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利福平在肝病治疗中的应用进展利福平在肝病治疗中的应用进展**
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摘要摘要：：目的 为利福平在肝病治疗中的临床应用提供参考。方法 采用计算机检索 Web of Science，PubMed，Medline，Embase，The
Cochrane Library等数据库中 2000年 1月至 2024年 10月利福平治疗肝病的相关文献，分析利福平在不同肝病治疗中的作用机制，总

结其临床应用的安全性及有效性。结果与结论 利福平长期使用具有肝毒性，但其能通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1、细胞色素

P450（CYP450）酶、CYP3A4等多种介质诱导胆汁酸排泄，改善慢性肝病的瘙痒、黄疸等问题，短时间用于慢性肝病是安全且有效的。
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Application Progress on Rifampicin in the Treatment of Liver Disease
ZUO Xin，YANG Tianwen，XU Yun
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the clinical application of rifampicin in the treatment of liver disease. Methods Relevant
literature in databases such as Web of Science，PubMed，Medline，Embase，The Cochrane Library were searched from January 2000
to October 2024. The mechanism of rifampicin in the treatment of different liver diseases was analyzed，and the safety and efficacy
of its clinical application were summarized. Results and Conclusion Long - term use of rifampicin has hepatotoxicity，but it can
induce bile acid excretion through various mediators such as uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1，cytochrome P450
（CYP450） enzyme，CYP3A4，etc.，and it can improve itching，jaundice and other problems in chronic liver disease. Short - term use
of rifampicin in chronic liver disease is safe and effective.
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利福平是利福霉素类抗菌药物，通过抑制细菌

DNA依赖的RNA聚合酶而对多种细菌有活性［1 - 2］。目
前，利福平仍是治疗结核病和非典型分枝杆菌感染的

常用药物。由于利福平在抗结核治疗中会出现一定程

度的肝功能损害，故在其他疾病中的应用有限。但有研

究发现，利福平作为 Pregnane X（PXR）激动剂，可促进

葡萄糖醛酸化而改善胆汁酸代谢［3］，故近年来在慢性肝

病中的应用逐渐增多。本研究中采用计算机检索了

Web of Science，PubMed，Medline，Embase，The Cochrane
Library等数据库中 2000年 1月至 2024年 10月利福平

治疗肝病的相关文献，分析了利福平在治疗不同肝病

中的作用机制，并总结其临床应用的安全性及有效性。

现报道如下。

1 原发性胆汁性胆管炎（PBC）
PBC是一种自身免疫性胆汁淤积性肝病，其特征为

显著的胆管损害、慢性胆汁淤积，最终发展为肝硬化甚

至肝功能衰竭［4 - 5］。其中 60%～70%的患者有瘙痒不

适，可导致疲劳、睡眠障碍甚至抑郁及自杀倾向，严重

影响其生活质量［6］。在胆汁淤积环境中，胆汁酸可作为

致痒原，通过肠肝循环导致瘙痒。溶血磷脂酸（LPA）与

瘙痒有关，大部分溶血磷脂酸由自分泌运动因子（ATX）
形成，血清ATX活性与胆汁淤积患者的瘙痒强度相关。

利福平被推荐作为胆汁淤积性肝病继发性瘙痒症的二

线治疗方案，其减轻瘙痒的作用被认为是通过诱导生
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物转化来介导肝脏和肠道中的酶和转运蛋白，在转录

水平上下调人肝源性细胞系中ATX的表达，改变潜在

瘙痒原的代谢和排泄［7］。此外，作为一种抗菌药物，肠道

的微生物组也可能被利福平改变，从而改变胆汁盐和

瘙痒原的代谢、吸收。

2 持续性肝细胞分泌衰竭（PHSF）
PHSF是由于药物、毒素、感染或一过性胆道梗阻

后引起的严重肝细胞胆汁淤积，是一种罕见但危及生

命的并发症［8］。VAN DIJK 等［8］的研究中纳入 13例

PHSF患者，均接受利福平 1～10周（每日 300 mg）治疗，

结果发现 10例患者的胆红素水平基本降至正常；另外，

采用逆转录聚合酶链式反应（RT - PCR）法检测人肝细

胞和肠细胞在 10 µmol / L利福平作用下生物转化和分

泌相关基因的表达水平，证明了利福平在人类肝脏和

肠道细胞系中以PXR依赖的方式诱导有机溶质转运蛋

白α / β（OSTα / β），OSTα / β的上调将影响异质二聚体

的运输活性，并有助于从肝细胞中清除胆汁淤积毒素。

利福平还能下调胆固醇 - 7α -羟化酶 1（CYP7A1）的表

达，从而减少胆盐的重新合成，提示在严重情况下，利

福平可能是 PHSF的有效治疗选择。SHI等［9］亦发现利

福平可改善多数 PHSF患者的高胆红素血症。OZTURK
等［10］也提出，在与严重高胆红素血症相关的疾病中，利

福平治疗比血浆置换和类固醇治疗更有效。但在胆汁

淤积情况下，延长利福平治疗 4～12周与肝毒性相关，

而对于慢性胆汁淤积患者，治疗时间短于 2周可能是安

全的［11］。提示在以 PHSF为代表的胆汁淤积性肝病中，

短时间使用利福平可有效降低胆红素，缩短病程。但需

注意的是，若氨基转移酶明显升高时，应权衡利福平的

肝毒性，避免使用或及时停用。

3 遗传代谢性肝病

3. 1 Gilbert 综合征

Gilbert综合征是以非结合胆红素升高为主的良性

遗传性疾病，起病机制为尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶 1A1（UGT1A1）基因突变所致酶活性下降，使胆红素

葡萄糖醛酸化过程发生障碍，从而导致非结合胆红素

水平升高［12］。多数患者无症状，但部分可表现为无痛、

非瘙痒性黄疸或在体检中偶然发现胆红素升高而氨基

转移酶正常，劳累、睡眠不足、酒精等可加重黄疸发

作［13］。治疗上，目前认为口服苯巴比妥可提高肝细胞内

UGT活性，使血中非结合胆红素减少。

利福平可诱导细胞色素 P450（CYP450）酶同工酶，

并在细胞水平上竞争肝脏的排泄途径。MURTHY等［14］

通过对Gilbert综合征患者及正常健康人群进行“利福

平测试”（即在基线和给予 900 mg利福平后 2，4，6 h时
测量胆红素）发现，Gilbert综合征患者在空腹及进食后

服用利福平可升高总胆红素水平，提示利福平试验可

能是一种相对快速和简单确认Gilbert综合征存在的替

代方法。另外，利福平在肝细胞培养和体内均诱导

UGT1A1，显著升高 UGT1A1和 CYP3A4 mRNA水平，通

过上调多药耐药相关蛋白 2（MRP2）而更有效地排泄胆

汁酸。ELLIS等［15］报告了 2例罕见的Gilbert综合征合并

严重的非结合高胆红素血症患者，通过长期服用利福

平，其胆红素水平从 200 µmol / L降至 60～90 µmol / L，
提示利福平在治疗Gilbert综合征中可能获益。

3. 2 进行性家族性肝内胆汁淤积症 1 型（PFIC - 1）和
良性复发性肝内胆汁淤积症 1 型（BRIC - 1）

PFIC - 1和 BRIC - 1是罕见的常染色体隐性遗传

病，其特征为血清 γ - 谷氨酰转移酶（GGT）不高，但可

出现黄疸和瘙痒，这两类疾病均由ATP8B1基因突变引

起［16］。研究显示，利福平是治疗BRIC - 1和PFIC - 1患
者胆汁淤积的有效方法，口服利福平［10 mg /（kg·d）或

300 mg / d］1～7周发现患者的胆红素水平显著下降，其

治疗机制为利福平激活PXR受体调控的CYP3A4转录，

增强MRP2表达及激活 UGT1A1和 CYP3A4，从而降低

胆汁酸水平，减轻黄疸、瘙痒等症状［17 - 18］。因此，利福

平可作为 PFIC - 1和 BRIC - 1的其中 1种临床治疗

方法。

4 妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）
ICP是一种可能导致不良胎儿结局的妊娠特异性

肝病，包括早产、羊水胎粪污染和死胎［19］，其特点为孕

妇瘙痒与氨基转移酶及血清胆汁酸水平升高。熊去氧

胆酸（UDCA）是治疗 ICP的主要药物，能取代疏水性有

毒胆汁酸，增强其排泄，并减少肝脏损伤，已被证明可

改善瘙痒和血清生物化学［20］，但临床发现部分 ICP患
者对 UDCA的应答欠佳。而利福平作为 CYP450诱导

剂，能增强胆汁酸的解毒能力和胆汁酸的流出，并改善

瘙痒，其协同UDCA可改善 ICP患者的胆汁淤积状态。

GEENES等［21］首次报道了 UDCA联合利福平治疗 ICP
的效果，加用利福平 300～1 200 mg / d后，54%的女性

患者的血清胆汁酸有所改善，38%的女性患者的血清

胆汁酸降幅大于50%，且未见明显不良反应，提示UDCA
和利福平在难治性 ICP中具有互补作用，这一观点在近

年来发表的回顾性研究及病例报道中均得到了证

实［22 - 24］。安全性方面，利福平曾被用于孕妇结核病的

治疗，且在目前研究中未观察到利福平致畸、流产、早

产等不良反应。

5 结语

近年来对利福平作用机制的深入研究发现，其能

通过 UGT1A1，CYP450，CYP3A4等多种介质诱导胆汁

酸排泄，改善慢性肝病的瘙痒、黄疸等问题。由于利福
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平在抗结核治疗中易出现肝毒性，故大部分医师在非

结核性疾病中使用利福平较谨慎。经研究发现，在慢

性肝病中短时间使用利福平是安全的。希望未来能通

过检测患者相关药物代谢酶基因多态性等精准预测

利福平在慢性肝病患者体内的代谢特点，进而制订更

个体化的用药剂量和给药间隔，提高药物疗效的同

时，最大限度地降低不良反应的发生风险。利福平在

肝病中的应用指征仍待高质量的临床研究进一步

探索。
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