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·综述·

NSAIDs相关胃肠损伤防治的研究进展

孙啸云 刘茹 徐建国 沈锦春

  非 甾 体 类 抗 炎 药 (non-steroidalanti-inflammatory
drugs,NSAIDs),分 为 非 选 择 性 的 非 甾 体 抗 炎 药

(nonselective nonsteroidalanti-inflammatory drugs,ns-
NSAIDs)和选择性环氧合酶-2(cyclooxygenase-2,COX-2)

抑制剂,是临床上广泛使用的一类药物。它们单独或与其他

药物联用有多种临床适应证,包括非感染性发热、急慢性炎

性关节炎、非关节软组织风湿症等[1]。NSAIDs主要通过阻

抑COX活性,引起前列腺素(prostaglandin,PG)合成减少,

从而发挥其解热、消炎、镇痛的作用。人体主要存在两种

COX,即COX-1和COX-2。COX-1有保护胃黏膜的作用;

COX-2在炎症出现时活性增加,导致疼痛和炎症反应加重。

传统的ns-NSAIDs因为同时抑制COX-1和COX-2,在消炎

镇痛时易损伤胃肠道、抑制血小板等,然而选择性COX-2抑

制剂只针对性地抑制COX-2,减少胃肠道损伤的发生。另

外COX家族的新成员COX-3的存在已得到证实,COX-3与

COX-1源于同一基因,区别在于COX-3包含一个与COX-1
不同的内含子,COX-3在某些肿瘤的发生发展及镇痛和炎

症反应中发挥重要作用[2]。NSAIDs是导致药物相关不良

反应的主要原因,尤其在老年患者和原有基础疾病的患者

中[3]。NSAIDs相关不良反应包括胃肠损伤、心血管事件、

肾功能改变、肝损伤和血小板抑制等。其中,较常见的不良

反应是胃肠损伤,包括 NSAIDs相关溃疡以及溃疡出血,严
重者可威胁服药者的生命安全[4]。本文就 NSAIDs相关胃

肠损伤防治的研究进展作一综述。

NSAIDs相关胃肠损伤的危险因素以及机制

NSAIDs相关胃肠损伤包括胃肠道炎症、出血、溃疡以

及穿孔等,一般的危险因素有高龄、溃疡家族病史、幽门螺旋

杆菌感染、严重心血管疾病、还有应用大剂量 NSAIDs、抗血

小板药、糖皮质激素、抗抑郁药等[5]。

NSAIDs引起的胃肠损伤风险与用药种类、剂量和疗程

有关。Castellsague等[6]的 Meta分 析 表 明,包 括 选 择 性

COX-2抑制剂在内的 NSAIDs有不同的上消化道损伤风

险,相对低风险的NSAIDs包括塞来昔布和醋氯芬酸,相对

高风险的是吡罗昔康;与使用低-中剂量比较,每天使用高剂

量的NSAIDs上消化道损伤的相对风险增加大约2~3倍;

该研究还表明,上消化道损伤发生的风险性在用药初始最

高,重复应用NSAIDs后,患者会出现不同程度的黏膜适应

性,使黏膜损伤逐渐减轻,也就是说使用 NSAIDs早期的风

险性较高,而随疗程延长风险性降低。

NSAIDs主要通过抑制胃黏膜的COX活性(主要COX-
1)引起PG合成减少,黏液和碳酸氢盐分泌减少,同时黏膜

血流量减少,胃酸分泌增加,引起胃黏膜屏障的物理化学破

坏等。H+通过受损的黏膜屏障反向扩散引起组织酸中毒,

并增加药物吸收,加重毒副作用[7]。另有研究发现抑制PG
合成也可导致白细胞(主要是中性粒细胞)黏附在微循环血

管内皮上,造成内皮损伤[8]。

NSAIDs引起小肠损伤的机制与胃损伤有很大差异。

NSAIDs多呈弱酸性,其酸性部分直接损伤小肠上皮细胞膜

磷脂,紧接着造成细胞内线粒体损伤,解偶联线粒体氧化磷

酸化,从而降低细胞内的三磷酸腺苷浓度;这种变化引起细

胞完整性丧失,因为三磷酸腺苷依赖的肌动蛋白-肌球蛋白

复合物管控着细胞间连接,因此可导致肠道通透性增加和随

后的黏膜损伤[9-10]。细菌也在 NSAIDs肠道损伤的发病机

制中发挥重要作用。最近研究表明,无菌的大鼠或小鼠在给

予NSAIDs时几乎没有肠道损伤,但植入革兰氏阴性菌后,

对NSAIDs肠道损伤变得易感[11]。革兰阴性菌入侵黏膜

层,导致Toll样受体活性增加,发生炎症反应损伤小肠黏

膜[12]。故抗生素尤其是针对革兰阴性菌的抗生素可减轻

NSAIDs肠道损伤。细菌也可通过胆汁和肠肝循环引起肠

损伤,可 导 致 次 级 胆 汁 酸 的 形 成 增 多,进 而 损 伤 小 肠 上

皮[13]。此外,有研究表明,不进行肠肝循环的 NSAIDs不会

损伤肠道,可能因为进行肠肝循环会导致复发性肠上皮

损伤[8]。

NSAIDs相关胃肠损伤的预防

预防NSAIDs相关胃肠损伤的常见措施包括综合评价

患者的危险因素,严格掌握使用的适应证从而减少该类药的

应用,减 低 剂 量 及 缩 短 使 用 时 间,选 择 不 良 反 应 小 的

ns-NSAIDs或选择性COX-2抑制剂,选择合适的给药途径。

患者全身进行NSAIDs治疗时,也应预防胃肠损伤的发生,

其中有效措施包括:治疗可改变的危险因素;联用 H2 受体

阻断 药、米 索 前 列 醇、质 子 泵 抑 制 剂 (proton pump
inhibitors,PPIs)及胃肠道保护药物。

预防消化道损伤的发生,常见措施为联用抗酸药。如

H2 受体阻断药可抗胃酸分泌,包含14项试验的 Meta分析

发现,法莫替丁等 H2 受体阻断药在高剂量时可以保护消化

道,但在 常 规 剂 量 时,它 们 仅 降 低 了 十 二 指 肠 溃 疡 的 风
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险[14],因此推荐使用高剂量(2倍)的 H2 受体阻断药。既往

认为PPIs在预防 NSAIDs引起的胃肠道损伤中疗效优于

H2 受体阻断药,但最近有一项研究指出,在长期服用小剂量

阿司匹林的胃肠道高危患者中,PPIs和 H2 受体阻断药在降

低上消化道出血和溃疡风险方面具有相似的效果[15]。

另有研究表明,米索前列醇可有效减少NSAIDs相关胃

肠损伤的发生,米索前列醇在常规剂量下的疗效与PPIs类

似,但优于H2 受体阻断药[16]。然而因为米索前列醇的消化

道不良反应(如恶心、腹痛)发生率高,耐受性差,患者无法长

期使用。因此一般推荐低剂量,不良反应较少,但预防胃肠

道损伤的作用也较弱。

PPIs有强大持久的抑制胃酸分泌作用,可以有效降低

应用 NSAIDs患 者 的 上 消 化 道 溃 疡 及 其 并 发 症 的 发 生

率[17-18]。故指南推荐 NSAIDs与PPIs联用以减轻 NSAIDs
引起的相关胃肠损伤。然而最新研究表明,NSAIDs与PPIs
联用会增加下消化道损伤的风险[7]。因为联用PPIs,所以

上消化道黏膜损伤的发生逐年减少,而下消化道黏膜损伤持

续增加[19]。另有研究表明,PPIs虽然耐受性好,但患者长期

高剂量使用可发生骨质疏松与骨折,肠道感染,肺炎,低镁血

症,缺铁性贫血,维生素B12缺乏等不良反应[20]。

选用高选择性COX-2抑制剂减轻肌肉骨骼组织中的炎

症,并通过保留COX-1,降低了胃肠道黏膜损伤的发生率。

选择 性 COX-2 抑 制 剂 引 起 的 上 消 化 道 溃 疡 或 出 血 比

ns-NSAIDs少,部分原因是它们不抑制血小板聚集,当与抗

血栓剂量的阿司匹林联合给药时,选择性COX-2抑制剂在

上消化道溃疡或出血方面优于传统的 NSAIDs[8]。对于极

易发生消化道损伤的患者,可以选择联用选择性COX-2抑

制剂和PPIs[21]。然而,另有研究发现,抑制COX-1或COX-
2都能损伤小肠黏膜,表明COX-2可能是炎症反应恢复过

程中的免疫调节者之一[22]。COX-2表达在溃疡愈合及黏膜

损伤修复过程中也起重要作用。

黏膜保护剂如瑞巴派特(rebamipide)可激活COX,促进

PG的释放,同时可清除自由基以及抑制炎性细胞因子。PG
是保护胃黏膜免受损伤的上皮水平的关键介质之一,释放

PG并随之进行黏膜保护的药物在理论上可以减轻 NSAIDs
相关胃肠道损伤。另有较早研究表明,瑞巴派特可改善双氯

芬酸引起的小肠损伤[11]。最新的研究表明,瑞巴派特还可

以通过调节肠道菌群来预防NSAIDs引起的小肠损伤[23]。

预防NSAIDs相关胃肠损伤还可以改变给药途径,比如

采用静脉注射、直肠给药或局部给药等方法。传统的口服给

药具有使用方便、无创等优势,然而由于肝-肠“首关消除”以
及一些药物可结合胃肠道受体,维持药效时间短,生物利用

度不一,多次给药易产生血药浓度“峰谷”现象,且胃肠道不

良反应严重。NSAIDs类药如氟比洛芬酯可以采用静脉注

射或镇痛泵持续泵注等方式,可快速达到并维持适宜的血药

浓度,避免直接刺激胃肠黏膜,以便术后疼痛管理[24]。直

肠给药的3种传输途径都不经过胃肠道,药物免受酸、碱消

化酶的破坏,同时减少了对胃肠道的刺激,提高了生物利用

度。近年来,局部给药已成为临床的研究重点之一,多个疾

病治 疗 指 南 推 荐 外 用 NSAIDs 治 疗 作 为 首 选。外 用

NSAIDs通过皮肤直接渗透局部,降低了血中浓度,可明显

减少不良反应,尤其是 NSAIDs特有的胃肠道损伤,为临床

用药提供了更好的选择[25]。

NSAIDs相关胃肠损伤的治疗

NSAIDs引起胃肠损伤后,首先应尽量停用 NSAIDs以

及其他胃肠毒性药物。当病情需要不能停用时,应换用选择

性COX-2抑制剂或不良反应小的ns-NSAIDs,同时进行抗

溃疡治疗,促进溃疡愈合,如PPIs、H2 受体阻断药,还有最

近研究较多的益生菌、抗生素等。米索前列醇治疗 NSAIDs
溃疡疗效并不优于PPIs或 H2 受体阻断药,且腹痛、腹泻不

良反应常见,故不推荐使用,对胃肠穿孔、溃疡等严重并发症

应采用微创或手术治疗,本文不予赘述。

选择性COX-2抑制剂 对于消化系统低危者,可考虑

使用ns-NSAIDs;而对于消化系统高危者,若需要长期服用,

则应使用选择性COX-2抑制剂[7]。虽然抑制COX-1不是

导致胃肠道损伤的唯一机制,但是选择性COX-2抑制剂仍

具有比ns-NSAIDs更高的安全性。有研究比较了 NSAIDs
联用PPIs和单用选择性COX-2抑制剂的疗效,发现对于长

期应用NSAIDs的中高危患者,选择性COX-2抑制剂可明

显减轻胃肠道损伤,同时也减少溃疡、出血、穿孔、梗阻等症

状的发生[26]。

PPIs NSAIDs相关溃疡患者,当病情需要不能停用

NSAIDs时可联用PPIs促进溃疡愈合,因为PPIs具有强大

的抗胃酸分泌作用,可用标准剂量或倍量每天分2次服用。

然而近年来,越来越多的证据显示,PPIs可以通过改变肠道

微生物群的组成,引起 NSAIDs相关小肠损伤的发生[27-28]。

尽管如此,PPIs在治疗 NSAIDs引起的上消化道损伤中仍

然是必不可少的[29]。遗憾的是,目前还没有关于如何正确

使用PPIs治疗NSAIDs相关胃肠损伤的综合指导方针。

H2 受体阻断药 与PPIs比较,H2 受体阻断药抑酸作

用较低,对胃肠道菌群的干扰较小,或许可以用于治疗胃肠

道损伤[30]。停用NSAIDs后,H2 受体阻断药可以治愈绝大

多数NSAIDs相关溃疡,若患者不能停用,则治愈率明显降

低;采用抑酸类药物治疗NSAIDs相关胃溃疡推荐疗程为4
~8周,8周愈合率达88.4%[31]。

益生菌 肠道菌群在 NSAIDs引起的小肠损伤中起着

关键作用,益生菌可以通过调节肠道菌群来预防NSAIDs引

起的小肠损伤[23,32],表明益生菌可能是治疗 NSAIDs相关

胃肠损伤的一种潜在的策略。但研究的样本量小,需要样本

量更大的研究来进一步证实。除此以外,已有研究证明嗜酸

乳杆菌以及双歧杆菌对肠黏膜有保护作用[11,33]。

抗生素 在健康个体中,肠道微生物群可以抵御致病微

生物,并协助维持肠上皮屏障稳定,这个共生系统由超过

100万亿的微生物组成,也为宿主提供了许多益处,如营养

物质的新陈代谢、合成以及免疫辅助功能等[34]。NSAIDs引
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起肠道菌群失调,使低丰度的致病菌群扩大,同时肠屏障破

坏,细菌及其代谢产物能够从肠腔转运至肠系膜淋巴结并进

入循环,因而抗生素治疗NSAIDs相关胃肠损伤在机理上符

合逻辑。近年来也有相关研究表明,利福昔明剂量为40
mg、一日两次时可减轻NSAIDs与PPIs联用导致的小肠黏

膜损伤[35]。除上述机制外,甲硝唑等治疗厌氧菌感染的抗

生素可通过抑制小肠细胞线粒体的氧化磷酸化起到保护肠

黏膜作用,当剂量为800mg/d时,在不改变小肠通透性的同

时,还可减少NSAIDs引起的小肠出血和炎症反应[36]。

除上述药物,NSAIDs衍生药也具有很大的治疗前景,

包括一氧化氮(NO)释放型NSAIDs和硫化氢(H2S)释放型

NSAIDs等。该衍生药物的 NSAIDs部分可抑制COX-1和

COX-2,发挥抗炎和镇痛作用,而气体介质部分则发挥黏膜

保护作用,类似于内源性PG的作用;NO、H2S这两种气体

介质是血管扩张剂,可抑制白细胞黏附于血管内皮细胞,提
高胃黏膜对NSAIDs等有害物质所致损伤的耐受性,促进溃

疡愈合[11]。

小  结

为了防治NSAIDs相关胃肠道损伤,应努力做到:积极

治疗原发病,综合评价患者的胃肠道危险因素,严格掌握使

用的适应证以及禁忌证从而减少该类药的应用;个体化用

药,减 低 剂 量 及 缩 短 使 用 时 间,选 择 不 良 反 应 小 的

ns-NSAIDs或选择性COX-2抑制剂,不应同时使用两种及

以上的NSAIDs;选择合适的给药途径,如静脉、直肠以及局

部透皮给药都可不同程度的降低NSAIDs对胃肠道的损伤;

若有需要可联用防治胃肠损伤的药物,如米索前列醇、PPIs、

H2 受体阻断药、胃黏膜保护剂、抗生素等;应用和发展新型

的选择性COX-2抑制剂、具有多重作用的NSAIDs衍生药,

还有益生菌制剂等。

对于消化系统低危患者,可考虑使用ns-NSAIDs;对于

消化系统中高危患者,应优先考虑使用选择性COX-2抑制

剂(如塞来昔布)。联用 NSAIDs和PPIs,有利于胃溃疡和

出血的患者。然而,这种用药方法可能对小肠黏膜发生潜在

的有害影响,可能是通过肠道菌群失调和肠道通透性增加等

机制导致。最近大量研究表明,使用低酸度的选择性COX-
2抑制剂可能是一种适合于胃肠道中高危患者的用药策略。
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