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[摘要] 非甾体抗炎药(NSAIDs)作为一种常用的止痛药物，被广泛用于治疗骨骼肌肉疾病或损伤导致的疼痛。大量

临床研究表明，NSAIDs可增加军人和运动员应力性骨损伤(BSI)的发生风险，尤其在高强度训练应用NSAIDs时BSI的发

生率更高。NSAIDs会影响骨折愈合过程，但其导致训练过程中BSI发生率增高的潜在机制尚不明确。通过查阅国内外文

献，本文总结了NSAIDs增加BSI发生风险可能的机制，旨在规范对NSAIDs的使用和临床管理，在进行疼痛管理的同时，

减少军人和高水平运动员等特定人群BSI甚至骨折的发生。
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[Abstract] Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), commonly utilized analgesics, are extensively employed for 
managing pain associated with musculoskeletal disorders or injuries. Recent clinical studies have demonstrated a heightened risk of 
bone stress injuries (BSI) in soldiers and athletes, particularly during high-intensity training, due to NSAID usage. Furthermore, the 
impact of NSAIDs on fracture healing is well-documented; however, the precise mechanism by which their use during training 
contributes to an increased incidence of stress bone injuries remains unclear. This article aims to summarize potential mechanisms 
through an extensive review of domestic and international literature in order to standardize the utilization and clinical management of 
NSAIDs, optimize pain management strategies, and prevent stress bone injuries or fractures in specific populations such as soldiers 
and elite athletes.
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非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs，
NSAIDs)是目前全球应用最广泛的止痛药物之一[1]，

特别是在治疗军人[2]、运动员[3]等高强度运动人群损

伤中的应用更为普遍。NSAIDs 存在胃肠道[4]、肝、

皮肤、肾和心血管等不良反应[5]。虽然NSAIDs的使

用率高，但使用人群对其不良反应的了解和认知水

平较低[6]。研究发现，应力性骨损伤 (bone stress 
injuries，BSI)是部队常见的训练伤，在国内外军事训

练人员、女性新兵、青少年运动员中发生率较

高[7-9]，明显缩短了运动员的运动寿命和士兵的服役

年限[10]。国内有研究分析了 2015、2016 年度 16 959
名部队新兵的军事训练伤发生情况，发现 BSI 是影

响军事训练的重要因素[11]。NSAIDs可抑制环氧酶的

活性，减少炎性介质前列腺素(prostaglandin，PG)的
合成，从而起到抗炎、镇痛的作用[12]。PG是机体诱

导骨形成的重要介质，对骨愈合至关重要[13]，军事

训练人员和运动员在训练受伤后服用 NSAIDs 止痛

时，可能导致骨愈合延迟、新骨形成减少及骨骼抗

疲劳性降低等，再次高强度训练将导致 BSI 的发生

风险增加[14]。本文综述了NSAIDs 与BSI 发生的相关

性，以期为NSAIDs的合理应用提供参考。

1　NSAIDs的临床应用

NSAIDs因其有效的抗炎镇痛效果在全球范围内

被广泛使用，是目前常用的镇痛药物。据统计，

2010年美国人群中约19.0%每周至少服用3次阿司匹

林超过3个月，12.1%的成年人常规使用NSAIDs；与

2005 年相比，5 年间阿司匹林使用率总体增长 57%，

NSAIDs使用率总体增长41%[1,15]。国内解放军总医院

2010－2012 年门、急诊处方中 NSAIDs 的使用率为

9.02%[16]。军事人员中NSAIDs使用率增高更为明显。

2006 年美国军队中约 69% 的士兵接受 NSAIDs 处方，

2011年为77%，2014年增高至82%。每年有80%的美

国现役士兵至少服用一种NSAID[17]。调查数据显示，

NSAIDs 是运动员最常用的药物，60%的亚特兰大奥

运会垒球运动员及100%的悉尼奥运会体操运动员在

奥运会上使用过该药[3]。一项系统评价筛选了 4381
名 15~24 岁的青少年运动员作为研究对象，比赛期

间其NSAIDs的使用率高达 92%[18]。一项针对体育生

使用NSAIDs态度的调查显示，29%的学生运动员认

为在比赛当天(受伤后)使用NSAIDs来缓解赛后疼痛

及不适对身体没有影响[19]。以上结果表明，NSAIDs
使用广泛且频率较高，但其在 BSI 发生中的作用机

制仍需进一步明确，特别是其对机体诱导骨形成和

骨代谢的影响及用药后的体内残留情况等仍有待深

入探讨。

2　BSI的流行病学、好发部位、风险因素及主要的

发生机制

流行病学调查显示，随着训练伤防治工作的逐

步推进，我军的 BSI 发生率有所下降，但仍处于较

高水平[20]。BSI常发生于高强度、长时间训练的基层

官兵和田径类竞技比赛的运动员，损伤部位的疼痛

长期困扰着此类军人和运动员[21]。美国军方的一项

流行病学调查显示，男性新兵BSI的发生率为 0.8%~
6.9%，女性新兵为 2.4%~21.0%[8]；另外一项调查显

示，美国大学生运动员的应力性骨折复发率高达

21.5%[22]。有研究发现，女性运动员及 15~19 岁的青

少年运动员均为BSI 的高风险人群[7,23]。2017年，我

军新兵 BSI 的发生率为 13.2%~14.0%[9,24]。目前国内

BSI的发生率和复发率均较高，应加以重视。

BSI 好发部位在不同地域有一定的差异，在美

国、澳大利亚等国家依次为胫骨(23.6%)、足舟骨

(17.6%)、跖骨(16.2%)、股骨(6.6%)、骨盆(1.6%)[25]，

在我国依次为跖骨(52.8%)、胫骨(34.7%)、股骨干

(6.2%)、股骨颈(4.2%)、骨盆(2.1%)[9]。因此，在预

防和处理 BSI 时，应考虑好发部位的差异，加强对

易患 BSI 部位的保护，并对高风险人群如女性运动

员和青少年运动员实施定制化的管理措施，尤其是

对于已明确的 BSI 风险因素，如性别、内分泌及激

素水平、钙含量、体重指数、下肢力学结构等[26]。

此外，有研究表明，在缺氧状态下运动是应力性骨

折发生的危险因素[27]；低强度的机械刺激可增强间

充质干细胞的增殖，从而促进骨细胞形成，同时使

骨密度增加[28]；另有研究发现，骨质疏松症家族史

与青年跑步者发生 BSI 密切相关[29]，骨密度较低的

患者发生应力性骨折的风险增加[30]，表明 BSI 与骨

质疏松密切相关；对女性运动员三联征进行分析发

现，能量摄入不足也是BSI发生的危险因素之一[31]。

随着对 BSI 研究的不断深入，其风险因素逐渐被

发现。

BSI是一种由于运动过度造成的骨骼损伤，主要

经历骨应变、骨应激及应力性骨折 3 个阶段[32-33]。

BSI包括骨组织紊乱以及部分或完全骨折[34]，其诱因

尚不完全清楚，目前认为主要包括两个方面：一方

面由于骨骼肌肉长时间运动引起疲劳导致持续的应

力经过骨传导进而引起骨骼微骨折[35]；另一方面在

持续高强度运动刺激下，骨吸收的速度快于骨形成，

骨代谢平衡被打破，骨骼发生微损伤，当骨骼得不

到充分的休息时，微损伤逐渐累积，形成较大面积

的骨损伤，最终发展为应力性骨折[36]。当骨骼受到

外力刺激时可能会发生微小骨损伤，小于100 μm的
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裂纹一般会停止延伸，当外力继续增大时会形成较

大的显微裂隙，该裂隙的累积最终导致骨折[37]。一

项应用计算生物力学模型的病理生理学研究发现，

骨小梁结构的破坏累积达到一定阈值后，可导致宏

观结构上整体骨折的发生[38]。因此，骨代谢失衡被

认为是BSI发生的主要机制。

3　NSAIDs影响骨代谢的机制

3.1　影响骨愈合　1899年拜耳公司首次生产阿司匹

林，此后的 100 多年各种 NSAIDs 被引入市场。2003
年 Harder 等[39]发现，NSAIDs 可能会影响骨愈合；

2018年Lisowska等[40]认为，使用NSAIDs会影响骨愈

合。目前人们对使用 NSAIDs 的临床共识不断加深，

但药物作用影响骨愈合的分子机制仍未明确，需要

更广泛的循证医学证据指导临床使用。

3.2　影响骨代谢　

3.2.1　抑制机体PG的合成　在机械或化学损伤的刺

激下，骨骼肌肉组织可释放前列腺素E2(prostaglandin 
E2， PGE2)、 缓 激 肽 (bradykinin， BK)、 P 物 质

(substance P，SP)等炎性介质并作用于感觉神经末梢

引起疼痛，其中 PGE2 是由环氧合酶(cyclooxygenase，
COX)催化花生四烯酸(arachidonic acid，AA)形成的代

谢物，PGE2 也是目前生物活性最强的一类 PG[41]；

PGE2由前列腺素H2(prostaglandin H2，PGH2)通过特异

性前列腺素合成酶进一步催化产生，并同时产生另

外4种PGs：前列腺素D2(prostaglandin D2，PGD2)、前

列腺素 F2α(prostaglandin F2α， PGF2α)、前列腺素 I2

(prostaglandin I2，PGI2)和血栓素 A2(thromboxane A2，
TXA2)。NSAIDs 可通过抑制 COX 途径阻止 AA 转化

为PGE2、前列环素和血栓素，发挥解热、镇痛和抗

炎的作用。人体内主要有两种类型的 COX：COX-1
和COX-2。其中COX-1为组成型，主要存在于血管、

胃、肾等组织中，参与调节血管舒缩、血小板聚集、

胃黏膜血流、胃黏液分泌及肾功能等，其功能与保

护胃黏膜、调节血小板聚集、调节外周血管阻力和

调节肾血流量分布有关；COX-2 为诱导型，由炎症

反应诱导产生，可增强疼痛受体的敏感性、升高体

温及向组织损伤区域募集炎性细胞。目前，NSAIDs
分为非选择性 COX 抑制药和选择性 COX-2 抑制药，

抑制COX-2是在运动损伤中使用NSAIDs缓解疼痛的

基础。骨组织内骨细胞的生长、发育、代谢和衰老

主要表现为骨量增加或减少，在组织学上则以骨塑

建(bone modeling)和骨重建(bone remodeling)两种方

式进行：骨塑建是以新骨形成为主的骨修复模式，

破骨细胞与成骨细胞之间没有偶联关系；骨重建以

骨结构重建为主，破骨细胞与成骨细胞之间存在紧

密的偶联关系。骨组织中主要包括骨祖细胞、成骨

细胞、骨细胞和破骨细胞，其中骨细胞由成骨细胞

分化而来，可整合协调破骨细胞[42]与成骨细胞的分

化，通过机械刺激和生化信号的反馈来直接或间接

调节骨稳态[43]；骨细胞通过感知机械刺激，在不同

的运动强度和压力作用下分别对破骨细胞和成骨细

胞发出信号[44-45]，该信号通路中包括 COX-2、前列

腺素 ( 如 PGE2) 和胰岛素样生长因子 -1(insulin-like 
growth factor-1，IGF-1)，它们均在成骨细胞的募集中

发挥作用，刺激骨细胞上调成骨细胞活性，促进成

骨细胞释放 PGE2，进一步增强成骨细胞的合成代

谢[46]；在骨折修复的早期炎症阶段激活 COX-2/
PGE2/前列腺素 E 受体 4(prostaglandin E receptors 4，
EP4)信号通路也有利于骨折愈合及修复[47]。PG为骨

细胞机械转导中关键的次级信使，可引发并参与炎

症反应，增加成骨细胞的活性并促进新骨形成[48]。

NSAIDs 可导致骨细胞机械转导中关键次级信使 PG
生成减少，从而抑制骨代谢。骨细胞通过操控成骨

细胞和破骨细胞响应机械刺激的分化、激活和募集

来协调骨代谢[49]。在骨折修复的早期炎症阶段，

PGE2主要由成骨细胞产生[50]，可诱导骨髓间充质干

细胞(BMSCs)向成骨细胞分化，促进新骨形成和骨

量增加[51]。NSAIDs 通过改变信号分子 PGE2 的合成

而影响骨代谢[52]，具体如图 1 所示。骨微损伤后产

生的疼痛有助于防止更严重的应力性骨折的发生，

而使用NSAIDs抑制COX导致PG合成减少，阻断负

荷诱导的骨形成，在BSI 早期发生微损伤后，PG合

成减少会增加应力性骨折的发生风险[53]。

3.2.2　导致成骨细胞死亡　NSAIDs通过阻滞细胞周

期和诱导凋亡阻止成骨细胞生长，降低成骨细胞的

数量及其产生新骨的能力，从而影响骨代谢。一项

用大鼠顶骨制备成骨细胞培养物的研究发现，不同

浓度的酮咯酸、吲哚美辛、吡罗昔康和双氯芬酸作

用不同时间后均可诱导成骨细胞凋亡[54]；另一项研

究制备人成骨细胞培养物，发现吲哚美辛、酮咯酸、

吡罗昔康、双氯芬酸和塞来昔布均可显著抑制成骨

细胞的增殖，使其停滞在 G0/G1期而死亡[55]。但西

班牙学者用颌骨截骨术或下智齿手术切除的人骨碎

片制备成骨细胞培养物发现，塞来昔布对成骨细胞

的细胞周期、凋亡和(或)坏死没有明显影响[56]。目

前 NSAIDs 对成骨细胞周期影响的研究数据非常有

限，值得进一步探究。

3.2.3　影响成骨细胞分化　骨祖细胞依次分化为前

成骨细胞和成骨细胞，最后成骨细胞转化为成熟的

骨细胞[57-58]。骨基质由有机成分和无机矿物质组成，

完全成熟的成骨细胞负责形成骨基质的有机成分，

包括Ⅰ型胶原、骨结合蛋白、骨桥蛋白、骨钙素

(osteocalcin，OC)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，
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ALP)、生长因子、核因子-κB 配体的受体激活剂和

甲状旁腺激素受体等[59]。成骨细胞分泌以上蛋白进

行矿化，并转化为成熟的骨细胞[57]；同时成熟的成

骨细胞通过控制无机盐的沉积来合成矿化基质。在

成骨细胞的增殖、骨基质合成以及矿化 3 个发育阶

段中，ALP活性和OC浓度会影响成骨细胞分化。成

骨细胞分化的 3个关键标志物为ALP、OC和Runt相
关转录因子 2。NSAIDs 可能影响成骨细胞的分化。

选择性 COX-2 抑制剂美洛昔康可增加 ALP 的表达，

非选择性 COX 抑制剂双氯芬酸钠可降低 ALP 的表

达，而帕瑞考昔、氯诺昔康和对乙酰氨基酚对 ALP
的表达无明显影响，美洛昔康、帕瑞考昔、氯诺昔

康、双氯芬酸和对乙酰氨基酚对 OC 的表达无明显

影响[60]。

3.2.4　影响成骨细胞的黏附　有研究发现，吲哚美

辛和双氯芬酸等非甾体抗炎药可增强成骨细胞的黏

附并减少其迁移，导致骨细胞生成减少[59]。若某些

NSAIDs可增加成骨细胞的黏附能力且对成骨细胞没

有不利影响，则可广泛应用于骨折患者的治疗中。

NSAIDs影响骨代谢的作用机制较复杂。氧化应

激累积是与年龄相关的骨质流失的重要因素，有研

究发现骨髓内皮细胞在维持骨稳态中起着重要作

用[61]。有学者探讨了疲劳过程中骨小梁中心凹陷的

形成机制及其与老年骨质疏松症生物力学改变的相

关性，发现撕脱的胶原蛋白和小凹在椎板骨中的直

接矿化可引起老年骨质疏松，使骨小梁的脆性和刚

度增加，同时可能影响 BMSCs 成骨-成脂分化的平

衡[62]。成骨细胞来源于 BMSCs，骨组织内环境中多

种激素和细胞因子扮演着重要的角色，均可对骨代

谢进行直接或间接的调节，但具体机制仍有待进一

步研究。基于文献分析，本文总结并提出NSAIDs除
可通过抑制PG合成、阻滞细胞周期和诱导细胞凋亡

干扰骨代谢平衡外，还具有通过影响成骨细胞分化

和成骨细胞黏附而干扰骨代谢平衡的潜在作用

(图2)，但仍有待进一步临床验证。

4　NSAIDs与BSI相关性的基础研究

虽然以上研究提示NSAIDs可能抑制骨形成，但

不能直接证实NSAIDs 与机械刺激后BSI发生之间的

相关性，而利用动物模型可明确NSAIDs对负荷诱导

的骨形成的影响。有研究在公鸡尺骨单次机械负荷

刺激前 1 h 给予 40 mg/kg 吲哚美辛，连续用药 5 d，
发现负荷前口服药物可抑制适应性骨形成，且这种

抑制作用在骨膜表面最显著，表明适应性骨形成被

抑制可能发生在应力刺激的区域；此外，NSAIDs阻
断PG的合成可降低成骨细胞活性，从而抑制新骨生

成，并可能通过延迟成骨细胞的活化和前成骨细胞

的募集来延迟成骨反应[63]。有研究给予第 8 尾椎模

型大鼠 2 mg/(kg.d)吲哚美辛，比较椎体机械负荷前

后的骨形成情况，发现单次给药组在负荷后6 h骨形

成被完全抑制，连续8 d给药组无论是否存在负荷刺

激均可见骨形成明显减少，表明在高强度体力活动

期间，长期使用吲哚美辛可抑制骨形成[64]。有研究

在小鼠尺骨模型中给予非选择性COX抑制剂萘普生

10.9 mg/(kg.d)，同时对小鼠尺骨施加机械负荷，发

现负荷后 6 d 小鼠前肢使用减少，表明 NSAIDs 对适

应性骨形成具有明显的抑制作用；非选择性COX抑

制药阿司匹林 100 mg/(kg.d)可能不会增加应力性骨

折的风险，而萘普生则可能增加应力性骨折的风险

并延长骨折愈合时间[65]。另有研究对 48只成年雌性

NSAIDs. 非甾体抗炎药；COX-2/PGE2/EP4. 环氧合酶-2/前列腺素 E2/前列腺素 E 受体 4；COX-1. 环氧合酶-1；PGC2. 前列腺素 C2；

PGH2. 前列腺素H2；TXA2. 血栓素A2；PGD2. 前列腺素D2；PGF2α. 前列腺素F2α；PGI2. 前列腺素 I2；EP3. 前列腺素E受体3；EP2. 前列腺素

E受体2；EP1. 前列腺素E受体1

图1　NSAIDs通过COX-2/PGE2/EP4信号通路影响骨代谢

Fig.1　NSAIDs affect bone metabolism through COX-2/PGE2/EP4 signaling pathway
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大鼠每周连续 5 d 给予塞来昔布 5 mg/kg，发现其可

延迟应力性骨折的恢复[66]。有研究对大鼠进行连续

12周、每周5 d的锻炼以刺激其皮质骨形成，发现在

每次运动前 1 h 服用 30 mg/kg 的非选择性 COX 抑制

剂布洛芬对大鼠皮质骨的形成无明显影响[67]。目前

尚不清楚部分研究未观察到NSAIDs抑制适应性骨形

成的原因，但可能与NSAIDs的剂量及种类有关。总

之，NSAIDs通常被认为会抑制动物在机械负荷下的

成骨反应，其对动物骨骼影响的循证医学研究

见表1[65-68]。

NSAIDs. 非甾体抗炎药；G0期指成骨细胞处于阻留状态；G1期指成骨细胞从有丝分裂到DNA复制前的一段时期，又称合成前期，为

下阶段S期的DNA复制做好能量和物质准备；S期是DNA合成期，除合成DNA外，还合成组蛋白；G2期为DNA合成后期，是有丝分裂

的准备期，在这一时期DNA合成终止，大量合成RNA及蛋白质；M期为成骨细胞分裂期

图2　NSAIDs影响应力性骨损伤(BSI)模式图

Fig.2　NSAIDs impact stress bone injury (BSI) pattern

表1　非甾体抗炎药(NSAIDs)对动物骨骼影响的循证医学研究

Tab.1　Evidence-based medical research on the effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on bone in animals

研究

Pead等[68]

Park等[65]

Li等[66]

Sherk等[67]

发表
年份

1989

2019

2007

2017

药品名称

吲哚美辛

萘普生及
阿司匹林

塞来昔布

布洛芬

实验对象

鸡(尺骨)

鼠(尺骨)

鼠(尺骨)

鼠(下肢)

用法剂量

口服，40 mg/kg

口服，萘普生10.9 mg/kg，
1次/d；

口服，阿司匹林100 mg/kg，
1次/d

口服，5 mg/kg，5次/周

口服，30 mg/kg，5次/周

用药
时间

5 d

6 d

8周

12周

结果

使用单向周期动态负荷来刺激体内适应性成骨
作用；加载负荷后 5 d 的骨膜测量表明吲哚美
辛可降低成骨率

萘普生可能会增加应力性骨折的风险并延长骨
折愈合时间；阿司匹林则不会增加应力性骨折
的风险

分别在第 2、4、8 周测量，发现塞来昔布可能
会延迟应力性骨折的组织水平修复

运动前1 h给药，未观察到抑制适应性骨形成

循证医学
证据等级

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ
Ⅴ
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5　NSAIDs与BSI相关性的临床研究

研究发现，骨折后骨不连的发生可能与使用

NSAIDs 有关[69-72]。虽然部分临床试验未观察到

NSAIDs对骨折愈合产生不利影响[73-79]，但有Meta分
析探讨了 NSAIDs 应用于骨折患者的疗效及安全性，

发现虽然其对骨折围手术期患者具有良好的镇痛效

果，但会影响骨折的愈合[80]。新近研究发现，

NSAIDs 对骨代谢具有抑制作用，可增加 BSI 甚至应

力性骨折的风险[14]。一项队列研究发现，服用

NSAIDs的士兵发生BSI的风险增加了2.9倍，而在士

兵进行高强度体能训练时 BSI 的风险可增加 5 倍以

上[2]。一项公共卫生研究评估了使用NSAIDs的美国

现役军人发生应力性骨折的相对风险，结果显示，

与对照组相比，使用NSAIDs的军人应力性骨折发生

风险增加了1.7倍[81]。另有研究发现，在负重锻炼前

以每周 3次的频率服用 9个月布洛芬(剂量 400 mg)可
导致更年期患者的骨密度下降；相反，运动后立即

服用 NSAIDs 则会增加髋部骨密度[82]，表明 NSAIDs
的使用时机是抑制骨形成的关键。若在负重训练前

服用NSAIDs，骨形成会受到抑制，而在负重训练后

服用NSAIDs则不会抑制骨形成。一项研究纳入女大

学生开展为期6周、每周2次的上身抗阻运动，在训

练期间服用 400 mg萘普生，结果显示，与接受安慰

剂的女生相比，服用萘普生并未影响手臂骨骼矿物

质的沉积[73]。另有研究发现，绝经女性每天口服

400 mg布洛芬治疗，经过 9个月抗阻训练，其胫骨、

股骨近端和腰椎骨密度与安慰剂组比较无明显差异，

然而两组桡骨远端的骨含量比较有明显差异，布洛

芬治疗组的骨含量降低了 1.5%，安慰剂组则增加了

0.6%[83]，同时有多项研究证实NSAIDs可干扰骨折愈

合[40,84-88]且是BSI的诱因。但目前相关研究的混杂因

素控制不理想，多数研究仅限于年龄、性别因素，

甚至只对单一的医学影像诊断[89]和治疗措施进行控

制，其他潜在的混杂因素尚不清楚[90]。研究发现，

使用阿司匹林和其他NSAIDs可使髋关节及腰椎的骨

密度增加，但骨吸收的标志物Ⅰ型胶原交联N末端

肽排泄水平正常[91]，表明NSAIDs并没有抑制破骨细

胞的活性。一项前瞻性研究表明，女性服用阿司匹

林或其他NSAIDs后骨折的发生风险与未服药组比较

没有明显差异[92]。NSAIDs对人类骨骼影响的循证医

学研究见表2[69-70,72-79,82-83]。

6　总结与展望

NSAIDs可能引起的不良反应值得进一步探讨并

给予足够的关注，因其可能会影响术后肌腱与骨骼

的愈合[93-94]，甚至有研究发现使用双氯芬酸钠改变

了雄性大鼠的生殖代谢状态[95]。对于急性踝关节扭

伤、韧带扭伤、肌肉和肌腱损伤等，短期的规范用

药是有效的，可减少药物不良反应[96]。对于军人和

高水平运动员人群，NSAIDs对骨折愈合和负荷训练

下骨重建的影响不容忽视，有研究显示选择性COX-
2 抑制药延迟骨折愈合的程度低于非选择性 COX 抑

制药[97]；也有学者认为对于可能出现骨折延迟愈合

或不愈合的患者，应尽可能避免使用包括选择性

COX抑制药在内的所有NSAIDs药物[86,98]。然而，在

NSAIDs 与 BSI 风险的相关性研究中，仍缺乏针对高

危人群的大规模前瞻性研究或随机对照临床试验。

未来需要通过高分辨率CT成像技术提供更加直观的

影像证据，以期更深入地研究NSAIDs 与BSI发生风

险的相关性；在做出临床决策时，应充分考虑患者

的风险因素和健康状况，以确保NSAIDs治疗的有效

性和安全性。

综上所述，目前有研究表明，NSAIDs可能会增

加 BSI 的发生风险，进一步明确 NSAIDs 与 BSI 的相

关性可为临床使用 NSAIDs 提供更多的循证医学依

据，规范使用NSAIDs有利于减少军人和运动员等特

殊人群BSI的发生。
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表2　非甾体抗炎药(NSAIDs)对人类骨骼影响的循证医学研究

Tab.2　Evidence-based medical research on the effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on human bone

研究

Adolphson等[74]

Giannoudis等[69]

Drendel等[79]

Kohrt等[82]

Duff等[83]

Aliuskevicius等[77]

Nuelle等[76]

Aliuskevicius等[75]

Burd等[70]

Sagi等[72]

Brewer等[73]

Brattwall等[78]

发表
年份

1993

2000

2009

2010

2017

2020

2020

2021

2003

2014

2015

2010

药品名称

吡罗昔康

双氯芬酸
和布洛芬

布洛芬

布洛芬

布洛芬

布洛芬

布洛芬

布洛芬

吲哚美辛

吲哚美辛

萘普生

依托考昔

实验对象

42例Colles骨折移
位的绝经后妇女

临床试验(99例患
者，其中应用
NSAIDs导致骨不
连32例；对照组
67例)

336例儿童单纯手
臂骨折

临床试验(95名
21~40岁健康、月
经正常的女性)

临床试验(90名绝
经后女性)

95例移位的Colles
骨折患者

102例儿童患者

96例Colles骨折
患者

临床试验(282例
接受切开复位髋
臼骨折内固定术
的患者)

98 例髋臼骨折术
后患者

临床试验(23 名大
学生，男性)

100例拇外翻手术
患者

用法和剂量

口服，20 mg，
1次/d

口服，100~150 mg
双氯芬酸或200~
400 mg布洛芬，
4次/d

口服，10 mg/kg，
4次/d

口服，400 mg，
3次/周

400 mg

口服，600 mg，
3次/d

口服，40 mg/kg，
1次/d

口服，600 mg，
3次/d

口服，25 mg，
3次/d

口服，75 mg，
1次/d

口服，400 mg，
2次/周

口服，120 mg，
1次/d，4 d；90 mg，
1次/d，3 d

用药
时间

8周

4周

<2周

9个月，
负重运
动训练

后

9个月，
抗阻训
练后

7 d

3周

7 d

6周

6周

6周

7 d

结果

不影响骨折愈合率

股骨干骨不连发生率与使用
NSAIDs(尤其是超过4周)明
显相关。特别是双氯芬酸
与布洛芬之间存在明显关
联，服用NSAIDs且骨折
愈合的患者出现愈合延迟

未见骨不连与使用布洛芬
之间的关联

负重锻炼前服用，导致绝
经前患者的骨密度适应受
损；运动后立即服用会影
响髋部骨密度

DXA评估胫骨、股骨近
端和腰椎骨密度未见明显
差异

短期布洛芬治疗对Colles
骨折的愈合没有影响

两组骨折均在治疗后6个
月愈合。对照组平均愈合
时间为41 d，服用NSAIDs
组平均愈合时间为40 d
(P=0.76)

治疗组与对照组在放射学
或功能、密度和生化效应
方面没有明显差异

存在骨折延迟愈合或骨不
连的风险

增高了骨不连发生率

未见影响手臂骨矿物质
含量

未见影响骨愈合

机械
刺激

否

否

否

是

是

否

否

否

否

否

否

否

循证医学
证据等级

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

研究
类型

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT. 随机对照试验；DXA. 双能X射线吸收法
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