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【摘要】质子泵抑制剂的诞生是二十世纪消化系统疾病治疗史上的一座里程碑，但近年来，全

国乃至欧美医学发达国家，从治疗性应用到预防性应用，l临床使用原子泵抑制剂的科室愈来愈多，用

药指征不断扩大，预防性不合理应用现象愈来愈严重。但目前国内外指南、专家共识涉及质子泵抑

制剂预防性应用的内容比较零散，并多从疾病角度阐述，因此临床医师和药师急需一个全面、权威的

预防性应用规范。自2012年起，扬州大学附属医院开始对门诊处方、医嘱中质子泵抑制剂应用合理

性进行点评，2014年召开“全国质子泵抑制剂合理应用研讨会”，三次组织药学、消化病学、神经病

学、重症医学、外科学等领域专家论证并起草“质子泵抑制剂预防性应用指导意见”，在作为医院内部

规定执行三年后，结合最新国内外权威文献补充、完善后形成“质子泵抑制剂预防性应用专家共识”，

用以指导临床医师合理应用，并作为药师处方、医嘱审核依据。

【关键词】 质子泵抑制剂／药理学；胃黏膜／药物作用；化学预防
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【Abstract】The appearance of proton pump inhibitors(PPIs)is a milestone in the history of treat—

ment of digestive system diseases in the 20th century．In recent years，PPIs were used from treatment to pre—

vention in more and more clinical departments not only in China，but also in European and American coun-

tries，and constantly expanding its7 indications．The phenomenon of unreasonable application of prevention

is becoming more and more serious．However，domestic and foreign guidelines and expert consensus on

prophylactic application of PPIs are relatively scattered and most of them are explained from the perspective

of diseases．Therefore，clinicians and pharmacists are in urgent need of a comprehensive and authoritative

standard for the preventive application of PPIs．Since 2012，Affiliated Hospital of Yangzhou University has

begun to comment on the rationality of application of PPIs in out—patient prescriptions and medical orders．In

2014，the hospital held National Symposium on the Rational Application of Proton Pump Inhibitors．Experts

in pharmacology，gastroenterology，neurology，critical care medicine，surgery and others demonstrated three

times to draft the Guidelines on the Preventive Application of Proton Pump Inhibitom．It was implemented as

an intemal regulation in the hospital．Three years later，it was integrated with the latest domestic and foreign

authoritative literature to compose the Expert Consensus on the Preventive Application of Proton Pump Inhib-

itors，which is used to guide clinicians and pharmacists．

【Key words】Proton pump inhibitors／PD；Gastric mucosa／DE；chemoprevention

质子泵抑制剂(Proton Pump Inhibitors，PPIs)是

目前临床胃酸相关疾病治疗中应用广泛、抑酸疗效

最突出的药物，主要用于胃食管反流病、消化性溃

疡、上消化道出血、Zollinger—Ellison综合征、非甾体

抗炎药(Nonsteroidal Anti—inflammatory Drugs，

NSAIDs)相关性溃疡、应激性溃疡、消化不良、Barrett

食管等疾病⋯。

美国研究显示旧。7 J，PPIs是美国处方量排名第

三的常用药，其中>80％用于预防应激性溃疡，预防

应用PPIs的住院患者中>50％无指征，各科医生对

PPIs、应激性溃疡预防指征的认知都存在误区。

近十余年来，随着医疗技术的进步，对疾病研究

与认识的日益深入，《中华医学杂志》编辑委员会曾

于2002年、2015年及2018年先后组织消化内科、
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神经外科、烧伤科、普通外科及危重病医学科等多专

科专家，制定发表《应激性溃疡防治专家建议》，阐明

了药物预防应激性溃疡指征。不限于此，公开发表的

以疾病诊治为核心的国内外指南、共识、指导原则、专

家建议中关于质子泵抑制剂的预防性应用也多有述

及，但缺乏以PPIs专药为核心在各学科领域预防性

应用的意见共识。为此，写作组基于大量权威文献提

供的信息，整合与PPIs预防性应用有关的各专科权

威观点，编写本文，以期在临床工作中为实践PPIs合

理应用理念和处方行为规范发挥积极作用。
1 预防性应用质子泵抑制剂的目的

预防性应用PPIs的主要目的为预防急性胃黏

膜病变、8驯，包括抗血小板药物、NSAIDs及糖皮质激

素等药物相关性胃黏膜损伤¨0‘16j、应激性溃

疡旧。9’17-18]，以及预防全麻所致酸吸入综合征等。

2预防性应用质子泵抑制剂的指征

2．1 接受机械通气患者，具有高出血风险者(含预

计机械通气1>48 h或存在凝血功能异常等)需要应

用PPIs㈨7驯。
2．2 入住ICU患者，具备下列高危因素之一者，可

以使用PPIs。(1)严重创伤(含多发伤，ISS严重程度

评分≥16分)m圳3；(2)急性肾衰竭m’20’25。；(3)急性肝

衰竭117,19,261；(4)急性肺损伤[27|；(5)呼吸衰竭或凝血

功能障碍或儿童死亡风险评分≥10分的儿童。19I。

2．3 具有以下两项及两项以上危险因素的患者也

可应用PPIs[18‘2吣2‘23’28‘29I。(1)脓毒症；(2)ICU住院时

间>1周；(3)潜血阳性持续≥6 d；(4)使用高剂量糖

皮质激素(氢化可的松>250 mg／d或者相当剂量其

他糖皮质激素)。

2．4具备下列高危因素之一的患者，如果出现严重

心理应激如精神创伤、过度紧张¨副等应激源，可以

应用PPIs。(1)脏器移植术后。17’19o；(2)一年内有消化

性溃疡或上消化道出血史‘17-19]；(3)凝血功能障碍

(PLT<50 X 10’／L，INR>1．5或APl[T11>2倍正常

值)[19,221；(4)严重黄疸‘3oI；(5)年龄>65岁[12-13]；(6)长

期应用免疫抑制剂旧oI；(7)禁食后需要依赖胃肠道外

营养补充一’22 o；(8)肝癌、胃癌、胰腺癌射频消融术或

化疗栓塞术后旧1|；(9)ERCP术后；∞胃泌素增高。
2．5 下列患者可以短程静脉应用PPIs。(1)肿瘤患

者静脉使用存在致吐风险的化疗药物旧2。331；(2)严重

颅脑外伤、颈脊髓损伤[17。8’20|，GCS评分≤10分(或

不能执行简单命令)。1
9’2
2I；(3)烧伤面积>30％的成

人，及年龄≥1个月的烧伤儿童⋯啦o；(4)各种困难、

复杂的重大手术术前(预期手术时间不低于4 h)，

如肝脏部分切除术、胰腺癌切除术¨9’21’34】；(5)多脏

器功能障碍综合征(MODS)或多脏器功能衰竭

(MOF)[23-24,35]；(6)心、肺、脑复苏术后‘181；(7)合并休

克或持续低血压¨8’21’2引；(8)急性呼吸窘迫综合

征‘18 3；(9)心脑血管意外‘36|；∞肠梗阻‘5’35 3；㈣上消

化道出血病史者，行消化内镜检查前[37‘3 9I。

2．6预防药物相关性胃黏膜损伤

2．6．1 抗血小板药物可以增加患者溃疡性胃黏膜

损伤的危险¨3’40I，故对合理使用抗血小板药物，并

具备下列高危因素之一者可以应用PPIs。(1)年龄>

65岁。12．41】；(2)有消化性溃疡或上消化道出血病

史‘10'42|；(3)长期吸烟或有害使用酒精饮品‘43郴1；(4)

联合用药‘10,12．37,46-50]：双联抗血小板用药，抗血小板

药物联合抗凝药物、NSAIDs、糖皮质激素、抗抑郁药

物；(5)阿司匹林治疗动脉硬化性心血管疾病合并胃

黏膜损伤。12I；(6)慢性肾功能不全透析治疗并服用阿

司匹林¨1I；(7)应用抗血小板药物同时存在多种出血

高危因素[10,46,521。

2．6．2使用非阿司匹林的NSAIDs治疗患者，在决

定是否预防性合用PPIs时，应充分评估患者受益，

并权衡NSAIDs与PPIs相互作用风险。具有下列胃

黏膜损伤风险之一者在使用NSAIDs期间可以应用

PPIs。(1)年龄>65岁¨⋯；(2)既往有上消化道出血病

史∞3‘54 3；(3)5年内有消化性溃疡病史[55-561；(4)既往有

NSAIDs消化道损伤病史。13I；(5)有胃食管反流症

状∞7I；(6)需长期使用NSAIDs(有消化道糜烂、溃疡

等症状或具有高危因素如出血倾向、潜血阳性、凝血

功能异常、血小板计数明显减低、Hp检验阳性

等)¨5’35’53|；(7)需同时服用多种NSAIDs或服用大剂

量NSAIDs[35，58|；(8)同时服用抗凝药物[131。

2．6．3 对全身用糖皮质激素联用NSAIDs的患者，

无论糖皮质激素何种剂量均应予以PPIs预防性应

用‘35|；对于长期服用糖皮质激素(维持剂量2．5～

15 mg／d，以泼尼松计)的患者视胃黏膜损伤如出血

风险，必要时给予PPIs¨6’”J。

2．7 预防胃酸反流合并吸入性肺炎 适用于全身

麻醉或大手术后的患者，以及衰弱昏迷患者”9【。

3预防性应用质子泵抑制剂的基本原则

3．1 接受机械通气、符合预防性应用PPIs指征者，

在胃管内给药时，选择能在特定溶剂中溶解，且易于

胃管内给药的制剂口“。

3．2 高危人群预防应激性溃疡，常规剂量PPIs每

日一次即可，不能口服给药者方可考虑静脉用

药‘4舯o。术前预防可在拟定手术前一天内给药；对

于存在两个以上高危因素的危重症患者建议静脉给

予PPIs，以使胃内pH迅速上升至4以上[22,251。预

防性用药疗程以患者停止机械通气、可耐受肠道营

养、临床症状开始好转、临床出血风险降低或转出
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ICU为限口8’2⋯，但对于存在胃酸高分泌情况(如头

颅手术、严重烧伤等)患者，建议用药至能经口进食

满足所需营养时停药，必须避免无充分必要的长疗

程用药‘351。

3．3 胃黏膜损伤高危患者使用抗血小板药物的前

6个月可联合应用PPIs口服制剂，6个月以后可间

断服用PPIs¨“。

双联抗血小板或三联抗栓治疗者，以及抗血小

板药物联用抗凝药物、糖皮质激素、抗抑郁药、

NSAIDs等患者，应选用PPIs口服制剂135,531。若联

用氯吡格雷抗血小板治疗者，应选用对氯吡格雷影

响较小的泮托拉唑或雷贝拉唑。

3．4 给药剂量与频次 推荐标准剂量：奥美拉唑
40 mg，兰索拉唑30 mg，泮托拉唑40 mg，雷贝拉唑

20 mg，艾司奥美拉唑40 mg，艾普拉唑10 mg。

推荐频次：每日一次。

4常用质子泵抑制剂的药动学特点

常用质子泵抑制剂的药动学特点¨’35’6¨21见

表1。

5质子泵抑制剂临床应用注意事项

5．1 药物稳定性(1)PPIs水溶液不稳定，在酸性

溶液中可快速分解而出现聚合、变色，故要避免与酸

性药物同用。静脉滴注适宜选用0．9％氯化钠注射

液，避免使用5％葡萄糖注射液等偏酸性溶剂。(2)

口服制剂一般为肠溶制剂，服用时应以整片(粒)吞

服，不得咀嚼和压碎，并至少在餐前1 h服用，以避

免胃酸对疗效的影响。(3)奥美拉唑注射剂型存在静

脉推注和静脉滴注两种生产配方，静脉推注配方不

宜静脉滴注，静脉滴注配方不宜静脉推注。

5．2对其他药物的影响 (1)PPIs抑酸作用强大而

持久，故用药期间不宜再使用其他抗酸剂或抑酸剂。

抗酸剂(硫糖铝、氢氧化铝、氧化镁、碳酸氢钠等)需

要在酸性条件下发挥作用，与PPIs具有药效拮抗作

用，若两者必须联合使用，应至少间隔30 min。H：

受体拮抗剂(西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁等)、铋

剂(枸橼酸铋钾、果胶铋等)与PPIs具有药效拮抗作

用。(2)PPIs主要经肝脏P。卯酶代谢，具有肝药酶抑

制作用捧'10 J，可以使地高辛、阿司匹林、地西泮、苯妥

英钠、华法林、硝苯地平、茶碱、他汀类药物、克拉霉

素、丙米嗪、西酞普兰、氯米帕明、氟西汀、他克莫司

的代谢减慢，吸收增加，血药浓度升高，药效增强，并

使多潘立酮、铁剂(琥珀酸亚铁、硫酸亚铁等)、铋剂

(枸橼酸铋钾、果胶铋等)、伊曲康唑、酮康唑、四环

素的吸收减少。文献报道多例PPIs与他汀类药物

联用发生横纹肌溶解。63埘j。PPIs也可抑制泼尼松、

氯吡格雷转化为活性产物，导致后两者药效降低。

(3)氯吡格雷易引起胃黏膜损伤，部分PPIs会降低氯

吡格雷疗效，使患者血栓不良事件增加。其中奥美

拉唑对氯吡格雷的抑制作用最明显¨o'65 J，泮托拉

唑、雷贝拉唑影响较弱，其他PPIs影响不显著，故患

者应避免氯吡格雷、奥美拉唑联合使用。正在使用

氯吡格雷的患者，如果必须应用PPIs，可考虑选用泮

托拉唑或雷贝拉唑¨7’66螂o。

5．3 骨折风险长期和较高剂量应用PPIs可引起

患者尤其老年患者髋骨、腕骨、脊骨骨折∞拍9|。骨

折风险可能与剂量、疗程相关。为降低骨折风险，宜

采用低剂量、短疗程方案。

5．4低镁血症风险PPIs应用>3个月存在低镁

血症风险，低镁血症严重时表现为疲劳、手足搐搦、

谵妄、惊厥、头晕及室性心律失常‘68,70-71]。因此对于

表1 常用质子泵抑制剂的药动学特点
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需要长期应用PPIs患者，尤其是合并使用地高辛或

其他可致低镁血症的药物时，医务人员应该考虑在

PPIs治疗之前进行血镁检查并在治疗过程中定期

监测。

5．5奥美拉唑的抗雄激素作用 奥美拉唑表现出

轻度的抗雄激素作用，男性患者长期用药可能出现

乳房发育、阳萎、性欲减退，女性患者长期用药可能

出现溢乳，停药后可恢复正常。

5．6 特殊人群用药 常用质子泵抑制剂的特殊人

群用药注意事项‘1，35’61艟1见表2。

表2常用质子泵抑制剂的特殊人群用药注意事项

5．7 医保管理【72] (1)奥美拉唑口服常释剂型属于

国家医保甲类；奥美拉唑注射剂、兰索拉唑口服常释

剂型及注射剂、泮托拉唑口服常释剂型及注射剂、雷

贝拉唑口服常释剂型、艾司奥美拉唑口服常释剂型

及注射剂、艾普拉唑口服常释剂型纳入国家医保乙

类；雷贝拉唑注射剂、艾普拉唑注射剂(艾司奥美拉

唑缓释胶囊)未纳入国家医保报销范围。(2)医保患

者，如果疾病诊断符合PPIs注射剂的说明书适应证

且有禁食医嘱或吞咽困难，则使用PPIs注射剂符合

国家医保报销的限制性条件，否则医保不予报销。

5．8其他注意事项(1)应用PPIs后出现不良反应

可停药观察，或换用H：受体拮抗剂。(2)严重肝功

能损害者不能长期应用PPIs，应用期间应定期检查

肝功能‘43I。(3)PPIs有可能导致药源性急性间质性

肾炎。43。，故应避免PPIs与肾毒性高危药物同时应

用，并定期检测肌酐、c反应蛋白、红细胞沉降率等

指标，及时评估肾损害情况。(4)长期或大量应用

PPIs应随访血常规，出现不明原因白细胞减少时应

及时停药H3I。(5)预计需要服用PPIs一年以上，尤

其用量>1次／d最高剂量的患者，需同时进行抗骨

质疏松治疗并定期监测骨密度日5|。
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白细胞介素(IL)

变异系数(CV)

丙氨酸转氨酶(ALT)

丙型肝炎病毒(HCV)

蛋白质印迹(Western blot)

低密度脂蛋白胆固醇(LDL·C)

动脉血二氧化碳分压(PaC02)

动脉血氧分压(Pa02)

辅助性T淋巴细胞(Th)

甘油三酯(TG)

干扰素(IFN)

高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)

高敏c反应蛋白(hs·CRP)

冠心病(CHD)

核因子-KB(NF-KB)

红细胞沉降率(ESR)

活化部分凝血活酶时间(Azrr)

获得性免疫缺陷综合征(AIDS)

肌酸激酶同工酶(CK·MB)

甲型肝炎病毒(HAV)

接受者操作特征曲线(ROC曲线)

经皮冠状动脉介入治疗术(PCI)

精制结核菌素试验(PPD)

聚合酶链反应(PCR)

空腹血糖(FPG)

空腹胰岛素(FINS)

链霉亲合素．生物素-过氧化物酶连结法(SABC)

磷酸盐缓冲液(PBS)

慢性心力衰竭(CHF)

酶联免疫吸附测定(ELISA)

美国麻醉医师协会(ASA)

内皮素(ET-I)

逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)

尿酸(UA)

凝血酶时间(TT)

凝血酶原时间(PT)

曲线下面积(AUC)

人类免疫缺陷病毒(HIV)

肾小球滤过率(GFR)

十二烷基硫酸钠·聚丙烯酰胺凝胶(SDS·PAGE)

食品药品管理局(FDA)

世界卫生组织(WHO)

视觉模拟评分(VAS)

收缩压(SBP)

舒张压(DBP)

糖化血红蛋白(HbAlC)

体重指数(BMI)

天冬氨酸转氨酶(AST)

纤维蛋白原(Fb)

血管性血友病因子(vWF)

血红蛋白(Hb)

血氧饱和度(SpO：)

严重急性呼吸综合征(SARS)

一氧化氮(NO)

胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)

乙型肝炎病毒(HBV)

乙型肝炎病毒e抗体(抗·HBe)

乙型肝炎病毒e抗原(HBeAg)

乙型肝炎病毒表面抗体(抗-HBs)

乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)

乙型肝炎病毒核心抗体(抗-HBc)

直接胆红素(DBIL)

肿瘤坏死因子(TNF)

重症监护病房(ICU)

自然杀伤细胞(NK细胞)

总胆固醇(TC)

总胆红素(TBIL)

最小抑菌浓度(MIC)

左室射血分数(LVEF)
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