
现代生物医学进展 biomed .cnjournals . com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.4 FEB.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.04.036

门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖对肝性脑病患者肝功能
和炎性因子水平的影响 *
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摘要 目的：探讨门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖对肝性脑病（HE）患者肝功能和炎性因子水平的影响。方法：选取 2014年 1月
~2018年 1月期间广西医科大学附属柳铁中心医院收治的 HE患者 120例为研究对象。根据数字表法将患者随机分为对照组

（n=60）和研究组（n=60），对照组给予乳果糖治疗，研究组在对照组基础上联合门冬氨酸鸟氨酸注射液治疗，两组患者均持续治疗
14 d。比较两组患者治疗后临床疗效，以及两组患者治疗前后肝功能、炎性因子水平、血尿淀粉酶（AMY）、血氨浓度。记录两组患

者治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组患者治疗后总有效率为 91.67%（55/60），显著高于对照组患者的 63.33%（38/60）（P<0.05）。

两组患者治疗后谷丙转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）、天冬氨酸转氨酶（AST）水平均较治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.

05）。两组患者治疗后血清白介素 -6（IL-6）、白介素 -8（IL-8）、白介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）水平均较治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组患者治疗后血 AMY、尿 AMY、血氨浓度均较治疗前降低，且

研究组血氨浓度低于对照组（P<0.05），但研究组血 AMY、尿 AMY与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者治疗期间

不良反应率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖治疗 HE患者安全有效，可有效改善患者

肝功能，减轻炎性应激，降低血尿 AMY、血氨浓度，具有一定的临床应用价值。
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Effects of Ornithine Aspartate Injection Combined with Lactulose on Liver
Function and Inflammatory Factors in Patients with Hepatic Encephalopathy*

To investigate the effects of Ornithine Aspartate Injection combined with lactulose on liver function and in-

flammatory factors in patients with hepatic encephalopathy (HE). 120 patients with HE who were admitted to Liutie Central

Hospital Affiliated to Guangxi Medical University from January 2014 to January 2018 were selected as subjects. Patients were randomly

divided into control group (n=60) and study group (n=60) according to the number table method. The control group was treated with lac-
tulose. The study group was treated with Ornithine Aspartate Injection on the basis of the control group. Two groups of patients were

treated for 14d continuously. The clinical efficacy, liver function, inflammatory factors, blood and urine amylase (AMY) and serum am-

monia levels were compared between the two groups before treatment and after treatment. The adverse reactions of the two groups during

treatment were recorded. The total effective rate was 91.67% (55/60) in the study group, which was significantly higher than

63.33%(38/60) in the control group (P<0.05). The levels of alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBIL) and aspartate amino-

transferase (AST) in the two groups after treatment were lower than those before treatment, and the study group was lower than the con-

trol group(P<0.05). The serum levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)
and hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) in the two groups after treatment were lower than those before treatment, and the study

group was lower than the control group (P<0.05). The blood AMY, urine AMY, blood ammonia concentration in the two groups after

treatment were lower than before treatment, the blood ammonia concentration in the study group was lower than that in the control group

(P<0.05). However,there was no significant difference in blood AMY and urine AMY between the study group and the control group

(P>0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups during treatment (P>0.05). Or-
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nithine Aspartate Injection combined with lactulose is effective in the treatment of patients with HE. It can effectively improve the liver

function, relieve inflammatory stress, reduce blood urine AMY and blood ammonia concentration, and it has a certain clinical value.

Ornithine Aspartate Injection; Lactulose; Hepatic encephalopathy; Liver function; Inflammatory factors; Curative effect

前言

肝性脑病（Hepatic encephalopathy，HE）是指由于严重肝病

引起的，以代谢紊乱为基础的中枢神经系统功能失调的一组综

合病征[1-3]。患者临床表现为行为失常、意识障碍以及昏迷等，属

于各类肝病晚期的常见的并发症，其预后较差[4]。由于 HE患者
发病后血氨水平迅速提高，因此，临床多以降低血氨水平、维持

机体正常代谢为主要治疗手段[5]。乳果糖是一种合成双糖，可酸

化肠道，加快肠道菌群调整进程，进而降低血氨水平，可用于各

期肝性脑病及较轻微肝性脑病的治疗[6]。然而乳果糖因其口感

甜腻，大量服用使部分患者不能接受。门冬氨酸鸟氨酸注射液

是一种有效的保肝药物，其在药物性肝损害[7]以及病毒性肝炎[8]

中的疗效已得到证实。本研究通过对我院收治的 HE患者使用
门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖治疗，并设置对照试验，分

析上述联合治疗对 HE患者肝功能和炎性因子水平的影响，以

期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2014年 1月 ~2018年 1月期间广西医科大学附属柳

铁中心医院收治的 HE患者 120例为研究对象。纳入标准：（1）

均符合中华医学会消化病学分会制定的《中国肝性脑病诊治共

识意见》[9]中有关 HE的相关诊断标准；（2）入院前 1个月未接

受过相关治疗者；（3）对本次研究使用药物无禁忌症者；（4）患

者及其家属知情本次研究并签署了同意书。排除标准：（1）因其

他原因所致的昏迷、中毒者；（2）合并心肝肾等脏器功能不全

者；（3）妊娠及哺乳期妇女；（4）合并其他恶性肿瘤者；（5）合并

老年性痴呆、高血压疾病者；（6）伴有精神障碍不能配合本次研

究者。本次研究经医院伦理学委员会批准进行。根据数字表法

将患者随机分为对照组（n=60）和研究组（n=60），其中对照组男
38例，女 22例，年龄 36-77 岁，平均（52.65± 6.29）岁；病程 11

个月 ~15年，平均（6.91± 2.27）年；肝功能 Child-Pugh分级[10]A

级 12例，B级 37例，C级 11例；基础疾病：药物性肝炎 19例，

肝硬化 26例，病毒性肝炎 15例。研究组男 35例，女 25例，年

龄 35-75岁，平均（53.38± 6.86)岁；病程 10 个月 ~14 年，平均

（6.31± 2.09）年；肝功能 Child-Pugh分级 A级 14例，B级 34

例，C级 12例；基础疾病：药物性肝炎 18例，肝硬化 25例，病

毒性肝炎 27例。两组患者一般资料比较无差异（P>0.05），组间

可做比较。

1.2 方法
所有患者入院后均给予常规急救措施，包括心电监护、给

予面罩吸氧、抑制胃酸分泌、纠正水电解紊乱、维持酸碱平衡以

及应用光谱抗生素等。同时识别并纠正 HE诱因，予以去除，限

制蛋白质摄入，维持热量的正常需求。在此基础上，对照组给予

乳果糖（云南通用善美制药有限责任公司，国药准字

H53020078，规格：100 mL:50 g）治疗，10 mL/次，3次 /d，口服，

或者将 100 mL乳果糖溶液加入至 300 mL生理盐水中保留 1 h

灌肠。研究组在对照组基础上联合门冬氨酸鸟氨酸注射液（青

岛金峰制药有限公司，国药准字 H20183228，规格：10 mL:5 g）
治疗，将 10 g门冬氨酸鸟氨酸注射液加入至 250 mL 5%的葡萄

糖溶液行静脉滴注，1次 /d。两组患者均持续治疗 14 d。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效 观察两组患者治疗 14 d后（治疗后）的临床

疗效。疗效判定标准[10]：显效：患者经治疗后意识清晰，血氨恢

复至正常水平（20-60 滋mol/L），临床症状消失，10 d内无肝昏迷

发作；有效：患者经治疗后可恢复意识但持续时间较短，血氨水

平呈下降趋势，临床症状有所恢复，10 d内偶尔肝昏迷再次发
作；无效：患者临床症状无改善甚至加重，血氨水平未下降或升

高。总有效率 =显效率 +有效率。
1.3.2 实验室指标 分别采集两组患者治疗前、治疗后晨起空

腹静脉血 4管，各 2 mL，3000 r/min离心 15 min，取上清液，冻

存于 -20℃冰箱中。其中一管采用罗氏 Modular全自动生化分
析仪检测谷丙转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、总胆红

素（Total bilirubin，TBIL）、天冬氨酸转氨酶（Aspartate amino-

transferase，AST）水平；一管采用酶联免疫吸附试验检测血清白

介素 -6（Interleukin -6，IL-6）、白介素 -8（Interleukin -8，IL-8）、白

介素 -1（Interleukin-1，IL-1）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis

factor-琢，TNF-琢）、超敏 C 反应蛋白（High sensitive C reactive

protein，hs-CRP）水平，试剂盒购自深圳晶美生物工程有限公

司；一管采用紫外分光光度法检测血液中的氨浓度，试剂盒购

自武汉博士德生物科技有限公司；一管采用速率法检测血淀粉

酶（Amylase，AMY），试剂盒购自 VITROS公司。均严格遵守说

明书操作进行。于治疗前后留取随机尿进行检测，采用全自动

分析仪检测尿 AMY水平。
1.3.3 不良反应 观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0软件进行统计分析，计数资料以[n(%)]的形
式表示，采用 x2检验，计量资料以（x± s）的形式表示，采用 t检

验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

研究组患者治疗后总有效率为 91.67%（55/60），显著高于

对照组患者的 63.33%（38/60）（P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者肝功能指标比较

两组患者治疗前 ALT、TBIL、AST水平比较差异无统计学

意义（P>0.05），两组患者治疗后 ALT、TBIL、AST 水平均较治
疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 2。
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2.3 两组患者炎性因子比较

两组患者治疗前炎性因子比较差异无统计学意义（P>0.

05），两组患者治疗后 IL-6、IL-8、IL-1、TNF-琢、hs-CRP水平均较

治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

表 1 两组患者临床疗效比较 n（%）

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups n（%）

Groups Excellence Valid Invalid Total effective rate

Control group（n=60） 7（11.67） 31（51.67） 22（36.67） 38（63.33）

Study group（n=60） 18（30.00） 37（61.67） 5（12.00） 55（91.67）

x2 13.811

P 0.000

Note: comparison with before treatment, *P<0.05.

表 2 两组患者肝功能指标比较（x± s）

Table 2 Comparison of liver function indexes between two groups（x± s）

Groups
ALT（U/L） TBIL（滋mol/L） AST（U/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=60) 124.29± 34.61 97.68± 23.32* 102.94± 21.03 82.31± 18.69* 146.63± 31.05 105.71± 28.11*

Study group(n=60) 123.84± 29.75 78.10± 22.93* 103.96± 22.15 61.67± 15.71* 147.28± 28.36 78.83± 27.14*

t 0.076 4.637 0.259 6.548 0.120 5.329

P 0.939 0.000 0.796 0.000 0.905 0.000

Note: comparison with before treatment, *P<0.05.

表 3 两组患者炎性因子比较（x± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors between two groups（x± s）

Groups

IL-6（ng/L） IL-8（ng/L） IL-1（ng/L） TNF-琢（ng/L） hs-CRP（mg/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

(n=60)

103.88±

31.19

65.22±

20.91*

91.36±

18.42

76.64±

16.33*

82.96±

20.13

66.90±

12.18*

56.65±

9.29

35.63±

9.43*

246.28±

15.48

94.85±

10.43*

Study group

(n=60)

104.85±

39.17

42.15±

19.78*

89.32±

17.37

49.98±

18.47*

82.82±

19.18

41.69±

11.16*

57.72±

8.32

24.32±

6.32*

251.34±

14.51

53.93±

8.38*

t 0.150 6.208 0.624 8.376 0.039 11.821 0.665 7.717 1.847 23.690

P 0.881 0.000 0.534 0.000 0.969 0.000 0.508 0.000 0.067 0.000

2.4 两组患者相关临床指标比较

两组患者治疗前血 AMY、尿 AMY、血氨浓度比较差异无

统计学意义（P>0.05），两组患者治疗后血 AMY、尿 AMY、血氨

浓度均较治疗前降低，且研究组血氨浓度低于对照组（P<0.

05），但研究组血 AMY、尿 AMY 与对照组比较差异无统计学

意义（P>0.05），见表 4。

Note: comparison with before treatment, *P<0.05.

表 4 两组患者相关临床指标比较（x± s）

Table 4 Comparison of clinical indicators between two groups（x± s）

Groups
Blood AMY（× 103 U/L） Urine AMY（× 103 U/L） Blood ammonia concentration（滋mol/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=60)
5.97± 0.45 2.06± 0.23* 4.65± 0.35 2.19± 0.63* 137.87± 30.94 82.80± 25.31*

Study group (n=60) 5.93± 0.58 1.95± 0.24* 4.71± 0.39 2.06± 0.52* 139.33± 36.53 64.30± 21.63*

t 0.422 2.563 0.887 1.233 0.236 4.304

P 0.674 0.012 0.377 0.220 0.814 0.000
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2.5 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较

研究组治疗期间出现 2 例出汗、1 例头晕、1 例胃肠道不
适，不良反应发生率为（4/60），对照组治疗期间出现 1例出汗、
1例心慌、1例胃肠道不适，不良反应发生率为（3/60），两组患

者治疗期间不良反应率比较无差异（x2=0.152，P=0.697）。

3 讨论

HE常发于失代偿期肝硬化患者，致死率极高[11]。其发病机

制复杂，至今尚未完全阐明，目前与该病发病机制相关的学说

有氨基酸代谢失衡学说、氨中毒学说、假性神经递质学说等，在

各种学说中，氨中毒学说占据着主要地位，该学说认为肝功能

处于严重失代偿期时，大量氨无法经过肝脏代谢，直接进入体

内循环，从而引发高氨血症。血氨经体循环进入到脑循环以后，

触发星形胶质细胞消耗大量脑中氨酸，引起谷氨酰胺聚集，抑

制中枢神经系统，造成机体功能紊乱，引发 HE[12-14]。且星形胶质

细胞的容量调节作用处于失代偿期时，可引发脑水肿，进而危

及患者生命[15]。此外，血氨进入人体循环后，还可激活炎症因子

的枢纽因子，引起大量炎症因子释放，炎症因子的释放可导致

微血管扩张，引起微血管循环障碍，导致线粒体、溶酶体的细胞

膜受损，影响细胞呼吸功能，引发全身炎症反应及多脏器功能

衰竭，进一步加重机体损伤[16-18]。目前临床上没有明确的治疗

HE的方法，主要以减少氨吸收、加速氨转化以及去除诱因等为

治疗原则。乳果糖包含乳糖与果糖，在小肠内不易被水解，吸收

率较低，但可在右侧结肠分解，降低结肠内酸碱度，减少氨的吸

收[19]。而门冬氨酸鸟氨酸注射液可在体内直接参与尿素循环，

有效结合血氨，加快尿素合成，促进氨排出[20]。现临床有关乳果

糖与门冬氨酸鸟氨酸注射液联合使用在改善肝功能、炎性因子

的效果如何的报道并不多见，故对此展开探讨。

研究显示，研究组治疗后总有效率高于对照组，且血氨浓

度经治疗后明显低于对照组。提示门冬氨酸鸟氨酸注射液联合

乳果糖治疗 HE，可进一步提高治疗效果，降低血氨水平，这与

荆燕等学者研究结果基本一致[21]。分析其原因，乳果糖在右侧

结肠内可被分解为醋酸与乳糖，可调节肠道菌群，减少并阻断

体内氨吸收，同时还可引发渗透性腹泻，缩短粪便在肠内停留

时间，减少体内毒素蓄积，有效改善患者临床症状，加之门冬氨

酸鸟氨酸注射液于体内分解为鸟氨酸与 L-门冬氨酸，均具备

促进氨吸收、氨排泄等生物活性，两者联合使用，发挥协同效

应，有效改善患者治疗效果[22-24]。本研究结果还显示，两组患者

治疗后肝功能指标均下降，且研究组低于对照组。提示联合治

疗对改善患者肝功能效果更佳。ALT、TBIL、AST均是临床常

见的肝功能检测指标，当其水平越高，提示肝功能受损越严重。

究其改善效果更佳原因，可能是由于门冬氨酸鸟氨酸注射液可

直接参与肝细胞中的鸟氨酸循环，间接参与谷氨酸和核酸的合

成，提供能量代谢中间产物，提高肝脏功能，加速肝脏自我修复

及再生，促进肝细胞能量合成，最终改善患者肝功能[25,26]。此外，

研究组治疗后对炎性因子水平改善效果更佳。表明联合治疗可

减轻炎性应激，这可能与门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖可

显著降低血氨水平，减轻机体炎性刺激，进而减少炎症因子分

泌有关[27,28]。由于肝脏和胰腺在解剖位置、生理功能等方面均具

有密切联系，故除了减少肝功能损伤、炎性刺激外，减轻对胰腺

的刺激也是重要措施之一[29,30]。本研究中研究组血尿 AMY与
对照组比较差异无统计学意义。提示两种治疗方式均可有效改

善胰腺功能，且改善效果相当。同时，两组治疗期间不良反应率

比较差异无统计学意义，表明此次联合治疗安全性较高，不会

增加不良反应发生情况。

综上所述，门冬氨酸鸟氨酸注射液联合乳果糖治疗 HE患

者，疗效显著，在改善肝功能、炎性刺激、血尿 AMY、血氨浓度

等方面，效果显著，且安全性较高，具有一定的临床应用价值。
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