
■背景资料
肝性脑病(hepatic 
encephalapathy, 
HE)会导致患者
出 现 一 系 列 性
格、行为、智能
改变和意识障碍
的症状 ,  重则昏
迷致死 .  目前有
关HE的诊治已经
取得了很大的进
展 ,  并且一些新
的治疗观点逐渐
得到认可 ,  如何
更有效的从根本
上有效地降低血
氨的生成及加速
血氨的清除是目
前治疗HE关注的
热点.
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
ornithine aspartate combined with rifaximin in 
the treatment of hepatic encephalopathy with 
liver cirrhosis. 

METHODS: Eighty cirrhotic patients with 
hepatic encephalopathy treated at the Second 
Hospital of Zhengzhou and He’nan Provincial 
People’s Hospital from February 2014 to 
February 2015 were randomly divided into an 
ornithine aspartate treatment group (group A), 
a rifaximin treatment group (group B) and an 
ornithine aspartate plus rifaximin treatment 
group (group C). One week later, efficacy and 
the changes of blood ammonia concentration 
and hepatic functions were compared. 

RESULTS: After seven days of treatment, the 
concentrations of blood ammonia, ALT and 
TBIL in groups A and B were significantly 
higher compared with those in group C (blood 
ammonia: 68.14 µmol/L ± 11.13 µmol/L, 85.22 
µmol/L ± 11.19 µmol/L vs 45.16 µmol/L ± 
11.18 µmol/L, t = 3.014, 2.011, P < 0.05, < 0.01; 
ALT: 89.21 U/L ± 11.14 U/L, 78.16 U/L ± 
13.02 U/L vs 56.26 U/L ± 14.04 U/L, t = 2.106, 
2.057, P < 0.05 for both; TBIL: 40.06 µmol/L ± 
8.05 µmol/L, 43.22 µmol/L ± 8.122 µmol/L vs 
34.09 µmol/L ± 6.18 µmol/L, t = 1.085, 1.024, 
P < 0.05 and < 0.01). The total effective rate 
and the improvement rate for the treatment 
group (85.00% and 55.00%, respectively) were 
significantly higher than those of groups A and 
B (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: Ornithine aspartate combined 
with rifaximin in treatment of acute hepatic 
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■研发前沿
目前门冬氨酸鸟
氨酸、抗生素、
乳果糖、益生菌
等 是 治 疗 H E 的
热点.

encephalopathy can effectively ameliorate 
clinical symptoms and improve the curative 
effect. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明治
疗肝硬化相关性显性肝性脑病的临床疗效.

方法: 选取河南省人民医院及郑州市第二人
民医院2014-02/2015-02诊治的80例合并肝硬
化的肝性脑病患者, 随机分为门冬氨酸鸟氨
酸组(对照A组)、利福昔明治疗组(对照B组)
和门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明治疗组(治
疗组), 治疗7 d后, 分别检测各组治疗前后血
氨浓度、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、血清总胆红素(total bilirubin, TBIL)水
平进行评价和比较.

结果: 7 d治疗后, 对照组A、对照组B患者血
氨浓度、ALT浓度及TBIL浓度与治疗组对
比差异均有统计学意义(血氨: 68.14 µmol/L±
11.13 µmol/L, 85.22 µmol/L±11.19 µmol/L 
vs  45.16 µmol/L±11.18 µmol/L, t  = 3.014, 
P <0.05; t  = 2.011, P <0.01; ALT: 89.21 U/L±
11.14 U/L, 78.16 U/L±13.02 U/L vs  56.26 
U/L±14.04 U/L, t  = 2.106, P <0.05; t  = 2.057, 
P <0.05; TBIL: 40.06 µmol/L±8.05 µmol/L, 
43.22 µm o l/L±8.122 µm o l/L v s  34.09 
µmol/L±6.18 µmol/L, t  = 1.085, P <0.05; t  = 
1.024, P <0.01). 且治疗组总有效率及显效率
(85.00%, 55.00%)明显高于对照组(52.50%, 
35.00%)(P <0.05). 

结论: 门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明可以显
著改善临床症状并提高临床疗效. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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性肝性脑病

核心提示: 肝性脑病(hepatic encephalapathy, HE)
是一个严重危害人类健康的疾病, 小肠细菌过

度生长(small intestine bacterial overgrowth)易加

重血氨的生成, 利福昔明可以降低肠道细菌产

氨, 本研究联合门冬氨酸鸟氨酸和利福昔明治

疗HE, 从HE的发病机制出发, 寻找有益于临床

的治疗方案.
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalapathy, HE)是由

急、慢性肝功能严重障碍和/或门静脉-体循

环分流异常所致[1], 以代谢紊乱为基础的中枢

神经系统功能失调综合征, 临床多表现为行

为、精神异常、意识障碍, 严重者甚至会出

现昏迷、肌张力增高等症状[2], 并具有潜在可

逆性. HE是肝硬化患者最主要的并发症之一, 
并且严重影响患者生活质量[3]. 因此及时有效

的治疗、降低血氨、改善肝功能对HE患者的

预后有着重要的作用. 而小肠细菌过度生长

(small intestine bacterial overgrowth, SIBO)亦
影响HE患者血氨浓度, 且发病频率与肝病严

重程度相关[4]. 本研究以80例急性HE患者为研

究对象, 应用门冬氨酸鸟氨酸、利福昔明以及

两者联合用药的治疗效果进行分析, 现将结果

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  选取河南省人民医院及郑州市第

二人民医院2013-02/2015-02诊治的80例急

性H E患者作为研究对象 ,  所有患者均符合

以下诊断标准[5]: (1)有HE的诱因, 如上消化

道出血、放腹水、高蛋白饮食、感染等; (2)
有严重肝病和 /或广泛门体侧支循环形成的

基础, 如肝硬化、肝癌等; (3)出现情绪和意

识异常、精神紊乱、定向障碍、嗜睡和兴

奋交替, 严重者可出现昏睡或昏迷等精神症

状, 以及扑翼样震颤, 肌张力增高等体征; (4)
实验室检查血氨浓度升高, 肝功能检查提示

慢性肝功能损害; (5)脑电图检查显示两侧前

额及顶部出现对称的特征性θ波或极慢的δ

■相关报道
有 研 究 显 示
小 肠 细 菌 过
度 生 长 ( s m a l l 
intestine bacterial 
o v e r g r o w t h , 
SIBO)是轻微病
变性HE(MHE)的
唯一相关因素.
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波. 80例急性HE患者中, 男59例, 女21例, 其
中乙型肝炎后肝硬化46例, 酒精性肝硬化26
例, 重型肝炎患8例, HE分级: Ⅰ级46 例, Ⅱ
级28例, Ⅲ级6例. 患者排除标准: (1)治疗前

2-4 wk应用抗生素、抑酸药、乳果糖以及任

何影响胃肠动力功能的药物; (2)其他脑部疾

患影响神经精神紊乱者; (3)患有导致胃肠动

力功能差的疾病, 比如心、肺、肾功能不全

以及糖尿病; (4)自发性腹膜炎或者其他较严

重的感染; (5)依从性差的患者. 随机分为门冬

氨酸鸟氨酸治疗组(对照A组)20例、利福昔明

治疗组(对照B组)20例和门冬氨酸鸟氨酸联合

利福昔明组(治疗组)40例, 本研究所用注射用

门冬氨酸鸟氨酸(商品名: 瑞苷, 武汉启瑞制药

有限公司, 规格2.5 g×10支, 批号H20060632), 
利福昔明片(商品名: 昔服申, 意大利A L FA 
WASSERMANN S.p.A, 规格0.2 g×12片, 批号

H20120381), 研究结束共有脱落病例6例, 治
疗结束, 对照组死亡4例, 治疗组死亡2例. 各
组患者在年龄、性别、病情分类及H E分级

方面比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组、治疗组患者分别进行对

症治疗, 慎用镇静药及肝损伤药物, 纠正水电

解质紊乱、补充支链氨基酸、口服乳果糖、

输注白蛋白、血浆等. 在上述基础上, 同时为

减轻消化道不良反应, 本研究所用门冬氨酸

鸟氨酸剂量均为15 g/d. 对照A组加用注射用

门冬氨酸鸟氨酸15 g加入5%葡萄糖250 mL
静脉滴注, 1次/d; 对照B组加用利福昔明片

0.2 g/次, 口服, 3次/d[6]; 治疗组给予门冬氨酸

鸟氨酸联合利福昔明, 剂量同对照组. 所有患

者疗程均为7 d, 于治疗前1 d、治疗7ｄ后凌

晨抽取静脉血测定血氨、谷丙转氨酶(alanine 
amino t rans fe rase, ALT)、总胆红素(to t a l 
bilirubin, TBIL)水平. 
1.2.2 疗效评定标准: 观察治疗前后血氨浓度、

ALT、TBIL以及意识变化、神志转清时间, 对
比各组患者的临床疗效.评定标准分为3种, 显
效: 患者在24 h内意识转清醒、临床症状消失, 
并且治疗7 d后其血氨浓度、肝功能指标恢复

正常; 有效: 患者在48 h内意识转清醒, 临床症

状并未消失但有所好转, 肝功能指标亦有所好

转; 无效: 治疗72 h未清醒, 临床症状及肝功能

指标无改善甚至加重[7]. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对所得数据

进行统计学处理及分析, 计量资料采用mean±
SD表示, 治疗前后计量资料比较采用t检验, 计
数资料比较采用χ2

检验, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组患者治疗前后血氨浓度、ALT、TBIL
结果检测 治疗前各组患者血氨浓度、ALT、
TBIL无明显差异(P >0.05); 治疗前后各组血

氨、ALT、TBIL水平均显著下降, 差异有统计

学意义(P <0.05), 治疗后对照B组血氨浓度明

显高于其他两组, 差异有统计学意义(P <0.05, 
表2).
2.2 各组患者治疗后临床疗效比较 治疗组有效

例数12例, 显效例数22例, 无效例数6例, 总有

效率及显效率(85.00%, 55.00%), 对照组有效

例数7例, 显效例数14例, 无效例数19例, 总有

效率及显效率(52.50%, 35.00%), 两组相比, 差
异具有统计学意义(P <0.05).

3  讨论

HE发病机制复杂, 预防HE的发作是治疗肝病

患者的重要目标[8]. 目前主要有五种学说: 氨中

毒学说、假性神经递质学说、GABA学说和

血浆氨基酸失衡学说, 其中氨中毒学说是人们

普遍认可的HE的发病机制[9], 因此降低血氨是

目前治疗HE的主要方法. 也有学者认为炎症

反应参与HE的发生, 严重肝病患者免疫功能

低下, 易感染诱发体内炎症, 研究表明[10], Ⅲ或

Ⅳ级HE的发展与炎症反应密切相关.
门冬氨酸鸟氨酸是鸟氨酸和左旋门冬氨

酸的复合物, 可增加氨基甲酰磷酸合成酶和鸟

氨酸氨基甲酰转移酶的活性, 促进尿素循环, 
降低血氨; 鸟氨酸在人体内可作为尿素循环的

底物, 加速血氨的代谢; 而门冬氨酸可参与肝

细胞的三羧酸循环, 加速肝细胞的修复, 从而

降低转氨酶水平, 改善肝脏功能[11].
利福昔明是一种肠道选择性的口服抗生

素, 利福霉素的衍生物, 是从利福霉素钠得到

的非氨基糖苷类半合成抗菌药, 他通过与细菌

DNA-依赖RNA聚合酶的β-亚单位不可逆地结

合而抑制细菌RNA的合成, 最终抑制细菌蛋白

质的合成. 多因素分析提示SIBO是轻微型HE

■创新盘点
既 往 治 疗 H E 临
床上主要应用支
链氨基酸、非吸
收性双糖等改善
氨基酸失衡、酸
化肠道、减少氨
的吸收 ,  本研究
利用门冬氨酸鸟
氨酸和利福昔明
促进尿素循环降
低血氨以及抑制
肠 道 产 氨 细 菌 , 
并比较了单用及
联合应用的疗效.
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的唯一相关因素[12], 利福昔明是一种针对革兰

氏阳性菌和阴性菌均有效的广谱抗生素, 通过

减少肠道中生成氨的细菌而减少氨的生成且

全身不良反应较少[13], 许多研究数据支持利福

昔明在SIBO以及HE中的治疗中有着很有效的

作用[14,15].
本研究显示, 联合应用门冬氨酸鸟氨酸和

利福昔明治疗有效率明显高于单用门冬氨酸

鸟氨酸和利福昔明组(P <0.05), 治疗组患者在

治疗后, 血氨水平及肝功能改善情况均明显优

于对照组A、B. 因此门冬氨酸鸟氨酸联合利

福昔明治疗HE, 不仅可以缓解临床症状, 有效

地降低血氨浓度, 同时其临床疗效也较单独用

药有显著的提高, 是临床治疗急性HE较好的

药物选择.
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■同行评价
本文从病因角度
出发 ,  寻求治疗
H E 的 的 最 佳 途
径 和 用 药 剂 量 , 
对临床有较好的
指导价值.
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