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　　发热、红肿、疼痛是炎症过程中常见症状 ,其发

生机理相当复杂 ,但炎症细胞在趋化因子作用下向

炎症部位聚集 ,并释放出大量的炎症介质 ,从而导致

炎症的发生是其基本机制。在炎症介质中 ,花生四

烯酸 ( AA) 的代谢产物前列腺素 ( PGs) 、白三烯

(L Ts)是最重要的。因此阻断 AA 的代谢就能抑制

炎症介质 PGs、L Ts 的生成从而达到减轻炎症的目

的。非甾体类抗炎药 (NSAIDs) 的作用机制是抑制

环氧合酶 (COX)的活性 ,从而减少前列腺素的合成 ,

达到解热、镇痛、抗炎的目的。因此近几年 NSAIDs

品种增加快速 , 临床应用十分广泛。但也由于

NSAIDs有许多副作用 ,尤其是用于抗风湿、抗栓治

疗时疗程长且剂量大 ,更增加了用药的风险 ,诸如上

消化道出血、肾损害、过敏等 ,限制了它的临床应用 ,

尤其在小儿 ,有关 NSAIDs 临床应用的报道少见。

本文将有关 NSAIDs 在儿科的临床应用作一综述。

1 　NSAIDs 的作用机制

　　水杨酸盐的临床应用开始于 19 世纪 ,阿司匹林

于 1899 年被德国科学家 Hoffman 作为第一个

NSAIDs合成药推向市场 ,保泰松于 1949 年 ,吲哚

美辛于 1963 年介绍到医学领域 ,但直到 1971 年

NSAIDs 的作用机制才清楚。英国的 Joan 博士的研

究表明 :NSAIDs 的作用机制是通过抑制了炎症介

质前列腺素生物合成中的 COX ,从而阻断 AA 经过

环内过氧化物转化为前列腺素而实现其抗炎、止痛、

解热作用 ,也正因此消除了保护胃和肾等器官组织

的前列腺素 ,而引致相应的副作用。

进入 20 世纪 90 年代 ,对 NSAIDs 作用机制的

研究有了突破性的进展 ,经分子生物学研究发现了

两种完全不同的 COX ,即环氧化酶21 ( COX21) 和环

氧化酶22 (COX22) ,而 NSAIDs 的抗炎作用 ,正是由

于抑制了 COX22 得以实现 ,而胃肠粘膜和肾等器官

组织的毒性产生是抑制了 COX21 所致[1 ] 。

表 1 提示 :COX21 的功能是维持正常的生理活

动 ,它主要存在于胃、小肠、子宫、乳腺、胸腺、睾丸、

肾脏及胰腺组织中 ,浓度相对稳定 ,在激素或生长因

子刺激下 ,酶的浓度可增加 2～4 倍 ,产生的介质包

括血栓素 A2 参与血小板凝集 ,并具有血管内皮抗

血栓形成作用 ;前列腺素传递胃粘膜保护机制 ,胃前

列腺素 E2 保护胃内壁 ;肾前列腺素 E2 可对肾功能

产生生理学影响 ;COX22 在正常情况下几乎不能被

测出 ,而在炎症期间 ,其表达水平大幅度上升高达

80 倍 ,产生的前列腺素参与炎症过程[2 ] 。

基于对环氧合酶两种同功酶的研究 , NSAIDs

也随之分为三类 :COX21 优势抑制剂、等势抑制剂、

COX22 优势抑制剂。人们常用 IC50来表示抑制酶

活性所需的药物浓度 ,即抑制 50 %酶活性所需的药

物浓度。IC50越高的药物其抑制酶活力的能力也就

越低。人们把 IC50 COX22/ IC50 COX21 的比值作为

判断 NSAIDs 副作用的标准 ,比值越大则胃肠道副

作用越大。如能完全抑制 COX22 而不影响 COX21 ,

称之为理想的 NSAIDs。特异性 NSAIDs 要求 IC50

COX22/ IC50 COX21 的比值为 0. 01 或更低。目前把

该比值 > 2 定为 COX21 优势抑制剂 ,它们包括 :阿

司匹林、扶他林、布洛芬、吲哚美辛、酮洛芬、萘普生、

炎痛喜康、氟联苯丙酸、抗炎酸、舒林酸等。该比值

在 ≥0. 2 但 ≤2 之间定为等势抑制剂 ,包括 62MNA ,

BF389 ,乙哚乙酸 ,二氧苯氧苯乙酸。该比值 < 0. 2

为 COX22 优势抑制剂 ,包括 NS2389、CGP28238、T2
614、塞来昔布 (西力葆) 、万络。

由于 选 择 性 COX22 抑 制 剂 是 新 一 代 的

NSAIDs ,它具有对酶特异性的抑制作用 ,并能产生
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抗炎、止痛效果 ,且不导致消化道溃疡、出血或影响

血小板功能 ,前景令人鼓舞 ,但有关 COX22 特异性

抑制药物西力葆与万络在儿科的临床应用还未见报

道 ,值得大家关注[ 3 ] 。

表 1 　COX21 与 COX22 的比较

酶 COX21 COX22

表达的组织　　　
血小板、内皮细胞、胃、肾、平滑肌、大多数
组织

前列腺、脑、活化的单核细胞及成纤维细胞 ,炎症期滑膜细胞 ,正在
排卵的滤泡。可能在绝大多数被生长因子、细胞因子或激素刺激的
组织表达

表达的范围　　　 能增加 2～4 倍 能增加 10～80 倍

调节　　　　　　 基本的 可诱导的

同源性　　　　　 与 COX22 类似 (75 %) 与 COX21 类似 (75 %)

糖皮质激素的作用 很少或无 抑制表达

酶的作用　　　　
看家基因 ,产生前列腺素来调节正常肾脏 ,
胃肠功能及血管内环境的稳定

“炎症反应基因”,炎症时产生前列腺素 ,控制有丝分裂 ,其产生前列
腺素参与细胞生长 ,并在调节排卵时起信号传递作用

2 　NSAIDs 的临床应用原则及指征

　　近几年由于边缘学科的发展 ,小儿风湿病受到

了人们的普遍关注 ,导致 NSAIDs 在儿科逐渐被应

用于临床[4 ] ,但由于其副作用较多 ,应用时存在许

多问题 ,如 NSAIDs 在治疗小儿类风湿关节炎时 ,常

常把它作为第一线药物 ,单独长期使用 ,导致许多病

人停药后出现关节畸形 ,功能障碍[5 ] ,因此了解

NSAIDs 的使用原则显得十分必要。

NSAIDs 的使用原则 : ①剂量个体化。应明确

即使按体重给药 ,仍可因个体差异而使血中药物浓

度各不相同。应结合临床对不同病人选择不同剂

量。②小剂量 NSAIDs 有退热止痛作用 ,而大剂量

才有抗炎效果 ,因此必须明确治疗目的 :止痛或抑制

炎症 ,因后者剂量是前者的 3～4 倍。如无炎症或炎

症较轻时可优先使用无抗炎作用的解热镇痛药 ,如

扑热息痛等。同时需注意选用一种 NSAIDs ,在足

量使用 2～3 周后无效 ,再更换另一种 ,待有效后逐

渐减量 ,疗效必须在使用恰当剂量后 6～8 周才能评

价[6 ] 。③不同时使用两种 NSAIDs ,因疗效不增加 ,

而副作用却更明显。在使用中 ,如有 2～3 种胃肠道

危险因素存在 ,应加用预防溃疡病的药物 ;有一种肾

脏危险因素时 ,选用合适的 NSAIDs ,有两种以上肾

脏危险因素时 ,避免使用 NSAIDs。④在用 NSAIDs

时 ,注意与其他药物的相互作用 ,如 NSAIDs 可降低

抗高血压制剂的降压作用 ;应用抗凝剂时避免同时

服用阿司匹林 ;与洋地黄合用时应注意防止洋地黄

中毒等。⑤必须明确 NSAIDs 虽常作为治疗类风湿

性关节炎的一线药物 ,能减轻临床症状和某些体征 ,

但不能根治炎症 ,对类风湿性关节炎的免疫病理机

制无决定性影响 ,从而不能防止组织损伤、关节的破

坏和畸形。

临床适应证 : ①风湿性疾病和慢性关节炎包括

幼年型特发性关节炎 (J IA)和强直性脊柱炎、反应性

关节炎、赖特关节炎、银屑病关节炎、炎性肠病关节

炎及继发于其它结缔组织病的关节疾病 ,如系统性

红斑狼疮和白塞氏病等 ,其中最常应用的是幼年型

特发性关节炎。NSAIDs 治疗特发性关节炎可减轻

患病关节的疼痛、肿胀、晨僵等炎性症状 ,减轻关节

局部和周身发热 ,改善关节功能 ,使加快的血沉减

慢[7 ] ,但不能改变 J IA 的活动性、疾病进展及其免疫

反应造成的关节破坏和畸形。目前国内存在大量长

期单独使用 NSAIDs 治疗 J IA ,或频繁轮换使用一

种或多种 NSAIDs ,这些用法不仅达不到治愈的目

的 ,而且会贻误病情 ,使患者失去宝贵的治疗时机 ,

并带来许多药物副作用。有人认为 :类风湿性关节

炎病程初 18 个月或许是治疗的关键 ,在此期间 ,药

物可以逆转或抑制疾病的进展[8 ] 。②非风湿疾病 :

各种局灶性和全身性感染或炎性疾病引起的发热、

肿胀和疼痛 ,在对原发病因进行抗感染治疗的同时 ,

并用某种 NSAIDs 可促进病情改善和缩短病程。如

牙龈炎、牙周炎、肺炎、上感、秋季腹泻、乙脑高热、急

性菌痢等[9 ] 。如软组织风湿症 ,其主要表现为受累

部位的疼痛、无力、发僵、限局性肿胀和活动受限等 ,

有的症状可长期持续 ,如肌纤维组织炎、肌腱炎、腱

鞘滑囊炎和腱鞘囊肿等 ,应用 NSAIDs 可达到对症

处理的目的[10 ] 。③痛性疾病 :NSAIDs 因具有良好

的镇痛与解热作用 ,目前越来越多 NSAIDs 应用于

围术期。在手术前、中、后应用 NSAIDs 单次或重复

给药 ,均可有效地减轻术后早期的轻、中度疼痛[11 ] 。

另外 ,因某些原因引起的软组织 (如肌肉、肌腱、韧带
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等)拉伤、扭伤、挫伤和撕裂和偏头痛等[12 ,13 ] 。④其

它 :预防血管栓塞性疾病 ,如川崎病[14 ]和风湿热 ;痛

经 ,芬必得 + 阿托品 ,效果明显 ;治疗小儿白日尿频 ,

消炎痛每日 1 mg/ kg ,分 3 次口服 ,疗程 8～14 d。

虽然 NSAIDs 具有共同的抗炎、镇痛、解热、抗

栓作用 ,但不同的药物其作用并非完全平衡 ,如小剂

量消炎痛、阿司匹林退热效果佳 ,但抗炎则需加大剂

量和延长疗程 ;又如双氯芬酸和阿西美辛 ,其镇痛剂

量就已达到抗炎、解热作用。另则 NSAIDs 半衰期

不同 ,疗效及不良反应也不同 ,因此在临床上应根据

患儿不同情况 ,合理选用不同的 NSAIDs。

总之 ,NSAIDs 是一种解除肿胀、疼痛、高热的

对症药物 ,在进行病因治疗的同时 ,选择 NSAIDs 应

考虑 :疗效确切 ,不良反应小 ,有良好的耐受性 ,质量

保证 ,服用方便 ,价格合理。

3 　NSAIDs 的副作用及对策

　　尽管 NSAIDs 有显著的消炎止痛作用 ,但它的

副作用也较多见 ,据报道 NSAIDs 占所有报道药物

相关副反应的 1/ 3 左右。这类药物对胃肠道、肝脏、

肾脏、造血器官、皮肤、呼吸道和中枢神经系统均有

不同程度的不良反应。小儿中常见的副反应有头

痛、头晕、恶心呕吐、上消化道出血、十二指肠溃疡、

尿少、肾、肝功能下降、水肿、视力模糊、多形红斑、支

气管痉挛、血小板功能下降、骨髓抑制、骨折愈合延

迟等 , 其中最常见的是胃肠道损害和肾功能影

响[15 ,16 ] 。

3 . 1 　胃肠道损害

自从 20 世纪 70 年代纤维内镜普遍应用于胃肠

道的临床诊断以后 ,对 NSAIDs 所致的胃肠粘膜损

伤的观察更加清楚 ,检出率比以往更加增高。张秋

生等[16 ]对 104 例小儿胃镜结果分析 ,发现 NSAIDs

诱发上消化道出血 12 例 ,其中 10 例无痛性出血中

有 8 例与 NSAIDs 有关 , 占 9. 2 % , 因此他认为

NSAIDs 是小儿上消化道出血的重要诱因。国外作

者[17 ]于 1991～1993 年观察了 344 例服 NSAIDs 的

患儿 ,发现其中 57 例出现腹痛占27. 9 %。在这组患

儿中 47 例作胃镜检查 ,16 例有阳性发现占 34. 0 % ;

在未服 NSAIDs 组 ,14. 6 %患儿出现腹痛症状 ,其中

14 例作胃镜检查发现 1 例有阳性表现占 7. 1 %。但

随访 3 年 ,未发现 1 例因服 NSAIDs 而死于胃肠损

伤。另一作者观察了 32 个年龄 7. 1 ±2. 9 岁患儿 ,

每日服用萘普生糖浆 10～20 mg/ kg ,分 2 次口服 ,

连续 4～8 周 ,未见胃肠反应和肝、肾、皮肤等副反

应 ,可见小儿对 NSAIDs 的胃肠损伤较成人少见 ,可

能与小儿用药时间较短有关。但在胃肠道损害的病

人中 ,多数为胃粘膜炎症和糜烂 ,症状可轻可重。部

分患者发生溃疡病 ,严重者可并发出血甚至穿孔 ,其

发生机制是 NSAIDs 抑制了环氧化酶的活性 ,减少

了内源性前列腺素的合成 ,而前列腺素通过抑制胃

酸分泌和细胞保护作用达到防止有害物质损伤胃肠

粘膜 ;另外 NSAIDs 可直接损伤胃肠粘膜 ,导致通透

性增加 ;有些患者还可发生蛋白丢失性肠病。

在 NSAIDs 诱发胃肠病变的治疗措施中 ,最重

要的是停止继续服用这类药物 ,1～2 周后大部分可

自然缓解。如并发溃疡或出血时 ,另加用抗溃疡、止

血和保护胃肠粘膜药物 ,如每次加用前列腺素制剂2
咪索前列醇 (喜克溃) 4μg/ kg ,4 次/ 日 ,饭前服用 ,疗

效较为可靠 ;H2 受体拮抗剂对预防 NSAIDs损伤胃肠

粘膜的效果不甚满意 ,质子泵抑制剂疗效较好 ,尤其

对那些已发生溃疡病但因病情需要仍需继续服用

NSAIDs的 ,疗效较为可靠 ;其次硫糖铝和胶体枸橼酸

铋也可起到减轻 NSAIDs对胃肠粘膜的损伤作用。

3 . 2 　肾脏的毒副作用

NSAIDs 对肾脏有一定的刺激作用 ,可引起蛋

白尿、血尿、管型尿等。尤其是非那西丁、扑热息痛、

阿司匹林、氨基比林和安乃近等均有肾损害的报道 ,

它们可引起急性肾间质肾炎、肾病综合征 ,但发生率

很低 ,极少出现肾衰、氮质血症、肾乳头坏死 ,如正常

使用则少见严重肾损害 ;滥用与成瘾则致肾衰。对

那些原有肾功能不全、心衰、肝功能不全等患儿 ,更

应注意其副反应[18 ,19 ] 。

另外 ,由于 NSAIDs 可干扰前列腺素介导的抗

利尿激素作用和肾素释放、醛固酮分泌作用 ,导致钠

重吸收、钾排泄增加等 ,因此几乎所有患儿都可产生

水钠潴留 ,临床出现水肿占 3 %～5 %。但 NSAIDs

对肾脏功能及水、电解质代谢的影响 ,停药后大多可

恢复 ,预后良好[19 ] 。

3 . 3 　其它

NSAIDs 可引起多种血液系统损害 ,包括各种

血细胞减少、缺乏和凝血机制障碍。粒细胞减少和

再生障碍性贫血是较常见的 ,尤消炎痛和保泰松致

粒细胞减少和再生障碍性贫血更多见 ;萘普生可致

溶血性贫血。由于 NSAIDs 干扰了血小板前列腺素

合成而降低了血小板粘附 ,其中阿司匹林抗凝作用

持久 ,其它 NSAIDs 抗凝作用短暂。NSAIDs 在精

神神经系统可出现耳鸣、注意力丧失与幻觉 ,偶尔抑

郁、欣快、视力模糊。据报道 ,口服消炎痛患儿近

10 %出现头痛等中枢神经系统症状 ,其它 NSAIDs
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的发生率 < 5 %。大剂量阿司匹林可引起水杨酸综

合征 ,表现为眩晕、耳鸣、呕吐 ,由于刺激呼吸中枢 ,

可因通气过度而致呼吸性碱中毒。有人曾报道[20 ]

因误服小儿布洛芬而出现惊厥、代谢性酸中毒。另

外 ,NSAIDs 还可出现过敏性皮疹、过敏性哮喘 ,甚

至引起骨破坏 ,骨折愈合延迟。

表 2 　小儿应用 NSAIDS的相关毒性[ 21 ]

胃肠道刺激 消化性溃疡 中枢神经系统 耳鸣 肝炎 哮喘 肾功能 骨髓

阿司匹林 + + + + + + + + + + + + + + - -

布洛芬 + + ± + + + +

萘普生 + + + + + + + + + +

消炎痛 + + + + + + + + + + + + + + + + +

扶他林 + + + ± + + + +

　　综上所述 ,由于 NSAIDs 抑制了 COX ,从而抑

制了炎症介质前列腺素的产生 ,取得了较为明显的

解热、镇痛、抗炎、抗栓等作用 ,尤其是 COX22 特异

性抑制剂的产生 ,更开阔了它的应用前景 ,但仍不能

忽视它较为多见的副作用。尽管有关 NSAIDs 副作

用的报道在小儿较少 ,但仍需严格掌握应用指征 ,注

意剂量范围及疗程 ,尤其和许多药物如利尿剂、氨甲

喋呤、类固醇激素等同时应用 ,更需谨慎。
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