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Abstract
Helicobacter pylori infection and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely 
accepted as the most important factors in the 
pathogenesis of peptic ulcers. However, the 
proportion of H pylori-negative peptic ulcers 
without intake of NSAIDs appears to have 
increased in recent years. The reason is partly 
related to a decreased prevalence of H pylori 
among the population and more effective 
eradication of the bacterium, and it is also 
related to the defense measures for NSAIDs. 
The etiological factors involved in peptic ulcer 
disease not caused by H pylori or NSAIDs 
include altered acid secretion, abnormal 
gastric emptying, defective mucosal defense 
mechanisms, psychological stress, smoking, 
genetic predisposition and other chronic 
diseases. The main therapeutic measures 
include anti-secretory drugs and mucosal 
protectants.
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摘要
幽门螺旋杆菌(H pylor i )和非甾体类抗炎药
(NSAIDs)已被公认为消化性溃疡的两个最主
要的病因. 近年来, 越来越多的临床证据表明, 
非H pylori和非NSAID溃疡的发生比例正在逐
渐增加. 这可能与H pylori 感染率的降低以及
临床规范的根除H pylori 治疗有关, 同时也与
使用NSAIDs时注意防范其对胃肠道的损害有
关. 非H pylori和非NSAIDs溃疡病与胃酸分泌
变化、胃排空异常、胃黏膜防御机制下降、 
应激、吸烟、遗传以及其他慢性疾病有关. 在
治疗上抑制胃酸, 保护胃黏膜仍然是主要的手
段. 对这类溃疡病治疗上应更积极.
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0  引言

消化性溃疡病的病因目前还不是很清楚. 近年

来多认为胃酸分泌异常和幽门螺杆菌(H pylori )
感染引起的炎症是发生溃疡病的主要病因. 还
有一部分溃疡病是应用非甾体类抗炎(NSAID)
药引起. 目前李益农 et al [1]根据病因将溃疡病分

为H pylori相关性溃疡(H pylori  associated ulcer), 
NSAID引起的溃疡(NSAID-induced ulcer)和非 
H pylori非NSAID溃疡, 这有利于指导临床诊断

和治疗. 本文就非H pylori非NSAID溃疡的流行

病学、病因、发病机制和临床的处理等相关问

题进行讨论.

1  流行病学

有证据表明, 随着H p y l o r i 感染率的下降, 非 
H pylori非NSAID溃疡占消化性溃疡的比例正在

逐渐增加[2]. 美国一项回顾性分析表明, 在未使

用NSAID的溃疡病患者中, 47%白人和22%的非

白人H pylori检测结果阴性, 而这组患者溃疡病

总发病率为39%[3]. 另一份材料分析表明, 在美

国复发性十二指肠球部溃疡患者中, 非H pylori
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非NSAID溃疡占20%[4]. 还有一份荟萃分析指出, 
52%的十二指肠溃疡和47%的胃溃疡不是由于

H pylori感染引起[5]. 美国Ciociola et al [6]回顾性

荟萃分析6个临床试验的2910个病例的结果指

出, 大约有27%的溃疡患者是非H pylori感染和

非NSAID引起的. 西班牙Arroyo et al [7]的一项调

查发现, 在西班牙不同地区754例消化性溃疡病

的患者中, 非H pylori感染和非NSAID的十二指

肠溃疡占1.6%, 胃溃疡占4.1%. 日本Nishikawa 
et a l [8]分析了398例胃、十二指肠溃疡病例, 非
H pylori感染非NSAID溃疡仅占1.4%. 香港一

项较大规模的前瞻性研究发现977例上消化道

出血的患者中, 非H pylori感染非NSAID的患者

占4.1%[9]. Yakoob et al [10]的一组回顾性分析资

料表明, 217例溃疡患者中, 非H pylori感染和非

NSAID的患者62例, 占这组患者的29%. 人群中 
H pylori感染率的不同可以解释这种H pylori感染

非NSAID溃疡病发病率具有明显的东西方地域

差异. 我国目前尚没有这方面的流行病学数据. 
崔春吉 et al [11]报告了一组330例胃溃疡患者的内

镜分析, 其中H pylori阴性患者146例, 占44.24%, 
而且病因多样化. 

随着临床医师对H pylori感染和服用NSAID
药物引起的溃疡病的深入认识, 和根除H pylori
感染规范治疗在临床的广泛应用以及对服用

N S A I D预防措施的加强, 这两种主要病因引

起的溃疡病正在逐渐减少. 相应的临床诊断非 
H pylori感染非NSAID的溃疡病患者的比率将有

所增加, 在临床的诊断、治疗上应引起高度的 
重视.

2  病因

幽门螺旋杆菌感染和非甾体抗炎药是引起溃疡

的主要病因已经得到共识, 但并非所有溃疡病均

为这两种原因所致. 上述的流行病学资料提示, 
还应该考虑一些相对少见的其他因素. 在所有已

经明确的引起溃疡病的病因除外后的溃疡病, 被
称为所谓的“特发性溃疡病”. 目前认为所谓的

“特发性溃疡病”的发病是以下几种致病因子

相互作用的结果[12]. (1)应激状态: 包括身体的应

激(激烈运动、颅脑损伤、烧伤等), 心理的应激

(高度紧张、剧烈悲痛、情绪不良等), 机械损伤

(胃结石、异物等), 胃肠道严重的感染, 营养的严

重缺乏等[12-13]. (2)高酸分泌: 胃泌素瘤; 卓-艾氏综

合征(Zollinger-Ellison syndrome)等. (3)胃动力障

碍: 常见的是胆汁反流、还有胃排空异常(加快、
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减慢等). (4)其他较常见病因: 吸烟(吸烟者溃疡病

率与吸烟量呈正相关)、饮酒、遗传因素等[2,12,14]. 
(5)其他慢性疾病: 如克隆氏病、甲状旁腺功能亢

进、Billroth Ⅱ胃大部切除术后的胃窦旷置综合

征、肺气肿、冠心病、动脉硬化、慢性肝病等.

3  发病机制

无论何种病因引起的溃疡病, 其发病机制和病理

生理基础一直被认为是胃黏膜的攻击因子和防

御因子失去平衡所致, 即溃疡病发病的“天平学

说”. 目前认为无单一致病模式, 是多种因素综合

作用的结果. “无酸, 无溃疡”仍然是共识和治

疗溃疡病的基础. (1)应激状态: 人在应激状态下

可通过神经内分泌系统增加胃酸的分泌, 同时又

影响胃肠道黏膜的血液营养供应, 减弱胃黏膜的

防御功能从而引起溃疡病. 如临床上经常遇到一

些患者(包括运动员)在过度劳累或终日处于紧张

状态时出现消化道溃疡甚至出血. (2)胃动力障碍: 
目前认为, 幽门功能异常, 十二指肠内容物返流到

胃内, 其中胆酸(尤其是脱氧胆酸)、溶血磷脂酰

胆碱和抑肽酶, 均能对胃黏膜造成直接损伤而导

致溃疡. 胃排空障碍可以使食糜在胃窦潴留, 刺激

胃窦G细胞分泌胃泌素增加, 胃泌素又刺激胃壁

细胞分泌盐酸, 从而增加攻击因子对胃黏膜的损

伤作用. 相反, 胃排空过快, 也可导致胃酸对胃黏

膜的损伤加剧[12]. (3)吸烟和饮酒: 烟草中含有的

尼古丁成分有损伤胃黏膜的作用, 长期吸烟还可

使胃酸分泌过多, 使胆汁返流进入胃而破坏胃黏

膜, 抑制胰分泌HCO3
-, 中和胃酸的能力下降, 并

可造成黏膜中前列腺素含量降低, 而前列腺素有

保护胃肠道黏膜的作用. 酒精可刺激胃酸分泌, 对
胃黏膜也有直接损伤作用. 有饮酒嗜好同时又经

常吸烟者, 更易发生溃疡病. (4)遗传: 溃疡病患者

家庭中的再发率风险高, 单卵双胞胎同时发生溃

疡的几率在50%以上, 在十二指肠溃疡患者中O型

血较其他血型多见. (5)其他慢性疾病的影响: 患
肺气肿的患者, 十二指肠溃疡发生率比正常人高3
倍. 冠心病、动脉硬化会造成胃黏膜供血不佳, 可
影响溃疡的愈合. 肝硬化患者由于门静脉高压所

致的消化性溃疡发生率是普通人群的2-3倍, 乙肝

病患者表面抗原阳性, 胃溃疡发病率高达33%.

4  治疗

Quan et al [12]指出, 非H pylori感染非NSAID溃疡

的患者, 出现并发症的机率更高, 所以治疗上要

更积极, 有时需要长期维持治疗. 上文提到的 
“无酸, 无溃疡”仍然是治疗溃疡病的基础. 抑
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制胃酸是治疗的基本方法和主要手段. 胃黏膜

保护剂可以保护胃及十二指肠黏膜屏障, 加强

黏膜防御功能, 也是消化性溃疡病治疗的重要

手段. 还可辅以促进胃动力药的治疗. (1)抑酸药: 
目前认为, 在抑制胃酸的治疗中, 质子泵抑制剂

(PPIs)是首选药物, 其治疗目的主要是充分抑制

胃酸分泌以促进溃疡愈合及预防复发[5]. 剂量可

因病情而异, 但不能少于常规剂量(如奥美拉唑

40-80 mg/d, 埃索美拉唑40-80 mg/d, 兰索拉唑

30-60 mg/d). H2-受体拮抗剂(H2-RA)也是经常选

择的抑酸药物, 但随着抑酸疗程的延长胃壁细

胞对其敏感性会逐渐下降. 一般睡前服用单剂

量H2-RA(如西咪替丁800 mg, 雷尼替丁300 mg, 
法莫替丁40 mg, 尼扎替丁300 mg)6-8 wk, 大部

分溃疡病可以愈合. PPIs则可使溃疡愈合时间缩

短至上述的1/2或1/3. (2)胃黏膜保护剂: 胶体铋

剂、硫糖铝、前列腺素、替普瑞酮(施维舒)、
生长抑素、表皮生长因子等可以中和胃酸, 改
进胃黏膜血流, 促进胃液中重碳酸盐、糖蛋白

等防御因子的分泌, 促进前列腺素和合成, 有强

烈的吸附作用等, 提高胃黏膜屏障对攻击因子

的防御作用. 大量临床资料已经充分显示, 胃黏

膜保护剂可使溃疡愈合质量提高, 并使其复发

率明显降低. (3)胃肠动力药物等: 在胃动力障碍, 
胆汁反流为主要病因的患者中, 在应用降低胃

酸药物的同时, 必须同时应用促胃肠动力药物, 
以促进胃内食物的排空, 增加食管下括约肌的

张力, 以减少反流. 常用的药物有: 甲氧氯普胺

(胃复安), 多潘立酮(吗丁啉), 西沙必利, 莫沙必

利, 替加色罗等. 铝碳酸镁可在酸性环境下结合

胃内胆汁酸, 持续阻止胆酸和胃蛋白酶对胃黏

膜的损伤, 迅速中和胃酸, 增强胃黏膜保护因子

的作用[15]. 另外, 熊去氧胆酸能抑制胆酸的合成, 
服用后胆汁中大量的胆酸排出, 使胃液中的胆

酸、石胆酸、脱氧胆酸含量明显降低, 使胆汁

对胃黏膜的损伤减少, 因此也可以应用. (4)原发

病治疗: 如消除和缓解身体和精神上的应激状

态, 戒烟戒酒, 手术清除胃泌素瘤. 积极治疗引

起溃疡病的心脏疾病、呼吸系统疾病、门脉高

压症、克隆氏病、甲状旁腺功能亢进等原发病

有利于溃疡病的痊愈[16]. 
由于对消化性溃疡发病机制的深入研究, 目

前非H pylori非NSAID溃疡正在引起重视和关注, 
在诊断和治疗上也有进一步的研究和认识. 由于

治疗药物的不断发展, 内科治疗溃疡病, 特别是

对非H pylori非NSAID溃疡可以取得良好的疗效.
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