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病、肺性脑病、急性脑血管病等。 这时灌肠疗法不失为一种有
效的治疗方法，值得临床推广。 从以上方药选用情况看，多选
用具有泻下、清热解毒功效的中药，方多选用大承气汤、大柴
胡汤等。 也有辨证选方者，但目前多为临床经验，尚缺乏大规
模临床前瞻实验，无统一认识。 且中药灌肠是否对病人有不
利影响，目前尚没有相关研究。
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%%%%%%%%关节炎是一种常见的致残性疾病， 其中骨性关节炎和
类风湿性关节炎最常见且难以根治，致残率相当高。 自从阿
司匹林于 1898 年上市以来 ， 非甾体类镇痛消炎药
（non-steroidal%anti-inflammatory%drugs,%NSAIDs） 已增至百余
个品种，其解热镇痛、抗炎的效果已为临床广泛认可，特别是
作为控制骨性关节炎和类风湿性关节炎症状的首选药物，在
这一临床领域的发展更是日新月异。
1%%%%NSAIDs 的作用机制

NSAIDs大多数都能抑制体内前列腺素(PG)的合成。 PG
是一类二十烷基脂类物质，具有高度生物活性，参与机体发
热、疼痛、炎症、血栓、速发性过敏等多种生理、病理过程。 PG
的前体是花生四烯酸(AA),游离的花生四烯酸通过两种不同
途径：（1）脂氧酶；（2）环氧化酶途径，最终代谢成为 PG、血栓
素和白三烯。NSAIDs的作用机制基本相同：几乎都是通过与
环氧化酶结合，掩盖了酶的活性中心，从而阻断了该酶催化
的花生四烯酸转化为 PG的代谢过程，而发挥镇痛、消炎和解
热作用[1]。
2%%%%传统的 NSAIDs 及不良反应
2.1%%%%传统的 NSAIDs 的分类 非甾体抗炎药的分类有几种,
现将常用的一种分类介绍如下：（1）各种羟酸类：阿司匹林、
甲氯灭酸钠。（2）丙酸类：布洛芬、芬必得。（3）苯乙酸类:双氯
芬酸。（4）萘乙酸类：萘普生。（5）吲哚乙酸类：吲哚美辛、舒林
酸、阿西美辛。（6）吡咯酸类：托美汀。（7）吡唑酮类：保泰松。
（8）苯丙噻嗪类：炎痛昔康。（9）苯基烷酮类：萘丁美酮。（10）
烯醇酸类：美洛昔康。（11）磺酰苯胺类：尼美舒利。 其中除了
苯胺类因其抗炎和抗风湿作用很弱，临床只用于退热、镇痛
外，其他各类都可用于治疗骨性及类风湿关节炎。
2.2%%%%不良反应 由于骨性关节炎和类风湿性关节炎患者需
要长期用药,所以 NSAIDs不良反应不容忽视，主要不良反应

有消化道的损伤、肾脏损害、凝血障碍以及诱发哮喘等。 在长
期用 NSAIDs的患者中,有 12%~30%出现胃溃疡，2%~19%出
现十二指肠溃疡，而原有溃疡者症状会加重。 据统计[2]，在美
国每年因 NSAIDs所引起的严重胃肠道并发症，使 10.7万人
次住院，1.65万人死亡。 因此，NSAIDs的胃肠道不良反应已
经成为临床用药的最大障碍。 而减少 NSAIDs的胃肠道不良
反应是世界各大制药公司和科研机构的一个重要研究方向。
3%%%%新型 NSAIDs 的研究
3.1%%%%不良反应发生的可能原因 上个世纪 80年代末和 90
年代初，Needleman等人研究后，认为环氧化酶（COX）存在
两个亚型即：COX-1和 COX-2。 1991年 COX-2基因的克隆
证实了这两种独特的同工酶的存在，而且它们是由不同的基
因编码而成的[3，4]，它们的三维空间结构约有 60%是相同的。
COX-1在胃、肠、肾脏等正常组织诱导产生的前列腺素，可保
护胃黏膜，平衡肾脏血流量及调节血小板聚集。 而 COX-2在
正常情况下细胞中极少，但当单核细胞、巨噬细胞等细胞接
触了内毒素、脂多糖等致炎因子或细胞因子后，这些细胞经
诱导可产生大量 COX-2， 进而促进炎症部位的前列腺素合
成，引起组织的炎症反应[5，6]，是炎症症状的根源。
3.2%%%%研究方向 NSAIDs不良反应发生的可能原因，为研究
新一代 NSAIDs提供了一个良好的发展方向，即如果药物只
抑制炎症部位 PG的合成， 而对正常组织中 PG的合成影响
较少甚至没有影响，就可以很好地发挥 NSAIDs的抗炎作用
而又使其不良反应降至最小。 近两年面世的新型 NSAIDs的
共同点就是对 COX-2 的高度选择性或对 COX-2 的特异性
抑制。
3.2.1%%%%罗丁（依托度酸缓释片 Etodotas,惠氏立达公司） 罗
丁是吡喃羧酸型化合物， 有实验分析证实罗丁的 COX-2选
择性超过美洛昔康和塞来昔布。 其疗效与传统 NSAIDs 相
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当，而对胃肠道的损害较小。 国外的临床应用也表明，治疗剂
量的罗丁对胃肠道的损害及对肾脏的不良反应与安慰剂无
明显差异。
3.2.2%%%%西乐葆（塞来昔布 celecoxib,辉瑞公司） 塞来昔布是
FDA 通过的第一个选择性 COX-2 抑制剂， 可通过抑制
COX-2阻止炎性前列腺素类物质的产生，达到抗炎、镇痛及
退热作用。 实验证明塞来昔布疗效优于安慰剂组，与萘普生
或缓释双氯酚酸钠制剂相似。 胃溃疡的发生率与安慰剂相似
（4%~6%），少于萘普生（26%）或双氯酚酸钠（15%）。
3.2.3%%%%万洛 （罗非昔布 rofecoxib, 默沙东公司） 罗非昔布
(rofecoxib) 是第二个获 FDA批准的选择性 COX-2抑制剂。
实验研究表明,本品所致溃疡与安慰剂相比,无显著性差异。
4%%%%NSAIDs 新型制剂
4.1%%%%速释剂型 分散片是一种遇水可以迅速崩解，形成均匀
黏性混悬液的新型片剂，其与普通片或胶囊剂相比具有吸收
快、生物利用度高和不良反应小等优点。 肖学成等人利用简
单的辅料研制了布洛芬分散片， 随后新疆大学的买尔旦·马
哈木提等在此基础上对布洛芬分散片进行了优化。 河北医科
大学药剂教研室将吲哚美辛制成了肠溶分散片，使制剂在胃
液中迅速崩解但不溶出，而在肠液中能迅速溶出发挥药效。

口腔速崩片是近年来发展起来的一种新剂型，其主要特
点为不需用水或只需少量水，也无需咀嚼，遇唾液迅速溶解
或崩解，药物借吞咽动作入胃起效，适用于老人、儿童、吞咽
困难者或外出缺水条件下的患者用药。 陈岚等研制了萘普生
口服速崩片并对其进行了质量评价。 施震等试制了小剂量阿
司匹林口腔崩解片。
4.2%%%%缓/控释剂型 布洛芬是临床常用的 NSAIDs， 但其受
饮食影响较大，与食物同服时吸收减慢，且对胃肠刺激性较
大，生物半衰期短[7，8]。 而缓释混悬剂中颗粒分布均匀，受食物
影响小，对胃肠刺激弱，尤其易于分配剂量。 据此，金方等采
用液体球形结聚技术，将布洛芬与丙烯酸树脂制成复合物微
球，降低了布洛芬的刺激性。 阿司匹林和双嘧达莫均为常用
的抗血小板凝聚药物，近年来有研究数据表明[9]：阿司匹林、
双嘧达莫联用与单独服用阿司匹林相比，显著降低了卒中的
危险性。 周莉等据此研制了复方双嘧达莫缓释片，并与国外
制剂比较，延长了药物作用的时间及效果，减少了服药次数。
尼美舒利是德国开发的一种 NSAIDs， 李萍等采用较为简单
的制剂工艺，研制了尼美舒利缓释片，从而减少了服药次数，
降低了胃肠道的不良反应。
4.3%%%%定位释放系统 双氯酚酸钠临床广泛用于治疗风湿性
关节炎，在结肠吸收良好[10]。 而风湿性关节炎等疾病具有时
间节律性，一般清晨病人症状加重[11，12]。程刚等研制了结肠定
位释药的双氯酚酸钠包衣片，睡前服用，疗效安全可靠，给病
人带来方便。
4.4%%%%皮肤给药系统 脂质体由于与生物膜具有相似的结构，
可使包封的药物具有较大的皮肤透过量，避免因透入量不足
引起的疗效欠佳，减少药物的不良反应，而被用作皮肤给药
的理想载体应用于药剂学领域。 李冬梅等研制了阿西美辛脂
质体凝胶剂，并对其体外透皮扩散进行了研究。

柔性脂质体是一种新型的皮肤给药系统[13]，是在普通脂
质体磷酸双分子层中加入表面活性剂，如胆酸钠等。 该系统
除具有普通脂质体与皮肤亲和力好、 安全无毒等优点外，还
具有高度柔韧性及高效渗透的性质。 陈鹰等研制了双氯酚酸

钠柔性质脂体。
4.5%%%%鼻腔给药系统 随着对鼻腔给药系统的深入研究，通过
鼻腔给药而达到全身治疗作用的给药方式已日益受到关注。
其中淀粉微球作为一种新型鼻黏膜吸收剂型，可以延长药物
与鼻黏膜的接触时间，保护药物免受鼻腔中酶的降解，提高
药物的稳定性，从而进一步提高药物的生物利用度。 何文等
研制了阿司匹林鼻黏膜给药淀粉微球（Asp-SM）。
4.6%%%%其它 研究表明，药品质量与原料药粒径、粒度分布等
性质有关。陈兴权等以布洛芬为模型药物,采用超临界快速膨
胀法[14]，制备了粒度均一的布洛芬微粉,使其临床疗效得以改
善。 混悬剂具有颗粒分布均匀、在胃肠道分布面积大、吸收
快、生物利用度高的特点,减少了对胃肠道的局部刺激性，也
很少受胃排空速率的影响,因而个体差异小。陈兴权等人在制
备布洛芬微粉的基础上,进一步制备了布洛芬混悬剂。

总之，随着人们对药物研究的不断深入，非甾体镇痛消
炎药日益被开发出来，其疗效高、副作用小的新型制剂也越
来越多地被用于临床。
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