
■背景资料
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
H E )的发病机制
尚不明确, 其中氨
中毒学说占主要
地位, 因此, 减少
和降低氨的产生
和吸收一直是治
疗的关键. 本文旨
在讨论利福昔明
作为口服抗生素
预防和治疗HE疗
效的分析.
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) is a serious 
neuropsychiatric syndrome of the central 
nervous system caused by liver failure or 
portosystemic shunt, seriously affecting 
patients' physical and mental well being. 
Although the pathogenesis of HE is still 
unclear at present, ammonia poisoning is 
believed to play a dominant role. Thus, 
reduct ion of ammonia i s an important 
treatment for HE. This paper discusses the role 
of rifaximin in the prevention and treatment of 
HE.
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是肝
脏功能衰竭或门体分流引起的严重中枢神
经系统神经精神综合症, 严重影响着人们的
身心健康. 其发病机制目前尚不明确, 但是
氨中毒学说占主要地位, 那么围绕着降氨的
治疗是治疗HE的重要方法之一. 本文旨在
讨论利福昔明预防和治疗HE疗效的进展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为系统地结合国内外最新

进展 ,  综述了利福昔明预防和治疗肝性脑病
(hepatic encephalopathy, HE)的应用, 比较了其
优缺点. 目前利福昔明作为口服抗生素治疗HE
的疗效尚无统一的意见, 绝大多数研究显示利
福昔明有效, 但也有少部分提示无效, 说明可以
在以后的治疗过程中进一步探讨其疗效. 
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■研发前沿
对于降低和减少
氨的生成和吸收, 
不吸收双糖和口
服抗生素是研究
的重点和热点.

0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)主要的

临床表现可以从注意力下降、人格改变、行

为失常、扑翼样震颤到出现意识障碍、昏迷

和死亡, 最常见于终末期肝硬化. HE是肝硬化

第2个最常见的主要并发症, 而且显著影响患

者的生活质量[1]. 肝硬化和腹水患者中有15%
的在1年内发展成为HE, 一旦HE形成1年内的

死亡率超过60%[2]. HE危害性极大, 在美国报

道的由于HE引起的住院死亡率在15%左右[3]. 
如果肝脏功能衰竭和门体分流得以纠正, 则
HE常可以逆转, 但是容易反复发作[4]. 

HE的发病机制迄今为止尚不清楚. 目前

认为HE不是单一学说基础上发生的, 而是多

种因素共同作用的结果. 主要涉及3个环节: 肝
功能损伤和/或门体侧支分流的病理生理基础

存在; 循环毒素与炎症介质的产生; 突破血-脑
屏障的循环毒素和炎症介质在不同水平对脑

功能的损害. 围绕氨代谢紊乱提出的氨中毒学

说在HE的发病机制中仍占最主要的地位, 因
此治疗HE在及早识别并纠正或去除诱因的基

础上, 减少肠道氨的生成和吸收在治疗中就显

得格外重要. 
基于现有的证据, 非吸收性双糖(乳果糖

和乳糖)应作为一线药物治疗临床显性肝性

脑病(overt hepatic encephalopathy, OHE)和轻

微肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, 
MHE)[5]. 然而近期发表的一项系统综述提示乳

果糖或乳梨醇虽然能有效地改善HE症状, 但
是对生存率并无明显改善, 与抗生素相比, 口
服不吸收双糖并不优于抗生素, 这使口服不吸

收双糖的防治价值受到了一定的质疑; 其次

是口服肠道不宜吸收的抗生素, 常用的有新霉

素、甲硝唑、万古霉素等, 但是长期使用这类

抗生素存在潜在的毒性和导致耐药株产生的

风险, 故这些药物多作为对口服不吸收的双糖

不能耐受或有抵抗患者的替代治疗, 不作为首

选, 更不主张长期应用[4]. 
因此, 近年来, 另外一种肠道选择性的口

服抗菌素利福昔明(r i faximin)的应用受到了

广泛关注, 在2005年美国食品和药物管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准利福

昔明用于HE的治疗. 利福昔明的作用机制: 利
福昔明是从利福霉素钠得到的非氨基糖苷类

半合成抗菌药, 他通过与细菌DNA-依赖RNA

聚合酶的β-亚单位不可逆地结合而抑制细菌

RNA的合成, 最终抑制细菌蛋白质的合成[6]. 
肠道菌群参与了许多器质性和功能性胃肠道

疾病, 这表明利福昔明可以应用在不同的疾

病, 如感染性腹泻、HE、小肠细菌过度生长

(small intestine bacterial overgrowth, SIBO)、炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)和
结肠憩室病(colonic diverticular disease, DD)[7]. 
Odena等[8]在2012年进行的一项动物试验中研

究发现利福昔明通过减少肠道细菌的过度生

长, 使血氨和脑氨正常, 从而改善脑水肿和HE
的变化. 

近年来, 国内外进行了一系列关于利福昔

明治疗HE的试验, 但是试验结果却不相同. 从
试验的结果来分析, 大部分试验结果都显示利

福昔明对HE的预防和治疗是有效的, 且不良

事件的发生率较低. 

1  利福昔明预防和治疗HE疗效的研究

1.1 利福昔明治疗MHE Sidhu等[9]在2011年
对94例(49例给予利福昔明1200 mg/d, 45例
给予安慰剂)患者研究后发现相对于安慰剂

组 ,  利福昔明组有更多的患者M H E明显好

转[75.5%(37/49) vs  20.0%(9/45), P <0.0001]; 
利福昔明组也显示异常神经心理学测试

(neuropsychological test, NP测试)的平均次数

显著减少; 同时Bajaj等[10]也于2011年对42例
患者进行随机对照试验, 8 wk的研究期间, 利
福昔明组在模拟驾驶时明显比安慰剂组减少

驾驶错误总数(76% vs  31%; P  = 0.013)、超速

(81% vs  33%; P  = 0.005)和非法转弯(62% vs  
19%; P  = 0.01); 利福昔明组91%的患者与安

慰剂组61%的患者相比, 提高了其认知的表现

(P  = 0.01); 后Bajaj等[11]又于2013年对20例患

者进行研究后也发现利福昔明改善了MHE患
者的认知能力. 此外, 另一项关于MHE随机对

照试验还显示: 使用利福昔明、L -鸟氨酸-L -
门冬氨酸、益生菌分别与安慰剂组相比, 肝硬

化患者临界视觉闪烁频率分数(critical fricker-
fusion frequenc, CFF)和治疗后心理测试均改

善(P <0.05)[12]. MHE患者虽然看似正常, 但操

作能力和应急反应能力减低, 从事高空作业

或驾驶时非常容易发生意外, 由此可见对于

MHE的诊断和早期治疗显得十分关键, 上述

研究表明利福昔明对MHE患者的注意力、行

为能力、神经运动功能和心理智能测试等有
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良好的改善作用, 因此可以减少MHE患者发

生意外的风险. 
1.2 利福昔明和乳果糖治疗HE同样有效 Paik
等 [13]2005年对54例韩国慢性肝病和HE患者

进行的一项前瞻性研究发现 ,  利福昔明和

乳果糖在治疗韩国患者时被证明同样有效; 
Eltawil等[14]和Jiang等[15]发表的两个Meta分析

比较了口服非吸收性双糖与利福昔明在H E
治疗的结果表明: 乳果糖和利福昔明都同样

有效, 利福昔明有更好耐受性, 与Wu等[16]的

研究结果—利福昔明与不可吸收的二糖至少

是一样有效的[根据统计数据, 利福昔明的疗

效等同于不可吸收的双糖(RR = 1.06, 95%CI: 
0.94-1.19; P  = 0.34)]基本类似, 同时安全性更

好. 利福昔明和乳果糖作为目前有效治疗HE
的药物, 其主要机制都在于减少肠道氨的形

成, 减少血氨和脑氨, 从而缓解HE的症状. 
1.3 利福昔明联合乳果糖治疗降低HE的发作
的风险 Bas s等 [17]在2010年对299例(包括美

国、加拿大和俄罗斯)的慢性肝病反复发作

HE的患者采取为期6 mo的随机、双盲、安

慰剂的对照试验, 其中超过90%的患者同时给

予乳果糖口服. 试验对患者进行随机分组, 接
受利福昔明治疗者140例(550 mg, 2次/d), 接
受安慰剂者为159例, 试验结果表明: 利福昔

联合乳果糖治疗明显著降低H E发作的风险

(RR = 0.42, 95%CI: 0.28-0.64; P <0.001); HE
发生后住院的患者在利福昔明组中为22.1%, 
安慰剂组患者为45.9%; 同时, 2组发生不良

反应的发生率也相似. 而Patel等[18]在2014年
进行了一项多中心(四所医院)共计170例患者

[最常见的病因是酒精性肝硬化90/170(53%)
与25(28%)过度饮酒]的试验, 74%的患者联

合乳果糖治疗, 23.5%的患者利福昔明单药治

疗. 英国多中心的经验是, 利福昔明有很好的

耐受性和二级预防HE的有效治疗方法, 利福

昔明显著减少3 mo治疗后的再住院率和英国

全民健康服务体系(National Health Service 
System, NHS)关于HE的财力负担的影响, 而
且还减少了整体肝脏疾病严重性提高的可能

性, 其治疗的效果可能超过减少肠道氨的产

生的疗效. 利福昔明联合乳果糖治疗增强了

降氨的效果, 对HE发作的风险有较强的预防

作用, 但是不良反应并没有随着联合用药而

明显增加. 

1.4 利福昔明联合乳果糖治疗HE 高志明[19]在

2012年对62例肝硬化合并HE患者分为2组, 2
组患者均给予乳果糖治疗(能口服者口服每

次20 mL, 3次/d; 不能口服者保留灌肠, 每次

60-120 mL, 1-2次/d), 治疗组在上述基础上给

予利福昔明550 mg/次, 2次/d, 疗程10-15 d. 结
果显示: 治疗组丙氨酸氨基转移酶(a l amine 
aminotransferase, ALT)、血清总胆红素(serum 
total bilirubin, TBIL)、血氨指标明显优于对

照组(P <0.05), 神经精神、运动状态以及扑翼

样症状也明显优于对照组(P <0.05); 治疗组总

有效率为93%, 对照组为76%, 且两组不良反

应差异无统计学意义. Sharma等[20]对2013年
印度120例[利福昔+乳果糖组63例, 其中40例
(63.4%)是酒精性肝硬化; 乳果糖+安慰剂组

57例, 其中32例(56.1%)是酒精性肝硬化]OHE
患者的进行双盲随机对照试验研究, 研究表

明: 利福昔明联合乳果糖组相对于乳果糖+安
慰剂组更有效地治疗OHE(76% vs  50.8%, P  = 
0.007); 类似地, 利福昔明联合乳果糖的治疗

后死亡率相对于乳果糖+安慰剂组显著下降

(49.1% vs  23.8%, P <0.05); 在利福昔明+乳果糖

组的患者住院日短于乳果糖+安慰组(5.8 d±
3.4 d vs  8.2 d±4.6 d, P  = 0.001). 上述两项研究

的结果显示: 联合利福昔明和乳果糖治疗HE
效果良好, 且可以降低住院率和减少住院日与

Mantry等[21]的研究所提示的利福昔明联合乳

果糖治疗显著降低HE风险和住院治疗持续时

间基本一致. 以往的研究表明利福昔明和乳果

糖都可以单独作为HE的治疗药物, 但是通过

上述研究发现联合用药可以增强疗效, 对HE
无论在症状缓解还是在实验室检查方面都优

于对照组. 
1.5 利福昔明单独治疗与利福昔明联合乳果糖
治疗HE的对比 Neff等[22]对203例患者使用利

福昔明治疗HE 1年的疗效进行研究, 其中给予

149例患者单独利福昔明治疗(400-1600 mg), 
给予54例患者利福昔明(600-1600 mg)联合乳

果糖(90 mL/d)治疗. 这项试验相比于以上试验

设计的优点在于研究时间相对较长(1年), 并且

对比了利福昔明单独治疗与利福昔明联合乳

果糖治疗HE的疗效, 研究提示: 利福昔明单独

治疗组HE维持缓解率(81%)高于联合组(67%), 
由此是否可以做出推断: 利福昔明对HE的治

疗效果类似于乳果糖甚至优于乳果糖, 需要进

■相关报道
Bass等的研究相
对 于 其 他 研 究
来说 ,  样本量较
大 ,  同时采取了
随机、双盲、安
慰剂的对照试验, 
具有较大的临床
意义.
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一步的研究来证实. 
上述研究基本上都表明利福昔明可以有

效地预防HE发作和维持HE的缓解以及治疗, 
但也有人对此提出了质疑. 

2  质疑

Guslandi等[23]等指出利福昔明和非吸收双糖

两种治疗方法对H E的疗效差异无统计学意

义. 而Ridola等[24]在阅读了由Bleibel等[25]2012
年发表的文献, 文献中提示治疗HE, 口服不

吸收抗生素利福昔明的疗效优于口服不吸收

双糖, 然而Ridola等[24]却发现明确支持利福昔

明优于双糖的文献没有令人信服的数据; 同
时肝硬化患者长期使用利福昔明的安全性仍

然是一个令人关注的问题, 肝硬化增加了利

福昔明的吸收显著升高了这些患者血药浓度, 
并导致潜在的全身不良反应[1]. 此外, 利福昔

明治疗未能防止肝硬化患者高风险的发展 , 
例如经颈静脉肝内门体分流术(t ransjugular 
intrahepatic portosystemic stent-shunt, TIPS)
后HE[26]. 

Ali等[27]对巴基斯坦拉合尔谢赫•扎耶德医

院, 消化肝病内科从2012-10/2013-04的126例
患者进行了三盲, 随机, 安慰剂对照试验. 患者

随机分为2组, 每组各63例, 多数患有慢性丙型

肝炎所致的肝硬化, 患者的基本特征是相似的

(年龄: 对照组40.21岁±2.33岁, 治疗组42.87岁
±4.54岁; MELD评分范围: 对照组16.34分±

2.87分, 治疗组15.45分±3.45分), HE首次发作

的报道, 治疗组16/63例, 安慰剂组14/63例, 两
组的差异无统计学意义(P  = 0.023). 在研究过

程中的不良事件的发生率在两组相似. 研究结

果显示: 这项为期6 mo的研究没有发现利福昔

明对肝硬化患者反复发作HE有保护作用. 到
目前为止, 类似于Ali等[27]的研究结果的报道还

比较少, 但是并不代表Ali等[27]的研究没有意

义, 恰好说明关于利福昔明治疗HE疗效的研

究还需要更进一步的进行.  

3  利福昔明的不良反应和耐药性

利福昔明通过减少肠道中生成氨的细菌而减

少氨的生成且全身不良反应较少[28], 其作为一

种口服吸收极少的广谱抗生素[29,30], 抗炎作用

对肠道菌群的整体构成影响很小[31], 常见的不

良反应包括外周性水肿、恶心、腹水、疲劳

和头晕; 其他不利影响是腹部疼痛和压痛、胸

部疼痛、流感样症状、电解质紊乱[32]. 两项研

究显示使用利福昔明不良事件的风险类似于

安慰剂组, 并没有在6 mo的治疗中增加[10,17]且

长期治疗具有良好的耐受性, 不会产生耐药[33]. 
一项包括211例患者的研究提示在接受利福

昔明超过6 mo的治疗中没有发现艰难梭菌的

感染[34]. 另外两项研究[1,17]显示该药物是相对

安全的, 不良反应只要停药就会消失, 这一发

现类似于其他的随机对照试验. 但是, 长期使

用利福昔明治疗导致了艰难梭菌结肠炎的报

道和其他细菌耐药的可能并建议谨慎地长期

使用利福昔明[1]. Valentin等[35]也指出利福昔

明应该避免使用在有感染风险的患者; 同时

Patel等[36]报道一例62岁的女性患者发生中毒

性表皮坏死松解症可能与接受利福昔明治疗

HE有关. 

4  结论

自2005年美国FDA批准利福昔明用于HE的治

疗以来, 国内外很多学者进行了关于利福昔明

治疗HE(包括OHE、MHE)的研究, 其大部分结

果倾向于利福昔明可以减少肝硬化患者门脉

高压并发症发展的风险[37], 显著改善肝硬化和

复发性HE患者的健康相关的生活质量(health-
related quality of life, HRQL)[38], 有效地维持HE
的缓解减少复发[39-41]和治疗[42-44], 并可以降低

住院率和住院时间[45], 但是也存在一些不同的

观点[46]. 综合上述文献总结影响试验结果的原

因可能有: (1)HE的基础病因不同, 所纳入研究

的患者的HE等级有差异; (2)患者种族不同, 肠
道菌群的构成不同, 对利福昔明的反应也不同; 
(3)患者的依从性不相同. 

HE的基础病因, 在西方国家, 肝硬化多继发

于酒精性肝病, 而在我国肝硬化多继发于病毒

性肝炎(特别是乙型肝炎后肝硬化), 在Ali等[27]进

行的研究中多数患者是丙型肝炎后肝硬化, Bass
等[17]和Kalambokis等[47]进行研究中患者更多的

来自于酒精性肝硬化, 因此研究的结果不同是

否与病因的不同相关需要进一步的研究; 同时

患者被纳入研究时的疾病程度也可能会影响研

究结果. 
关于患者种族的问题, 在东方人群肠道微

生物菌群有别于西方人群. 肠道菌群变化与遗

传基因、饮食和环境因素相关[48]. 因此, 一个

族裔群体肠道菌群的组成不同于另一个族裔

群体. 就有一种可能性—利福昔明作为口服抗

■创新盘点
本文通过对利福
昔明预防和治疗
轻 微 肝 性 脑 病
(minimal hepatic 
encephalopathy)
和 显 性 肝 性 脑
病(overt hepatic 
encephalopathy)
的大量文献研究, 
总结了目前这方
面最新研究的结
果 ,  对利福昔明
疗效的评价作出
了客观的总结和
分析.
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生素无法作用于被研究人群中的肠道菌群或

利福昔明对肠道菌群的作用弱于其他族裔从

而导致无效或者疗效欠佳. 同时还发现高剂量

2400 mg/d的利福昔明有更好的治疗效果的趋

势[49], 在治疗小肠细菌过度生长需要较高的剂

量(1600 mg/d)[50], 那么就存在一种可能性, 即
较高的剂量将会对这个群体更有效. 

最后是患者的依从性, 由于患者的年龄、

受教育程度、个人及家庭对疾病的认知度、

疾病的发展程度(如一期或二期HE轻度行为异

常)、治疗费用都可能会导致患者的依从性下

降从而导致药物疗效的下降. 因此, 依从性也

可能会影响试验结果. 
鉴于以上可能影响研究结果的因素, 需要

以后在设计科研的时候综合考虑病因学、种

族、依从性等全面而可靠的设计研究方案, 并
积极预防在试验中可能会出现的各种偏倚, 从
而获得科学而真实的研究结果用于指导临床; 
另一方面, 以上涉及的研究还普遍存在一个共

性—纳入研究的患者数量普遍偏低, 有必要进

行大样本、多中心、随机化对照研究. 
总之, HE是一种严重的疾病, 致死率和致

残率都比较高, 且容易反复发作, 给患者及其

家属带来沉重的经济负担和心理负担, 甚至

对社会造成影响. 利福昔明作为目前用于HE
的主要药物之一, 预防和治疗HE的疗效究竟

如何; 小剂量的利福昔明是否安全有效; 单独

用药还是联合用药更有效; 对持续性MHE可
否间断用药; 是否存在耐药或潜在的致癌性

均需要广大医务工作者和科研人员进一步的

研究. 
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