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胃肠粘膜屏障

尽管胃腔内容物与粘膜细胞两者间的梯

度为
,

但胃粘膜屏障对
‘

却是完 全

不渗透的
。

当粘膜屏障破损时
,

扩散并 损

伤 细胞
, 十

也扩散出来
。

胃粘膜屏障可被

胆盐和阿司匹林所破坏
。

在正常 胃液中酸性 时
,

阿司匹 林 不

解离
,

且能迅速透过上皮表面
。

在细胞中
,

由

于细胞 内 偏高
,

能迫使阿司匹林转 变 成

离子型
。

由于这种机理
,

阿司匹林可连续产

生毒性和引起粘膜损伤
。

通常认为
,

在严重创伤后以及服用阿司

匹林后酸的反扩散对 引起急性压迫性溃疡起

重要作用
。

然而
,

对酸的反扩散能否引起慢

性溃疡病尚缺乏证据
。

目前已有的文献评论

尚不能结论说酸的反扩散是急性胃溃疡病的

主要病原性机理
。

前列腺素类

前列腺素类和凝血素类是由花生四烯酸

得到的一系列脂肪酸的衍生物
。

其形成的简

单过程如下

花生四烯酸
十

同类的脂 肪酸

环氧化酶
类素腺列前

个
阿司匹林及其同类

化合物的抑制部位
凝血素类

前列腺素类可抑制胃酸分泌和刺激胃酸

粘液分泌
。

此外
,

重要的胃肠外作用有血管

收缩
、

支气管收缩和急腹痛及腹泻的产生
。

前列腺素类具有二种细胞保护的主要功

能
,

这意味着是能保护乙醇和镇痛药所致的

胃粘膜损伤 但这种作用与胃酸分泌抑制所

起的任何保护作用不同
。

微盆出血

据报道
,

阿司匹林
、

其他常用的镇痛药

和许多抗炎药可引起微量出血
。

后者出血轻

微
,

只能用尖端技术才能检出
,

而且摄入某

些药物才会出现
。

正常人每天约失血。 进入胃 肠 道
,

而每天服用阿司匹林 一 的剂 量 后
,

这

种失血上升为
。

这种轻微的出血通常影响不大
。

然而在

某些病人中的失血较多
,

有 的病人每天

失血超过
。

由于血液损 失
,

可能 发 展

为铁缺乏症
,

通常称为水扬酸盐贫血
。

所有的镇痛药在某种程度上均具有这种

特性
、

,

不同药物间作为镇痛作用而由于药理

相当剂量所 引起的失血是很小的
,

在临床上

可 以忽视不顾
。

当病人患缺铁性贫血时
,

这种副作用可

能产生诊断的问题
。

此类贫血的其他原因还

有胃肠癌
,

这种类型的贫血可能是早期无法

治愈的癌症的一种征兆
。

可能引起这种并发症的镇痛药会导致病

人产生焦虑
,

并对此进行许多厌烦的和昂贵

的研究
。

急性上胃肠道出血

一种重要而引人注目的溃疡并发症是大

量出血
,

后者产生休克综合征
,

并呈现呕血和

便血
。

通常的原因是十二指肠溃疡
,

急性胃溃疡  和慢性胃溃疡
。

其他原因占
。

有关阿匹司林引起急性大量出血的观点

尚有争论
,
也是最近一次专题讨 论 的 课 题
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妙
。

其结论是
,

一般应用阿司匹林后

所致的大量出血没有比原先偶然发生的机会

更多
,

即使有联系
,

一致性极为罕见
。

经常大

量服用 阿司匹林的发生率为
, 。

此

外有些事实反对阿司匹林是引起上胃肠道出

血的通常原因
,

这种论述也到处都有

尽管有许多研究
、
但尚未经流行病学

所证实
。

服用阿司匹林后可能引起急性溃疡
,

但这些损伤尚不能表 明会引起大量出血
。

服用阿司匹林后伴随出血的病人
,

并

不能再次出现大量出血
。

由于对流行病学的综合研究结果
,

不可

否认阿司匹林在某些病人中可能引起大量出

血
。

然而
,

因服用阿司匹林及其同类药物后

所致的大量出血可能不超过  
。

穿孔性溃疡

溃疡穿孔是指溃疡穿透胃和 十 二 指 肠

壁
,

并使胃内容物自由漏入腹腔的症状
。

溃疡穿孔约占
,

然而在过去几年中

这是罕见的一种并发症
。

在穿孔前
,

患者往

往有服用 阿司匹林的历史
。

穿孔 与应用镇痛药有关的确实证 明涉及

到难以完成的流行病学问题
。

急性溃疡

据有关报道
,

应用阿司匹林后在人体和

动物中能导致急性溃疡
。

最初的损伤只有通

过电子显微镜扫描才能观察到
。

溃疡早期恰

好位于上皮细胞表皮下的小血管有破裂
。

随

后局部的细胞损失即引起小溃疡 小 溃疡损

伤只限于少数细胞
。

这些小溃疡一般可以愈合
,

但如暴露于

胃酸和胃蛋白酶
,

可扩大并产生 明 显 可 见

的溃疡
。

这种急性溃疡已经在狗和人体胃切

除术的标本中观察到
。

急性溃疡与 曼性溃疡间的关 系 尚 不 清

楚
。

确诊为导致慢性溃疡时
,

开始必然是由

一种类似急性溃疡损伤所造成的
, 不过从急

性溃疡发展为慢性溃疡极为少见
。

慢性溃疡

毫无疑问
,

阿司匹林及其同类药物与慢

性溃疡密切相关
,

这一论点很重要
,

因为它可

提供诊断 消化道溃疡发生的依据
。

有关阿司

匹 林与慢性溃疡的关系可提出三个问题

服用阿司匹林的病人是否比一般患者

溃疡病的发生率高

阿司匹林会导致溃疡病吗

服用阿司匹林后能否延缓溃疡愈合
,

其复发率是否更高

胃粘膜的任何部位的破损即为溃疡
,

如

果发生在 胃就称为 胃溃疡
,

若在十二指肠即

称为十二指肠溃疡
。

当溃疡愈合时两者即进

入缓解期
,

而当溃疡复发时即为恶化期
。

至于溃疡病的循环机理和确实病 因解释

尚不清楚
。

但有一事实不可否认
,

即在胃腔

中的某些酸是溃疡形成的基本因素
。

常见的溃疡病

几项研究充分表明
,

胃溃疡患者应用阿

司匹林更为普遍比对照组高 而十二指肠溃

疡患者与对照组无差异

为何在毗连 胃和十二指肠部份的这两种

溃疡应用镇痛药的流行病学出现这样的差异

尚不清楚
。

曾观察到
,

尤其在女性胃溃疡患者中溃

疡的复发与使用镇痛药有关
,

而吸烟者是男

性患者的主要危险因素
。

溃疡的愈合与复发

曾有报道
,

但未经有效的试验所证实
,

阿司匹林及其同类物能延缓溃疡的愈合 所

以在初期愈合阶段尽可能避免使 用 此 类 药

物
。

更重要的是溃疡长期疗程中服用 阿司匹

林所产生的作用
。

在 胃溃疡组表 明
,

如果在

溃疡未愈合时
,

应用镇痛药才可 引 起 副 作

用
,

而溃疡未愈合者则否
。

对十二指肠溃疡

使用镇痛药就无任何不 良反应
。

上述问题是 由 等 观

察的
。

他们把醋酸注射到胃壁后造成急性溃
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疡
。

然而这些溃疡通常愈合迅速
,

但在溃疡

产生之前后给予阿司匹林及其同类物时
,

使

得经实验造鹰的溃疡不会愈合
,

而且增大溃

疡面
。

镇痛药会引起慢性溃疡吗

正如 上述
,

胃溃疡患者应用过多的镇痛

药 如流行病学表明的那样
,

慢性胃溃疡与

服用镇痛药有极密切联系
。

重要的是要搞清

楚有否因果关系
,

亦即在某些胃溃疡患者中

其溃疡是否由镇痛药所引起的

曾阐述了其因果关系的

标准
,

包括

相关的强度
,

亦即相对危险性高 否

相关的一致性
,

亦即几项研究是否

确定这一关系
。

暂时的关系
,

亦即在发病前是否服

过药
。

生物梯度的表现
,

亦即服药过多患

者的发病是 否更普遍

可能的相关性
,

例如 获得的实验数

据能否断定存在的相关性
。

特殊相关性
—

这种特性通常不作

要求
。

这种相关性是否普遍公认
,

如阿司

匹林销售的分布与溃疡流行是否一致

决定 因果关系的主要标准是一种校正的

暂时关系
。

作者最近研究了在胃溃疡症状发

作前的三个 时期内
,

服用镇痛药与乙醇和抗

炎药及吸烟 者对溃疡病的影响
。

曾经证明在第一次溃疡发作前一年
、

五

年和终身时期内
,

胃溃疡与吸烟
、

服用镇痛

药
、

服用非水杨酸盐及非当体消炎药有极密

切关系
。

据统计 胃溃疡的 是由于 吸 烟 引 起

的
,

是因服用镇痛药和 是因服用非

水杨酸盐
、

非街体消炎药所致
。

阿司匹林的肝脏毒性

有关自杀服用超剂量阿司匹林所致急性

肝坏死与早先对扑热息痛的报道不一致
。

应

用致死量的阿司匹林可引起肝脏脂肪浸润
。

阿司匹林对肝脏最常见的不 良反应是使

转氨酶短暂地升高和使碱性磷酸醋酶浓度略

有降低
。

这方面的反应观测到的有
‘

与剂量有关
,

血清水杨酸盐浓度

大于 以及中止治疗后药物的异

常消除均有关
。

不论 阿司匹林
、

水杨酸钠或水杨

酸胆硷的水杨酸盐都具有类似的不 良反应
。

然而阿司匹林结构中的邻位乙酞基确 与此不

良反应有关
,

若应用二氟苯水杨酸
,

因无此结

构则未发现肝脏毒性
。

肝脏不良反应仅见 于经常应用高

剂量水杨酸盐治疗的患者
,

患全身性红斑狼

疮的病人亦常见
。

阿司匹林能引起慢性肝脏疾 患 尚 无 证

据
。

另外为何在全身性红斑狼疮的患者中
,

此不良反应常见的原因也不 清 楚
。

但 已 证

明
,

原有肝脏病的患者就易产生阿司匹林的

肝脏毒性反应
。

非特异性溃疡消化不良

水杨酸盐引起胃灼热或消化不 良者占用

药病人的
,

占患关节炎的  及胃溃疡

者的
。

最近一系列报道指出
,

阿司匹林用于预

防心肌梗塞时
,

有 的患者发生严重的消

化不 良
,

以致 中断治疗
。

阿司匹林就胃肠道毒性而言是否

为一种安全的药物

阿司匹林是迄今所有药物中最广泛单独

或合并应用的药物
,

在 日常生活中出现的头

痛
、

疼痛和发热反应中是人人常备药物
,

因

此它的应用是安全有效的
。

“

本品对胃肠道的不良反应极为罕见
,

偶

尔用药不致发生
,

但证实只有在那些常常每

天用药并达几年以上者才可发生
。

〔 《澳大利亚药学杂志 》 , 了

, ,

英文 〕

苏开仲 译 张紫洞校
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