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自1988年奥美拉唑(Omeprazole)上市以来，

质子泵抑制剂(Proton pump inhibitors，PPIs)的研

发工作不断取得进展，先后又有兰索拉唑(Lanso—

prazole)、泮托拉唑(Pantoprazole)、雷贝拉唑

(Rabeprazole)、埃索美拉唑(Esomeprazole)、来米

诺拉唑(Leminorazole)等新药上市，该类药物对基

础、夜间胃酸和五肽胃泌素、试餐等刺激的胃酸分

泌有极明显的抑制作用，是目前已发现的作用最强

的一类胃酸分泌抑制剂。PPIs的研发成功，成为20

世纪胃肠病学研究的重要进展之一。可以说PPIs是

临床治疗酸相关性疾病的有力武器。本文就该类药

物的临床应用相关进展作一综述。

1 PPIs的药效学对比

PPIs治疗酸相关性疾病的主要机制有两个方面：

抑制质子泵的泌酸和杀灭幽门螺杆菌。

PPIs均为弱碱性的苯并咪唑类化合物，是一类

无活性的前体药物，小肠吸收后进人血液循环，由

于其为弱碱性，所以很快就被吸收到壁细胞分泌小

管、小管泡腔的高酸环境中，在与H+结合后，失去

膜通透性，造成局部的浓集，与H+结合的PPIs在

酸的作用下，形成活性产物——次磺酰胺化合物，

然后与质子泵(H+一K+一ATP酶)的半胱氨酸残

基上的巯基作用，形成不可逆结合，使质子泵失活，

从而抑制质子泵的泌酸功能。直到新的质子泵产生，

壁细胞才能恢复泌酸功能。在这一药效过程中，由

于不同药物活化速度不同、结合靶点数不同，表现

出不同的起效时间和持效时间，相关数据见表1。

表1不同PPIs的药效学实验比较

体内外实验已证实，PPIs具有杀灭幽门螺杆菌

一10～

(Hp)的作用，以雷贝拉唑为最强(见表1)。但是

PPIs杀菌机制尚未阐明，有人认为其作用表现在两

个方面。首先，PPIs可抑制Hp的ATP酶活性，从

而发挥直接的抗Hp作用；其次，PPIs可与抗生素

发挥协同作用，许多抗生素在体外有很强的抗Hp能

力，但不耐酸，在胃酸中易被降解，不能充分发挥

作用，用PPIs后，胃内pH升高，为抗生素发挥抗

Hp作用提供了较好的pH环境，使不耐酸的抗生素

能发挥最大的杀菌效应。

2 PPIs的药动学对比

PPIs有共同的母核——苯并咪唑，但是取代基

团差异较大，进人体内后药动学也有较大差异，相

关药动学参数见表2。

表2不同PPIs的药动学参数

3临床应用评介

3．1治疗消化性溃疡

临床研究表明，常规剂量下(奥美拉唑20mg／

d、兰索拉唑30rag／d、泮托拉唑40mg／d、雷贝拉唑

20rag／d)治疗胃溃疡(GU)、十二指肠溃疡

(DU)，均能取得满意的效果，明显优于H：受体拮

抗剂(H：RA)，并且4种PPIs的疗效基本相当。国

外报道治疗DU两周溃疡愈合率约70％，4周达

90％～96％；国内奥美拉唑治疗4周愈合率为

97．8％，兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑为91．7％

一98．1％；治疗GU，国外4周愈合率为77％一

88％，8周愈合率96％～97％，国内PPIs 6周愈合

率为90．O％一100％¨’21。奥美拉唑预防、治疗非甾

   



腐床药物治疗杂志2003年第1卷第4期

体抗炎药(Nonsteroidal Anti—inflammatory Drugs，

NSAID)相关性溃疡疗效明显优于雷尼替丁、米索

前列醇及硫糖铝。

埃索美拉唑是奥美拉唑的光学异构体，口服吸收

比较一致，个体差异少，生物利用度明显高于奥美拉

唑，故其抑酸效果亦较高。对埃索美拉唑与奥美拉唑

三联疗法进行比较研究，结果4周溃疡愈合率均接近

95％，差异无显著性，均能迅速缓解上腹痛旧J。

3．2治疗幽门螺杆菌(Hp)感染

根除Hp不仅能有效地促进溃疡愈合，还可以减

少其复发。目前最有效的根除Hp的方法是1种PPIs

加两种抗生素组成的三联疗法，而且临床研究表明

PPIs是保证治疗效果的关键成分。PPIs与阿莫西林、

甲硝唑、替硝唑、克拉霉素、呋喃唑酮中的两种联合治

疗1周，奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑三联疗法的

Hp根除率分别为82％一94％、74％～91％、80％一

89％。雷贝拉唑方案的根除率达90％～100％。均优

于传统铋剂三联疗法2周Hp根除率。含克拉霉素的

方案Hp根除率大多较高，个别疗效较低。PPIs三联

加铋剂组成四联疗法有较高Hp根除率，1周根除率

达80％～90％，但是因用药过多，病人的依从性低，仅

作为三联疗法Hp治疗失败的替补治疗方案。新型化

合物雷尼替丁铋枸椽酸组成的三联疗法，i周Hp根

除率达92％。

最近国内采用多中心、随机、双盲、平行对照研究

方法对雷贝拉唑与奥美拉唑三联疗法进行了比较，观

察三联疗法Hp根除率和治疗十二指肠溃疡的疗效。

结果：101例患者完成全部治疗方案，Hp根除率雷贝

拉唑组为86．0％，奥美拉唑组为76．5％，两组问差异

无显著性(P>0．05)。溃疡愈合率雷贝拉唑组为

92．0％，奥美拉唑组为76．5％，两组问差异有显著性

(P<O．05)‘4。。

3．3治疗反流性食管炎(RE)

奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑治疗

RE，4周总愈合率为70％一80％，8周达85％一90％，

各药疗效相似‘5o。泮托拉唑与埃索美拉唑对食管pH

值的影响相同。H：RA、硫糖铝、安慰剂治疗RE的愈

合率分别为42％～71％、41％、18％。PPIs联合促动

力药并无更佳疗效。奥美拉唑、H：RA维持治疗已治

愈的RE，1年无溃疡率分别为60％～89％和10％一

25％，后者大剂量时疗效为38％。内镜检查阴性的

RE行“按需疗法(on—demand therapy)”，即出现症状

时服药，症状消失则停药。

埃索美拉唑20mg／d治疗170例为期6个月观
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察，多数患者服药1～3d能有效控制症状。两个大样

本的随机对照试验(分别为1 960例和2 425例)比

较了埃索美拉唑40mg／d和奥美拉唑20 mg／d，治疗

食管炎的愈合率分别为93％和86％(P<0．01)。

对食管炎程度严重的病人效果更佳。

3．4治疗Barrett食管

PPIs能明显缓解Barrett食管反流症状，但症状

消失后仍存在持续病理性反流和异常酸暴露。PPIs

治疗6～24个月，Barrett食管节段长度明显缩短，柱

状上皮明显变矮，部分肠上皮发生消退，见有岛状鳞

状上皮。也有报道，肉眼观察为岛状鳞状上皮在显微

镜下仍见有39％为肠上皮。PPIs能否逆转Barrett食

管仍有待于长期观察。PPls单独或联合cOxl抑
制剂可减少细胞增生及不典型增生的危险。

3．5治疗消化道出血

消化性溃疡合并出血时，迅速有效地提高胃内

pH值是治疗的关键。PPIs可抑制胃酸分泌，提高胃

内pH值，有助于上消化道出血的预防和治疗。研究

表明，pH为7．0时，止血效果最佳，血小板在低pH值

时不能聚集，而其他的凝血机制在低pH时也受损。

因此，为了达到止血目的，希望胃内pH维持在7．0。

另外，低pH时，血凝块经胃蛋白酶作用可溶解，而pH

高于7．0时却不能。

大量文献表明，短期大剂量奥美拉唑治疗可显著

减少溃疡病出血、失血、输血及手术MJ。国内奥美拉

唑治疗溃疡病出血疗效优于H：RA。奥美拉唑静脉注

射治疗160例脑损伤所致胃粘膜出血，7d、14d治愈

率分别为76．8％和93．9％；H，RA加止血剂7d、14d

治愈率分别为45％和68．6％。奥美拉唑预防脑出血

致使胃出血的发生率为2．7％，用H，RA和无抗酸药

时发生率分别为17．07％和23．26％。奥美拉唑与降

低门静脉压药物联合治疗门脉高压性出血止血率为

94．4％，单用后者止血率为64．7％。奥美拉唑维持

治疗2个月出血复发率为5．6％，未治疗者复发率为

35．4％。奥美拉唑治疗肝源性溃疡出血止血时间为

3．5d，消化性溃疡出血止血时间为3．1d。

3．6 PPIs的其他应用

3．6．1 治疗消化不良 对主要症状为腹痛、烧心、

反酸患者，PPIs的疗效优于安慰剂，完全缓解率达

30％，奥美拉唑常需2倍或更大剂量。治疗4周无效

应停药。对动力障碍型，PPIs治疗几乎无效，促动力

药如多潘立酮、西沙必利更适合于此型的治疗。以上

两种药物治疗无效，可选用抗抑郁药物或心理治疗。

3．6．2治疗胃泌素瘤 奥美拉唑10～180rag／d治

一1 1—
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疗210例，随访0．5～54个月，均能有效控制胃酸分

泌，多数患者1次／d服药即可收到满意疗效。泮托

拉唑40mg静脉注射治疗胃泌素瘤，15min内胃酸分泌

减少，60min降至正常，可维持10．9h。但是应用PPIs

使该病误诊率增加2．6倍。

3．6．3治疗胃结石 进食过量山楂、柿子、椰子等

可致胃结石。胃内高酸状态可致结石形成。应用碳

酸氢钠、Ot一糜蛋白酶、H：RA及中药等治疗有效。奥

美拉唑治疗2周结石消失率为50％，4周达100％一1。

4药物不良反应

PPIs的不良事件发生率和类型与H：受体抑制剂

相似，PPIs发生的不良反应也相似。大宗病例不良反

应发生率约5％。腹痛、腹泻、恶心、头痛、眩晕较常

见。少见的有发热、皮疹、关节痛、过敏性休克、心悸

或心动过缓、咳嗽、咯血、乳腺增生、阳痿或性冲动、月

经紊乱、口腔溃疡、视力损害、肌病，肝。肾功能损害、血

细胞减少及嗜酸粒细胞增多等。停药后可消失，继续

服药可再现。罕见PPIs引起食道狭窄。

奥美拉唑是临床上应用最多的一种PPIs。一般

认为剂量在200mg／d和3d之内累积剂量达520rag

时，未发现副作用。但有引起严重口干、白细胞计数

减少、共济失调、男性乳腺增生和阳痿等报道。在一

项大规模治疗侵蚀性反流性食管炎的试验中，对比研

究了兰索拉唑、奥美拉唑、安慰剂有关的药物相关性

不良事件，常见的反应有头痛、腹泻、恶心，各组间无

任何差异，两种PPIs出现腹泻、恶心的发生率低于

4％和1％。

一项比较兰索拉唑30mg(n=2 729)和雷尼替丁

300rag(n=632)的试验，结果显示兰索拉唑出现不良

事件的发生率低于雷尼替丁，头痛最常见，分别为

3．8％和7．3％，腹泻为2．9％和3．6％。

有报道泮托拉唑所致腹泻与头痛的发生率低于

2％，使用雷贝拉唑出现恶心、腹泻、头痛、眩晕者约

0．7％～2．2％[8]。

埃索美拉唑短期或连续应用不良反应发生率均

低，连续应用12个月未见不良反应增加。常见的不

良反应为头痛、腹泻、呼吸道感染、腹胀、恶心、腹痛和

便秘，其发生率与奥美拉唑相似，病人一般能耐受，仅

少数病人需停药。

5药物相互作用

PPIs与其他药物的相互作用主要表现在两个方

面，其一是由于PPIs显著抑制胃酸分泌，改变胃内pH

值，从而可能改变药物吸收速率或吸收量，特别影响

酸性药物。如奥美拉唑和泮托拉唑可使地高辛吸收

一12一
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增加10％，使硝苯地平的吸收增加26％和7％。其二

是PPIs主要是经细胞色素P450酶系统代谢(主要经

CYP2C19和CYP3A4)，因此CYP2C19和CYP3A4的

诱导剂和抑制剂均可与奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉

唑发生明显的相互作用，如利福平类抗生素可诱导

CYP2C19或CYP3A4，两者并用时，易使PPls的疗效

降低；反之，CYP2C19抑制剂如苯环丙胺、地西泮、胺

碘酮和CYP3A4抑制剂如大环内酯类抗生素、咪唑类

抗真菌药等均可增加PPIs的血药浓度和不良反应发

生率。此外，奥美拉唑与兰索拉唑还是CYPIA2诱导

剂，故能使主要被CYPlA2代谢的药物，如咖啡因、茶

碱、萘普生、对乙酰氨基酚、维拉帕米、普罗帕酮、华法

林、地西泮、苯妥英、卡马西平等作用减弱。

雷贝拉唑的代谢主要经非酶途径，即通过与葡萄

醛酸结合和形成硫醚羧酸后由尿排泄，仅有少量经

CYP2C19和CYP3A4代谢为去甲基雷贝拉唑和砜类

代谢物排出体外，因此与上述药物无临床意义的相互

作用，仅影响少数依赖于胃pH值吸收的药物，如使酮

康唑的AUC和Cmax降低，使地高辛的AUC、Cmax及

半衰期明显增加。此外，雷贝拉唑对多种药酶包括

CYPlA2无诱导作用，仅在高浓度时(50ixmol／L)方引

起中等程度诱导CYP3A4，但是服20mg时，达不到此

浓度，因此极少发生相互作用。

由于埃索美拉唑的抑酸作用，可能对某些药物的

吸收有影响，与酮康唑、依曲康唑合用时，可减少后两

者的吸收。本品作为光学异构体在肝内代谢以

CYP3A4为主，较少通过CYP2C19，因而发生药物相

互作用没有奥美拉唑明显。与克拉霉素合用可增加

本品的AUC，但不需调整剂量。本品可增加苯妥英钠

的血浓度值，增加西沙必利的AUC和清除半衰期，可

减少地西泮的消除率。

6临床用药应注意的问题

6．1最佳服药时间

壁细胞内的质子泵根据其活性状态可以分为“活

性泵”和“静息泵”并相互转化，PPIs只对“活性泵”起

作用。兴奋期壁细胞内有大量“活性泵”，此时PPIs

的抑酸作用最强。有研究显示：餐前15～30min为最

佳给药时间，因为食物刺激使储备的质子泵进人分泌

膜激活，这一过程若与PPIs的吸收峰相平行，则抑酸

作用最佳；PPIs均为短半衰期(<2 h)药物，消除快。

服药过早则质子泵激活时药物已大部分消除；服药过

晚则质子泵激活时药物末充分吸收，均影响药效的发

挥。此外空腹时用药吸收好，生物利用度高。因此病

人服用PPIs应在餐前15—30min为好。
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6．2 PPIs与H，RA比较

二者同是酸分泌抑制药物，后者的作用机制是阻

断组胺受体，而前者系阻断酸分泌的最终阶段，故有

更强的抑酸作用。另外，组胺的基础分泌系以夜间为

主，白天的酸分泌又与乙酰胆碱和胃泌素相关，因此

H：RA主要抑制夜间的酸分泌而对白天的抑酸效应较

弱；而PPIs却对白天的酸分泌可发挥强力的抑制作

用。从药物特性和作用机制考虑和评价，可见PPIs

显然比H：RA效力为强，但是H：RA具有比PPIs显效

快的优点。因此治疗酸相关性疾病多首选PPIs。而

从经济角度应考虑可以采用“降档(step—down)”疗

法。即治疗初期先用PPIs，愈后维持治疗时改用

H：RA。治疗胃食管反流疾病PPIs方案通常为8周一

疗程，然后转为改用H：RA或其他药物，但对不易控

制的病例亦当酌情延长PPIs疗程，或依症状消长及

内镜检视结果调整剂量，此间亦可交替应用H：RA，也

就是采取所谓“新的升降调档(1lew step—up—down)

疗法”‘9|。

6．3用药个体差异

PPIs在体内主要经过两种肝细胞P450酶

CYP2C19和CYP3A4代谢。前者分为慢代谢型

(PMs)、杂合子快代谢型(hetEMs)和纯合子快代谢型

(homEMs)。奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑以

CYP2C19代谢为主，剂量相同时PMs个体血药浓度更

高，抑酸作用更强¨0|。埃索美拉唑以CYP3A4代谢为

主。雷贝拉唑主要依靠非酶途径还原成硫醚雷贝拉

唑，部分经CYP2C19代谢成去甲基雷贝拉唑，疗效受

CYP2C19影响不大。homEMs个体PPIs夜间抑酸作用

不及H，RA，白天两者相当。而PMs及hetEMs个体

PPIs的夜间抑酸作用与H：RA相当，白天则优于后者。

在PPIs治疗失败的病人中有75％存在“夜间酸

突破”(nocturnal acid break through，NAB)，即晚上10

时至次日5时胃内pH<4持续60min以上。奥美拉

唑、兰索拉唑2次／d，夜间胃内pH>4的时间占

51％，而睡前加服H：RA可提高到96％。EMs尤其是

homEMs更易发生NAB，检测PPIs代谢类型或NAB

有助于治疗个体化，提高治愈率。
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·毫家评说·

6．4药物质量

不同厂家奥美拉唑胶囊在人体生物利用度、起效

时间、强度、持续时间和对胃pH值的影响存在明显差

异。比较两种奥美拉唑胶囊治疗急性上消化道出血，

疗效有显著差异。

6．5特殊人群用药

老年患者、肾功能障碍者及轻、中度肝损害患者

无需调整用药剂量。质子泵抑制剂对孕妇及儿童的

安全性尚未明确，故对孕妇、哺乳妇女及儿童禁用。

严重肝损害者，1d剂量应予限制。

6．6其他

本类药物不推荐用于长期维持治疗。对怀疑患

有恶性肿瘤伴发胃溃疡患者，必须排除恶性病变后再

应用本品，以免误诊。有药物过敏史者、肝功能障碍

患者及高龄者慎用。
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