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消化性溃疡质子泵抑制剂规范治疗策略探析

周文吉
西吉县中医医院� 宁夏� 固原� 756299

摘� 要：质子泵抑制剂（PPI）是目前治疗消化性溃疡首选的一线药物，它强大的抑酸能力有利于溃疡愈合。但
是临床上普遍存在滥用、滥用、滥用、滥用、滥用的现象，不但影响治疗效果，而且增加患者的不良反应发生率和经

济负担。本文基于消化性溃疡的发生发展机制以及质子泵抑制剂的作用特点，对合理应用提出了建议，在适应症、药

物选择、剂量疗程、特殊人群用药、联合用药以及长期安全性监测等方面给出了指导性意见，并介绍了如何通过临床

路径、处方审核以及健康宣教等方式促进合理应用的落实。规范治疗即是在循证医学的基础上做到个体化用药。
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引言

消化性溃疡是一种胃十二指肠慢性黏膜缺损，由侵

袭力大于黏膜防御力引起。胃酸和胃蛋白酶是直接损伤

因素，所以抑制胃酸分泌是主要治疗方法。PPI自20世纪
80年代出现以后，以不可逆抑制H⁺-K⁺-ATP酶而发挥强大
的、持久的抑酸作用，提高了溃疡愈合率以及降低了复

发率，是一个划时代的进步。但是由于其广泛应用，出

现了滥用的问题：一些医生放宽了指征，把它当成“万

金油”，而真正需要使用的患者又不能做到合理的选择

药物种类、剂量、疗程以及停药的方法，过于随意。长

期大量的应用还会导致骨质疏松、肾功能损害、营养不

良以及感染等并发症的发生。所以制定科学、合理并且

易于实施的PPI规范化应用方案对于提高疗效、保证用药
的安全性以及节约卫生资源都有着非常重要的意义。

1��消化性溃疡治疗目标与PPI 的药理定位

1.1  消化性溃疡治疗的多层次目标
首先是尽快控制溃疡所致疼痛、反酸、烧心等不

适，提高患者的舒适度。其次是让溃疡黏膜恢复正常，

内镜下溃疡面白苔消失，周围黏膜充血水肿减轻，达

到瘢痕期或者愈合期。再次是要去除造成溃疡的根本原

因，在幽门螺旋杆菌（Hp）阳性者中根除Hp可以使溃疡
年复发率由原来的60%-80%降低到小于5%，而在服用非
甾体类抗炎药物（NSAIDs）导致的溃疡中停止使用或避
免使用NSAIDs可以防止其复发。此外还要预防严重的并
发症发生如出血、穿孔、幽门梗阻等，在整个治疗过程

中都需要重视。以上所有目标都需要通过抑酸治疗、抗

Hp治疗以及黏膜保护治疗来共同实现，而抑酸治疗是最
基本也是最重要的。

1.2  质子泵抑制剂的药理特性与治疗优势
PPI通过特异性结合胃壁细胞分泌小管上的H⁺-K⁺-

ATPase（质子泵），与该酶的半胱氨酸残基发生不可逆
性交联而使其失活，进而阻止胃酸分泌。因此PPI有如下
优点：抑酸强度大，在24小时内使胃内pH > 4时间大于16
小时，优于H₂受体拮抗剂；抑酸时间长，一次给药可维
持数天；对于基础胃酸分泌以及各种原因诱发的胃酸分

泌均有效控制。目前临床上应用较多的PPI有奥美拉唑、
兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑及艾司奥美拉唑等，由

于它们在药动学性质（如生物利用度、半衰期、是否被

肝药酶代谢）以及起效快慢方面有所不同，所以可以根

据患者情况进行选择使用。

2��PPI 规范治疗的核心要素

2.1  适应症的准确把握
规范应用的基础是正确把握PPI的使用指征，在消化

性溃疡方面，PPI的明确指征有以下几点：胃溃疡和十二
指肠溃疡的活动期治疗；Hp根除治疗联合方案中的抑酸
组分；NSAIDs相关性溃疡的预防和治疗；消化性溃疡并
发急性出血时的抑酸治疗；消化性溃疡术后吻合口溃疡

的治疗等。但是并非所有上腹痛或者所谓的“胃病”都

属于PPI的应用范围—— 例如功能性消化不良、非糜烂性
反流病等需要结合具体情况判断是否应用[1]。而在临床上

要严格区分开治疗性和预防性应用，对于预防性的应用指

征（如有必要长期服用NSAIDs的人群）要有充足的循证医
学证据，不能将PPI当作“胃黏膜保护剂”随意使用。

2.2  药物品种的选择策略
虽然各种PPIs的作用方式相同，但是在临床上应用

上各有优缺点。奥美拉唑研究最充分、价格便宜，但是

由于其通过肝脏中的CYP2C19进行代谢，而这种酶又
容易受到遗传变异的影响，因此不同患者之间效果差

异很大。兰索拉唑被吸收程度高，但是仍然需要依赖

CYP2C19。泮托拉唑对CYP2C19亲和力低，故与其他由
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这个酶所代谢药物发生相互作用的风险很小，而且对于

胃酸分泌抑制作用也很可靠。雷贝拉唑起效快，有一部

分是非酶途径代谢，所以个体间差别最小。艾司奥美拉

唑是奥美拉唑的S-异构体，它的生物利用度以及抑酸能力
都比奥美拉唑好。总的来说，应该根据患者的具体情况

如经济条件、合并用药情况、以前用过的药是否有不良

反应等，在保证疗效的基础上尽量选择有足够证据支持

并且安全性较好的药物。

2.3  剂量与疗程的合理设定
PPI剂量要根据不同溃疡类型及病情决定。一般情况

下，十二指肠溃疡常用剂量是一天一次（例如奥美拉唑

20 mg、泮托拉唑40 mg、雷贝拉唑10-20 mg），由于胃
溃疡愈合时间较长，一部分患者需加大剂量或者延长服

药时间。而在疗程上，十二指肠溃疡建议服用4～6周，
胃溃疡建议服用6～8周，有效率达90%以上。如果疗程太
短，则容易造成溃疡未完全愈合而反复发作；但是如果

疗程过长，则会造成不必要的用药量过大。而对于幽门

螺杆菌阳性溃疡者，在经过标准14天的根除治疗之后，还
需继续使用PPI进行维持治疗直到溃疡完全愈合所要求的
时间，而不是把整个过程都用同样的四联疗法来代替。

3��特殊人群与联合用药的规范化管理

3.1  老年及肝肾功能不全患者的剂量调整
老年人易出现胃黏膜退化及肾脏生理功能下降，而

且一般合并多种慢性疾病，需联用多种药物，在使用PPI
过程中更应注意。一般推荐老年人从小剂量开始服用

PPIs，注意观察其有效性和耐受性。对于肝脏疾病患者由
于大多数PPIs需通过肝脏中的细胞色素P450进行生物转
化，因此肝功能严重障碍患者须减少用量，而泮托拉唑

因为其代谢途径较多，对肝功能影响较小，是较好的选

择；而对于肾功能受损患者一般不需要调整PPIs的用量，
但是对于严重的肾功能不全患者（肾小球滤过率 < 30ml/
min）则需要考虑是否继续应用或延长给药时间间隔[2]。

对于这些特殊情况下的患者要严格监控服药情况，定期

评估是否需要继续用药，尽可能避免长期用药。

3.2  与抗血小板药物和抗凝药物的相互作用管理
PPI与抗血小板药物（特别是氯吡格雷）之间存在相

互作用，在临床上受到高度重视。氯吡格雷是一种前体

药物，在体内需要被CYP2C19代谢为有活性的代谢产物
后方能起到抗血小板的作用，但是有部分PPI（如奥美拉
唑、艾司奥美拉唑等）可以与CYP2C19结合从而影响氯
吡格雷向其活性代谢物转化的过程，导致氯吡格雷血浆

浓度下降以及抗血小板效果减弱，增加了心脑血管疾病

发生的风险。泮托拉唑对这一酶的亲和力最低，在所有

PPI中被认为是与氯吡格雷联用最安全的选择。而对于需
要同时使用抗凝药物（例如，华法林）的患者来说，PPI
会影响华法林的代谢，因此需要更加频繁地检测国际标

准化比值（INR）。
3.3  幽门螺杆菌根除方案中的PPI角色
PPI在Hp根除治疗中是不可缺少，一方面它可以减少

胃酸对口服抗生素破坏，另一方面也可以使处于增殖期

Hp增加，有利于抗生素杀菌作用，在目前我国推荐含铋
剂四联疗法（PPI+铋剂+两种抗菌药物）当中，一般使用
标准剂量每天两次，疗程为14天，而近年来的大剂量双
联疗法（PPI+阿莫西林）也取得了很好的疗效及耐受性，
在这种情况下，对于PPI剂量以及频率也需要进行相应的
改变。不论用哪种方法，选择PPI时应当考虑到其有效性
和代谢特点，以便在整个治疗期间保持足够的胃内pH。
4��不规范使用现象与长期安全风险

4.1  临床常见的PPI不合理使用类型
目前临床上存在的PPI不合理应用主要有以下几点。

第一点是没有必要使用PPI，比如没有确诊溃疡就给患者
使用PPI或者只是因为消化不良而长期服用PPI；第二点是
用药时间过长，在溃疡已经愈合的情况下仍然继续服药

数月至数年，没有合理的维持治疗的原因；第三点是用

药量不合适，比如普通的溃疡用双倍剂量的PPI，或者是
需要加大抑制胃酸分泌的时候（例如溃疡出血）只用正

常用量的PPI；第四点是经常换药，没有原因地更换药物
造成治疗混乱；第五点是停药方法不当，长期服药后立

即停止可能会引起反跳性的高胃酸，但是有的医生不了

解这一点，也不指导患者逐渐减少药量[3]。这些都是不合

理应用导致治疗效果不佳以及增加不良反应发生率。

4.2  长期及过度使用PPI的安全隐患
随着PPI长期应用的研究日益充分，一些潜在问题也

逐渐浮出水面，在骨骼方面，PPI抑制胃酸会影响钙吸
收，长期服用会增加发生骨质疏松性骨折的风险；在肾

脏方面，有研究表明长期服用PPI会增加发生慢性肾病以
及急性间质性肾炎的可能性；在消化道方面，由于胃酸

被抑制使得肠道细菌过度繁殖从而增加了艰难梭菌感染

的机会；在营养上，服用PPI后会出现维生素B12、铁、
镁缺乏的问题；另外，PPI还会造成高胃泌素血症，有
可能会引起神经内分泌肿瘤的发生，但是这种情况很少

见。因此医生在给患者开具PPI药物的同时需要考虑好
“用药时间窗”，即何时开始服药以及何时停药都是需

要考虑到的问题，在使用过程中也需要不断权衡利弊。

5��规范治疗策略的实施与管理路径

5.1  制定标准化临床治疗方案
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将以上标准治疗方法落实到具体工作中，是使方法

有效执行的关键，医院可以根据国内外最新的指南，制

定适合本院使用的消化性溃疡PPI的标准治疗方案，在方
案中规定不同类型溃疡所使用的药物种类、首剂量、评

价效果的时间点、最长用药时间及停药方式等。而制定

此方案需要有消化内科医生、临床药师及循证医学专家

共同完成，使其具有合理性与可行性，而且还要定期对

方案进行更新，随着新的高水平文献不断出现而不断调

整和完善。

5.2  强化处方审核与合理用药监督
药学部门应对PPI开具情况进行专项审核，重点关注

其适应症是否准确、剂量是否适当、疗程是否合理、有

无配伍禁忌等，对于存在问题的处方，审方药师应立即

反馈给开具该处方医生并提出相应意见；医院也可定期

总结全院范围内PPI应用情况（包括使用率、平均疗程、
用量等），对于存在问题的科室及时预警并干预；同时

将PPI规范化应用作为评价处方质量和医疗质量一项内容
纳入到处方点评以及医疗质量管理中去，形成有效奖惩

制度，有利于提高医生开具PPI处方水平[4]。

5.3  加强患者教育与随访管理
消化性溃疡治疗是医生与病人配合过程，而病人的

服药依从性和生活行为是决定治疗效果关键因素，在治

疗过程中，医生应当抓住机会向病人讲解质子泵抑制剂

正确用法（一般是在餐前30~60分钟空腹时服用）、疗程
以及可能出现副作用表现。尤其是不能随意增加或者减

少剂量、也不能随意停药这一点非常重要，要让病人认

识到按时按量服药重要性。在治疗结束后要进行复诊，

根据病人症状改善情况及内镜下溃疡愈合情况来判断是

否可以停止治疗或者进入维持治疗期。对于有较高复发

风险病人（例如需要长期使用非甾体抗炎药、有并发症

病史、老年人等），要制定个性化维持治疗策略并进行

长期随访。

结束语

质子泵抑制剂（PPI）显著改善了消化性溃疡预后，
但需规范使用以发挥最佳效益。本文系统阐述了PPI在
适应症把握、品种选择、剂量疗程、特殊人群调整、药

物相互作用管理及长期安全监测等方面的策略，并提出

通过临床路径、处方审核及患者教育推动落实。核心理

念在于：规范治疗并非僵化方案，而是在循证医学指导

下，综合考量溃疡类型、Hp状态、合并症及个体差异的
最优化决策。临床实践中，医师应秉持“该用则用、当

停则停、精准选药、科学减量”理念，始终将患者获益与

安全置于首位。未来，随着个体化医学发展及新药涌现，

治疗将更加精细化，但规范化仍是不可动摇的基石。
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