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·病例报告·

塞来昔布致老年急性上消化道大出血l例并文献复习
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非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory

drugs，NSA瓜)临床应用广泛，但常见消化道不良反应，尤
其以消化道出血最常见[1]。塞来昔布是一种新型NSAIDs，

消化道出血的发生率较低，有文献报道其消化道出血风险甚

至与安慰剂相当[2|，而引起急性上消化道大出血的情况则更

少。现报道1例90岁高龄患者服用塞来昔布后导致急性上

消化道大出血的病例，并复习相关文献，以提醒临床医师在

高龄老年人群中应用该药物时仍要注意消化道出血的风险。

1临床资料

患者，男性，90岁。因腹痛、腹泻伴发热ld，于2009年3

月5日18时入院。患者腹泻无明显诱因，呈黄色稀水样便，

伴腹痛、发热，体温最高37．9℃，化验红细胞3．12×1012／L，

血红蛋白1029／L，便潜血阴性。入院诊断急性肠炎，予以左

氧氟沙星注射液0．59静脉输液治疗(1次／d)。入院第2天

腹痛、腹泻症状停止、体温恢复正常，3 d后停用抗生素。此

后未再有腹部不适症状。既往患有高血压、冠心病、慢性肾

功能不全、肾性贫血及痛风等多种疾病。入院1周后于3月

12日患者痛风发作，左足背部红肿，双膝关节疼痛，化验血

尿酸649pmol／L，予以口服碳酸氢钠1．09(3次／d)碱化尿

液，塞来昔布200mg(1次／d)缓解疼痛，并鼓励患者多饮水。3

月13日因患者疼痛未缓解，影响睡眠，塞来昔布改为200mg

(2次／d)。3月15日23时50分患者解黑便一次，量约100ml，

伴出冷汗，乏力。当时测心率为SS／min，血压100／50n蜘}Ig，化

验便潜血阳性，40n*in后患者出现呕吐，为咖啡色胃内容物，约

150 ml。测心率110次／rain，血压79／45 mmHg。化验：呕

吐物潜血阳性，外周血红细胞计数2．0×1012／L，血红蛋白

769／L，血细胞比容22．3％。予以紧急输血400 ml，同时应

用血管活性药物多巴胺控制血压，紧急补液、质子泵抑制剂

抑酸及生长抑素等综合治疗。此后未再出现呕血及黑便，但

化验仍有明显贫血，继续输入红细胞悬液，至3月18日共输

入红细胞悬液1 200ml，化验红细胞计数2．67X 1012／L，血红

蛋白88∥L。血压平稳后胃镜检查见胃底黏膜多处条片状出血，

胃体黏膜呈剥脱样改变伴充血糜烂，十二指肠球部及降部片

状充血，未见溃疡。继续按急性上消化道出血治疗，患者病

情稳定出院。

2结果

NSAIDs最常见的不良反应为消化道症状，以消化道出

血最为常见，但复习相关文献，选择性环加氧酶(COX)2抑

制剂塞来昔布是一种安全性相对较高的NSA]Ds。现将与

塞来昔布有关的涉及消化道安全性的几个大型临床试验复

习如下。风湿性关节炎患者服用塞来昔布的随机对照的临

床试验[3]比较了塞来昔布100，200，400mg(2次／d)、萘普生

500mg／d及安慰剂抗炎镇痛的疗效及上消化道的不良反

应。结果发现，塞来昔布组镜下消化道溃疡的发生率明显低

于萘普生组，与安慰剂组类似。NSAⅡ)s上消化道出血风险

比较研究[4]是由西班牙和意大利的18所医院共同进行的一

项多中心的病例对照研究，该研究比较了新型NSAⅡ)S和多

种传统NSAIDs在上消化道出血方面的风险，结果NSAIDs

上消化道出血的总体发生率为401．4／100万，其中塞来昔布

消化道出血的比值比仅为0．3；明显低于其他传统N刚Ⅲ)S

及罗非昔布。选择性Cox2抑制剂、传统非阿司匹林类

NSAIDs、阿司匹林及NsAIDs联合制剂致上消化道出血的

风险研究[5]是一项旨在比较昔布类、传统NSAK)s、抗血小

板制剂阿司匹林、噻氯匹定及NsAⅡ)S联合质子泵抑制剂上

消化道出血风险的病例对照试验。结果表明非阿司匹林类

NSAIDs总体上消化道出血的相对危险度(RR)为5．3，其中

酮咯酸RR最高为14．4，抗血小板制剂上消化道出血的风险

也增加，其中氯吡格雷及噻氯匹定相对危险度为2．8，每日

100rng阿司匹林上消化道出血危险度为2．7，而塞来昔布、

对乙酰氨基酚(扑热息痛)及NSAⅡ)s同时应用质子泵抑制

剂时上消化道出血的风险并没有增加。老年人由于其生理

特点决定了同健康成年人相比，其发生药物不良反应的比例

增高。老年患者服用选择性00X2抑制剂或传统NSAlDs

上消化道出血的临床观察[23是一项大规模的队列研究。旨

在评价老年人服用塞来昔布及其他NS柚s在消化道出血
方面的安全性。该研究入选年龄均在66岁以上，共143 969

人，平均年龄76岁。采用随机分组方式，比较非选择性

NSAⅡ)S、双氯芬酸加米索前列醇组、罗非昔布、塞来昔布及

安慰剂组消化道出血的风险。结果显示，在老年人群中，塞

来昔布的消化道安全性也显著高于其他№～Ⅱ)s，因上消化
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道出血住院的比例与安慰剂组相同，且不同剂量塞来昔布消

化道出血的风险没有明显差异。该项试验表明，塞来昔布在

老年人群中也有很高的安全性。上述临床试验均表明塞来

昔布作为一种新型的NSAIDs，其消化道出血的风险明显降

低，甚至在老年人群中也是安全的。但对于平均年龄在80

岁以上的高龄老人，其安全性如何尚缺乏循证医学证据。

NSAIDs患者高危人群的超额风险评估[6]，是一项旨在确定

服用NSAIDs人群消化道出斑的高危因素和特征的大型队

列研究。该研究观察了207 000患者，发现未服用NSAIDs

者上消化道出血年发病率为47／10万；服用NsAⅡ)s者消化

道出血年发病率253／10万，男性较女性比例高(277／10万

琊150／10万)。75岁以上服用NsAⅡ)S的老年人发病率明

显增高(1 258／10万)，多变量分析显示每增加1岁，胃肠道

并发症的危险增加4％。男性、高龄和既往溃疡史者上消化

道出血的发生率明显增高。由于该试验完成较早，所观察的

药物中并不包括塞来昔布。因此塞来昔布所致消化道出血

的风险是否与年龄和性别存在某种相关性尚待证实。

本例为90岁高龄老年患者，既往曾多次因痛风发作而

连续服用塞来昔布200mg(1次／d)，用药时间最长达2周，

未发生不良反应。患者本次住院期间因痛风发作，再次服用

塞来昔布200nag(2次／d)，4d后出现急性上消化道出血伴

低血压状态，胃镜检查发现以胃黏膜糜烂出血为主要改变，

与NSAIDs所致急性胃黏膜病变报道一致。分析其相关因

素：(1)尽管文献报道高龄患者塞来昔布安全性较好，但药物

不良反应与年龄有明显相关性，年龄越大，药物不良反应的

发生率越高。(2)与药物剂量有关。患者本次住院服用塞来

昔布剂量较以往增加，对高龄老年患者来说，增加剂量与消

化道出血的不良反应的发生有相关性。(3)服药前l周内患

急性肠炎，虽然肠炎的临床症状消失，但肠道的应激反应及

功能尚未完全恢复，此时可能对NSAIDs的敏感性及易损性

增加，更易发生消化道出血的不良反应。

总之，尽管目前多个临床试验均证实了塞来昔布在消化

道出血方面的安全性，即使在老年人群中也是相对安全的，

但是在80岁以上的高龄人群中，塞来昔布的安全性尚缺乏

循证医学的证据，该人群在服用塞来昔布时仍要考虑消化道

出血的可能性。建议小剂量、短时应用，必要时同时服用质

子泵抑制剂以减少消化道出血的风险。
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