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摘  要 

非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammmory drugs, NSAIDs)具有解热镇痛等作用，用于缓解各种关

节疼痛、多种发热和心血管疾病。随着NSAIDs的广泛应用，不良反应报道逐渐增多，但关于NSAIDs对
肠黏膜损伤的报道却极少，在1966年NSAID (吲哚美辛)引起的小肠损伤才首次发表。近年来，随着双气

囊小肠镜(DBE)及视频胶囊内镜(VCE)技术的发展和提高，发现NSAIDs不仅对胃肠道黏膜有损伤，还对

小肠黏膜同样有损害作用，但其损伤机制、防治措施尚不明确，需引起重视。因此，本文就非甾体抗炎

药相关性肠病作一综述。 
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Abstract 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have antipyretic and analgesic effects and they 
are used to relieve various joint pain, fever and cardiovascular diseases. With the wide applica-
tion of NSAIDs, the reports of adverse reactions have gradually increased, but the reports of 
NSAIDs on intestinal mucosal injury are very few. In 1966, the small intestinal injury caused by 
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NSAIDs (indomethacin) was first published. In recent years, with the development and improvement 
of double-balloon enteroscopy (DBE) and video capsule endoscopy (VCE) technology, it has been 
found that NSAIDs not only damage the gastrointestinal mucosa, but also damage the intestinal mu-
cosa. However, its damage mechanism and prevention and treatment measures are still unclear and 
need to be paid attention to. Therefore, this article reviews the non-steroidal anti-inflammatory 
drug-related bowel disease. 
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1. NSAIDs 药物 

1) 分类：a) 非选择性 COX 抑制药：水杨酸类、苯胺类、吲哚类、芳基乙酸类、烯醇酸类、吡唑酮

类、烷酮类、异丁芬酸类。b) 选择性 COX 抑制药：二芳基吡唑类、二芳基呋喃酮类。 
2) 作用机制：NSAIDs 主要的作用机制是抑制体内环氧化酶(COX)的活性而减少局部组织前列腺素

(PG)的生物合成。PG 是炎症反应中一类活性较强的炎性物质，可扩张小血管，增加微血管通透性，还有

致热、募集中性粒细胞及其他炎症介质的协调作用。 
3) 不良反应：可表现为胃肠道反应、皮肤反应、肝脏损伤、肾脏损伤、血液系统损伤、心血管系统

损伤等。 

2. NSAIDs 损伤肠粘膜的机制 

1) 三级打击：目前，对于非甾体类抗炎药引起小肠黏膜损伤的机制尚未明确，“三级打击”是目前

重要的机制之一。在“三级打击”学说中，线粒体氧化磷酸化解偶联被认为是最重要的始发机制[1]。NSAIDs
到达小肠后，小肠膜磷脂被其酸性部分损伤，导致小肠黏膜线粒体氧化磷酸化，抑制偶联线粒体的呼吸，

从而引起小肠上皮细胞线粒体形态学的改变，如空泡化、肿胀和嵴丢失，在服用线粒体解偶联剂(二硝基

酚)后也观察到类似变化，表明非甾体抗炎药治疗引起线粒体的这些变化可归因于其解偶联氧化磷酸化和

/或抑制电子传递的活性[2]。 
Matsui 等[3]在体外研究中发现，NSAIDs 能够引起细胞内调亡蛋白 P53 表达升高和(或)抗调亡蛋白

BCL-2 表达下降，引起 BAX 预凋亡蛋白的线粒体易位，进一步诱导线粒体通透性转换孔开放。非甾体抗

炎药的解偶联活性主要归因于线粒体通透性转换孔(PTP)的巨型通道的开放，该通道由连接线粒体内外膜

的蛋白质组成[4] [5] [6]。PTP 的开放与线粒体去极化、ATP 合成停止、Ca2+呼吸的释放和抑制有关[7]。
该开口允许小于 1500 Da 的低分子量底物自由穿透线粒体基质，通过将细胞色素 c 释放到细胞质中，导

致线粒体肿胀和细胞死亡(凋亡或坏死) [8]，这些现象能被线粒体与 PTP 抑制剂环孢素 A 的共立方化所抑

制[4]。此外研究还表明，线粒体亲环素 D (PTP 的关键调节因子)的化学抑制或基因缺失可预防双氯芬酸

诱导的小鼠小肠溃疡[9]，更加证实了 PTP 在 NSAIDs 诱导的肠病中的重要作用。 
线粒体氧化磷酸化解偶联导致小肠黏膜线粒体损伤、ATP 生成减少，使储存于线粒体中的钙离子游

离于细胞质，而钙离子的缺乏会引起细胞功能障碍，同时还会引起二磷酸腺苷(ADP)和磷酸腺苷(ATP)的
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积累及相互转化，从而诱导糖酵解的发生。胞浆内增加的钙激活钙依赖酶、蛋白酶、核酸内切酶和磷脂

酶，使氧化活性物质生成增加，加强细胞脂质的过氧化，进一步导致细胞膜 ATP 泵的损害[1]。 
小肠黏膜线粒体的损伤，抑制了 NA-K+-ATP 酶的活性，破坏了小肠机械屏障正常功能，导致肠黏膜

通透性增加，使小肠暴露于胆汁、脂肪酶、胰腺分泌物、以及肠道细菌的等物质的机会明显增加，导致

白细胞趋化聚集，最终引起小肠非特异性炎症[1]。 
2) COX-1 和 COX-2 双重抑制：目前已知有两种 COX 同工酶，固有型(COX-1)和诱生型(COX-2)。

COX-1 和 COX-2 的主要区别在于生理功能上：COX-1 是原生型酶，表达于血管、胃、肾、血小板等组

织，主要作用是促进生理性 PGs 的合成，调节正常细胞的生理活动，保护胃肠道黏膜，改变血管张力等。

COX-2 为诱生酶，主要存在于巨噬细胞、纤维母细胞、内皮及表皮细胞，在正常组织细胞内活性极低，

但在炎症细胞中的表达水平可升高至正常水平的 10~80 倍，促进 PEG2、PGI2 和 PGE1 含量的增加，导

致炎症反应的产生。传统观点认为，非选择性 NSAIDs 抑制前列腺素的生成，使胃肠道黏膜屏障的防御

保护和修复功能受损，造成胃肠道损害。而在 Maiden 等[10]人报道中，选择性 COX-2 抑制剂的慢性使用

者中小肠损伤(包括皱褶变红、裸露区域和粘膜破裂)的患病率也高，与非选择性 NSAIDs 的慢性使用者相

当。TaKeuchi 等[11]研究也发现不管是选择性 COX-1 抑制剂还是选择性 COX-2 抑制剂，都不能单独引

起胃及小肠黏膜的损伤，只有两种抑制剂协同作用才能够引起黏膜病变。 
3) 肝肠循环：NSAIDs 的肝肠循环也是引起小肠黏膜损伤的发病机制之一。Ishikawa 等[12]发现胆汁

可以加重 NSAIDs 相关小肠损伤，经过肠肝循环的药物，其代谢产物在肠道、胆汁中停留时间延长，增

加了胆汁中排出的药物剂量及与肠道黏膜接触的时间，从而加重肠道黏膜的损伤。一般情况下，胆汁中

的胆盐、卵磷脂、胆固醇等以一定的比例混合形成一种对肠道黏膜没有毒性的混合微胶粒，而当 NSAIDs
进入肠道进行肠肝循环时，NSAIDs 与胆汁的结合体增加肠道黏膜细胞质的通透性，其对肠道黏膜的损害

比单独使用其中任何一种都强。更重要的是，NSAIDs 还可以与卵磷脂结合，增加未结合的毒性胆盐的含

量[13] [14]，进一步加重肠道黏膜的损伤。研究表明，非甾体抗炎药对小肠的溃疡形成作用可被胆管结扎

所消除，阿司匹林因被胃和十二指肠吸收，不进行肠肝循环，不会对小肠造成损害，说明不进行肠肝循

环的 NSAIDs 不会导致严重的肠道溃疡[15]。 
4) 炎性反应：Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)家族在针对微生物病原体的先天性免疫反应以及随

后诱导适应性免疫反应中起着关键作用。TLR4 被发现是革兰氏阴性细菌的主要细胞壁成分脂多糖(LPS)
的受体[16]，脂磷壁酸是革兰氏阳性细菌细胞壁的主要成分，而 TLR2 与 TLR1 结合可识别脂磷壁酸[17]，
研究表明，对革兰氏阴性菌有活性的抗生素可预防 NSAIDs 引起的小损伤，有趣的是，TLR2 激动剂的预

处理还通过抑制 TLR4 信号通路来减轻消炎痛诱导的小肠损伤[18]。革兰氏阴性菌和内源性分子通过 Toll
样受体 4 协同触发炎症级联反应，诱导肿瘤坏死因子 a 等细胞因子的过度表达，并激活 NLRP3 炎症体(多
蛋白复合物)，可将前白细胞介素-1 转化为成熟形式。最后，中性粒细胞在粘膜中积聚，导致肠道溃疡[2]。 

5) 其他机制：NO 缺失、诱导型一氧化氮合成酶损伤、CYP2C9 等细胞色素 P450 酶的遗传多态性等

都与 NSAID 相关的肠病发病有关。 

3. NSAIDs 相关性肠病的临床表现 

研究表明，大多数患者在服用 NSAIDs 后，尽管肠道已有病变，但没有明显的临床症状。因为小肠

结构冗长，起病隐匿，早期临床表现缺乏特异性，常见症状有恶心、呕吐、腹痛、腹胀等。那些长期服

用 NSAIDs 的患者可出现进行性小肠损伤，表现为隐匿性胃肠道出血导致继发性的缺铁性贫血、蛋白质

丢失性肠病(PLE)、营养不良，小肠狭窄、小肠膈肌疾病、肠穿孔、出血等。临床上对于那些长期服用非

甾体抗炎药而出现不明原因低白蛋白血症(血清白蛋白 < 3.0 g/dL)或缺铁性贫血的患者，NSAIDs 肠病是
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一个重要的病因[19]。 
小肠膈肌疾病是长期服用 NSAIDs 后引起的溃疡损伤的瘢痕反应，膈膜样狭窄的组织学特点为黏膜

下纤维化以及黏膜肌层增厚，而固有肌层没有变化[20]，是一种罕见的并发症。整个胃肠道均可发生小肠

膈肌疾病，但主要发生在远端小肠，常在附近发现几处狭窄，回肠 > 空肠[21]。 

4. NSAIDs 相关性肠病的诊断 

1) 高危因素评估：许多视频胶囊内镜(VCE)研究表明，即使短期服用 NSAIDs 的患者，NSAIDs 相关

小肠损伤的发生率也很高。因此，我们应该识别并重视这些高位人群，及早进行预防[19]。高危人群[20]：
① 60 岁以上的老年患者；② 既往有消化性溃疡病史，尤其是有消化道出血者；③ 既往有因 NSAIDs
引起消化道损伤病史者；④ 长期或大量应用 NSAIDs；⑤ 同时服用多种 NSAIDs；⑥ 合用糖皮质激素

类药物；⑦ 同时合用抗凝药物者。有上述高危因素的患者若出现腹部症状、黑便、不明原因贫血、肠梗

阻等相关表现需高度警惕。 
2) 小肠炎症评估：小肠黏膜炎症的出现及通透性的增加是发病机制之一，因此间接评估肠道通透性

的生物标志物，如钙保护蛋白、粪便乳铁蛋白、铬标记的乙二胺四乙酸尿排泄物 51-EDTA (CR51-EDTA)、
铟标记的白细胞闪烁扫描 111 (IN111)和放射性标记的红细胞，可能适用于临床实践[22]，然而，这些放

射性标志物因受到成本的限制，尚未在临床中得到广泛的应用。 
3) 小肠造影术：NSAIDs 引起的小肠狭窄长度较短，主要表现为对称性管腔狭窄，且通常不影响回

肠末端[23] [24]。因此在横断面成像上难以诊断,只有在高度狭窄伴典型的近端小肠扩张时成像才比较明

显[23] [25]。而计算机断层扫描小肠造影术(CTE)和磁共振小肠造影术(MRE)对于小肠的异常如狭窄等可

以更好的成像，但对于 NSAIDs 相关性的小肠狭窄仍有一定的难度，需要明确的临床指征协助诊断[24] 
[26]。 

4) 内镜检查：近年来，随着无线胶囊内镜及双气囊小肠镜的出现及发展，其可直接观察到炎症、溃

疡、出血、狭窄等小肠病变，提高了小肠损伤的诊断率。胶囊内镜对于服用 NSAID 而出现小肠病变的患

者检出率可达 70%，其比小肠镜更容易发现糜烂、充血等较小的小肠黏膜病变，且与检测小肠炎症的粪

钙卫蛋白检测具有较高的相关性[27]，是一项无创性检查，具有较强的临床实用性。而小肠镜在诊断息肉

等相对较大的病变时是优于胶囊内镜的，其可观察到小肠出血性病变并进行治疗，针对息肉或者相对大

的病变是可做组织学检查，但其相比胶囊内镜是一项侵入性操作并耗时长[28]。 

5. NSAIDs 相关性肠病的防治 

1) 质子泵抑制药物(PPI)：与胃和十二指肠不同，PPI 对非甾体抗炎药诱导的小肠黏膜损伤的作用机

制尚不明确。邹建平等研究发现马来酸伊索拉定和埃索美拉唑都可以有效的提高肠道组织COX-1表达量，

且二者联合应用效果更有效。联合应用 2 种药物能够有效预防 NSAIDs 引起的小肠损伤，且其疗效优于 2
种药物单独使用，提示增加胃黏膜组织中 COX-1 表达量，应用多种药物联合预防 NSAIDs 引起的小肠损

伤是今后研究的一个重要方向[29]。然而另一种观点认为 PPI 加剧了非甾体抗炎药引起的肠病。由于胃酸

可以杀死胃和十二指肠中的细菌，而 PPIs的抑酸作用会影响胃肠道的菌群，加重NSAIDs诱发的肠病[2]。
Wallace 等人证明，奥美拉唑和兰索拉唑等 PPI 通过减少肠道放线菌及双歧杆菌的比例，改变肠道微生物

群的组成而加剧 NSAIDs 诱导的肠病[30]。此外，PPI 强烈的抑酸作用也会引起肠道菌群紊乱，从而加重

非甾体抗炎药引起的肠病。因此，PPI 对小肠黏膜是否具有保护作用，目前尚不清楚，还需大量的研究

去证实。 
2) 粘膜保护剂(瑞巴派特)：瑞巴派特是一种粘膜保护药物，其可通过促进内源性前列腺素 E2、黏膜
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血流量、黏膜液分泌、黏膜上皮细胞生长因子基因表达的增加来预防溃疡的发生和促进溃疡愈合。其次

是通过清除氧自由基，降低脂质的过氧化作用，来保护因氧自由基所致的黏膜损伤并抑制炎症细胞的浸

润。该药物对胃肠道具有多种作用，包括诱导 COX-2、抑制炎性细胞因子表达以及调节肠道微生物群[2]。
Zhang S [31]等研究提示瑞巴派特安全有效，其疗效明显优于其它传统药物如米索前列醇、H2受体拮抗剂，

PPI 等，但仍需大量的前瞻性研究证明其有效性。 
3) 米索前列醇：米索前列醇是一种合成的 PGE1 类似物，是第一种对 LDA (小剂量阿司匹林)诱导的

小肠损伤具有愈合效果的药物，该药物已在胶囊内镜临床研究中得到证实[32]。Kyaw 等人报道，米索前

列醇在促进小肠溃疡愈合和改善 LDA 使用者并发小肠溃疡出血的贫血方面优于安慰剂。这是第一个在持

续 LDA 的同时治疗小肠出血的随机研究。因此米索前列醇应作为治疗 NSAIDs/LDA 引起的肠病的首选

药物[2]。 
4) 益生菌：益生菌可增强肠上皮屏障，维持肠道内环境稳定，其作用靶点包括杯状细胞和潘氏细胞、

肠道液体的抗菌活性、促炎/调节细胞因子、氧化应激相关信号通路和肠道微生物群之间的平衡。其次，

益生菌引起大肠微生物群的重要变化，其特征是厌氧菌和乳酸杆菌增加，肠道细菌总数显著减少。因此

在 NSAIDs 诱导的炎症中补充益生菌可增加肠道抗菌活性，并加强肠上皮屏障，避免病原体和共生入侵，

维持肠道内环境稳定[33]。 
5) 其他治疗方法：NO 释放氢亚硫酸钠的 NSAID、锌-NSAID、甲硝唑、5-氨基水杨酸制剂、抗肿瘤

坏死因子药物、谷氨酰胺、云母、萘普生衍生物(ATB-346)、秋水仙碱等可能有助于治疗或预防非甾体抗

炎药引起的肠病。然而，大多数研究都有明显的局限性，效果不清楚。 
6) 小肠膈肌疾病的治疗：内镜球囊扩张治疗可能是内科治疗膈膜疾病的重要方式，然而这种方法往

往不太有效。外科干预应保留给那些对内镜治疗难以耐受、表现更广泛的患者或不能排除潜在的肿瘤的

患者。 

6. 总结 

随着胶囊内镜与小肠镜的推广，NSAIDs 相关性肠病逐渐出现在人们的视野中，受到临床医生的重视。

然而作为一种亚临床疾病，我们对非甾体抗炎药肠病的认识仍然不够充分。在发病机制不明确、缺乏有

效的预防和治疗的情况下，目前最有效的治疗方法是停止使用非甾体抗炎药，然而对于那些症状严重，

出现严重并发症的患者，单纯停止使用非甾体类抗炎药后临床症状仍难以得到缓解。因此对于那些没有

临床症状的患者，我们很难评估是否需要停止使用非甾体抗炎药，所以识别高危人群至关重要。近年来

由于非甾体抗炎药的大量、不规范使用，导致 NSAIDs 肠病的发病率升高，因此我们急需进行大规模前

瞻性研究，探究有效的预防和治疗方案。 
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