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摘　要　药源性胃肠道出血是由于药物作用于胃肠道，引发胃肠黏膜糜烂、出血。引发胃肠道出血的常见药物包括非甾体
抗炎药、抗血栓药、化疗药、抗菌药等，药物通过破坏胃肠道黏膜屏障、抑制血管生成、破坏机体凝血机制等途径诱发胃肠道

出血，临床尚缺乏有效的防治办法。本文从药物临床研究现状和病理机制出发，综述了近５年国内外对药物引发胃肠道出
血的研究进展，以期阐释药物引发胃肠道出血的作用特点，为发现防治药源性胃肠道出血的可能策略提供参考和线索。
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　　胃肠道出血典型临床表现是便血，其中一半的
患者会出现贫血和血液动力学改变。随着人口老

龄化及各种药物的广泛应用，胃肠道出血发病率有

所上升，３０岁以后发病率增加２００倍。胃肠道出
血作为最常见的急症之一，１０万胃肠道出血患者
中约２０～３５人需要住院治疗，住院期间出血发生
率急增至２３１％，病死率为２５％ ～３９％，１年后

再出血率为１３％～１９％［１－３］。

药物口服经胃肠道吸收后在全身发挥作用，或

直接作用于胃肠道，因而药物最易引发胃肠道不良

反应。药物损伤胃肠道黏膜及血管，或使凝血机制

发生障碍从而引起出血，药物所致出血是引起胃肠

道出血的常见原因，常见的药物有非甾体抗炎药、

抗血栓药、化疗药、抗菌药等，其中非甾体抗炎药引
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发的胃肠道出血占一半以上，目前临床尚缺乏改善

药源性胃肠道出血的有效方法。本文综述了近５
年国内外对药物引发胃肠道出血的研究进展，以期

为药源性胃肠道出血的防治提供参考依据和线索。

１１　非甾体抗炎药诱发的胃肠道出血
非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤ）是临床常用的解热镇

痛抗炎药，超过３０００万人每天服用 ＮＳＡＩＤ，但胃
肠道副反应多，尤以胃肠道出血和穿孔为严重。长

期使用ＮＳＡＩＤ，环氧合酶（ＣＯＸ）的合成被抑制，导
致前列腺素生成减少，从而对胃肠黏膜造成损

伤［４］。临床观察发现，４７２８名服用 ＮＳＡＩＤ的 ６０
岁以上老年患者，其中９２８名患者出现胃肠道出血
（１９６％），统计分析发现，许多因素与ＮＳＡＩＤ引起
的胃肠道出血有关，消化性溃疡病史（ＯＲ＝
４０６８）、心脑血管疾病病史（ＯＲ＝１４７６）、糖尿病
病史（ＯＲ＝１４０８）、与抗血小板药物联用（ＯＲ＝
３１０６）、幽门螺杆菌感染（ＯＲ＝１３１２）是最重要
的危险因素［５］。肠内窥镜评估４０２例肠道出血个
体中，４９例被诊断为由 ＮＳＡＩＤ引起。ＮＳＡＩＤ引起
肠病患者的再出血率为２０４％，平均持续时间为
２３４个月，统计分析发现，年龄≥６５岁以上、未使
用黏膜保护剂是引起再出血的危险因素［６］。长期

低剂量阿司匹林（ＬＤＡ，７５～３２５ｍｇ／ｄ）的患者一年
内胃肠道出血发生率显著高于对照组（ＨＲ＝２７５，
９５％ＣＩ＝２０６６～３６５）［７］；ＬＤＡ显著增加胃肠道
出血风险（ＲＲ＝１４，９５％ＣＩ＝１２～１７），在治疗
前两个月胃肠道出血风险最高，停用 ＬＤＡ的患者
胃肠道出血风险显著降低（ＲＲ＝０７１，９５％ＣＩ＝
０４２～１２），ＬＤＡ与其他非甾体抗炎药、氯吡格雷
和选择性血清素再摄取抑制剂联用增加出血风

险［８］。通过分析３７８５例胃肠道出血的患者，其中
９０１例（２３８０％）患者最近（＜３０ｄ）服用 ＮＳＡＩＤ，
包括高剂量阿司匹林（＞５００ｍｇ／ｄ），服用 ＮＳＡＩＤ
的患者胃肠道出血风险显著增加（ＲＲ＝４８６，９５％
ＣＩ＝４３２～５４６）［９］。通过随访 ２９５例服用 ＬＤＡ
致胃肠道出血患者，随访时间为５年，其中３９例患
者被确诊患有复发性胃肠道出血，与停用 ＬＤＡ患
者相比，继续服用 ＬＤＡ致复发性胃肠道出血风险
增加近３倍（ＳＨＲ＝２７６，９５％ＣＩ＝１２６～６０７），
但同时显著降低严重心血管事件发生率（ＳＨＲ＝
０３３，９５％ＣＩ＝０１７～０６３）［１０］。细胞色素 Ｐ４５０
２Ｃ９酶 （ＣＹＰ２Ｃ９）是 ＮＳＡＩＤ重要的代谢酶，

ＣＹＰ２Ｃ９基因具有多态性，研究发现，与携带
ＣＹＰ２Ｃ９２的个体相比，携带 ＣＹＰ２Ｃ９３基因型
的个体服用 ＮＳＡＩＤ更易发生胃肠道出血，ＣＹＰ２Ｃ９
３基因突变时ＮＳＡＩＤ相关胃肠道出血风险增加，
而 ＣＹＰ２Ｃ９２基因突变没有这种效应。对于
ＣＹＰ２Ｃ９３基因突变的个体应合理调整用药剂
量，降低胃肠道出血发生风险［１１］。质子泵抑制剂

（ＰＰＩｓ）常用于减轻 ＮＳＡＩＤ引起的胃十二指肠损
伤，它降低 ＬＤＡ上消化道出血风险（ＯＲ＝０２７，
９５％ＣＩ＝０１６～０４３）［１２］，但是可以通过改变肠道
微生物群加重阿司匹林诱导的小肠出血［１３］。

实验研究表明，双氯芬酸（４ｍｇ／ｋｇ，１４ｄ）通过
下调ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达破坏大鼠肠道上皮屏障，随后通
过激活 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路上调肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）"白介素１β（ＩＬ１β）等炎症
因子水平和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性引起回肠黏
膜出血等病理损伤［１４］。吲哚美辛（２００μｍｏｌ／Ｌ）通
过上调ｐＶＨＬ表达，促进缺氧诱导因子１（Ｈｉｆ１α）
降解诱导小肠隐窝上皮细胞（ＩＥＣ６）细胞活力下
降；小鼠经口给予吲哚美辛（１０ｍｇ／ｋｇ，３ｄ）通过诱
导ｐＶＨＬ表达增加介导 Ｈｉｆ１α降解，引起小鼠小
肠出血等病理学损伤［１５］，并抑制小肠远端区域的

收缩活动，对肠组织的损伤依赖于胆汁分泌，并能

促进肠球菌的过度生长［１６－１７］。洛索洛芬钠

（６０ｍｇ／ｋｇ，５ｄ）引起大鼠空肠和回肠出血性病变，
谷氨酸钠促进ＶＥＧＦ的表达和血管生成，改善洛索
洛芬钠引起的小肠损伤［１８］。阿司匹林（２００ｍｇ／ｋｇ，
５ｄ）通过下调ＣＯＸ１／２表达抑制 ＰＧＥ２生成，抑制
βｃａｔｅｎｉｎ信号转导，从而抑制小肠上皮细胞增殖
和分化，导致小肠组织紧密连接蛋白 ＺＯ１表达降
低，破坏小鼠肠道屏障，引起小肠黏膜损伤；瑞巴派

特（ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ）可改善肠道屏障结构，促进小肠上
皮细胞再生，降低 ＣＯＸ２表达和 βｃａｔｅｎｉｎ积累改
善阿司匹林诱导肠黏膜损伤出血［１９］。

１２　抗血栓药诱发的胃肠道出血
１２１　口服抗凝血药诱发的胃肠道出血　口服抗
凝血药（ＯＡＣｓ）通过影响凝血过程不同环节，阻止
血液凝固，可用于预防脑卒中或其他血栓性疾病，

但可诱发原有胃十二指肠溃疡出血，还可直接导致

胃肠黏膜出血。胃肠道出血是接受维生素 Ｋ拮抗
剂（ＶＫＡ）治疗的常见并发症，每年发生率高达４％
～８％，根据胃肠道出血的严重程度患者可能需要
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临时或永久停药。研究发现，胃肠道出血后１周恢
复ＶＫＡ用药出血复发风险增加（ＨＲ＝２５，９５％
ＣＩ＝１４～４５），恢复用药的最佳时期在 ３～
６周［２０］。

与传统ＶＫＡ相比，新型口服抗凝药（ＮＯＡＣｓ）
直接抑制凝血因子而发挥抗凝作用。通过随访

７４２名服用达比加群酯（１１０ｍｇ／ｄ）的６５岁以上非
瓣膜性心房颤动（ＮＶＡＦ）患者，平均随访时间为
１８年，胃肠道出血发生率为０７５％［２１］。试验纳

入１４３例同时服用利伐沙班与地尔硫
#

的 ＮＶＡＦ
患者作为病例组，中位随访时间 １２４个月；纳入
１４３例服用利伐沙班的 ＮＶＡＦ患者作为对照组，随
访时间１６５个月，病例组胃肠道出血发生率为
２３１％，对照组胃肠道出血发生率为２８％，说明使
用地尔硫

#

不增加胃肠道出血风险［２２］。

研究发现，与 ＶＫＡ相比，使用 ＮＯＡＣｓ治疗房
颤（ＡＦ）患者胃肠道出血风险增加 ２倍（ＨＲ＝
２６３，９５％ＣＩ：１５０～４６２），进一步分析可知增加
的出血风险仅限于女性［２３］。服用华法林的１５３例
患者胃肠道出血发生率 ８％；服用利伐沙班
（＞１０ｍｇ／ｄ）的 １４７例患者胃肠道出血发生率
９８％［２４］。达比加群酯引发（１５０ｍｇ，每天２次）胃
肠道出血的发生率较华法林高（１５６％ ｖｓ１０７％；
Ｐ＝０００１，ＲＲ＝１４８，９５％ＣＩ＝１１８～１８５），剂量
减半后胃肠出血发生风险降低 （１５６％ ｖｓ
１１５％），此时与华法林相比，差异无统计学意
义［２５］。通过分析患有 ＮＶＡＦ的老年患者，与华法
林相比，达比加群酯增加胃肠道出血风险（ＨＲ＝
１２８，９５％ＣＩ＝１１４～１４４）［２６］。

实验研究表明，华法林（３５ｍｇ／Ｌ，３０ｄ）上调
髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平，下调过
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）诱导肠道氧化应激损伤；上调
促炎因子 ＩＦＮγ、ＩＬ１７水平诱导大鼠肠组织白细
胞浸润和炎症反应；抑制肠系膜淋巴结细胞增殖，

引起肠出血［２７］。

１２２　抗血小板聚集药诱发的胃肠道出血　抗血
小板聚集是血栓栓塞性疾病防治的重要措施，临床

常采用阿司匹林联合氯吡格雷进行双重抗血小板

治疗（ＤＡＰＴ），由抗血小板药引发的胃肠道出血临
床常见。随访５４９例服用 Ｐ２Ｙ１２抑制剂出现不良
反应的患者，其中氯吡格雷致胃肠道出血发生率最

高（ＰＲＲ＝４５６，９５％ ＣＩ：４３４～４７８）［２８］。在中国

人群中，与阿司匹林单独用药相比，阿司匹林与氯

吡格雷联合用药能降低脑卒中复发风险（ＲＲ＝
０５５，９５％ ＣＩ＝０３４～０８９）且不增加出血
风险［２９］。

急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者或接受经皮
冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）患者推荐使用阿司匹林
联合氯吡格雷或其他抗血小板药物进行抗血栓治

疗。被诊断为心房颤动（ＡＦ）的个体在ＡＣＳ或ＰＣＩ
后推荐使用 ＯＡＣｓ与 ＤＡＰＴ进行三重抗栓治疗
（ＴＴ）。研究发现，与服用阿司匹林或氯吡格雷进
行单独抗血小板治疗相比，ＤＡＰＴ（ＡＲＲ＝３１３，
９５％ＣＩ＝２６４～３７２）和 ＴＴ（ＡＲＲ＝４８５，９５％
ＣＩ＝１５１～１５５７）治疗的患者胃肠道出血风险显
著增加［３０］。胃肠道出血是冠状动脉疾病（ＣＡＤ）患
者服用抗血栓药物最常见的并发症。通过分析有

胃肠道出血症状的７１６例 ＣＡＤ患者，与接受阿司
匹林进行单抗治疗的ＣＡＤ患者相比，ＴＴ在９０ｄ和
１８０ｄ病死率显著增加［３１］。通过分析２５２８例患
有胃肠出血的个体，其中９１７例个体服用抗凝或抗
血小板药进行抗血栓治疗，与未接受抗血栓药治疗

的对照组相比，抗血小板药会增加个体胃肠道再出

血风险［３２］。

新近实验研究显示，阿司匹林通过抑制血栓素

Ａ２（ＴＸＡ２）的合成，抑制血小板活化，导致原有溃疡
出血［３３］。ＡＤＰ受体拮抗剂氯吡格雷（２、１０ｍｇ／ｋｇ，
４ｄ）通过抑制 ＶＥＧＦＶＥＧＦＲＥＲＫ信号通路，降低
ＶＥＧＦ表达水平抑制溃疡组织血管生长并延缓溃
疡的修复；氯吡格雷（１×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）抑制 ＶＥＧＦ
ＶＥＧＦＲＥＲＫ信号通路抑制 ＨＵＶＥＣ增殖［３４］。替

卡格雷（１０、２０ｍｇ／ｋｇ，７ｄ）通过抑制ＶＥＧＦＥＲＫ信
号转导途径抑制血管生成从而增加大鼠实验性胃

溃疡面积，延缓胃溃疡愈合［３５］。

１３　化疗药诱发的胃肠道出血
化疗药通常剂量大且疗程长，对胃肠道的损伤

十分常见。达沙替尼（ｄａｓａｔｉｎｉｂ）治疗慢性粒细胞
白血病患者（ＣＭＬ）出现出血性结肠炎不良反应事
件［３６］；通过 ＲＯＣＫ途径磷酸化 ＭＬＣ，激活 ｍｙｏｓｉｎ
Ⅱ活性诱导 Ｆａｃｔｉｎ结构发生聚合现象，引发小肠
出血［３７］。通过随访接受伊布替尼治疗的１１１例套
细胞淋巴瘤（ＭＣＬ）患者，中位随访时间为２６７个
月，其中最常见的血液学不良事件是血小板减少

（２２％）和贫血（１８％）［３８］。血管生成抑制剂贝伐

１６６
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单抗治疗大肠癌患者期间出血风险显著增加

（ＲＲ＝１９６，９５％ＣＩ＝１２７～３０２）［３９－４０］。据报
道，依维莫司和瑞格非尼治疗期间出现胃肠道

出血［４１－４３］。

实验研究显示，甲氨蝶呤（ＭＴＸ，２０ｍｇ／ｋｇ，
４ｄ）通过降低 ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ
Ｐｘ）活性和上调ＭＤＡ水平诱导氧化应激反应及活
化ＮＦκＢ／ｐ６５引起大鼠严重肠组织病理学损伤，
包括肠黏膜糜烂

"

炎性细胞浸润
"

坏死和出

血［４４］。与野生鼠相比，ＭＴＸ（４０ｍｇ／ｋｇ，４ｄ）破坏
ＴＬＲ２ＫＯ鼠肠上皮屏障完整性，上调基质金属蛋
白酶 ｍＲＮＡ表达，诱导肠组织细胞凋亡增加。
ＴＬＲ２介导ｐｇｐ外排ＭＴＸ以降低细胞内药物浓度
和减轻药物毒性。缺乏 ＴＬＲ２信号转导加重 ＭＴＸ
诱导小肠损伤可能与 ｐｇｐ活性和表达降低有
关［４５］。５氟尿嘧啶（５ＦＵ，２５０ｍｇ／ｋｇ，３ｄ）显著上
调ＣＸＣＬ４表达，ＣＸＣＲ３是 ＣＸＣＬ４的功能性受体，
与野生鼠相比，５ＦＵ诱导的 ＣＸＣＲ３ＫＯ鼠小肠组
织细胞凋亡减少，ＣＸＣＬ４通过与 ＣＸＣＲ３结合诱导
ｐ３８ＭＡＰＫ激活，从而诱导 ｐ５３和 Ｂａｘ表达促进细
胞凋亡［４６］。顺铂（ＣＤＤＰ，１０ｍｇ／ｋｇ，１ｄ）降低小鼠
紧密连接蛋白ＺＯ１和ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达破坏肠道通透
性，通过活化 ＮＦκＢ和 ＥＲＫ１／２上调 ＴＮＦα、ＭＰＯ
等炎症因子水平从而促进肠道炎症反应，引起肠道

损伤［４７］。

１４　抗菌药诱发的胃肠道出血
抗菌药对胃肠黏膜直接造成损伤，多种抗菌药

物均能诱发胃肠道出血。β内酰胺类抗生素引起
胃肠道出血的作用机制是通过抑制肠道内产生维

生素Ｋ的菌群，导致维生素Ｋ缺乏，阻断维生素 Ｋ
依赖性凝血过程，进而引发胃肠道出血。肺炎患者

接受静脉滴注头孢哌酮（４５ｇ，每天２次，７ｄ）治
疗时出现上消化道出血，停用头孢哌酮并接受维生

素Ｋ１（４０ｍｇ，３ｄ）治疗后凝血功能改善，血肿消
失［４８］。糖尿病患者接受头孢拉定（２ｇ，５ｄ）治疗
时上消化道出血，停用头孢拉定并接受维生素 Ｋ
（１０ｍｇ，１ｄ）治疗后凝血功能改善［４９］。头孢曲松

（１００ｍｇ／ｋｇ，２１ｄ）降低新生小鼠肠道组织ＺＯ１表
达，上调 Ｍｕｃ２表达损伤肠道屏障；降低总细菌浓
度但升高细菌丰富度和多样性，干预肠道菌群的构

建［５０］。磺胺类药物甲氧苄氨嘧啶（ＴＭＰ）与磺胺甲
!

唑（ＳＭＺ）联用引起患者维生素 Ｋ缺乏，阻断维

生素Ｋ依赖性凝血过程，进而引发胃肠道出血，接
受维生素Ｋ（１０ｍｇ，２ｄ）治疗后凝血功能改善［５１］。

氟喹诺酮属于喹诺酮类抗菌药，研究发现它显著增

加个体胃肠穿孔发生风险（ＲＲ＝１９，９５％ＣＩ＝
１３４～１５９），在７０岁以上及男性患者中发生风险
更大［５２］。

１５　其　他
患者因服用抗抑郁药５羟色胺再摄取抑制剂

发生胃肠道出血的概率为０３１［５３］，可能是通过抑
制血小板聚集引发出血［５４］。使用皮固醇住院患者

胃肠道出血风险增加４０％（ＯＲ＝１４３，９５％ＣＩ＝
１２２～１６６）［５５］。免疫抑制剂通过抑制溃疡愈合
诱发消化道出血（ＯＲ＝５８３，Ｐ＝００３）［５６］。成纤
维细胞生长因子２（ＦＧＦ２，５×１０８ｐｆｕ）与戊聚糖聚
硫酸钠（ＰＰＳ，６０ｍｇ／ｋｇ，７ｄ）联用增加小鼠小肠血
管渗漏性，引发肠出血，血管生成素１（Ａｎｇ１，
５×１０８ｐｆｕ）可预防并发症［５７］。霉芬酸酯（５～１００
μｍｏｌ／Ｌ，３ｄ）可能通过诱导ＭＬＣ２的磷酸化和破坏
ＺＯ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ结构从而降低跨上皮细胞电阻值，
破坏Ｃａｃｏ２上皮细胞屏障引起肠损伤［５８］。

"

　总结与展望

上述研究显示，临床应用非甾体抗炎药、抗血

栓药、化疗药、抗菌药等可引起严重的胃肠道出血，

多条信号途径参与其病理机制，包括激活线粒体应

激、激活内质网应激、激活 ＮＦκＢ通路、激活 ＲＯＳ
产生、促进细胞骨架重构、抑制 ＶＥＧＦ生成、抑制
ＴＸＡ２合成、抑制维生素Ｋ合成等（图１）。目前报
道的药源性胃肠道出血所涉及的关键分子有

ＶＥＧＦ、ＣＯＸ１／２、ＮＦκＢ、ＲＯＣＫ、ＭＬＣ等，有望成为
药源性胃肠道出血防治的潜在靶标。

与单独用药相比，联合用药增加胃肠道出血发

生风险，个体年龄、性别、基因差异、用药剂量、幽门

螺杆菌感染、消化性溃疡等病史都是影响胃肠道出

血的危险因素（表１）。大多数胃肠道出血需停药
并给予治疗，但恢复用药会增加胃肠道再出血风

险。临床实践中应该正确评估胃肠道出血相关

的风险因素，为患者带来更大的获益。质子泵抑

制剂常用于减轻非甾体抗炎及抗血小板药引起

的胃十二指肠损伤，但是它可以加重阿司匹林诱

导的小肠出血。目前临床尚缺乏对于药物引发

胃肠道出血的有效防治办法，因此从临床应用的

２６６
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具有止血、屏障保护和调节相关信号通路的中成

药制剂及其有效成分中，开发出防治胃肠道出血

的药物或先导化合物，具有广阔的应用前景，值

得进一步深入研究。

图１　药物引起胃肠道出血的信号通路图（促进；抑制）

表１　药物引起胃肠道出血的风险因素及作用机制

药　物 风险因素 作用机制 参考文献

非甾体抗炎药 消化性溃疡病史，心脑血管病史，糖尿病史，与抗

血小板药联用，幽门螺杆菌感染

［５］

阿司匹林 年龄，未使用黏膜保护剂 ［６］
ＣＹＰ２Ｃ９３基因突变 ［１１］
与其他非甾体抗炎药、氯吡格雷合用恢复用药 ［８］

下调ＣＯＸ１／２；抑制βｃａｔｅｎｉｎ信号转导 ［１０］
双氯芬酸 抑制血栓素Ａ２的合成 ［１９］

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路 ［３３］
吲哚美辛 上调ｐＶＨＬ表达促进ｈｉｆ１α降解 ［１４］
达比加群酯 ［１５］
华法林 年龄，性别，剂量 上调ＭＰＯ，ＭＤＡ，下调ＳＯＤ ［２１，２３，２５，２７］
氯吡格雷 与抗血栓药联用 ＶＥＧＦＶＥＧＦＲＥＲＫ信号通路 ［３０－３２］
达沙替尼 激活ＲＯＣＫ／ＭＬＣ ［３４］
甲氨蝶呤 下调ＳＯＤ，上调ＭＤＡ ［３７］
５氟尿嘧啶 上调ＣＸＣＬ４表达；诱导ｐ３８ＭＡＰＫ激活 ［４６］
顺铂 下调ＺＯ１，Ｏｃｃｕｌｕｄｉｎ表达；活化ＮＦκＢ，ＥＲＫ１／２ ［４７］

参 考 文 献

［１］　ＡｏｋｉＴ，ＨｉｒａｔａＹ，ＹａｍａｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｉｔｉａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｆｏｒａｃｕｔｅ
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