、年龄、发病原因检测结果相似，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析结果显示：ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分、ＰＰＧ是肝硬化患者ＴＩＰＳ术后 ＨＥ发生的独立

危险因素（犗犚＝１．２９、１．０６、１．２２）Ｈｂ、Ｆｉｂ、血钠浓度为保护因素（犗犚＝０．９７、０．４１、０．７５）。ＲＯＣ曲线显示各因素预测价值：Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ分级＞ＰＰＧ＞ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分＞Ｈｂ＞Ｆｉｂ＞血钠浓度（ＡＵＣ分别为０．７１２、０．６７７、０．５０１、０．２６０、０．１８５）。结论　肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分、ＰＰＧ、Ｈｂ、Ｆｉｂ、血钠浓度是肝硬化患者ＴＩＰＳ术后 ＨＥ发生的独立危险因素。
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　　门静脉高压症（ＰＨ）是肝硬化失代偿期的主要表现，经颈

静脉肝内门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）是针对ＰＨ治疗的微创介入技术。与其他分流手

术比较，ＴＩＰＳ的优势在于无绝对禁忌证、创伤小，在控制消化

道出血，尤其是急性静脉曲张出血方面，ＴＩＰＳ已经显示出举足

轻重的作用。但是肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）和

术后分流道失功对ＴＩＰＳ远期疗效存在不利影响。ＨＥ是一种

由于急、慢性肝功能严重障碍或各种门静脉体循环分流（即门

体分流）异常所致的、以代谢紊乱为基础的、轻重不同程度的神

经精神异常综合征［１］。有人将 ＴＩＰＳ术后 ＨＥ归为分流性脑

病（ＰＳＥ），根据 １９９８ 年维也纳第 １１ 届世界胃肠病大会

（ＷＣＯＧ）将肝性脑病分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３型
［２］：Ａ型为与急性肝衰

竭相关的 ＨＥ；Ｂ型为存在明显门体分流但无内在肝病的脑

病；Ｃ型包括大多数 ＨＥ，即在慢性肝病或肝硬化基础上发生

的，通常伴有门体侧支循环。作者认为，ＴＩＰＳ术后 ＨＥ归于Ｃ

型应更为恰当，它的发生建立在慢性肝病基础之上，由自身侧

支分流以及支架分流因素共同导致的，但其具体的发病原因及

相关因素尚未明确，除肝性脑病的常见诱因如高蛋白饮食、便

秘、电解质紊乱、感染、药物等外，越来越多的研究已经关注到

术前患者的肝功能、支架分流道直径、支架术后门静脉压力变

化等因素对发病的影响。本研究回顾性分析 ＴＩＰＳ术后 ＨＥ

的危险因素，旨在术前更加全面评估病情、把握手术指征、预测

术后肝性脑病发生机会，降低发病率及促进对 ＴＩＰＳ深层

认识。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析本院肝胆胰内科２００９年１月至
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２０１３年１２月期间进行 ＴＩＰＳ治疗具有住院及随访资料的患

者。所有入选者均符合美国肝病学会２００７年发布的 《门静脉

高压防治的临床实践指南》及２０１０年发布的《ＴＩＰＳ在门脉高

压应用的临床实践指南》［３４］。术前均已经明确告知患者本人

及家属治疗的相关风险并签署手术同意书。共计１８１例患者

纳入本研究，据门诊和住院随访资料，确诊发生显性 ＨＥ的患

者为４２例，发病率为２３．２０％，根据是否发生 ＨＥ，将发病者设

为ＨＥ组，未发病者设为对照组。其中ＨＥ组病例４２例，男３０

例，女１２例，年龄２９～７７岁，平均（５５．６２±１２．２３）岁。对照组

病例１３９ 例，男 １０５ 例，女 ３４ 例，年 龄 ２４～８８ 岁，平 均

（５９．０７±９．６３）岁。两组患者年龄、性别等一般资料差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　患者资料从入院开始记录，术前资料选取术前７ｄ

内相关检查结果。随访时间为术后第１周，术后半年内每个月

１次，之后每６个月１次。随访内容包括血常规、肝肾功能、凝

血功能、血氨、腹部彩色多普勒检查支架内血流情况及相关医

疗事件，如死亡、ＨＥ、再出血等。血液指标：包括白细胞计数

（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）、清蛋白（Ａｌｂ）、血清总

胆红素（ＴＢＩＬ）、血钠浓度、ＮＨ３
＋、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分活

化凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）及肝炎病毒标志

物、自免肝抗体。影像学检查：Ｂ超、ＣＴ、直接或间接门静脉造

影明确术前门脉高压及术后支架通畅情况。根据临床症状及

生化指标判断肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行分析。计量资料

以狓±狊表示，进行狋检验，计数资料进行χ
２ 检验。采用非条

件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型筛选出相应的独立危险因素，犠犪犾犱 检验

进行ＲＯＣ绘曲线制，计算ＡＵＣ，判断各指标的预测效能，显示

各因素的预测价值。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　ＨＥ组病因：病毒性肝炎２４例（乙型肝炎２０

例，丙型肝炎４例），酒精性肝病１０例，自身免疫性肝病５例，

其他３例。对照组病因：病毒性肝炎８８例（乙型肝炎７４例，丙

型肝炎１４例），酒精性肝病２６例，自身免疫性肝病１６例，其他

９例，两组病因差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

图１　　肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分、ＰＰＧ、Ｆｉｂ、

Ｈｂ、血钠浓度的ＲＯＣ曲线分析

２．２　ＴＩＰＳ术患者肝功能情况　１８１例 ＴＩＰＳ患者中，根据

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ 级患者２１例，Ｃｈｉｌｄ

ＰｕｇｈＢ级患者９７例，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者６３例。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

Ａ级患者的 ＨＥ发病率为１４．３％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者为１６．

５％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者为４４．４％，

２．３　非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析　将 ＨＥ组的ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

分级与评分、门静脉压力梯度（ＰＰＧ）、Ｆｉｂ、Ｈｂ、血钠浓度、支架

直径、支架类型、门静脉穿刺位置等进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

模型分析，显示ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分、ＰＰＧ是肝硬化 ＴＩＰＳ

术后 ＨＥ发生的独立危险因素（犘＝０．０３２，０．０１２，０．０００；犗犚＝

１．２９，１．０６，１．２２）。而Ｆｉｂ、Ｈｂ、血钠浓度是肝硬化ＴＩＰＳ术后

肝性脑病的保护因素（β＝－０．８８１、－０．０３２、－０．２８９；犗犚＝

０．４１、０．９７、０．７５）。

２．４　ＲＯＣ曲线分析　绘制的ＲＯＣ曲线并计算ＡＵＣ，见图１。

结果显示肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、ＰＰＧ、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分、Ｈｂ、

Ｆｉｂ、血钠浓度的 ＡＵＣ分别为０．７１２、０．６７７、０．５１１、０．５０１、

０．２６０、０．１８５。预测价值：ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级＞ＰＰＧ＞ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

评分＞Ｈｂ＞Ｆｉｂ＞血钠浓度。

３　讨　　论

据报 道，ＴＩＰＳ 术 后 ＨＥ 的 平 均 发 病 率 约 １６．０％ ～

５５．０％
［５６］，本研究发病率为２３．２％，与文献报道相似。

ＨＥ是肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分的评估要素。反之，

患者的肝功能对 ＨＥ的发生也有重要影响。本研究中，非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型显示，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评分形成 ＴＩＰＳ术

后 ＨＥ独立危险因素（犗犚＝１．２９；犗犚＝１．０６），提示肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分与分级每增加１个单位，发病的可能性就分别

增加１．２９倍和１．０６倍，其预测肝性脑病的 ＡＵＣ最大分别为

０．７１２和０．５１１，诊断价值较高。Ｆｉｂ由肝脏合成，间接反映出

肝功能状态。回归分析表明，术前Ｆｉｂ水平对发病有负影响

（犗犚＝０．４１），为保护因素，即Ｆｉｂ越高，发病的可能性越小。

高达 ３０％ ～８０％ 的 肝 硬 化 患 者 会 发 生 轻 微 ＨＥ

（ＭＨＥ）
［７］。数据显示我国住院肝硬化患者中，ＭＨＥ的发生率

约为３９．９％，而失代偿期肝硬化患者的 ＨＥ发生率至少为

３０％
［８］。随着近些年来影像技术不断发展，越来越多的证据表

明脑水肿在肝硬化患者中发生率较高且与 ＨＥ的严重程度相

关。ＭＲＩ技术中扩散张量成像（ＤＴＩ）被广泛用于研究脑结构

微观改变［９］。孔祥等［１０］运用该技术发现，即使是 ＭＨＥ症状

的肝硬化患者也已存在潜在的脑结构改变，主要表现为大脑多

个区域的间质性脑水肿，而出现肝性脑病症状的患者改变则更

为明显。在研究中作者发现 ＨＥ组患者多数合并低钠血症。

本研究显示血钠浓度为肝性脑病发病的保护因素（犗犚＝

０．７４９），说明血钠浓度每增加１个单位，发病的可能性只增加

０．７４９倍。其机制可能与低钠血症时细胞外渗透压下降，水分

向细胞内转移所致脑细胞水肿有关。分子水平来看，脑星形胶

质细胞在低渗状态下发生应激反应，出现神经细胞功能障碍，

血脑屏障通透性增加，导致脑水肿的出现［１１１２］，而脑细胞肿胀

使兴奋性毒性递质及神经毒性代谢产物增加，造成神经细胞损

伤［１３］。以上结论提示低钠与脑水肿密不可分，而脑水肿造成

的脑功能障碍又加重了 ＨＥ。

肝硬化患者多方面（出血、营养不良、医疗所致稀释性贫

血［１４］等）的贫血原因让具有高代谢特点的大脑在低 Ｈｂ浓度

或低红细胞压积（Ｈｃｔ）时更易损伤。围术期 Ｈｂ低于７ｇ／ｄＬ

（Ｈｃｔ约２１％）时，Ｈｂ下降越多，氧含量下降越多，神经系统损

伤发生率也就越高。Ｌｉ等
［１５］和 Ｍａｔｈｅｗ等

［１６］就相关问题分

别进行了动物和人体的临床试验，发现：急性贫血使视觉空间

工作记忆和学习受损；另一方面，近年研究发现贫血时即使脑

结构没有受到明显损害，但在细胞分子水平可能已经发生了明
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显的变化，可能对精细的脑功能产生影响［１７１９］。本研究显示：

Ｈｂ为保护性因素（犗犚＝０．９７），即 Ｈｂ每增加１个单位，发病

的可能性只增加０．９７倍。其预测 ＨＥ发生的ＡＵＣ为０．５０１，

诊断价值较高。

门静脉压力持续升高超过正常值６～１０ｍｍ Ｈｇ（０．８～

１．３ｋＰａ）称为门静脉高压。肝静脉压力梯度（ＨＶＰＧ）是目前

临床判断门静脉高压的“金标准”［２０２１］。肝硬化患者多在

２０ｍｍＨｇ左右。根据２０１３年中华医学会消化病学分会消化

介入学组“经颈静脉肝内门体分流术治疗肝硬化门脉高压共识

意见”［２２］推荐术后ＰＰＧ＜１２ｍｍ Ｈｇ或较基线值下降２５％。

ＰＰＧ越大，分流量越大。本研究所得数据分析亦再次证实，在

ＴＩＰＳ术后 ＨＥ中，ＰＰＧ是独立致病因素（犗犚＝１．２２），即：ＰＰＧ

每增加１个单位，发病的可能性就增加１．２２倍。

理论上来说，ＴＩＰＳ分流道支架直径越大，则门静脉分流量

越大。本研究中因为入选病例绝大多数使用８ｍｍ覆膜支架，

考虑存在统计偏倚，未进行支架直径的相关分析。

综上所述，得到以下结论：肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级与评

分、ＰＰＧ是发病的独立危险因素；而 Ｈｂ、Ｆｉｂ、血钠浓度则是保

护因素。进一步可以认为，贫血、低Ｆｉｂ、低钠血症是肝硬化患

者ＴＩＰＳ术后 ＨＥ的独立危险因素。在今后的临床工作中，对

有术后肝性脑病高危因素的患者，进行适当干预，以期降低发

病率，在延长ＰＨ 患者的生存时间同时也进一步提高其生活

质量。
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ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ ＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ

（１９８５），２００３，９４（５）：２０５８２０６７．

［１９］ＭｃｌａｒｅｎＡＴ，ＭａｒｓｄｅｎＰＡ，ＭａｚｅｒＣＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａ，ｎＮＯＳ，ａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌ

ｃｏｒｔｅｘｏｆａｎｅｍｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒ

ＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（１）：Ｒ４０３４１４．

［２０］刘维国，郑勇，陈卫刚．门静脉压力测定方法研究现况

［Ｊ］．现代生物医学进展，２００９，９（１６）：３１６０３１６２，３１５９．

［２１］王晓峰，黄新余．肝硬化门静脉高压症的血流动力学检查

及其临床意义［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，２０１０，２２（２）：１６８

１７１．

［２２］中华医学会消化病学分会消化介入学组．经颈静脉肝内

门体静脉分流术治疗肝硬化门静脉高压共识意见［Ｊ］．临

床肝胆病杂志，２０１４，３０（３）：２１０２１３．

（收稿日期：２０１４０８０１　修回日期：２０１４０８１２）
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