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非甾体消炎药在术后急性疼痛治疗中的合理应用
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         【 摘　　　　要 】　 非甾体消炎药是临床常用的解热镇痛药。它在术后多模式镇痛治疗中发挥着重要作用，但其在缓解疼痛、降低

炎症反应的同时，可引起胃肠道、心血管等的不良反应。因此，只有合理应用 NSAIDs，才能提高疗效，保证

安全。
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         【 Abstract 】　��Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is an antipyretic analgesic common in clinical practice. Although it plays an 

important role in postoperative multimodal analgesia for releasing the pain, as well as reducing the inflammatory reaction, it 

may cause adverse drug reaction, for example, in the gastrointestinal and cardiovascular system. Therefore, we must focus 

on the rational use of NSAIDs to ensure its safety and efficacy.

非甾体消炎药（non-steroid anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs） 是 临 床 常 用 的 解 热 镇 痛 药。 它 主

要 通 过 抑 制 人 体 内 的 环 加 氧 酶（COX）， 阻 断 花 生

四 烯 酸（AA） 向 前 列 腺 素（PG） 的 转 化， 发 挥 其

治疗作用，而 PG 在急性疼痛发病机制中具有重要

的 临 床 意 义。 因 此，NSAIDs 广 泛 应 用 于 术 后 急 性

疼 痛 的 治 疗， 但 NSAIDs 的 作 用 机 制 决 定 了 其 并

不 适 用 于 所 有 术 后 急 性 疼 痛 患 者。 只 有 深 入 了 解

NSAIDs 的相关知识，合理应用 NSAIDs，才能在术

后急性疼痛治疗中发挥其重要作用。

1　NSAIDs在术后多模式镇痛治疗中应用的必要性

    临床上单一的镇痛方法、镇痛药物不能完全阻断

外周痛觉过敏和中枢痛觉过敏，因此提出术后多模

式镇痛的概念。多模式镇痛是指联合应用不同作用

机制的镇痛药物（阿片类、NSAIDs、局部麻醉药等），

或者不同作用途径的镇痛方法（硬膜外、神经阻滞、

静脉、口服等），通过多种机制获得更满意的镇痛

效果，减少镇痛相关不良反应的发生。

术 后 急 性 疼 痛 是 机 体 产 生 的 一 种 复 杂 生 理 反

应，具有多样性、复杂性的特点。手术创伤直接导

致外周伤害性感受器的激活，而受损组织释放出多

种炎性致痛物质，其中 PG 是一种重要的致痛物质，

可 增 强 组 胺、5-HT、 缓 激 肽 等 致 痛 物 质 的 作 用，

直接刺激伤害性感受器，造成周围神经活化和痛觉

过敏，导致疼痛阈值降低和对低阈值的反应增强 [1]。

由外周传入脊髓的大量神经冲动使脊髓背角神经元

兴奋性升高，使细胞内信息传递系统发生改变，从

而产生中枢痛觉过敏。因此，术后急性疼痛是痛觉

过敏（外周痛觉过敏和中枢痛觉过敏）及这种敏感

向损伤周围组织异常扩散的结果。

NSAIDs 具有较强的抑制 PG 释放的作用，从而

能够降低手术创伤的炎症反应 [2]，减弱 PG 对末梢

化学感受器的刺激进而缓解疼痛 [2-3]。此作用其他

镇痛药物无法替代。既往认为 NSAIDs 主要作用于

外 周， 但 其 亦 可 通 过 抑 制 脊 髓 的 COX 发 挥 镇 痛 作

用 [4-6]。NSAIDs 与阿片类药物联合应用有协同镇痛
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作用，在保证镇痛效果的同时，可降低阿片类药物

的剂量 30% 左右 [7]。因此，有文献推荐如无特殊的

禁忌证，术后应常规使用 NSAIDs 镇痛 [1]。

2　NSAIDs的分类

目前临床上常用的分类方法是根据其对 COX 的

选 择 性 分 为 4 类 ：① 选 择 性 COX-1 抑 制 药， 目 前

临 床 没 有 绝 对 的 COX-1 特 异 性 抑 制 药， 但 阿 司 匹

林属于高选择的 COX-1 抑制药 ；②非选择性 COX

抑 制 药， 是 指 对 COX-1 和 COX-2 的 抑 制 无 差 异，

如吲哚美辛、布洛芬、萘普生、双氯芬酸及氟比洛

芬酯；③ COX-2 倾向性抑制药，又称选择性抑制药，

指 在 有 效 治 疗 剂 量 时， 对 COX-2 的 抑 制 作 用 明 显

大 于 COX-1， 如 萘 丁 美 酮、 美 洛 昔 康 ；④ 选 择 性

COX-2 抑制药，是指即使在最大治疗剂量时也不会

抑制 COX -1，如塞来昔布、帕瑞昔布。此外，多

年 来 人 们 怀 疑 存 在 新 的 可 诱 导 产 生 的 COX 异 构 体

COX-3[8-9]， 有 人 提 出 在 大 脑 中 可 能 存 在 COX-3，

与疼痛和发热症状有关，而且它将有可能成为无不

良反应的解热镇痛药的靶点。

3　NSAIDs在术后急性疼痛治疗中的应用

3．1　NSAIDs单独应用于轻至中度急性术后疼痛治疗

NSAIDs 可 以 单 独 用 于 腹 腔 镜、 妇 科 短 小 手 术

等 创 伤 较 小 手 术 的 术 后 疼 痛 治 疗， 国 内 外 许 多 研

究证明，单次或持续应用 NSAIDs 不仅可以减轻此

类 手 术 术 后 疼 痛 的 程 度， 提 高 患 者 舒 适 度， 也 可

以 起 到 减 少 伤 口 周 围 炎 性 反 应、 促 进 愈 合 等 良 性

作 用 [10-13]。 不 同 研 究 显 示， 单 独 或 联 合 应 用 口 服

NSAIDs 类药物时，布洛芬的镇痛效果优于其他药

物 [14-15]。

3．2　NSAIDs与阿片类药物联合应用

尽管 NSAIDs 只有轻至中度镇痛效果，但这并

不限制它在术后急性疼痛治疗中的应用。作为辅助

用药进行多模式镇痛时，NSAIDs 可有 效减少阿片

类药物的应用，而且研究显示，无论是在麻醉恢复

室还是病房，使用 NSAIDs 的患者 24h 内疼痛评分

均低于单一用药 [16]。此外，由于阿片类药物使用剂

量 的 减 少， 联 合 应 用 NSAIDs 可 以 减 少 术 后 恶 心、

呕吐、尿潴留等阿片类药物剂量相关并发症的发生。

3．3　NSAIDs用于超前镇痛

超前镇痛是指在伤害性刺激作用于机体之前采

取一定的措施，防止神经中枢敏化，减少或消除伤

害引起的疼痛。NSAIDs 是较早用于超 前 镇 痛 的 药

物之一，术前使用 NSAIDs，可以有效 减 轻 术 后 疼

痛的程度 [11,17-19]。

3．4　NSAIDs减轻围术期炎性反应

研究发现氟比洛芬酯、氯诺昔康镇痛可减轻术

后炎性反应，并且其减轻程度与镇痛效果相一致 [20]。

有 文 献 报 道， 妇 科 手 术 患 者 应 用 氯 诺 昔 康 后 白 细

胞 数、 中 性 粒 细 胞 数 和 单 核 细 胞 数 明 显 低 于 对 照

组 [21]。

3．5　NSAIDs在特殊人群中的应用

尽管大部分上市 NSAIDs 并未明确指出是否可

以 安 全 应 用 于 儿 童， 但 Michelet 等 [10] 的 荟 萃 分 析

显示它可以减少儿童应用阿片类药物的剂量，并有

效 减 少 阿 片 类 药 物 相 关 并 发 症。 周 筠 等 [22] 对 广 州

市儿童医院术后用药的统计发现，布洛芬是儿童术

后疼痛治疗应用最多的 NSAIDs 类药。

4　NSAIDs的不良反应

    NSAIDs 通过抑制 COX 的活性，起到解热、镇痛、

抗炎作用，其与麻醉性镇痛药相比，它不产生欣快

反应，无依赖，对呼吸无抑制，有良好的早期镇痛

效果，因此目前 NSAIDs 广泛用于术后急性疼痛的

治 疗。 但 正 是 由 于 其 对 COX 的 抑 制 作 用， 也 产 生

了各种不良反应，主要表现为胃肠道、心血管、肾、

肝等损害。

4．1　胃肠道损害

胃肠道损害是 NSAIDs 最常见的不良反应，主

要表现为胃和十二指肠糜烂、溃疡、穿孔及出血。

COX-1 促进某些 PG 的合成而保护胃黏膜和抑制胃

酸 分 泌， 因 此 抑 制 COX-1 作 用 的 NSAIDs 均 具 有

胃肠道不良反应。此外，口服的 NSAIDs 绝大多数

是弱有机酸，能直接损伤胃黏膜。不同 NSAIDs 服

用后的损伤程度排序为 ：布洛芬 < 舒林酸 < 吲哚美

辛 < 萘 普 生 < 阿 司 匹 林。 文 献 认 为 选 择 性 COX-2

抑制药与非选择性 NSAIDs 联合质子泵抑制药相比

明显降低全胃肠道不良反应发生的风险 [23]。
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4．2　心血管损害

目前认为心脑血管不良事件是 NSAIDs 的类效

应。 临 床 试 验 表 明， 选 择 性 COX-2 抑 制 药 昔 布 类

药 物 可 增 加 心 血 管 事 件 的 风 险。 这 是 因 为 选 择 性

COX-2 抑 制 药 可 引 起 血 管 内 皮 中 前 列 环 素（PGI2)

和血小板中血栓素 A2(TXA2) 失衡，促进血栓形成，

增加心血管事件、心肌梗死、卒中与心力衰竭的风

险。但大规模的荟萃分析显示，并没有足够证据证

明市场上任何一种 NSAIDs 对循环系统是安全的 [24]。

有 研 究 指 出， 所 有 剂 量 的 选 择 性 COX-2 抑 制 药 和

大剂量非选择性 NSAIDs 都可增加发生过心肌梗死

患者的病死率 [25]。

4．3　肾损害

不论是非选择性还是选择性 NSAIDs 均有引起

肾 功 能 不 全 的 风 险， 其 肾 损 害 的 临 床 表 现 为 膜 性

肾病、急性肾功能不全、间质性肾炎、镇痛药性肾

炎、 肾 乳 头 坏 死、 水 钠 潴 留、 高 血 钾 等。NSAIDs

影响 PG 对肾脏有效血流量的调节，导致肾髓质缺

血 而 造 成 肾 损 害。 研 究 发 现，COX-1、COX-2 对

肾脏正常发育、调节水电解质平衡和保护肾小球功

能 均 起 着 重 要 作 用。 选 择 性 COX-2 抑 制 药 会 导 致

COX-1 和 COX-2 的失衡，可诱发尿钠和尿量减少，

甚至急性尿潴留。

4．4　血液系统损害

NSAIDs 抑 制 血 小 板 的 聚 集， 导 致 出 血 时 间 延

长， 这 与 抑 制 COX-1 的 功 能 相 关。 血 小 板 膜 磷 脂

在 磷 脂 酶 作 用 下 释 放 AA，AA 在 COX 作 用 下 代 谢

物为 TXA2，阿司匹林正是通过抑制 COX-1，阻止

TXA2 的 合 成， 同 时 使 血 小 板 膜 蛋 白 乙 酰 化， 并 抑

制血小板膜酶，从而不可逆地抑制血小板聚集。治

疗剂量的 NSAIDs 并不增加硬膜外穿刺置管出血的

风险 [1]。临床研究表明，氟比洛芬酯（1mg·kg-1）

具有可逆性的抑制血小板聚集功能，并且增加术后

伤 口 的 引 流 量 [26]。 但 选 择 性 COX-2 抑 制 药 可 以

避 免 该 不 良 反 应 的 发 生。NSAIDs 可 导 致 粒 细 胞

减 少 及 再 生 障 碍 性 贫 血， 如 双 氯 芬 酸 可 引 起 白 细

胞 减 少、 粒 细 胞 缺 乏、 溶 血 性 贫 血、 再 生 障 碍 性

贫 血。NSAIDs 导 致 粒 细 胞 缺 乏 的 机 制 主 要 为 速

发 型 变 态 反 应， 患 者 以 前 接 触 过 某 种 药 物 而 被 致

敏， 当 再 次 接 触 该 药 后 数 小 时 内 突 然 发 生 粒 细 胞

减少或缺乏。

4．5　肝损害

多 数 NSAIDs 可 致 肝 损 害， 服 用 NSAIDs 致 肝

病 的 危 险 是 未 用 NSAIDs 者 的 2.3 倍。 对 乙 酰 氨 基

酚经肝细胞色素 P450 氧化酶代谢产生过量活性代谢

产物 N- 乙酰对苯醌亚胺，大剂量长期使用可导致

严重的肝损害，尤以肝坏死常见。

4．6　骨愈合的影响

PG 是 维 持 骨 形 成 和 骨 破 坏 两 者 平 衡 的 重 要 因

素， 当 骨 折 发 生 时，PG 促 使 骨 形 成 增 加， 从 而 使

骨 折 愈 合。 动 物 研 究 发 现，NSAIDs 降 低 或 者 延 迟

骨折的愈合 [27-28]，但尚无临床证据。

5 　NSAIDs合理应用的注意事项

5．1　NSAIDs的选择做到个体化

NSAIDs 药 物 种 类 繁 多， 对 COX-1 抑 制 越 多，

其心脑血管不良事件越少，但上消化道不良反应、

出血风险增加 ； 对 COX-2 抑制越多，其上消化道

不良反应越少，但心脑血管不良事件增多。对有心

脑血管高危因素（如缺血性心脏病、脑卒中、高血

压、高血脂、糖尿病或外周动脉疾病）的人群，应

避免使用选择性 COX-2 抑制药 ；存在严重胃溃疡、

进行胃肠吻合手术、严重肝肾疾病的患者，尽量避

免使用 NSAIDs。

5．2　避免同时服用≥2种NSAIDs

NSAIDs 的 镇 痛 作 用 具 有 封 顶 效 应， 两 种

NSAIDs 同时应用不但不能提高疗效，反而会使不

良反应增加。

5．3　选择合适的剂型和给药途径

餐 后 服 药、 使 用 肠 溶 制 剂（ 选 择 性 COX-2 抑

制药除外）、肛门给药可以减少胃肠道的不良反应。

静脉给药，起效迅速，适于术后急性疼痛患者短期

应用。

5．4　尽量避免长期大量使用NSAIDs

NSAIDs 的 不 良 反 应 与 药 物 剂 量、 给 药 时 程 有

直接相关，术后短期、适量应用可明显降低不良反

应的发生率。
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