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非甾体抗炎药相关胃溃疡的预防及治疗
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摘要：非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs)在临床广泛应用，其不良反应主要

是胃溃疡的发生。临床使用NSAIDs的医师应了解综合防治非甾体抗炎药相关胃溃疡的方法，包括饮

食、生活习惯调整、及时根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)、宣教、根据个体危险因素个体化

选择用药方案同时进行功能监测。药物而非侵入性操作或手术是主要防治选择。目前，抗溃疡药物主

要有抑酸剂、黏膜保护剂、前列腺素类似物等，具体配伍选择及剂量国内尚无权威指南。为全面了解

NSAIDs相关胃溃疡的发生情况，本文拟从NSAIDs服用者发生消化性溃疡和黏膜损伤的因素和机制、

NSAIDs相关胃溃疡的预防、相关药物的治疗、NSAIDs的应用现状及后期的展望几个方面进行综述。
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Prevention and treatment of non-steroidal anti-inflammatory
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Abstract: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used in clinical practice, and their
adverse reactions are mainly the occurrence of gastric ulcer. Clinical use of NSAIDs physicians should
understand the comprehensive prevention and treatment of NSAIDS-related gastric ulcers, including diet,
lifestyle adjustment, timely eradication of Helicobacter pylori (Hp), education, individualized selection of
medication according to individual risk factors and functional monitoring. Drugs rather than invasive
procedures or surgery are the main treatment options. At present, anti-ulcer drugs mainly include acid
suppressors, mucosal protectants, prostaglandin analogues, etc., but there is no authoritative guideline for
specific compatibility selection and dosage in China. In order to comprehensively understand the occurrence of
NSAIDS-related gastric ulcers, this paper intends to review the factors and mechanism of peptic ulcer and
mucosal injury in NSAIDs users, prevention strategies of NSAIDS-related gastric ulcers, therapeutic measures
of related drugs, current application status of NSAIDs and future prospects
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非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory
drugs，NSAIDs)在临床上广泛应用于缓解疼痛、

抑制骨科疾病炎症、抑制血小板聚集治疗、治疗

风湿性关节炎和预防冠状动脉疾病(配合低剂量阿

司匹林)等多种用途。NSAIDs通过抑制花生四烯酸

级联中的前列腺素合酶环氧化酶(cyclooxygenase，
COX)发挥作用，从而抑制炎症部位前列腺素的产

生，起抗炎的作用。不过，这些药物也会通过抑

制前列腺素的胃黏膜保护作用，引起非甾体抗炎

药诱导的溃疡[1]。一般来说，非甾体抗炎药造成的

溃疡是由于同时抑制环氧合酶-1(cyclooxygenase-
1，COX-1)、COX-2引起的[2]。尽管其病因仍有争

议，但普遍认为胃损害是由于侵袭性因子和保护

因子失衡所致。而胃黏膜的防御机制包括黏液-碳
酸氢盐屏障、抗氧化酶活性和充足的血流量[3]，内

源性破坏机制主要是由胃液高分泌伴高水平活性

氧(reactive oxygen species，ROS)介导的[4]。此外，

所有与胃溃疡相关的外部病因均与ROS产生过多有

关：如长期使用非甾体抗炎药(non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs)、饮酒、吸烟、压

力、不良饮食和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，
Hp)感染[5]，且涉及多种密切相互作用的因素，包

括高运动性、中性粒细胞、自由基等[6]，其他可能

的作用如抑制磷酸化氧化、线粒体膜损伤和细胞

凋亡改变，已被证明是非甾体抗炎药诱导胃病的

细胞机制[7]。另有研究表明，NSAIDs相关消化道

损伤的危险因素主要有以下几方面：高龄、大剂

量NSAIDs治疗、联合激素类药物或抗凝药、既往

上消化道溃疡或出血史、合并心血管及肾病、Hp
感染及吸烟等[8]。NSAIDs引起的胃肠道损伤程度

随服药时间延长而增加，且在一定范围内与用药

剂量呈正相关。消化道损伤多在服药一年内发

生，发生后3个月时达高峰[9]。而在预防医源性溃

疡出血方面，药物治疗一直是人们关注的焦点，并

不是内镜干预 [ 1 0 ]。有研究指出，在长期口服

NSAIDs患者中，约40%的患者发生消化性溃

疡[11]。但由于NSAIDs具有镇痛作用，50%~85%的

患者无明显临床症状。且部分患者以上消化道出

血为首发症状，临床表现为贫血、黑便或大便潜

血阳性，严重者可出现呕血。动态监测显示，长

期服用NSAIDs的患者通过胃内酸碱度检测可在早

期发现无症状溃疡及溃疡出血。因此，一旦确诊

为NSAIDs相关溃疡，首先应尽可能停用NSAIDs，
并停用其他胃肠副作用药物，积极给予抗溃疡药

物治疗[12]。本综述旨在分析如何预防非甾体抗炎

药相关胃溃疡，可视个体情况选择预防方案，并

按照患者临床症状给予相关药物干预，为胃-十二

指肠和小肠提供一定保护能力，避免溃疡复发，

同时明确未来的研究方向，为预防及治疗非甾体

抗炎药相关胃溃疡提供一定临床价值。

1 非甾体抗炎药相关胃溃疡的预防

预防NSAIDs服用者发生消化性溃疡和黏膜损

伤有以下几个方法。(1)去除相关危险因素，如戒

烟、戒酒、及时根除Hp等。(2)用COX-2抑制剂替

换非选择性NSAIDs。NSAIDs肠溶片、缓释片及协

同硫糖铝治疗对预防NSAIDs相关溃疡无效[13]。对

于没有相关危险因素的患者，推荐使用最低有效

剂量的非甾体抗炎药，可以不另外使用抑酸药或

黏膜保护药等；对于合并一般危险因素的患者，

推荐使用选择性COX-2抑制剂联合抑酸药或黏膜保

护药等抗溃疡药物；对于既往上消化道溃疡病史

者尽量避免使用所有非甾体抗炎药，如病情不允

许停用非甾体抗炎药，推荐选择性COX-2抑制剂联

合质子泵抑制剂(proton-pump inhibitors，PPIs)及前

列腺素类似物。此前一项荟萃分析结果亦表明，

8 0 0 μ g / d和低剂量的米索前列醇都能够预防

NSAIDs导致的消化性溃疡(包括胃溃疡和十二指肠

溃疡)，而标准剂量的组胺-2(histamine-2，H2)受体

拮抗剂不仅无法预防NSAIDs所致的胃溃疡，还可

能掩盖溃疡及其并发症的症状，导致更大的以致

命性并发症为首发症状的危险[14]。因此，不推荐

使用标准剂量H2受体拮抗剂预防NSAIDs相关溃

疡。(3)使用新型释放药物。NSAIDs添加可释放基

团，如一氧化氮(NO)供体型非甾体抗炎药(NO-
NSAIDs)，NO作为气体信使分子，可通过扩张血

管、抑制白细胞对血管内皮的附着，促进炎症消

退、修复黏膜、增强胃肠道黏膜耐受性。此前也

有多种体外和动物研究提到NO-NSAIDs的抗炎功

效、胃肠和心血管的耐受性，甚至保护心脏的特

性[15]。因此，NO-NSAIDs在胃溃疡预防中的安全

性及有效性已被证实。(4)使用NSAIDs新剂型。经
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皮及黏膜给药的非甾体抗炎药新剂型可减少胃肠

道损伤，避开肝脏首过效应，尚处于研发阶段。

由此可见，在预防非甾体抗炎药相关胃溃疡时，

需要预先评估患者危险因素，视个体情况选择合

适的预防方案。

2 非甾体抗炎药相关胃溃疡的药物治疗

NSAIDs已被证实具有抗炎作用和镇痛效果，

是许多患者首选的镇痛药，而与NSAIDs相关的溃

疡、消化道出血、消化道黏膜糜烂等胃肠道不良

反应发生率也越来越高。为此，应提高对药物安

全性的认知，注意调整药物剂量，避免或减轻药

物间的交叉作用。一旦患者出现非甾体抗炎药相

关胃溃疡，必须及时处理，选择合适的药物治

疗，减少副反应发生率。

2.1 抑酸剂

2.1.1 组胺-2受体拮抗剂

H2受体拮抗剂 ( h i s t a m i n e - 2 r e c e p t o r
antagonist，H2RA)竞争性、选择性地抑制组胺与

H2受体结合，可以减少细胞内环磷酸腺苷及胃壁

细胞泌酸。有研究提到，1979年H2RA在多国上市

应用，发展已近40余年[16]。双倍剂量的H2RA已被

证明对非甾体抗炎药相关胃溃疡有效，一项荟萃

分析证实了H2RA与肺炎、腹膜炎、坏死性小肠结

肠炎、艰难梭菌感染、肝癌、胃癌和髋部骨折疾

病的显著相关性。同时，常见的致过敏及肝肾功

能的副作用同样限制了H2RA的临床应用。

2.1.2 质子泵抑制剂

质子泵抑制剂可以通过抑制胃壁细胞H+/K+-
ATP酶，减少胃酸分泌，具有抑酸作用强、相对起

效快、特异性高、持续时间长、服用方便等特

点，被广泛用于治疗胃酸相关性疾病。而PPIs的前

药形式需要酸转化为能够与质子泵结合的磺胺中

间体，具有清除自由基的作用[17]。这种作用是通

过诱导胃上皮细胞和内皮细胞中细胞保护蛋白血

红素氧化酶-1的表达及其活性实现的[18]。

目前已知的PPIs的局限性总结为以下四点[19]：

(1)对酸不稳定，需要制备成肠溶制剂；(2)药物代

谢主要受肝药物代谢酶细胞色素P450 2C19
(CYP2C19)影响，亚洲地区人群尤为显著；(3)起效

慢，一般3~5 d效果最佳；(4) PPIs对胃酸分泌的稳

定抑制作用往往不能持续24 h，不能充分抑制夜间

胃酸分泌[20]。此外，有研究发现，长期口服PPIs会
增加基底腺息肉的发生率，以及慢性腹泻和胶原

性结肠炎的风险[21]，还会改变消化道菌群结构，

说明PPIs对消化道存在各种负面影响。而长期服用

PPIs会导致骨质疏松、增加心血管风险[22]。不过，

尽管PPIs的不良反应及副作用较多，仍是目前非甾

体抗炎药相关胃溃疡的首选药物。

2.1.3 钾离子竞争性酸阻断剂

钾离子竞争性酸阻断剂(potassium-competitive
acid blocker，P-CAB)是一类新型的抑酸药物，以

伏诺拉生为代表。该类药物与K+竞争质子泵上的

结合位点能够抑制胃壁细胞分泌胃酸，其独特的

作用机制及药动学特征，可显示出优于PPIs的特

性，如无需胃酸激活、起效更快、结构稳定、抑

酸效果持久、不良反应少和个体差异小等优点。P-
CAB由多种酶代谢，主要经CYP3A4(部分通过

CYP2C19、CYP2B6、CYP2D6)及胆盐磺基转移酶

代谢。总的来说，P-CAB不受CYP2C19基因多态

性影响[23]。且口服10 mg伏诺拉嗪，每日一次，已

在日本被批准用于预防阿司匹林或非甾体抗炎药

引起的胃、十二指肠溃疡愈合后复发。日本及韩

国的多项Ⅲ期临床研究显示：P-CAB在治疗上消化

道溃疡、反流性食管炎和根除幽门螺旋杆菌中具

备一定有效性，且拥有较低的不良反应发生率，

有望为治疗酸相关性疾病提供新的选择[24]。自国

内引进P-CAB以来，大量的相关体内外试验被报

道，与黏膜保护剂联用可能成为存在高危危险因

素非甾体消炎药胃溃疡患者的首选治疗方案，但其

国内的推广应用需要更多大样本的实验数据支持。

2.2 黏膜保护剂

胃黏膜保护剂(mucoprotective agents，MP)制
剂可增加胃黏膜血流量，增加黏液和碳酸氢盐的

分泌，增加胃黏膜细胞中前列腺素的合成[25]，增

加胃黏膜和黏液中糖蛋白和磷脂的含量，从而增

加疏水性黏液层，修复损伤的黏膜上皮，使黏膜

下组织机构修复和重建，以及提高溃疡愈合质

量，降低复发率。此外，其他各种黏膜保护剂的

黏膜保护机制侧重不同，硫糖铝、瑞巴派特、替

普瑞酮已应用于消化性及医源性溃疡的愈合；其

他如利用基因重组技术获得的表皮生长因子、纳
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米硒、壳聚糖、重组人生长激素在动物模型中的

抗溃疡作用已被证明，但临床应用有待证实。

2.3 前列腺素类似物

米索前列醇是一种人工合成的前列腺素E1类
似物，已被证明能有效降低非甾体抗炎药相关消

化道溃疡的发生及复发[26,27]，且不干扰非甾体抗炎

药的抗风湿作用，已被FDA批准应用。同时，米

索前列醇能有效消除非甾体抗炎药对细胞增殖的

抑制作用[28]。但米索前列醇片服用后容易出现腹

痛、腹泻、恶心等胃肠道不良反应，女性服用还

会出现月经量增加、子宫偶发出血等情况[29,30]。先

前一项Meta分析显示，米索前列醇较安慰剂可降

低胃溃疡的相对危险度至76%(RR=0.24，95%
CI=0.19~0.31)，绝对危险度降低了4%(RD=–0.04，
95% CI=0.16~0.11)，800 μg/d和低剂量米索前列醇

(400~600 ng/d)均对非甾体抗炎药相关溃疡有效，

高剂量可能对溃疡相关并发症的预防更有效[12]。

2.4 其他植物制剂或人工合成制剂

天然植物及其衍生物如芩连愈疡汤联合丹参、

螺旋藻和麦草、芦荟多糖、酚类二芳基壬烷类化

合物(马拉糖酮C、康复新液)、人工或内源性合成

物(如含巯基的氨基酸衍生物n-乙酰半胱氨酸)、丙

氨酰谷氨酰胺、选择性磷酸二酯酶5抑制剂西地那

非等通过各自不同的途径发挥抗氧化、抗凋亡和

抗炎的作用，可减少ROS产生，从而对NSAIDs相
关胃溃疡起效[31-33]。由此可见，其他植物制剂或人

工合成制剂是未来PPIs等抗溃疡药物的潜在替

代品。

3 现状与展望

目前NSAIDs在临床多个科室应用，其具有解

热、抗炎、抗凝、镇痛作用，尚无其他药物完全

替代。但NSAIDs对整个消化道黏膜均存在一定的

损伤作用，会减少黏膜血供，抑制血栓素的分

泌，破坏黏膜完整性，导致溃疡、黏膜糜烂，甚

至出现消化道出血[34-36]。因此，使用NSAIDs前，

应对患者进行风险评估，包括胃肠道损伤危险评

估和心血管危险评估，合并多个危险因素的患者

需同步检测全血细胞计数、肾功能、肝功能和血

压等。除此之外，临床医师还应充分宣教，从而

提高患者的依从性。而NSAIDs相关胃溃疡的预防

及治疗，可通过抑制侵袭性因素、增强保护因素

或两种策略的组合来恢复黏膜完整性，之后再决

定选择何种药物以及是否需要胃黏膜保护策略。

怀疑或确诊非甾体抗炎药相关胃溃疡后非甾体抗炎

药应尽量停用，并建议使用抗溃疡药物。如果非甾

体抗炎药不能停用，建议使用PPIs或前列腺素类似

物。应避免非甾体抗炎药与糖皮质激素或抗凝剂

一起使用而增加溃疡并发症的风险[37]。

药物治疗方面，PPIs优于H2RA，但使用前仍

需考虑CYP2C19基因多态性，可选择埃索美拉

唑、雷贝拉唑或P-CAB伏诺拉生等保证胃内较高的

酸碱度；应用COX-2抑制剂的人群中，患者相关并

发症的临床症状更少，因此可使用选择性COX-2抑
制剂替代非选择性COX抑制剂。另一方面，最低

有效剂量选择性COX-2抑制剂是无危险因素服用

NSAIDs患者的最佳方案；合并多个危险因素的患

者，应予以最低有效剂量选择性COX-2抑制剂联合

埃索美拉唑、雷贝拉唑或P-CAB伏诺拉生等相对高

效抑酸剂+/–MP或低剂量米索前列醇，以期降低患

者用药总时长，减少副反应发生率，避免溃疡复

发[38,39]。需注意的是，治疗过程中患者胃肠黏膜尚

未完全修复，一旦患者在感觉症状和体征消失后

便停止使用药物，此时在某些不良诱因的影响下

可能会造成病情反复。

综上，NSAIDs相关胃溃疡的预防及治疗是综

合防治方案而非单一药物干预，因此在治疗前需

对患者进行综合评估。同时，未来需要体内体外

更多高质量、大规模的双盲随机对照研究，进一

步明确何时给予药物干预、持续时间、用药剂

量、配伍方案，如何进行实验设计应成为需要思

考的问题。此外，以NO-NSAIDs为代表药物的出

现，为未来非甾体抗炎药研发指明了方向。而新

药研发过程中，由于临床对非甾体抗炎药相关肠

病的日益重视，不仅需要确保减少胃部损伤，还

应避免肠道损伤的发生。
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