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加速康复外科(enhanced recovery after surgery，ERAS)系

指为使患者快速康复，在围手术期采用系列有循证医学证据

的优化处理措施，以减轻患者创伤应激，从而减少并发症，缩

短住院时间，降低再入院及死亡风险，同时降低医疗费用‘11。

非甾体抗炎药(nonsteroidal anti—inflammatory drugs，NSAIDs)

在ERAS围手术期中具有重要作用。NSAIDs具有确切的镇

痛、抑制炎症、减少应激等作用，且无阿片类药物易成瘾、恶

心呕吐及呼吸抑制等不良反应，目前以NSAIDs为基础，节

俭阿片类药物的多模式镇痛方案已成为ERAS疼痛管理中

的主流趋势”2“。我国围手术期疼痛治疗及管理现状调查发

现，一方面，多模式镇痛理念尚待进一步普及，NSAIDs应用

率及神经阻滞使用率有待提高M1。但另一方面，随着

NSAIDs在外科领域的应用日趋广泛，这类药物的不合理使

用(如超适应证、超剂量、超疗程、不规范的联合用药)问题

日益突出，其潜在不良反应和安全事件备受重视一41。当前，

践行加速康复外科，优化围手术期管理是外科领域的热点方

向之一，如何科学、规范应用NSAIDs也尤为重要。鉴于目

前国内尚缺乏围手术期统一规范的NSAIDs使用标准，国家

卫生健康委员会医管中,已CJH速康复外科专家委员会联合浙

江省医师协会临床药师专家委员会和浙江省药学会医院药

学专业委员会，依据当前国内外最新的研究进展及最佳的临

床证据，牵头制定本共识，以期能更好地促进我国ERAS围

手术期合理用药。

一、非甾体抗炎药(NSAIDs)

NSAIDs是一类不含甾体结构的抗炎药，主要由多种小

分子有机酸及有机酸的衍生物组成¨⋯。自1898年阿司匹

林首次合成，上市品种已近百种，如双氯芬酸、对乙酰氨基

酚、吲哚美辛、萘普生、布洛芬、氟比洛芬、氯诺昔康、塞来昔

布、依托考昔、帕瑞昔布等。NSAIDs是全球使用最广泛的一

类药物，具有解热、镇痛、抗炎及抗风湿等四大主要药理作

用，是治疗类风湿关节炎、骨性关节炎以及轻中度疼痛的一

线用药，在围手术期疼痛治疗中也发挥着重要作用，是目前

提倡减少使用阿片类药物的多模式镇痛方案的主要组成部

分，能有效促进手术患者的快速康复【34’10J。然而，随着

NSAIDs的广泛应用，其潜在的药物相关不良事件也被日益

关注，引发了人们对NSAIDs安全性的担忧。NSAIDs具有多

项禁忌证，不当使用可能增加胃肠道溃疡、出血、心血管不良

事件等风险¨。”J。因此，对围手术期NSAIDs的使用需进行

充分评估，权衡利弊。

二、NSAIDs的镇痛机制

NSAIDs能有效抑制细胞膜花生四烯酸代谢过程中环氧

化酶(cyclooxygenase，COX)的生物活性，减少前列腺素

(prostaglandins，PGs)的合成与聚积，这是NSAIDs发挥解

热、镇痛、抗炎及抗风湿作用的共同机制¨“。

COX是NSAIDs的主要作用靶点，是PGs合成的限速

酶，主要分为COX一1和COX-2两种亚型。其中COX-1是结

构型酶，在多处组织均有生理性表达，包括胃肠道、血小板、

肾脏等。COX一1的功能主要是保护消化道粘膜，调节肾脏血

流、水及电解质平衡，防止血小板凝集及维持正常止血功能，

对维持机体自稳态有重要作用。此外，COX一1也参与局部的

炎症和疼痛反应。1。”1。COX-2是诱导型酶，可在细胞因子、

细菌脂多糖及生长因子等外界刺激诱导下，在外周系统中表

达上调，进而促使PGs合成增加，促发炎症反应，提高疼痛感

受器对致痛物质的敏感性，即外周痛觉敏化。有研究表明，

促炎细胞因子可进一步诱导中枢COX-2和PGs合成，增加

中枢系统对疼痛的敏感性，即中枢痛觉敏化。COX-2除参与

炎症反应外，在大脑、肾脏、心脏、输精管等多个器官中也有

较高的生理性表达。适量的COX-2表达对于这些器官的正

常生理功能维持是必不可少的。目前发现COX还具有其他

亚型，如COX一3，主要表达于大脑皮层和心脏，与对乙酰氨基

酚等药物在中枢的镇痛、解热作用相关。不同药物对COX

的不同亚型的抑制作用有一定的选择性。除直接作用于

COX之外，NSAIDs还可通过抑制活化的T淋巴细胞的分化

和淋巴细胞活性，减少对传人神经末梢的刺激，以及直接作

用于伤害性感受器，阻止致痛物质的形成和释放而发挥镇痛

作用‘18驯。

三、NSAIDs在围手术期的应用

(一)非典型NSAIDs

1．阿司匹林：阿司匹林是研究和使用最多的NSAIDs药

物。与其他NSAIDs不同，阿司匹林有其特殊之处：①不可

逆的COX抑制剂，小剂量(75～150 mg)时选择性抑制COX．

1，大剂量则非选择性抑制COX；②半衰期具有显著的剂量

依赖性，随剂量增加，可从2．5 h延长至20 h以上；③会导致

瑞氏综合征的NSAIDs药物旧”“。阿司匹林用于镇痛治疗
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时，成人每次剂量0．3～1．0 g，可每隔4～6 h给药1次，每日

总剂量不超过3．6 g。由于镇痛剂量的阿司匹林容易导致严

重的消化道溃疡及出血，目前国内该药主要用于抗血小板，

预防心肌梗死及脑梗死发生，每日剂量不超过300 mg。

2．对乙酰氨基酚：对乙酰氨基酚为对氨基苯酚衍生物，

是常用的解热镇痛药物，单用对轻、中度疼痛有效。目前，其

前体药物丙帕他莫也已用于临床，可在注射后迅速转化成对

乙酰氨基酚而发挥药效。与其他NSAIDs不同，对乙酰氨基

酚无外周COX抑制作用，抗炎作用弱。对乙酰氨基酚主要

通过中枢发挥疗效，并能抑制下行5．羟色胺能通路和抑制中

枢一氧化氮合成发挥解热镇痛作用，其具体机制仍有待阐

明。围手术期合理使用对乙酰氨基酚可减少35％一45％阿

片消耗量Ⅲ’27 J。对乙酰氨基酚可与阿片类、曲马多和其他

NSAIDs联合应用，发挥联合镇痛作用。术后镇痛常用剂量

为：每4～6小时口服lO～15 mg／kg，每日最大剂量为

50 mg／kg；联合给药或复方制剂使用时，每日剂量需<2000

mg。除口服剂型外，对乙酰氨基酚注射剂也已用于临床，为

临床使用提供了更多选择。对乙酰氨基酚不损伤胃粘膜，对

血小板功能也不产生影响。但过量使用可引起严重的肝功能

损伤和急性肾功能损伤。对乙酰氨基酚可以与其他非同类

的NSAIDs联合使用，而其他NSAIDs之间通常均不能联合

使用。

(二)非选择性NSAIDs和选择性COX-2抑制剂

根据对COX-l和COX-2抑制强度的不同，NSAIDs可以

分为非选择性NSAIDs和选择性COX-2抑制剂，后者又称为

昔布类或考昔类(COXIBs)药物。排除使用禁忌证，NSAIDs

均可用于术后患者的轻中度疼痛镇痛或中重度疼痛的多模

式镇痛治疗。与麻醉性镇痛药不同的是，所有NSAIDs的镇

痛作用均具有“天花板”效应，即镇痛疗效达到一定程度后

其作用不随药物剂量增加而增加，且这类药物血浆蛋白结合

率高，因此不建议超剂量使用此类药物，也应避免两种

NSAIDs联合应用。在最短治疗时间内使用最低有效剂量，

是该类药物合理使用的重要原则。不同患者对不同NSAIDs

的敏感性不同，当一种NSAIDs效果不佳时可换用其他品

种，仍可能取得较好的镇痛效果。NSAIDs在术后疼痛中的

作用强度可与小剂量吗啡或羟考酮相当，甚至更强，如有研

究表明静脉注射帕瑞昔布40 mg镇痛强度强于肌注吗啡12

mgl281；静脉注射氟比洛芬酯50 nag镇痛强度强于肌注曲马

多100 mg∽J。非选择性NSAIDs因同时作用于COX-l和

COX-2，在抑制COX-2减少炎症相关PGs时，也抑制COX-l

减少对生理功能具有重要作用的PGs，因而会增加胃肠道不

良反应如溃疡、出血及术后出血等风险。围手术期中最常用

的非选择性NSAIDs注射剂主要有氟比洛芬酯、酮咯酸氨丁

三醇、布洛芬等。酮咯酸氨丁三醇是吡咯烷羧酸衍生物，布

洛芬为丙酸类衍生物，是目前美国食品药品管理局(FDA)批

准用于术后疼痛短期治疗的非选择性NSAIDs，其中布洛芬

还适用于成人发烧的退热治疗m“J。氟比洛芬酯也属于丙

酸类衍生物，其注射剂采用脂微球药物载体系统优化剂型，

起效更迅速，药效更强，作用时间更长，能增加药物对手术切

口及血管损伤部位的靶向作用，有效减轻药物的胃粘膜损害

和全身反应，且能人泵使用，与普通非选择性NSAIDs制剂

相比具有明显剂型优势"”“。

为避免抑制COX-l带来的不良反应，具有选择性抑制

COX-2作用的COXIBs药物自上个世纪90年代末被研发并

广泛应用于临床Ⅲ。J。目前，国内上市的COXIBs主要有塞

来昔布、帕瑞昔布、依托考昔及艾瑞昔布等，其中口服的塞来

昔布和静脉用帕瑞昔布被批准用于围手术期镇痛治疗。帕

瑞昔布为首个注射用COXIBs药物，通过肝脏代谢为伐地昔

布而发挥作用，体内半衰期较长，能快速透过血脑屏障，有效

抑制外周和中枢痛觉敏化，发挥良好的预防性镇痛作用，且

对COX-l影响小，也不影响血小板的正常功能，其镇痛作用

强、效果持久，符合围手术期镇痛和加速康复的需求，为临床

使用提供更多选择¨渤J。

(三)多模式镇痛

疼痛的致病机理复杂，受多条通路、多个靶点调控，对于

术后重度疼痛，目前没有有效且副作用小的单一镇痛方法。

多模式镇痛，即联合应用不同作用机制的镇痛药物和镇痛技

术，多个环节共同阻断疼痛，起到联合发挥药效而减少各药

物不良反应的目的。NSAIDs与阿片类药的联用可减少大手

术后50％～70％吗啡用量，因而可以有效降低阿片药物相

关的恶心、呕吐、抑制胃肠蠕动及便秘等发生率，提高患者术

后的舒适度，加快康复。有研究表明术前预先给予对乙酰氨

基酚可显著降低术后恶心呕吐发生率，且该作用与阿片类药

物消耗量无关p“。

NSAIDs可在术后通过多种机制发挥镇痛作用，已成为

多模式镇痛中最重要的组成部分∞引。2016年美国疼痛协会

等指出：排除禁忌。所有儿童和成人患者的术后疼痛管理，都

应给予NSAIDs作为多模式镇痛的一部分。目前涉及

NSAIDs的术后多模式镇痛方案主要有：①对乙酰氨基酚或

者其他NSAIDs联合阿片类药物或曲马多；②对乙酰氨基酚

联合一种其他NSAIDs，或者再联合阿片类药物或曲马多；③

全身性镇痛药物(NSAIDs联合或不联合阿片类、曲马多)联

合局麻药实施神经阻滞。在围手术期急性疼痛管理中，非选

择性NSAIDs较COXIBs在节省阿片用量、降低恶心呕吐等

阿片类药物相关不良反应方面更具优势，可能更适合多模式

镇痛⋯。

(四)给药方式

NSAIDs给药途径可根据手术类型和患者情况选择不同

方案：①口服给药：口服给药无创、使用方便，药物可选品种

多；但其起效时间慢，具有肝脏“首过效应”，适用于术后神

志清醒、胃肠功能未受手术影响的轻中度疼痛的患者，或作

为静脉给药的序贯治疗。②肌肉注射：起效速度快于口服途

径，但使用中易引起疼痛且单次剂量大，因此适用于门诊及

用时较短手术术后的单次给药镇痛，在围手术期中不推荐。

③静脉给药：静脉给药较其他途径起效快。和阿片类药物的

按需使用不同，NSAIDs的使用应按时给药，可采用单次或间
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隔静脉给药。患者自控镇痛是目前临床常用的给药方式，其

优点包括血药浓度稳定、无镇痛盲区、及时控制爆发痛、用药

个体化等，根据需要可酌情选用。NSAIDs肌肉和静脉注射

给药疗程不宜过长，围手术期连续使用通常不超过5～7 d，

若患者可接受口服给药且疼痛程度减轻，可考虑转为口服序

贯治疗。

(五)NSAIDs相关安全风险

1．消化道风险：NSAIDs的消化道风险如引起胃肠道溃

疡、出血，已被多项大样本随机对照试验证实，尤其是非选择

性NSAIDs。COXIBs的使用使得胃肠道相关风险明显下降，

但合并使用低剂量阿司匹林时，其胃肠道优势不明显。

NSAIDs相关的消化道风险因素主要有以下几方面：①年

龄>65岁；②大剂量或长期使用NSAIDs；③同时使用低剂量

阿司匹林、抗凝剂或糖皮质激素；④既往有消化性溃疡或出

血史，或近期出现上腹痛；⑤合并心血管疾病、肾病等；⑥伴

有幽门螺旋杆菌感染或喝酒、吸烟等。根据所合并的消化道

风险个数，可实行以下危险分层：(1)高危：多个(>2个)危

险因素；(2)中危：1—2个危险因素；(3)低危：无危险因素。

在既往有消化性溃疡史，长期服用糖皮质激素、阿司匹林等

发生胃肠道不良反应风险较高的患者中，慎用非选择性

NSAIDs，可优先考虑选用COXIBs∞’加1。部分非选择性

NSAIDs采用脂微球靶向制剂等技术，能有效地降低消化道

风险，如氟比洛芬酯脂微球注射液，与口服制剂相比可有效

避免局部胃黏膜刺激等不良反应，提高安全性㈣J。

2．心血管风险：NSAIDs相关心血管事件曾被推测与抑

制COX-2密切相关，传统观点认为COXIBs较非选择性

NSAIDs具有更大的心血管安全隐患。与安慰剂相比，一系

列大样本临床试验提示罗非昔布、塞来昔布在治疗结直肠腺

瘤时，血栓栓塞事件发生率显著升高H⋯。VIGOR研究中罗

非昔布用于治疗关节炎患者，与非选择性NSAIDs萘普生相

比，一fi,血管不良事件的发生率显著升高M2|。而另一项关于

关节炎患者的CLASS研究，则提示塞来昔布与非选择性

NSAIDs布洛芬或双氯芬酸的心血管不良事件发生率相

似H“。2015年FDA药物安全信息中指出，心血管风险并不

是COXIBs特有的不良反应，非选择性NSAIDs亦具有相似

的心血管风险，即心血管风险是所有NSAIDs的类效应ⅢJ。

2016年PRECISION研究结果表明与以往认为更安全的布洛

芬或萘普生相比，在关节炎患者中长期使用治疗剂量的塞来

昔布在心血管复合结局发生风险方面无显著差异¨引。值得

注意的是，上述心血管安全性的数据来自长期用药的研究，

而围手术期镇痛通常是短期应用NSAIDs。2016年发表的一

项系统评价指出，无论是非选择性NSAIDs还是COXIBs，在

短期内常规剂量使用并不会增加患者，0,lfil管风险H“。2017

年一项纳入15623例患者的荟萃分析显示，具有心血管风险

的患者围手术期建议使用非选择性NSAIDsⅢJ。

3．血小板功能的影响

非选择性NSAIDs通过作用于COX。1减少TXA2的生

成，导致血小板聚集功能的改变，因此可能会增加术中及术
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后出血风险¨⋯。阿司匹林不可逆地抑制血小板功能作用可

持续7—10 d。其他非选择性NSAIDs的抑制作用呈可逆性，

如治疗剂量的布洛芬对血小板的作用只持续2 h。由于血小

板不表达COX．2，所以主要以选择性抑制COX-2为主的

COXIBs对血小板功能影响较小。若患者具有术后出血的高

危因素，建议在术前停用非选择性NSAIDs，可选择对血小板

无作用的COXIBs。此外，近年多项研究发现无论非选择性

NSAIDs还是COXIBs，短期应用增加术后出血的发生率与安

慰剂相比并无显著统计学差异H。4“。

4．其他风险

部分NSAIDs对于脊柱融合术及骨折手术的术后愈合

风险尚有争议，目前认为可能与NSAIDs的类型、剂量及疗

程相关H84⋯。有研究发现COX．2在骨愈合过程中必不可

少，选择性抑制COX一2时会使新生骨高峰形成推迟””“。

一项纳入了多个NSAIDs对骨愈合影响的动物试验及临床

研究汇总分析显示，COXIBs及吡罗昔康对骨愈合都有抑制

作用¨⋯。但鉴于目前证据有限，所以建议在这些手术中使

用NSAIDs前应充分权衡利弊HJ。目前NSAIDs使用中已报

道的其他不良反应包括：影响肾功能，如出现水钠潴留、肾功

能不全；肝功能损伤，如使肝酶水平增高；精神病及其他心理

状况改变；哮喘或鼻炎发作、皮肤损伤等。在具有相关高危

因素的人群中尤其应谨慎使用，当临床怀疑不良反应与

NSAIDs相关时，应及时调整治疗方案。

四、特殊人群围手术期的NSAIDs应用

(一)心血管疾病患者

目前除对乙酰氨基酚外所有NSAIDs都禁用于冠脉搭

桥术。对于具有心血管疾病的手术患者，应严格掌握

NSAIDs适应证与禁忌证。欧洲药品管理局(EMA)及FDA

均对NSAIDs的心血管安全性发出警告，其中EMA建议

COXIBs应禁用于缺血性心肌病、脑血管疾病及外周血管疾

病‘5“。我国对NSAIDs处方药说明书的修订要求还指出，所

有的NSAIDs可能有相似的心血管事件发生风险。有心血

管疾病或心血管疾病危险因素的患者，其风险更大。围手术

期使用NSAIDs应充分评估患者的心血管风险，其危险因素

包括吸烟、高血压、心力衰竭、血脂异常等。充血性心力衰

竭、水肿或高血压控制不佳的患者应慎用NSAIDs¨4|。

(二)肝肾功能不全患者

对于肝。肾功能不全的患者，需在把握适应证及禁忌证的

前提下，合理评估NSAIDs相关肝肾毒性风险，并注意根据

药代动力学特点调整用法用量，避免药物蓄积。其中肾毒性

相关风险因素包括：年龄>65岁、肾衰竭、肾动脉粥样硬化、

糖尿病、肝硬化、心功能不全、容量不足及合并使用利尿剂

等；具有肾毒性风险的患者需慎用NSAIDs。肝毒性风险因

素包括：肝硬化、酒精中毒及合并使用其他肝毒性药物等，有

此类风险的患者如需使用，则应该根据肝功能情况调整剂

量，并严格遵从小剂量、短期使用的原则¨玑“1。

(三)妊娠期患者

对乙酰氨基酚是妊娠期应用经验较多的药物，在围孕期
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和妊娠期均可使用。但妊娠期长期使用对乙酰氨基酚会增

加儿童哮喘风险，因此推荐间隔使用。非选择性NSAIDs可

能增加流产及畸形风险，妊娠初期应慎用。除小剂量阿司匹

林外，其他非选择性NSAIDs均应在孕32周前停用，以避免

引起动脉导管早闭。与其它抑制PGs合成的药物一样，

COXIBs可导致胎儿动脉导管提前闭合或孕妇子宫收缩无

力，故禁用于妊娠期的后三分之一阶段，亦不推荐有受孕计

划的妇女使用¨“。妊娠期的后三分之一阶段使用帕瑞昔

布，有可能引起严重出生缺陷。

(四)儿童患者

NSAIDs在儿童疼痛治疗中应用较为普遍，但其对儿童

患者的有效性及安全性尚缺乏严格的系统验证，用于儿童术

后镇痛多数仍属于超说明书范畴。目前不建议NSAIDs作

为镇痛药物用于3月龄以下婴儿。阿司匹林可引起瑞氏综

合征，应避免用于儿童∞“。布洛芬和对乙酰氨基酚是目前

小儿患者中使用较为安全的药物"“。其中，布洛芬不良反

应少，安全证据等级高，可用于3月龄以上儿童，推荐口服用

量为5-10 me／kg，最大单次剂量400 mg，最大Et剂量

40 ms／kg或2400 me／d。对乙酰氨基酚有多种剂型可供儿童

用药选择，包括注射剂、栓剂及口服制剂，对于3月龄以上儿

童，推荐口服负荷剂量为20 me／kg，维持剂量为15 me／kg，最

大日剂量75 me／kg或4 000 me／d。另外，对于2～16岁的儿

童术后镇痛还可选用酮咯酸氨丁三醇注射剂。静脉剂量一次

0．5 me／kg，最大剂量不超过15 mg，通常仅限于单次使用。

需注意此类药物慎用于呕吐及脱水的儿童，以避免增加肾毒

性风险。

(五)老年患者

NSAIDs是老年患者术后多模式镇痛的基础用药，但需

密切监护其消化道、心脑血管、肾脏等副作用。NSAIDs在体

内的代谢时间随年龄而延长，因此老年人使用时，需格外关

注用药的剂量和时间间隔，使用NSAIDs应小剂量开始并避

免长疗程。由于对肾功能的损害与年龄相关，NSAIDs不推

荐用于肾功能不全的老年患者。老年患者可选择小剂量对

乙酰氨基酚镇痛，但需注意相关的肝脏副作用¨“。

(六)正在使用其他药物的患者

糖皮质激素和NSAIDs尤其是非选择性NSAIDs合用

时，消化道出血和溃疡的发生风险会增高。NSAIDs可引起

血小板功能障碍，应避免与抗凝药合用；接受抗凝治疗的患

者，合用NSAIDs会导致严重出血风险上升，选择性COX-2

抑制剂出现该反应的风险相对较小。服用噻嗪类或髓袢利

尿剂的患者服用NSAIDs时，可能会影响这些药物的疗效。

个别NSAIDs还禁止与特定抗生素联合用药，如正在使用喹

诺酮类抗生素依诺沙星、洛美沙星、诺氟沙星的患者不可同

时使用氟比洛芬酯，避免抽搐发生的可能。

五、结语

疼痛管理是践行ERAS理念的核心之一，优化疼痛管理

是其中重要环节。NSAIDs在ERAS围手术期的疼痛治疗中

具有重要作用，是术后多模式镇痛方案的基础药物，在排除

禁忌证后，可用于术后各种程度的疼痛治疗。NSAIDs相关

的不良反应与剂量和疗程密切相关，应采避免长时间、超剂

量使用。NSAIDs在临床使用时，需评估患者的风险因素，在

满足患者止痛需求的同时，尽可能降低风险，做到合理使用，

最大化NSAIDs在其中的价值，确保患者最大获益。
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