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摘要： 为研究阿司匹林对犬消化系统的损伤作用， 选取 １８ 只健康比格犬， 年龄 ２ 岁， 随机均分成 ３ 组， 即 Ａｓｐ０ 组、 Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组， 分别

给予每千克体重 ０、 １０、 ２５ ｍｇ 阿司匹林进行饲喂， 每天 ２ 次， 连续给药 ２１ ｄ。 结果： 与 Ａｓｐ０ 组相比， Ａｓｐ２５ 组试验犬自第 １ 天起粪便呈潜血阳

性， 且间歇出现强阳性； 自第 ４ 天起内窥镜检查评分显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 第 １ 周体重和凝血机能显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清中免疫相关指标白

细胞介素－２ （ＩＬ－２） 含量和血清溶菌酶 （ＬＺＭ） 活性显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肠道黏膜分泌型免疫球蛋白 Ａ （ｓＩｇＡ） 含量也显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
第 ２ 周采食量和粪便性状评分显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 试验最后， 胃黏膜层结构消失， 黏膜肌层受损， 黏膜下层水肿， 结缔组织排列结构紊乱， 且

肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ａｓｐ１０ 组试验犬在试验周期内采食量和体重无明显变化； 第 ３ 周， 粪便性状评分和凝血机能显著高于

Ａｓｐ２５ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 潜血评分和血清免疫相关指标 （ＩＬ－２、 ＬＺＭ 和 ｓＩｇＡ） 显著低于 Ａｓｐ２５ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 病理组织学显示胃上皮虽有受损， 但

黏膜肌层结构完整。 综上， 犬口服 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿司匹林， 持续给药 ２１ ｄ， 可引起试验犬采食量和体重下降， 胃黏膜糜烂出血， 出现稀软血便， 机体

凝血机能下降， 血清中细胞因子和黏膜免疫蛋白也随之变化， 最终导致消化系统结构和功能损伤。
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　 　 阿司匹林是临床上应用最为广泛的非甾体类抗炎

药 （ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ） 之

一， 至今已有 １００ 多年的历史。 最初， 阿司匹林应用

于解热、 镇痛和抗炎， 随着对其药理作用的不断深入

研究， 发现其在心脑血管疾病、 糖尿病、 恶性肿瘤、
妇产科及眼科疾病治疗中疗效确切。 研究表明， 急性

心肌梗死发作时受炎症反应的调控， 而炎症因子的高

水平表达致使心脏结构与功能发生变化， 应用阿司匹

林可减缓心肌组织中炎症细胞聚集， 减轻机体损

伤［１］。 美国心脏协会 （ＡＨＡ） 曾指出 “糖尿病是心

血管疾病”， 因为糖尿病患者发生缺血性血管事件的

概率显著高于非糖尿病患者［２］。 糖尿病患者胰岛 β
细胞存在不同程度的功能减退和体内血栓素分泌的相

对增加， 小剂量的阿司匹林通过抑制血小板表面环氧

化酶 （ＣＯＸ）， 阻止血栓素的生成， 延缓动脉血管病

变， 从而减少了心血管事件的发生率， 降低糖尿病的

发生［３］。 近年来， 随着对阿司匹林研究的深入， 阿

司匹林与癌症预防间的关系成为当下研究的焦点。 研

究发现， 癌细胞产生的前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） 减弱了

免疫系统对病变细胞的正常应答［４］， 但阿司匹林可

通过抑制 ＣＯＸ 来减少 ＰＧＥ２ 的合成， 重新唤醒免疫

系统抑制癌细胞生长。 在妇产科和眼科疾病治疗时，
同样是利用阿司匹林具有抑制 ＣＯＸ 及 ＰＧＥ２ 的合成

的特性来发挥其治疗作用［５－９］。
随着阿司匹林在临床上的广泛运用， 其副作用也

日益突显。 持续口服临床推荐剂量的阿司匹林引起的

不良反应包括皮疹、 荨麻疹和过敏性休克， 甚至导致

肝肾功能损伤和凝血功能障碍［１０－１２］。 然而， 由于对

阿司匹林给药剂量和持续给药时间把握不准确， 阿司

匹林对消化系统的损伤更为显著， 表现出胃肠道出

血、 小肠黏膜损伤、 胃溃疡等不良症状， 并引起机体

排出稀软血便、 采食量下降、 体重减轻等一系列变

化［１３－１４］。 阿司匹林引起的消化系统损伤与其能抑制

胃壁组织产生 ＣＯＸ 从而减少 ＰＧＥ２ 的合成有关， 合

成减少的 ＰＧＥ２ 降低了对胃黏膜细胞有保护作用， 引

起胃黏膜损伤。 另外， 有研究表明服用阿司匹林导致

胃黏膜上皮细胞和血管内皮细胞中肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ－α） 表达量上调， 从而引起中性粒细胞和内皮

细胞上细胞间黏附分子 （ ＩＣＡＭ－１） 表达量增加， 诱

导中性粒细胞黏附及白细胞渗出血管壁， 造成胃黏膜

内皮细胞的损伤， 使得血流减少。 胃黏膜血流在胃黏

膜屏障防御中至关重要， 从而造成胃黏膜损伤［１５］。
阿司匹林在兽医临床上被广泛应用， 时常引起比

较严重的消化系统损伤。 但目前尚未有任何针对其在

兽医临床上引起的副作用研究。 本研究通过试验犬口

服不同剂量的阿司匹林， 并持续给药一段时间， 观察

阿司匹林对试验犬消化系统的损伤作用， 以期探讨阿

司匹林临床应用的安全剂量和给药持续时间， 为临床

兽医安全、 合理地使用阿司匹林提供可靠依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验动物

试验选取精神状况良好， 体格检查、 血常规检

查、 基础生化检查和粪便潜血检查无异常的比格犬

１８ 只， 由江苏农林职业技术学院实验动物管理中心

提供， 雌雄各半， 体重 ９ ～ １１ ｋｇ， 年龄 ２２ ～ ２６ 月龄。
试验犬在进行试验前已完成体内外驱虫， 传染病疫苗

和狂犬疫苗接种。 试验开始前常规饲养 １ 周， 饲喂全

价犬粮， 自由饮水。
１􀆰 ２　 主要药品

阿司匹林片剂 （规格： ０􀆰 ３ ｇ ／片）， 由某公司提

供； 异氟烷 （批号： ０４５７４２）， 购自深圳市瑞沃德生

命科技有限公司； 舒泰 ５０ （批号： ６Ｚ４８）， 购自法国

维克宠物保健公司； 硫酸阿托品注射液 （批号：
２０２２０２０６）， 酚磺乙胺注射液 （批号： ２０２１１２０５），
均购自吉林省华牧动物保健品有限公司。
１􀆰 ３　 主要试剂

尿粪隐血检测试剂盒 （批号： ６０４０３ＥＳ６０）， 购

自上海翊圣生物科技有限公司； ４％多聚甲醛固定液

（批号： ＰＨ０４２７）， 购自福州飞净生物科技有限公司；
犬白细胞介素 ２ （ ＩＬ － ２） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号：
ＦＹ６６０１６－Ｂ）， 犬分泌型免疫球蛋白 Ａ （ｓＩｇＡ） ＥＬＩＳＡ
试剂盒 （批号： ＦＹ６６００８ － Ｂ）， 犬溶菌酶 （ ＬＺＭ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号： ＦＹ５５４８－Ｂ） 均购自江苏菲亚

生物科技有限公司。
１􀆰 ４　 主要仪器

全自动血凝分析仪 （型号： ＥｘＣ８１０）， 兽用监护

仪 （型号： ｕＭＥＣ１２ Ｖｅｔ）， 均购自深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司； 全自动生化分析仪 （型号： Ｃａｔ⁃
ａｌｙｓｔ Ｏｎｅ）， 血细胞分析仪 （型号： ＰｒｏＣｙｔｅ Ｏｎｅ）， 均

购自北京爱德士生物科技有限公司； ｉ－ＳＴＡＴ 血气分

析仪 （型号： ｉ－ＳＴＡＴ３００Ｇ）， 购自美国雅培公司； 正

置显微镜 （型号： ＥｃｌｉｐｓｅＣｉ－Ｌ）， 购自日本 Ｎｉｋｏｎ 公

司； 消化系统内窥镜 （型号： ＶＣＣ）， 购自上海奥华

内镜股份有限公司； 兽用 Ｂ 超仪 （型号： Ｍｙｌａｂ Ｓｅｖ⁃
ｅｎ）， 购自意大利百胜集团； 小动物麻醉机 （型号：
ＶＭＲ）， 购自美国 Ｍａｔｒｘ 公司。
１􀆰 ５　 动物分组与给药

阿司匹林片剂用研钵粉碎后， 按试验犬体重计算

给药量， 精确称量药粉， 用卵磷脂药包包裹阿司匹林

粉剂。 将 １８ 只试验犬分成 ３ 组， 即 Ａｓｐ０ 组、 Ａｓｐ１０
组和 Ａｓｐ２５ 组， 每千克体重分别饲喂阿司匹林 ０、 １０
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和 ２５ ｍｇ， 每天 ０９： ００、 １７： ００ 进行 ２ 次给药， 连续

给药 ２１ ｄ。
１􀆰 ６　 相关指标测定与检查

１􀆰 ６􀆰 １　 采食量

试验周期内， 于每天 ０９： ００、 １７： ００ 定量饲喂

３００ ｇ 犬粮并将药包混于其中。 采食结束后， 如发现

药包未被采食， 再行人工饲喂。 称量每只食盆中剩余

犬粮重量， 计算每只犬每顿采食量， 并以周为单位，
计算该周每只犬每顿平均采食量。
１􀆰 ６􀆰 ２　 体重变化

试验周期内于每天 ０９： ００ 前称量试验犬体重。
以周为单位， 计算该周内每组犬的平均体重变化。 体

重变化率 ＝ （检测日体重－初始体重） ／初始体重×
１００％。 体重变化率＞０ 表示体重增加， 体重变化率＜０
表示体重减轻。
１􀆰 ６􀆰 ３　 粪便性状评估

每天给予犬一定的自由活动时间， 其间观察犬排

泄情况， 对粪便进行拍照记录， 用于粪便性状评分。
以周为单位， 计算该周内每组犬的平均粪便性状评

级。 粪便性状评级标准如表 １。 同时采集部分粪便保

存于离心管中， 用于粪便潜血检查。

表 １　 粪便性状评级标准

等级 粪便性状

１ 干， 硬， 碎裂

１􀆰 ５ 干， 硬

２ 成形良好， 捡起来不会留下印记

２􀆰 ５ 成形良好， 捡起来会留下印记

３ 有水分， 有一点不成形

３􀆰 ５ 有较多水分， 快要不成形

４ 几乎不成形

４􀆰 ５ 下痢， 但少许部分仍有一点形出现

５ 水样下痢

１􀆰 ６􀆰 ４　 粪便潜血检查

选用尿粪隐血检测试剂盒 （联苯胺法） 对采集

的粪便进行潜血检查。 操作步骤如下： 滴加试剂一

（邻联甲苯胺溶液） ２～３ 滴于白瓷板上； 滴加试剂二

（过氧化氢） １～２ 滴， 如不变色， 立即挑取粪便少许

与上述试剂混合； 观察结果。 结果判定方法及评分如

表 ２ 所示， 为避免误差， 每份样品由 ３ 人独立对粪便

潜血进行结果判定和评分， 取平均值。
１􀆰 ６􀆰 ５　 血凝检查

于试验第 ７、 １４、 ２１ 天， 采集犬 ２ ｍＬ 血液保存

于抗凝管内， 轻轻混匀， 置于 ４ ℃环境下保存。 采用

全自动凝血分析仪 （型号： ＲＡＣ－０３０， 深圳雷杜生

命科学股份有限公司） 检测凝血酶原时间 （ＰＴ）、 凝

血酶时间 （ＴＴ）、 部分凝血酶原时间 （ＡＰＰＴ） 及纤

维蛋白原 （ＦＢＧ） 浓度。

表 ２　 尿粪隐血检测试剂盒结果判定及评分

表现 结果判定 评分

３ ｍｉｎ 后不显蓝绿色 阴性 （－） １

３０～６０ ｓ 内显蓝色 弱阳性 （＋） ２

１０ ｓ 内显蓝绿色 阳性 （＋＋） ３

１０ ｓ 内显深蓝色 强阳性 （＋＋＋） ４

１􀆰 ６􀆰 ６　 血清免疫指标的测定

于试验第 ７、 １４、 ２１ 天， 采集试验犬 ２ ｍＬ 血液，
室温下自然凝固， ２ ０００ ～ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ 后

收集上层血清， 依据 ＩＬ－２ 和 ＬＺＭ ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明

书操作流程测定血清中 ＩＬ－２ 含量和 ＬＺＭ 活性。
１􀆰 ６􀆰 ７　 内窥镜检查

于试验第 ４、 １１、 １８ 天上午进行胃内窥镜检查。
静脉注射舒泰诱导麻醉， 异氟烷吸入维持麻醉。 具体

操作方法是： 打开口腔， 将内窥镜镜头从咽部送进食

管， 缓慢向胃推进； 当到达贲门时， 适当充气使贲门

打开， 以便内窥镜镜头进入胃内； 进入胃后， 再缓慢

插入到幽门口前端， 此时， 按压充气按钮使胃充气展

开， 边退镜边转动镜头， 按幽门和幽门前、 胃切迹、
胃大弯和贲门的顺序详细观察每个区域的病变情况，
并随时拍照记录， 以便后期对胃损伤进行评分。 需要

注意的是， 在评估边界病变时， 注意将其分配到最合

适的区域， 在评估相邻区域时， 不要将任何病变重复

计算。 对每个区域进行评估， 并按 １ ～ １２ 分制评分，
如表 ３［１６］， 为避免误差， 胃镜检查评分由 ３ 人独立进

行， 取平均值。

表 ３　 胃黏膜损伤评分依据

胃黏膜损伤情况 得分

正常 １

１ 个黏膜出血点 ２

２～５ 个黏膜出血点 ３

＞５ 个黏膜出血点 ４

弥散性黏膜出血 ５

１～２ 个糜烂灶 ６

３～５ 个糜烂灶 ７

＞５ 个糜烂灶 ８

１ 个溃疡灶 ９

２ 个溃疡灶 １０

３ 个或更多溃疡灶 １１

穿透性溃疡 １２
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１􀆰 ６􀆰 ８　 病理组织学检查

试验结束后， 分别于 Ａｓｐ０ 组、 Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５
组中随机选取 ３ 只犬施行无菌性部分胃切除术。 采集

犬的病变或疑似病变胃组织样， 置于 ４％多聚甲醛组

织固定液中， 然后按照常规方法进行病理切片的制

备， ＨＥ 染色， 在显微镜下观察胃病理组织切片。
１􀆰 ６􀆰 ９　 肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量测定

试验犬施行无菌性部分胃切除术的同时截取部分

空肠组织， 并将空肠组织切开后用生理盐水洗净， 刮

取肠道黏膜置于离心管中， －８０ ℃冻存待用， 按照犬

ｓＩｇＡ ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作流程测定空肠黏膜 ｓＩｇＡ
含量。
１􀆰 ７　 数据统计分析

采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件对所测数据进行统计分析，
试验数据以 “平均数±标准差” 表示。 采用单因子方

差分析， ＬＳＤ 法进行多重比较。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 采食量变化情况

如图 １ 所示， 在整个试验周期内， Ａｓｐ０ 组和

Ａｓｐ１０ 组采食量变化不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在第 ２、 ３
周， 与 Ａｓｐ０ 组相比， Ａｓｐ２５ 组采食量均显著下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ａｓｐ１０ 组变化不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与

第 １ 周 Ａｓｐ０ 组相比， 第 ３ 周 Ａｓｐ２５ 组采食量显著下

降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， 下同。

图 １　 采食量变化

２􀆰 ２　 体重变化情况

如图 ２ 所示， 与第 １ 周 Ａｓｐ０ 组相比， 整个试验

周期内， Ａｓｐ２５ 组试验犬体重呈下降趋势， 差异显著

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且随着试验的进行， 每周丢失的体重不

断增加。 但 Ａｓｐ１０ 组试验犬体重变化率在试验周期内

为正值， 表明该组体重呈小幅度上升趋势。

图 ２　 体重变化率

２􀆰 ３　 粪便性状评分

如表 ４ 所示， 与 Ａｓｐ０ 组相比， 第 ３ 周 Ａｓｐ１０ 组

粪便性状评级显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ａｓｐ２５ 组试验

犬在第 ２ 周粪便性状评级已经出现显著下降 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

表 ４　 粪便性状评级

组别 第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周

Ａｓｐ０ ２􀆰 ８３±０􀆰 ２６ ２􀆰 ９２±０􀆰 ２０ａ ２􀆰 ９２±０􀆰 ２０ａ

Ａｓｐ１０ ２􀆰 ８３±０􀆰 ０３ ２􀆰 ７６±０􀆰 ２５ａ ２􀆰 ３５±０􀆰 ２７ｂ

Ａｓｐ２５ ２􀆰 ８３±０􀆰 ５３ ２􀆰 ３５±０􀆰 ４９ｂ ２􀆰 ２５±０􀆰 ３１ｃ

　 　 注： 同列比较， 不同字母表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 相同或无字

母表示差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 下同。

２􀆰 ４　 粪便潜血检查

如图 ３ 所示， Ａｓｐ０ 组在试验周期内， 粪便潜血

检查始终表现为阴性。 Ａｓｐ２５ 组试验犬在给药的第 １
天便出现了粪便潜血阳性， 在第 ５ 天达到最高值， 然

后轻度回落， 但始终处于阳性至强阳性范围内， 第

１６ 天起又开始上升， 至试验周期的最后 １ ｄ 天达到又

一个高峰。 Ａｓｐ１０ 组试验犬在给药的第 １ 天也出现了

粪便潜血阳性， 且在第 ２、 ３ 天 Ａｓｐ１０ 组潜血评分高

于 Ａｓｐ２５ 组， 但自第 ５ 天起， 与 Ａｓｐ２５ 组相比，
Ａｓｐ１０ 组试验犬粪便潜血评分始终较低。
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图 ３　 粪便潜血评分

２􀆰 ５　 血凝检查

如图 ４ 所示， 在整个试验周期内， Ａｓｐ０ 组凝血

酶原时间、 凝血酶时间、 部分凝血酶原时间和纤维蛋

白原浓度这 ４ 个指标随时间变化不明显。 与 Ａｓｐ０ 组

相比， Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组的凝血酶原时间、 凝血酶

时间和部分凝血酶原时间明显延长， 且随着时间的变

化 Ａｓｐ２５ 组均高于 Ａｓｐ１０ 组。 但是， 与 Ａｓｐ０ 组相比，
Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组的纤维蛋白原浓度明显降低， 且

随着时间变化 Ａｓｐ２５ 组低于 Ａｓｐ１０ 组。

图 ４　 血凝检查结果

２􀆰 ６　 血清免疫指标检测

如表 ５ 所示， 与 Ａｓｐ０ 组相比， Ａｓｐ１０ 组血清中

ＩＬ－２ 含量在第 ２１ 天显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ａｓｐ２５
组血清中 ＩＬ－２ 含量在第 ７ 天就出现显著下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与 Ａｓｐ１０ 组相比， Ａｓｐ２５ 组血清中ＩＬ－２ 的含

量自第 ７ 天起即出现显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 如表 ６ 所

示， 与 Ａｓｐ０ 组相比， Ａｓｐ１０ 组血清中 ＬＺＭ 活性在第

２１ 天显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ａｓｐ２５ 组血清中 ＬＺＭ
活性在第 ７ 天就出现显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ５　 血清中 ＩＬ－２ 水平检测 ｐｇ ／ ｍＬ　 　

组别 第 ０ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２１ 天

Ａｓｐ０ ４３０􀆰 ４６±１１􀆰 ２４ ４３２􀆰 ５４±９􀆰 ２４ａ ４３１􀆰 １２±８􀆰 ３３ａ ４２９􀆰 １５±８􀆰 ９４ａ

Ａｓｐ１０ ４２８􀆰 ２３±１０􀆰 ２１ ４２３􀆰 １２±９􀆰 ８７ａ ４１６􀆰 ３８±７􀆰 ４５ａ ４０１􀆰 １１±１２􀆰 ７８ｂ

Ａｓｐ２５ ４３１􀆰 ７１±８􀆰 ２３ ４１０􀆰 ６２±１２􀆰 ７６ｂ ３８９􀆰 ２３±１３􀆰 ２４ｂ ３２６􀆰 ９３±１４􀆰 ２１ｃ
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表 ６　 血清中 ＬＺＭ 活性测定 μｇ ／ ｍＬ　 　

组别 第 ０ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２１ 天

Ａｓｐ０ ８􀆰 ３１±１􀆰 ２２ ８􀆰 ３３±０􀆰 ４５ａ ８􀆰 ２９±１􀆰 １２ａ ８􀆰 ３０±０􀆰 ７７ａ

Ａｓｐ１０ ８􀆰 ２５±０􀆰 ８９ ８􀆰 ２１±０􀆰 ４２ａ ７􀆰 ９９±１􀆰 ０７ａ ７􀆰 ２３±１􀆰 ９７ｂ

Ａｓｐ２５ ８􀆰 ３３±０􀆰 ９５ ７􀆰 ３５±１􀆰 ２０ｂ ６􀆰 ８４±２􀆰 １２ｂ ５􀆰 ３７±２􀆰 ４５ｃ

２􀆰 ７　 内窥镜检查

内窥镜检查结果显示， Ａｓｐ０ 组在整个试验周期

内并未发现胃出血与胃溃疡的情况 （图 ５Ａ、 Ｄ、 Ｇ）。
与 Ａｓｐ０ 组相比， 第 ４、 １１ 天时 （图 ５Ｂ、 Ｃ、 Ｅ、 Ｆ），
Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组胃黏膜表面出现出血点。 随着时

间变化， Ａｓｐ１０ 组的黏膜出血在第 １８ 天逐渐愈合

（图 ５Ｈ）。 而 Ａｓｐ２５ 组在试验周期内， 胃黏膜损伤情

况较为严重， 黏膜表面逐渐表现出散在点状糜烂

（图 ５Ｃ）， 弥散性出血点 （图 ５Ｆ） 和和局部溃疡

（图 ５Ｉ）。 内窥镜检查评分所示 （图 ６）， 与 Ａｓｐ０ 组

相比， 试验周期内， Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组胃黏膜表面

出血点数量显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ５　 内窥镜检查结果

注： 与 Ａｓｐ０ 组比较， ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， 下同。

图 ６　 内窥镜检查评分

２􀆰 ８　 病理组织学检查

胃组织病理切片表明， Ａｓｐ０ 组胃黏膜结构仍然

完整， 胃壁绒毛上皮细胞排列紧密有序， 未见明显异

常 （图 ７Ａ）。 Ａｓｐ１０ 组出现充血出血， 胃上皮细胞受

损， 但黏膜肌层结构完整 （图 ７Ｂ）。 Ａｓｐ２５ 组溃疡边

缘胃黏膜上皮缺损， 固有层曝露、 腺体减少、 均质

化、 坏死； 胃底腺顶部消失， 结缔组织增生， 细胞坏

死、 出血； 溃疡的底部深达黏膜肌层， 固有层消失，
正常的黏膜层结构消失， 黏膜肌层受损， 黏膜下层水

肿， 结缔组织排列结构紊乱， 该部位有少量炎性细胞

浸润， 细胞坏死、 有出血 （图 ７Ｃ）。
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Ａ． Ａｓｐ０ 组； Ｂ． Ａｓｐ１０ 组； Ｃ． Ａｓｐ２５ 组。

图 ７　 犬胃组织病理切片 （ＨＥ， ２００×）

２􀆰 ９　 肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量测定

如图 ８ 所示， 与 Ａｓｐ０、 Ａｓｐ１０ 组相比， Ａｓｐ２５ 组

肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量在整个试验周期结束后显著下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但 Ａｓｐ０ 组与 Ａｓｐ１０ 组之间的差值不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

图 ８　 肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量

３　 讨论

阿司匹林是一类常见的非甾体抗炎药， 在兽医临

床上可产生中等程度的镇痛作用， 对小动物临床疼痛

管理具有重要的意义。 尤其是在阿片类药物使用受限

的情况下， 非甾体药更是小动物疼痛管理的首选药

物［１７］。 同时， 因其在体内具有抗血栓作用， 在临床

上被广泛用于心血管疾病的预防。 近年来有研究表

明， 阿司匹林对于食道癌及其他癌症可能存在潜在用

途［１８－１９］。 然而， 作为非甾体抗炎药， 阿司匹林通过

抑制 ＣＯＸ 同工酶， 阻断花生四烯酸转化为前列腺素，
发挥抗炎镇痛等作用的同时， 一方面抑制了前列腺素

对胃肠道黏膜的保护作用， 产生严重的胃肠道副作

用； 另一方面影响了血栓素的合成， 抑制血小板的聚

集， 延长凝血时间［２０］。 当然， 阿司匹林不恰当的使

用还会引起肝肾毒性和关节软骨损伤等副作用。 阿司

匹林在动物临床上的应用广泛、 前景广阔， 但其副作

用也给临床用药带来了巨大的挑战， 然而对阿司匹林

在动物临床上的安全使用剂量和给药时间至今未见相

关研究报道。 本试验通过研究不同剂量的阿司匹林给

药持续一段时间后对犬消化系统的损伤作用， 以确定

阿司匹林的安全使用剂量和给药时间。
３􀆰 １　 阿司匹林引起血凝抑制

影响血凝的因素主要有凝血因子、 纤维蛋白原以

及血小板等内在因素， 还有环境温度和血液所接触物

体的表面状况等外在因素， 而诸如阿司匹林、 肝素、
氯比格雷等药物对于血凝的影响主要是通过影响血凝

因子和纤维蛋白原等凝血酶引起血液凝固时间延长。
凝血酶原及凝血酶激活时间延长导致血小板激活受

阻， 致使血小板聚集变慢， 从而使得出血时间延长，
本试验通过血凝检查， 发现与 Ａｓｐ０ 相比， Ａｓｐ１０ 组

和 Ａｓｐ２５ 组的凝血酶原时间、 凝血酶时间和部分凝血

酶原时间明显延长， 且纤维蛋白原浓度明显降低。 提

示临床使用阿司匹林会导致犬凝血功能障碍， 因此在

临床应用阿司匹林预防血栓性事件发生的同时， 应考

虑阿司匹林导致凝血障碍而出现的失血性休克。 除了

凝血酶活性会对凝血功能产生影响之外， 许多慢性病

都能对凝血功能产生一定的影响， 例如肝功能异常可

以引起凝血因子合成降低， 脾功能亢进可以引起血小

板过多损害及数量下降， 肾功能异常引起的尿毒症可

致血液高凝状态及血小板无力， 严重感染可以引起出

血倾向［２１］， 而服用阿司匹林是否会导致犬肝肾等器

官功能障碍进而引起血凝抑制有待进一步研究。
３􀆰 ２　 阿司匹林引起胃损伤

阿司匹林在胃内去离子化后具备脂溶性， 扩散至

黏膜上皮细胞， 呈离子形式， 造成黏膜上皮细胞损

害。 极短时间内黏膜上皮细胞脱落， 致使黏膜通透性

增强， Ｎａ＋、 Ｋ＋进入细胞内， Ｈ＋反流进入胃腔， 导致

黏膜进一步损害［２２］； 同时， 阿司匹林片剂通过抑制

前列腺素的分泌， 致使胃酸和胃蛋白酶的分泌减少，
从而破坏了胃壁黏膜的屏障， 使胃酸腐蚀胃黏膜， 进

一步加剧胃黏膜的损伤［２３］。 本试验通过胃镜检查发

现， Ａｓｐ１０ 组和 Ａｓｐ２５ 组犬胃内窥镜评分显著升高；
病理组织学检查发现， Ａｓｐ１０ 组仅表现胃上皮细胞受
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损， 而 Ａｓｐ２５ 组表现正常的黏膜层结构消失， 黏膜肌

层受损， 黏膜下层水肿等病理变化， 证实了阿司匹林

对犬胃黏膜存在损伤作用。 同时由于阿司匹林的胃损

伤作用， Ａｓｐ２５ 组试验犬出现采食量显著下降的现

象。 本研究发现阿司匹林对犬的胃损伤作用存在剂量

差异性， 相比 Ａｓｐ２５ 组， Ａｓｐ１０ 组胃黏膜表面出血点

较少， 且 未 出 现 明 显 溃 疡 灶 表 现。 由 此 推 断，
１０ ｍｇ ／ ｋｇ的给药剂量是临床使用阿司匹林治疗时相

对比较安全的剂量， 但也不能忽视该剂量对犬的副作

用， 因此在使用阿司匹林进行临床治疗时， 可辅之以

制酸类药物， 如奥美拉唑、 雷尼替丁等通过降低胃酸

的分泌以减轻阿司匹林对消化系统的损伤作用。 同

时， 阿司匹林治疗早期可考虑补充少量前列腺素， 并

给予犬易消化日粮， 少量多次喂饲， 若症状严重或怀

疑有胃穿孔危险时， 应暂时停止用药， 以支持疗法治

疗。 临床使用阿司匹林除了需要严格控制给药剂量

外， 给药持续时间也不容忽视。 有研究表明， 缺血性

心脑血管病患者连续服用 ７５ ｍｇ ／ ｄ 肠溶阿司匹林片长

达 ２ 个月， 胃镜复查发现， 浅表性胃炎、 糜烂或出

血、 胃十二指肠溃疡等消化系统损伤性事件发生率增

加了 ３２􀆰 ３％［２４］。 本研究结果显示， Ａｓｐ２５ 组试验犬

随着给药时间的延长， 胃损伤由糜烂、 弥散性出血点

逐渐发展为局部溃疡， 胃损伤不断加重， 与上述研究

结论一致。 然而， Ａｓｐ１０ 组胃损伤在第 ３ 周内未出现

明显加重现象， 可见损伤达到高峰后， 随着用药时间

的延长， 胃损伤逐渐修复， 这可能与细胞的适应性保

护有关， 这一研究结果与陈楚雄、 张伟等研究结论一

致［２５－２６］。 由此可以推断， 在临床使用阿司匹林治疗

时， １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的给药剂量持续给药 ２ 周对犬的副作

用达到峰值， 自此胃肠道损伤将维持或逐渐降低， 临

床医生可据此合理安排用药。
３􀆰 ３　 阿司匹林引起肠道黏膜免疫抑制

小肠不仅是动物体重要的消化器官， 其黏膜也是

机体抵御外界病原微生物入侵的重要防线。 然而阿司

匹林进入胃和十二指肠被分解后， 通过血液循环聚集

在小肠道表面血管， 不仅加剧了肠道的损伤， 导致肠

道通透性升高， 还会抑制内源性前列腺素的产生， 破

坏肠道黏膜上皮的免疫屏障功能。 动物肠道损伤导致

肠道绒毛的坏死， 影响了对饲料的消化利用， 直接表

现为动物体重的下降［２７］。 本试验中 Ａｓｐ２５ 组犬体重

下降， 粪便稀软带血可能是因为阿司匹林进入肠道

后， 破坏了肠绒毛完整性， 损伤了胃黏膜， 导致营养

物质的利用率下降， 水分的重吸收下降， 黏膜出血。
肠道损伤除了表现肠绒毛形态变化外， 还会影响一些

细胞因子和免疫蛋白的分泌。 ＩＬ－２ 主要由活化的 Ｔ
淋巴细胞分泌， 参与机体的免疫应答和免疫调节， 可

以增强细胞的免疫功能［２８］。 ｓＩｇＡ 在正常肠黏膜淋巴

组织中大量存在， 其含量是评价肠黏膜免疫力强弱的

标志之一。 当肠黏膜受到抗原刺激时就会激活黏膜免

疫应答， 由 Ｂ 淋巴细胞产生大量的 ｓＩｇＡ， 增强肠道

的免疫屏障作用［２９］。 然而， 肠道损伤会破坏黏膜免

疫系统， 肠道黏膜 ｓＩｇＡ 的分泌量减少， 降低了动物

的免疫力。 本试验研究结果显示， 与 Ａｓｐ０ 组相比，
Ａｓｐ２５ 组犬血清中 ＩＬ－２ 的浓度和肠道黏膜 ｓＩｇＡ 含量

在整个试验周期内显著下降， 而 Ａｓｐ１０ 组直至试验最

后才表现出显著差异， 这表明 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 的阿司匹林

对犬消化系统造成严重的损伤， 导致机体免疫系统功

能下降， 而 Ａｓｐ１０ 组至少在前 ２ 周机体免疫系统功能

下降不显著。 ＬＺＭ 可以有效地水解致病菌的黏多糖，
进而溶解细菌。 何建伟等［３０］ 在急性损伤大鼠进行的

干预试验中， 提出 ＬＺＭ 活性量的升高可以降低炎症

因子对机体的损伤程度。 可见 ＬＺＭ 的活性直接反应

机体的免疫能力。 然而， 肠道损伤同样会影响 ＬＺＭ
的活性， 本试验中， 血清 ＬＺＭ 活性变化趋势与上述 ２
个免疫相关指标一致。 通过以上分析发现， 口服

２５ ｍｇ ／ ｋｇ 的阿司匹林可使犬血清 ＩＬ－２ 含量、 肠道黏

膜 ｓＩｇＡ 含量及血清 ＬＺＭ 活性显著降低， 表明阿司匹

林可以通过破坏肠道的黏膜屏障进而降低犬的免

疫力。

４　 结论

犬口服 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿司匹林， 持续给药 ２１ ｄ， 可

引起试验犬采食量和体重下降， 胃黏膜糜烂出血， 出

现稀软血便， 机体凝血机能下降， 血清中细胞因子和

黏膜免疫蛋白随之变化， 最终导致消化系统结构和功

能损伤。 阿司匹林给药剂量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ， 持续给药 ２
周时， 试验犬临床不良反应表现不明显， 引起的胃肠

道损伤程度更轻， 对肠道黏膜的免疫抑制作用较小，
可以作为犬临床使用阿司匹林的推荐用法， 但仍需密

切关注消化道相关症状和指标， 及时调整用药疗程。

参考文献：

［１］ 　 ＦＯＧＥＬＭＡＮ Ｓ Ｍ， ＳＣＨＭＩＤＥＲ Ｊ， ＶＥＮＫＡＴＡＫＲＩＳＨＮＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｏ－ａｎｄ Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｃＤＮＡ － ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＳＳＲＩ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ⁃
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， １９９９， ２０ （５）： ４８０－４９０．

［２］ 　 ＤＺＥＳＨＫＡ Ｍ Ｓ， ＳＨＡＮＴＳＩＬＡ Ａ， ＬＩＰ Ｇ Ｙ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｏｎ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ， ２０１６， １８ （１１）： ８３．

［３］ 　 王云鹏． 阿司匹林临床应用的新进展 ［ Ｊ］ ． 临床合理用药杂志，
２０１９， １２ （２）： ３．

［４］ 　 陈阳， 曹平安， 曹佃丽， 等． 阿司匹林防治大肠癌的最新进展

·７３１·畜牧与兽医　 ２０２５ 年　 第 ５７ 卷　 第 ４ 期



［ Ｊ］ ． 中华临床医师杂志 （电子版）， ２０１３， ７ （ ２１）： ９６６８ －

９６７０􀆰 ＤＯＩ： １０􀆰 ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４－０７８５􀆰 ２０１３􀆰 ２１􀆰 ０６３．
［５］ 　 赵敏， 常才． 阿司匹林在妇产科的应用 ［Ｊ］ ． 国外医学 （妇产科

学分册）， ２００７， ３９ （６）： ３９１－３９４．
［６］ 　 ＨＯＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＬＩＵ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ

ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｌｅｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ３８ （５）： ３０３－３０８．

［７］ 　 ＡＮＴＯＮＥＬＬＡ Ｍ， ＭＡＲＩＡ Ｍ Ｒ， ＯＬＧＡ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｖｉｓｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ｔｈｅｉｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ａｎｄ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ａ ６５ ｙｅａｒｓ－

ａｎｄ－ｏｖｅｒ ｓａｒｄｉｎｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ， ２０１４， ６： ３０９．

［８］ 　 ＪＡＮＳＥＮ Ｊ Ｔ， Ｇ ＶＡＮ Ｒ Ｉ Ｊ， ＲＥＮＡＲＤＥＬ Ｄ Ｌ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒｉｔｉｓｈ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ， １９８３， ６７ （２）： ９４－９６．

［９］ 　 ＱＵＩＮＴＡＮＡ Ｎ Ｅ， ＡＬＬＯＣＣＯ Ａ Ｒ， ＰＯＮＣＥ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ ｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ａｆｔｅｒ ｕｎｅｖｅｎｔｆｕｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，
２０１４， ８： １２０９－１２１２．

［１０］ 陈晓营． 催产素在无痛分娩过程中的临床应用观察 ［ Ｊ］ ． 河南

医学研究， ２０１６， ２５ （８）： １４７１－１４７２．
［１１］ ＮＡＩＤＥＣＨ Ａ Ｍ， ＲＯＳＥＮＢＥＲＧ Ｎ Ｆ， ＢＥＲＮＳＴＥＩＮ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｓ⁃

ｐｉｒｉｎ ｕｓｅ ｏｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅ⁃
ｒｅｂｒａｌ ｔｅｒｍ ｃａｒｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ，
２０１１， １５ （３）： ４４２－４４６．

［１２］ ＰＡＲＫ Ｊ Ｈ， ＫＯ Ｙ， ＫＩＭ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅａｌｌｙ ｉｎｎｏｃｕｏｕｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１２， ７８ （６）：
４２１－４２６．

［１３］ 侯飞， 车宏伟， 张宇佳， 等． 阿司匹林临床应用研究进展 ［ Ｊ］ ．
中国药物评价， ２０１８， ３５ （５）： ３４９－３５２．

［１４］ ＳＵＹＡＭＡ Ｙ， ＨＡＮＤＡ Ｏ， ＮＡＩＴＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｕｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ａｃｅｔｙｌ ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＆ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
２０１８， ４９８ （１）： ２２８－２３３．

［１５］ ＡＰＰＬＥＹＡＲＤ Ｃ Ｂ， ＭＣＣＡＦＦＥＲＴＹ Ｄ Ｍ， ＴＩＧＬＥＹ Ａ Ｗ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳＡＩＤ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｄａｍａｇｅ：
ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
１９９６， ２７０ （１）： ４２－４８．

［１６］ ＲＥＩＭＥＲ Ｍ Ｅ， ＪＯＨＮＳＴＯＮ Ｓ Ａ， ＬＥＩＢ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｄｕｏｄｅ⁃
ｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ａｓｐｉｒｉｎ， ｃａｒｐｒｏｆｅｎ， ａｎｄ ｅｔｏｄｏｌａｃ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｄｏｇｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， １９９９， １３ （５）：
４７２－４７７． 　

［１７］ 庞雪林， 王虓， 钟友刚， 等． 非甾体类抗炎药在小动物临床疼痛

管理的应用及研究进展 ［Ｃ］ ／ ／ 中国畜牧兽医学会． ２０１０ 年学

术年会第二届中国兽医临床大会论文集 （上册） ． 北京： 中国

畜牧兽医学会， ２０１０： ４．
［１８］ ＷＥＩＭＩＮＧ Ｈ， ＹＡＸＩＮＧ Ｓ， ＭＩＮＧＸＩＡＮＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ ａｃｔｓ ｉｎ ｅ⁃

ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ，
２０１８， １０ （４）： ２４９０－２４９７．

［１９］ ＷＥＢＢ Ｐ Ｍ． Ｄｏｅｓ ａｓｐｉｒｉｎ ｈａｖｅ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ？ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， １９ （８）： １０１１－１０１２．

［２０］ 宣晓岗， 王贵鹏． 阿司匹林的临床应用及其相关胃肠道不良反

应 ［Ｊ］ ． 世界最新医学信息文摘， ２０１５， １５ （Ａ５）： ４７－４８．
［２１］ 朱维铭． 凝血机制障碍及其围手术期处理 ［ Ｊ］ ． 中国实用外科

杂志， ２０１０， ３０ （２）： ８１－８３．
［２２］ 汤新强． 阿司匹林的不良反应 ［ Ｊ］ ． 辽宁医学杂志， ２００７， ２１

（６）： ３６３－３６５．
［２３］ 冯雯， 范一宏， 吕宾． 阿司匹林对胃肠黏膜的损伤作用 ［ Ｊ］ ． 胃

肠病学， ２０１１， １６ （１）： ６０－６３．
［２４］ 陈仙萍， 刘宽荣． 小剂量阿司匹林与胃十二指肠黏膜损伤的关

系探讨 ［Ｊ］ ． 基层医学论坛， ２０１１， １５ （２３）： ６９８－６９９．
［２５］ 陈楚雄， 马再鸿， 曾美仪． 阿司匹林致老年人上消化道出血的

临床药物研究 ［ Ｊ］ ． 中国现代药物应用， ２００９， ３ （ １９）：
２６－２７．

［２６］ 张伟， 吴本俨， 王孟薇． 小剂量阿司匹林胃黏膜损伤与 ＴＮＦ－α
的表达分析 ［Ｊ］ ． 北京医学， ２００４， ２６ （３）： １８６－１８８．

［２７］ 徐林芳， 安敏， 沈曼茹， 等． 酪酸梭菌对阿司匹林致大鼠小肠黏

膜损伤的影响及机制 ［Ｊ］ ． 山东医药， ２０１８， ５８ （２４）： ３７－３９．
［２８］ 沈乃营， 刘原兴， 刘昌， 等． 大黄素对体外活化淋巴细胞分泌

ＩＬ－２和 ＩＬ－４ 的影响 ［Ｊ］ ． 山东医药， ２００８ （３２）： ７６－７７．
［２９］ 赵雪， 张辉， 刘禹， 等． 分泌型 ＩｇＡ 对肠道黏膜免疫的研究进展

［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１３， ４０ （６）： ９６－９９．
［３０］ 何建伟， 刘学谦， 吴朱艳， 等． 远红外陶瓷微珠干预对急性损伤

大鼠 ＬＺＭ、 ＭＰＯ、 ＩＬ－８ 和 ＩＬ－１０ 指标影响的研究 ［ Ｊ］ ． 广州

大学学报 （自然科学版）， ２０１８， １７ （５）： ２８－３４．

·８３１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 ４




