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·肝硬化·

利福昔明联合乳果糖治疗肝性脑病患者疗效及其血清 S100B
蛋白和神经元特异性烯醇化酶变化∗

范 静,徐 静,袁 雪

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨应用利福昔明联合乳果糖治疗肝性脑病(HE)患者的疗效及其血清 S100B 蛋白和神经元特异

性烯醇化酶(NSE)水平的变化。 方法　 2015 年 6 月 ~ 2019 年 6 月我院收治的失代偿期乙型肝炎肝硬化并发 HE 患者 74
例,随机分为观察组 37 例和对照组 37 例。 在内科治疗的基础上,给予对照组乳果糖口服,给予观察组乳果糖联合利福昔

明治疗,两组均治疗 1 周。 采用 ELISA 法检测血清 C-反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-�(TNF-�)和白介素-6(IL-6),采
用电化学发光法检测血清 S100B 蛋白、NSE 和血浆 β-内啡肽 (β-EP)水平,常规检测血氨。 应用数字连接试验(NCT)和
数字符号试验(DS)评价认知功能。 结果　 观察组生存率为 83. 8% ,显著高于对照组的 62. 1% (P<0. 05);治疗后,观察组

31 例生存患者血清 CRP 水平为(14. 9±3. 5)mg / L,显著低于 23 例对照组【(17. 4±3. 8)mg / L,P<0. 05】,血清 TNF-α 水平

为(12. 3±3. 8)ng / L,显著低于对照组【(15. 3±4. 4)ng / L,P<0. 05】,血清 IL-8 水平为(35. 8±7. 5)pg / mL,显著低于对照组

【(41. 5±9. 8)ng / L,P<0. 05】,血清 S100B 蛋白水平为(27. 4±13. 1)ng / L,显著低于对照组【(38. 7±14. 0)ng / L,P<0. 05】,
血清 NSE 水平为(14. 6±6. 4)μg / L,显著低于对照组【(19. 4±8. 3)μg / L,P<0. 05】,血浆 β-EP 水平为(46. 7±5. 3)pg / mL,
显著低于对照组【(52. 8±6. 7)pg / mL,P<0. 05】;血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平为(67. 3±16. 1)U / L,显著低于对照组

【(92. 5±21. 8)U / L,P<0. 05】,而血清白蛋白(ALB)水平为(35. 3±7. 1)g / L,显著高于对照组【(32. 7±6. 8) g / L,P<0. 05】,
血氨水平为(61. 7±11. 4)μmol / L,显著低于对照组【(98. 1±13. 3)μmol / L,P<0. 05】; NCT 时间为(54. 3±8. 5) s,显著短于

对照组【(69. 7±10. 8)s,P<0. 05】,而 DS 评分为(58. 5±7. 2)分,显著高于对照组【(47. 3±8. 9)分,P<0. 05】。 结论　 应用

利福昔明联合乳果糖治疗肝硬化引起的 HE 患者可有效抑制炎症反应,改善肝功能,减轻神经系统功能损伤,降低血氨、
血清 S100B 蛋白和 NSE 水平,提高认知功能,疗效较好。
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　 　 Combination of rifaximin and lactulose improves clinical efficacy and mortality in hepatitis B cirrhotic patients with

hepatic encephalopathy　 Fan Jing, Xu Jing, Yuan Xue. Department of Clinical Laboratory, First Affiliated Hospital, Chengdu
Medical College,Chengdu 610500, Sichuan Province, China

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 The aim of this study was to investigate combination of rifaximin and lactulose in dealing with
hepatitis B cirrhotic patients with hepatic encephalopathy (HE) and observe its clinical efficacy and mortality. Methods 　 74
patients with HE were admitted to our hospital between June 2015 and June 2019, and were randomly divided into two groups, with
37 cases in each. 37 patients were treated with lactulose and another 37 with lactulose and rifaximin combination for seven days.
Serum S100B protein, neuron - specific enolase ( NSE), C - reactive protein ( CRP), tumor necrosis factor - α ( TNF - �),
interleukin-8 (IL-8) and β-endorphin,β-EP) were assayed, and number connection test (NCT) and digital symbol test (DS)
were applied for evaluation of cognition. Results 　 The survival rate in combination group was 83. 8% , significantlyhigher than
62. 1% in lactulose-treated group (P<0. 05); after treatment, serum CRP level in the combination group was (14. 9±3. 5) mg / L,
much lower than [(17. 4±3. 8) mg / L, P<0. 05], serum TNF-α level was (12. 3±3. 8) ng / L, significantly lower than [(15. 3±
4. 4)ng / L, P <0. 05], serum IL-8 level was (35. 8±7. 5) pg / mL significantly lower than [(41. 5±9. 8)ng / L, P<0. 05], serum
S100B protein level was (27. 4±13. 1) ng / L, significantly lower than [(38. 7±14. 0) ng / L, P <0. 05], serum NSE level was

(14. 6±6. 4) μg / L, significantly lower than [(19. 4±8. 3) μg / L,
P<0. 05], and plasma β -EP level was (46. 7 ±5. 3) pg / mL,
significantly lower than [(52. 8 ± 6. 7) pg / mL, P < 0. 05] in
lactulose-treated group; serum alanine aminotransferase (ALT)
level was (67. 3±16. 1) U / L, significantly lower than [(92. 5±
21. 8) U / L, P<0. 05], while serum albumin (ALB) level was
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(35. 3±7. 1)g / l, significantly higher than [(32. 7±6. 8) g / L, P<0. 05] in lactulose-treated group; the blood ammonia level was
(61. 7 1±1. 4) μmol / L, significantly lower than [(98. 1±13. 3) μmol / L, P<0. 05] in lactulose-treated group; the time of NCT
was (54. 3± 8. 5) s, which was much shorter than [(69. 7± 10. 8) s, P<0. 05], and the DS score was (58. 5 ±7. 2), which was
significantly higher than [(47. 3± 8. 9), P<0. 05] in lactulose-treated group. Conclusion 　 The combination of rifaximin and
lactulose in the treatment of cirrhotic patients with HE could effectively inhibit the inflammatory reaction, improve liver functions,
reduce stress injury, and improve cognitive functions, which might correlated to the reduction of serum S100B protein and NSE
levles, and is worthy of further clinical research.

　 　 【Key words】　 Liver cirrhosis; Hepatic encephalopathy; Rifaximin; Lactulose; Cognitive functions; Therapy

　 　 肝性脑病(hepatic encephalopathy,HE)是因严重

肝脏疾病所致的中枢神经系统综合征,脑功能代谢

紊乱,引起意识障碍、行为失常、昏迷,甚至死亡[1]。
目前,临床多以药物治疗 HE 患者。 乳果糖为临床

应用较广泛的治疗药物,可促进肠道代谢产物排出

体外,并降低氨的产生。 多项临床研究发现[2,3]单一

使用乳果糖治疗 HE 患者效果并不理想。 利福昔明

是一种不易诱导耐药菌株产生的半合成广谱抗微生

物制剂,可调整肠道微生态,影响炎症因子和胆汁酸

水平。 应用利福昔明可治疗 HE 患者,疗效较好[4]。
本研究应用利福昔明联合乳果糖治疗 HE 患者,观
察了疗效及其对血清 S100B 蛋白和神经元特异性烯

醇化酶(neuron-specific enolase,NSE)水平的影响,
现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1 一般资料　 2015 年 6 月 ~ 2019 年 6 月我院收治

的失代偿期乙型肝炎肝硬化并发 HE 患者 74 例,男
40 例,女 34 例;年龄 31 ~ 67 岁,平均年龄为(49. 3±
5. 4)岁。 符合 2013 年发布的《中国肝性脑病诊治共

识意见》 [5]的诊断标准,有明确的肝性脑病诱因,存
在中枢神经系统功能损害表现,血氨异常升高和肝

功能相关指标的异常。 其中 I 期 30 例,II 期 39 例,
III 期 5 例。 排除标准:有精神或心理疾病史、癫痫、
阿尔茨海默症、伴其他脑部疾病而导致神经系统受

损、存在严重的心、肺、肾等器质疾病、酗酒或近 1 月

内服用过镇静剂、合并艾滋病或恶性肿瘤等消耗性

疾病、对利福昔明或乳果糖过敏者。 采用随机数字

表法将患者分为观察组 37 例和对照组 37 例,两组

患者性别、年龄、肝性脑病分期等一般资料比较,无
统计学差异(P>0. 05),具有可比性。 本研究经我院

医学伦理委员会批准,患者家属签署知情同意书。
1. 2 治疗方法　 给予两组患者肠内营养、预防感染、
维持水电解质平衡和护肝治疗,同时给予不间断低

流量吸氧,控制蛋白质摄入量。 对有脑水肿明显患

者,给予甘露醇降颅压。 在对照组,给予乳果糖口服

溶液 ( 四 川 健 能 制 药 有 限 公 司, 国 药 准 字

H20103621)10 mL 经胃管注入或口服,3 次 / d;观察

组在对照组治疗的基础上予以利福昔明干混悬剂

(山东达因海洋生物制药股份有限公司,国药准字

H20113423)0. 2 g 经胃管注入或口服,3 次 / d。 两组

均连续治疗 1 周。
1. 3 检测指标　 采用 ELISA 法检测血清 C-反应蛋白

(C-reactive protein,CRP)、肿瘤坏死因子-�( tumor
necrosis factor-α,TNF-�)和白介素-8( interleukin-
8,IL-8)水平(南京卡米洛生物工程有限公司);采
用电化学发光法检测血清 S100B 蛋白、NSE 和血浆

β-内啡肽 (β-endorphin,β-EP)水平(上海透景生

命科技股份有限公司);使用全自动生化分析仪检测

血氨水平(武汉三丰医疗设备有限公司)。
1. 4 认知功能检测 　 应用数字连接试验 ( number
connection test, NCT ) 和 数 字 符 号 试 验 ( digital
symbol,DS)评价认知功能。 NCT 用时越短,DS 评分

(0 ~ 90 分)越高,认知水平越高[6]。
1. 5 统计学方法　 应用 SPSS 21. 0 软件处理和分析,
计量资料以( x± s)表示,采用 t 或配对 t 检验。 P<
0. 05 表示差异具有统计学意义

2　 结果

2. 1 两组临床疗效比较　 观察组生存 31 例(83. 8%),
显著高于对照组【23 例(62. 1%),P<0. 05】。
2. 2 两组血清炎症因子和神经损伤相关指标水平比

较　 治疗后,观察组血清炎症因子和神经损伤相关

指标水平均显著低于对照组,差异具有统计学意义

(P<0. 05,表 1)。
2. 3 两组肝功能指标和血氨水平比较　 治疗后,观察

组血清 ALT 和血氨水平显著低于,而血清 ALB 水平

显著高于对照组,差异具有统计学意义(P<0. 05,表
2)。

·401· 实用肝脏病杂志 2021 年 1 月第 24 卷第 1 期　 J Prac Hepatol,January. 2021. Vol. 24 No. 1

卡米洛ELISA试剂盒-南京卡米洛
Highlight



表 1　 两组血清炎症因子和神经损伤指标水平(x±s)比较

例数 CRP(mg / L) TNF-α(ng / L) IL-8(pg / mL) S100B(ng / L) NSE(μg / L) β-EP(pg / mL)

观察组治疗前 37 20. 7±4. 3 17. 8±4. 6 54. 6±12. 9 72. 8±12. 4 36. 5±11. 3 73. 4±6. 8

治疗后 31 14. 9±3. 5① 12. 3±3. 8① 35. 8±7. 5① 27. 4±13. 1① 14. 6±6. 4① 46. 7±5. 3①

对照组治疗前 37 21. 2±4. 7 18. 1±4. 7 55. 3±13. 2 73. 6±11. 5 35. 9±10. 8 74. 2±7. 5

治疗后 23 17. 4±3. 8 15. 3±4. 4 41. 5±9. 8 38. 7±14. 0 19. 4±8. 3 52. 8±6. 7

　 　 与对照组比,①P<0. 05
表 2　 两组肝功能指标和血氨水平(x±s)比较

例数 ALT(U / L) ALB(g / L) INR 血氨(μmol / L)

观察组治疗前 37 172. 8±21. 5 32. 4±5. 3 1. 3±0. 7 142. 3±18. 6

治疗后 31 67. 3±16. 1① 35. 3±7. 1① 1. 1±0. 5 61. 7±11. 4①

对照组治疗前 37 175. 4±23. 6 31. 9±5. 9 1. 3±0. 3 141. 7±16. 5

治疗后 23 92. 5±21. 8 32. 7±6. 8 1. 2±0. 4 98. 1±13. 3

　 　 与对照组比,①P<0. 05

2. 4 两组认知功能比较 　 在治疗后,观察组 NCT 时

间显著短于对照组,而 DS 评分显著高于对照组,差
异具有统计学意义(P<0. 05,表 3)。

表 3　 两组认知功能评分(x±s)比较

例数 NCT(s) DS(分)

观察组 31 54. 3±8. 5① 58. 5±7. 2①

对照组 23 69. 7±10. 8 47. 3±8. 9

　 　 与对照组比,①P<0. 05
3　 讨论

HE 为各种急慢性肝功能损害所致的临床最常

见的并发症之一,其发病机制复杂,且治疗药物众

多,包括乳果糖、支链氨基酸、非吸收性抗生素等,但
目前尚无特效的治疗药物,多行诱因控制及症状缓

解治疗[7,8]。 HE 属于临床危重症,研究发现患者常

出现血氨水平异常升高、肠道菌群失调、消化道应激

性溃疡出血等。 因此,在采用乳果糖降低血氨水平

的同时予以肠道微生态调节剂也成为了治疗 HE 患

者的选择方法之一[9]。 目前,国内外研究[10,11] 肯定

了应用微生态制剂对 HE 患者的治疗效果,但尚无

有关应用微生态制剂治疗 HE 的统一标准,且微生

态制剂种类较多,选择有一定的困难。 利福昔明是

为低吸收量的抗微生物制剂,对肠内细菌过度繁殖

和肠道动力紊乱所引起的肝脏损伤的抑制效果

显著。
在 HE 患者发病后,肠道菌群失调导致内毒素

生成增多,加之脑细胞受损后易诱导炎症反应的产

生,进而导致 CRP、TNF-α 和 IL-8 等炎症因子的异

常分泌,后者又反过来加重对脑细胞和肠道粘膜的

损伤,使得神经损伤加重,造成血清 S100B、NSE 和 β
-EP 水平增加,故积极控制炎症应激反应亦是控制

HE 病情发展的关键之一[12,13]。 非氨基糖苷类半合

成抗菌药物利福昔明由利福霉素衍生而来,在母体

分子利福霉素的结构上增加了吡啶环,难以通过正

常肠黏膜被吸收入血,而对具有肝脏疾病的患者而

言,血浆利福昔明浓度可比健康受试者高 10 ~ 20 倍

左右,口服肠道黏膜吸收后能不可逆地结合细菌

DNA 依赖的 RNA 聚合酶的 β-亚单位,有效抑制肠

道细菌增殖,缓解局部炎症反应,降低炎症因子和脂

多糖等水平,可延缓肝脏损伤的进程,促进机体代谢

趋于正常,而减少对脑组织造成的损伤,降低血清

S100B、NSE 和 β-EP 水平[14,15]。 故而,本研究治疗

后,观察组患者血清 CRP、TNF-α、IL-8、S100B、NSE
和 β-EP 水平均显著低于对照组,提示加用利福昔

明治疗,疗效肯定。
氨中毒是 HE 的主要发病机制之一。 对于药物

性肝损伤、病毒性肝炎、原发性肝癌、肝硬化等肝功

能受损患者,氨的代谢能力会下降,可致脑能量代谢

异常,干扰中枢的兴奋性,抑制神经递质的正常传递

而损伤神经功能,诱发 HE 的发生[16,17]。 本研究结

果显示,治疗后,观察组患者肝功能指标如 ALT 和血

氨水平显著低于对照组,而血清 ALB 水平显著高于

对照组。 分析原因为乳果糖口服后在肠腔内酸性环

境下发酵而加速肠道蠕动,缩短了粪便在肠腔内的

停留时间,亦可降低结肠内的 pH 值,肠道嗜碱性细
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菌的生长受限,使得蛋白质分解减少,氨的生成和吸

收均减少,可有效降低血氨水平[18]。 利福昔明的使

用可改变肠道菌群组成、代谢,改善肠道粘膜屏障功

能、抑制内毒素血症和促进营养物质的吸收等,降低

血清 ALT 水平,提高蛋白水平,有效改善肝功能。 此

外,利福昔明可有效杀灭肠道中具有生氨作用的细

菌,进而减少氨的生成。 利福昔明可减少炎症反应、
氧化应激等所致的肠源性毒素的积累,减轻脑水肿

的产生,延缓 HE 病情的发展[19,20]。 故而,治疗后,
观察组 NCT 显著短于对照组,而 DS 评分则显著高

于对照组。 患者神志转清,尿量显著增多,提示利福

昔明联合乳果糖治疗可能具有一定的协同作用,能
有效改善 HE 患者的认知功能,缩短神志转清醒的

时间,促进了患者的转归,但其具体作用机制还有待

进一步研究。
综上所述,利福昔明联合乳果糖治疗 HE 患者

可有效抑制机体的炎症反应,改善肝功能,亦可减轻

神经功能损伤,提高认知功能,缩短神志转清醒时

间,促进患者转归,值得临床进一步研究。 由于肝性

脑病的基础疾病,即肝硬化的病变程度不同,合并症

不同,肝功能状态不同,并发 HE 的机会和程度都可

能不同。 对于昏迷患者如何正确的执行医嘱,有序

安排复杂的治疗药物,让药物发挥最大的作用,也需

要医护人员的精心努力,才能获得良好的效果。
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