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　　非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）是一类不含甾体结构而
具有抗炎、解热、镇痛、抗凝作用的药物，其临床应用十

分广泛，占全球处方量的７．７％，主要用于缓解各类疼
痛及预防心脑血管疾病等，但也可带来消化道、心血

管、肾脏等多系统和器官的不良反应，其中以消化道不

良反应最为常见。据统计，全球 ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠道
事件导致的住院病例数量高达６５万例／年，死亡例数
达１６．５万例／年［１］，因此，ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠道损伤的
防治是亟待重视的临床问题。

　　一、ＮＳＡＩＤｓ的作用机制和分类

ＮＳＡＩＤｓ通过抑制环氧合酶（ＣＯＸ）影响花生四烯
酸代谢，使疼痛介质前列腺素（ＰＧｓ）的生成减少，从而
起到抗炎、解热、镇痛的作用。ＣＯＸ分为两种同工酶：
ＣＯＸ１为结构型，在多种正常组织中广泛分布和表达，
可维持机体自身稳定性，被激活后合成的前列环素可

有效保护胃黏膜；ＣＯＸ２为诱导型，存在于中性粒细
胞、巨噬细胞、滑膜细胞内，在炎症反应时被激活，其产

物可致炎症介质释放，诱发疼痛和炎症反应。因此，抑

制ＣＯＸ１活性可导致胃肠道黏膜损伤、消化道出血等
不良反应，而抑制ＣＯＸ２活性则发挥抗炎、解热、止痛
的作用。

ＮＳＡＩＤｓ分为非选择性 ＮＳＡＩＤｓ（ｎｓＮＳＡＩＤｓ）和选
择性ＣＯＸ２抑制剂。ＮｓＮＳＡＩＤｓ包括短半衰期的布洛
芬、双氯芬酸等和长半衰期的萘普生、舒林酸等，半衰

期越长，胃肠道损伤风险越大。选择性 ＣＯＸ２抑制剂
包括塞来昔布、依托考昔等，主要阻断炎症部位ＣＯＸ２
的活性，而对生理性表达的 ＣＯＸ１抑制较少，因此较
ｎｓＮＳＡＩＤｓ安全性更高。

　　二、ＮＳＡＩＤｓ相关消化道损伤及出血

ＮＳＡＩＤｓ对整个消化道黏膜均有损伤作用，除了抑

制ＰＧｓ，还能抑制血栓素的分泌，减少黏膜血供及抗血
小板聚集，从而破坏黏膜完整性，造成黏膜糜烂、溃疡，

甚至发生消化道出血［２］。有研究结果显示，ＮＳＡＩＤｓ的
使用与胃肠道出血密切相关［相对危险度（ＲＲ）＝２．１，
９５％ＣＩ１．４～３．３）］，其中上消化道的出血风险（ＲＲ＝
２．６，９５％ＣＩ２．０～３．５）比下消化道（ＲＲ＝１．４，９５％ＣＩ
１．０～１．９）更高，而存在 ＮＳＡＩＤｓ相关下消化道出血
时，常伴有上消化道出血和（或）溃疡（４２．８６％）［３］。
长期（＞１２个月）服用阿司匹林的患者胃肠道出血的
发生率为２．４７％。
１．ＮＳＡＩＤｓ对胃、十二指肠的损伤作用
３０％～５０％的 ＮＳＡＩＤｓ服用者可出现胃黏膜病

变，内镜下可见瘀斑、糜烂和溃疡，溃疡多发生在胃及

十二指肠，其中胃溃疡主要分布在近幽门、胃窦和胃底

部，呈多发、浅表性，溃疡周围黏膜无炎症表现。患者

可表现为上腹部不适、胃灼热感、恶心、反胃等症状，然

而，由于 ＮＳＡＩＤｓ具有镇痛作用，相当部分患者具有黏
膜病变但并无典型症状。ＮＳＡＩＤｓ可使溃疡穿孔和出
血的风险分别增加５～８倍和３～５倍，１５％的患者可
出现呕血，黑便发生率高达５０％。

不同类型的 ＮＳＡＩＤｓ对黏膜的损伤程度存在差
异。有研究结果显示，选择性 ＣＯＸ２抑制剂相关上消
化出血的风险（ＲＲ＝２．９）低于 ｎｓＮＳＡＩＤｓ（ＲＲ＝４．３）
和低剂量阿司匹林（ＬＤＡ，ＲＲ＝３．１）［４］。ＮＳＡＩＤｓ相关
的上消化道严重事件（ＵＧＩＥｓ，如溃疡、出血、穿孔）的
发生率为 １．５％ ～２．０％／年，是未服用者的 ４倍［５］。

上消化道出血、穿孔的总体死亡率为１／１３，其中高达
１／５与ＮＳＡＩＤｓ或ＬＤＡ相关。

２．ＮＳＡＩＤｓ对小肠的损伤作用
近年来，随着胶囊内镜检查的普及，小肠疾病的检

出率明显增高。胶囊内镜检查相关研究结果显示，长

期（＞３个月）服用ＮＳＡＩＤｓ的患者中有２０％ ～６８％存
在小肠黏膜损伤，镜下常表现为节段性浅溃疡、黏膜红

斑、剥脱、糜烂及出血等，空肠损伤比回肠常见；黏膜剥
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脱常发生于近端小肠，而溃疡往往发生于远端小

肠［６］。大部分 ＮＳＡＩＤｓ相关小肠损伤患者无症状，但
也可发生严重并发症，如明显的出血、穿孔、狭窄、合并

急性或亚急性肠梗阻、低蛋白血症及长期隐匿性出血

造成的缺铁性贫血。在不明原因消化道出血（隐性失

血和大出血）和不完全性小肠梗阻的病例中，ＮＳＡＩＤｓ
相关小肠损伤约占３．２％，应引起重视。

　　三、ＮＳＡＩＤｓ相关消化道出血的危险因素

多种因素可引起 ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠黏膜损伤、出
血的风险增加。既往有消化道溃疡（ＲＲ＝５．９）、溃疡
并发症（ＲＲ＝１５．４）或出血史（ＲＲ＝１３．５）是 ＮＳＡＩＤｓ
相关消化道损伤的危险因素。Ｋｏｎｏ等［７］的多中心回

顾性病例对照研究结果显示，幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染增
加了胃黏膜损伤风险（ＯＲ＝２．０，９５％ＣＩ１．２～３．５）。
另一项研究结果显示，Ｈｐ感染可增加 ＮＳＡＩＤｓ（ＯＲ＝
２．９１，９５％ＣＩ１．７１～４．９８）和 ＬＤＡ（ＯＲ＝２．２３，９５％ＣＩ
１．５２～３．２８）相关消化性溃疡出血的风险［８］。

９０％ＮＳＡＩＤｓ使用者年龄在６５岁以上。５０～５９岁、
６０～６９岁、７０～８９岁各年龄段发生 ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠
道出血的 ＲＲ分别为 １．６（９５％ＣＩ１．４～２．０）、３．１
（９５％ＣＩ２．５～３．７）、５．６（９５％ＣＩ４．６～６．９）。而中老
年人因常合并其他基础疾病，需要联合使用多种药物。

Ｋｉｍ等［９］研究发现，在使用 ＮＳＡＩＤｓ的老年患者中，合
并糖尿病者具有更高的消化道出血风险（ＯＲ＝１．４０８，
９５％ＣＩ１．１９４～１．６５９）。

联合抗凝剂、糖皮质激素、选择性 ５羟色胺再摄
取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）等均增加消化道出血风险。ＮＳＡＩＤｓ
联合ＬＤＡ（ＯＲ＝４．９，９５％ＣＩ１．４～１７．０）或其他抗血
小板药物（ＯＲ＝４．９，９５％ＣＩ１．４～１７．０）时，下消化道
出血的发生率比单独使用 ＮＳＡＩＤｓ（ＯＲ＝２．３，９５％ＣＩ
１．６～３．２）明显增高［１０］。Ｍｅｔａ分析结果显示，ＮＳＡＩＤｓ
与ＳＳＲＩｓ联用时上消化道出血的 ＯＲ增至６．３３（９５％
ＣＩ３．４０～１１．８）［１１］。维生素 Ｋ拮抗剂和肝素对胃肠
道黏膜无直接损害作用，但联合使用 ｎｓＮＳＡＩＤｓ时会
使上消化道出血的风险增加２～４倍。

ＮＳＡＩＤｓ的剂量、疗程及种类与消化道出血风险相
关。服用阿司匹林３２５ｍｇ较７５ｍｇ发生胃肠道出血的
风险增高２倍。不同种类的 ＮＳＡＩＤｓ发生胃肠道出血
的风险不同，布洛芬和阿昔洛芬酸较低（ＲＲ＜２），尼美
舒利、双氯芬酸、美洛昔康和酮洛芬为中风险（ＲＲ＝
２～４），而萘普生和吲哚美辛有较高的风险（ＲＲ＞４）。
阿司匹林相关胃肠道损伤在首次服用前３个月风险较
高，此后基本恒定，长期服用（＞５年）风险反而降低，
这可能与黏膜的适应性有关。

因此，胃肠道既往病史（尤其是消化性溃疡、出血

病史）、年龄＞６０岁、同时服用其他药物（抗凝剂、糖皮
质激素、抗血小板药物、ＳＳＲＩｓ及其他 ＮＳＡＩＤｓ包括
ＬＤＡ等）、伴有慢性基础疾病（尤其是心血管疾病、肝
硬化等）及Ｈｐ感染是ＮＳＡＩＤｓ相关消化道损伤的危险
因素；此外，吸烟、长期酗酒也会增加消化道黏膜损伤风

险。ＮＳＡＩＤｓ／ＬＤＡ相关消化道损伤风险分层见表１［１２］。

表１　ＮＳＡＩＤｓ／ＬＤＡ相关消化道并发症的风险分层

ＵＧＩＥｓ ＬＤＡ使用者 ＮＳＡＩＤｓ使用者

高风险

至少满足以下１项高危因素：
①上消化道并发症既往史；
②年龄≥８０岁；
③年龄７０～７９岁并至少满
足１项中危因素；
④年龄６０～６９岁并至少满
足２项中危因素

至少满足以下１项高危因素：
①上消化道并发症既往
史；

②年龄≥７０岁；
③至少满足２项中危因素

中风险

至少满足以下１项中危因素：
①年龄７０～７９岁；
②使用抗凝剂；
③使用氯吡格雷；
④使用糖皮质激素；
⑤使用ＳＳＲＩｓ；
⑥使用螺内酯

至少满足以下１项中危因素：
①年龄６０～７９岁；
②合并糖尿病；
③合并心力衰竭；
④合并严重的类风湿性关
节炎；

⑤使用抗凝剂；
⑥使用ＬＤＡ；
⑦使用氯吡格雷；
⑧使用糖皮质激素；
⑨使用ＳＳＲＩ；
⑩使用螺内酯；
瑏瑡使用高剂量ＮＳＡＩＤｓ

低风险 无危险因素 无危险因素

　　四、ＮＳＡＩＤｓ相关消化道出血的防治

应权衡ＮＳＡＩＤｓ对患者的获益与风险，采取相应
保护措施。尽量避免不必要的长期应用和联合用药，

对老年人、既往有溃疡病、应用糖皮质激素等高危患

者，应慎用或避免使用ＮＳＡＩＤｓ。
１．ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠道不良反应的治疗：一旦发生

ＮＳＡＩＤｓ相关胃肠道黏膜损伤，应尽可能停用相关
ＮＳＡＩＤｓ药物，多数患者可在停药１～２周后恢复；若因
原发疾病需要不可停用，可减少剂量或选用不良反应

较小的选择性ＣＯＸ２抑制剂，或加用抑酸剂、黏膜保护
剂。若出现溃疡，则按溃疡病治疗，首选质子泵抑制剂

（ＰＰＩ）。出现消化道出血时应行急诊内镜检查治疗，联
合大剂量 ＰＰＩ可控制出血、降低再出血率与外科手术
率；若患者不能耐受内镜治疗，可选择放射介入治疗。

２．ＮＳＡＩＤｓ相关胃十二指肠不良反应的预防：对于
存在危险因素的ＮＳＡＩＤｓ使用者，应加以胃肠道保护以
减少不良反应的发生。（１）联合抑酸药物：ＮＳＡＩＤｓ服用
者联合应用ＰＰＩ，其上消化道出血风险可降低５０％。出
现以下情况应联合应用ＰＰＩ［１３］：上消化道事件既往史；
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年龄７０岁以上；具有以下２项以上危险因素：①年龄６０
～７０岁；②需长期高剂量 ＮＳＡＩＤｓ治疗；③与其他可增
加胃肠道并发症风险的药物同时使用；④合并严重的并
发症（如心力衰竭或糖尿病等）。此外，联合双倍剂量的

Ｈ２受体拮抗剂（Ｈ２ＲＡｓ）也具有预防作用。（２）ＮＳＡＩＤｓ
的选择：对ＮＳＡＩＤｓ服用者评估胃肠道损伤和心血管事
件发生风险非常重要，对于胃肠道损伤和心血管事件的

风险均较低者，各类 ｎｓＮＳＡＩＤｓ均可选择；对于低胃肠
道损伤风险、高心血管事件风险者，选择萘普生为宜，其

潜在的心血管事件风险较低，低剂量的塞来昔布

（２００ｍｇ／ｄ）也可选择；而在高胃肠道损伤风险的患者
中，若心血管事件风险低，则选用选择性ＣＯＸ２抑制剂，
或ＰＰＩ／双倍剂量Ｈ２ＲＡｓ联合ｎｓＮＳＡＩＤｓ，当胃肠道损伤
和心血管事件均为高风险，应尽量避免使用ＮＳＡＩＤｓ［１４］。
此外，多项研究结果提示塞来昔布可减轻胃肠道的黏

膜损害，对上消化道的安全性相当于 ｎｓＮＳＡＩＤｓ联合
ＰＰＩ的效果。（３）根除 Ｈｐ：由于服用 ＮＳＡＩＤｓ和 Ｈｐ感
染是消化性溃疡的两个独立危险因子，因此，对于需长

期服用ＮＳＡＩＤｓ的患者，应先检测 Ｈｐ，阳性者予以根
除，以减少消化性溃疡出血的发生。（４）黏膜保护剂：
米索前列醇为前列腺素 Ｅ２类似物，可减少 ＮＳＡＩＤｓ相
关ＵＧＩＥｓ的发生，但腹泻、腹痛等不良反应限制了其
临床应用。联合黏膜保护剂瑞巴派特能有效预防

ＮＳＡＩＤｓ相关溃疡发生，其作用与米索前列醇相似（溃
疡发生率为２０．３％比２１．９％），但症状严重程度和抑
酸剂用量显著低于米索前列醇［１５］。我们团队的临床

研究结果显示，长期服用ＬＤＡ的患者联合使用替普瑞
酮可明显减少其胃肠道症状和胃镜下胃黏膜损伤的发

生率［１６］。

３．ＮＳＡＩＤｓ相关小肠损伤的防治：关于 ＮＳＡＩＤｓ相
关小肠损伤防治的研究尚少，多为基础研究和小样本

临床研究。Ｎｉｗａ等［１７］研究结果显示，瑞巴派特可明

显减少 ＮＳＡＩＤｓ相关小肠损伤的发生，也可有效防止
ＬＤＡ介导的回肠黏膜损伤。微生态制剂也有保护作
用，联合双歧杆菌的小肠损伤发生率显著低于单用阿

司匹林［１８］。有研究结果显示，联合利福昔明较单用

ＮＳＡＩＤｓ可明显降低小肠黏膜损伤发生率（２０％比
４３％），且未出现严重的不良反应［１９］。我们采用胶囊

内镜观察服用双氯芬酸的健康志愿者口服云母对小肠

损伤的保护作用，发现云母可明显降低小肠黏膜糜烂

和淋巴管扩张的发生率［２０］。此外，一些探索性研究显

示，雷贝拉唑、兰索拉唑等部分 ＰＰＩ及米索前列醇、替
普瑞酮等黏膜保护剂也可能有保护小肠黏膜的作用。

综上所述，ＮＳＡＩＤｓ临床应用广泛，但存在胃肠道
损伤，尤其是消化道出血风险，应权衡获益与风险，采

取积极的防治措施。
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