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Abstract
Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
are a group of medicine used for anti-inflam-
mation, analgesia and antipyretic. Currently 
NSAIDs are one of the most commonly pre-
scribed medicines world-wide. In this article, we 
summarized the effect of NSAIDs on digestive 
diseases, and indroduced the prevention and 
treatment for mucosal injury of gastrointestenal 
tract. Meanwhile, we elaborated the pharma-
ceutical  machanism and clinic application of 
NSAIDs. 
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摘要
非甾体类抗炎药非甾体抗炎药(non-s te ro id 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)是一类具
有抗炎、镇痛、解热等作用的药物. 他是目
前全球处方量最大的药物之一. 本文介绍了
NSAIDs与胃肠道疾病以及对胃肠损伤的防

治, 并就NSAIDs的作用机制及临床应用等进
行综述. 
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0  引言

非甾体抗炎药(non-steroid anti-inflammatory 
d rugs, NSAIDs)是一类具有抗炎、镇痛、解

热等作用的药物, 这类药物的命名是为把他们

与抗炎的糖皮质激素和非麻醉性阿片类镇痛

剂区别开来. 与激素相对而言, 这一类药物其

化学结构中缺乏激素所具有的甾环 ,  故而得

名. 目前NSAIDs是全球处方量最大的药物之

一, 在内、外、妇、儿科广泛使用[1]. 据统计全

球约一亿五千万人长期服用NSAIDs[2]. 随着应

用的日趋广泛, 其不良反应的报道也日益增多. 
据美国FDA资料, NSAIDs约占药物不良反应

的1/3[3]. 其中对胃肠损害的研究报道最多, 也
日益受到关注. 本文就NSAIDs与胃肠道疾病

作一综述. 

1  NSAIDs的概述

1.1 环氧化酶(cyclooxygenase, COX) 目前已经

发现三种COX, 分别为COX-1, COX-2和COX-3. 
COX-1诱导产生的前列腺素(p ros t ag land in, 
PG)PGE2和PGI2的平衡, 维持胃肠道黏膜的完

整性以及调节肾血流量. PG通过诱导产生血栓

素A2(thromboxane A2, TXA2)维持血小板的凝血

功能以及通过诱导PGI2的产生维持内皮细胞功

能. COX-1在各种组织中广泛表达, 主要起维持

正常生理功能的作用. 而COX-2在大多数正常组

织中无表达. COX-2主要表达在炎症部位巨噬

细胞、成纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞等部

位[4]. 随着对COX研究的进展, 显示两种COX生

理和病理功能上有很大重叠. 他们不仅都参与炎

症反应, 还参与许多重要的生理过程[5-7]. COX-3
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是新发现的COX: 1999年, Simmons et al [8]发现了

COX-3, 认为他是COX-2的异构体. COX-3蛋白

在体内和离体实验中均产生一些具有抗炎活性

的因子[ 9-10]. 
1.2 NSAIDs作用机制 在关节与骨的炎症中, PG
和白三烯是重要的炎症因子, 他们引起炎症的

主要作用机制是促进白细胞趋化, 增加血管通

透性, 促进组织红肿; 此外, PG还可以使痛觉神

经末梢增敏, 产生疼痛[1]. 
组织中的磷脂在磷脂酶A2作用下, 产生游

离花生四烯酸, 花生四烯酸经过脂氧合酶作用

而生成白三烯. 花生四烯酸经过COX作用催化

加入氧分子, 形成前列腺素PGG2; 同时环氧化酶

分子也有内过氧化物合酶活性,他可以催化生成

PGE2, 在血栓素合成酶作用下生成血栓素TXA2

和血栓素TXB2, 促进血小板凝集. 
NSAIDs主要是通过抑制环氧化酶、阻断

前列腺素和血栓素TXA2的产生而起到抗炎、镇

痛、退热、抗血小板聚集等作用[11]. 
另外, NSAIDs的作用机制还包括: 解除氧化

磷酸化偶联; 从血浆蛋白里置换出内源性抗炎

多肽; 抑制溶酶体酶释放; 抑制补体活化; 拮抗

激酶活性及其产生; 抑制氧自由基产生; 抑制白

细胞聚集和黏附(图1)[12]. 
一般认为NSAIDs通过抑制COX-2产生抗

炎、镇痛等治疗作用, 而通过抑制COX-1产生胃

肠道和肾脏等部位的不良反应[4]. 选择性COX-2
抑制剂镇痛消炎作用和非选择性COX-2抑制剂

无显著差别, 但胃肠道不良反应较少. 
1.3 NSAIDs的分类 NSAIDs的分类是根据其对

环氧化酶(COX)抑制作用的选择性划分的(表1). 
IC50COX-2/IC50COX-1比值越大, 对COX-1抑制

作用越强. 反之, 表明对COX-2抑制作用强.
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2  NSAIDs的临床应用

NSAIDs的主要临床应用包括: (1)抗炎: NSAIDs
抗炎应用于风湿性疾病、慢性炎性关节病; 运
动损伤; 软组织风湿症, 如肩周炎、腰肌劳损、

肌纤维组织炎; 某些感染性疾病, 如扁桃体炎、

呼吸道感染、泌尿系感染等. (2)镇痛: 主要用于

术后、癌性和神经性疼痛、痛经等; 有研究表

明, 在治疗剧痛时, 与阿片类镇痛药联合应用, 
可是阿片类药物的用量减少20%-50%[13]. (3)预
防心脑血管疾病: NSAIDs(特别是阿司匹林)可
以抑制血小板聚集和黏附, 防止血栓形成. (4)防黏附, 防止血栓形成. (4)防附, 防止血栓形成. (4)防
治肿瘤: 流行病学研究证实,  NSAIDs与食管、

胃、乳腺、前列腺、膀胱和卵巢癌的死亡率降

低有关. 长期应用, 可使结肠癌或结肠腺瘤的危

险性和死亡率下降30%-50%. (5)防治阿尔茨海

默病(alzheimer's disease, AD). (6)对脑损伤后炎

症的影响: 研究发现, NSAIDs对缺血性脑损伤发

挥脑保护作用. 

3  NSAIDs与胃肠道疾病

3.1 胃肠黏膜的保护因素 黏液-碳酸氢盐屏障的

完整性, 丰富的黏膜血流, 细胞更新和修复, 上
皮生长因子等均是胃黏膜保护因子. PG可以刺

激黏液和碳酸氢盐分泌, 增加黏膜血流, 促进损

伤喉黏膜的修复, 减少炎症介质的释放, 内源性

的前列腺素降低引起黏膜的损伤[14].  
3.2 NSAIDs对胃肠道黏膜的损伤的机制 目前认

为, NSAIDs是通过局部和全身两种方式引起胃

黏膜损害的. 局部损害的机制是: (1)通过“离子

捕获”(iron traping)过程对黏膜细胞直接损伤而

增加氢离子反渗. (2)干扰细胞能量代谢, 引起细

胞通透性改变和离子转运抑制. (3)降低黏液层

疏水性, 在局部引起胃黏膜浅表损害, 表现为黏

膜下出血和糜烂[15]. NSAIDs通过全身引起胃黏
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图  1  非甾体抗炎药作用机制示意图.
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表  1  NSAIDs的分类

     
类别                                        代表药物 

                    IC50COX-2/

		                                            IC50COX-1比值

选择性COX-1抑制剂      Aapirin(低剂量阿司匹林)            >1

                                      Indometacin(消炎痛)	

非选择性COX-1抑制剂  Piroxicam(吡罗昔康)                   >1

                                      Diclofenac(双氯芬酸)

                                      Meloxicam(美洛昔康)

选择性COX-2抑制剂      Nabumetone(萘丁美酮)     0.1-0.01

                                      Celecoxib(塞来昔布)

特异性COX-2抑制剂      Rofecoxib(罗非昔布)      0.01-0.001

■应用要点
本 文 介 绍 了
NSAIDs与胃肠道
疾病以及对胃肠
损伤的防治, 并就
NSAIDs的作用机
制, 临床应用以及
应用中的注意要
点等进行综述. 对
临床医师应用此
类药物有一定指
导意义. 
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膜的损伤的机制: (1)主要是抑制COX的产生, 使
内源性的前列腺素特别是PGE1、PGE2和PGEI2

的合成减少, 影响胃黏膜细胞分泌黏蛋白和表

面磷脂, 削弱了胃黏膜屏障, 同时抑制了胃和

十二指肠上皮中碳酸盐的分泌, 削弱了上皮的

修复和更新[16]. (2)干扰生长因子, 减少溃疡边缘

的内皮细胞增生, 减少溃疡创的血管生成, 减少

肉芽组织的生长, 使溃疡愈合延期. (3)通过白三

烯诱发中性粒细胞黏附致内皮细胞上而使血管

收缩使局部血流减少. (4)抑制氧化磷酸过程, 从
而使ATP减少, 引起黏膜通透性增加[17]. (5)诱导

胃肠道细胞凋亡. 主要是通过影响细胞内能量

代谢, 包括线粒体的能量代谢、糖酵解和磷酸

戊糖途径[18]. 
不同的NSAIDs对COX-1和COX-2的抑制

作用不同, 其对胃肠道黏膜的损伤也有差异. 传
统观点认为, 抑制COX-1为主的NSAIDs毒性作

用大, 抑制COX-2为主的NSAIDs主要作用是抗

炎、止痛, 对胃肠道的毒性作用相对小. 最新研

究表明, COX-1和COX-2在炎症反应部位和胃肠

道、肾脏共同存在、共同发挥作用. 因而, 传统

所谓“COX-2抑制作用越特异, 副作用越小”的

观点可能是错误的[19]. 有学者认为, 在已存在胃

肠道损伤和/或损伤因素时, COX-2抑制剂也可

能引起或加重胃肠道的副作用[20]. 
3.3 NSAIDs与胃肠道损伤  
3.3.1 NSAIDs的上消化道损伤: 服用NSAIDs可
引急慢性胃炎、胃十二指肠溃疡、出血甚至

穿孔. NSAIDs引起的胃炎以黏膜弥漫的出血

点、出血斑以及表浅糜烂为主要的内镜下表现. 
NSAIDs导致溃疡的发生率在15%-30%. 是正常

人溃疡发生率的3-4倍. NSAIDs所致消化性溃疡

中胃溃疡多于十二指肠溃疡; 值得注意的是, 只
有2%-4%的患者有症状, 没有前驱症状的患者

往往是以上消化道出血为首发症状就诊. 特别

是要注意有高危因素的患者, 如溃疡病史、吸

烟、高龄(>60岁)、幽门螺杆菌感染、饮酒、同

时服用激素、服用两种以上NSAIDs以及长时

间、大剂量服用NSAIDs等更易出现上消化道黏

膜损伤、溃疡, 甚至消化道出血. 无论是COX-1
和COX-2都有引起上消化道损伤的报道[19].  
3.3.2 NSAIDs小肠损害: 包括小肠炎症、溃疡

(较常见)、穿孔、狭窄和NSAIDs肠病(NSAIDs 
enteropathy)等. NSAIDs肠病在肠道损害中最常

见. NSAIDs肠病是指长期使用NSAIDs药物引起

的空肠、回肠黏膜炎症性病变. 主要临床表现

的非特异性肠病. 包括出血、蛋白丢失、吸收

障碍、黏膜通透性改变等. 研究显示, 长期服用

NSAIDs的患者60%-70%有无症状肠病, 大多发

展到出现严重并发症才能被发现. 诊断要依靠

服药史及临床表现. 有服用NSAIDs后慢性失血

的表现, 内镜检查无阳性发现, 可考虑此病. 若
有低蛋白血症更高度提示NSAIDs肠病. 可行小

肠镜、核素、测定粪便Calprotectin(一种为降解

的中性粒细胞胞质蛋白)等检查方法进一步明确

诊断. 
小肠狭窄一般分为两种类型: 一种是非特

异性狭窄, 常由溃疡进展而来; 另一类称为“膈

样疾病”(diaphragm disease), 是NSAIDs的特

征性改变, 主要表现为多发(3-70个)、细小(2-4 
mm)环状的分隔. 由于这种狭窄不引起肠管扭

曲, 故钡餐检查难以与小肠皱襞区别. 临床上常

表现为亚急性肠梗阻. 现在由于小肠镜的应用, 
可通过内镜充气使肠腔扩张而达到治疗目的. 
3.3.3 NSAIDs的结肠损害: 其主要表现炎症、溃

疡、穿孔、狭窄. 他不仅损害正常结肠, 而且还

可以使原有的结肠疾病如憩室病、炎症性肠病

等加重[21,22], 导致结肠出血、肠穿孔、窦道形成

等并发症的发生. 结肠炎主要表现为血性或非

血性腹泻、弥漫性腹痛、急性出血和穿孔也有

可能发生. 结肠溃疡和糜烂的形成多半在右半

结肠, 在黏膜皱襞的溃疡处形成瘢痕导致横隔

膜样狭窄. 患者的一般主诉为腹痛、排便习惯

改变, 体质量下降, 甚至急性并发症如肠梗阻或

者在隔膜的基部穿孔. 在使用NSAIDs栓剂的患

者中, 可以导致直肠炎、直肠溃疡、肛门直肠

狭窄[22]. 诊断依据为有服药史, 停药后症状好转; 
除非再次服药. 一般无复发; 结肠镜显示黏膜

水肿、红斑、糜烂、变浅溃疡病变多分布于各

个肠段; 组织学显示固有层各种炎症细胞浸润. 
50%有隐窝结构排列紊乱, 无肉芽肿形成; 便培

养阴性. 
3.3.4 NSAIDs与胃肠道肿瘤: 近年来NSAIDs
的抗肿瘤作用逐渐成为人们关注的焦点. 最初

的证据来源于流行病学的研究. 早期的研究表

明类风湿患者在服用NSAIDs后实体肿瘤的发

病率降低[23]. 另外, 在对许多消化道肿瘤患者, 
如结肠癌、食管癌、胃癌等的检测中也发现, 
NSAIDs的作用靶点COX-2以及PGs在这些胃

肠道肿瘤中, 均有较高和稳定的表达[24-25], 而在

大多数正常组织中不存在或少量存在COX-2.  
Thun et al [26]的一项调查表明, 有规律地服用阿

■同行评价
N S A I D s 具 有 抗
炎、镇痛、解热
等 多 种 作 用 ,  是
临床上的常用药
物 ,  但 其 不 良 反
应的报道也逐渐
增多, 特别是胃肠
道 方 面 .  本 文 对
NSAIDs与胃肠道
疾病的关系, 并就
NSAIDs引起胃肠
道疾病(包括上消
化道、小肠、结
肠损伤以及肠道
肿瘤)的机制、临
床防治等进行综
述. 文章参考了较
多的国内外文献, 
论据较充分, 对临
床具有一定参考
价值.
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司匹林或其他NSAIDs, 可使结肠癌的发生率降

低40%-50%. Kawabe et al [27]实验检测了91例胃

癌组织中COX-2表达与抑癌基因p53突变的联

系, 发现有p53突变者比无p53突变者COX-2表
达明显增强(P <0.005), 提示胃癌p53突变可能与

COX-2的过度表达有关. 对此, 人们首先开始探

索选择性的COX-2抑制剂对消化道肿瘤的预防

效应. 有较多的证据证实NSAIDs对结直肠癌有

抑制作用, 但副作用太大. 在美国有一个长达几

年NSAIDs临床试验, 用于防止家族性结肠息肉

向癌症转变. 在药物观察发展到18 mo时, 发现

心脑血管不良事件发生率比对照药物要高, 就
此美国FDA发出对非甾类抗炎药应用警示声明. 
要求所有处方性非甾类药物的厂商在说明书中

加入黑框警示, 以警示服用该类药物可能增加

心血管事件和消化道出血的危险性. 
NSAIDs是否对食管癌及胃癌有预防作用, 

这方面的报道甚少. Farrow et al [28]曾报道一组

流行病学资料提示, 长期服用阿司匹林或其他

NSAIDs可降低食管癌和胃癌发生的危险性. 但
这项研究的结果是否可靠有待进一步证实.

目前的研究认为, NSAIDs的抗肿瘤机制有

以下几种: (1)抑制COX-2, 从而抑制了PGs的合

成. 有观察认为, COX-2过度表达和PGE2水平升

高在肿瘤的发生中起重要作用, 其表达强度与

肿瘤组织学类型和分化程度有关[29]. (2)诱导细

胞凋亡; (3)促进细胞的免疫检测及肿瘤杀伤功

能; (4)抑制肿瘤血管生长以及侵袭转移. (5)抗氧

化作用等; (6)抑制癌基因的激活和促进抑癌基

因突变的失活等[23,30]. 

4  NSAIDs的正确使用原则和对胃肠损伤的防治

在使用NSAIDs的过程中必须做到: (1)严格掌握

适应证和禁忌证, 防止滥用. (2)注重原发病治证和禁忌证, 防止滥用. (2)注重原发病治和禁忌证, 防止滥用. (2)注重原发病治证, 防止滥用. (2)注重原发病治, 防止滥用. (2)注重原发病治

疗: NDSAIDs仅能改善症状, 不影响病程. (3)小
剂量、短疗程, 个体化用药. 不宜同时使用两种

NSAIDs. (4)合并应用预防和治疗溃疡病的药物, 
如米索前列醇、质子泵抑制剂、H2受体阻止

剂、胃黏膜保护剂等, 可有效的降低和预防胃黏膜保护剂等, 可有效的降低和预防胃膜保护剂等, 可有效的降低和预防胃

肠道的损伤. (5)改变给药时间、途经和药物剂

型: 餐后服药、肛门给药、皮肤给药、以及静

脉给药都可不同程度的降低NSAIDs对胃肠道的

损害. (6)发展和使用新药: 国外大规模的临床观

察发现, COX-2特异制剂, 如罗非昔布、塞来昔

布可以明显减少消化系统的不良反应. 塞来昔

布治疗骨关节炎200 mg/d, 类风湿性关节炎200 

mg, 2次/d; 急性疼痛, 首次400 mg, 然后根据症

状的缓解情况, 200 mg, 1次/d; 家族性腺瘤息肉, 
400 mg, 2次/d, 但要监控心血管的不良反应. 美/d, 但要监控心血管的不良反应. 美, 但要监控心血管的不良反应. 美
国疼痛学会、美国老年病学会、美国风湿病学

会和欧洲风湿病防治联盟等均推荐: 治疗中、

重度骨关节炎和类风湿性关节炎疼痛, 应使用

选择性COX-2抑制剂; 需长期每日镇痛治疗的

患者应避免使用非选择性NSAIDs. 需NSAIDs治
疗的老年患者, 应使用选择性COX-2抑制剂, 或
者使用非选择性NSAIDs加胃黏膜保护剂.黏膜保护剂.膜保护剂. 

5  结论

一个药物使用的时间越长, 人们越能了解他的

真实性. NSAIDs已经使用100多年, 有着非常好

的治疗效果. 目前国内外要使用NSAIDs的人群

数量是非常庞大的. 尽管有这样那样的不良反

应, 但在目前尚没有更好的药物来替代, 也就是

说这类药物是还不能被替代的药物. 深入认识

NSAIDs不良反应及其作用机制, 对于指导临床

合理用药是十分必要的. 随着NSAIDs的实验研

究和临床应用, 随着他的新的治疗适应症逐渐

被发现, 特别是随着新一代的NSAIDs不断问世, 
我们可以相信, 他的治疗作用会越来越好, 而其

胃肠道以及其他系统的不良反应会逐渐减少和

被预防的. 
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