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【摘要】 质子泵抑制剂因其强大的抑酸效果，现已成为全球十大用量最多的药物之一，并存在很多超说明书外的

用法。由于超说明书外使用没有统一用法用量的规定，且没有法律的约束和保护，临床使用需要循证医学的评价和指导。

笔者通过查阅国内外指南、文献、DRUGDEX® system，总结质子泵抑制剂（PPIs）临床适应证以及标示外使用的情况，

采用 GRADE 卫生保健的系统对现有证据给出评价及推荐意见。
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Evidence-based evaluation of proton pump inhibitors off-label use

LI Hui-boa，ZHANG Chaoa，DING Shi-gangb，ZHAO Rong-shenga*

（a.Pharmacy Department, b.Gastroenterology Department, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China）

【Abstract】  As its strong acid suppression effect, proton pump inhibitors (PPIs) are among the top 10 most widely used drugs in the 

world, and part of the indications are off-label use. There are no unified usage and dosage of PPIs off-label use protected by laws in china, 

therefor the evidence-based evaluation and guidance of clinical use of PPIs are needed. This article searched the guidelines, literatures, 

DRUGDEX® system, and summarized the clinical indications and off-label use of PPIs. All the existing evidences and recommendations 

presented are assessed by the GRADE health care system.

【Key words】 proton pump inhibitors;evidence-based evaluation;off-label use;rational drug use

药品标示外使用（off-label uses）是指药品使

用的适应证、剂量、患者群体和给药途径未包括在

药品说明书内容中 [1]，也称为“超说明书使用”。

临床往往需要药品标示外使用，是对目前药品说明

书滞后最新科研进展的补充，有利于为患者提供更

好的治疗方案。药品标示外使用本身没有统一规定

用法用量，除了考虑到增加患者的经济性负担之外，

最为主要的是标示外使用的安全性和有效性，在没

有收到法律的约束和保护下，需要循证医学的评价

和指导。质子泵抑制剂（PPIs）常见的不良反应有

胃肠道反应、肝功能异常、三系减低、皮肤过敏、

神经系统损害、视物模糊、增加感染风险、减少微量

元素的吸收等，长期使用会增加骨折风险 [2]。通过临

床工作观察及结合已报道的 PPIs 应用现状调查，

查阅国内外指南、文献、DRUGDEX® system，总

结 PPIs 临床适应证以及标示外使用的情况，采用

证据推荐分级的评估、制订与评价（GRADE）卫

生保健的系统 [3] 对现有证据给出评价及推荐意见。

1  PPIs 临床适应证  
PPIs 的适应证为胃、十二指肠溃疡及上消化

道 出 血， 反 流 性 食 管 炎（GERD）， 卓 艾 氏 综 合

征， 预 防 NSAID 相 关 溃 疡 以 及 根 除 Helicobacter 
pylori 。胃内 pH>4 的维持时间是衡量 PPIs 治疗酸

相关疾病药效学和临床疗效的指标 [4-7]，胃内 pH>4
的时长与糜烂性食管炎治愈率密切相关 [8]；根除幽

门螺杆菌 H. pylori 的应维持胃内 pH ＞ 5~20 h；对

于非食管静脉曲张所致的各种上消化道出血，胃内

pH>6，血小板才有凝集作用，若 pH<5.4 不能使活

动性出血凝集止血。根据不同疾病治疗对胃内 pH
和维持时间的要求，国内已有的 5 种 PPIs 适应证

及用法用量见表 1。

2   PPIs 标示外使用情况及循证依据

以下适应证均属于临床常用的超说明书用法，

对不同用法的合理性进行循证评价如下：

2.1 预防应激性溃疡（stress slcer，SU）

查 询 DRUGDEX® system，FDA 只 批 准 奥

美 拉 唑 用 于 重 症 患 者、 器 官 移 植 患 者 预 防 SU 
（DRUGDEX® system 证 据 级 别： 证 据 强 度 B，

推荐强度 Ⅱ a），其他几种 PPI 都属于标示外使

用。 根 据《ASHP 应 激 性 溃 疡 诊 疗 指 南 》 [11]，

药 物 预 防 应 考 虑 其 存 在 的 危 险 因 素， 高 危 患 者

可 使 用 H2 受 体 阻 滞 剂（H2 receptor antagonists，

H2RAs）、硫糖铝（强推荐，高质量证据），奥美

拉唑 40 mg 负荷剂量，之后每天 20~40 mg（弱推

荐，高质量证据）。加拿大人员进行的一项 meta
分析在有 SREB 风险的危重患者中，与 H2RAs 相

比，预防性使用 PPIs 可明显降低其临床显著出血

率（n =1587，OR =0.30；95% CI : 0.17~0.54）， 而

 药品
十二指
肠溃疡

胃溃疡
胃食管
反流

卓艾
综合征

NSAIDs1) H. pylori
根除 [9-10]

艾司奥美
拉唑

－ 40 mg qd
20 mg qd

－ 20 mg qd 20 mg bid

奥美拉唑 20 mg 
qd、bid
40 mg qd

20 mg 
qd、bid
40 mg 
qd、bid

20 mg qd
10 mg qd

60 mg qd 20 mg qd 20 mg bid
40 mg qd

兰索拉唑 30 mg 
qd、bid

30 mg 
qd

30 mg qd
15 mg qd

30 mg qd － 30 mg bid

泮托拉唑 40 mg 
qd、bid

40 mg 
qd、bid

40 mg 
qd、bid

－ － 40 mg bid

雷贝拉唑 10~20
mg qd

10~20
mg qd

20 mg qd
10 mg qd

10~20
mg qd

－ 10 mg bid

表 1  PPIs 适应证及用法用量

注：1)NSAIDs- 非甾体抗炎药
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对 医 院 获 得 性 肺 炎（n  =1017，OR =1.05；95% CI : 
0.69~1.62） 或 死 亡 率 (n =1260，OR =1.19；95% CI : 
0.84~1.68) 的发生无影响 [12]。在降低危重病人胃、

十二指肠应激性粘膜出血方面，PPIs 比 H2RAs 更有效。

中国《应激性溃疡防治建议》[13] 也推荐根据疾

病严重程度分级进行药物预防：对于拟做重大手术

估计术后有可能并发 SU 的患者，可在围手术期前

一周口服奥美拉唑 20 mg qd；对于严重创伤、高危

人群的预防，在疾病发生前静脉滴注奥美拉唑 40 
mg bid；对于 SU 并发消化道出血的治疗，迅速提

高胃内 pH ≥ 6，推荐使用奥美拉唑首剂量 80 mg
之后 40 mg q8h 静脉滴注。在出血停止后，应继续

使用抗溃疡药物，直至溃疡愈合，疗程为 4~6 周。

2.2  上消化道出血治疗

2.2.1 内镜检查前 PPIs 治疗  《2012 美国胃肠病学

院溃疡出血患者指南》[14] 中指出，内镜检查前静

脉使用 PPIs（大剂量静脉推注 80 mg 后 8 mg•h-1 输

注）可降低内镜检查时出血征象高危患者和接受内

镜治疗患者的比例，但不能改善临床转归，如进一

步出血、外科手术或死亡（弱推荐，高质量证据）。

一项 meta 分析纳入 6 个 RCT（n=2 223），结果发现

内镜检查前使用 PPIs 可显著降低行内镜检查（37.2 
vs 46.5%；OR=0.67，95% CI:0.54~0.84）和内镜下治

疗（8.6 vs 11.7 %；OR=0.68，95% CI:0.50~0.93） 出

血征象高危患者的比例，两组在死亡率（6.1 vs 5.5%；

OR=1.12，95% CI:0.72~1.73），再出血发生率（13.9 
vs 16.6%；OR=0.81，95% CI:0.61~1.09）和外科手术

率（9.9 vs 10.2 %；OR=0.96，95% CI:0.68~1.35） 无

显著性差异 [15]。在一篇更高质量证据的研究，也是

唯一 1 篇内镜检查前 1 d 给予高剂量静脉推注奥美

拉唑 80 mg 之后 8 mg•h-1 静脉滴入的研究中，也得

出相类似的结论 [16]。

2.2.2  内镜检查后 PPIs 治疗   对于上消化出血的患

者，持续静脉 PPIs 能显著降低有活动性出血、裸

露血管或粘附血凝块高风险患者的比例。在内镜下

治疗成功后应给予静脉 PPIs，建议首剂大剂量静

脉推注 80 mg 后之后 8 mg•h-1 持续静脉输注 72 h；

有扁平黑斑或清洁基底的溃疡患者可接受标准口服

PPIs 疗法 [14]（强推荐，高质量证据）。5 个随机对

照试验的 meta 分析比较了静脉推注后持续 PPIs 输

注和间歇输注对于内镜下治疗后再出血的风险，结

果显示持续输注相对于间断输注，远期出血绝对风

险降低了 1%（3%~5%）[17-21]。但是这些试验样本

量较小，再出血发生率都很低（3%~14%），方法

学上需要更大的样本量。因此，很难定论这两种治

疗方式临床疗效等同。

目前国内制定指南、共识意见时多参考国外的

资料和经验，对于上消化道出血，常用剂量为奥美

拉唑或埃索美拉唑 80 mg 静脉注射后再以 8 mg•h-1

剂量维持。中国人 H. pylori 感染率较高，且中国

人 PPls 慢代谢比例较高，这些均提示中国患者可

能无需大剂量 PPIs 即可获满意的抑酸效果。中国

埃索美拉唑治疗消化性溃疡伴出血的注册临床研究

显示，埃索美拉唑每日 2 次每次 40 mg 静脉滴注 5 d
即可有效治疗急性非静脉曲张性上消化道出血 [22]。因

此，对于上消化道出血的患者，内镜检查后临床上常

用埃索美拉唑 40 mg bid 使胃内 pH 维持在≥ 6 水平。

2.3  溃疡再出血的长期预防 [14]

一 项 香 港 的 随 机 对 照 试 验 研 究 PPIs 预 防

NSAIDs 相关溃疡再出血，溃疡治愈后，PPIs 维持

治疗与单独 H. pylori 根除治疗相比，显著降低溃疡

再出血发生率（4.4% vs 18.8%）[23]。因此对于必

须再次使用 NSAIDs 者，建议使用最小有效剂量的

COX-2（如塞来昔布）抑制剂加每日 1 次 PPIs[24]

（强推荐，高质量证据）。消化道溃疡再出血的长

期预防见图 1。如果是一级预防，大多数患者不应

恢复使用抗血小板疗法（弱推荐，中质量证据）。

针对非 H. pylori 、非 NSAIDs 特发性溃疡患者，推

荐长期每日 PPIs 抗溃疡治疗（弱推荐，低质量证

据）。然而并不是所有的 PPIs 都被允许长期的预

防 NSAIDs 相关的溃疡，只有奥美拉唑和埃索美拉

唑口服有适应证。

2.4  预防 EMR/ESD 术后溃疡

内镜下黏膜切除术 / 剥离术（EMR/ESD）治疗

后遗留的医源性溃疡形成速度快，炎性渗出较少、

纤维组织增生较少，迟发性出血多发生在 ESD 术

后 24 h 内。多个研究提示 PPIs 治疗 8 周是减少迟

发性出血的独立因素 [25]。1 篇 meta 分析纳入 6 个

图 1  消化道溃疡再出血的长期预防

H.pylori

H.pylori

H.pylori
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RCT（n =616）， 结 果 显 示 PPIs 预 防 ESD 后 溃 疡

出血的作用优于 H2RAs（P =0.02；OR =0.51，95% 
CI :0.29~0.89)，而且疗程为 8 周时，与 H2RAs 相比，

PPIs 预防 ESD 后溃疡出血的作用也更明显（P =0.01；
OR =0.43，95% CI :0.22~0.82)； 然 而 合 并 组、 疗

程为 4 周和 8 周组中，H2RAs 和 PPIs 在促进 ESD
后溃疡愈合作用上均无明显差异。尽管 PPIs 第一

次给药只是激活了 H+/K+-ATP 酶，抑酸作用起效在

第 3 次给药开始，第 5 天达到最大抑酸效果 [26-27]，

而 H2RAs 几小时内就起效，但是 Uedo 等 [28] 人证

实在 ESD 前 1 d 使用 PPIs（静脉 20 mg，bid）和

H2RAs，即使在 CYP2C19 快代谢人群，第 2 天患

者胃内 pH 使用 PPIs 组比使用 H2RAs 显著升高。

对于预防 ESD/EMR 术后溃疡，PPIs 优于 H2RAs，

可提前 1 d 使用，疗程 4~8 周较为适宜（强推荐，

高质量证据）。2015 年我国《胃黏膜病变内镜黏

膜下剥离术围手术期用药专家建议》[29] 中也指出，

PPIs 为胃 ESD 术后预防出血和促进人工溃疡愈合

的首选药物。目前研究大多建议从手术当天起静脉

应用 PPIs，2~3 d 后改为口服标准剂量 PPIs（如泮

托拉唑 40 mg，qd），疗程 4~8 周。

2.5  化疗止吐

化疗诱导的恶心、呕吐（chemotherapy induced 
nausea and vomiting，CINV）是抗肿瘤药物最常见

的不良反应之一。2016 版《NCCN 肿瘤学临床实

践指南》[30] 推荐，对高危致吐药物化疗前可以应

用 PPIs，对中危、低危致吐药物化疗当天可考虑应

用 PPIs。但是指南中并没有将抑酸药作为常规止吐

用药，其止吐的机制尚不明确，可能考虑到 PPIs
对化疗过程中所引起的化学性胃炎有预防及抑制作

用，以及患者很难区分烧心和呕吐，因此患者如有

恶心症状，可考虑使用 PPIs 或是 H2RAs（强推荐，

低质量证据）。另一方面化疗预处理的大剂量激素

使用或应用激素止吐，给予 PPIs 可以减少由于大

剂量激素导致的胃部相关损伤。但这些缺乏循证医

学证据，长期使用可能造成患者经济负担及可能带

来一些副作用。

2.6  急性胰腺炎

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）治疗上

主要以纠正水、电解质紊乱，营养支持、外科手术

治疗，防止局部及全身并发症为主。2015 年《中国

急性胰腺炎多学科 (MDT) 诊治共识意见 ( 草案 )》[31]

中指出，H2RAs 和 PPIs 可通过抑制胃酸分泌而间

接起到抑制胰腺分泌的作用，还可以预防应激性溃

疡的发生。然而《2013 年美国胃肠病学会急性胰腺

炎处理指南》[32] 中并没有提到使用抑酸剂间接抑制

胰腺分泌，以及使用生长抑素直接抑制胰腺外分泌。

2010 日本指南 [33] 中指出，使用 H2RAs 是无效的治

疗，相反可能引发并发症或是延长疼痛时间 [34-40]（低

质量证据，弱推荐），同时并没有基础实验和临床

研究证实 PPIs 为治疗 AP 的有效药物。在中国静脉

使用 PPIs 间接抑制胰酶分泌是 AP 的常规治疗，这

与国际上治疗方案有很大差异。呼吁大规模的多中

心临床试验证实 PPIs 用于 AP 的有效性。

3  总结

笔者是在现有指南、文献和 DRUGDEX® 数据

库基础上做出的 PPIs 标示外使用的循证评价，临

床使用的情况与循证评价给出的证据还有一定的差

距。在循证医学的年代，当说明书遇上指南，药师

应当利用好循证医学，与医生一起制定药品标示外

使用共识，发挥促进合理用药、保障医患双方权益

的作用，另一方面也起到警示临床、避免滥用药物

的作用。
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