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质子泵抑制剂临床应用的循证医学证据

在泮托拉唑和安慰剂比较的研究中．应用了生命

表分析，而不是未患溃疡的患者的比例．因此，难以和

其他的安慰剂对照研究比较。4周时．泮托拉唑溃疡的

危险度降低17％，在12周时．降低27％。因副作用而

退出作为治疗失败纳入上述结果中。

在Hp阳性、有溃疡并发症的研究中，主要终点

是预防溃疡并发症．次要终点是复发率。平均随访12

个月后．兰索拉唑组溃疡的复发率为1．6％．安慰剂

组为14．8％。安慰剂组的两个病人也服用NSAID。
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在Hp阳性而无溃疡史的患者中，所有3种活性

治疗药物在减少溃疡复发和消化不良症状方面都优于

安慰剂，在治疗组中未见明显差异。

在这些研究中症状评价和报告的方法存在异质

性。泮托拉唑和安慰剂比较的研究未描述用于评价

症状的方法和量表．而是报道了“消化道症状”，但

两组基线时的消化道症状并不相同：泮托拉唑组

43％有消化道症状的主诉。而安慰剂组只有18％。

第4和12周．泮托拉唑组症状改善(分别为17％和
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20％)，而安慰剂组仍为原先的百分率(分别为20％

和19％)。在兰索拉唑和米索前列醇对比的研究中．

根据病人日记评价症状(白天和夜间腹痛、抗酸药

的使用)，发现兰索拉唑组明显优于米索前列醇．但

未做兰索拉唑两个剂量的对比。

2．9在一对一比较中，在Hp感染的成年患者中，不

同的PPI在提高清除率方面的相对有效性

一项近期的质量较好的系统评价回答了这个问

题。文献检索从1986年到1998年。此meta分析共

包括666项研究。涉及到的PPI包括奥美拉唑、兰索

拉唑和泮托拉唑。经meta分析．无论联用的抗生素

的种类，3种PPI之间治愈率无差别。另一项质量较

好的系统评价分析了兰索拉唑对于Hp清除的疗效，

未发现兰索拉唑和奥美拉唑在HD清除率方面的差别。

在此项系统回顾之后．有17项研究直接比较

PPI联用抗生素对Hp清除的效果，进行了如下比较：

雷贝拉唑20mg对奥美拉唑40mg．加阿莫西林(1项研

究)；兰索拉唑60mg对奥美拉唑40mg，加阿莫西林

和甲硝唑(1项研究)：奥美拉唑40mg对泮托拉唑

40mg，加克拉霉素和甲硝唑(1项研究)；奥美拉唑

20mg对兰索拉唑30mg，加克拉霉素和替硝唑(1项

研究)；不同剂量的兰索拉唑，雷贝拉唑，泮托拉唑

和埃索美拉唑对奥美拉唑．加克拉霉素和阿莫西林

(1项研究)；奥美拉唑20mg，兰索拉唑30mg，或雷

贝拉唑10mg(均l天2次)．都同阿莫西林和克拉霉

素合用(1项研究)；雷贝拉唑10mg或20mg或兰索

拉唑30mg 1天2次．都同阿莫西林和克拉霉素合用

(3项研究)；兰索拉唑30mg或奥美拉唑20mg 1天2

次，和阿莫西林合用，对兰索拉唑每天30mg，联合

应用阿莫西林和克拉霉素(1项研究)。上述研究都不

是在美国进行的。10项在日本，2项在意大利．1项

在英格兰，l项在德国，1项在瑞典．2项在多个欧洲

国家．1项在加拿大．另l项在哥伦比亚。

上述研究质量较好，只有1项未采用盲法。这些

研究相互间存在异质性。一些PPI比较未使用等效剂

量(如雷贝拉唑20mg对奥美拉唑40mg或奥美拉唑

40mg对泮托拉唑40mg)．还有一个比较时奥美拉唑未

采用美国的标准剂量(60mg)。另外，克拉霉素、阿
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莫西林和甲硝唑的剂量也不同。一些研究评价短期的

治疗．而另一些评价在亚洲病人中应用较低剂量PPI

的效果

评价Hp是否消除的方法在不同研究之间有差别，

在研究中的其他治疗也有不同。因此．跨所有研究进

行直接比较是不可能的。10项研究纳入有溃疡发作史

的患者。5项研究纳入患有溃疡或非溃疡的消化不良

患者。无溃疡患者的比例从12％到71％不等。1项在

哥伦比亚低收入群体中进行的研究纳入的患者为“胃

炎”．未确认是否有溃疡．1项研究纳入以前或现在溃

疡复发的患者。

由于上述差异的存在．这些研究的清除率各不相

同。从62．5％(雷贝拉唑20mg)到100％泮托拉唑

(40mg)．1项研究发现泮托拉唑(40mg)的清除率明

显低于奥美拉唑(40mg)．或高剂量泮托拉唑

(80mg)，另一项研究发现雷贝拉唑(20mg或40mg)

清除率低于兰索拉唑30mg。其他研究未发现不同剂

量或不同PPI之间存在显著性差异。

2．10在PPI和H’一RA比较的研究中．在有Hp感染

的成年患者中．不同的PPI在提高清除率方面的相对

有效性如何

1项近期的质量良好的meta分析评价了14项一

对一研究，均为PPI联合应用抗生素，进行清除Hp

的三联治疗。用奥美拉唑作为对照药物．在各种PPI

之间未发现清除率存在差异。4个质量较好的系统回

顾评价了分别以PPI和H，一RA为基础的根除治疗方案

的效果。结果均发现PPI和H厂RA清除率相似。

3在治疗胃食管反流性疾病、消化性溃疡和NSAID

引起的溃疡中．各种PPI之间．并发症的发生率和性

质(严重。威胁生命或其他作用)的差别

3．1 副作用

无专门设计的一对一比较不同PPI长期副作用的

研究。在3个长期(6个月或更长时间)维持治疗

GERD的研究中．所报道的不良事件发生率无差别．

在各个PPI治疗组之间．因不良事件而退出的人数也

无差别。在1项GERD病人的研究中．248名患者中

有9人(3．6％)在48周的治疗中因不良事件而退出，

兰索拉唑组4％．而奥美拉唑组3．3％。在另一项比较

   



第5卷第4期

雷贝拉唑10mg或20rag和奥美拉唑20mg的研究中．

52周时243名患者中有13名(5．3％)因副作用而退

出，而26名(11％)在5年时退出：每个组退出的病

例无明显差别。在第三个长期维持研究中．埃索美拉

唑20mg组617名患者中有29名(4．7％)、兰索拉唑

15mg组32／614(5．2％)的人因不良事件而退出。无

一对一比较溃疡维持治疗效果的研究．但是3项十二

指肠溃疡12个月维持治疗的研究中．将PPI和安慰

剂或其他抗溃疡药物相比．在其中两项研究中．安慰

剂组的退出率比任何药物都高。在一项研究中．由于

不良事件而发生的退出率较高．在12个月中．15mg

兰索拉唑组为17％．30mg兰索拉唑组为5．3％．安慰

剂组为21．5％。

几项单个PPI(奥美拉唑、泮托拉唑和兰索拉唑)

的长期随访报告(1年或更多)已经出版。该报告所

关注的潜在不良反应包括高胃泌素血症相关的肠嗜铬

样的细胞(ECL)增生和ECL瘤．萎缩性胃炎和肠上

皮化生，胃肠菌群的过度增长和亚硝胺形成。肠道感

染，吸收不良综合征以及腹泻。其中，肠道感染的危

险性可能由于长期的抑酸而增加．但这是一个稀有事

件。其他担心尚未在这些长期非对照研究中得到证实。

当出现ECL过度增生时．并未发现ECL瘤的危险性

增加。相似的，肥厚性胃炎由于长期PPI治疗而增加，

但并未显示进展成小肠上皮化生和胃癌。胃内细菌过

度增生的确存在．但并未发现与之相关的高比率的胃

腺癌发生率。一项巢式病例对照研究纳入10 008名兰

索拉唑使用者．随访4年．发现腹泻的发生有剂量依

赖性的趋势，在用60mg及以上，30mg，15mg及以下

的患者中的报道率分别为5％．3．7％和2．5％fP=

0．08)。在报告腹泻的病人中．42．1％的患者减量或停

用兰索拉唑。与无腹泻的对照组相比．病例组并用口

服抗菌药的比例更高(调整后的OR 2．7，95％CI，

1．0。6．9)。没有埃索美拉唑和雷贝拉唑的长期研究。

一对一比较PPI短期治疗GERD和溃疡的研究

中．因不良事件而退出的患者比例非常低．多数研究

报道为1％到3％。在治疗组之间，未发现因不良事件

而退出患者比例的明显差异。有一项研究属于例外．

比较雷贝拉唑10rag或20mg和奥美拉唑20mg．因不
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良事件而退出的比例为5％到7％。在这项研究中．总

体的病例丢失率也较高(17％～24％)。严重不良事件

的报道比较少。而且一般在各个药之间是平均的。许

多不良事件都是和以前存在的疾病有关。

几项研究监测了血浆胃泌素水平．发现和基线相

比明显升高．尽管升高的程度很小．一般并不认为其

具有临床意义．在一些研究中．发现剂量相关的差

异．但在两个药物之间无差异。同样，在这些研究

中．单个PPI对于幽门螺杆菌相关的胃炎效果是相似

的．加重胃体处的胃炎．改善胃窦处的胃炎。

有1项一对一研究．研究设计是确定患者从一种

PPI改为另一种时的倾向性。该研究纳入在开始研究

前至少56d因任何适应证．服用一种PPI的患者。所

有患者每天服用奥美拉唑20mg或雷贝拉唑20mg．共

4周，采用交叉设计。给药的顺序是随机的。进行双

模拟给药，对患者隐藏治疗方案。在每4周的治疗期

间结束时．要求患者指出所用药物的不良事件。这两

种PPI的症状缓解率是相似的．耐受性也相似。

3．2药物相互作用

在酸相关疾病中．无一对一的PPI药物相互作用

比较研究。有在健康志愿者中进行的单个PPI相互作

用研究。所有PPI都减少需酸性环境才达到最大吸收

的药物的吸收。如酮康唑。因此合用各种PPI，这些

药物的剂量都需要增加．或避免联合用药(如地拉韦

定和PPI)。所有PPI都是被CYP2C19和CYP2A4代

谢的．可能和其他通过这两种酶代谢的药物发生相互

作用。奥美拉唑可能和多种药物发生相互作用，但只

有4个需要处理(卡马西平．苯妥英纳．地尔硫革和

曲伐沙星)。推荐的处理方法是进行监测，避免由于血

药浓度升高引起的副作用。

较新的PPI药物相互作用方面的研究较少．但在

已经完成的研究中．未发现有临床意义的药物相互作

用。一个可能的例外是兰索拉唑可降低茶碱的清除率。

由于这些研究是在健康成人中做的．当研究的结论为

无临床意义时．其外在真实性不能确定。

4如果这些患者以人口学特征．合并用药或并发症

区分亚组．是否对于某个亚组．PPI疗效更好或副作

用更少
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在一对一比较中．未进行以人口学特征．合并

用药或并发症区分亚组的研究。在纳入的一对一研

究中．纳入人群为中年人．平均年龄从43岁到70

岁。纳入的患者38％到89％为男性。只有4项研究

说明了参与者的种族。在这些研究中(3个在美国完

成，一个在欧洲和南非)．纳入的患者76％到98％为

白人。在其余研究中．25项是欧洲国家做的(包括

5个在意大利)，5项在El本，2项在美国，2项在台

湾。这些研究未考虑共患疾病或合并用药的影响。

在多数研究中．由于老年患者较少．不可能对治疗

或预防效果进行以年龄为基础的分析。但有两项研

究评价了年龄、性别和种族对于不良反应发生的影

响。在这些方面．PPI(奥美拉唑、雷贝拉唑和埃索

美拉唑)之间无差别。在1项小规模，12个月．安

慰剂对照的研究中．泮托拉唑20mg对于65岁以上

GERD患者的维持治疗是有效的。

在将PPI和另一种药物比较的研究中．也进行

了类似的分析，但几乎无有价值的发现。治疗及预

防NSAID引起的溃疡的研究中．纳人的女性多于男

性，女性的比例分别从62％到67％，从64％到83％。

这可能是由于要求长期NSAID治疗的疾病中．女性

的比例高于男性。然而，未进行以性别为基础的分

析。

PPI是全部代谢的．大部分通过肝CYP2C19和

CYP3A4。据估计这些酶3％的白人和非裔美国人、

17％～25％的亚洲人中是缺乏的。这导致半衰期明显增

加．尽管并未显示这些药物的蓄积存在临床意义。

尽管不需调整剂量．且药物的副作用种类并无不同．

但有证据表明在这些人群中．低剂量同样有效．而

快代谢者可能Hp清除的失败率更高。在一项埃索美

拉唑和兰索拉唑治疗糜烂性食管炎的研究中．亚组

分析的结果未发现种族的影响。

老年患者对PPI的代谢更慢．导致药物浓度和半

衰期明显增加。然而，未显示存在蓄积，不推荐调整

剂量。对奥美拉唑和雷尼替丁或西咪替丁对比．治疗

反流性食管炎的两项研究进行再分析．观察对于65

岁以上老年人和65岁以下老年人的效果。此分析中，

4到8周的治愈率或症状缓解无显著差别．但在年龄
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较高组．较高比例的患者治愈或症状消失。在年龄较

高组．由于不良事件而退出的比例较高．为7．6％对

2．5％。无对照研究，对于其他PPI，未得到类似数据。

5总结和讨论

总之．一般而言，很少有证据表明，在一般人群

中或相关的亚组．5种PPI之间在疗效或安全性上存在

重要的差别。多数研究有较好的内在真实性，但由于

高度选择的病人群体，外在真实性较差。

5．1 GERD

存在较好的证据，在奥美拉唑、兰索拉唑、泮托

拉唑和雷贝拉唑之间．治疗食管炎或缓解GERD症状

方面．不存在差异。12项一对一研究，20项PPI对

H：一RA的研究，以及3个系统评价发现这4个PPI是

同样有效的。埃索美拉唑有效性的证据较佳。两个研

究发现埃索美拉唑40mg比奥美拉唑20mg更有效。在

这些研究中应用埃索美拉唑40mg而不是20mg的理由

是这些是FDA推荐的剂量．而不一定是等效剂量。无

一对一比较奥美拉唑40mg和埃索美拉唑40mg的研

究。1项研究发现，当用生命表分析法(或调整基线

严重性)表示结果，埃索美拉唑40mg比兰索拉唑

30mg的治愈率更高。尽管差异有统计学意义，但相对

较小。用生命表分析．8周时的绝对危险度减少为

3．8％，调整原始率分析后．为3．2％(NNT26和29)。

绝对危险度差异和烧心症状缓解的比例为2．7％

(NNT37)。第二个兰索拉唑30mg对埃索美拉唑40mg

的研究发现他们在治愈率和症状缓解方面都是一致的。

由于埃索美拉唑的研究使用不同的方法报告和分析数

据．对于食管炎的治疗．很难对不同研究之间的结果

进行比较。

5．2十二指肠溃疡

不同PPI对于治疗十二指肠溃疡相对有效性的数

据较好．有9项一对一研究。奥美拉唑每日20mg通

常作为对照药。无论是在内镜治愈率还是症状缓解方

面．奥美拉唑和兰索拉唑的有效性相似．证据较佳。5

项研究中．兰索拉唑30rag对奥美拉唑20mg的集聚危

险度差异为一0．2(95％CI．一3．0。2．6)。转化为NNT

为一5．意思是对于每个用奥美拉唑治愈的患者．需要

有5个更多的患者接受兰索拉唑治疗．以获得其中一

   



个在4周时获得治愈。泮托拉唑、雷贝拉唑和埃索美

拉唑的证据强度较低．因为每个药物和另一个PPI比

(都和奥美拉唑比)，都只有1项研究。没有研究发现

治愈率方面的明显差异。比较PPI和H2一RA的研究数

据也提示4种PPI之间无明显差异(无埃索美拉唑的

研究)。

在溃疡性疾病中，症状缓解是重要的测量指标．

并且并不总是和内镜治愈率相关。症状缓解的评价方

法在各项研究中不一致．结果的报告通常限定在早

期，而且只测定了几项结果。很少有研究报告在任何

一种症状缓解的测定中发现差异．在较晚的时间点缺

乏数据可能提示症状缓解在不同治疗组中是均衡的．

5．3 胃溃疡

对于胃溃疡治疗．仅有较少的PPI一对一比较数

据，只有1项比较雷贝拉唑和奥美拉唑的研究。在治

愈率方面没有发现明显的差异。从奥美拉唑、兰索拉

唑和泮托拉唑和H，_RA比较的研究中．未发现4周时

治愈率方面的差异。

和奥美拉唑相比．3周时，雷贝拉唑的症状缓解

在12项指标中的3项占优势：或3周时雷贝拉唑的

症状缓解在2项上占优势．第3项在第6周显出优势

(但此时第3周时有显著性差异的指标已无差别)。其

他药物的症状缓解很难比较，因为无一对一研究。从

PPI和H2_RA比较的研究中，未能发现重要的差异。

5．4 NSAID引起的溃疡

无一对一研究．因此比较PPI的证据强度较弱．

只有3项研究将PPI和其他药物进行比较．2项是奥

美拉唑，1项是兰索拉唑。从这些研究中无法推出

PPI之间的重要差别．因为治愈率的置信区间是重叠

的。然而，同一治疗的成功率在不同实验之中存在明

显差别．因此这一发现的可信度较低。

5．5预防NSAID引起的溃疡

无一对一研究。有一个质量较好的系统评价及

之后发表的6项研究对PPI和安慰剂或其他药物进

行比较。只有l项研究的结果测量包括了严重溃疡

并发症，一些患者胃镜检查为阳性结果．但并无症

状。在新的溃疡发生或严重溃疡．以及症状改善方

面，几种PPI(奥美拉唑，兰索拉唑，泮托拉唑)之
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间未显示出差别。然而。由于患者人群、对照组和

结果测量方面的差异．这些研究的可信度较低。

5．6幽门螺杆菌的清除

评价各种PPI清除幽门螺杆菌有效率的数据质量

较好，有两项系统评价．16项近期的一对一研究。各

研究之间存在明显的差异性，包括实验设计、受试者

以及测量结果的方法等．这些都减弱了证据的强度。

这些研究通常未发现PPI之间的清除率存在差异．除

了低剂量泮托拉唑和高剂量泮托拉唑或高剂量奥美拉

唑比较的研究．以及1项雷贝拉唑和兰索拉唑比较的

研究。这些研究未评价症状缓解的情况。

5．7并发症

长期副作用相互比较的证据较有限。2项长期

(48周到5年)维持研究未发现奥美拉唑和兰索拉唑

之间的不良事件．或由于不良事件引起的退出率有差

别。1项6个月的研究比较埃索美拉唑20rag和兰索

拉唑15mg．未发现不良事件的发生率存在差别。无

长期的专门设计用来观察不良事件的一对一比较研究

(临床研究或观察性研究)。在单个药物的长期随访研

究中．未发现远期的明显的重要差异．但不同研究之

间的比较不清楚。短期一对一比较研究提示．对于所

有PPI．严重不良事件的发生．以及由于不良事件造

成的失访率均较低。在这些研究中．未见到PPI之间

的明显差异。

所有PPI都有共同的相互作用．因其可通过升高

胃肠道pH改变一些药物的吸收。已知奥美拉唑和一

些通过CYP2C19和CYP2A4代谢的药物有相互作用。

需采取的措施是进行监测以确定其他药物是否需要调

整剂量。兰索拉唑可能和茶碱相互作用。泮托拉唑、

雷贝拉唑和埃索美拉唑没有已报道的有临床意义的相

互作用。

5．8亚组

一对一比较研究并不足以描述或分析亚组之间有

效性方面的差异。尽管有两项研究评价不同年龄、性

别和种族之间副作用方面的差异．无阳性发现。有一

些研究提示低剂量的PPI在老年病人或缺乏CYP2C19

肝药酶f白人和非裔美国人中占3％．亚洲人中占

(下转第37页)
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动速率均低于正常对照组：早期DR组经怡开治疗

后视盘及黄斑部视网膜的血流量、流速及红细胞移

动速率均较治疗前明显改善。

2．3怡开对糖尿病神经病变的影响

糖尿病神经病变是糖尿病患者常见的慢性并

发症之一．其中又以糖尿病周围神经病变最常见。

微血管病变是引起糖尿病神经病变的一个重要因

素。怡开可通过改善微循环．纠正神经细胞的缺

血、缺氧状态，改善神经营养，使部分神经传导速

度提高．一定程度上改善神经髓鞘功能。从而起到

防治糖尿病神经病变的作用。刘玉婷等用怡开治疗

30例糖尿病周围神经病变．皮肤感觉异常明显改

善。有效率达到90％以上：运动神经传导速度亦明

显增快。自主神经病变也较常见，影响胃肠道、心

血管、泌尿系统和性器官功能。沙文荣等用怡开治

疗32例糖尿病肠病60d．总有效率93．8％．明显优

于对照组36．4％。糖尿病心脏自主神经病变表现为

持续性心动过速、心搏间距延长、体位性低血压

等，心率变异性(HRV)是最敏感的衡量指标。林

甲宜等观察怡开治疗46例糖尿病自主神经病变

60d．怡开治疗组HRV各参数有明显好转。糖尿病

神经原性膀胱主要表现为残尿量增加、尿失禁和尿

潴留。刘波等用怡开治疗66例糖尿病神经原性膀

胱8周后．膀胱壁厚度较治疗前明显下降．残余尿

量较前亦明显下降。糖尿病勃起功能障碍在糖尿病

患者中患病率在50％左右。林甲宜等给予46例糖

尿病勃起功能障碍者怡开治疗6个月后．患者勃起

功能国际问卷(IIEF一5)评分显著提高，阴茎动脉

与肱动脉血压指数测定(PBI)明显上升。

2．4恰开对糖尿病心脑血管病变的影响

糖尿病心脑血管病变是T2DM致死的最主要原

因。李丽疆等通过建立大鼠糖尿病心肌病模型，

发现6个月时糖尿病大鼠血压有增高趋势．但无显

著性差异．心脏收缩和舒张功能均已受累。心脏重

量指数明显增高．提示心肌肥厚持续存在。经怡开

干预治疗3个月后．收缩压明显减低．舒张压无明

显改变，心脏重量指数明显减轻．心脏收缩和舒张

功能明显好转。研究表明怡开能扩张血管。降低血

管阻力。在降压的同时改善患者血液高凝状态．降

低心肌负荷及心肌耗氧量．同时还能增加心肌收缩

力，改善左心室舒张功能．并在一定程度上抑制心

肌重构。因此糖尿病心脏病早期应用怡开能够部分

改善心肌微循环从而改善心功能。

糖尿病脑血管病以缺血性病变为主。丛林等研

究发现糖尿病患者脑血管各分支血流速度高于正常

表现，提示大脑中动脉、大脑前动脉、椎动脉都存

在轻中度狭窄或痉挛．经怡开治疗3月后上述动脉

内血流速度有所下降．以大脑中动脉尤为明显。以

上研究提示怡开可增加糖尿病患者脑血供．改善脑

缺血。

2．5怡开对糖尿病足的影响

糖尿病足是糖尿病截肢的主要原因。糖尿病足

的发生是基于下肢动脉供血不足、周围神经病变、

细菌感染等多种因素。怡开具有改善血液循环．改

善神经营养的作用。吴汉妮等用怡开治疗38例糖

尿病足3个月后．患者下肢血管血流明显增快。神

经电生理异常均有不同程度改善．血液粘度明显下

降，足部症状明显缓解。总有效率89．47％。怡开

干预治疗糖尿病足．对预防糖尿病足进展、早期康

复、提高患者生活质量有积极作用。

综上所述，怡开具有扩张血管、改善微循环的

作用．对糖尿病引起的肾病、视网膜病变、神经病

变、缺血性心脑血管病及糖尿病足等慢性并发症有

较好的疗效。
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17％～25％)中可能同样有效。这些研究中只有一个是

一对一比较，即奥美拉唑对兰索拉唑，但未见到差
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异。尽管以人I：1学特征区分，PPI之间可能存在差异，

但目前缺乏足够的证据。

(北京大学第三医院刘芳编译姚炜审校)

   


