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肝硬化隐匿型肝性脑病筛查平台的建立及应用研究
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摘要:目的
 

建立肝硬化隐匿型肝性脑病筛查平台,探讨基于平台的早期干预对肝硬化患者的应用效果。方法
 

将355例肝硬化患

者随机分为对照组(n=180)和观察组(n=175),对照组采用常规随访,观察组在对照组的基础上,实施基于隐匿型肝性脑病筛查

平台的随访管理,随访6个月后评价应用效果。结果
 

随访6个月后,观察组患者再入院、肝性脑病和死亡发生率显著低于对照组

(均P<0.05)。结论
 

隐匿型肝性脑病筛查平台的建立,为肝硬化患者构建了早期筛查、随访、健康教育和护患交流的一体化管理

平台,有助于隐匿型肝性脑病的早期筛查和干预,可有效改善患者临床结局。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

establish
 

a
 

screening
 

platform
 

for
 

covert
 

hepatic
 

encephalopathy
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

patients,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

applying
 

the
 

platform-based
 

early
 

intervention
 

to
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis.Methods
 

A
 

total
 

of
 

355
 

patients
 

with
 

li-
ver

 

cirrhosis
 

were
 

randomized
 

into
 

two
 

groups:the
 

control
 

group
 

(n=180)
 

received
 

routine
 

follow-up
 

service,
 

while
 

the
 

interven-
tion

 

group
 

(n=175)
 

was
 

subjected
 

to
 

follow-up
 

management
 

based
 

on
 

the
 

covert
 

hepatic
 

encephalopathy
 

screening
 

platform.
 

The
 

intervention
 

effect
 

was
 

evaluated
 

6
 

months
 

into
 

follow-up
 

service.Results
 

Six
 

months
 

into
 

follow-up
 

service,
 

the
 

intervention
 

group
 

had
 

lower
 

re-admission
 

rate,
 

incidence
 

rate
 

of
 

hepatic
 

encephalopathy,
 

and
 

mortality
 

rate
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05
 

for
 

all).Conclusion
 

The
 

screening
 

platform
 

for
 

covert
 

hepatic
 

encephalopathy
 

establishes
 

an
 

integrated
 

management
 

model
 

of
 

early
 

screening,
 

regular
 

follow-ups,
 

health
 

education,
 

and
 

nurse-patient
 

communication,
 

which
 

can
 

realize
 

early
 

screening
 

and
 

interven-
tion

 

of
 

covert
 

hepatic
 

encephalopathy,
 

and
 

improve
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

patients.
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  肝性脑病(Hepatic
 

Encephalopathy,HE)是肝硬

化患者最严重的并发症,发生在一半以上的肝硬化患

者中[1],具有发病率和病死率高的特点,是影响患者

预后的独立预测因子。而早发现、早干预、早治疗是

改善肝硬化患者预后的关键。研究显示,隐匿型肝性

脑病(Covert
 

Hepatic
 

Encephalopathy,CHE)是肝性

脑病的临床前期[2],此阶段起病隐匿,患者常无自觉

症状和临床体征,不易被患者和医护人员察觉,发生

率在30%~85%[3-4]。由于缺乏简单方便的筛查方

法,导致大多数患者未得到及时的诊断和治疗,增加

肝硬化患者跌倒、交通事故、再入院和死亡等事件的

发生率,加重患者及社会的经济负担,严重影响患者

生活质量[5]。所以急需建立适合肝硬化患者进行

CHE的自我筛查、自我预防的筛查平台进行预警干

预。我院从2019年1月开始建立肝硬化隐匿型肝性

脑病筛查小程序,并依托微信公众号平台建立肝硬化

隐匿型肝性脑病筛查平台(下称平台),于2019年9
月开始进行试点应用,探讨基于平台的早期筛查和干

预对肝硬化患者的应用效果,报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用方便抽样,抽取2019年9月至

2020年3月就诊于重庆医科大学附属第二医院的

416例肝硬化患者为研究对象。纳入标准:符合《肝
硬化诊治指南(2019年版)》肝硬化诊断标准[6];年
龄≥18岁;能正确操作手机;意识清楚并具有良好的

沟通能力;自愿参与本研究。排除标准:显性肝性脑

病患者;精神障碍者;3个月内酗酒或吸毒者;有神经

系统疾病者;色盲、色弱者。剔除标准:未定期完成筛

查或中途失访者。根据患者入院时间排序,应用计算

机产生随机数字,将奇数分为对照组(n=208),偶数

分为观察组(n=208)。本研究方案已在中国临床试

验中心(http://www.chictr.org.cn)注册,注册号为

(ChiCTR1900026254),并取得医院伦理委员会批准

[2019年科伦审第(61)号]。6个月随访期间,两组患

者失访61例,其中对照组失访28例,观察组中途退
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出和失访者14例,未定期完成院外定期自我随访筛 查者19例。两组一般情况比较见表1。
表1 两

 

组
 

一
 

般
 

情
 

况
 

比
 

较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,􀭺x±s)
肝性脑病病史

(例)

并存感染

(例)
MELD评分*

(􀭺x±s)
肝功能分级(例)

A级 B级 C级

肝硬化病因(例)
病毒性 胆汁性 酒精性 其他

对照组 180 122 58 53.03±11.20 33 63 9.40±4.26 103 63 14 133 26 13 8
观察组 175 110 65 54.87±10.60 45 76 9.64±4.76 94 61 20 132 22 10 11
统计量   χ2=0.949 t=-1.590 χ2=2.820 χ2=2.646 t=-0.485 Z=-0.882 χ2=1.132

P   0.330
 

0.113 0.093 0.104 0.628 0.378 0.769

  注:*为终末期肝病模型(Model
 

for
 

End
 

Stage
 

Liver
 

Disease,MELD)评分[7]。

1.2 方法

1.2.1 干预方法

两组均干预6个月。对照组干预方法:常规随

访,于出院当天由主管医生和责任护士对其进行疾病

相关的饮食、活动、药物等方面的健康指导后办理出

院手续;出院后采用电话对患者进行6个月的常规随

访,随访频率为每月1次;随访内容为根据患者实际

情况及个体需求,为患者提供饮食、生活方式、运动、
心理、用药、定期复查等方面的健康指导。观察组在

常规随访基础上应用平台进行干预。
1.2.1.1 平台开发人员 平台由医院肝胆外科与某

信息科技公司合作开发。平台建立前成立干预小组,
包括肝病领域医疗专家2名,护理专家3名(均为副

主任护师以上职称,本科以上学历,从事慢性肝病护

理工作时间>10年),护士(本科以上学历,从事临床

肝病护理工作时间>5年)4名,科技信息公司工程师

1名。
1.2.1.2 平台模块的组成与功能 平台包括3个模

块:“测一测”模块包含斯特鲁谱(Stroop)测试和肝性

脑病神经心理测试评分(Psychometric
 

Hepatic
 

En-
cephalopathy

 

Score,PHES)两个筛查方法;“读一读”
模块有肝性脑病的相关健康教育资料及视频;“问一

问”模块有“我要咨询”“联系我们”“问卷调查”3个子

链接可进行护患互动。平台设医护端和患者端2个

端口:医护端包括健康咨询(与患者互动,解答患者的

问题);健康教育(推送肝硬化健康教育相关知识,并
不定期更新);筛查提醒(提醒患者及时浏览学习、定
期筛查CHE,并根据筛查结果对患者进行询问并做

出针对性的健康教育或提醒患者到医院复查)。患者

端包括个人中心(姓名、住院号、年龄、性别、学历、联
系方式等基本信息);线上交流(通过语音、文字、图片

的形式向医护人员互动交流);科普学习(查看微信公

众号里推送的健康宣教,包括文字和视频资料);定期

筛查(通过后台设置的筛查提醒提示患者每月定期筛

查CHE)。
1.2.1.3 筛查方法 根据美国肝病研究协会和欧洲

肝病研究协会指南[2]的建议使用2种以上的方法联

合诊断CHE,本研究采用Stroop测试和PHES中的

数字连接试验 A(Number
 

connection
 

test
 

A,NCT-
A)和B(Number

 

connection
 

test
 

B,NCT-B)、数字符

号试验(Digit
 

symbol
 

test,DST)对患者联合进行

CHE筛查。①PHES。是诊断CHE的“金标准”[2],
敏感性96%,特异性100%[8],包括5项测试,由于系

列打点试验和轨迹描述试验2项测试受个体差异影

响较大[9],且诊断效能不高,所以平台使用PHES中

的NCT-A、NCT-B、DST
 

3项测试对患者进行CHE
筛查。诊断标准使用Li等[10]根据年龄和受教育程度

校正后建立PHES的预期正常参考值公式为参考,所
得测试结果Z值=(预期值-实际值),Z值在1个标

准差(Standard
 

Deviation,SD)以内计0分,所用时间

缩短至1个SD以内计+1分,若所用时间增加1~2
个SD计-1分、所用时间增加2~3个SD计-2分、
所用时间增加超过3个SD计-3分。当 NCT-A、
NCT-B、DST任意2项测试得分<-1分时可诊断为

CHE。②Stroop。通过记录识别彩色字段和书写颜

色名称之间的干扰反应时间来评估精神运动速度和

认知灵活性,该测试分为off阶段和on阶段两部分,
其诊断CHE的敏感性达87%,特异性79%[11]。off
阶段,屏幕随机出现红、黄、蓝、黑任意颜色,要求受试

者尽快作出反应,点击与屏幕下方随机分布排列相同

的颜色则计为正确,每轮需正确完成10次,测试过程

中一旦犯错则本轮结束,自动停止开始新的一轮,需
要正确完成5轮,同时在测试过程中所用的时间及测

试者犯错误的次数均会被小程序自动记录。on阶

段,这阶段中屏幕上方文字含义和字体颜色不一致,
要求受试者按与之对应的字体颜色正确按键,如蓝色

可能以红色字体出现,正确按键是红色而非蓝色。正

式开始后需正确完成5轮,同时在测试过程中所用的

时间及测试者犯错误的次数均会被小程序自动记录。
Stroop测试的诊断界值使用在中国的标准(on+off>
186.63

 

s)[12]。
1.2.1.4 平台应用 平台前期已反复多次调试,并
于2019年7~8月试运行后,各模块功能正常、运行

流畅、稳定性好,于2019年9月正式进行应用。①信

息注册。所有患者于入院2
 

d内在干预组成员的指

导下完成平台的信息注册和CHE筛查,每项测试均

由经过严格培训的护士指导患者于安静环境下独立

进行。②定期筛查。出院后患者需根据平台后台设

置的筛查提醒进行每月1次的定期筛查,平台自动记

录筛查结果。若出院后患者在1个月内未进行自我

筛查,研究者通过电话或微信与患者联系,提醒其进

行自我筛查。对筛查结果为“否”的患者,指导其继续
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完成随访,通过相关的健康教育措施进行CHE的一

级预防;对筛查结果为“是”的患者,平台自动提醒医

护端,医护人员通过电话或微信与患者取得联系,询
问是否有症状,有症状者告知尽量避免诱因并预约医

生嘱其尽早来院复查。无论是否有症状的患者均告

知其避免从事驾驶、高空作业、建筑、潜水等相关职

业。③健康教育。后台不定期向患者推送相关的健康

教育知识供其阅读,同时医护人员根据医护端口导出

的数据查看每个月患者自我筛查结果,根据筛查结果

对患者提供个体化、针对性的健康教育。④护患互动。
指定1名护理人员每天保持在线时间30

 

min以上,接
受患者咨询,解答患者问题。患者可通过平台联系医

护人员进行问题咨询和护患互动,实现护患交流。
1.2.2 评价方法 评价两组出院6个月的预后情

况,统计再入院、肝性脑病、死亡病例数。
1.2.3 统计学方法 使用SPSS26.0软件进行数据

分析,计量资料采用􀭺x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料和等级资料采用频数和构成比进行描

述,组间比较采用χ2 检验和 Mann-Whitney
 

U 检验。
检验水准α=0.05。
2 结果

随访6个月两组患者预后情况比较,见表2。
  表2 随访6个月两组患者预后情况比较   例(%)

组别 例数 再入院 肝性脑病 死亡

对照组 180 96(53.3) 31(17.2) 11(6.1)
观察组 175 72(41.1) 17(9.7) 3(1.7)
χ2 5.290 4.278 4.528
P 0.021 0.039 0.033

3 讨论

3.1 构建肝硬化隐匿型肝性脑病筛查平台的必要性

 肝硬化是一种常见慢性肝病,其最危险的并发症是

肝性脑病,常与患者生活质量下降,反复住院,跌倒和

死亡等密切相关[13]。根据肝硬化神经认知功能变化

谱(Spectrum
 

of
 

Neuro-cognitive
 

Impairment
 

in
 

Cir-
rhosis,SONIC)分级标准认为CHE是最早的肝性脑

病形式,其被定义为没有明显的临床表现,但存在注

意力、警惕性和综合功能的神经认知障碍[14],它是肝

性脑病的一种特殊类型,此类患者多存在焦虑、抑郁、
睡眠障碍[15]和反应能力、姿势稳定性及操作能力下

降等问题[16],与患者生活质量受损密切相关[17]。国

外CHE患病率为58.3%[18],国内钱珠萍等[19]报道

CHE发生率为48%,表明一半左右的肝硬化患者在

病程的某一阶段会发生CHE,提示医护人员在临床

工作中应重视CHE的早期筛查。研究显示,CHE是

肝性脑病的独立预测因子[20-21],若不对其进行早期干

预,超过40%的患者1年内会发展为肝性脑病[22],病
死率高达50%,常提示患者预后较差,给家庭和社会

带来严重的负担[22-23],因 此 应 积 极 探 讨 早 期 筛 查

CHE的方法。2014年美国肝病研究协会和欧洲肝病

研究协会指南[2]建议早期评估患者是否存在CHE,
但由于缺乏简单便捷的筛查方法,绝大多数患者未得

到及时诊断[24],因此凸显了建立方便、快捷的CHE
早期筛查平台的必要性和迫切性。本研究将CHE筛

查方法(PHES和Stroop测试)通过信息化手段建立

筛查平台,为临床医护人员提供了一种适合日常实践

的、方便可靠的筛查工具,可提高CHE筛查率,实现

CHE的早筛查、早干预,对降低肝性脑病发生率和提

高生活质量有重要意义。
3.2 CHE筛查平台的临床应用价值 本研究结果显

示,观察组6个月内再入院、肝性脑病和死亡发生率显

著低于对照组(均P<0.05),这提示通过平台对肝硬

化患者进行早期随访筛查和干预,可有效改善患者临

床结局。可能原因为CHE在肝硬化病程中是动态变

化的过程,表现为持续、消退和恶化三种状态,且不同

状态之间可相互转变[25],一次诊断结果阴性不足以排

除患病可能。本研究构建的CHE筛查平台可通过后

台设置的“定期筛查”通知并指导患者完成CHE筛查,
对患者进行追踪,并将病情变化和自我监测结果及时

反馈给医护人员,方便医护人员及时评估患者潜在风

险,通过平台主动管理患者,达到早发现、早干预的目

的。同时,平台给患者获得专业的医疗护理指导提供

了便利的途径,每天都有医护人员通过平台针对性地

解决患者存在的问题,真正落实全程化管理和肝性脑

病的一级预防,对改善患者结局有积极意义。
3.3 CHE平台具有良好的应用前景 由于CHE临

床表现的特殊性,缺乏可识别的神经系统异常症状,
多数患者没有临床症状,不易被医护人员和患者及家

属关注,因此,通过科学的手段早期筛查才是预防

CHE的关键,缺乏筛查时间和昂贵的检查费用及无

所需的设备是影响CHE筛查的主要原因[26],凸显了

建立快速、方便和易于执行的CHE筛查工具的需求。
研究显示,CHE在肝硬化病程中是动态变化的过

程[25],对肝硬化患者实施随访筛查对改善预后或延

缓疾病进展有重要意义。国外对肝硬化患者CHE的

随访筛查主要是通过定期门诊[27],而目前国内对肝

硬化患者实施随访筛查的研究较少[11],因此建立肝

硬化患者科学、方便的随访筛查方法是目前亟待解决

的问题。近年来,随着互联网的迅速发展和智能手机

的普及,运用移动互联网技术对患者进行健康管理已

展现出独特优势[28]。本研究结果显示,与常规电话

随访相比,基于平台的定期筛查、随访、健康教育和护

患交流,具有信息更多样化、更便捷、更具针对性和个

性化的特点,可实现对患者的全面、科学的延续护理

管理,可有效改善患者预后。
4 小结

本研究通过将新媒体护理实践与传统护理服务

模式有效结合,弥补缺乏筛查工具和知识获取平台匮
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乏、及时沟通渠道缺乏等现状的不足。CHE作为肝

性脑病的临床前期,平台的建立为早期筛查CHE提

供了有效工具,通过早期筛查管理CHE,可实现肝性

脑病时间管理节点前移,有助于实现肝硬化患者肝性

脑病的预警化管理。但此次研究因受人力和时间的

限制,只对1所三甲医院的肝硬化患者进行了短期应

用,对研究结果可能产生影响,未来研究可纳入不同

层级医院对平台进行验证,并探讨其长期应用效果。
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