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电导；降低神经细胞上钠、钾交换泵的活性，从而增强中枢兴奋

作用，是导致患者癫痫发作的主要原因。因此在应用碳青霉烯

类药时，应考虑其神经毒性，尤其对于肾功能减退、有神经系统

基础疾病的患者，更应谨慎用药[4]。

119例患者均采用静脉滴注给药，ADR大多发生在用药后

的5 h，有106例（占89.08％）。建议医护人员在静脉滴注抗菌

药物时应进行全程严密监测，在病情许可时尽量选择口服给

药[5]，以防止ADR的发生。

119例ADR报告中，情况严重的2例患者死亡。其中1例

是陈彬[6]报道的，可能与患者高龄、基础疾病较多及本身的过

敏体质有关；另1例是王雷等[7]报道的，该患者最后因肺间质纤

维化、感染性休克、酸碱平衡失调、顽固性低氧血症死亡。这2

例严重病例提示医护人员，在临床使用碳青霉烯类抗感染治

疗时，要制订个体化给药方案，以减少ADR的发生。

临床使用碳青霉烯类药时应遵循以下几点：（1）有明确的

用药指征；（2）肾功能不全患者用药剂量相应减少并适当延长

药间隔时间，同时进行血药浓度监测[8]；（3）对有中枢神经系统

疾病和癫痫发作史的患者，慎用或小剂量应用，中枢神经系统

感染患者避免应用[9]；（4）对于特殊人群，如老人及儿童更应注

意ADR的发生。如今，我国卫生服务部门已开始建立机构收

集、整理、登记、评估ADR报告制度[10]。作为医务工作者要不

断提高自身的专业水平，加强合理用药意识，有效开展ADR监

测工作，减少和避免ADR的发生，确保患者合理、安全用药[11]。
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摘 要 目的：解决目前非甾体抗炎药（NSAIDs）的胃肠道不良反应问题，为临床合理用药提供参考。方法：综述目前在降低

NSAIDs 胃肠道不良反应方面的研究进展和存在的问题，提出衍生化NSAIDs 研究将成为NSAIDs 无毒化研究的未来发展方向。

结果与结论：NSAIDs的治疗效果好，使用人群数量庞大，尽管有不良反应，但在目前仍是不可替代的药物。虽然NSAIDs衍生化

药物目前还存在机制未明等问题，但深入开展对NSAIDs衍生化药物及其作用机制的研究与其他方法相比具有明显的优势；深入

开展NSAIDs衍生化药物及其机制的研究，对于提高该类药物的疗效，具有重要的现实和科学意义。
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非甾体抗炎药（NSAIDs）是一类具有抗炎、镇痛、解热等作

用的药物。由于其化学结构和抗炎机制与糖皮质激素甾体抗

炎药（SAIDS）不同，故称为NSAIDs。阿司匹林（ASA）是这类

药的代表，故又将这类药称为阿司匹林类药。目前NSAIDs是

全球处方量最大的药物之一，在内、外、妇、儿科广泛应用。公

为亮[1]对某院2010年度的门诊处方进行统计分析，结果发现其

中NSAIDs的处方占总处方的10.03％。近年来，小剂量（75～

160 mg/d）ASA被广泛应用于预防和治疗心脑血管梗死，在临
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床取得了很好的效果，使得该类药的应用人群更加广泛。据
统计，全球约有 15 000万人在长期服用NSAIDs，每年的处方
量达5亿。NSAIDs在抗血栓方面的作用主要是通过使环氧化
酶（COX）丝氨酸位点乙酰化，导致诱导酶COX-2失活，抑制前
列腺素 H2（PGH2）的合成，阻断具有促栓活性成分的血栓素
A2（TXA2）合成。然而，该类药同时会导致结构酶 COX-1失
活，抑制生理性前列腺素（PGE2）的合成，从而使得其在应用过
程中常常伴随胃肠道[2]、肝[3]、肾[4]等不良反应的发生，最常见的
是胃肠道消化不良、溃疡、出血甚至死亡[5]。随着临床对其应
用的日趋广泛，有关其不良反应的报道也日益增多，其中对胃
肠道损害的研究报道最多，也日益受到关注。

1 NSAIDs的胃肠道不良反应
NSAIDs对胃肠道发生不良反应的机制主要是：（1）直接

损伤。有的NSAIDs呈弱酸性，在胃酸低pH的情况下，呈非离
子状态，当进入中性环境的胃黏膜细胞而解离成离子型，离子
型不易跨膜，因此在细胞内聚集而使细胞损伤。另外，药物吸
收至肝脏后经胆汁排泄，再经过肝肠循环逆流入胃，第二次刺
激胃黏膜。（2）抑制COX活性。应用NSAIDs会抑制COX的活
性，干扰花生四烯酸代谢，使PGE2的合成受阻。PGE2具有多
种生理功能，能抑制胃酸分泌及H+逆向弥散，增加胃黏液及碳
酸氢钠分泌，维护胃黏膜完整和良好的血流状态；PGE2还能
稳定溶酶体膜，减少溶酶体释放，保持内皮细胞的完整性。所
以，PGE2的合成受阻使胃黏膜失去屏障而造成胃黏膜损伤。

据报道在服用ASA后1 h，两种因素的共同作用下，部分患
者经胃镜检查即发现胃黏膜出现小红点和红斑，黏膜糜烂可发
生在服用ASA 3～7 d内。据美国FDA统计，服用NSAIDs 3个
月的患者，胃肠道溃疡、出血和穿孔的发生率为1％～2％，服用1

年的患者则发生率为 2％～5％。实验表明，胃肠道外使用
NSAIDs同样可造成溃疡，NSAIDs可通过血液、胆汁、十二指肠
及胃反流3条途径达到胃肠黏膜，因此肠溶性或血液注射等仍会
造成不良反应的发生。ASA对胃肠道的损伤与剂量呈正相关，

但即使低剂量的ASA（150 mg/d）依然会对胃肠道造成损伤[6]。

2 降低NSAIDs胃损伤的方法
虽然NSAIDs具有广泛的不良反应，但迄今为止仍是不可

替代的药物。临床使用中为降低其毒副作用，常伴服抗酸药
及治疗胃溃疡药，虽然取得了一定效果，但仍存在许多未解决
的问题。许多研究者先后开展了NSAIDs的修饰及剂型改造，

以期降低其毒副作用，但均未达到理想效果。

2.1 合并应用预防和治疗溃疡病药

预防和治疗溃疡病药的合并应用，如米索前列醇、质子泵
抑制剂（PPI）、H2受体阻滞药、胃黏膜保护药等[7]，在一定程度
上可有效降低和预防胃肠道损伤。美国和德国的医师在指导
患者使用ASA和氯吡格雷时，提出要同时使用PPI，以降低对
胃肠道的损伤[8]。但许多研究表明，PPI与NSAIDs同时使用，

会降低NSAIDs抗血小板和退热等的作用效果[9-10]和削弱胃部
对NSAIDs的吸收（由于PPI的使用提高了胃部的pH值，当pH

值＞6.5时，ASA在胃部不能吸收；同时胃部 pH值的提高，会
提高黏膜脂酶对ASA的水解能力，使其水解为水杨酸[11]）。王
淑梅等通过临床研究表明，H2受体阻滞药能有效预防ASA导
致的胃黏膜损伤，但H2受体阻滞药与NSAIDs同时使用时也会
降低NSAIDs的吸收。另外，合并应用预防和治疗溃疡病药，

会增加患者的服药负担。

2.2 改变给药时间、途经和药物剂型

改变给药时间、途经，如餐后服药、肛门给药、皮肤给药及
静脉给药等，都可不同程度地降低NSAIDs对胃肠道的损害，

但因NSAIDs可通过血液、胆汁、十二指肠及胃反流 3条途径
达到胃肠黏膜，因此即使在胃肠道外使用NSAIDs同样可造成
胃部溃疡。在药物剂型改进方面，目前肠溶性NSAIDs因其在
胃内不溶而减轻了胃部损伤的发病率，得到广泛应用，但研究
报道肠溶性NSAIDs存在两方面问题：①由于其在肠部吸收，

使血药吸收峰延时至口服后 3～4 h，影响了药物的生物利用
度，因此其作用效果低于普通的NSAIDs，有的还会因肠道不
定因素而导致用药失败。②肠溶性NSAIDs对胃肠道仍然会
损伤[12]，有的还会造成小肠损伤。Watauabe T[13]等报道，肠溶性
萘普生使用2周后55％的健康志愿者出现肠黏膜损伤；Maiden

等证明，使用肠溶性双氯芬酸2周使68％的健康受试者出现小
肠损伤，证实肠溶性包膜不能预防肠损伤。

2.3 发展COX-2选择性抑制剂

该类 NSAIDs 选择性抑制诱导酶 COX-2失活，从而抑制
PGH2的合成，阻断具有促栓活性成分的血栓素A2（TXA2）的
合成，而不抑制对胃黏膜具有保护作用的前列腺素G2（PGG2）

的合成酶COX-1，这类药有塞来考昔、罗非昔布等。该类药在
治疗过程中取得了与NSAIDs同等的治疗效果，并且对胃黏膜
无刺激性。但是由于药物的使用量还没有确切的数据，并且
使用该类药会恶化已经存在的胃溃疡和胃侵蚀、延缓患者康
复等一些未解决的问题，使得很多医师慎用此类药。

2.4 发展具有同等作用的NSAIDs的衍生药

采用化学方法修饰NSAIDs的化学结构，制备与NSAIDs

等效的衍生药，可克服以上副作用。其主要类别、保护机制及
缺陷如下：

第1类为气体释放型非甾体类药。主要有NO释放的非甾
体类衍生药（NO-NSAIDs）[14]和硫化氢（H2S）释放的非甾体类
衍生药（HS-ASA）[15]。经对该类药的药理研究显示，其同时抑
制COX-1和COX-2酶的合成。其之所以能保护胃黏膜是因为
这种药在进入血液后可分解释放出NSAIDs，同时能产生NO

或H2S气体，NO或H2S气体可通过增加胃血流量、抑制肿瘤坏
死因子而抑制白细胞在血管内皮细胞表面的黏附，从而起达
到保护胃黏膜的作用[16]。但目前该类衍生药物存在以下问题：

①虽然有研究表明NO能抑制血小板的凝聚，但又有很多研究
表明低浓度的NO会激活血小板，使其发生凝聚[17]。②这类药
口服后进入血液，经过水解释放出NSAIDs同效药物和释放气
体2个步骤，由于水解释放气体和NSAIDs作用在不同的位置，

导致NSAIDs刺激的组织位置与气体保护位置不同[18]。③制
备稳定的NO-ASA或HS-ASA存在困难。由于血浆中的丁酰
胆碱酯酶容易在NO-ASA悬挂的酯水解之前先水解乙酰基，从
而不能在血浆中得到 ASA，而是得到 ASA 的水解产物水杨
酸。到目前为止，还没有报道证明制备的NO-ASA能解决上述
问题[19]。④由于硝酸盐的容许量，而对NO-ASA类药的作用产
生负面影响，且有的药会释放出有毒的亚硝胺[20]。硝酸酯类由
于快速释放NO也会带来不良反应。⑤血液中的H2S浓度如
果超出一定范围（肺内浓度超出 250 μmol/L 会中毒，达 1 000

μmol/L时会出现晕迷甚至死亡），会对人体产生中毒作用。

第 2类为卵磷脂共轭的非甾体类药。卵磷脂共轭的非甾

类药由于磷脂膜起到的药物控释作用，使药物浓度释放控制

在较低的浓度而降低了对胃黏膜的损伤；其另一优点是容易
被胃黏膜吸收。但保护机制主要是磷脂包膜起到了控释作
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用，降低了初始血药浓度，还不能从根本上解决问题。因此这
类药的研究近年较少见报道。

第 3 类为金属氧化物或盐类与 ASA 生成的衍生物
（M-ASA）。乙酰水杨酸铜片、ASA锌、乙酰水杨酸镁-脲、二氧
化钒/ASA（VO2/Aspirin）等无机金属与 ASA 生成的衍生物药
显示出具有与ASA生物等效的特性，并且ASA生成的盐类更
易于被吸收。Zn2+、Mg2+、Ca2+等都是人体必需的元素，其中镁、

钙在血小板合成抑制、血管钙化等方面起重要作用，锌在
RNA、DNA及蛋白合成中起重要作用[21]。钒-ASA衍生物被证
实，由于钒酸盐或钒基可刺激NO产生，因此其可能的保护胃黏
膜的机制与NO-ASA相似。NO影响离子通道（包括钙离子通
道）活性，由此可推断NO和体内离子对黏膜的保护可能具有相
关性。镁缺乏可使大鼠血小板对凝血酶的敏感性增强，补镁后
高敏感的血小板敏感性下降。此外有研究表明，镁可诱导血管
内皮细胞产生PGG2[22]，从而弥补ASA对PGG2抑制的不良作
用，使抗血栓作用进一步增强。镁在许多重要的酶促反应中
起辅酶作用，同时也是治疗血管钙化的主要元素，高浓度的镁
可阻止由于甘油磷酸诱导的血管细胞凋亡而引起的血管钙
化，防止血管动脉硬化和血栓的进一步形成[23]。体内细胞中镁
含量低于正常值，也是导致糖尿病的发病因素。Ca2+同样是细
胞内的重要成分，据报道每日补充1 200 mg的钙，可降低动脉
粥状硬化的发生几率[24]。该类衍生物代谢物可补充人体所需
的金属元素，因此毒性小甚至无毒。但目前M-ASA衍生药抗
血栓和抗胃黏膜损伤的机制尚不清楚。

3 NSAIDs无毒衍生化的前景
NSAIDs已使用100多年，有着非常好的治疗效果，使用人

群数量非常庞大，尽管有不良反应，但目前仍是不可替代的药
物。虽然NSAIDs衍生化药物目前还存在机制未明等问题，但
深入开展对NSAIDs衍生化药物及其作用机制的研究与其他
方法相比具有明显的优势。深入开展NSAIDs衍生化药物及
其机制的研究，对于解决目前 NSAIDs 困扰患者的副作用问
题、提高该类药物的药效，具有重要的现实和科学意义。
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药物预防骨科术后深静脉血栓的研究进展
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摘 要 目的：为骨科手术患者采用药物预防深静脉血栓提供参考。方法：查阅国内、外近年来的相关文献进行综述。结果与结

论：选用疗效确切、出血风险小的抗凝药，注意血栓预防的开始时间和持续时间，制订合理的药物治疗方案是预防骨科手术患者深

静脉血栓的关键。
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骨科术后由于创伤、应激和制动等因素导致血流缓慢、血

液淤滞，易发生深静脉血栓（DVT）。DVT是一种严重的骨科

术后并发症，不仅会增加患者的经济负担、浪费大量的医疗资

源，还可能因继发肺栓塞（PE）而导致患者死亡。因此，预防骨

科术后DVT至关重要。现对其药物预防措施综述如下。

1 预防DVT的常用药物
1.1 作用于血小板的药物

阿司匹林或环氧化酶 1抑制剂已被用于临床预防血栓[1]。

小剂量阿司匹林（50～100 mg/d）对抑制血小板活性是有效的，

此剂量明显小于抗炎所需的剂量。

美国的一项研究显示，使用小剂量阿司匹林预防低风险

患者骨科术后血栓形成是安全和有效的。试验包括 1 568例

髋和膝置换患者[2]。目前不推荐阿司匹林单独用于骨科围术

期 DVT 的预防，因为阿司匹林与其他药物相比效果不明显。

然而，Berend KR等[3]和Donohe CL等[4]认为，阿司匹林合并物

理方法预防致死性PE在一定条件下是有效的。

1.2 普通肝素（UFH）

UFH是不同分子量的混合体，分子质量在 3 000～30 000

之间，平均为15 000。UFH通过静脉和皮下给药都是有效的，

而口服无效。与华法林相比，UFH起效快、半衰期短。UFH自

1916年被McLean发现以来，一直用于抗凝。UFH可与抗凝血

酶Ⅲ（ATⅢ）结合，进而灭活凝血酶，不仅可防止纤维生成，而

且能抑制Ⅴ因子和Ⅷ因子激活血栓形成。因此，UFH可起到

抗凝和抗栓的作用。治疗程度可用活化部分凝血酶时间

（APTT）来反映。由于UFH快速的血浆清除率，需要不断调整

剂量而使APTT控制在正常对照组患者的1.2～1.5倍。

对于中、低风险患者，小剂量的UFH疗法可使DVT和PE

发生率降低，但对于DVT和PE高风险患者则效果不佳。这些

患者需要监测APTT，通过调整剂量以达到理想的效果。UFH

过量可用鱼精蛋白来逆转。每 1 mg鱼精蛋白可中和约 100 u

的UFH。

UFH的缺点是药动学参数不稳定，需要监测APTT来调整

剂量。半衰期短、生物利用度低和口服药缺乏也是该药的不

利因素。另外，有少数患者（2％～4％）对UFH引起的血小板

减少症（HIT）非常敏感。这是一种由抗体介导的不良反应，能

导致动、静脉血栓。HIT常预示血小板突然下降50％以上。

1.3 低分子肝素（LMWH）

LMWH是通过采用各种生物和化学方法对UFH进行人工

合成，保留了UFH独有的能与ATⅢ相结合的戊糖基。其平均

分子质量为 4 500，多糖侧链由UFH分子的 18 u下降到 13 u。

其侧链长度下降而分子提高APTT的能力并未下降，与ATⅢ

结合的能力也得到了保留。LMWH不需监测APTT或者国际

标准化比值（INR），给药方便，可在门诊使用。

LMWH有更高的生物利用度（约 90％，UFH仅为 29％），

半衰期也延长到了4 h（UFH为1 h）。LMWH的抗凝能力和抗

栓活性均有所提高。在实验模型和动物研究中，LMWH造成的

微循环出血也比UFH少，但人体试验还未进行。Meta分析显

示，与小剂量UFH、调整剂量UFH和华法林等预防DVT方案相

比，LMWH 预防效果要好，且没有出血性并发症的增加 [5-6]。

LMWH可抑制血栓形成，但不影响血小板聚集和纤维蛋白原

与血小板结合，故出血的可能性小。另外，由UFH引起的血小

板减少和骨质疏松、华法林引起的肝损伤和营养不良，LMWH

都鲜有报道。

1.4 Xa因子抑制剂

近年研制的口服药利伐沙班（Rivaroxaban），是骨科术后

的一种新型抗凝药。它是一种高选择性的 Xa 因子抑制剂，

2011年7月被美国FDA批准用于全膝置换（TKR）和全髋置换
（THR）术后预防DVT和PE。现已有大量的骨科术后使用利伐
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