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Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
used widely around the world because of their anti-
inflammatory, analgesic, and antiplatelet activity. However, 
long-term application of NSAIDs can lead to complications. 
Previously, the clinical attention was dedicated to the 
NSAID-induced upper gastrointestinal complications. 
Recently, the detection rate of small intestinal damage 
related to NSAIDs has increased due to the wide use of 
endoscopes such as capsule endoscopy and double-balloon 
colonoscopy. Although the majority of patients have no 
significant symptoms, there are still a small percentage of 
patients who develop obvious symptoms or complicated 
ulcers that require therapeutic intervention. Despite 
significant advances in our understanding of NSAIDs, 
the treatment modality and regimen for NSAID-induced 
small intestinal damage have remained relatively unclear. 
This article will provide a comprehensive overview of 
NSAID-induced small intestinal damage with regard to 
the epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, risk 
factors, pathogenesis, and treatment, in order to provide 
informative evidence for clinical practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: NSAIDs; Small intestine injury; Prevention and 
treatment
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摘要
非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是一种抗炎镇痛及抗血小板药物, 在全世界

非甾体类抗炎药相关小肠损伤的研究进展
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被广泛使用. 但随着NSAIDs的长期应用, 其并发症逐
渐受到人们的关注. 以往在临床上关注较多的是其导
致的上消化道并发症, 但随着内窥镜如胶囊内镜和双
气囊小肠镜等的普及, 人们发现NSAIDs引起的小肠
损伤也并不少见. 虽然大部分患者并无明显症状, 但
仍有部分患者出现了明显的症状或复杂的溃疡, 需
要进行治疗干预. 然而, 针对NSAIDs相关性肠病的药
物尚未被研发, 因此, 进一步研究NSAIDs相关肠病的
发病机制并制定合适的防治策略是有必要的. 本文
对NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊
断、危险因素、发病机制和治疗进行了归纳总结, 为
NSAIDs的使用及其并发症的防治提供参考.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非甾体抗炎药; 小肠损伤; 干预治疗

核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)相关小肠损伤在内窥镜下发现并不少见, 
部分患者出现严重的并发症. 因此, 应当充分对NSAIDs
相关小肠损伤的机制以及防治进行研究, 以降低NSAIDs
引起的小肠损伤.

文献来源: 罗洋, 朱兰平, 雷月, 赵经文, 王邦茂, 陈鑫. 非甾体类抗炎药相关

小肠损伤的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(20): 1191-1200  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1191.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1191

0  引言

自从1899年阿司匹林被合成以来, 非甾体类抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)成为世界上使

用最广泛的解热、镇痛和抗炎药之一, 一直在临床中被

广泛运用[1]. 由于阿司匹林的抗血小板特性, 使得心血管

疾病的死亡风险大大降低[2]. 近年来, 研究发现阿司匹林

也对某些癌症具有防治作用, 包括乳腺癌[3]、结直肠癌[4]

等. 虽然NSAIDs给患者带来了很多益处, 但它们也可以

引起许多并发症, 其中以胃肠道并发症最常见. NSAIDs
可引起严重的胃肠道损伤, 如出血、穿孔和溃疡等[5], 这
往往限制了这些药物的使用. 一直以来, 人们对NSAIDs
引起的十二指肠远端损伤的关注较少, 但随着视频胶

囊内窥镜检查(video capsule endoscope, VCE)[6]和气囊辅

助内窥镜检查(double-balloon enterosocope, DBE)[7]的引

入, 人们观察到NSAIDs也可对小肠造成损伤[8], 而且其

死亡率高于NSAIDs所引起的上消化道损伤[9]. 本文就

NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊断、

危险因素、发病机制和治疗作一综述, 为NSAIDs的使

用及其并发症的防治提供参考.

1  流行病学

NSAIDs很容易被人们获得, 并且在没有规范指导的情

况下被随意使用. 据估计, 在全世界范围内, 每天大约有

3000万人在服用NSAIDs[10]. 2010年美国全国健康访谈

调查(National Health Interview Survey, NHIS)显示, 约有

4300万成年人(19.0%)每周至少服用三次阿司匹林, 且
服用时间超过3个月. 而超过2900万成年人(12.1%)长期

服用NSAIDs. 与2005年相比, 阿司匹林的使用人数增加

了57%, NSAIDs的使用人数增加了41%[1]. 除此之外, 通
过胶囊内窥镜观察到在长期服用NSAIDs的患者中, 有
50%-70%的患者出现了小肠损伤[11], 这比NSAIDs引起

的胃损伤更为常见[12], 这些患者有时甚至会引发出血和

穿孔等更严重的并发症[13] . 但目前人们在临床工作中对

NSAIDs相关小肠损伤重视度仍不够, 由于在长期服用

NSAIDs的患者中, 60%-70%的患者的小肠损伤都处于亚

临床阶段, 无明显的症状, 当出现了严重并发症后才会

被识别[14].

2  诊断NSAIDS相关肠病 

在内窥镜引入之前, NSAIDs相关肠病是通过小肠通透性

和炎症的测定诊断的. 51Cr标记的乙二胺四乙酸(ethylene 
diamine tetraacetic acid, EDTA)对小肠的通透性的测定相对

特异, 是诊断NSAIDs相关肠病的最常用的方法[15,16]. 111铟

(In)标记白细胞进行闪烁显像可以用于检测小肠炎症[17]. 
此外, 钙卫蛋白可用作小肠的炎症标记物, 通过粪便钙卫

蛋白定量, 可以评估NSAIDs引起的小肠损伤[18].
VCE和DBE能够使小肠损伤的定位更精确. 与DBE

相比, VCE对小肠出血诊断率更高, 可以更好地评估

NSAIDs引起的小肠损伤[19]. 因此, 这些诊断方法可以更

好地发现NSAIDs引起的小肠损伤.

3  临床表现 

NSAIDs相关肠病发生率很高, 但大多数患者并无典型

临床表现[20]. 60%-70%表现出非特异性症状, 如缺铁性贫

血、低白蛋白血症、维生素B12吸收不良、腹泻和急性

腹痛.严重者可能出现大出血、狭窄和穿孔等并发症[21].
3.1 消化道出血 NSAIDs引起的小肠损伤, 即使程度较

轻, 也会导致持续性出血和缺铁性贫血. 研究发现47%的

小肠溃疡患者, 每天有2-10 mL的失血量[21-23]. 临床上, 明
显的出血相对罕见, 多由溃疡和糜烂引起(图1).
3.2 蛋白质丢失 长期使用NSAIDs引起的肠黏膜炎症常

导致低白蛋白血症[8]. 以往, 蛋白质的丢失被认为是继发

于出血, 但研究发现[22], 在部分伴有蛋白丢失的肠病患

者中, 未发现肠道内出血病变. 因此, 肠病引起的蛋白质

丢失可以在没有糜烂或溃疡等病变的情况下发生.
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3.3 穿孔和梗阻 NSAIDs引起的小肠穿孔相对罕见. 仅在

使用高剂量吲哚美辛治疗患者时有穿孔相关的病例报

道[21,22]. 此外, 研究显示[21], NSAIDs引起的慢性溃疡会导

致肠道纤维化和隔膜样狭窄, 有17%的NSAIDs诱导的小

肠溃疡患者会发生小肠梗阻. 这可能与药物剂量和持续

时间有关[22].

4  危险因素

危险因素评估对管理NSAIDs引起的小肠损伤是非常重

要的, 与NSAIDs引起上消化道损伤相比, 对NSAIDs所致

小肠损伤的危险因素的研究有限, 以下是对相关研究的

归纳.
4.1 抑酸药 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
和H2受体拮抗剂, 可明显减少NSAIDs导致的胃和十二

指肠的溃疡和出血. 然而, 研究表明[24-26], 这些药物对小

肠没有保护作用, 甚至抑酸药会明显加重NSAIDs引起

的小肠损伤和出血. 一项研究表明, 奥美拉唑有降低微

生物多样性、操作分类单元(operational taxonomic units, 
OTU)、菌群丰度指数(Chao1指数)和菌群多样性指数

(Shannon指数)的趋势. 同样地, Wang等人[27]的研究表明, 
PPI是低剂量阿司匹林引起的小肠损伤的独立危险因素. 
此外, 有研究发现[28], 雷贝拉唑会增加健康志愿者服用

塞来昔布后小肠损伤的发生率. 这些结果提示, PPI可导

致小肠微生物多样性丧失, 这可能是PPI加重NSAIDs所
致小肠损伤的重要原因.
4.2 小肠细菌过度生长 小肠细菌过度生长(small intestinal 
bacterial overgrowth, SIBO)是一种菌群失调, 表现为小

肠中细菌过多, 空肠中细菌大于105个单位/毫升个菌落, 
并出现症状或吸收不良[29]. 十二指肠抽吸术(duodenal 
aspiration, DA)和乳果糖呼气试验(lactulose breath test, 
LBT)常用于诊断SIBO. 一项评估SIBO与小肠损伤之间关

系的研究显示[30], 通过LBT诊断, SIBO是NSAIDs和长期

低剂量阿司匹林使用者发生严重小肠损伤的独立危险因

素. 此外, 解剖异常[31]、小肠动力障碍[32]等都可能会导致

SIBO.
4.3 其他 研究发现, 联合使用非阿司匹林类NSAIDs比单

独使用阿司匹林对小肠的粘膜损伤程度更重[33]. 一项临

床研究调查显示[34], 在服用消炎痛后, 男性的肠道通透性

高于女性, 且微生物多样性低于女性. 这些变化在停药后

可恢复正常. 在NSAIDs引起的小肠损伤中, 老年人群中

的发病率更高[35], 并且随着年龄的增长, 每年可增加4%
的发病风险[36]. 此外, 心理应激会引起肠道微生物群和通

透性的变化, 从而加剧NSAIDs引起的小肠损伤[37]. 另外, 
食用含乳化剂聚山梨酯-80(polysorbate 80, p80)的食品可

导致回肠菌群失调, 增强了NSAIDs诱导的小肠损伤[38]. 
这些针对危险因素的研究只涉及少数患者, 因此, 还需要

进行大规模的临床研究来进一步证实.

5  NSAIDS相关小肠损伤机制

与NSAIDs引起上消化道损伤的机制不同, NSAIDs相关小

肠损伤的发病机制尚未明确. 目前, 普遍认为NSAIDs诱导

的肠病是一个多因素、多步骤协同导致的病理损伤.
5.1 环氧合酶抑制与局部损伤效应 在小肠中, 环氧合

酶1(cyclo-oxygen-ase-1, COX-1)负责黏膜前列腺素的合

图  1  NSAIDs相关小肠损伤的胶囊内镜图片. A: 空肠黏膜片状发红; B: 空肠肠黏膜明显粗糙伴糜烂; C: 回肠黏膜充血水肿, 表面糜烂; D: 回

肠黏膜小溃疡; E: 回肠黏膜出血; F: 回肠肠腔狭窄. NSAIDs: 非甾体类抗炎药.

A B C

D E F
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成, 前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是小肠中主要的

前列腺素, 负责粘液和碳酸氢盐的合成和分泌, 以及调

节黏膜血流和上皮细胞增殖, 而NSAIDs可抑制环氧化

酶的活性. 最初, NSAIDs相关肠病的发病机制认为只与

COX-1受到抑制有关. 然而, Hotz-Behofsits等人[39]证明了

选择性COX-1抑制不会导致小肠损害, 联合抑制COX-1
和环氧合酶2(cyclo-oxygen-ase-2, COX-2)或抑制COX-2
会导致肠局部损伤, 这表明, NSAIDs肠病可以在没有

COX-1抑制的情况下发生, COX-1介导产生的PGE2不足

以保护NSAIDs引起的局部肠损伤.
NSAIDs可以抑制肠内前列腺素的合成, 但缺乏前

列腺素并不一定会导致小肠损伤[40]. NSAIDs局部损伤作

用是通过非环氧化酶依赖途径, 是药物在肠腔内与黏膜

接触的结果[41,42], 主要涉及NSAIDs对肠上皮细胞内线粒

体的影响. 在实验中发现[43], NSAIDs可以解除离体大鼠

肝线粒体的氧化磷酸化, 并抑制了偶联线粒体的呼吸作

用. NSAIDs的解偶联活性作用主要是由于线粒体膜上转

换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)的开

放, PTP是由连接线粒体膜内外的蛋白质组成[44-46]. mPTP
的开放与线粒体功能障碍有关[47]. mPTP的开放可以诱

导细胞色素c从线粒体基质释放到细胞质中, 从而导致

细胞死亡. 因此, 线粒体损伤可能引起黏膜屏障功能紊

乱和小肠通透性升高, 并且在NSAIDs引起的小肠损伤

的早期过程中起着重要的作用[42].
5.2 胆汁因素 胆汁在小肠损伤的发病机制中起着重要

作用.熊去氧胆酸加重了吲哚美辛引起的大鼠肠道炎症, 
在一项肠道鼠肠上皮细胞(intestinal epithelial cell-6, IEC-
6)的体外研究中, 胆汁和吲哚美辛的联合使用增加了细

胞膜的通透性, 并且比单独使用这些药物细胞毒性更强. 
另一项研究发现, 给大鼠服用NSAIDs会增加了胆汁中

次级胆汁酸的浓度[48], 次级胆汁酸对肠上皮细胞毒性比

初级胆汁酸更强.初级胆汁酸向次级胆汁酸的转化依赖

于肠道细菌酶, 因此, NSAIDs可能通过改变了肠道微生

物从而改变胆汁的细胞毒性. 虽然胆汁酸损伤小肠的确

切机制尚不清楚, 但某些胆汁酸, 如牛磺脱氧胆酸和脱

氧胆酸, 已被证实在IEC-6细胞中能诱导促炎因子IL-8的
产生, 并激活NF-κΒ信号通路[49,50]. 另外, 有研究显示, 鹅
去氧胆酸等胆汁酸可以打开PTP通道从而引起肠上皮细

胞死亡[51].
胆汁介导的小肠损伤可能有两种机制. 首先, 包括

胆汁酸在内的胆汁成分是NSAIDs所致肠病发病的主要

侵袭性因素. 其次, 肠-肝循环在小肠损伤的发病机制中

起着至关重要的作用. 许多NSAIDs具有羧酸结构, 在肝

脏中与酰基葡萄糖醛酸结合后分泌到胆汁中. 这些偶联

物经小肠管腔中的细菌β-葡萄糖醛酸酶酶解后被重新

吸收. 这种肠-肝循环可导致肠粘膜长期和反复暴露于

NSAIDs, 导致肠道损伤. 未经过肠-肝循环的NSAIDs则
没有引起明显的小肠溃疡[52,53].
5.3 肠道细菌因素 肠道细菌在NSAIDs引起的小肠溃疡

中起着至关重要的作用. Robert等人[54]报道, 用吲哚美辛治

疗的无菌大鼠未出现肠溃疡, 而暴露于大肠杆菌的无菌

大鼠, 大肠杆菌对小肠产生了严重的损伤. 研究发现[55,56], 
在NSAIDs引起小肠损伤的发生过程中, 革兰氏阴性细菌

数量增加. 而在给予氨苄青霉素后, 能显著抑制NSAIDs诱
导的小肠损伤[57]. 尽管肠道细菌侵入粘膜的机制目前尚

不清楚, 但研究表明[58-60], 在吲哚美辛治疗后, 粘液分泌的

减少可能是导致损伤的原因之一. 粘液在抵抗肠道病原

体和刺激物中起着重要的作用, 粘液分泌的减少可能会

削弱肠道屏障, 导致细菌入侵. 一项研究发现[60], 氯索洛芬

降低了小肠MUC2mRNA的表达, MUC2是一种重要的粘

蛋白, 在分泌型粘蛋白的二聚化过程中起主要作用, 这是

胃肠道粘液形成的关键步骤[61]. 综上, 肠道细菌损伤肠粘

膜是通过多种因素实现的, 包括肠道运动亢进和诱导型

一氧化氮合酶/一氧化氮的上调[40].
5.4 肠道内先天免疫的激活 肠道内先天免疫的激活, 主
要是通过肠道细菌和其他因素触发了炎症级联反应.

Toll样受体(toll-like receptors, TLR)家族在针对微生

物病原体的先天免疫应答以及随后的适应性免疫应答

中起着至关重要的作用. TLR能识别微生物病原体的特

定分子模式-病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs). 这些外源性配体与TLR结合

激活下游信号通路, 包括核因子κB(NF-κB)、丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)和
Ⅰ型干扰素(IFN-I)通路, 诱导促炎细胞因子和趋化因子

产生, 加重肠道损伤. TLR除了识别PAMPs之外, 也能够

识别内源性配体-危险相关分子模式(danger-associated 
molecular patters, DAMPs). 高迁移率族蛋白盒-1(high 
mobility group box-1 protein, HMGB-1), 从损伤的上皮细

胞释放, 通过TLR2和晚期糖基化终末产物受体(receptor 
for advanced glycation end products, RAGE)以及TLR4发挥

促炎作用[62]. 有研究发现[63], 在NSAIDs诱导的肠病中, 重
组HMGB-1也可以通过激活NF-κB和MAPK通路加重肠

道损伤.
NSAIDs引发的炎症信号还能够激活NLR家族[样受

体家族3(NOD-like receptors, NLRP3)]的炎症体[64], NLRP3
可以识别细胞内外产生的应激源信号, 触发炎症小体的

组装, 导致半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(caspase-1)原的激

活[65]. Caspase-1被激活后, 可以促进白介素-1β前体(Pro-
IL-1β)和白介素-18前体(Pro-IL-18)的加工, 使它们变成活

性形式. 白介素-1β(IL-1β)可以加重NSAIDs引起的肠道
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损伤. 此外, 研究发现[64], NLRP3和caspase-1基因缺陷型

小鼠的小肠损伤严重程度减轻, 同时成熟的IL-1β的合成

水平降低, 提示NLRP3衍生的IL-1β介导了炎症级联反应

和损伤. 

6  防治

6.1 保守治疗 对于NSAIDs引起的复杂肠病, 一项回顾性

研究显示, 停用NSAIDs后, 71%的患者, 在随访15.9个月

后, 经内窥镜检查, 仅有4.3%出现并发症[8].故可先行保

守治疗, 如出现并发症, 采用药物治疗干预.
6.2 药物治疗 预防NSAIDs相关肠病最有效的方法是

停用NSAIDs, 然而, 某些心血管疾病患者, 禁止停用

NSAIDs. 因此, 通过药物防治是安全使用NSAIDs的主要

措施(表1).
6.2.1 黏膜保护剂: 米索前列醇: 前列腺素(prostaglandinum, 
PG)在黏膜保护中起着重要作用. 在多项研究中, 合成的

PG类似物米索前列醇可以降低NSAIDs引起的肠道通透

性增加[35,66]. 尽管米索前列醇对NSAIDs引起的肠病有治

疗效果, 但它也会引起许多胃肠道不良反应, 如恶心、消

化不良、腹痛和腹泻[12]. 这些副作用可能限制其在临床

上的应用.
瑞巴派特: 瑞巴派特是一种粘膜保护药物, 已在临

床上用于治疗胃炎和消化性溃疡[67]. 临床证据表明[68], 瑞
巴派特对NSAIDs引起的小肠损伤有保护作用. 瑞巴派

特不仅可以通过上调COX-2的表达和β-catenin的合成来

改善小肠的屏障结构[69], 还可以增加小肠粘液分泌从而

减轻NSAIDs对小肠的损伤[70]. 此外, 有研究显示[71,72], 瑞
巴派特可以通过调节肠道菌群, 抑制吲哚美辛诱导的小

肠损伤. 因此, 在临床上, 瑞巴派特可能有助于减轻服用

NSAIDs的患者的小肠损伤.
替普瑞酮: 替普瑞酮是一种副作用较小的粘膜保护剂, 

在亚洲地区广泛用于治疗胃炎和胃溃疡. 已有报道[73,74], 替

普瑞酮不仅对NSAIDs引起的胃粘膜损伤有保护作用, 而且

对小肠粘膜损伤也有保护作用. 有研究发现[75], 替普瑞酮可

以通过减轻黏膜的自由基损伤以及促进小肠中血管内皮

生长因子的合成, 改善阿司匹林导致的小肠黏膜损伤.
6.2.2 益生菌: 益生菌对NSAIDs诱导的肠病的防治十分

重要. 研究显示[76,77], 干酪乳杆菌和加氏乳杆菌对长期低

剂量阿司匹林使用者的肠病有显著的保护作用. 口服短

双歧杆菌Bif195可降低健康志愿者使用阿司匹林所引起

的小肠肠病的风险[78]. 但这些益生菌的保护机制尚不清

楚. NSAIDs联合PPI的使用促进了阿克曼菌的生长并抑

制了双歧杆菌的生长, 引起小肠中的杯状细胞数量减少, 
使粘液层变薄, 引起小肠损伤, 而双歧杆菌G9-1可以通

过减轻这种损伤来保护小肠[79]. 除了对肠道细菌的直接

作用外, 益生菌代谢物的抗炎特性也有助于抑制NSAIDs
诱导的小肠损伤. 研究发现[80], 这与干酪乳杆菌菌株

Shirota (LcS)产生的乳酸阻止了脂多糖触发巨噬细胞中

NF-κB和MAPK的激活有关. 青春型双歧杆菌, 因其有分

泌高水平乳酸的能力, 在治疗萘普生引起的小肠溃疡和

出血中非常有效[81]. 另外, 在吲哚美辛相关肠病中, 益生

菌(干酪乳杆菌CRL431、副干酪乳杆菌CNCM I-1518)通
过增强抗菌活性和增加潘氏细胞数量, 增强了肠道屏障

功能, 同时, 促进了调节性T细胞分泌IL-10, 抑制肠道炎

症, 避免了NSAIDs诱导的小肠损伤[82]. 另有研究显示[83], 
口服植物乳杆菌TIFN101和WCFS1可以下调小肠的抗原

呈递途径, 防止了由NSAIDs引起的小肠的免疫应激. 此
外, 双氯芬酸诱导大鼠肠道损伤时, 联合使用乳铁蛋白与

双歧杆菌BB536可以降低肠道损伤, 并恢复髓过氧化物

酶(myeloperoxidase, MPO)和血红蛋白水平, 这些可能是

通过调节TLR-2/-4/NF-κB途径而实现的[84]. 因此, 益生菌

是治疗小肠损伤的一种很有前途的方法.
6.2.3 抗生素: 甲硝唑与NSAIDs联合使用可有效减轻

NSAIDs所致肠病[85]. 甲硝唑减轻了NSAIDs引起的肠

     

表  1  NSAIDs相关小肠损伤的干预治疗

黏膜保护剂 益生菌 抗生素 新型组胺H2受体拮抗剂 营养干预 其他

米索前列醇 干酪乳杆菌 甲硝唑 拉夫替丁 谷氨酰胺 TLR2激动剂

瑞巴派特 加氏乳杆菌 利福昔明 芦荟 云母

替普瑞酮 短双歧杆菌Bif195 牛初乳 柚皮苷

干酪乳杆菌菌株Shirota 重组人乳铁蛋白

青春型双歧杆菌 鸡蛋

干酪乳杆菌CRL431 太平洋鳕鱼

副干酪乳杆菌CNCM I-1518 木瓜

植物乳杆菌TIFN101和WCFS1

双歧杆菌BB536

NSAIDs: 非甾体类抗炎药.
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道炎症和失血, 但不影响肠道渗透性. 甲硝唑的保护作

用不是通过抑制肠道内细菌, 而是通过抑制肠上皮细

胞线粒体中的氧化磷酸化来实现的[12]. 利福昔明也可

以用于治疗NSAIDs相关小肠损伤, 其不仅可以直接抗

菌, 还可以减少细菌毒力, 减少细菌对上皮细胞的黏附

力、调节肠道免疫信号[86]. 有研究显示[87], 利福昔明可

以抑制吲哚美辛引起的大鼠小肠中MPO的活性升高

和TNF-α的表达, 并调节肠道菌群. 此外, 研究发现[88], 
利福昔明对健康志愿者服用两周双氯芬酸后引起的肠

道损伤具有预防保护作用.
6.2.4 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉夫替丁作为一种新型

组胺H2受体拮抗药,不仅能持久地抑制胃酸分泌, 还
能通过激活辣椒素敏感传入神经(capsaicin-sensitive 
afferent neurons, CSAN), 促进降钙素基因相关肽和生

长抑素释放, 增加胃黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 
增强消化道黏膜屏障[89,90]. 有研究发现[60], 拉夫替丁可

以通过介导CSN, 增加小肠Muc2的表达和黏液的分泌, 
抑制细菌入侵和诱导型一氧化氮合酶表达, 从而保护

NSAIDs对小肠的损害. 拉呋替丁既能抑制胃酸分泌保

护胃黏膜, 又可通过激活CSN保护小肠黏膜, 有望成为

理想的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床研究验

证[91].
6.2.5 营养干预: 营养治疗与药物治疗相比, 药理风险

相对较低. 谷氨酰胺是一种非必需氨基酸, 作为肠粘

膜细胞的能量来源, 据报道[92], 短期服用NSAIDs后, 谷
氨酰胺可有效预防肠粘膜通透性增高. 加工过的芦荟

凝胶(processed Aloe vera gel, PAG)在临床上有很多益

处, 如促进伤口愈合、抗癌、抗氧化、抗菌作用. 研
究发现[93], PAG可以通过ERK依赖途径, 调节小肠细胞

中粘蛋白的表达, 从而减轻NSAIDs所致小肠溃疡. 牛
初乳中含有大量的生长因子, 如胰岛素样生长因子、

各种免疫球蛋白和抗菌肽. 食用牛初乳可有效减少短

期使用NSAIDs引起的肠道损伤和细菌移位[94,95]. 此
外, 重组人乳铁蛋白具有杀菌、抗炎和抗氧化作用, 可
减轻NSAIDs诱导的小肠通透性增加[94,96]. 通过细胞实

验和动物实验发现[97], 鸡蛋可以促进细胞增殖, 减轻

NSAIDs引起的小鼠小肠绒毛损伤. 太平洋鳕鱼分解物

可以减少NSAIDs引起的小鼠小肠细胞凋亡[98]. 木瓜提

取物通过调节肠道组织内质网应激来预防NSAIDs对
小鼠小肠黏膜的损伤[99].
6.2.6 其他药物: TLR2激动剂可以通过抑制TLR4信号

传导, 减轻吲哚美辛诱导的回肠炎[100]. 云母可以通过

ERK信号通路抑制NSAIDs引起的小肠损伤[101]. 柚皮

苷可以促进生长素释放肽的分泌和GSH-R的表达, 并
抑制TNF-α的释放, 从而修复肠黏膜[102], 这些药物将

有希望成为防治NSAIDs相关肠病的新方法.

7  展望

NSAIDs所致的小肠损伤已成为临床上的一个重要问题. 
其具体损伤机制尚未明确, 虽然目前发现一些药物可以

对NSAIDs相关小肠损伤起保护作用, 但还没有确切的

临床试验支持. 因此, 仍需要对服用NSAIDs的患者进行

长期研究, 加强对NSAIDs相关小肠损伤的防治.
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