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非甾体抗炎药诱发肠病的诊治
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非甾体抗炎药是临床上常用的抗炎、解热镇痛药。长期以来，人们比较重视非甾体抗炎药引起的胃损

害，而流行病学调查显示，由于服用非甾体抗炎药引起下消化道的损伤同样严重。据报道，在长期口

服非甾体抗炎药病人中，小肠黏膜受损率高达70％以上，本文就非甾体抗炎药导致的非甾体抗炎药肠

病进行综述
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非甾体抗炎药(non-steroid anti—inflammatory

drugs，NSAIDs)是临床上常用的抗炎、解热镇痛药。

据估计，全球约1．5亿人长期服用NSAIDs。随着

NSAIDs应用的日趋广泛，其胃肠道不良反应也日

益受到人们关注。长期以来，人们比较重视

NSAIDs引起的胃损害，而流行病学调查显示，由于

服用NSAIDs引起下消化道的损害同样严重。据报

道，在长期口服NSAIDs患者中，小肠黏膜受损率高

达70％以上，本文就NSAIDs导致的肠病进行综

述。

NSAIDs诱发的小肠损害主要包括NSAIDs肠

病(NSAID enteropathy)、小肠溃疡、穿孔和狭窄等。

NSAIDs引起的小肠溃疡较常见，由NSAIDs肠病发

展而来的小肠狭窄则较少见，分为两种类型¨1：一

种是非特异性狭窄，基底较宽，常由溃疡进展而来；

另一种称为“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—4ram)、环状的分隔。由于这种狭窄

不引起肠管扭曲，故钡餐检查时常难以与小肠皱襞

区别。NSAIDs引起的小肠穿孔更少见。临床最常

见的是NSAIDs肠病。

⋯1：。NSAIDs肠病定义。二三：三二焉!=篡三=溺
NSAIDs肠病是一种以肠道失血、蛋白丢失、回

肠吸收功j己障碍为临床表现的非特异性肠炎。好

发于空肠系膜侧的肠壁。有学者旧。认为可能因供
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应空肠肠系膜侧肠壁的短小血管是终末小动脉，无

侧支循环，故易受NSAIDs的影响。虽然NSAIDs

肠病可进一步发展可出现溃疡、穿孔、狭窄，但有时

服用NSAIDs后可不经NSAIDs肠病的病理过程，

而即刻发生其他多种病变。

22颡A塘s疡病发病机髓三蚕=薹==乏麓翟
NSAIDs肠病发病机制不完全清楚，目前认为

其损害可分为2个阶段。

第一阶段在服NSAIDs后6h内。研究表明

这阶段病变与NSAIDs胃病相似，主要是由于

NSAIDs抑制环氧化酶，引起黏膜血流量减少。

Nygard等∞3给小鼠服用吲哚美辛l h后，发现肠

黏膜组织中前列腺素E：(PGE：)和血栓素B：

(TXB：)水平显著下降；用药后2—6h，肠绒毛变

短、变钝，黏膜微血管内皮细胞受损扭曲，血管

通透性增加H1。PGE：对维持平滑肌张力及血管

完整性，尤其对血管内皮细胞有重要作用，PGE：

表达水平的降低可解释上述形态学变化。早期

进行前列腺素(PG)替代治疗可使损害减轻，也

说明环氧化酶受抑制与NSAIDs肠道损害相关。

Kelly等¨1研究发现，微血管损害发生早于肠绒

毛变化，提示内皮细胞受损是NSAIDs介导肠损

害的早期始动因素。

第二阶段在服用NSAIDs 6h后。肠黏膜血流

量的减少和通透性的增加使黏膜防御能力降低，此
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期病变的进展由黏膜防御能力与肠腔内侵袭因子

之间的相互作用决定。胃和小肠内侵袭因子的不

同可能是两者发病机制不完全相同的原因之一。

研究显示"o，给小鼠服NSAIDs 6h后肠黏膜组织中

PGE：水平恢复，而TXB：水平仍低，LTB。水平显著

高于对照组；在绒毛持续缩短处，中性粒细胞呈进

行性浸润，可进一步发展为糜烂和溃疡，且在炎症

和溃疡区域可见明显的血栓形成。PGE：水平恢复

正常但炎症仍进展，提示环氧化酶受抑制对

NSAIDs肠病的发生发展可能仅起触发作用。肠腔

内的侵袭因子如胆盐、胰液、细菌及其崩解产物等

可能在肠损伤进展中起重要作用：①NSAIDs肠肝

循环是小肠损害的重要因素。实验表明|6 3，结扎小

鼠胆管或应用不从胆汁排泄的NSAIDs无显著的肠

道损害。②肠腔内的细菌人侵黏膜，细菌释出的脂

多糖与NSAIDs协同作用，促进炎症反应和破坏组

织。应用NSAIDs时预先应用抗生素或用无菌鼠

(specific pathogen—free rats)可减轻NSAIDs诱导的

肠损害[7]。③胰酶也可加重NSAIDs引起的肠道

损害1 8|。

雾’挺sA蝣i肠病的嗌床袅魂4了2Z：：瑟，≥i：翟
NSAIDs肠病最常见的临床表现为肠道失血，

主要为慢性失血。大多数NSAIDs肠病患者失血量

少，约1—10mL·d～，正常人尚不足以导致缺铁性

贫血，但老年人由于进食减少、胃酸缺乏，加上缺铁

后不能相应地增加铁的吸收，可导致缺铁性贫血。

NSAIDs肠病也可表现为低蛋白血症，约10％风湿

性关节炎患者因为服用NSAIDs发生低蛋白血症而

需要住院治疗。NSAIDs肠病还可表现为回肠吸收

功能障碍，如胆盐、脂肪和木糖等吸收障碍∽】，但一

般不会引起营养不良。

爹j。’NSAIDs肠疯酌诊断一i_一嚣：；≮■”=曩羹
NSAIDs肠病的诊断主要依据用药史及临床表

现。服用NSAIDs后出现消化道慢性失血，胃镜和

结肠镜无阳性发现，应考虑NSAIDs肠病；若同时存

在低蛋白血症或回肠吸收功能障碍，则高度提示

NSAIDs肠病；若停用NSAIDs后症状明显改善则可
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诊断为NSAIDs肠病。以下几种辅助检查有助于诊

断。

4．1小肠镜

Morris等¨叫对15例服用NSAIDs伴有缺铁性

贫血的风湿性关节炎患者，其胃镜和结肠镜检查都

未发现异常，但行小肠镜检查发现66．7％表现为

红斑、糜烂、溃疡。

4．2放射性核素检查

是NSAIDs肠病较好的诊断手段，常用以下方

法：①测定口服”Cr．EDTA后24h尿排泄率可反映

NSAIDs肠病的肠道通透性改变。②铟腹部闪烁扫

描可反映NSAIDs肠病的肠道炎症H¨。静脉注

射川In标记的白细胞，4h这些细胞就可集中于炎

症区域。如炎症性肠病(IBD)4h就可以在炎症局

部出现核素浓聚区，但NSAIDs肠病20h后才在右

髂窝出现核素浓聚区。这可能是因为NSAIDs肠病

炎症较弥散，炎症活跃程度不足以在早期就出现核

素浓聚区，20h后脱落的白细胞暂时在回盲瓣受阻

堆积，故出现核素浓聚区。约50％服用NSAIDs超

过6个月的患者有铟腹部扫描的异常。收集患者

连续4d粪便测定铟自细胞排泄量可更灵敏地反映

肠道炎症。60％～70％服用NSAIDs的患者有铟白

细胞排泄量的增加。比较肠易激综合征、风湿性关

节炎未服用NSAIDs、风湿性关节炎服用NSAIDs及

IBD患者的铟排泄量，结果显示前两种患者铟排泄

量正常，而后两种患者铟排泄量显著异常，且IBD

患者铟排泄量显著大于风湿性关节炎服用NSAIDs

的患者。

4．3 测定粪便钙卫蛋白(一种未降解的中性粒细

胞胞tl『jr蛋门)

这是诊断NSAIDs肠病的一种简便易行的方

法。Tibble等¨23测定47例服用NSAIDs患者1次

粪便的钙卫蛋白浓度和连续4d铟标记的白细胞排

泄量，发现两种测定方法的结果有显著的相关性。

测定312例服用NSAIDs的患者的粪便钙卫蛋白浓

度，结果显示44％患者显著高于对照组。综上所

述，小肠镜虽能直接显示病变，但镜检操作难度大，

 



塞煞萱耋
Clinicaf Medication Journal

难以推广应用；核素检查诊断NSAIDs肠病有一定

价值，但价格昂贵，且需收集患者连续4d粪便，操

作繁琐，故也难以推广；测定粪便钙卫蛋白简便易

行，可望成为诊断NSAIDs肠病的首选方法。

4．4胶囊内镜

大部分小肠都不在内镜所能检查范围内，胶囊

内镜的出现为小肠检查提供了一种无痛的、优越的

检查方法，自从其出现不久便被当做一种检查小肠

出血的经典方法u⋯。当然胶囊内镜也为NSAIDs

肠病的诊断提供了非常重要的价值。最近的研究

发现，在使用NSAIDs药物2周后，胶囊内镜和粪便

钙卫蛋白测定诊断NSAIDs肠病阳性率相差无几，

其中胶囊内镜为68％，而粪便钙卫蛋白测定为

75％，虽然两者之间并没有什么关联，但两种方法

的高阳性率均反映了NSAIDs肠病的高发病率¨引。

除此之外，Graham等H纠研究还发现长期使用

NSAIDs的患者，其小肠溃疡的发病率也较高，胶囊

内镜最大的危险可能是嵌塞，这种情况通常需要手

术治疗。然而这种方法还是越来越广泛地用于临

床及作为一种诊断NSAIDs肠病的方法¨3’16
o

爹NSAIDs肠病的防治，：二～，j。、，_Z■!一i??。凌
停药是NSAIDs肠病最主要的治疗措施，一般

停药1～2周后多数患者可得到缓解。但有些患者

停用NSAIDs几乎是不可能的，这时应减少NSAIDs

用量，可同时加用米索前列醇等药物减轻肠道损

害。不同药物作用于NSAIDs肠病发病机制中的不

同阶段，但目前尚无一种方法可有效地防治

NSAIDs肠病。米索前列醇保留了前列腺素的生物

活性，能减轻肠道通透性，但需大剂量使用才能预

防NSAIDs肠病，且价格昂贵，有腹泻等不良反应，

故预防NSAIDs肠病并不理想。谷氨酰胺是肠细胞

的主要能量来源，与NSAIDs同时服用可提供肠细

胞能量，减轻肠道通透性，与米索前列醇合用可有

协同作用¨引。柳氮磺吡啶(SASP)作为二线抗风

湿药，与NSAIDs合用不但能减轻关节炎症，且能显

著减轻NqMDs引起的肠道炎症和慢性失血。甲硝

牲不能降低肠道通透性，但能显著减轻肠道炎症，
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且疗效比SASP更显著。有学者¨引用甲硝唑

800mL·d。1治疗13例继续服用NSAIDs的患者12

周，结果显示所有患者肠道炎症显著减轻，且58％

患者铟排泄量恢复到正常水平。近年研究显示，质

子泵抑制药对NSAIDs肠病有治疗作用，可能与其

增强肠道屏障功能、抑制中性粒细胞有关。

Mizoguch¨引研究发现，瑞巴匹特可减少NSAIDs引

起大鼠小肠损害，可能与抑制中性粒细胞激活，减

少氧自由基有关。而Niwa采用胶囊内镜观察发

现，瑞巴匹特有治疗健康受试者服用NSAIDs引起

小肠损害作用。

综上所述，随着NSAIDs的广泛应用，胃肠道不

良反应日渐突出，特别是NSAIDs肠道损害，由于人

们对其没有足够的认识，常因漏诊或误诊而延误病

情。因此，临床应该关注NSAIDs对胃肠道的不良

反应，特别是老年人和需长期服用的患者。另外应

加强对NSAIDs肠病的药物治疗研究，以期对

NSAIDs肠病更好的治疗。
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3—7d内病情会平稳，因此很少需要延长治疗。但

当患者临床表现持续不稳定时经常会再次入院治

疗，因此对于这些患者不推荐短程治疗。本例患者

合并有过敏性哮喘和过敏性鼻炎，且出院前胸片与

入院时胸片比较无明显改善，是否属于临床表现不

稳定的患者，值得探讨。提示临床药师在判断患者

用药的合理性时，除了依据临床指南外，还需结合

临床实际。
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