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益生菌对轻微肝性脑病疗效的Meta分析

蒲新霖1, 蒋昭友2（1.成都市第七人民医院 消化内科，成都 610044；2.成都市第七人民医院 肿瘤科，成都 

610044）

摘要：目的 系统评价益生菌治疗轻微肝性脑病（minimal hepatic encephalopathy，
MHE）的有效性。方法 计算机检索PubMed、EMbase、Cochrane Central Register of 
Controlled Trials、中国知网、万方、中国生物医学文献数据库和维普数据库，检索益

生菌制剂治疗MHE的随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），检索时限

均为建库至2020年7月26日。检索美国临床试验注册平台（ClinicalTrials.gov）进行文

献补充。由2名研究人员独立筛选文献、提取数据、评价纳入研究的偏倚风险，采用

RevMan 5.3进行Meta分析。结果 共纳入13篇RCT，Meta分析表明益生菌治疗组在降低

血氨水平（SMD = -0.79，95%CI：-1.20～-0.37，P = 0.0002）、缩短数字连接试验-A型

（number connection test-type A，NCT-A）反应时间（MD = -16.31，95%CI：-22.09～    
-10.53，P ＜ 0.001）、降低显性肝性脑病发生率（RR = -0.26，95%CI：0.12～0.56，
P = 0.0007）、提高MHE逆转率（RR = 1.48，95%CI：1.11～1.97，P = 0.008）和提高

数字符号试验（digit symbol test，DST）分数（SMD = 0.61，95%CI：0.35～0.86，P ＜ 
0.001）方面均显著优于对照组。益生菌治疗组与对照组的内毒素水平（SMD = -0.58，
95%CI：-2.29～1.13，P = 0.51）和丙氨酸氨基转移酶水平（MD = -36.18，95%CI： 
-86.65～14.29，P = 0.16）差异均无统计学意义。结论 益生菌可改善MHE患者认知功

能，提高MHE逆转率，降低显性肝性脑病发生率，有望成为临床治疗MHE的新选择。
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Efficacy of probiotics on minimal hepatic encephalopathy: a Meta-analysis
Pu Xinlin1, Jiang Zhaoyou2 (1.Department of Gastroenterology, Chengdu No.7 People’s 
Hospital, Chengdu 610044, China; 2.Department of Oncology, Chengdu No.7 People’s 
Hospital, Chengdu 610044, China)
Abstract: Objective To systematically evaluate the effects of probiotics in treatment of 
minimal hepatic encephalopathy (MHE). Methods PubMed, EMbase, The Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, CNKI, Wanfang, CBM and Viper databases were electronically 
searched to collect randomized controlled trial (RCT) of the treatment of MHE by probiotics 
from inception to July 26th, 2020. US clinical trial registration platform (ClinicalTrials.gov) 
was also searched for supplementary literature. Two reviewers screened literature, extracted 
data and assessed the risk of bias of included studies independently. Meta-analysis was 
performed by RevMan 5.3 software. Results A total of 13 RCT were included. The results of 
Meta-analysis indicated that probiotics treatment group was superior to control group on blood 
ammonia level (SMD = -0.79, 95%CI: -1.20～-0.37, P = 0.0002), time of number connection 
test-type A (NCT-A) (MD = -16.31, 95%CI: -22.09～-10.53, P ＜ 0.001), incidence of overt 
hepatic encephalopathy (RR = -0.26, 95%CI: 0.12～0.56, P = 0.0007), reversal rate of MHE 
(RR = 1.48, 95%CI: 1.11～1.97, P = 0.008) and score of digital symbol test (DST) (SMD = 
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0.61, 95%CI: 0.35～0.86, P ＜ 0.001). There were no significant differences in endotoxin 
level (SMD = -0.58, 95%CI: -2.29～1.13, P = 0.51) and the alanine transaminase (ALT) level 
(MD = -36.18, 95%CI: -86.65～14.29, P = 0.16) of patients between two groups. Conclusions 
Probiotics can improve cognitive function of patients with MHE, increase the reversal rate of 
MHE and reduce the incidence of overt hepatic encephalopathy, which may become a new 
measure of clinical treatment in future.
Key words: Probiotics; Minimal hepatic encephalopathy; Meta-analysis; Randomized 
controlled trials

肝性脑病是失代偿性肝病的并发症之一，包

括一系列神经和精神症状，可从精神状态的亚临

床变化到昏迷。轻微肝性脑病（minimal hepatic 
encephalopathy，MHE）以前也被称为亚临床型肝

性脑病，是肝性脑病最早和最温和的形式，也是最

未被人们认识和诊断的HE形式
[1]。无任何临床证据

显示MHE患者认知改变，也无诊断金标准，但患

者精神运动或神经精神功能有缓慢改变，增加了发

生意外的隐患[2]。据统计，高达80%的慢性肝病患

者患有MHE[3]，因此，早诊断、早治疗MHE意义重

大。目前，MHE的病因和发病机制尚不明确，且尚

无任何一种药物对所有患者均有效，为寻找更多治

疗方案，部分学者进行了益生菌制剂治疗MHE的随

机对照研究，但疗效不尽相同，因此，本文对益生

菌制剂对MHE的治疗作用进行Meta分析，以便为

临床诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1  文献检索策略   采用计算机检索PubMed、
EMbase、Cochrane Central Register of Controlled 
Tr i a l s、中国知网、万方、中国生物医学文献

数据库和维普数据库，检索益生菌制剂治疗肝

性脑病的随机对照试验（randomized controlled 
t r i a l，RCT），并检索美国临床试验注册平台

（ClinicalTrials.gov）进行文献补充。检索时间均为

建库至2020年7月26日。检索采取主题词和自由词

相结合的方式。以PubMed为例，具体检索策略如

图1。
1.2 纳入排除标准  纳入标准：①研究类型为RCT，
无论是否采用盲法或分配隐藏；②研究对象为“轻

微肝性脑病”或“亚临床肝性脑病”，年龄、性别

不限；③干预措施方面，试验组采用益生菌制剂治

疗，对照组为空白对照或安慰剂对照；④结局指

标应包括血氨水平、数字连接试验-A型（number 
connection test-type A，NCT-A）反应时间、MHE逆
转率、显性肝性脑病发生率、内毒素水平、数字符

号试验（digital symbol test，DST）分数、丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平。

排除标准：①重复发表的文献；②文献综述；③非

RCT；④摘要等非全文文献；⑤无法获取完整结局

数据的文献；⑥动物实验。

1.3 文献筛选与资料提取  由2名研究人员独立筛选

文献、提取数据并交叉核对。文献筛选时先阅读文

章文题，在排除明显不相关文献后，再阅读摘要和

全文确定是否符合纳入标准。如遇分歧，则通过讨

论解决。数据提取内容包括：①纳入研究的基本信

息：题目、第一作者姓名和发表时间；②研究对象

的基线特征和干预手段；③评价偏倚风险的关键因

素；④结局指标资料。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价  采用Cochrane手册

5.1.0推荐的针对RCT的偏倚风险评价工具进行纳入

研究的偏倚风险评价。评价偏倚风险的要素包括

随机分配、分配隐藏、对干预对象和干预者施行盲

法、对结局评价者施行盲法、结果数据完整性、

选择性报告结果、临床试验资助或药品提供7个条

目，各条目评价结果分低风险、不清楚和高风险

图 1    PubMed 检索策略
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3个等级，最后以偏倚风险图表示。2位研究人员使

用标准化数据提取表独立对纳入研究评价其偏倚风

险，对不一致的结果通过讨论解决。

1.5 统计学处理  采用RevMan 5.3软件进行统计分

析。对连续性变量中采用相同标准计算的结局变

量（NCT-A反应时间、ALT水平）以均数差（mean 
difference，MD）为统计量，对连续性变量中采用

不同标准进行计算的结局变量（血氨水平、内毒

素水平、DST分数）以标准均数差（standard mean 
difference，SMD）为统计量。二分类变量（显性

肝性脑病发生率、MHE逆转率）以风险比（risk 
ratio，RR）为统计量，各统计量均提供95%CI。纳

入研究结果间异质性采用χ2检验进行分析（检验水

准为α = 0.1），同时结合I2判断异质性大小，I2 ＜ 

50%提示研究无异质性，采用固定效应模型分析，

反之则采用随机效应模型分析。Meta分析的检验水

准为α = 0.05。对纳入研究最多的结局指标评价其

发表偏倚并绘制漏斗图。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果  初筛共获得文献713篇，

经逐层筛选后，最终将13篇RCT纳入Meta分析。文

献筛选流程及结果见图2。
2.2 纳入研究的基本特征及偏倚风险评价  纳入研究

的基本特征见表1，偏倚风险评价见图3。
2.3 Meta分析

2.3.1 益生菌组对血氨水平的影响   共纳入10篇
RCT，I2 = 85%，采用随机效应模型分析，结果表

明益生菌治疗组血氨水平显著低于对照组（SMD = 

图 2    文献筛选流程及结果

表 1    纳入研究的基本特征

纳入

研究

国家 年龄

（ x ± s，岁）

男 / 女

（例）

干预

时长

随访

时长

干预措施

Bajaj JS
2008[4]

美国 T：52 ± 8
C：54 ± 4

未报告 60 d 30 d，
60 d

T：12盎司益生菌酸奶/d
C：不治疗

Liu Q
2004[5]

中国 T：55 ± 12
C：57 ± 12

T：20/0
C：14/1

30 d 30 d T：益生菌150～200 ml
C：安慰剂150～200 ml

Mittal VV 
2011[6]

印度 T：44.25 ± 11.8
C：41.20 ± 11.9

T：30/10
C：32/8

3个月 3个月 T：对照组基础上加用益生菌制剂，2次/d
C：标准治疗，包括利尿剂、β受体阻滞剂和内镜治疗；腹水患者联合

使用速尿和螺内酯；限制盐的饮食（钠摄入量＜ 2 g/d）；蛋白质摄入

量不受限制，鼓励患者补充以酪蛋白为基础的蛋白质

Ziada DH 
2013[7]

埃及 T：50.3 ± 7.8
C：51.2 ± 7.5

T：19/7
C：18/7

4周 4周 T：益生菌制剂，3次/d
C：不治疗

刘刚

2018[8]
中国 54.2 ± 4.5 53/7 2周 1周、

2周
T：对照组基础上加用双歧杆菌三联活菌胶囊4粒/次，2次/d
C：多烯磷脂酰胆碱注射液15 ml/d，每日1次，静脉滴注；注射用还原

性谷胱甘肽1.8 g/d，每日1次，静脉滴注

刘晚珍

2009[9]
中国 男：42 ± 6

女：48 ± 5
35/5 4周 4周 T：对照组基础上加用美常安2粒/次，3次/d

C：硫普罗宁2粒/次，3次/d；复合维生素B片2片/次，3次/d

（n = 713）
（n = 0）

（n = 410）

（n = 410）

（n = 30）

（n = 13）

（n = 13）

（n = 17）

（n = 380）
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-0.79，95%CI：-1.20～-0.37，P = 0.0002），见

图4。
2.3.2 益生菌对NCT-A反应时间的影响  共纳入6个
RCT，I2 = 22%，采用固定效应模型分析，结果

表明益生菌治疗组NCT-A反应时间显著低于对照

组（MD = -16.31，95%CI：-22.09～-10.53，P ＜ 
0.001），见图5。
2.3.3 益生菌对内毒素水平的影响  共纳入3个RCT，
I2 = 96%，采用随机效应模型分析，结果表明益

生菌治疗组内毒素水平与对照组相比差异无统计

学意义（SMD = -0.58，95%CI：-2.29～1.13，P = 
0.51），见图6。
2.3.4 益生菌对显性肝性脑病发生率的影响  共纳

入4个RCT，I2 = 0%，采用固定效应模型分析，结

果表明益生菌治疗组显性肝性脑病发生率显著低

于对照组（RR = -0.26，95%CI：0.12～0.56，P = 
0.0007），见图7。
2.3.5 益生菌对MHE逆转率的影响   共纳入7个
RCT，I2 = 62%，采用随机效应模型分析，结果

表明益生菌治疗组MHE逆转率显著高于对照组

（RR = 1.48，95%CI：1.11～1.97，P = 0.008），

见图8。
2.3.6 益生菌DST分数的影响  共纳入4个RCT，I2 = 
0%，采用固定效应模型分析，结果表明益生菌

治疗组DST分数显著高于对照组（SMD = 0.61，
95%CI：0.35～0.86，P ＜ 0.001），见图9。
2.3.7 益生菌组与ALT水平的影响  共纳入6个RCT，
I2 = 98%，采用随机效应模型分析，结果表明益

续表 1
纳入

研究

国家 年龄

（ x ± s，岁）

男 / 女

（例）

干预

时长

随访

时长

干预措施

罗兰

2019[10]
中国 T：52.78 ± 10.30

C：51.40 ± 10.00
T：37/19
C：30/23

1个月 1个月 T：对照组基础上加用枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊500 mg/次，3次/d
C：低蛋白饮食、保肝等基本治疗

滕采万

2019[11]
中国 T：58.01 ± 11.09

C：58.31 ± 11.29
T：46/29
C：48/27

2周 2周 T：对照组基础上加用枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊2粒/次，3次/d
C：调节肝功能、维持水电解质平衡、抑制胃酸、抗感染、止血、护肝

降酶、限制蛋白摄入及补充支链氨基酸等治疗

王磊

2019[12]
中国 T：45.5 ± 4.5

C：45.1 ± 4.7
T：3113
C：27/17

1个月 1 个

月、

2 个

月、

3个月

T：对照组基础上加用益生菌制剂3粒/次，2次/d
C：抗感染、调节肝功能、抑制胃酸、维持水电解质平衡、止血、补充

支链氨基酸、限制蛋白摄入及护肝降酶等治疗

王伟芳

2015[13]
中国 T：55.5 ± 9.8

C：54.6 ± 10.5
T：22/8
C：20/10

30 d 30 d T：对照组基础上加用地衣芽孢杆菌0.5 g/次，3次/d
C：肝硬化常规治疗

赵新华

2013[14]
中国 T：44.25 ± 11.85

C：41.15 ± 11.85
T：30/10
C：30/10

1个月 1个月 T：对照组基础上加用益生菌（110亿菌落单位），2次/d
C：肝硬化标准治疗

刘建生

2006[15]
中国 42.81 ± 14.16 52/8 8周 4周、

8周
T：对照组基础上加用复合乳酸菌胶囊2粒/次，3次/d
C：复合维生素B片2片/次，3次/d

舒敏

2008[16]
中国 51 ± 8 38/24 4周 4周 T：对照组基础上加用地衣芽孢杆菌0.5 g/次，3次/d

C：复合维生素B片2片/次，3次/d

注：T 为试验组；C 为对照组。
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图 3    纳入研究的偏倚风险评价
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生菌治疗组与对照组ALT水平差异无统计学意

义（MD = -36.18，95%CI：-86.65～14.29，P = 
0.16），见图10。

2.4 发表偏倚  针对益生菌治疗对MHE血氨水平这一

结局指标进行发表偏倚检验，并绘制漏斗图，研究

结果提示可能存在发表偏倚，见图11。

图 4    益生菌对 MHE 患者血氨水平影响的 Meta 分析

图 6    益生菌对 MHE 患者内毒素水平影响的 Meta 分析

图 7    益生菌对 MHE 患者显性肝性脑病发生率影响的 Meta 分析

图 5    益生菌对 MHE 患者 NCT-A 反应时间影响的 Meta 分析
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3 讨论

肝性脑病的发病机制复杂，目前尚未完全明

确，主要包括氨中毒学说、炎症反应损伤学说、假

性神经递质学说、γ-氨基丁酸/苯二氮䓬复合体学

说、氨基酸失衡学说和神经毒性物质学说等，但目

前仍以氨中毒学说为主流方向[17,18]。饮食中的蛋白质

在肠道中通过细菌分解产生氨，而肝功能不全的患

者因血氨不能经过鸟氨酸循环进行有效解毒[19]，同

时门-体分流导致含有血氨的门静脉血流直接进入体

循环，从而导致体循环的血氨增加。血氨进入脑组

织促使星状胶质细胞合成谷氨酰胺增加，导致细胞

变性、肿胀、退行性变，从而导致神经认知功能障

碍。氨还可直接导致兴奋性和抑制性神经递质比例

失调，从而产生临床症状，降低颅内血流的自动调

节功能。

临床试验和循证医学证据均表明益生菌有益健

康。其主要功能是改善人体胃肠道功能，益生菌制

剂防治消化道疾病功能显著
[20]。尤其对根除幽门螺

杆菌、炎性肠病及肝病治疗效果明显[21-25]。另外大

量体外实验均提示益生菌制剂可改善代谢和神经系

统功能[26,27]。目前治疗肝性脑病的主要原则是及时

清除诱因、尽早将精神神经异常恢复到相对稳定状

图 8    益生菌对 MHE 患者 MHE 逆转率影响的 Meta 分析

图 10    益生菌对 MHE 患者 AST 水平影响的 Meta 分析

图 11    针对血氨水平结局指标的漏斗图

图 9    益生菌对 MHE 患者 DST 分数影响的 Meta 分析
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态[28]。临床常用药物有乳果糖、利福昔明等，乳果

糖是目前指南中推荐治疗肝性脑病的一线药物，不仅

可减少肠道内细菌及其代谢物，还可通过改变肠道内

环境减少氨的产生、促进氨的排出。目前肝性脑病尚

无特效治疗药物，需更多研究寻找针对肝性脑病的治

疗方案，而益生菌可调节肠道菌群平衡，有效维持肠

道黏膜屏障，减少细菌移位和内毒素产生，从而保护

肝脏及神经系统，减少肝性脑病的发生。

Saab等[29,30]对益生菌与目前治疗肝性脑病的指

南推荐用药（如乳果糖、利福昔明）进行了比较，

结果表明二者在降低血氨水平、改善认知功能上效

果相当，但益生菌不良反应少，患者耐受性好，可

长期用于肝性脑病的治疗。本研究表明，与对照组

相比，益生菌治疗可显著降低MHE患者血氨水平，

减少NCT-A反应时间，降低显性肝性脑病发生率，

提高MHE逆转率，提高DST分数；但对内毒素和

ALT水平无显著改善，提示益生菌在改善患者认知

功能，促使MHE逆转和防止发展为显性肝性脑病方

面比不治疗或安慰剂对照疗效更佳，可能成为MHE
患者治疗的新选择。

本研究的局限性：①研究中关于血氨水平、内

毒素水平、MHE逆转率、ALT水平的随机对照试

验间存在较大异质性，可能与患者基础疾病、用药

剂量和疗程等不一致有关。②纳入研究数量有限，

可能影响研究结果的稳定性。③纳入研究虽大部分

提及随机分配，但部分未报道具体随机方法、是否

分配隐藏、是否盲法等，可能影响研究结果的可靠

性。本研究结论尚需进一步开展更多高质量、大样

本的RCT进行补充验证。
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