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摘要

长期以来, 非甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, NSAIDs)被广泛应用于治疗各种风湿性

疾病及心脑血管疾病, 但由于其可引起多系统并发症, 
尤其是胃肠黏膜损伤作用, 即NSAIDs相关性胃肠病, 
表现为消化吸收功能不良、腹胀、腹痛、溃疡、出

血、穿孔、贫血、低蛋白血症等, 而限制了其进一步

广泛使用; NSAIDs相关性胃肠病发病机制主要有环氧

化酶(COX)抑制理论、NSAIDs对黏膜的直接毒性作

用、LOX活化理论等; 我们就近年来NSAIDs相关性胃

肠病发病机制及防治方面的情况作一简要综述．
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0  引言

自1898年阿司匹林上市以来的一个多世纪里 ,  非
甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)已增至百余种, 成为全球最畅销的药品, 被
广泛应用于治疗各种风湿性疾病及心脑血管疾病; 但
NSAIDs的广泛应用引起了一系列并发症, 其中最重要
的是NSAIDs相关性胃肠病, 轻者黏膜充血、水肿、糜
烂及一过性浅表溃疡形成, 重者造成大面积溃疡合并

消化道出血、穿孔甚至危及生命; 由于NSAIDs的镇痛
作用, 使用NSAIDs的患者发生胃肠病时多数无症状, 当
相应症状出现时, 往往病情已较严重, 这正是NSAIDs
相关性胃肠病可导致高死亡率的原因; 据统计, 在美国
每年有超过10万名患者因为服用NSAIDs导致胃肠道
并发症而住院治疗, 年死亡人数达1.65万[1]; 因此, 阐明
NSAIDs相关性胃肠病的发病机制, 制定系统性防治措
施是目前胃肠黏膜保护领域的一个重要课题．

1  NSAIDs相关性胃病

NSAIDs相关性胃病主要是指长期服用NSAIDs后引

起胃窦、幽门前、胃体部的损伤; 临床表现多种多样, 
也可毫无症状, 或表现为消化不良、腹胀、腹痛、溃

疡、出血、穿孔等．

1.1 危险因素 Dubois et al [2]对1991年至2002年之间

PubMed收录的多篇关于使用NSAIDs的文章进行统计

分析后, 总结出NSAIDs相关性胃肠病的危险因素有: 
与长期低剂量阿司匹林联用, 高龄, 既往有胃肠道溃

疡、出血或穿孔史, 性别(男性高于女性), 与皮质激素

联用, 与抗凝剂联用, 用药剂量大、用药时间长等; 其
中, 如使用NSAIDs患者同时存在多种危险因素时, 其
胃肠病发生率明显高于仅存有一种危险因素的患者．

1.2  NSAIDs相关性胃病发病机制

1.2.1 环氧化酶(COX)抑制理论 细胞膜中的花生四烯

酸在磷脂酶A2的作用下释放出后, 通过两条途径进行

代谢: 一是在环氧化酶(COX)的作用下转化为前列腺

素和血栓素A2(TXA2); 二是在脂氧化酶(LOX)作用下

产生白三烯(LT)[3]; 前列腺素可增加黏液和HCO3
-分

泌、促进上皮修复和细胞更新、增加胃黏膜血流、抑

制胃酸分泌, 具有胃黏膜保护作用及适应性细胞保护

作用, NSAIDs通过抑制COX从而抑制花生四烯酸生

成前列腺素, 从而削弱了对胃黏膜的保护作用, 最终导

致胃黏膜损伤[4-6]; 同时, COX的抑制也使血栓素Ａ2的

合成减少, 进而抑制血小板凝集, 易诱发损伤的胃黏膜

出血; 有研究发现, 口服NSAIDs后数小时至几天, 即可

使胃黏膜发生瘀血点及糜烂, 并进一步发展成急性溃

疡, 停药后几天由于对血小板聚集及前列腺素合成的

抑制作用仍然存在, 故仍可继续导致消化道出血[7]; 在
哺乳动物体内, COX有两种形式, 即COX-1与COX-2, 
COX-1为基础性酶, 存在于多数正常器官, 可产生维持

正常生理功能所需要的前列腺素和血栓素A2, 从而保

持胃黏膜的完整性, COX-2为诱导性酶, 在组织损伤过

程中可诱导产生炎性前列腺素, 从而引起炎症、疼痛

和发热[8]; COX-2在大多数器官不能检出, 但在炎症部

位的炎症细胞中高浓度存在, 其诱导产生的炎性前列

腺素则可介导炎症发生; 传统的NSAIDs同时抑制两种

环氧化酶, 因而在发挥其抗炎作用的同时, 也干扰了生

理性前列腺素及血栓素A2的合成而产生胃肠损害作

用; 而选择性COX-2抑制剂对生理性前列腺素及血栓

素A2的合成的抑制作用较小, 因此对胃肠黏膜损害作

用明显减少[9-11]. 
1.2.2 NSAIDs对黏膜的直接毒性作用 NSAIDs多呈弱
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酸性, 在胃内酸性环境下呈脂溶性非离子状态, 自由弥

散出入黏膜上皮细胞, 造成细胞渗透性增加; 在细胞

内接近中性的环境中, 药物离解度增加, 形成大量的

H+, 可直接产生细胞毒作用, 干扰细胞代谢, 导致细胞

死亡, 破坏上皮细胞层的完整性; 另外, NSAIDs也可在

胃腔内形成大量的H+, 与黏液层中的HCO3
-作用, 产生

CO2, 削弱黏液-HCO3-对胃黏膜的保护屏障, 使胃黏膜

易于被H+、H Pylori及胃蛋白酶等侵袭性因子侵袭而

遭受破坏．

1.2.3 LOX活化 NSAIDs抑制COX, 使花生四烯酸无法

通过COX途径代谢, 大量的花生四烯酸在LOX的催化

下代谢, 白三烯生成增多, 白三烯对嗜酸粒细胞、中

性粒细胞和巨噬细胞具有强大的趋化作用, 造成血管

内皮细胞损伤、黏膜细胞缺血脱落, 也可引起胃黏膜

损伤．

1.3 NSAIDs相关性胃病的防治

1.3.1 抑酸药及胃黏膜保护剂的应用 严格掌握NSAIDs
使用适应证, 不滥用NSAIDs, 同时使用抑酸药或胃黏

膜保护剂是预防NSAIDs相关性胃病的有效措施; 大量

的研究发现使用质子泵抑制剂、H2受体阻滞剂、米

索前列醇及各种胃黏膜保护剂均可有效防治NSAIDs
相关性胃病的发生[2,12-15]; 对服用NSAIDs后出现的胃

黏膜损伤, 如情况允许应立即停药, 并予常规剂量常规

疗程的H2受体阻滞剂或质子泵抑制剂治疗; 如病情不

允许, 可换用对黏膜损伤少的NSAIDs如COX-2抑制剂, 
同时给予质子泵抑制剂治疗(H2受体阻滞剂疗效差), 
胃黏膜损伤愈合后, 如仍需继续服用NSAIDs, 则必须

长期同时给予质子泵抑制剂或米索前列醇, 争取减少

或防止再次发生胃黏膜损伤．

但是, 虽然对NSAIDs副反应的认识已很深入, 忽
视预防性用药的现象目前仍非常严重; Herings et al [16]

对10 121个使用NSAIDs超过100 d的病人进行回顾性

分析, 发现仅有27.7％的患者采取充分的预防性胃黏

膜保护措施, 甚至在同时存在4个或4个以上危险因素

的患者中, 也仅有61.9％采取了充分的预防措施, 因此, 
加强各科医师及患者的预防性用药意识至关重要; 在
各类抑酸药及胃黏膜保护剂中, 对NSAIDs相关性胃病

预防及治疗效果最好的是质子泵抑制剂[14], 它具有高

效抑制胃酸分泌、扩张胃黏膜血管、改善胃黏膜血

流、增加内源性前列腺素合成等作用, 可有效改善胃

肠道症状、预防消化道出血、提高胃黏膜对NSAIDs
的耐受性, 因此是防治NSAIDs相关性胃病的首选药物. 
1.3.2 选用新型NSAIDs药物 目前使用较多的是高选

择性COX-2抑制剂 ,  大量的研究表明 ,  使用高选择

性COX-2抑制剂时胃肠道副反应的发生率较传统

NSAIDs明显减少, 患者具有良好的胃肠道耐受性[17,18].
但这类药物较传统NSAIDs昂贵, 在一定程度上限制

了进一步广泛应用, 且随着选择性COX-2抑制剂在临

床应用的增多, 一些作者发现其对心血管系统有一定

副作用[19-21], 因此, 在选择时需权衡利弊, 认真评估此

类药物的优势和风险; 一氧化氮释放型非甾体类抗

炎药(NO-NSAIDs)是近年来倍受关注的另一类新型

NSAIDs, 它是在传统NSAIDs上偶联一个能释放一氧

化氮的部分, 当药物进入体内后, 可立即释放出一氧

化氮和NSAIDs, NSAIDs发挥其解热、镇痛、抗炎作

用, 而NO则通过降低胃黏膜对损伤的敏感性, 并与其

他胃黏膜保护因子如PGs、巯基物质、生长因子等起

协同作用, 抑制中性粒细胞聚集、增强黏膜血流量和

黏液分泌及减少氧自由基生成, 从而保持胃黏膜的完

整性, 减少或阻断传统NSAIDs对胃肠道的副反应[22-28].
目前已有许多研究证实NO-NSAIDs较传统NSAIDs及
COX-2抑制剂具有更好的胃肠道安全性[29-32]．

1.3.3 开发应用NSAIDs药物新剂型 NSAIDs的肠溶制

剂、缓释制剂、控释制剂等新剂型问世, 既减少了普

通制剂在短时间内大量释放而引起的胃肠刺激症状, 
又方便了患者服药, 但是, 这些剂型在降低胃肠道出

血、穿孔等严重不良反应方面并无优势; 外用剂型的

使用, 可避免药物对胃肠的直接刺激, 且很少引起内脏

损害, 但仅适用于局部抗炎镇痛, 且疗效并不理想; 如
能开发新的无活性的前体药物或研制复方制剂则有望

在保证疗效的前提下尽量减少不良反应发生率．

1.3.4 NSAIDs与H pylori  由于许多研究对H Pylori与
NSAIDs之间的关系缺乏一致性认识 ,  因此对于有

H Pylori感染的NSAIDs服用者是否要给予H Pylori根
除治疗多年来一直存在争论, 许多专家一直在关注着

这个问题, 随着研究的深入, 这个问题正在逐渐明朗

化; 2000年Maastricht-2共识报告指出, 在服用NSAIDs
前根除H Pylori可降低消化性溃疡和伴发症状的发生

率, 然而, 对于继续服用NSAIDs、接受抑酸治疗的患

者, 根除H Pylori并不能增强胃溃疡或十二指肠溃疡的

愈合; 有学者认为, 为消除H Pylori感染作为随后发生

消化性溃疡和消化不良症状的混杂因素, 对计划进行

NSAIDs治疗的患者根除H Pylori是合适的, 因此建议

对服用低剂量阿司匹林的有消化性溃疡史的患者, 应
采取H Pylori的检测和根除措施[33]; 2002年8月中华医

学会消化病学分会第三次全国幽门螺杆菌学术会议指

出, H Pylori和NSAIDs是消化性溃疡发生的两个重要

独立危险因素, 如两种危险因素同时存在, 则发生消化

性溃疡的几率更高; 单纯根除H Pylori本身虽然不足以

预防NSAIDs溃疡, 但较多意见倾向于根除H Pylori对
减少NSAIDs溃疡的发生有一定帮助．

2  NSAIDs相关性肠病

2.1 NSAIDs还可引起小肠出血、蛋白质丢失性肠病、
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回肠吸收功能障碍、肠通透性升高及结肠出血、穿孔

等, 统称为NSAIDs相关性肠病; 目前认为NSAIDs相关

性小肠黏膜损伤比NSAIDs相关性胃黏膜损伤更为常

见[34]; Graham et al [35]对慢性NSAIDs服用者行胶囊内镜

检查发现有71％的患者发生了小肠损伤; 另有学者研

究证实, 在服用NSAIDs患者中, 炎症及失血部位主要

位于小肠而非胃及十二指肠[36]; 因小肠镜及胶囊内镜

检查费用昂贵, 无法在临床上广泛开展, 所以NSAIDs
相关性肠病临床漏诊率极高, 但在服用NSAIDs、经胃

镜检查未发现胃黏膜损伤的患者, 如出现不明原因的

贫血及低白蛋白血症时, 应注意是否存在NSAIDs相关

性肠病. NSAIDs相关性小肠黏膜损伤是一个逐步发生

的过程, 关于其发病机制, 目前比较推崇的是"三级打

击"学说(three-hit hypothesis)[34]: (1)首先是NSAIDs的酸

性部分直接损伤膜磷脂, 并使氧化磷酸化解偶联而损

伤线粒体, 这种作用似乎可被甲硝唑所阻断, 可能与甲

硝唑可降低线粒体氧耗有关; (2)线粒体损伤导致细胞

能量耗竭、Ca2+超载及大量自由基产生, 结果使细胞

间结构完整性破坏及小肠通透性增加; (3)细胞间完整

性破坏, 黏膜屏障受损使肠黏膜细胞易受肠内容物包

括胆汁、食物、细菌及各种酶的损伤; NSAIDs引起的

直接损伤是增加肠壁的通透性, 肠病的炎症则继发于

细菌的侵袭和中性粒细胞的浸润; 除"三级打击"学说

外, COX依赖性机制可能也在NSAIDs相关性小肠病的

发生中发挥了一定的作用, 这可能与COX在黏膜屏障

功能、黏膜修复机制及调节肠绒毛血流中具有重要作

用有关; 另有学者研究发现, NSAIDs可上调肠黏膜中

诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)活性[37], 产生大量NO, 
NO在基础状态下对胃肠黏膜有保护作用, 但其过度表

达可直接引起细胞毒作用或通过氧自由基氧化生成毒

性更大的ONOO-, ONOO-是一种强氧化剂, 具有强烈的

抑制细胞线粒体氧化呼吸作用, 可导致能量代谢障碍, 
细胞脂质过氧化损伤, 最终引起肠黏膜损伤[38,39]; 此外, 
NSAIDs的肠肝循环在NSAIDs相关性肠病的发病机制

中也扮演了重要的角色, 阿司匹林因不能经胆汁分泌, 
故其肠道损伤较小．

2.2 短期服用NSAIDs肠道副作用较少, 但当服药超过

半年后NSAIDs相关性肠病发生率很高, 这种副反应可

持续到停药后1 a甚至更长时间; 所以当发生NSAIDs相
关性小肠损伤时, 理想的处理方法是停药, 并结合药物

治疗; 过去已有学者证实, 抗菌治疗在防治NSAIDs相
关性小肠病中并无意义, 但近来有实验数据表明, 甲硝

唑对NSAIDs相关性小肠病具有一定的作用, 其机制并

非源于甲硝唑的抗菌作用, 而与其可能直接影响线粒

体氧化磷酸化有关[40]; 另外, 有研究发现口服柳氮磺胺

吡啶能降低NSAIDs服用者的肠通透性, 说明柳氮磺胺

吡啶对NSAIDs相关性肠病也具有一定的治疗作用; 早
期曾有学者用大剂量米索前列醇治疗吲哚美辛所致的

肠渗透性升高有效[41], 但无进一步的数据证实米索前

列醇的这一作用.
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