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·共识与指南·
抗菌药物防治肝性脑病多学科专家共识
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　 　 【摘要】　 肝性脑病的诱发因素多与感染相关，即使无明显的感染灶，肠道细菌移位、内毒素水平升
高也可导致体内炎症状态。因此，肝性脑病的治疗原则为及时清除诱因、消除体内炎症，调控肠道菌群、
恢复肠道稳态。《抗菌药物防治肝性脑病多学科专家共识》就利福霉素类、氨基糖苷类、硝基咪唑类等
抗菌药物和肠道微生态制剂在肝性脑病管理中的临床应用给予推荐意见，为抗菌药物防治肝性脑病提
供临床指导。
　 　 【关键词】　 肝性脑病；抗菌药；肠道微生态；肠道菌群；肠道稳态
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　 　 肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）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
致的以代谢紊乱为基础、轻重程度不同的神经精神
异常综合征。依据基础肝病的类型，肝性脑病分为
Ａ、Ｂ、Ｃ ３型。Ａ型发生于急性肝衰竭基础上，Ｂ型
由门静脉体循环分流所致，Ｃ型发生于肝硬化等慢
性肝损伤基础上。肝性脑病的典型临床表现是意识
障碍、行为失常和昏迷。轻微肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）常表现为计算能力下
降、定向困难等，可无明显临床症状。

临床上，９０％以上的ＭＨＥ ／肝性脑病存在诱发
因素，首位是感染［１］；即使无明显感染灶，肠道细菌
移位、内毒素水平升高也可导致体内炎症状态。故
肝性脑病的治疗原则为及时清除诱因、消除体内炎
症，调控肠道菌群、恢复肠道稳态。肝性脑病患者使
用抗菌药物可减少或改变有害菌群、预防肠源性神
经毒素的产生和吸收，以及减少内毒素血症和炎症，
抗菌药物的应用是肝性脑病管理中关键的治疗策
略［１２］，同时肠道菌群的调节也对肝性脑病的防治

有重要意义。
抗菌药物在肝性脑病中的应用还存在许多问

题，肝性脑病患者肠道菌群的调节也处于研究阶段。
基于此，抗菌药物防治肝性脑病多学科专家组组织
肝病、感染、消化、药理和临床研究方法学等领域的
专家共同编写了本共识，旨在为抗菌药物防治肝性
脑病提供临床指导。

一、共识编写方法
（一）证据来源
依据系统检索获取截至２０２１年２月２８日的文

献及其他证据制订，包括：① ＰｕｂＭｅｄ数据库；②万
方数据资源系统、中国知网系列数据库；③ 手工检
索关于抗菌药物、肝性脑病防治相关的证据，纳入相
关的临床研究、指南、共识、综述等文献。

（二）证据评价
证据和推荐意见的评价方法采用推荐等级的评

估、制订与评价（ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）分级［３］（表１和
表２），并给出相应的证据陈述。遵循实用性、公认
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性、先进性的原则吸收国内外近年来出版的指南、权
威书籍和循证医学文献的精华，经过通信作者撰写
提纲和样稿，各执笔者撰写初稿，交换审稿，通信作
者统稿，以及多次线下和线上会议最终形成。

表１　 ＧＲＡＤＥ证据质量的分级与定义
质量等级 定义
高（Ａ） 非常确信真实值接近观察值
中（Ｂ） 对观察值有中度程度信心：真实值有可能接近观察值，

但仍存在两者不同的可能性
低（Ｃ） 对观察值的确信程度有限：真实值可能与观察值不同
极低（Ｄ） 对观察值几乎没有信心：真实值很可能与观察值不同
　 　 注：ＧＲＡＤＥ为推荐等级的评估、制订与评价

表２　 ＧＲＡＤＥ推荐强度的分级与定义
推荐强度 说明 表达用语
强推荐 干预措施明显利大于弊 推荐
弱推荐 干预措施可能利大于弊 建议
弱反对 干预措施可能弊大于利或利弊关系不明确 不建议
强反对 干预措施明显弊大于利 不推荐
　 　 注：ＧＲＡＤＥ为推荐等级的评估、制订与评价

　 　 二、抗菌药物防治肝性脑病的推荐意见
在肝性脑病的管理中，临床常用的抗菌药物类

型主要有利福霉素类、氨基糖苷类、硝基咪唑类、糖
肽类和氟喹诺酮类。

（一）利福霉素类（利福昔明）
利福昔明是一种从利福霉素衍生而来的非氨基

糖苷类半合成抗菌药物，通过与细菌ＤＮＡ依赖
ＲＮＡ聚合酶的β亚单位不可逆转地结合而抑制细
菌ＲＮＡ合成，最终抑制细菌蛋白质的合成［４］。利福
昔明有５种不同的晶型（即α、β、γ、δ和ε），不同晶
型间的药理存在显著差异，α晶型利福昔明在胃肠
道中几乎不被吸收［５］。α晶型利福昔明在局部范围
内对病原菌和共生菌发挥有效的抗菌活性，与其他
全身吸收的抗感染药物不同，α晶型利福昔明口服
后在胃肠道内的吸收率很低，从而减少了耐药性的
产生［６］。

除了抗菌作用外，利福昔明还可影响肠道菌群
的组成，改变肠道病原菌的毒力，预防细菌黏附于肠
黏膜，改变结肠菌群的定植，具有预防细菌移位及抗
炎的作用［７８］。

１．利福昔明治疗肝性脑病：Ｓｈａｒｍａ等［９］在一项
前瞻性、双盲、随机对照试验中评估了利福昔明联合
乳果糖对比单用乳果糖治疗显性肝性脑病（ｏｖｅｒｔ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＯＨＥ）的疗效和安全性；共纳入
１２０例ＯＨＥ患者，分成Ａ组（利福昔明１ ２００ ｍｇ ／ ｄ ＋
乳果糖，６３例）与Ｂ组（安慰剂＋乳果糖，５７例），研
究主要终点是肝性脑病的逆转，次要终点是死亡和
出院；Ａ组发生肝性脑病逆转的患者比例高于Ｂ组

（７６％比５０． ８％，Ｐ ＜ ０． ００４），Ａ组的病死率明显低
于Ｂ组（２３． ８％比４９． １％，Ｐ ＜ ０． ０５），Ａ组的住院时
间短于Ｂ组［（５． ８ ± ３． ４）ｄ比（８． ２ ± ４． ６）ｄ，Ｐ ＝
０． ００１］。

Ｓｉｄｈｕ等［１０］开展的随机、双盲、对照试验评估了
利福昔明治疗ＭＨＥ的疗效，纳入９４例ＭＨＥ患者，分
配至安慰剂对照组（４５例）和利福昔明组（１ ２００ ｍｇ ／ ｄ，
４９例），研究持续８周；与安慰剂对照组相比，利福
昔明组ＭＨＥ逆转患者的比例明显增高（２０％比
７５． ５％，Ｐ ＜ ０． ０００ １），患者认知功能和健康相关生
命质量（ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）明显改
善，疾病影响程度量表（ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｉｍｐａｃｔ ｐｒｏｆｉｌｅ，ＳＩＰ）
总评分也显著改善。此外，近期一项荟萃分析对比
了ＭＨＥ的不同治疗方案，纳入的２５项试验中有
７项与利福昔明相关，包括利福昔明与安慰剂、乳果
糖、门冬氨酸鸟氨酸、益生菌等的对照研究，结果显
示利福昔明在有效逆转ＭＨＥ方面的效果最优（ＯＲ ＝
７． ５３），并且能改善ＭＨＥ患者的ＨＲＱＯＬ评分［１１］。
　 　 推荐意见１（证据等级为Ａ，强推荐）：推荐
α晶型利福昔明（８００ ～ １ ２００ ｍｇ ／ ｄ）作为治疗肝性
脑病的一线用药。α晶型利福昔明可显著缓解肝
性脑病，缩短患者的住院时间，提高患者的认知功
能和ＨＲＱＯＬ。
２．利福昔明预防肝性脑病的复发：Ｂａｓｓ等［１２］在

一项Ⅲ期、多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究中，
比较了利福昔明（１４０例）与安慰剂（１５９例）在肝性
脑病临床缓解期患者中预防肝性脑病复发的情况；
与安慰剂组相比，利福昔明（５５０ ｍｇ，每日２次）治
疗６个月显著降低了肝性脑病的发生风险（ＯＲ ＝
０． ４２，９５％ＣＩ ０． ２８ ～ ０． ６４，Ｐ ＜ ０． ００１）；与安慰剂组
相比，利福昔明组患者的住院风险更低（ＯＲ ＝ ０． ５０，
９５％ＣＩ ０． ２９ ～ ０． ８７，Ｐ ＝ ０． ０１）。另外，Ｈｕｄｓｏｎ和
Ｓｃｈｕｃｈｍａｎｎ［１３］对肝性脑病长期治疗药物进行了分
析，发现与单独使用乳果糖治疗相比，在乳果糖中加
入利福昔明可显著降低ＯＨＥ的复发率和肝性脑病
相关住院的风险，且长期应用耐受性良好。针对中
国人群开展的前瞻性、随机、开放、平行对照研究纳
入了２００例失代偿期肝硬化患者，发现利福昔明
８００ ｍｇ ／ ｄ可预防失代偿期肝硬化患者的并发症并
提高其生存率，还可降低其发生肝性脑病的风险（Ｐ ＜
０． ００１）［１４］。
　 　 推荐意见２（证据等级为Ａ，强推荐）：推荐将
α晶型利福昔明（８００ ～ １ ２００ ｍｇ ／ ｄ）作为预防肝性
脑病的一线用药。α晶型利福昔明单用或联用乳
果糖可降低肝性脑病的复发风险，减少住院需求。
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３．利福昔明长期防治肝性脑病的安全性：一项
系统性综述纳入２３项随机对照研究、５项前瞻性研
究和６项回顾性研究，旨在评价利福昔明治疗ＯＨＥ
的疗效、安全性和患者依从性；研究发现，与利福昔
明相关的不良反应较少，与乳果糖相比，利福昔明相
关的胃肠道相关不良事件的发生率较低［１５］。

Ｂａｓｓ等［１２］的研究显示，利福昔明治疗６个月的
不良事件风险与安慰剂相似。Ｍｕｌｌｅｎ等［１６］在此研
究基础上进行了一项Ⅲ期开放标签延续试验，对长
期使用利福昔明的安全性进行了评估；纳入Ｂａｓｓ
等［１２］随机对照研究中的患者（利福昔明组１４０例，
安慰剂组１５９例），同时新纳入２５３例既往存在肝性
脑病复发病史的患者，发现利福昔明长期治疗
（１ １００ ｍｇ ／ ｄ，２４个月）可持续降低肝性脑病相关的
住院率和全因住院率，且未增加不良事件发生率；在
接受利福昔明长期治疗的患者中，感染事件的发生
率低于６个月的安慰剂组和６个月的利福昔明组，
长期使用利福昔明组的抗菌药物相关二重感染（包
括艰难梭菌感染）发生率无显著增加。
　 　 推荐意见３（证据等级为Ａ，强推荐）：α晶型
利福昔明（８００ ～ １ ２００ ｍｇ ／ ｄ）胃肠道吸收少，耐药
发生率低，长期用药耐受性好。推荐在治疗肝性脑
病获得缓解后可连续使用半年及以上。
（二）氨基糖苷类（新霉素、庆大霉素、妥布霉素）
新霉素是肠道吸收甚少的氨基糖苷类抗菌药

物，美国食品药品监督管理局批准其用于治疗肝性
脑病。应用的剂量和疗程通常为：ＯＨＥ急性发作期
每６ ｈ １ ０００ ｍｇ，持续６ ｄ；慢性期每日１ ０００ ～
２ ０００ ｍｇ［２］。

新霉素治疗肝性脑病的有效性证据尚不充分。
几项比较新霉素和乳果糖的随机对照研究发现，两
者治疗肝性脑病的疗效相似［１７１９］。另有一项随机、
双盲、对照研究则显示新霉素治疗急性肝性脑病的
疗效并不优于安慰剂［２０］。肾功能不全患者在应用
新霉素时更易发生耳毒性和肾毒性等不良反应［２］，
不建议长期使用。

有关口服庆大霉素和妥布霉素治疗肝性脑病的
疗效及安全性尚缺乏系统性研究，仍需进一步的临
床研究予以验证。
　 　 推荐意见４（证据等级为Ａ，强反对）：新霉素
可短期应用于肝性脑病的治疗，不推荐长期用药。
（三）硝基咪唑类（甲硝唑）
甲硝唑能抑制肠道细菌生长，减少氨的产生。

关于甲硝唑治疗肝性脑病的有效性数据比较有限。
Ｍｏｒｇａｎ等［２１］的小型研究纳入了１１例轻至中度肝性

脑病患者和７例重度肝性脑病患者，发现口服甲硝
唑（０． ２ ｇ，每日４次）持续治疗１周，疗效与新霉素
相似。

长期使用甲硝唑可能导致神经毒性症状，包括
剂量依赖性周围神经病变及其他中枢神经系统功能
障碍［２，２２］。Ｃｈｅｏｎｇ等［２３］曾报道过１例甲硝唑相关
脑病。甲硝唑引发脑病的危险因素包括肝功能障碍
及长期服用甲硝唑（累积剂量＞ ２０ ｇ），所以不建议
肝性脑病患者长期使用［２４］。
　 　 推荐意见５（证据等级为Ａ，弱反对）：甲硝唑
可用于治疗急性和慢性肝性脑病，但不建议长期
用药。
（四）糖肽类（万古霉素）
一些小型研究对万古霉素治疗肝性脑病的疗效

进行了探究。Ｔａｒａｏ等［２５］的研究纳入了１２例乳果
糖治疗无效的肝性脑病患者，口服盐酸万古霉素
（１ ０００ ｍｇ，每日２次）进行治疗后表现出显著的临
床改善；当再转换为乳果糖进行治疗时，使用万古霉
素治疗获得的临床改善消失，恢复至乳果糖治疗无
效时的临床状况。这项研究表明万古霉素治疗肝性
脑病具有一定疗效，尤其是乳果糖治疗无效的患者
可获益。

在慢性肝病合并肾功能不全的患者中，万古霉
素的使用易造成药物蓄积，要注意药物浓度的监测
和观察使用过程中的不良反应。此外，频繁口服万
古霉素易诱发耐万古霉素肠球菌发生［２］。
　 　 推荐意见６（证据等级为Ｃ，弱反对）：乳果糖
治疗无效的肝性脑病患者可考虑口服万古霉素，但
该药不建议用于肝性脑病的常规治疗。
（五）诺氟沙星
肝硬化患者易发生自发性细菌性腹膜炎等细菌

感染。氟喹诺酮类药物在肝性脑病预防和治疗中的
应用尚无足够的临床研究证据支持。
　 　 推荐意见７（证据等级为Ｃ，强反对）：不推荐
诺氟沙星用于肝性脑病的预防与治疗。
三、肠道微生态制剂在肝性脑病中的作用和展望
近年来研究发现，肠道微生态变化与肝性脑病

的发生、进展和预后相关，而且调整肠道菌群对肝性
脑病有一定的预防性作用［１］。临床上常用的微生
态制剂有益生元、益生菌和合生元等［１］，它们均参
与了肠道微生态的调节。

不可吸收双糖（ｎｏｎａｂｓｏｒｂａｂｌｅ ｄｉｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＮＡＤ）被归类为渗透性泻药，也被归类为益生元［２６］。
一项Ｃｏｃｈｒａｎｅ荟萃研究通过对３８项随机对照试验
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进行分析，探索了ＮＡＤ对肝硬化肝性脑病的治疗和
预防作用，与安慰剂或无干预相比，ＮＡＤ可阻止肝
性脑病疾病进展，改善患者结局（死亡、肝性脑病和
严重并发症）［２７］。乳果糖是肝性脑病管理中使用最
广泛的ＮＡＤ，对肝性脑病的预防和治疗作用已有研
究证实［１，２８］。克拉替醇同样为ＮＡＤ，其治疗肝性脑
病的疗效与乳果糖相当［１］。

益生菌能在多种临床环境中带来健康益处。
Ｃｏｃｈｒａｎｅ荟萃研究显示，与安慰剂或不治疗相比，益
生菌对全因死亡率无影响，但益生菌可阻止ＯＨＥ的
进展，改善患者生命质量及降低血氨浓度［２９］。
Ａｇｒａｗａｌ等［３０］曾报道，益生菌作为二级预防措施可
有效预防肝硬化患者肝性脑病的复发。但是目前益
生菌的最佳剂量、递送方式和种类尚未确定。

合生元是益生元和益生菌的组合，对肝性脑病
患者可能有益，但临床证据有限［３１３２］。

近年有粪菌移植（ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）
治疗复发性肝性脑病患者的相关研究［３３］。但目前
粪菌移植治疗肝性脑病的有效性、安全性和适用患
者尚存在争议，还需要更多研究探索。
　 　 推荐意见８（证据等级为Ａ，强推荐）：推荐乳
果糖用于肝性脑病的预防与治疗。

推荐意见９（证据等级为Ｃ，弱推荐）：建议益
生菌用于肝性脑病的预防与治疗。
牵头和执笔专家：马雄（上海交通大学医学院附属仁济医院消化内
科，上海市消化疾病研究所）、张文宏（复旦大学附属华山医院感染
科，国家传染病医学中心）、肖永红（浙江大学医学院附属第一医院
传染病诊治国家重点实验室，国家感染性疾病临床医学研究中心，感
染性疾病诊治协同创新中心）
撰写专家组成员（按姓氏拼音排序）：范建高（上海交通大学医学院
附属新华医院消化内科）、胡鹏（重庆医科大学病毒性肝炎研究所，
感染性疾病分子生物学教育部重点实验室，重庆医科大学附属第二
医院感染科）、李军（江苏省人民医院感染病科）、陆伦根（上海交通
大学附属第一人民医院消化科）、彭稢（南方医科大学南方医院感染
内科）、盛吉芳（浙江大学医学院附属第一医院感染科）
方法学专家：陈世耀（复旦大学附属中山医院消化科）
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１０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１９． ０８． ０４７．

［１２］Ｂａｓｓ ＮＭ，Ｍｕｌｌｅｎ ＫＤ，Ｓａｎｙａｌ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１０，３６２（１２）：
１０７１１０８１． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０９０７８９３．

［１３］Ｈｕｄｓｏｎ Ｍ，Ｓｃｈｕｃｈｍａｎｎ Ｍ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ ａｎｄ ／ ｏｒ ｒｉｆａｘｉｍｉｎ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，３１（４）：４３４
４５０． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＥＧ． ００００００００００００１３１１．

［１４］Ｚｅｎｇ Ｘ，Ｓｈｅｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ ＰＱ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｄｏｓｅ ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ

ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，１５（１）：１５５１６５． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１２０７２０２０１０１１７ｙ．

［１５］Ｋｉｍｅｒ Ｎ，Ｋｒａｇ Ａ， Ｇｌｕｕｄ ＬＬ． Ｓａｆｅｔｙ， ｅｆｆｉｃａｃｙ， ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ
ａｃｃｅｐｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｐａｔｉｅｎｔ
Ｐｒｅｆｅｒ Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ，２０１４，８：３３１３３８． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＰＰＡ． Ｓ４１５６５．

［１６］Ｍｕｌｌｅｎ ＫＤ，Ｓａｎｙａｌ ＡＪ，Ｂａｓｓ ＮＭ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｗｅｌｌ
ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｆｏｒ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｏｖｅｒｔ ｈｅｐａｔｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，１２（８）：
１３９０１３９７． ｅ２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１３． １２． ０２１．

［１７］Ｏｒｌａｎｄｉ Ｆ， Ｆｒｅｄｄａｒａ Ｕ， Ｃａｎｄｅｌａｒｅｓｉ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ ｉｎ １７３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，
１９８１，２６（６）：４９８５０６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ＢＦ０１３０８０９７．

［１８］Ａｔｔｅｒｂｕｒｙ ＣＥ，Ｍａｄｄｒｅｙ ＷＣ，Ｃｏｎｎ ＨＯ． Ｎｅｏｍｙｃｉｎｓｏｒｂｉｔｏｌ ａｎｄ
ｌａｃｔｕｌｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｏｒｔａｌｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ．

—０５— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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Ａ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ，１９７８，
２３（５）：３９８４０６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ＢＦ０１０７２９２１．

［１９］Ｃｏｎｎ ＨＯ，Ｌｅｅｖｙ ＣＭ，Ｖｌａｈｃｅｖｉｃ ＺＲ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ
ａｎｄ ｎｅｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｒｔａｌｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ． Ａ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９７７，７２（４）：５７３５８３．

［２０］Ｓｔｒａｕｓｓ Ｅ，Ｔｒａｍｏｔｅ Ｒ，Ｓｉｌｖａ ＥＰ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｎｅｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
１９９２，３９（６）：５４２５４５．

［２１］Ｍｏｒｇａｎ ＭＨ， Ｒｅａｄ ＡＥ， Ｓｐｅｌｌｅｒ ＤＣ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ［Ｊ］． Ｇｕｔ，１９８２，２３（１）：１７．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ． ２３． １． １．

［２２］Ｌｅｉｓｅ ＭＤ，Ｐｏｔｅｒｕｃｈａ ＪＪ，Ｋａｍａｔｈ ＰＳ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］． Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ，２０１４，８９（２）：
２４１２５３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍａｙｏｃｐ． ２０１３． １１． ００９．

［２３］Ｃｈｅｏｎｇ ＨＣ，Ｊｅｏｎｇ ＴＧ，Ｃｈｏ ＹＢ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１１，１７（２）：１５７１６０． ＤＯＩ：１０． ３３５０ ／ ｋｊｈｅｐ． ２０１１． １７．
２． １５７．

［２４］Ｆａｒｍａｋｉｏｔｉｓ Ｄ， Ｚｅｌｕｆｆ Ｂ． Ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ．

Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１６，３７４（１５）：１４６５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｉｃｍ１５０５１７４．

［２５］Ｔａｒａｏ Ｋ，Ｉｋｅｄａ Ｔ，Ｈａｙａｓｈｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｕｓｅ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｇｕｔ，１９９０，３１（６）：７０２７０６． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ．
３１． ６． ７０２．

［２６］Ｇｌｕｕｄ ＬＬ，Ｖｉｌｓｔｒｕｐ Ｈ，Ｍｏｒｇａｎ ＭＹ． Ｎｏｎａｂｓｏｒｂａｂｌｅ ｄｉｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（３）：９０８９２２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ．
２８５９８．

［２７］Ｇｌｕｕｄ ＬＬ，Ｖｉｌｓｔｒｕｐ Ｈ，Ｍｏｒｇａｎ ＭＹ． Ｎｏｎａｂｓｏｒｂａｂｌｅ ｄｉｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ／ ｎｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｃｔｉｔｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，２０１６，４：ＣＤ００３０４４．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００３０４４． ｐｕｂ３．

［２８］Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ Ｍ，Ｅｌｌｕｌ ＭＡ，Ｃｒｏｓｓ ＴＪ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：
ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔ Ｍｅｄ，２０１８，１０：
１１１． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＨＭＥＲ． Ｓ１１８９６４．

［２９］Ｄａｌａｌ Ｒ，ＭｃＧｅｅ ＲＧ，Ｒｉｏｒｄａｎ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，２０１７，
２（２）：ＣＤ００８７１６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００８７１６． ｐｕｂ３．

［３０］Ａｇｒａｗａｌ Ａ，Ｓｈａｒｍａ ＢＣ，Ｓｈａｒｍａ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｌａｃｔｕｌｏｓｅ，ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ａｎｄ ｎｏ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１０７（７）：１０４３１０５０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｊｇ．
２０１２． １１３．

［３１］Ｌｉｕ Ｑ，Ｄｕａｎ ＺＰ，Ｈａ ＤＫ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｂｉｏｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ：
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｍｉｎｉｍａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，３９（５）：１４４１１４４９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ．
２０１９４．

［３２］Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｒａ Ｍ，Ｇｒｅｃｏ Ｆ， Ｂａｒｏｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｌｏｎｇｕｍ ｗｉｔｈ ｆｒｕｃｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ＦＯＳ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｎｉｍａｌ
ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２００７，５２（１１）：３２５９３２６５．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０６２０００６９６８７ｙ．

［３３］Ｂａｊａｊ ＪＳ，Ｋａｓｓａｍ Ｚ，Ｆａｇａｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｆｒｏｍ ａ ｒａｔｉｏｎａｌ ｓｔｏｏｌ ｄｏｎｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６（６）：１７２７
１７３８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９３０６．

（收稿日期：２０２２１０１４）
（本文编辑：沈漱瑜）

·读者·作者·编者·
本刊对来稿中统计学处理的有关要求
　 　 １． 统计学符号：按ＧＢ ／ Ｔ ３３５８． １—２００９《统计学词汇及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体排印。

２． 资料的表达与描述：用ｘ－ ± ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）或Ｍ（ＩＱＲ）表达呈偏态分布的定量资
料；用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使
数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要注意区分百分率与百分比。

３． 统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学
分析方法；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分
析方法。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单
化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多
指标之间的内在联系做出全面、合理的解释和评价。

４． 统计结果的解释和表达：当Ｐ ＜ ０． ０５（或Ｐ ＜ ０． ０１）时，应描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比
组之间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称、统计量和Ｐ的具体值（如：ｔ ＝ ３． ４５，χ２ ＝ ４． ６８，
Ｆ ＝ ６． ７９等），Ｐ值精确到小数点后３位，统计量精确到小数点后２位；Ｐ值为０． ０００时应写为Ｐ ＜ ０． ００１而不写Ｐ ＝ ０． ０００。当
涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、ＲＲ值、ＯＲ值、ＨＲ值等）时，在给出显著性检验结果（统计量、Ｐ值）的同时，给出９５％
可信区间。
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