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小剂量阿司匹林辅助治疗轻微型肝性脑病 ３６ 例
苏红慧１ꎬ苏会玲２ꎬ任小沧２

(华北石油管理局总医院 １.临床药学科ꎻ２.肿瘤科ꎬ沧州　 ０６２５５２)

摘　 要　 目的　 观察小剂量阿司匹林对轻微型肝性脑病患者神经心理学测试、肝功能及血氨水平的影响ꎬ探讨其治

疗轻微型肝性脑病的可能机制ꎮ 方法　 将 ７０ 例确诊的轻微型肝性脑病患者ꎬ随机分为对照组 ３４ 例和治疗组 ３６ 例ꎬ对
照组给予乳果糖 ３０~６０ ｍＬꎬｐｏꎬｂｉｄꎬ根据软便进行调整ꎬ双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊 ３ 粒ꎬｔｉｄꎬ治疗组在对照组基础上加

用肠溶阿司匹林 ７５ ｍｇꎬｑｄꎬ治疗 ２ 周后ꎬ采用神经心理测验评价治疗效果ꎬ采用全自动生化分析仪检测患者血肝功能、血
氨ꎬ并进行比较ꎬ评价治疗效果ꎮ 结果　 治疗 ２ 周后ꎬ治疗组较对照组的智力心理测验结果显著改善ꎬ差异有统计学意义

(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 治疗组肝功能、血氨下降程度ꎬ与对照组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 小剂量阿司匹林可改

善神经心理学测验结果ꎬ提高智力水平ꎮ
关键词　 阿司匹林ꎻ肝性脑病ꎬ轻微型ꎻ神经心理学测试

中图分类号　 Ｒ９７１.１ꎻＲ７４２　 　 　 文献标识码　 Ｂ　 　 　 文章编号　 １００４－０７８１(２０１７)１０－１１６７－０３
ＤＯＩ　 １０.３８７０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０１７.１０.０１９

　 　 轻微型肝性脑病ꎬ也称亚临床肝性脑病ꎬ是由严重

肝病引起ꎬ临床缺乏肝性脑病的表现ꎬ精神和神经功能

常规检查正常ꎬ按 ４ 级分类法不属于肝性脑病范围ꎬ而
用严格的智力心理学测验和(或)脑诱发电位检查则

表现异常[１]ꎮ 因缺乏临床症状ꎬ往往不被他人发现ꎬ
甚至自我亦不能觉察ꎮ 由于其在学习、操作、理解、应
变等能力及睡眠、生活质量各方面都存在缺陷ꎬ若患者

从事驾驶、高空作业、建筑、潜水等及一些精细的工作ꎬ
极有可能带来无法估计的后果ꎬ如若不进行有效的治

疗ꎬ发展为临床型肝性脑病ꎬ预后恶劣ꎮ 因此ꎬ探讨行

之有效的治疗方法ꎬ在疾病早期阶段进行治疗ꎬ抑制病

情的发展ꎬ改善预后非常重要ꎮ 肠溶阿司匹林作为一

个经典的抗凝药物在心脑血管疾病中发挥不可替代的

作用ꎬ其抗凝作用的机制为肠溶阿司匹林能通过抑制

内皮细胞环化氧酶活性影响脑血管舒缩功能ꎬ减少脑

血流量ꎬ降低颅内压ꎬ减轻脑水肿ꎮ 轻微型肝性脑病
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的异常表现与脑水肿的发生密切相关ꎮ 应用这一机制

是否可以治疗轻微型肝性脑病ꎬ临床报道较少ꎬ且未深

入探讨可能的作用机制ꎮ 本研究发现加用小剂量阿司

匹林治疗轻微型肝性脑病效果显著ꎬ并进一步探讨其

可能的作用机制ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 临床资料 　 所有患者均为我院 ２０１４ 年 １ 月—
２０１６ 年 １ 月住院及门诊患者ꎮ 本研究经本院伦理委

员会批准ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ 入组标准:经
数字连接实验(ｎｕｍｂｅｒｓ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ＡꎬＮＣＴ￣Ａ)及数

字符号实验( ｄｉｇｉｔ ｓｙｍｂｏｌ ｔｅｓｔꎬＤＳＴ)确诊的轻微型肝

性脑病患者ꎬ肝硬化诊断标准参照 ２０１４ 年«乙型肝炎

病毒相关肝硬化的临床诊断、评估和抗病毒治疗的综

合管理» [２]ꎮ 排除标准:近 ２ 个月出现过肝性脑病的

症状ꎬ经治疗后改善ꎬ近 ２ 周出现严重的感染性疾病ꎬ
有肾功能损伤、电解质异常ꎬ有呼吸衰竭或者心力衰竭

患者ꎬ有影响生活质量的神经或者精神疾病ꎬ文化水平

低、不能进行 ＮＣＴ￣Ａ 及 ＤＳＴ 的患者ꎮ 所选患者年龄

３９~６３ 岁ꎬ共入组 ７６ 例ꎬ失访 ６ 例ꎬ同时符合入组、排
除标准并完成试验 ７０ 例ꎬ将 ７０ 例采用随机数字表法

分为治疗组 ３６ 例和对照组 ３４ 例ꎮ 治疗组男 ２０ 例ꎬ女
１６ 例ꎻ年龄(５２.７８±１０.６２)岁ꎮ 对照组男 １８ 例ꎬ女 １６
例ꎻ年龄(５１.１２±１１.２３)岁ꎮ 两组患者年龄、性别、神经
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心理学测试、肝功能、血氨比较ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 治疗方法　 两组患者均给予消除诱因、均衡混合

蛋白饮食、乳果糖及益生菌口服治疗ꎮ 对照组:乳果糖

口服液(北京韩美药品有限公司ꎬ批准文号:国药准字

Ｈ２００６５７３０ꎬ规格:每瓶 １００ ｍＬ) ３０~６０ ｍＬꎬｐｏꎬｂｉｄꎬ根
据软便进行调整ꎬ双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(晋城

海斯制药有限公司ꎬ批准文号:国药准字 Ｓ１９９９３０６５ꎬ
规格:每粒 ２１０ ｍｇ)ꎬ３ 粒ꎬｔｉｄꎮ 治疗组在对照组治疗基

础上加用肠溶阿司匹林(北京太洋药业有限公司ꎬ批
准文号: 国药准字 Ｈ１１０２２０８０ꎬ 规格: 每片 ２５ ｍｇ)
７５ ｍｇꎬｑｄꎮ 疗程为 １４ ｄ ꎮ
１.３　 观察指标　
１.３.１　 神经心理学测试　 本研究采用 ＮＣＴ￣Ａ 和 ＤＳＴꎬ
二者均异常可确诊为轻微型肝性脑病[３]ꎮ ①ＮＣＴ￣Ａ:
在试纸上分布有 １ ~ ２５ 共 ２５ 个数字ꎬ要求用笔将 １ ~
２５ 按从小到大的顺序尽快且正确的用线连接起来ꎮ
一旦有错误ꎬ要从错误处纠正ꎬ并继续下去ꎮ 记录所需

时间ꎮ 正常值是正常对照组均数±２ 倍标准差ꎬ超出此

范围为异常ꎮ 年龄<３５ 岁ꎬ用时>３４.３ ｓꎻ３５ ~ <４５ 岁ꎬ
用时>４５.７ ｓꎻ４５~ <５５ 岁ꎬ用时>５２.８ ｓꎻ５５~６４ 岁ꎬ用时

>６１. ９ ｓꎮ ② ＤＳＴ:参照韦氏成人智力量表中国版

(ＷＡＩＳ￣ＲＣ)ꎬ在纸上有 １ ~ ９ 共 ９ 个数字ꎬ每个数字下

面都有相应简单符号与之对应ꎬ在 ９０ ｓ 内写出每个数

字对应的简单符号ꎬ写对一个得 １ 分ꎬ总分 １００ 分ꎮ 年

龄<３５ 岁ꎬ得分<４０.５ 分ꎻ３５ ~ <４５ 岁ꎬ得分<３５.０ 分ꎻ
４５~ <５５ 岁ꎬ得分<２８.５ 分ꎻ５５~６４ 岁ꎬ得分<２６ 分ꎮ
１.３.２　 肝功能检测 　 两组患者均于入院后治疗前及

治疗 １ 个疗程后ꎬ测定天冬氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ)、丙
氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、血清总胆红素(Ｔ￣ＢｉＬ)水平ꎮ
１.３.３　 血氨水平检测　 两组患者均于入院后ꎬ治疗前

及治疗 １ 个疗程后测定患者血氨水平ꎬ清晨采集患者

空腹肘静脉血 ５ ｍＬꎬ加入肝素钠抗凝ꎬ离心 １０ ｍｉｎꎬ获
得血清后采用全自动生化分析仪检测ꎮ
１.４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３.０ 版统计学软件进行

统计分析ꎬ计量资料用均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ组内

治疗前后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ组间比较采用方

差分析ꎬ计数资料用百分比表示ꎬ两组间频数采用 χ２

检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 两组患者 ＮＣＴ￣Ａ 及 ＤＳＴ 评分比较　 见表 １ꎬ两组

患者治疗前 ＮＣＴ￣Ａ、ＤＳＴ 评分比较差异无统计学意义

(Ｐ>０. ０５)ꎮ 两组患者治疗后 ＮＣＴ￣Ａ 较治疗前均下

降ꎬ治疗前后差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ治疗后

治疗组患者 ＮＣＴ￣Ａ 较对照组下降更明显ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 两组患者治疗后 ＤＳＴ 评分较治疗

前均升高ꎬ治疗前后差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ
治疗后治疗组患者 ＤＳＴ 评分较对照组升高更明显ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ

　 表 １　 两组 ＮＣＴ￣Ａ、ＤＳＴ 评分比较　 ｘ±ｓ

组别 例数
ＮＣＴ￣Ａ / ｓ

治疗前 治疗后

ＤＳＴ 评分 /分
治疗前 治疗后

对照组 ３４ １０１.９±２５.３ ７５.１±１９.４∗１ １８.２±９.４ ２２.８±１０.０∗１

治疗组 ３６ ９８.５±２３.９ ５３.２±１７.８∗１ １９.９±９.５ ３０.５±１０.６∗１

Ｆ １.１７４ ５７.２６８ ２.４４６ ６４.８７３
Ｐ ０.２８２ <０.０１ ０.１２２ <０.０１

　 　 与本组治疗前比较ꎬｔ ＝ １２.９９３ꎬ９.７４３ꎬ１８.８３３ꎬ２６.５６８ꎬ∗１Ｐ<
０.０１

２.２　 两组患者血清肝功能指标比较 　 两组患者治疗

前肝功能、血清总胆红素水平比较差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组患者治疗后肝功能较治疗前均下降ꎬ
治疗前后均差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 两组患

者治疗后血清总胆红素水平较治疗前均下降ꎬ治疗前

后均差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 治疗后治疗组

患者肝功能、血清总胆红素水平与对照组比较ꎬ差异无

统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 两组患者血氨水平比较 　 两组患者治疗后血氨

较治疗前均有所下降ꎬ治疗前后均差异有统计学意义

(均 Ｐ<０.０１)ꎻ治疗后两组患者血氨值下降差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
３　 讨论　

肝性脑病的发展历程分为 ３ 个阶段[４]ꎬ肝硬化￣轻
微型肝性脑病￣症状性肝性脑病ꎬ可见轻微型肝性脑病

的诊断和治疗ꎬ对于缓解肝硬化患者的死亡和预防肝

性脑病的发生至关重要ꎮ 有研究报道[５]ꎬ约有 ８０％肝

硬化患者最终并发轻微型肝性脑病ꎬ其隐匿性强ꎬ难以

发现ꎬ如不尽快治疗ꎬ部分患者会在 １ 年内发展为肝性

脑病ꎬ病死率高ꎬ预后差ꎮ 所以早期治疗轻微型肝性脑

病ꎬ尽早逆转疾病进展ꎬ对提高患者生活质量ꎬ减少家

庭和社会的经济负担具有重要的作用ꎮ
轻微型肝性脑病和肝性脑病机制相同ꎬ仅是轻重

程度不同ꎮ 肝性脑病发生的学说有多种ꎬ包括经典的

氨中毒学说[６]、假性神经递质、芳香族氨基酸与支链

氨基酸失衡学说、锰中毒学说ꎬ其中公认仍为氨中毒学

说ꎬ氨的毒性除干扰能量代谢、神经递质等ꎬ还可引起

脑水肿ꎬ诱导线粒体通透性改变等[７]ꎮ 此外ꎬ有研究

表明:肝性脑病的病理特征主要为脑水肿及星形胶质
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 表 ２　 两组患者肝功能指标和血氨水平比较　 ｘ±ｓ

组别 例数
ＡＬＴ / (Ｕ􀅰Ｌ－１)

治疗前 治疗后

ＡＳＴ / (Ｕ􀅰Ｌ－１)
治疗前 治疗后

Ｔ￣ＢｉＬ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
治疗前 治疗后

血氨 / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
治疗前 治疗后

对照组 ３４ ５８.４±７.５ ３８.９±７.２∗１ ５９.８±６.２６ ３８.７±３.８９∗１ ５８.１±１９.４ ２９.６±１９.２∗１ １０２.２±１２.８ ４５.１±１５.９∗１

治疗组 ３６ ６０.４±５.７ ３９.５±５.７∗１ ６０.６±６.２８ ４０.３±４.４０∗１ ６１.３±１９.４ ２４.５±１６.４∗１ １００.８±１２.１ ４１.４±１１.２∗１

Ｆ ２.００２ ０.３３３ ０.２９６ ２.６７６ ０.９０６ ２.６３５ ０.２４５ １.７７９
Ｐ ０.１６２ ０.５６６ ０.５８８ ０.１０７ ０.３４５ ０.１０９ ０.６２２ ０.１８７

　 　 与本组治疗前比较ꎬｔ＝ １６.１１７ꎬ２１.８１４ꎬ１２.２３７ꎬ２５.６２１ꎬ１５.９３９ꎬ１５.６０４ꎬ１６.５７２ꎬ２２.０１５ꎬ∗１Ｐ<０.０１

细胞改变ꎬ轻者引起轻微的智力及心理功能障碍ꎬ重者

导致意识障碍、行为异常、甚至昏迷[８]ꎮ 可见轻微型肝

性脑病的异常表现与脑水肿的发生密切相关ꎮ 虽然肠

溶阿司匹林是一个经典的抗血栓药物ꎬ但近年来ꎬ有研

究发现肠溶阿司匹林能通过抑制内皮细胞环氧酶活性

影响脑血管舒缩功能ꎬ减少脑血流量ꎬ降低颅内压ꎬ减轻

脑水肿ꎬ改善轻微型肝性脑病的智力心理测验结果ꎬ与
本研究相符合[９]ꎮ 其作用机制主要为:肠溶阿司匹林能

够通过抑制环氧化酶[１０]ꎬ阻止血小板内的花生四烯酸转

化为血栓素 Ａ２(ＴＸＡ２)ꎬＴＸＡ２ 是一种强烈的缩血管物

质ꎬ同时肠溶阿司匹林能够抑制前列环素Ｇ２(ＰＧＩ２)的生

成ꎬＰＧＩ２是一种扩血管物质ꎬ肠溶阿司匹林通过调节

ＰＧＩ２ / ＴＸＡ２的平衡ꎬ使其比值升高ꎬ改善脑血流ꎬ减轻脑

水肿ꎬ改善智力心理测验结果ꎬ提高智力水平ꎮ
目前对于轻微型肝性脑病的治疗缺乏统一的标准

方案ꎬ治疗方法主要为乳果糖、门冬氨酸鸟氨酸、纳洛

酮、益生菌制剂等[１１]ꎮ 本研究在乳果糖及益生菌治疗

基础上ꎬ给予小剂量阿司匹林肠溶片 １ 个疗程后ꎬ重新

进行神经心理学测试及肝功能、血氨水平检测ꎬ发现神

经心理学测试结果明显改善ꎬ肝功能、血氨水平无明显

变化ꎬ说明小剂量阿司匹林能够逆转患者轻微型肝性

脑病的结果ꎬ改善预后ꎬ但是本研究难免有一些局限

性ꎬ样本量小ꎬ治疗时间短ꎬ可能会影响结果的准确性ꎬ
有待于扩大样本ꎬ获取更加充足的临床资料证实ꎮ
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