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非甾体消炎药上消化道不良反应的防治
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         【摘　　　要】　 非甾体消炎药（non-steroid anti-inflammatory drugs，NSAIDs）可不同程度地引起胃肠道不良反应，是

临床引起消化性溃疡和上消化道出血的常见药物，特别是在一些高危人群。此外还可增加患者的心血

管事件如心肌梗死和卒中的危险，这使 NSAIDs 的药物选择和不良反应防治成为重要的临床和经济问

题。NSAIDs 的使用应选择恰当和必须的患者，并尽可能选用最小的剂量和最短的时间，并尽量避免多种

NSAIDs 联用。长期用药应限于那些不能耐受其他类型的镇痛药、并且能经常随访的患者。对 NSAIDs 消

化道不良反应发生高危人群的用药应参照指南并积极采取预防措施。
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         【Abstract】　��Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is a group of commonly prescribed drugs with anti-

inflammatory, analgesic, antipyretic properties. They all have an effect on inhibiting cyclooxygenase (COX) 

activity and blocking inflammatory prostaglandins synthesis. Based on their selectivity on COX isoenzymes, 

they were categorized into non-selective COX inhibitors, selective and highly selective COX-2 inhibitors. 

The clinical usage of NSAIDs may induce gastrointestinal adverse effect to varying degrees, and is one 

of the major causes of peptic ulcer and upper gastrointestinal bleeding in the patients, especially the high-

risk population. In addition, some of the NSAIDs may increase the risk of cardiovascular events including 

acute myocardial infarction and stroke. The selection of NSAIDs and the prevention of their adverse effects 

have significant clinical and economic importance. NSAIDs should be administrated to appropriate and 

obligatory patients, with the minimum dosage and duration, and avoid being used in combination. Long-term 

administration should be limited to those patients that intolerant to other types of analgesia and compliant with 

frequent follow-up. For those patients with high risk of gastrointestinal adverse effects of NSAIDs, the selection 

of drugs should refer to current guideline for NSAIDs use and take preventing measures.

非 甾 体 消 炎 药（non-steroid anti-inflammatory 

drugs，NSAIDs） 是 一 组 具 有 抗 炎、 镇 痛、 退 热

作用但又有不同化学结构的药物，其使用已有

≥ 3500 年的历史，是世界范围内最常见的处方药

物之一。主要用于关节炎和其他肌肉骨骼疾病，

以及作为镇痛药物用于其他广泛的临床病况。然

而该类药物可能引起不同程度的恶心、反酸、烧

心、消化不良和一般的溃疡症状，甚至严重的出血、

穿孔性溃疡等一系列胃肠道不良反应，是临床引

起消化性溃疡和上消化道出血的常见药物 [1]，这使

NSAIDs 的药物选择和不良反应防治成为重要的临

床和经济问题。
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1 NSAIDs的药物治疗作用和不良反应的发生机制

人 类 有 2 种 COX 异 构 酶（COX-1，COX-2）

被识别。COX-1 为结构型酶，产生的前列腺素具

有胃肠道保护和自稳作用，因此对 COX-1 的抑制

被认为是导致 NSAIDs 消化道不良反应的主要原

因 ；而诱生型 COX-2 可在炎症等刺激下高度诱导，

是大量炎性前列腺素类物质产生的主要来源，因

此抑制 COX-2 被认为是 NSAIDs 的消炎、镇痛等

药理作用的机制。

糜烂和溃疡等胃肠道并发症是 NSAIDs 的主要

不良反应。约 25％的慢性 NSAIDs 使用者可发生

溃疡病，2％～ 4％出现出血或穿孔。一项大的荟

萃分析结果显示，服用 NSAIDs 患者胃肠道并发症

的总的相对危险度（RR）约为 2.4。NSAIDs 上消

化道不良反应的产生在于抑制了胃肠道保护性前

列腺素（具有维持胃黏膜血流、增加保护性黏液

及碳酸氢盐的产生和分泌的功能）[2-3]。此外一些

NSAIDs 还具有表面损伤作用，如酸性 NSAIDs（如

阿司匹林）能捕获离子，减小了胃黏膜表面的疏

水性和使氧化磷酸化解偶联，使上皮屏障功能遭

到破坏并使酸反弥散进入黏膜。

2 NSAIDs的分类

至今世界上已有≥ 50 种不同的 NSAIDs 投

放 市 场， 根 据 其 化 学 结 构 及 药 物 对 COX 异 构

酶 抑 制 作 用 的 选 择 性 不 同 可 进 一 步 将 其 分 类

（表 1 及表 2）。大量临床流行病学研究的结果

证 实，NSAIDs 的 使 用 是 发 生 消 化 性 溃 疡 的 独

立危险因素，并且会增加出血、穿孔、胃十二

指肠梗阻等严重胃肠道并发症的危险和病死率，

特别是在一些高危人群和患者。不同的 NSAIDs

胃肠道不良反应的发生率和严重程度也明显不

同。 使 用 NSAIDs 引 起 的 不 良 反 应 可 因 住 院、

手术、胃镜检查和服用预防及治疗性药物等使

医疗费用增多 [4]。正确选择适合患者的 NSAIDs

种类及对其消化道不良反应的防治具有重要的

临床和经济价值。

表 1　NSAIDs的化学结构分类
分类 代表性药物
水杨酸类 阿司匹林
芳基脂肪酸类 吲哚美辛、双氯芬酸、萘丁美酮、舒林酸
2-芳基丙酸类或布洛芬类 布洛芬、酮洛芬、萘普生
邻氨基苯甲酸或灭酸类 甲氯芬那酸
吡唑烷衍生物 保泰松
昔康类 吡罗昔康、美洛昔康
磺酰苯胺类 尼美舒利
昔布类 塞来昔布、罗非昔布、依托昔布

表 2　NSAIDs对COX异构酶抑制作用的选择性分类

分类 代表性药物
COX-1的
IC50/COX-2的IC50

1

非选择性COX抑制药 阿司匹林、吲哚美辛、
布洛芬、双氯芬酸等

＞12

选择性COX-2抑制药 尼美舒利、美洛昔康等 0.01～0.13

高选择性或特异性
COX-2抑制药

昔布类如塞来昔布、罗
非昔布、依托昔布

0.001～0.014

注：IC50为半抑制浓度；1 反映COX-2的选择性比 ; 2 对COX-1和COX-2
的抑制作用相似或对COX-1的抑制作用更强；3 对COX-2的抑制作用更
强；4 高选择性抑制COX-2

3 NSAIDs上消化道不良反应的特殊危险因素和预防

研究发现一些特殊危险因素可引起或加重

NSAIDs 引起的溃疡 ：①既往消化性溃疡病史和出

血史；②老年（＞ 65 岁）；③伴随其他退行性疾病（特

别是心血管疾病）；④同时使用抗凝药物（如阿司

匹林）或皮质激素 ；⑤大剂量的 NSAIDs 或多种

NSAIDs 合用 ；⑦幽门螺杆菌（Hp）感染等。其他

可能的危险因素有 ：饮酒、吸烟等。根据危险因

素的程度可将患者分为高危、中危和低危 3 类 :

①高危为既往复杂溃疡（伴出血、穿孔或梗阻）

发 生 史 ， 特 别 是 近 期 内 ； 多 种 危 险 因 素 （ ＞ 2

种）；②中危（1～2种危险因素）为年龄＞65

岁；大剂量NSAIDs治疗；既往有非复杂溃疡史；

同时使用阿司匹林（包括小剂量）、皮质激素或

抗凝药物；③低危为无危险因素。需要注意的

是，Hp是一个独立和叠加的危险因素，要分别处

理。对中、高危人群在选择和使用NSAIDs时要特

别注意上消化道不良反应的预防。

防止 NSAIDs 胃肠道不良反应发生的最好方法

是 [5] ：①尽量避免使用这些药物 ；②在使用非选择

性 NSAIDs 时尽量选择最小有效剂量，或选择具有

较小的胃肠道反应的非选择性 NSAIDs（如布洛芬）；

③使用高选择性 COX-2 抑制药 ；④同时使用胃黏

注：IC50为半抑制浓度；1 反映COX-2的选择性比 ; 2 对COX-1和COX-2
的抑制作用相似或对COX-1的抑制作用更强；3 对COX-2的抑制作用更
强；4 高选择性抑制COX-2
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膜保护性药物如制酸药、胃黏膜保护药及前列腺

素替代物 ；⑤其他如戒烟和对 Hp 阳性患者进行根

除 Hp 的治疗等。

4 药物对NSAIDs上消化道不良反应的预防作用

4.1　预防性药物

预防 NSAIDs 的上消化道不良反应可通过同

时使用 H2 受体拮抗药（H2-RAs）、质子泵抑制药

（PPI）、胃黏膜保护药（如前列腺素 E1 合成类似物

米索前列醇）和高选择性 COX-2 抑制药而不是非

选择性 NSAIDs，以及清除 Hp 而实现。

Cochrane 系统综述数据库中的荟萃分析显示，

米索前列醇、PPI 和双倍剂量的 H2-RAs 能有效减少

NSAIDs 引起的内镜下胃及十二指肠溃疡 [6]。米索前

列醇每天 800μg 比每天 400μg 减少内镜下胃溃疡发

生的效果更好（RR=0.17 对 0.39，P=0.0012），但米索

前列醇特别是大剂量时伴有明显的不良反应（如腹

泻等）。标准剂量的 H2-RAs 能减少内镜下十二指肠

溃疡的危险（RR ＝ 0.36，95% CI:0.18 ～ 0.74），但

对预防 NSAIDs 引起的胃溃疡效果不显著（RR ＝ 0.73，

95% CI:0.50 ～ 1.09）。双倍剂量的 H2-RAs 及 PPI 均

能有效减少内镜下十二指肠及胃溃疡的危险（十二

指肠溃疡 ：RR ＝ 0.44，95% CI:0.26 ～ 0.74 ；胃溃疡 ：

RR ＝ 0.40，95% CI:0.32 ～ 0.51），并且比米索前列

醇的耐受性好。

比 较 不 同 COX 抑 制 选 择 性 的 NSAIDs 上 消

化道不良反应的系统综述，结果显示高选择性

COX-2 抑制性 NSAIDs 的上消化道不良反应显著

减少 [6]。治疗骨关节炎、风湿及类风湿关节炎

的随机对照临床试验的荟萃分析显示，与非选

择性 NSAIDs 相比，塞来昔布、 依托昔布、罗非

昔布出现胃肠道不良反应事件特别是严重胃肠道

不良反应（穿孔、溃疡、出血或梗阻）的危险均

显著减少 [7-9]。

一项含 5 个随机对照试验比较 939 例服用非

选择性 NSAIDs 患者清除 Hp 与否在内镜下有显

著的溃疡发生率的荟萃分析显示，在清除组患者

比非清除组患者溃疡的发生率显著下降 (7.4% 对

13.3%)。

4.2　预防NSAIDs胃肠道不良反应方法的临床经济

学比较

NSAIDs 造成的经济负担不仅来自药物价格本

身（特别是高选择性 COX-2 抑制药），还来自对

NSAIDs 使用后引起的诸多不良反应的预防、诊断

和治疗。

尽管选择性 COX-2 抑制药在引起上消化道不

良反应方面优于非选择性 NSAIDs，但价格昂贵，

可引起较高的成本 - 效果比 (cost-effectiveness ratio，

CER)。决策分析模型 COX-2 抑制药 与非选择性

NSAIDs 的直接费用比较显示，在 NSAIDs 胃病高危

人群前者低于后者，而在无或低危 NSAIDs 消化道

不良反应人群前者高于后者 [10]。因此，从经济学方

面考虑的决策是，对低危患者不常规使用 COX-2

抑制药的危险人群考虑使用 ：①长期使用最大推荐

剂量的传统 NSAIDs ；②年龄＞ 65 岁 ；③既往溃疡

病史 ；④同时服用加重上消化道不良反应的药物如

皮质激素和抗凝药 ；⑤患有严重合并疾病。 

另一种在 NSAIDs 使用同时应用胃肠道保护性

药物（如 PPI）也可引起较高的 CER。PPI 能促进

溃疡愈合，对凝血功能没有影响，因此除上述几

种 NSAIDs 胃肠道不良反应发生的高危人群外，还

有以下几种情况也考虑用 PPI 进行保护 ：①具有

心血管疾病和需要预防性使用小剂量阿司匹林抗

凝的患者 ；②原有消化性溃疡病史以及在使用选

择性和高选择性 COX-2 抑制药治疗时发生溃疡的

患者。

有 关 高 选 择 性 COX-2 抑 制 药 与 非 选 择 性

NSAIDs 联 合 PPI、H2-RAs 或 米 索 前 列 醇 治 疗

方案的 CER 的比较研究较少，一项通过决策分

析模型进行的研究结果显示前 2 种方案 CER 优

于联合 H2-RAs 或米索前列醇的治疗方案 ；进一

步分析的结果提示使用 COX-2 抑制药治疗的增

量成本 - 效果比（incremental cost-effectiveness 

ratio，ICER） 低 于 NSAIDs 联 合 PPI 等 胃 肠 道

保 护 性 药 物 [11]， 使 用 COX-2 抑 制 药 的 ICER
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为 5651 美 元 / 质 量 调 整 寿 命 年（quality-

adjusted li fe year，QALY）； 而 NSAIDs 联

合 PPI 为 355747 美 元 /QALY， 因 此 单 独 选 择

COX-2 抑制药在经济上优于联合用药方案。但

敏 感 性 分 析 显 示 这 一 评 价 结 果 对 PPI 的 价 格、

COX-2 抑制药 的不良反应发生率敏感，PPI 价

格的降低会改变这一经济学上的比较。因此该

项研究仅具参考价值。

4.3　高选择性COX-2抑制药使用的心血管事件

在 临 床 随 机 对 照 研 究 结 果 支 持 高 选 择 性

COX-2 抑制药 比传统的非选择性 NSAIDs 减少

了胃肠道不良反应发生的同时，发现高选择性

COX-2 抑 制 药 （ 特 别 是 罗 非 昔 布， 该 药 目 前

已在全球撤药）可增加患者的心血管事件如心

肌梗死和卒中的危险（RR ＝ 2.36，95% CI :

1.38～4.02）[12-13]。其生物学机制有多方面，并

与COX-2的合成部位有关。如成熟的血小板没有

COX-2，但存在COX-1并能合成有血小板聚集

和血管收缩作用的血栓素A2（TXA2），高选择

性COX-2抑制药在抑制COX-2来源的保护性前

列环素（有抑制血小板、血管扩张、抗炎作用）

产生的同时，不能抑制COX-1来源的TXA2，因

而能增强对血栓形成和高血压刺激的反应，并启

动和加速动脉粥样硬化。这一心血管事件危险可

能在不同的NSAIDs有差别，并可能具有剂量和

时间依赖的效果[14]。因此目前美国食品药品管理

局（FDA）推荐COX-2抑制药应被限制为仅对一

些仔细选择的患者使用的2线或3线药物。进一步

研究有待于进行，以识别使用COX-2抑制药最

可 能 获 益 或 受 到 危 害 的 人 群 、 小 剂 量 阿 司 匹

林 等 联 合 治 疗 是 否 能 减 少 C O X - 2 抑 制 药 诱 发

的心血管 事 件 的 危 险 ， 以 及 C O X - 2 抑 制 药 在

慢 性 使 用 剂 量 下 是 否 会 导 致 心 血 管 事 件 危 险

的 转 化 。

5 NSAIDs临床应用指南

目前推荐的 NSAIDs 使用的临床指南见表 3[15]。

表 3　NSAIDs使用的临床指南[15]

胃肠道不良反应危险

无/低危 中危 高危

低心血管事件危
险（无需阿司匹
林）

单用NSAIDs(采
用最小有效
剂量的、最
少发生溃疡的
NSAIDs)

NSAIDs±PPI/米
索前列醇

如有可能采用
替代药物治疗
或用COX-2抑
制药＋PPI/米索
前列醇

高心血管事件危
险（需小剂量使
用阿司匹林）

萘普生±PPI/米
索前列醇 

萘普生＋PPI/米
索前列醇

避免NSAIDs或
COX-2抑制药，
使用替代药物治
疗

提 供 考 虑 的 治 疗 选 择（ 证 据 级 别 ）[16] 为 ：

①需使用 NSAIDs 治疗的胃肠道不良反应高危患者

（如既往溃疡、出血或多种胃肠道不良反应危险

因素），应接受替代治疗（如氯吡格雷），或如果

必须抗炎治疗，选择 COX-2 抑制药，并同时使用

米索前列醇或大剂量 PPI（1B）；②胃肠道不良反

应中危患者可单独使用 COX-2 抑制药或非选择性

NSAIDs 加米索前列醇或一种 PPI（1B）；③胃肠道

不良反应低危患者如没有危险因素可用非选择性

NSAIDs	（1A）；④建议使用消炎镇痛药并因心血管

疾病需小剂量阿司匹林治疗的患者可使用萘普生

加米索前列醇或 PPI（2C）；⑤有中危胃肠道不良

反应和高危心血管事件的患者应使用萘普生联合

米索前列醇或 PPI 治疗，有高胃肠道不良反应和

高心血管事件危险的患者应避免使用 NSAIDs 或昔

布类，应处方替代药物（2C）; ⑥所有将开始长期

传统 NSAIDs 治疗的患者无论危险状态均应考虑检

测 Hp，并对阳性患者进行治疗（1A）。（证据级别：

1 强烈支持推荐 ；2 支持推荐 ；3 对推荐的支持模

棱两可 ；4 不支持推荐。推荐强度 ：A 较强的证据

来源于多个发表的、较好的随机对照试验或较好

设计的荟萃分析 ；B 较强的数据来自至少单个发

表的随机对照试验或设计良好的队列或配对的病

例－对照研究 ；C 基于临床证据或较好设计但是非

对照或非随机化临床试验的专家的共识意见。）

需注意的是所有 NSAIDs（包括昔布类药物）在

活动性消化性溃疡中均为禁忌证 ；此外昔布类药物

与其他非选择性 NSAIDs 也都不同程度地与心血管事

件危险有关，特别是在那些长期大剂量使用的患者。
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