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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used in the 
treatment of acid-related diseases and can effectively 

prevent upper gastrointestinal damage associated 
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
However, recent studies have shown that PPIs cannot 
protect from NSAIDs-associated small bowel injury, 
and may even aggravate intestinal injury by altering 
the intestinal flora. This article will discuss the risks 
associated with the combined use of NSAIDs and PPIs, 
as well as how to balance risks and benefits of PPIs 
treatment, and provide a brief review of strategies for the 
prevention of NSAIDs-associated small bowel injury.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Proton pump inhibitors; Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; Small intestinal injury; Risks and 
benefits

Zhu LP, Zhao JW, Chen X, Wang BM. Proton pump inhibitor 
usage and nonsteroidal anti-inflammatory drugs-associated small 
intestinal injury: How to balance risks and benefits. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(22): 1334-1339  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i22/1334.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i22.1334

摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)被广泛应
用于酸相关疾病的治疗, 能有效防治非甾体抗炎药
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关的
上消化道损伤. 但是, 最近的研究表明, PPIs无法防
治NSAIDs相关小肠损伤, 甚至可能通过改变肠道菌
群加重小肠损伤. 本文将讨论NSAIDs和PPIs联合用
药的风险, 以及如何平衡PPIs使用的风险和获益, 并
对NSAIDs相关小肠损伤的防治策略做一简单综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 质子泵抑制剂; 非甾体抗炎药; 小肠损伤; 风险和

获益

核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)可
降低上消化道损伤风险, 却通过改变肠道菌群加重非甾

体抗炎药相关小肠损伤. 未来的研究需充分评估风险和

获益, 减少不当的PPIs使用, 以及进一步评估可能的药

物干预效果, 以降低消化道损伤的风险. 

朱兰平, 赵经文, 陈鑫, 王邦茂. PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤: 如何

平衡风险和获益. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1334-1339  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1334.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1334

0  引言

非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是临床上广泛使用的解热、镇痛和抗炎药物. 
近年来, 由于阿司匹林广泛应用于心脑血管疾病的预

防, 并已初步证实可降低结直肠癌的发病率[1,2], 因而

NSAIDs的应用呈现上升趋势. 但NSAIDs长期使用时副

作用较多, 其中最常见的是胃肠黏膜损伤. 既往我们只

注意到胃、十二指肠黏膜的损伤, 但近年来随着胶囊内

镜和小肠镜的开展, 发现NSAIDs还可引起小肠黏膜损

伤, 包括红斑、糜烂、溃疡、出血和隔膜样狭窄等[3,4]. 
Graham等[5]对NSAIDs长期服用者行胶囊内镜检查, 发
现71%的患者发生了小肠损伤; Endo等[6]发现健康受试

者在使用低剂量NSAIDs 2 wk后, 小肠损伤的发生率为

80%. 由此可见NSAIDs相关小肠损伤的发生率很高, 甚
至高于上消化道损伤的发生率[7,8]. 

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)自面世

以来, 因其良好的抑酸功能, 被广泛应用于胃食管反流

病、消化性溃疡和消化道出血等酸相关疾病的治疗. 
PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 因此, 在
临床实践中NSAIDs和PPIs联用一直被认为是安全有效

的[9]. 然而, 最近更多的证据表明, PPIs的抑酸作用不但

不能对位于更远端的小肠有任何保护作用, 甚至加重

NSAIDs相关小肠损伤[10]. 本文对NSAIDs和PPIs联合用

药的风险及如何平衡PPIs使用的风险和获益做一述评. 

1  PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤的风险

一项病例对照研究纳入了978例因消化道出血而住院的

患者, 服用NSAIDs、抗血小板药或抗凝药增加了上、

下消化道出血的风险, 而PPIs的使用只降低了上消化道

出血的风险[11]. Arroyo等[12]发现, 在联合使用PPIs和双重

抗血小板药物的患者中, 下消化道出血的发生率较上消

化道更高(74% vs  26%). 一项多中心横断面研究收集了

205例患者的胶囊内镜检查数据, 发现57.6%的患者在服

用低剂量阿司匹林3 mo后出现了小肠黏膜损伤. 多元分

析结果显示, 合用PPIs(OR = 2.04; 95%CI: 1.05-3.97)是小

肠黏膜损伤的独立危险因素[13]. 在最近的一项随机安慰

剂对照试验中, 57名健康志愿者被随机分成两组, 2 wk
后塞来昔布+雷贝拉唑组小肠黏膜损伤的发生率明显高

于塞来昔布+安慰剂组 (44.7% vs  16.7%, P  = 0.04)[14]. 以
上研究表明, PPIs不仅不能保护使用NSAIDs患者的小

肠黏膜, 而且可能加重黏膜损伤. 
PPIs加重NSAIDs相关小肠损伤或与肠道菌群失调

有关. PPIs抑酸作用强, 胃液pH值上升, 对细菌的杀灭

作用减弱, 可使上消化道内细菌异位, 引起小肠菌群失

调. Wallace等[15]通过动物实验发现: PPIs与NSAIDs合用

后明显加重了大鼠小肠黏膜损伤; 单独给PPIs使空肠内

放线菌门和双歧杆菌减少, 而重新定植富含双歧杆菌的

共生菌可减轻PPIs与NSAIDs联用所致的小肠损伤; 另
外, 无菌小鼠移植PPIs处理的大鼠肠内容物后加重了

NSAIDs相关小肠损伤. 亦有证据显示, 联用PPIs加重小

肠损伤可能与肠道菌群及胆汁酸的共同作用有关. 动物

实验发现, 长期使用PPIs增加了胆汁酸的细胞毒性, 加
重了NSAIDs相关小肠损伤. 由于PPIs改变肠道菌群, 增
加了能将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸的细菌数量, 使
肠道内的次级胆汁酸浓度升高, 而次级胆汁酸的细胞毒

性更强, 从而加重了小肠损伤[16]. 
近年来, 因下消化道出血的患者住院率显著增

加[17,18]. 老年人群通常合并其他疾病, 所以更容易发

生下消化道出血, 往往住院时间更长, 死亡率更高[17]. 
由于缺乏统一的管理规范, 部分患者出院后停用阿司

匹林或抗凝药物, 增加了严重心血管事件发生的风险
[19]. 近期一项回顾性研究纳入了295例被诊断过下消化

道出血的患者, 发现停用低剂量阿司匹林后, 下消化道

出血的再发风险(6.9% vs  18.9%, P  = 0.007)降低, 但是

死亡率(26.7% vs  8.2%, P  = 0.001)和心血管事件发生率

(36.5% vs  22.8%, P  = 0.017)增加[20]. 因此, 对于需长期服

用NSAIDs患者, 平衡风险和获益是难点也是重点. 

2  平衡PPIs使用的风险和获益

PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 却可能

加重NSAIDs相关小肠损伤. 面对这一临床困境, 我们

需充分平衡风险和获益. 一方面, 遵循适应证, 合理应

用PPI; 另一方面, 必要时选择对消化道损伤相对较小

的选择性环氧合酶2(COX-2)抑制剂; 此外, 积极寻求

NSAIDs相关小肠损伤的药物防治新策略. 
2.1 合理使用PPIs 在日常的临床实践中, PPIs常被过

度使用, 至少50%的处方是没有合理适应症的[21]. 针对
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NSAIDs使用者的PPIs应用, 应充分评估胃肠道损伤风

险. 对于低风险患者, 应避免使用PPIs, 因为使用PPIs后
不但起不到保护作用, 反而加重NSAIDs相关小肠损伤. 
但是对于长期使用NSAIDs、有较高出血风险的患者, 
不应停用PPIs. 消化道出血患者出院后, 我们应长期监

测、评估患者病情, 以便及时调整PPIs剂量和持续用

药时间[22]. 在欧洲的一项对初级保健医师的调查中发

现, 仅一半医生常规检测骨关节炎患者的血红蛋白浓

度[23]. 虽然预防消化道损伤很重要, 但定期监测仍然有

必要, 有利于尽早发现损伤并进行治疗, 也可防止并发

症的发生[24]. 此外, 我们必须重新考虑目前指南的可靠

性. PPIs防治NSAIDs相关胃肠损伤的指征是基于长期

NSAIDs使用者的临床试验数据确定的[25]. 然而, 观察

性研究表明, 消化道出血的风险可能在NSAIDs短期使

用者中更高, 而且大多数患者短期服用这些药物[26]. 
2.2 改用选择性COX-2抑制剂 对于长期使用NSAIDs
患者, 最新共识建议低出血风险患者使用非选择性

NSAIDs, 而高出血风险患者使用选择性COX-2抑制

剂[27]. 因此, 如果患者在长期服用非选择性NSAIDs过
程中出现了消化道损伤, 可以改用选择性COX-2抑制

剂, 并积极治疗损伤[3]. 一项Meta分析发现, 与非选择性

NSAIDs相比, 选择性COX-2抑制剂和PPIs联用可显著

降低消化道穿孔、梗阻和出血风险[28]. 此外, 非选择性

NSAIDs是亲脂弱酸, 能破坏疏水屏障, 直接损伤磷脂细

胞膜, 导致小肠黏膜通透性增加[29]. 使用酸性更弱的选

择性COX-2抑制剂可能降低小肠损伤的风险[24]. 
2.3 防治NSAIDs相关小肠损伤 目前尚无明确有效的

药物防治NSAIDs相关小肠损伤. 一些研究评估了黏膜

保护剂、益生菌等药物的防治效果. 
2.3.1 黏膜保护剂: 米索前列醇是一种前列腺素类似

物, 能通过刺激黏液/碳酸氢盐分泌和增强肠屏障功

能, 发挥黏膜保护作用. 研究显示, 米索前列醇可改善

NSAIDs破坏的肠道通透性, 有效治疗低剂量肠溶阿司

匹林和双氯芬酸所致的肠病[30,31]. 但其副作用如腹泻

和腹痛发生率高, 患者的耐受性差, 所以在临床上使用

受限[32]. 
瑞巴派特和替普瑞酮能促进黏液分泌, 刺激内源性

前列腺素生成, 清除氧自由基, 是临床上常用的胃黏膜

保护剂. Niwa等[33]进行了一项前瞻性双盲安慰剂对照

研究, 让健康受试者服用瑞巴派特/安慰剂和双氯芬酸7 
d, 发现瑞巴派特能明显减轻NSAIDs相关小肠损伤(20% 
vs  80%, P＜0.05). 另一项前瞻性双盲研究表明, 替普瑞

酮能保护双氯芬酸引起的胃和小肠损伤[34]. Iwai等[35]通

过动物实验发现, 替普瑞酮可能通过增强小肠黏膜屏

障、抑制细菌入侵来防治NSAIDs相关小肠损伤. 

2.3.2 抗生素: 菌群失衡参与了NSAIDs相关小肠损伤的

发生, 无菌鼠或多种抗生素处理的小鼠服用NSAIDs不
会出现小肠损伤[36-38], 所以抗生素对NSAIDs相关小肠

损伤有防治作用[39]. Davies等[40]给9位使用NSAIDs的健

康受试者服用甲硝唑后, 明显改善了小肠黏膜的通透

性. 另一项安慰剂对照研究中, 健康受试者同时服用利

福昔明和双氯芬酸2 wk后, 小肠黏膜损伤的发生率明显

低于对照组(20% vs  43%), 且对照组有9人出现了较大的

黏膜损伤, 而利福昔明组未出现[41]. 尽管多项研究证实

抗生素有效, 但考虑到其潜在的副作用和细菌的耐药, 
抗生素的长期联合使用在临床上并不现实. 
2.3.3 益生菌: 动物实验发现, 某些益生菌(干酪乳杆菌、

双歧杆菌等)能明显减轻大鼠NSAIDs相关小肠损伤[42,43]. 
Montalto等[44]进行了一项随机双盲安慰剂对照实验, 所
有健康受试者服用吲哚美辛4 d, 实验组同时服用益生

菌制剂VSL#3(含8种不同活菌), 粪便钙卫蛋白的检测水

平作为评价小肠损伤的指标. 服药期间安慰剂对照组粪

便钙卫蛋白水平明显升高, 而益生菌组始终维持在正

常水平. 另一项临床研究中, 25例联用低剂量肠溶阿司

匹林和奥美拉唑超过3 mo出现不明原因缺铁性贫血的

患者, 服用干酪乳杆菌或安慰剂治疗3 mo后, 胶囊内镜

检查发现服用益生菌组患者小肠黏膜损伤评分明显低

于安慰剂组[45]. 近期的一项随机安慰剂对照交叉试验发

现, NSAID降低了健康受试者血中CD4+/Foxp3 Treg细
胞数量, 但可被植物乳杆菌菌株TIFN101抑制; 另外此

菌株可上调小肠黏膜中维持T、B细胞功能及抗原呈递

相关基因的表达, 表明益生菌可提高人体黏膜和全身的

免疫功能, 抑制NSAID引起的Treg细胞减少[46]. 
2.3.4 NSAIDs衍生物: 内源性NO和H2S能扩张血管、修

复肠黏膜及抑制白细胞黏附, 对维持胃肠道黏膜完整

性具有重要作用[47,48]. 开发可释放NO或H2S的NSAIDs
衍生物能保护NSAIDs对小肠黏膜的损伤. 研究显示, 
NO-NSAID明显减轻小肠黏膜损伤, 实验动物亦有较好

的耐受性[49,50]. 在一项小样本的短期临床试验中, NO-
NSAID对小肠通透性的影响明显小于NSAID本身[51]. 
亦有研究证实, H2S-NSAID可通过降低胆汁的细胞毒

性和调节肠道菌群减轻小肠黏膜损伤[16,52]. 
2.3.5 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉呋替丁是一种具有抑

酸和消化道黏膜保护作用的特殊组胺H2受体拮抗药, 
抑酸作用强而持久, 可激活辣椒素敏感传入神经, 介导

降钙素基因相关肽、生长抑素和一氧化氮释放, 增加胃

黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 刺激黏液分泌, 进而保

护消化道黏膜(胃黏膜, 肠黏膜, 食管黏膜), 抵御攻击因

子(胃酸、胆汁、酒精、NSAIDs、化疗药物等)对黏膜

的损伤, 并促进溃疡愈合, 防止溃疡复发[53-57]. 拉呋替丁
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既能抑制胃酸分泌保护胃黏膜, 又可通过激活辣椒素敏

感传入神经, 防治NSAIDs相关小肠损伤, 有望成为理想

的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床实验验证. 

3  结论

PPIs可有效防治NSAIDs相关上消化道损伤, 却加重

NSAIDs相关小肠损伤. 因此在临床实践中需充分评

估风险和获益, 合理应用PPIs来防治NSAIDs相关胃

肠黏膜损伤. 此外, 对于高出血风险患者, 改用选择性

COX-2抑制剂, 可降低小肠损伤的风险. 未来的研究需

进一步评估黏膜保护剂、益生菌、NSAIDs衍生物和

新型组胺H2受体拮抗剂等防治NSAIDs相关小肠损伤

药物的效果. 
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