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摘  要 

随着非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)使用率的不断增加，其胃肠道副反

应日益突显，尤以胃肠出血和穿孔为严重。本文主要针对NSAIDs相关胃黏膜损伤的危险因素、发病机制、

内镜表现、中西医诊治等方面的研究进展作一综述，以供临床参考。 
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Abstract 
With the increasing use of non steroidal anti-inflammatory drugs, its gastrointestinal side effects 
are becoming increasingly prominent, especially gastrointestinal bleeding and perforation. This 
paper reviews the research progress in the risk factors, pathogenesis, endoscopic manifestations, 
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diagnosis and treatment of traditional Chinese and Western medicine of NSAIDs related gastric 
mucosal injury for clinical reference. 
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1. 引言 

NSAIDs 是临床常用的解热镇痛抗炎药，广泛用于各种疼痛、发热、运动性损伤、风湿性疾病、炎症

性疾病、心脑血管疾病等的治疗。其属于全球处方量最大的药物之一[1]。且受现代人饮食结构、生活习

惯改变及人口老龄化进程不断加快等因素的影响，风湿性疾病及心脑血管疾病的发病率日益增加，包括

我国在内的各国非甾体抗炎药的使用率居高不下。这也导致药物性胃黏膜损伤的发病率日趋增高。据此，

本文拟从危险因素、发病机制、内镜表现、中西医诊治等方面对 NSAIDs 相关胃黏膜损伤作一综述，以

期为临床提供参考。 

2. 危险因素 

NSAIDs 致胃黏膜损伤的高危因素有高龄(>60 岁)、嗜烟酒、既往消化性溃疡病史、高剂量、长期服

用 NSAIDs 药物、合用抗凝药、糖皮质激素或 2 种及以上的 NSAIDs 药物等。细胞色素 P450 2C9 酶(CYP 
2C9)是 NSAIDs 重要的代谢酶，其基因多态性是导致个体间药物疗效及不良反应差异的重要原因之一[2]。
药物的药动学特征对其安全性也有重要影响，缓释制剂或 t1/2 长的 NSAIDs 会增加胃肠道出血和穿孔风

险[3]。且随着年龄的增大，NSAIDs 相关性胃黏膜损伤的危险性随之增加。就老年人而言，NSAIDs 相关

胃黏膜损伤既受药物影响，又有其年龄的生理特点。 
1) 老年患者常因心脑血管疾病及风湿关节病等需长期服用 NSAIDs，导致用药量多大于其他年龄阶

段患者。 
2) 现已证实，随着年龄的增长，尤其是 60 岁后，人体胃黏膜的防御机能减退，如前列腺素合成减

少，黏液及碳酸盐的合成及分泌减少等，使用 NSAIDs 后可进一步削弱黏膜屏障功能，致 H+逆弥散增加，

易损伤黏膜。 
3) 老年人血管硬化使血管弹性降低，血管损伤后未能有效收缩止血，加之心功能减退，易形成微循

环障碍，造成胃黏膜慢性缺血、淤血、缺氧等，以至胃黏膜损伤、糜烂、出血。 
4) 老年人血清蛋白、肝脏血流及肾小球滤过率降低，使 NSAIDs 在体内蓄积，增加毒性，抑制血小

板聚集，干扰凝血机制。因此，上消化道出血的危险性较中青年人明显增高[4]。 
此外，虽然 NSAIDs 与幽门螺杆菌(helicobacter pylori, Hp)的相互关系尚不明确，但仍需引起重视。

Meta 分析结果显示，服用 NSAIDs 增加 Hp 感染者发生消化性溃疡风险；服用 NSAIDs 前根除 Hp 可降低

溃疡发生风险[5] [6] [7]。多数学者认为 Hp 通过炎症反应、攻击因子直接损伤、促进胃酸分泌以及引起

炎症细胞浸润，加重 NSAIDs 的胃黏膜损害。但也有学者认为 Hp 感染能增加黏膜前列腺素的合成，可以

拮抗 NSAIDs 的不良反应[8]。 
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3. 内镜表现 

NSAIDs 的抗炎镇痛作用导致其引发的胃肠道症状相对隐匿，部分患者在发现时已有明显的胃肠损

伤。胃黏膜损伤程度与 NSAIDs 种类、用药剂量、服药时间、合用药物、胃内酸碱度及患者个体差异等

密切相关。NSAIDs 相关胃黏膜损伤的内镜表现为粘膜多发点片状充血水肿、糜烂、小瘀点或红斑，也可

表现为浅表溃疡或粘膜出血点等。NSAIDs 溃疡有如下特点：以胃部多见，分布在近幽门、胃窦和胃底部，

溃疡形态多样，大小为 0.2~3.0 cm 不等，呈多发、浅表性溃疡[9]。其溃疡面积及表面形态与用药时间有

关。短期内发病者以多发片状糜烂出血、浅溃疡为主，周围粘膜无明显充血水肿，可能与 NSAIDs 抑制

炎症反应过程、干扰生长因子合成[10]，影响溃疡边缘内皮细胞增生、减少溃疡肉芽组织的生长等作用相

关；慢性期损害，可见于服用各种 NSAIDs 药物 4w 以上，多有典型的溃疡症状，易并发出血、穿孔，常

伴有大溃疡，溃疡边界不清，可能与组织反复损伤及修复有关[11]。内镜下大多呈现溃疡多发且深，胃窦

部为主。对粘膜组织进行病理活检可见病变部位的粘膜下有大量纤维组织增生及炎性细胞的浸润[12]。  

4. 发病机制 

NSAIDs 可通过抑制环氧合酶活性、激活脂肪氧化酶、氧化应激、诱导细胞凋亡、抑制细胞再生、直

接损伤作用等致胃黏膜损伤。 

4.1. 抑制环氧合酶活性  

环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是花生四烯酸代谢的限速酶，有两种异构体：结构型 COX-1 和诱生

型 COX-2。胃肠组织中广泛表达的 COX-1，可诱导产生内源性前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)和前

列腺环素(prostacyclin, PGI2)，二者具有促进胃黏膜形成、改善胃黏膜血供、抑制胃酸分泌及 H+逆向弥散、

增加胃黏液及碳酸氢盐分泌、维持黏膜屏障功能等多种生理功能。COX-2 在正常胃肠组织中不表达，在

细胞因子、内毒素等诱导下高表达，与炎症和肿瘤细胞增殖等病理反应密切相关[13]。 
NSAIDs 造成消化道黏膜损伤的重要原因之一是其抑制 COX 活性，导致花生四烯酸(arachidonic acid, 

AA)合成前列腺素(prostaglandin, PG)及血栓素 A2(Thromboxane A2, TXA2)受阻，削弱黏膜抵抗力。同时，

TXA2的产生减少，影响血小板聚集，易诱发损伤的胃黏膜出血。NSAIDs 致胃黏膜损伤主要源于对 COX-1
的抑制，而抗炎镇痛作用在于对 COX-2 的抑制，因此使用选择性抑制 COX-2 的 NSAIDs 可达到抗炎并

减小胃肠副作用的目的[14]。但高选择性 COX-2 抑制 NSAIDs 仍有心血管不良反应等，并随着对 COX 研

究的深入，越来越多的证据表明 COX-1 和 COX-2 的生理病理功能有很大重合，两者不仅是结构酶，也

是诱导酶[15]。 

4.2. 激活脂肪氧化酶 

花生四烯酸有两种代谢途径：一条是经COX代谢生成PG和TXA2，另一条是经脂肪氧化酶(Lipoxygenase, 
LOX)代谢生成白三烯(Leukotriene, LTs) [16]。当 COX 途径被抑制时，LOX 代谢途径被激活，产生的 LTs
急剧增多，其中白三烯 B4 (LTB4)、白三烯 C4 (LTC4)和白三烯 D4 (LTD4)可促进中性粒细胞大量聚集和

脱颗粒，形成白细胞血栓，降低胃黏膜的血流灌注，同时 LTs 对平滑肌有强收缩作用，引起胃黏膜血管

强烈收缩，造成黏膜局部缺血损伤；LOX 代谢途径被激活，释放超氧离子和 H2O2 等活性氧，直接破坏

胃黏膜血管内皮细胞，造成黏膜损伤[17]。 

4.3. 诱导细胞凋亡 

NSAIDs 多呈弱酸性，在胃内低 pH 条件下呈非离子状态，脂溶性高，可自由弥散出入粘膜上皮细胞，
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增加细胞渗透性，也可直接产生细胞毒作用，在接近中性的细胞环境中解离成离子型，离子型不易跨膜，

在细胞内积聚成高浓度，引起线粒体损伤，使细胞内 ATP 生成减少，干扰细胞代谢，促进细胞凋亡，破

坏上皮细胞层的完整性，削弱胃黏膜的保护屏障。 

4.4. 抑制细胞再生 

Levi 等[18]研究证实，胃溃疡边缘的上皮再生被 NSAIDs 抑制，增殖的细胞减少，溃疡愈合速度减慢。

另外，多胺在高水平时能够促进细胞的快速增殖，低水平则促进细胞凋亡。NSAIDs 已被证明通过抑制多

胺合成途径中的限速酶鸟氨酸脱羧酶(ornithine decarboxylase, ODC)减少细胞内多胺，从而对体外癌细胞

产生细胞毒作用[19]。同时，NSAIDs 能够引起多胺损耗，抑制细胞重建和上皮细胞再生[20]。 

4.5. 直接损伤黏膜屏障 

NSAIDs 电离形成大量Ｈ+，Ｈ+与黏液层中的碳酸氢盐作用，产生 CO2，削弱黏液–碳酸氢盐–磷脂

的屏障作用；Ｈ+通过受损的黏膜屏障逆扩散引起组织酸中毒，并增加药物吸收，加重毒副作用。此外，

H+和磷酸酯类结合，降低黏膜胶质层的疏水性，使黏膜易受 H+、Hp 及胃蛋白酶等侵袭性因子侵袭。 

4.6. 其他 

NSAIDs 可通过增加诱导型 NO 含量，促进炎症反应。陈旻湖等[21]研究证实 NSAIDs 可通过促进胃

酸分泌引起胃黏膜损伤。此外，血小板内 PG 合成的下降使血小板功能严重受抑制[22]，易导致出血。 

5. 西医治疗 

对本病的管理包括两个方面，即预防和治疗现有病变，但通过停服 NSAIDs 预防胃黏膜损伤显然并

不现实。故需严格控制 NSAIDs 的应用指征，加强对长期口服 NSAIDs 者的知识宣教。近年来，人们希

望通过研究前体药、新化学结构药及改变剂型等多种途径来达到增效减毒的目的。然而，因抗炎药物的

作用机制未变，伴随疗效出现的不良反应依然存在。 
COX-2 抑制剂对胃肠道黏膜的损伤较 NSAIDs 轻，再联合质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)，

可获得高效预防。但 COX-2 抑制剂影响凝血导致的心血管系统不良事件的风险较一些 NSAIDs 稍高，需

要进行平衡[23]。此外，还有新研制的非甾体抗炎药纳米制剂。NSAIDs 的纳米递送系统主要是通过提高

溶解度和生物利用度、延长体内循环半衰期、靶向给药等优势进而减少胃肠道副作用和降低全身毒性，

但在从副作用发生机制上针对性地设计纳米载体从而从根本上降低 NSAIDs 不良反应(胃肠道和心血管毒

性)的研究仍然缺乏[24]。 
同时，因其损伤机制尚未被完全阐明，临床缺乏经济、有效的治疗手段，目前主要以 PPI、黏膜保

护剂、微生态制剂及对症治疗为主[25]。 

5.1. 合理应用 PPI 

PPI 或米索前列醇用于 NSAIDs 相关胃黏膜损伤，是目前所有相关共识/指南推荐的策略，有足够的

研究证据支持。米索前列醇是一种前列腺素类似物，可通过减少胃酸分泌量，降低胃液的蛋白水解酶活

性，增加黏液/碳酸氢盐分泌，发挥黏膜保护作用。但其不良反应如腹痛、腹泻、流产发生率稍高，临床

少用。而最新研究表明，NSAIDs 与 PPI 联用会增加下消化道损伤的风险[1]。另有研究提示，PPI 可导致

小肠微生物多样性丧失，这可能是 PPI 加重 NSAIDs 所致小肠损伤的重要原因[26]。 
同时，警惕 PPI 长期或高剂量用药可能产生的不良反应，包括高胃泌素血症、骨质疏松、低镁血症、

难辨梭状芽孢杆菌感染、维生素 B12 和铁吸收不良、肺炎、肿瘤等[27]。 
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5.2. 胃黏膜保护剂 

目前的结论趋向于组胺 H2 受体拮抗剂(Histamine 2 receptor antagonist, H2RA)类药物的保护效果不及

PPI，因此仅适合发生消化道出血风险低的患者[27]。H2RA 仅能预防 NSAIDs 十二指肠溃疡的发生，但

不能预防 NSAIDs 胃溃疡的发生[28]。 
瑞巴派特和替普瑞酮能促进黏液分泌，刺激内源性前列腺素生成，清除氧自由基，是临床上常用的

胃黏膜保护剂[29]。拉呋替丁是一种具有抑酸和消化道黏膜保护作用的 H2RA，有望成为理想的“NSAIDs
伴侣”，但仍需进一步的临床实验验证。 

5.3. 根除 Hp 

针对应用 NSAIDs 者是否应行 Hp 根除治疗的问题，现阶段尚无统一意见[30]。 
《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》[31]指出，服用阿司匹林或非甾体类抗炎药增加 Hp 感

染患者发生消化性溃疡风险。而日本《消化性溃疡循证临床实践指南(2015 年)》[23]认为，当 NSAIDs
诱发的溃疡不愈合时，根除 Hp 并不能加速溃疡愈合，因此不推荐根除 Hp。 

6. 中医治疗 

中医强调从整体出发，辨证论治，在 NSAIDs 相关胃黏膜损伤的诊治方面有其独特的优势。 

6.1. 病因病机 

中医对 NSAIDs 相关胃黏膜损伤病因的认识主要基于对 NSAIDs 药性的探讨。虽然我国古代无

NSAIDs 药物名称，但是 NSAIDs 代表药物阿司匹林最早是从柳树皮中提炼出来的[32]。东汉时期，我国

就有以柳树皮入药的记录。《神农本草经》记载，柳华之性味苦寒。张锡纯[33]认为阿司匹林为辛酸性寒

之品，称其“味甚酸，最善发汗、散风、除热及风热着于关节作疼痛”。姜树民教授认为[34]，NSAIDs
为解热镇痛药，能治疗红肿热痛，其气应为寒凉；且能抗血小板聚集及血栓形成，故具行散之力，有活

血之功，其味应为辛。服用 NSAIDs 致胃黏膜损伤者，病机多以气虚为本，血瘀为标，初为气虚血瘀证，

病久多见寒湿困脾、脾胃湿热证。治疗时，病初以益气活血法，病久予苦温燥湿或清热化湿法。国医大

师徐景藩[35]则认为久服阿司匹林、布洛芬等可出现辛温类药物所引起的胃脘部灼热感、嘈杂、口干、食

欲不振、舌红等热象。朱生樑教授[36]认为非甾体类抗炎药相关性胃病病机以脾胃虚弱为本，湿热、气滞、

瘀血为标，临床常为本虚标实之证。以健脾养胃、清化湿热、活血化瘀、燮理气机为治则，拟经验方霍

苏散施治，临证时灵活运用，随证加减调整，每获良效。张丽颖等[37]认为脾阳亏虚为 NSAIDs 相关性消

化道损伤的基本病机，气滞血瘀为其重要病理变化，日久可出现寒化及热化，因此临床上主要以补气健

脾，行气活血为主要治法。 
以上医家对 NSAIDs 相关性胃黏膜病变的认识虽有分歧，但目前大多认为，本病的病位在胃，涉及

脾、肝、肾，病因为药毒所伤，病机以脾胃虚弱为本，瘀血、气滞、寒湿、湿热为标，其中瘀血阻滞贯

穿全程，病理性质为本虚标实[38]。中医认为“四季脾旺不受邪”、“邪之所凑，其气必虚”、“内伤脾

胃，百病由生”，脾胃为后天之本，气血生化之源，脾虚则气血生化乏源，机体抗病能力下降而易患病。

NSAIDs 相关胃黏膜损伤的进展呈慢性过程，久病必瘀。叶天士在《临证指南医案》中言“胃痛久而屡发，

必有凝痰聚瘀”。  

6.2. 辨证论治 

目前对 NSAIDs 相关性胃肠损伤的主要治疗以健脾益气，行气活血，制酸止痛为主，并根据患者临
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床症状给予清热化湿或祛寒除湿等治疗[39]。现代中医研究表明，具有健脾益气、活血化瘀、清热解毒等

功效的单味中药及方剂对胃黏膜具有保护作用[40] [41] [42] [43]。活血化瘀药能增加黏膜组织的循环灌

注，促进能量代谢，保持黏膜微环境的酸碱平衡，促进黏膜再生，从而保护胃黏膜[44]。 
益气活血方是吴中名医黄一峰治疗脾胃病的经验方(炙黄芪、五灵脂、川桂枝、生蒲黄、炒白芍、制

乳香、铁树叶、炙甘草)，全方由黄芪建中汤合失笑散加减而来，对临床上使用 NSAIDs 所致的胃肠道不

良反应有较好的预防作用[44]。既往研究显示：益气活血方能提高消化性溃疡患者的血管内皮细胞生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)等胃黏膜保护因子的表达，增强胃黏膜防御能力[45]。陈建勇[46]等根据国家级名老中医张融碧老

师的经验方组成健胃合剂(黄芪 20 g，白术 15 g，白芍 15 g，元胡 10 g，黄精 15 g，丹参 15 g，半夏 10 g，
三七 10 g，黄芩 10 g，炙甘草 5 g)治疗 NSAIDs 胃病，每获良效。张耀人[47]、钟明道[48]研究发现，健

中愈疡片(党参、白术、黄苗、義术、救必应、延胡索、蒲公英、白及、乌贼骨、珍珠层粉、甘草等)可提

高 NSAIDs 相关性胃病大鼠胃黏膜环氧化酶和前列腺素的水平，促进黏液分泌，加快修复，同时下调胃

黏膜环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP-response element binding protein, CREB)水平，降低胃黏膜活化 B
细胞的核因子 k-轻链增强子(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB)含量，改

善微循环。王媛媛等[49]研究证实，五七散(五味子粉、三七粉、白及粉、山药粉、煅乌贼骨粉各 2 g)可
明显改善 NSAIDs 相关性胃溃疡患者症状，促进黏膜修复。另有研究表明，加味五七散可能通过减轻炎

症反应，促进 COX-2 表达，升高 PGE2，显著提高 NSAIDs 所致溃疡愈合率[50]。 

7. 结语 

综上所述，NSAIDs 相关胃黏膜损伤的防治，日益成为临床医师关注的重点。为此，应做到：积极治

疗原发病，综合评价患者的胃肠道危险因素，严格掌握 NSAIDs 适应证及禁忌证，合理选择 NSAIDs，必

要时联用防治胃黏膜损伤的药物，如米索前列醇、PPI、胃黏膜保护剂及中医药疗法等。随着精准医疗模

式的发展，根据不同患者的差异，进行个体化治疗的需求逐渐凸显。为更好防治 NSAIDs 相关性胃黏膜

损伤，仍需更多的临床和基础研究。 
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