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利福昔明间断性及规律性给药预防肝性脑病及全因住院的
对照研究

陈 佳，肖 潇，童 锦，万晓强，郑紫丹，彭 鹏
（重庆市第四人民医院/重庆大学附属中心医院消化内科，重庆 400010）

【摘 要】目的：探究临床中间断性使用利福昔明预防肝性脑病（hepatic encephalopathy， HE）复发的效果是否不劣于规律给药，

利福昔明治疗后是否可降低患者因HE及全因住院的次数。方法：该研究为单中心前瞻性病例对照研究，将纳入的HE患者根

据给药方案不同分为 2组：间断给药组（利福昔明 400 mg tid，每周连续给药 2 d）30例，其中最短给药时间 4周，18例疗程 3个

月；规律给药组（利福昔明 400 mg tid，每天服用）25例，其中 24例疗程 3个月。比较 2组患者在不同给药时间及给药前后因HE
及全因住院的差异。结果：间断给药组与规律给药组相比，服药 4周因HE及全因住院的概率差异均无统计学意义（P>0.05），

服药 3个月因HE及全因住院的次数差异均无统计学意义（P>0.05）。利福昔明给药后 3个月与给药前 3个月相比，因HE住院

的平均住院次数减少［（0.52±0.86）次 vs.（1.12±1.04）次，P=0.000］、全因住院的平均住院次数减少［（0.90±0.98）次 vs.（1.60±
1.08）次，P=0.000］。亚组分析发现，间断给药组及规律给药组在给药后 3个月与给药前 3个月相比较，因HE及全因住院的次

数均减少，差异有统计学意义（P<0.05）。规律给药组患者大便含真菌的比例更高（4/7 vs. 1/10），但差异无统计学意义（P=
0.101）。结论：间断使用利福昔明预防HE不劣于规律给药。间断或规律使用利福昔明，给药后均可减少患者因HE及全因住

院的次数。临床中长期用药需警惕真菌感染风险。
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A controlled study of intermittent and regular administration of rifaximin for 
the prevention of hepatic encephalopathy and all-cause hospitalisation

Chen　Jia，Xiao　Xiao，Tong Jin，Wan　Xiaoqiang，Zheng　Zidan，Peng　Peng
（Department of Gastroenterology，Chongqing Fourth People's Hospital/Chongqing University Central Hospital）

【Abstract】Objective：To compare whether intermittent use of rifaximin in clinical practice is no less effective than regular dosing in 
preventing recurrence of hepatic encephalopathy（HE） and whether rifaximin treatment before and after reduces the number of patients 
hospitalized for HE and all-cause illness. Methods：The study was a single-center prospective case-control study in which enrolled 
HE patients were divided into 2 groups according to different dosing regimens，with a minimum duration of 4 weeks，including intermit⁃
tent dosing group（rifaximin 400 mg tid， 2 days a week），with 30 patients，18 of whom were treated for 3 months；regular dosing group 
（rifaximin 400 mg tid， daily），with 25 patients，24 of whom were treated for 3 months. The differences in HE and all-cause hospitaliza⁃
tion between the two groups were compared at different dosing times and before and after dosing. Results：There was no statistically sig⁃
nificant difference in the probability of hospitalization for HE and all-cause hospitalization in the intermittent dosing group compared 
to the regular dosing group at 4 weeks of dosing（P>0.05）， and there was either no statistically significant difference in the number of 
hospitalizations for HE and all-cause hospitalization at 3 months of dosing（P>0.05）. The mean times of hospitalizations for HE 
［（0.52±0.86） vs. （1.12±1.04），P=0.000］ and all-cause hospitalizations［（0.90±0.98） vs. （1.60±1.08），P=0.000］ were reduced 
in the 3 months following rifaximin administration compared to the 3 months prior to administration. Subgroup analysis revealed a statis⁃
tically significant difference in the number of hospitalizations for he and all-cause hospitalizations in both the intermittent and regular 
dosing groups at 3 months after dosing compared to 3 months before dosing（P<0.05）. Patients in the regular dosing group had a higher 
proportion of stools containing fungi（4/7 vs. 1/10），but the difference was not statistically significant（P=0.101）. Conclusion：Intermit⁃

tent use of rifaximin for the prevention of HE is non-inferior to regu⁃
lar use. Both intermittent and regular use of rifaximin can reduce 
the number of patients hospitalized for HE and all-cause hospital⁃
ization after dosing. Long-term use in the clinic requires caution 
about the risk of fungal infection.
【Key words】hepatic encephalopathy；rifaximin；intermittent treat⁃
ment；regular treatment；prevention
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是由急、

慢性肝功能严重障碍或各种门静脉-体循环分流异

常所致，以代谢紊乱为基础、轻重程度不同的神经

精神异常综合征[1]，是终末期肝病患者主要死因之

一。HE 易复发，有研究显示，40% 的患者在 1 年内

复发[2]，给患者个人及国家造成较大的经济负担。

目前对HE的治疗包括去除诱因以及以降氨治疗为

主的药物治疗，如乳果糖、门冬氨酸鸟氨酸、利福昔

明等。

利福昔明在治疗和预防HE方面可与乳果糖媲

美。其不良反应低，且基础实验和临床证据表明它

可以通过调节肠道微生物群和影响肠-肝轴进而对

肝硬化进程产生有益影响[3]。利福昔明被美国FDA
批准用于治疗、维持HE的长期缓解及预防复发。

虽然利福昔明在预防HE复发上显示出良好优

势，副作用少，但目前国内外指南均未对利福昔明

疗程做具体推荐。利福昔明价格相对高昂，故限制

了其在我国的使用。间断给药可减少用量，降低药

物费用。既往HE患者周期性或间断性使用利福昔

明的文章仅检索到 1篇[4]，其目的是比较乳果糖加或

不加利福昔明对 HE 改善的差异：实验组及对照组

均为间断性给药，未比较规律给药与间断给药在预

防 HE 发作上的差别。为弥补该空白，本研究比较

了间断给药与规律给药在预防 HE 复发方面的差

异，探讨临床上间断给药是否可行，以期为临床医

生及患者提供新的治疗选择。

1　资料与方法

1.1　病例资料

选取 2019年 6月至 2022年 6月于重庆市第四人民医院

就诊的肝硬化HE患者为研究对象，前瞻性纳入病例。纳入

标准：①年龄≥18岁，男女不限；②根据肝硬化肝性脑病诊疗

指南（2018 年）推荐的诊断标准，既往明确诊断为肝硬化相

关的 HE 患者。排除标准：①18岁以下的患者；②任何类型

的痴呆或有神经精神疾病的表现；③对利福昔明、利福霉素

或任何辅料过敏；④入组时West Haven分级>2级；⑤怀孕和

哺乳期妇女。

采用随机数字表，根据单双数将纳入的患者使用利福昔

明的方案分为 2组：间断给药组，利福昔明 400 mg tid，每周

连续用药 2 d；规律给药组，利福昔明 400 mg tid，每天服用。

疗程最短4周。

使用药品均为利福昔明（昔服申，0.2 g/片，生产企业：

ALFASIGMA S.p.A.）。研究最后共纳入 55例，其中间断给药

组 30例，18例疗程 3个月；规律给药组 25例，其中 24例疗程

3个月。观察时间截至2022年9月10日。

该研究经重庆市第四人民医院医学伦理委员会审批，批

件号：2022年伦审第（8）号，受试者均签署知情同意书。

1.2　资料收集

收集患者性别、年龄、病因、诊断肝硬化的时间、发生HE
的时间、次数、是否预防性使用利福昔明或门冬氨酸鸟氨酸、

既往史、并发症等一般资料，实验室指标收集入组前的白蛋

白（albumin，ALB）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、国际标准

化比值（international normalized ratio，INR）、肌酐（creatinine，
Cr）、腹部彩超或CT等，并计算Child评分，合并用药情况。

1.3　观察指标

通过电话随访及电子病历统计给药后 1个月、3个月内

因HE及全因住院的次数，给药前 3个月因HE及全因住院的

次数。

1.4　统计学处理

所有采集的数据均使用 SPSS 26.0软件进行处理。正态

分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示。组间比较采

用 t检验，配对资料间比较采用配对 t检验，2组以上比较使

用方差分析；等级资料使用非参数检验；分类变量组间比较

采用卡方检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般情况

纳入研究的病例共 55例。其中间断给药组 30例，男女

比为 2.75:1，平均年龄（61.33±10.25）岁，Child-pugh 评分为

（9.13±1.61）分，有 2 次及以上 HE 发作病史患者 13 例

（43.3%）；规律给药组 25 例，男女比为 5.25∶1，平均年龄

（56.92±12.13）岁，Child-pugh 评分为（8.28±2.19）分，有 2
次及以上HE发作病史患者14例（56.0%）。

2组在性别、年龄、肝硬化原因、Child-pugh评分、Child-
pugh 分级、TBil、ALB、INR、Cr、发生 HE 的次数、既往预防性

使用乳果糖、预防性使用门冬氨酸鸟氨酸方面差异均无统计

学意义（P>0.05），见表1。
2.2　间断给药组与规律给药组服药 4 周因 HE 及全因住院

率比较

在服用利福昔明 4周期间，间断给药组因 HE 复发住院

治疗的患者有 6例（20%），全因住院的患者共 9例（30%）；规

律给药组因 HE 复发住院治疗的患者有 8 例（32%），全因住

院的患者共 9例（36%）。比较发现 2组患者给药 4周内因HE
及全因住院的概率差异均无统计学意义（P>0.05），见表2。
2.3　间断给药组与规律给药组服药 3 个月因 HE 及全因住

院次数比较

纳入研究的 55例患者，有 42例服药 3个月，其中间断给

药组 18例，规律给药组 24例。服药 3个月期间，间断给药组

因 HE 住院的平均住院次数为（0.50±0.86）次，全因住院次

数为（1.17±1.10）次；规律给药组因 HE 住院的平均住院次

数为（0.54±0.88）次，全因住院次数为（0.71±0.86）次。比较

发现 2组患者给药 3个月内因HE及全因住院的次数差异均

无统计学意义（P>0.05），见表3。
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2.4　给药前后3个月因HE及全因住院次数的比较

服药 3个月的 42例患者，给药后 3个月与给药前 3个月

相比，因 HE 住院的平均住院次数减少 [（0.52±0.86）次 vs.
（1.12±1.04）次，P=0.000]；全因住院的平均住院次数减少

[（0.90±0.98）次 vs.（1.60±1.08）次，P=0.000]，见表4。

亚组分析发现，间断给药组服药 3个月的 18例患者，给

药后 3 个月与给药前 3 个月相比，因 HE 住院的平均住院次

数减少[（0.50±0.86）次 vs.（1.06±0.80）次，P=0.000]；全因住

院的平均住院次数减少[（1.17±1.10）次 vs.（1.56±1.10）次，

P=0.049]，见表5。

表 1　间断给药组与规律给药组患者基线分析（n；x±s）

项目

性别（男/女）

年龄

肝硬化原因

　　病毒性肝炎（乙肝、丙肝）

　　酒精

　　其他

Child-pugh评分

Child-pugh分级

　　A级

　　B级

　　C级

总胆红素/（μmol/L）
白蛋白/（g/L）
INR
肌酐/（μmol/L）
发生肝性脑病次数

　　1次

　　2次及以上

既往预防性使用乳果糖

　　否

　　是

既往预防性使用门冬氨酸鸟氨酸

　　否

　　是

合并疾病

　　无

　　有

间断给药组（n=30）
22/8

61.33±10.25

17

9

4

9.13±1.61

0

18

12

48.28±62.81

30.91±4.45

1.47±0.27

76.62±33.23

17

13

16

14

15

15

17

13

规律给药组（n=25）
21/4

56.92±12.13

18

3

4

8.28±2.19

0

20

5

36.87±26.36

32.29±4.03

1.62±0.39

84.95±34.29

11

14

13

12

11

14

17

8

χ2/t/Z值

0.910

1.463

2.577

1.662

-1.584

0.847

-1.193

-1.660

-0.912

0.875

0.010

0.197

0.742

P值

0.340

0.149

0.331

0.102

0.113

0.401

0.238

0.103

0.366

0.349

0.921

0.657

0.389

表 2　间断给药组与规律给药组服药 4 周因肝性脑病及全因住院率比较（n）

项目

4周是否因肝性脑病住院

　　否

　　是

4周内是否住院

　　否

　　是

间断给药组（n=30）

24
6

21
9

规律给药组（n=25）

17
8

16
9

χ2值
1.035

0.223

P值

0.309

0.637

表 3　间断给药组与规律给药组服药 3 个月因肝性脑病及全因住院次数比较（x±s）

项目

3个月因肝性脑病住院次数/次
3个月全因住院次数/次

间断给药组（n=18）
0.50±0.86

1.17±1.10

规律给药组（n=24）
0.54±0.88

0.71±0.86

t值

0.153

1.519

P值

0.879

0.137
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规律给药组持续服药 3个月的 24例患者，给药后 3个月

与给药前 3 个月相比，因 HE 住院的平均住院次数减少

[（0.54±0.88）次 vs.（1.17±1.20）次，P=0.000]；全因住院的平

均住院次数减少 [（0.71±0.86）次 vs.（1.63±1.10）次，P=
0.000]，见表6。
2.5　真菌相关问题

55 例患者中，给药前后均有大便常规或涂片的患者共

17例，其中间断给药组 10例，规律给药组 7例，在给药 1~3个

月中间断给药组有 1例（10%）大便中含真菌，而规律给药组

4例（57.1%）。通过卡方检验，使用Fisher确切概率法分析可

知，差异无明确统计学意义（P=0.101），如图 1所示。回顾上

述阳性患者病历，均有反复使用抗生素病史。

3　讨 论

利福昔明是利福霉素的半合成衍生物，口服给

药后几乎不被吸收（吸收率<1%）。利福昔明在肠

道内有极高浓度，极少分布在其他器官中。其抗菌

谱广，对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、需氧菌和厌

氧菌均具有体外抗菌活性，被广泛用于旅行者腹

泻、HE、小肠细菌过度生长、憩室病等治疗。利福昔

明可通过多种不同机制发挥其活性，如①在小肠和

结肠中抑制细菌生长；②增强对细菌感染的抵抗

力；③对肠道益生菌的调节作用，包括促进乳杆菌

和双歧杆菌的生长；④对细菌代谢的调节，包括饱

和脂肪酸和不饱和脂肪酸的增加和碳水化合物代

谢终产物的增加；⑤抗炎活性，利福昔明通过激活

人孕烷 X 受体增强肠上皮层稳态，抑制核因子-κB
（nuclear factor kappa B，NF-κB）依赖性炎症途径，包

括抑制肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）、白细

胞介素-8（interleukin 8，IL-8）和白细胞介素-10
（interleukin 10，IL-10）分泌[3]。

利福昔明在治疗和预防HE方面显示出良好优

势，但因价格高昂，限制了其在临床上的使用。为

降低药物治疗成本，本研究比较了间断性及规律性

使用利福昔明在预防 HE 复发上是否存在差别，结

果提示在临床中间断使用利福昔明预防HE不劣于

规律性使用利福昔明。

虽然既往无利福昔明预防 HE 的类似临床研

究，但周期性或间断性使用利福昔明治疗憩室病有

先例可循[5-6]。意大利胃肠病学会也推荐利福昔明

周期性给药用于症状性单纯憩室病的治疗[7]。

表 4　患者用药前后 3 个月因肝性脑病及全因住院次数比较

项目

用药后3个月因肝性脑病住院次数/次
用药前3个月因肝性脑病住院次数/次
用药后3个月全因住院次数/次
用药前3个月全因住院次数/次

疗程3个月

患者（n=42）
0.52±0.86

1.12±1.04

0.90±0.98

1.60±1.08

t值

-5.252

-5.148

P值

0.000

0.000

表 5　间断给药组用药前后 3 个月内因肝性脑病及全因住院次数比较

项目

用药后3个月因肝性脑病住院次数/次
用药前3个月因肝性脑病住院次数/次
用药后3个月全因住院次数/次
用药前3个月全因住院次数/次

间断给药组（n=18）
0.50±0.86

1.06±0.80

1.17±1.10

1.56±1.10

t值

-4.610

-2.122

P值

0.000

0.049

表 6　规律给药组用药前后 3 个月因肝性脑病及全因住院次数比较

项目

用药后3个月因肝性脑病住院次数/次
用药前3个月因肝性脑病住院次数/次
用药后3个月全因住院次数/次
用药前3个月全因住院次数/次

规律给药组（n=24）
0.54±0.88

1.17±1.20

0.71±0.86

1.63±1.10

t值

-3.498

-5.100

P值

0.002

0.000

图 1　间断给药组与规律给药组用药 1~3 个月后大便含真菌比较
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除临床研究提示可周期性使用利福昔明外，基

础研究也提供了利福昔明间断给药的理论基础。

Jiang ZD等[8]的研究提示 39名旅行者腹泻患者使用

利福昔明 800 mg/d 治疗 3 d 后，检测粪便中利福昔

明浓度，治疗后第1天的平均药物浓度为7 961 μg/g，
第 2 天为 7 425 μg/g，第 3 天为 4 405 μg/g，第 4 天为

2 891 μg/g，第 5天为 3 266 μg/g，第 6天为 154 μg/g，
治疗后 6 d 内，大多数导致旅行者腹泻的病原体药

物浓度仍高于最小抑菌浓度。也有研究提示，对健

康志愿者使用利福昔明 800 mg/d×5 d，药物对粪便

微生物群的抑制时间为治疗后的前 2周，而后粪便

微生物群逐渐恢复[7]。上述临床及基础试验在一定

程度上支持本研究结果。

本研究还比较了使用利福昔明前后，患者因

HE及全因住院次数的差异，结果显示给药后 3个月

因HE及全因住院次数均较给药前3个月减少，差异

有统计学意义。且亚组分析，不论间断给药组或规

律给药组均得到类似结论。既往有比较规律使用

利福昔明前后因HE及全因住院率的文献。如Hudson 
M等[9]在英国进行的 1项包含 13个中心的 IMPRESS
研究提示，使用利福昔明后 6 个月与使用前 6 个月

相比，减少了患者的住院次数（肝病相关 1.3 次 vs. 
0.5 次，P<0.001；全因 1.9 次 vs. 0.9 次，P<0.001）、住

院时间（肝病相关 17.8 d vs. 6.8 d，P<0.001; 全因 
25.4 d vs. 10.6 d，P<0.001）、急诊就诊率及 30 d内再

入院率，且对利福昔明具有良好的耐受性。Oey RC
等[10]评估了利福昔明-α治疗前后6个月的医院资源

使用，研究表明在利福昔明治疗后的 6个月与之前

6 个月相比，HE 相关的住院次数减少（0.86 次 vs. 
0.41 次，P<0.001），平均住院时间减少（8.85 d vs. 
3.79 d；P<0.001）。研究者 Hiramine Y 等[11]及 Volk 
ML等[12]也得到了类似的结论。上述结果均与本研

究结果类似。

同时，还有较多文章对比了加或不加利福昔明

对 HE 复发及住院率影响的研究，大部分提示加用

利福昔明后可减少 HE 发作次数，减少因肝性脑病

住院的概率[13-15]。也有研究者认为，利福昔明对预

防复发性 HE 患者发作有效，而对持续性 HE 患者

无效[16]。
正因为使用利福昔明可减少患者因HE住院及

全因住院率，故有多位学者在多个地区（包括美

国[12,17]、英国[18]、荷兰[19]等）研究了 HE 使用利福昔明

的成本效益，均提示虽使用利福昔明增加了药物成

本，但因减少了住院次数、时间等原因，最终降低了

患者及医保系统整体的成本。Neff G 等[20]对显性

HE使用利福昔明的经济负担进行了系统性的文献

复习，经分析提示除了包括减少显性HE的复发、再

入院等临床获益外，利福昔明较单用乳果糖拥有更

好的经济学指标，利福昔明可以降低 HE 相关的医

疗成本。本文因条件所限未能计算间断使用利福

昔明预防 HE 的成本效益，但根据既往研究结果及

本研究提示间断使用利福昔明仍可降低HE住院次

数及全因住院次数，推测其可降低患者及医保系统

整体的成本。

虽利福昔明有上述优势，但其作为广谱抗生

素，长期使用仍需关注其耐药、对肠道菌群的影响、

继发感染等方面的问题。IMPRESS 研究报道了利

福昔明的不良反应，在接受观察的 207例患者中（利

福昔明治疗 6个月），4.3%的患者有不良事件记录，

最常见的是艰难梭菌感染（n=4）和皮疹（n=2），但经

治疗均好转，所有患者继续完成了利福昔明治疗[9]。
Kawaguchi T 等[21]报道了利福昔明对肠道菌群的影

响，通过细菌培养的方式评估了使用利福昔明前后

2 周肠道菌群的改变，结果提示治疗前后的细菌总

数没有明显差异。Kaji K等[22]、Schulz C等[23]得到类

似结果。Yu X 等[24]前瞻性研究评估了利福昔明给

药 12周对肝硬化患者肠道微生物群和耐药性的影

响。在第 1次利福昔明给药前 1天和研究第 1、2、4、
6、8、10、12周进行粪便取样。入选 30名复发性 HE
缓解的肝硬化患者，接受利福昔明（400 mg，3次/d，
共 12周）治疗。动态观察显示，肠道微生物群多样

性、组成和抗性基因、质粒、插入序列的数量在这一

期间没有显著变化（P>0.05），没有出现新的抗药性

基因。现有研究仅提示长期使用利福昔明可能有

艰难梭菌感染风险，本研究发现规律给药组患者大

便含真菌的比例更高，但统计分析发现无明确统计

学意义（P=0.101），不除外与病例数太少有关。因

为肝硬化失代偿患者有整体黏膜免疫损伤[25]、机体

免疫功能低下等情况，属于真菌感染的高危人群，

临床研究报告肝衰竭合并真菌感染发生率为 2%~
15%[26]，且预后不佳，故在临床中需注意长期使用

广谱抗生素继发二重感染的问题，警惕真菌感染

风险。

综上所述，本研究提示间断性使用利福昔明预

防HE不劣于规律性用药，且给药后可减少因HE及

全因住院的次数，且间断性给药药物费用更低，推
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测其可降低患者及医保系统整体成本，故间断使用

利福昔明在临床上是可行的。但因本研究为单中

心病例对照研究，给药时间最长 3个月，样本量相对

较小，故后续仍需多中心大样本随机对照试验验

证，同时需进一步研究间断性使用利福昔明治疗的

最佳剂量及方案等问题，以取得最佳的成本效益。
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