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摘要 目的 探讨非甾体抗炎药( NSAIDs) 对类风湿关节炎

( ＲA) 及骨关节炎( OA) 患者小肠通透性的影响及替普瑞酮

对 NSAIDs 所 致 小 肠 损 伤 的 防 治 作 用。方 法 收 集 服 用

NSAIDs 的 ＲA 患者 30 例、OA 患者 16 例，其他结缔组织病患

者 5 例，健康对照者 10 例。高效液相色谱法测定尿液中乳

果糖和甘露醇( L /M) 排泄率比值，比较未使用 NSAIDs，使用

NSAIDs 后，及加用替普瑞酮后，L /M 排泄率比值。结果 ①
使用 NSAIDs 的 17 例患者 L /M 排泄率比值较 10 例健康对

照者升高，但差异无统计学意义; 使用 NSAIDs 的 34 例患者

L /M 排泄 率 比 值 较 未 使 用 NSAIDs 患 者 显 著 升 高 ( P ＜
0. 01) ; 10 例使用替普瑞酮的患者 L /M 排泄率比值较单纯使

用 NSAIDs 患者显著降低 ( P ＜ 0. 01 ) ; ② 服用不同 NSAIDs

患者 L /M 排泄率比值排序为奥沙普嗪 ＜ 双氯芬酸 ＜ 氯诺昔

康，但 3 组间差异无统计学意义; ③ ＲA 患者 L /M 排泄率比

值显著高于 OA 患者和健康对照者，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。结论 NSAIDs 增 加 OA 患 者 小 肠 黏 膜 通 透 性;

NSAIDs 对小肠黏膜通透性改变与 COX-2 选择性无关; ＲA
患者肠黏膜通透性显著增加; 替普瑞酮能保护 NSAIDs 引起

的肠黏膜通透性改变。
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非甾 体 抗 炎 药 ( non-steroidal anti-inflammatory
drugs，NSAIDs) 有众多的不良反应，其中上消化道不

良反应最多，如胃炎、溃疡、出血和穿孔。针对上消

化道不良反应的防治措施有质子泵抑制剂 ( proton
pump inhibitor，PPI) 、胃黏膜保护剂、米索前列醇、高
危患者使用选择性 COX-2 抑制剂、肠外给药等。但

近 10 年 由 于 胶 囊 内 镜、双 气 囊 小 肠 镜 的 应 用，

NSAIDs 引起的下消化道不良反应日益受到重视，在

胶囊内镜检查时发现最多有 71%的慢性 NSAIDs 服

用者发生了小肠损伤［1］。在所有小肠黏膜损伤中，

最初的改变就是小肠黏膜的通透性增加［2］。PPI 可

以保护 NSAIDs 损伤上消化道，但对下消化道无效;

米索前列醇可保护阿司匹林所致下消化道损伤; 动

物实验［3 － 4］证实替普瑞酮保护双氯芬酸钠所致下消

化道损伤。该研究旨在探讨 NSAIDs 引起的小肠黏

膜通透性的影响及替普瑞酮对 NSAIDs 所致小肠损

伤的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集类风湿关节炎( rheumatoid ar-
thritis，ＲA) 患者 30 例、骨关节炎( osteoarthritis，OA)

患者 16 例、SLE 患者 3 例、强直性脊柱炎患者 1 例、
未分化结缔组织病患者 1 例，共 51 例，均符合各疾

病分类标准。其中男 8 例，女 43 例，年龄 20 ～ 66
( 49 ± 7) 岁。34 例口服 NSAIDs，其中双氯芬酸钠 17
例( 100 mg /d) 、氯诺昔康 8 例( 16 mg /d) ，奥沙普嗪

7 例( 400 mg /d) 、塞来昔布 1 例( 400 mg /d) 、右旋酮

洛芬 1 例( 25 mg /d) 。8 例口服双氯芬酸和 2 例口

服氯诺昔康患者，服药 2 周后加服替普瑞酮 ( 150
mg /d) ，持 续 用 药 2 周。患 者 均 在 服 药 前、口 服

NSAIDs 2 周后和加服替普瑞酮 2 周后空腹口服乳

果糖( lactulose，L) 10 g 和甘露醇( mannitol，M) 5 g，

留 6 h 尿液，测定 L 和 M 排泄率。健康对照者 10
例，男女比例为 3 ∶ 7，年龄 20 ～ 27( 24 ± 3) 岁。参加

研究患者和健康对照者既往均无胃肠道疾病史，参

加研究前均知情并签署知情同意书。
1． 2 仪器和试剂 带脉冲电化学检测器的高压液

相离子色谱仪、层析系统( DX-500) 由 GP40 梯度泵

和 ED 40 电化学检测器组成，测量电极为金电极，

Ag-AgCI 为参比电极，分离柱为 CarboPac-PA1 阴离

子柱( 4 mm ×250 mm) ( Dionex 公司，美国) ; 流动相

为 0． 1 mol /L 的 NaOH，流速 1． 0 ml /min，进样量为

25 μl，检测电极电压 0． 1 V，氧化电极电压 + 0. 75
V，还原电极电压 － 0． 10 V; 色谱纯的 L 和 M 标准品

Sigma Chemical 公司，美国) ; 高纯氢氧化钠 50 g /dl
( Fluka 公司，美国) 。
1． 3 给药及尿样收集 所有受试者测定前 1 d 晚

22 时起禁食，早 6 时排空膀胱后，口服 15 ml L( 杜
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密克 667 mg /ml，荷兰苏威制药) 和 25 ml 20% M 溶

液( 含 10. 0 g L 和 5. 0 g M) ，30 min 后可饮水，2 h
后可进食。口服 L 和 M 溶液后收集 6 h 内所有尿

液，记录尿量，混匀并留取 20 ml，－ 80 ℃冻存待检。
1． 4 标本预处理 将 0. 5 g 阴离子树脂( Dowex 1
X8 GL － form，44340 Fluka) 和 0． 5 g 阳离子树脂

( Dowex 50 WX8 H + － form，44509 Fluka) 装入 5 ml
注射器内，制成阴阳离子交换柱。取待测尿样 5 ml
离心 10 min( 4 000 r /min) ，取上清液，根据尿量将标

本稀释 50 ～ 200 倍，加入离子交换树脂中除去离子。
滤过液再经 0. 22 μm 的滤膜过滤除去蛋白及颗粒

后上机检测。
1． 5 标准液制备 分析天平精确称取色谱纯 M
200 mg 和 L 40 mg，新鲜去离子水溶解于 100 ml 容

量瓶中，浓度分别为 M 2 000 μg /ml，L 400 μg /ml;
将此溶液稀释 100 倍制成溶液 A，浓度为 M 20 μg /
ml，L 4 μg /ml。将上述 A 溶液稀释一倍制成溶液

B; 将溶液 B 稀释一倍制成溶液 C; 将溶液 C 稀释一

倍制成溶液 D; 将溶液 D 稀释一倍制成溶液 E。配

置好的工作标准溶液的浓度分别为 A: M 20 μg /ml;
L 4 μg /ml; B: M 10 μg /ml，L 2 μg /ml; C: M 5 μg /
ml，L 1 μg /ml; D: M 2． 5 μg /ml，L 0. 5 μg /ml; E: M
1． 25 μg /m1，L 0． 25 μg /ml。
1． 6 计算方法 用 Peak Net( Dionex) 配套软件对

色谱图形进行积分处理，测得峰面积，并建立 M 和 L
的标准计算公式，根据标准曲线公式算出标本中 M
和 L 浓度。再根据尿中 L、M 的浓度和尿量算出排

出量，以排出量除以口服量( 即 L 10 g、M 5 g) 算出

各自的排泄率，以其比值表示通透性。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 11. 5 统计软件进行

分析，数据以 珋x ± s 表示。符合正态分布的数据，两

组比较采用独立样本 t 检验; 多组间比较采用单因

素方差分析( One-Way ANOVA) ，组间两两比较采用

q 检验。不符合正态分布的数据比较采用 Mann-
Whitney 检验，标准品浓度和峰下面积的相关性分析

采用 Pearson 检验。

2 结果

2． 1 M 和 L 标准曲线 色谱图基线稳定，M 和 L
在色谱图 上 的 出 峰 保 留 时 间 分 别 为 2. 23 min 和

5. 08 min。口服 M 和 L 的保留时间与标准品图谱完

全一致，并与其他成分能够很好分离。M 标准曲线

的线性相关系数 r2 = 0. 998，L 线性相关系数 r2 =
0. 999，线性良好。见图 1 ～ 3。

图 1 标准溶液色谱图

图 2 样品色谱图

方法学准确性 在上述仪器条件下方法学的重复误

差( CV) 为 L 3. 52%，M 1. 61% ; 回收率: L ( 98. 4 ±
3. 0) %，M ( 101. 1 ± 3. 0) %。质控品变异范围控制

在 ± 5%以内。
2． 2 NSAIDs 和替普瑞酮对 L /M 排泄率比值影响

健康对照、未服用 NSAIDs、服用 NSAIDs 和加用替

普瑞酮 4 组 L /M 排泄率比较，差异有统计学意义( F
= 3. 46，P ＜ 0. 05) 。未使用 NSIADs 的 17 例 L /M 排

泄率比值较健康对照组升高，但差异无统计学意义;

服用 NSAIDs 的 34 例 L /M 排泄率比值较未服用

NSAIDs 患者显著升高( P ＜ 0. 01) ; 10 例服用替普瑞

酮的患者 L /M 排泄率比值较单纯服用 NSAIDs 患者

显著降低( P ＜ 0. 01) ，见表 1。

表 1 NSAIDs 和替普瑞酮对 L /M 排泄率比值影响 ( 珋x ± s)

用药情况 n L /M 排泄率比值

未服用 NSAIDs 17 0． 050 8 ± 0． 025 4
服用 NSAIDs 34 0． 143 1 ± 0． 169 1＊＊

加用替普瑞酮后 10 0． 044 2 ± 0． 014 6##

健康对照 10 0． 024 0 ± 0． 006 4

与未服用 NSAIDs 比较: ＊＊ P ＜ 0. 01; 与服用 NSAIDs 比较: ##P

＜ 0. 01

2． 3 不同 NSAIDs 对 L /M 排泄率比值影响 服用

不同 NSAIDs 患者 L /M 排泄率比值排序为奥沙普嗪

＜ 双氯芬酸 ＜ 氯诺昔康，但 3 组间差异无统计学意

义，见表 2。
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图 3 标准溶液 M 和 L 的标准曲线

表 2 不同 NSAIDs 对 L /M 排泄率比值影响 ( 珋x ± s)

NSAIDs 类型 n L /M 排泄率比值

双氯芬酸 17 0． 136 1 ± 0． 197 2
氯诺昔康 7 0． 251 1 ± 0． 311 1
奥沙普嗪 7 0． 081 2 ± 0． 058 4

2． 4 不同疾病对 L /M 排泄率比值影响 ＲA、OA
患者和健康对照者之间比较，差异有统计学意义( F
= 2. 96，P ＜ 0. 05) 。ＲA 患者 L /M 排泄率比值显著

高于 OA 患者和健康对照者，差异有统计学意义( P
= 0. 0147) ，见表 3。

表 3 不同疾病对 L /M 排泄率比值影响 ( 珋x ± s)

疾病种类 n L /M 排泄率比值

ＲA 30 0． 211 2 ± 0． 296 3
OA 16 0． 063 4 ± 0． 047 2*

健康对照 10 0． 024 0 ± 0． 006 4*

与 ＲA 比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

NSAIDs 引起的下消化道黏膜损伤日益受到重

视，目前认为 NSAIDs 相关性肠病发生率超过胃黏

膜损伤。一 项 双 气 囊 小 肠 镜 研 究［5］ 显 示 50% 的

NSAIDs 服 用 者 有 小 肠 破 损，对 照 者 仅 为 5%。
NSAIDs 肠黏膜损伤也可能出现结肠炎，类似炎症性

肠病，可加重原有的炎症性肠病，导致憩室病并发穿

孔和出血，高龄和长期服用 NSAIDs 患者危险性最

高［6］。
所有小肠黏膜损伤的最早期改变是小肠黏膜的

通透性增加［2］。Bjarnason et al［7］提出 NSAIDs 相关

肠病的发病机制包括了前列腺素水平降低、黏膜血

流减少、黏膜细胞线粒体损伤和黏膜通透性增加。
基础研究［8］提示小肠黏膜通透性增加是 NSAIDs 相

关肠病的关键问题，黏膜通透性增加是 NSAIDs 相

关肠病的早期改变，可能导致肠腔内大分子、细菌、
毒素和胆酸等迅速透过黏膜屏障，引起肠炎甚至溃

疡。也有研究［9］显示肠黏膜通透性的增加是炎性

肠病疾病复发的预测指标。
对 NSAIDs 相关肠病的预防目前仍无有效药

物，尽早发现肠黏膜通透性增加尤为重要。本研究

检测了 NSAIDs 对小肠黏膜通透性的影响，采用双

糖-L 和 M 作为示踪剂进行检测。这两种糖均不在

机体内代谢而以原型从尿中排出，通过测定其尿中

排出率的比值可以反映肠黏膜通透性的变化。在本

组患者所用 NSAIDs 中氯诺昔康为选择性 COX-2 抑

制剂，奥沙普嗪和双氯芬酸为非选择性 COX-2 抑制

剂，本组数据显示 NSAIDs 导致的肠黏膜通透性改

变与 COX-2 的选择性无关。
PPI 可以保护 NSAIDs 所致上消化道损伤，但对

下消化道无保护。下消化道临床事件的发生主要与

原有下消化道疾病和高龄有关［10］; 有研究［3］显示米

索前列醇可保护阿司匹林所致下消化道损伤。
替普瑞酮为胃黏膜保护剂，对 NSAIDs 所致上

消化道损伤有保护作用，能预防 NSAIDs 的胃黏膜

损伤，增加 COX-1 水平和黏液层厚度［11］。替普瑞

酮对 NSAIDs 所致下消化道损伤也有保护作用。替

普瑞酮治疗能预防洛索洛芬钠诱导 Wistard 大鼠的

肠道损伤，细菌移位减少，其保护作用可能与抑制肠

道细菌对肠黏膜侵袭，加强黏膜屏障作用有关。电

视胶囊内镜研究［4］显示，在双氯芬酸联合雷贝拉唑

治疗方案中加入替普瑞酮治疗 1 周后，胃和小肠黏

膜的损伤显著减少。本研究显示联合使用替普瑞酮
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和 NSAIDs 能显著改善肠黏膜通透性。
此外，ＲA 患者肠黏膜通透性显著高于 OA 患者

和健康对照者，其可能原因有: ＲA 发病机制中感染

学说长期存在，除 EB 病毒感染外，肠道是感染重要

来源，肠黏膜通透性增加可能增加感染机会。治疗

ＲA 的第一个改善病情药柳氮磺吡啶就是把抗感染

药物磺胺吡啶和水杨酸结合，至今仍广泛使用于治

疗 ＲA、肠病性关节炎的治疗中。
总之，口服 NSAIDs 可引起小肠黏膜通透性增

加，替普瑞酮对 NSAIDs 引起的小肠黏膜通透性增

加具有保护作用。
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Effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on intestinal
permeability and the protective effect of teprenone

Gao Erpeng1，Wang Guosheng1，Liu Xiaochang2，et al
( 1Dept of Ｒheumatology Medicine，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001;

2Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs ( NSAIDs) on intestinal
permeability and the protection of teprenone in patients with rheumatoid arthritis ( ＲA) and osteoarthritis ( OA) ．
Methods Thirty patients with ＲA，16 patients with OA，5 patients with other rheumatic diseases and 10 healthy
controls were enrolled in the study． High performance liquid chromatography was used to determine urine lactulose
and mannitol ( L /M) excretion ratio． L /M excretion ratio was compared before and after NSAIDs use and combina-
tion of NSAIDs and teprenone． Ｒesults ① Compared with healthy controls，L /M excretion ratio increased in 17
patients without NSIADs，but the difference was not statistically significant． L /M excretion ratio in 34 patients with
NSAIDs was significantly higher than that in patients without NSAIDs ( P ＜ 0. 01) ; L /M excretion ratio in patients
with combination of NSAIDs and teprenone was significantly lower than that in patients wtih NSAIDs ( P ＜ 0. 01) ;

② L /M excretion ratio in patients with different NSAIDs therapy was oxaprozin ＜ diclofenac ＜ lornoxicam，but the
differences were not statistically significant; ③ The L /M ratio in patients with ＲA was significantly higher than that
in patients with OA and healthy controls ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion NSAIDs increase the permeability of the intes-
tinal mucosa in patients with arthritis． The change of intestinal mucosal permeability is unrelated to COX-2 selec-
tion． Intestinal permeability in patients with rheumatoid arthritis increases significantly． Teprenone can protect in-
testinal permeability against NSAIDs．
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