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Abstract
AIM: To evaluate the safety and safety of intra-
venous nizatidine in the management of peptic 
ulcer bleeding.

METHODS: A muti-center, randomized, par-
allel-controlled clinical trial was conducted in 

205 patients with endoscopically proved peptic 
ulcer bleeding. The patients were randomly di-
vided into nizatidine group (n = 102) and control 
group (n = 103). Patients in the nizatidine group 
were intravenously given nizatidine 0.1 g three 
times daily for 5 days, while those in the control 
group were intravenously given famotidine 20 
mg twice daily for 5 days.

RESULTS: There were 201 cases evaluable 
for efficacy and safety. The effective rate and 
response rate were comparable between the 
nizatidine group and the control group (85.0% 
vs 82.2%; 99.0% vs 98.0%; both P > 0.05). Major 
adverse events include leucopenia, slightly el-
evated transaminase and anaemia.

CONCLUSION: Intravenous nizatidine is a safe 
and effective drug for treatment of peptic ulcer 
bleeding.
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摘要
目的��: 研究注射用尼扎替丁治疗消化性溃疡
出血的疗效及安全性.   

方法�: 采用多中心、随机、双盲、阳性药物采用多中心、随机、双盲、阳性药物
平行对照研究. 将2008-09/2009-12收集的205
例经胃镜证实的消化性溃疡出血患者随机分
为两组, 试验组102例给予尼扎替丁0.1 g, 每日
3次, 对照组103例给予法莫替丁20 mg, 每日2
次, 连续5 d.  

结果��: 共有201例患者可供疗效评价. 试验组
的临床显效率为85.0%, 总有效率为99.0%, 
对照组的临床显效率为82.2%, 总有效率为
98.0%, 两组间差异无统计学意义(P >0.05). 两
组不良反应主要为白细胞减少、转氨酶轻度
升高和贫血(P >0.05).  
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■背景资料
消化性溃疡引起
上消化系出血是
常见的危害人体
健 康 的 疾 病 ,  需
积极有效的救治, 
尼扎替丁是一种
新的H2-受体拮抗
剂, 在美国、加拿
大及欧洲进行的
多中心、随机、
双盲研究表明, 对
消化性溃疡的治
疗尼扎替丁是一
种安全、有效的
药物.

■同行评议者
杜奕奇 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院消化内科



结论�: 注射用尼扎替丁是治疗消化性溃疡合注射用尼扎替丁是治疗消化性溃疡合
并上消化系出血有效且安全的药物. 
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0  ��引言

消化性溃疡(胃、十二指肠溃疡)引起上消化道

出血是常见的危害人体健康的疾病, 需积极有

效的救治. 高胃酸是溃疡发生及其出血的重要

致病因素, 因此迅速强有效的抑制胃酸是治疗

消化性溃疡的主要措施. 以法莫替丁为代表的

H2-受体拮抗剂经临床长期应用, 对胃酸抑制效

果强大, 安全性高, 在酸相关性疾病的治疗上取

得了显著的效果. 尼扎替丁是一种强效、选择

性组胺H2-受体拮抗剂, 是继法莫替丁之后又一

强有效的H2-受体拮抗剂. 我们对注射用尼扎替

丁治疗消化性溃疡出血进行了随机、双盲、阳

性药物平行对照、多中心临床试验研究, 结果

报道如下.

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 收集2008-09/2009-12经内窥镜证实为

消化性溃疡出血的患者205例, 其中男性149例, 
女性56例, 将患者随机分为尼扎替丁试验组102
例和法莫替丁对照组103例. 入选标准为: (1)年
龄18-65岁; (2)有活动性出血的临床证据, 且内

窥镜检查确认为消化性溃疡病变导致者; (3)试
验前1 wk内及试验期间无使用其他影响试验疗

效观察的药物者; (4)签署知情同意书. 排除标

准: (1)经内窥镜证实为事关胃底静脉曲张、门

脉高压性胃病、贲门黏膜撕裂症等所致上消化上消化

道出血者、胃泌素瘤或胃恶性肿瘤者及急性胃出血者、胃泌素瘤或胃恶性肿瘤者及急性胃

黏膜病变者; (2)孕妇或哺乳期妇女; (3)试验前

30 d内因溃疡并发症而进行手术者, 或曾行胃

切除、胃肠吻合术者; (4)凝血功能障碍者(实验

室检查显示血小板<8×1010/L、凝血酶原时间

异常或超过正常对照3 s, 部分活化凝血酶原时

间>1.5倍正常值上限)或小剂量肝素治疗者; (5)
对尼扎替丁或/和法莫替丁等H2-受体拮抗剂过

敏及过敏体质者; (6)酗酒、有药物依赖患者或

有其他不宜参加药物试验者; (7)内镜下确诊为

小血管喷血、需行紧急内镜下止血或外科手术
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治疗者; (8)患有严重的心、脑、肺、肝、肾疾

病或重度高血压病者, 肝、肾功能异常(谷丙转

氨酶/谷草转氨酶/肌酐值大于正常值上限1.5倍)
者; (9)在研究之前3 mo内参加过其他药物的临

床试验者; (10)开始应用试验药前7 d内使用过质

子泵抑制剂的患者, 开始应用试验药前12 h使用

过H2-受体拮抗剂和M1受体拮抗剂的患者. 注射

用尼扎替丁北京宏瑞康医药科技有限公司生产

和提供, 0.1 g/支, 批号2005L04169; 注射用法莫

替丁由北京四环科宝制药有限公司生产, 北京

宏瑞康医药科技有限公司提供, 20 mg/支, 批号提供, 20 mg/支, 批号, 20 mg/支, 批号 
08062012.
1.2 方法方法 
1.2.1 试验设计:试验设计: 本次临床试验为多中心试验, 在本次临床试验为多中心试验, 在
6家医院同时进行. 采用分层、分段随机的方法. 
因试验用药为静脉主使用药, 且试验药和对照

药外观、剂型、用法用量不一致, 所以无法进

行双盲双模拟设计, 此试验设计为双盲试验. 根
据公认有效、同类可比原则, 采用已上市的有

效药物注射用法莫替丁作为阳性对照药物. 本
次试验为240例, 每组120例(在试验过程中, 由于

存在脱落及剔除情况, 故最终符合要求并纳入分

析的病例数为试验组102例, 对照组103例). 本试

验SFDA临床研究批件号2005L04169, 经伦理委

员会批准同意, 每位受试者均签署知情同意书. 
1.2.2 治疗:治疗: 试验组予以注射用尼扎替丁0.1 g, 溶试验组予以注射用尼扎替丁0.1 g, 溶
于100 mL生理盐水或5%葡萄糖注射液中, 滴注

时间不少于15 min, 每次1支, 3次/d, 连用5 d. 对
照组予以注射用法莫替丁20 mg, 溶于100 mL生
理盐水或5%葡萄糖注射液中, 滴注时间不少于

15 min, 每次1支, 2次/d, 连用5 d; 100 mL生理盐

水或5%葡萄糖注射液, 静脉滴注, 每天1次, 在两

次法莫替丁用药间隔使用, 用药5 d. 
1.2.3 观察指标:观察指标: 治疗前及用药后第1、2、3、治疗前及用药后第1、2、3、
4、5天分别记录心率、血压、呕血情况、便血

情况、输血情况. 主要观察指标: 呕血情况、便

血情况、血压、心率、止血时间(以小时计算), 
于第1次用药结束后2、6、12、24、36、48 h进
行6次监测, 之后每天监测1次. 
1.2.4 疗效评价:疗效评价: 止血判断标准: (1)临床上无持止血判断标准: (1)临床上无持

续呕血或黑便等活动性出血征象; (2)经治疗后

临床症状明显好转、生命体征稳定, 收缩压>90 
mmHg、脉压差>30 mmHg、脉搏<100次/min血
压、肠鸣音正常; (3)若插胃管引出液无血性液

体; (4)第2次胃镜检查未见出血征象. 上述标准

需成立任何两项即认为出血停止. 疗效判断标

www.wjgnet.com

■相关报道
Papp等报道联合
应用尼扎替丁、
克拉霉素及次柠
檬酸铋治疗十二
指 肠 球 部 溃 疡 , 
溃 疡 愈 合 率 可
达 9 8 % ,  幽 门 螺
杆菌根治率可达
90%.
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准: (1)显效: 用药72 h内止血; (2)有效: 用药120 h
内止血; (3)无效: 用药120 h内仍有活动性出血. 
显效、有效合计后计算止血总有效率. 
1.2.5 安全性评价: 试验中观察和记录患者发生试验中观察和记录患者发生

的不适表现、生命体征及实验室检查的变化, 分
析其与受试药物的关系, 从而进行安全性评估. 

统计学处理 采用SAS9.1.3统计软件包进行采用SAS9.1.3统计软件包进行

分析, 计量资料采用t检验、配对t检验、秩和检

验、配对秩和检验、中位数检验等方法. 计数

资料采用卡方检验、Fisher精确检验等, 等级资

料采用Ridit分析, CMH法. 统计检验均采用双侧

检验, P≤0.05者被认为有统计意义. 本试验主

要和次要疗效指标的采取全分析集(full analysis 
set, FAS)分析. FAS是指所有经过随机分组, 基
本符合入选标准, 至少使用1次研究药品、且具

有用药后疗效评价的数据, 是本次研究疗效评价

的主要数据集. 符合试验方案、依从性好、完成

CRF规定填写内容的病例进行符合方案集(per-
protocol set, PPS)分析. PPS指符合纳入标准、不

符合排除标准、完成治疗方案的病例集合.

2  ��结果

2.1 临床疗效评价 本试验共纳入患者205例, 两
组患者在性别、年龄、既往史、出血程度、

溃疡的部位、Forrest分级等方面均具有可比性

(表1). 可进入FAS, 因为符合排除条件而剔除4
例, 实际完成201例, 可进入PPS, 其中试验组100
例, 对照组101例. FAS分析结果: 治疗后试验组

的临床显效率为85.3%, 总有效率为99.0%, 对照

组分别为82.5%和98.1%, 两组比较在等级及显

效率和有效率均无统计意义(P >0.05, 表2, 表3). 
PPS分析结果: 治疗后试验组的临床显效率为

85.0%, 总有效率为99.0%, 对照组分别为82.2%
和98.0%, 两组比较在等级及显效率和有效率均

无统计意义(P >0.05, 表4, 表5). 试验组与对照组

用药后未再出现呕血情况, 两组比较无统计学

意义(P >0.05). 试验组与对照组用药后便血情况

分析, 两组比较均无统计学意义(P >0.05). 治疗

后收缩压、舒张压和心率与疗前差值两组比较

无统计学意义(P >0.05). 用药后肠鸣音历时性分. 用药后肠鸣音历时性分用药后肠鸣音历时性分

析, 两组比较均无统计学意义(两组比较均无统计学意义(比较均无统计学意义(P >0.05).
2.2 安全性评估 试验组有1例受试者(1%)发生不

良反应, 为白细胞和血小板下降; 对照组有4例
受试者(3.8%)发生不良反应, 其中白细胞减少2
例, 转氨酶轻度升高1例, 血红蛋白下降1例. 两
组比较差异无统计学意义(P >0.05). 两组均无因

不良反应而退出试验的病例. 两组患者均无严

重不良事件发生. 

3  ��讨论

消化性溃疡是急性上消化道出血的主要病因,上消化道出血的主要病因,出血的主要病因, 
对一些内镜检查发现溃疡有活动性出血或有近

期出血征象的患者, 应给予应用静脉抑酸药物, 
必要时可配合内镜下治疗, 以提高溃疡出血止

血率, 降低溃疡再出血率和手术率[1]. 溃疡出血

时. 溃疡黏膜中的纤维蛋白溶解活性显著增强, 
从而使血凝块易于溶解. 延长胃内pH>6的持续

时间, 可显著降低溃疡黏膜中的纤维蛋白溶解

活性, 稳定血凝块, 这是抑酸药用于治疗消化性

溃疡出血有效的主要机制[2]. 根据本研究排除标

准, 内镜下确诊为小血管喷血、需行紧急内镜

下止血或外科手术治疗的病例不符合入选标准, 
故研究过程中我们在选择病例时并未纳入需进

行内镜下治疗的出血患者, 故所有入选患者均

采用静脉药物治疗. 
法莫替丁是H2受体拮抗剂, 是目前临床上

十分常用的抑酸剂, 安全性可靠. 主要作用于胃

壁细胞上的H2受体, 其结构与组胺相似. 竞争

性抑制组胺, 从而抑制胃酸的分泌, 也抑制由食

物、五肽胃泌素、咖啡因与胰岛素等刺激所诱

表  1  两组患者基本情况

     项目 试验组(n = 102) 对照组(n = 103)    P 值          

性别n(%)   0.503

   男 72(70.6%) 77(74.8%)

   女 30(29.4%) 26(25.2%)

年龄(岁) 42.37±12.25 43.89±12.00 0.371

既往治疗n(%) 0.748

   是    4(3.9%)       6(5.8%)

   否 98(96.1%) 97(94.2%)

出血程度n(%) 0.948

   轻度 94(92.2%) 94(91.3%)

   中度     7(6.9%)   9(8.7%)

   重度   1(1.0%)   0(0.0%)

溃疡的部位n(%) 0.779

   胃 16(15.7) 16(15.5%)

   十二指肠 83(81.4%) 82(79.6%)

   复合型   3(2.9%)   5(4.9%)    

Forrest分级n(%) 0.112

   Ⅰb 42(41.2%) 60(58.3%)

   Ⅱa   9(8.8%)   6(5.8%)

   Ⅱb 31(30.4%) 25(24.3%)

   Ⅱc   1(1.0%)   2(1.9%)

   Ⅲ 19(18.6%) 10(9.7%)

■应用要点
本 研 究 为 多 中
心 、 随 机 、 双
盲、阳性药物平
行对照临床试验, 
研究表明注射用
尼扎替丁疗效与
法莫替丁相似, 不
良反应轻微, 是治
疗消化性溃疡出
血的安全有效的
药物.
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发的胃酸分泌, 使酸分泌量与酸度均降低[3]. 因
其抑制胃蛋白酶活性, 从而有助于血小板在出

血部位凝集, 使已凝固的血凝块不被溶解, 为出

血部位的止血黏膜修复及溃疡的愈合创造有利

环境, 从而达到止血目的. 而体液及血小板诱导

的止血作用只有在pH>6.0时才发挥作用, 因此

抑制胃酸分泌, 提高胃液pH对控制上消化道出上消化道出出

血有重要意义[4]. 仇君[5]将100例上消化道出血患上消化道出血患出血患

者随机分为试验组和对照组, 每组各50例, 分别

给予法莫替丁和雷尼替丁静脉注射, 两组总有

效率分别为98%和96%, 无明显不良反应, 表明

法莫替丁治疗上消化道出血安全有效.上消化道出血安全有效.出血安全有效. 
尼扎替丁是一种新的H2-受体拮抗剂, 既可

选择性地作用于胃壁细胞上的H2受体, 使胃酸

分泌下降; 同时还部分抑制胃泌素和乙酰胆碱

的产生. 国外自1987年上市以来, 在美国、加拿

大及欧洲进行的多中心、随机、双盲研究表明, 
对消化性溃疡的治疗尼扎替丁是一种安全、有

效的药物. Simon等[6]对388例十二指肠球部溃疡

的一个随机对照的多中心研究中, 每晚口服300 
mg尼扎替丁, 4 wk的溃疡愈合率为81.2%, 与对

照组雷尼替丁比较无明显差异. Breuer等[7]给予

72例感染幽门螺杆菌的消化性溃疡患者持续6患者持续6持续6 
wk每晚睡前服用尼扎替丁300 mg, 同时加用阿

莫西林和克拉霉素持续服用2 wk, 幽门螺杆菌

根治率达95.8%. Lo等[8]对75例感染幽门螺杆菌

的十二指肠球部溃疡患者进行研究发现, 尼扎

替丁/克拉霉素/阿莫西林和奥美拉唑/克拉霉素

均能有效杀灭幽门螺杆菌, 能够给感染幽门螺

杆菌的十二指肠球部溃疡患者提供良好的治疗. 
Thomson等[9]报道每日2次服用尼扎替丁或雷尼

替丁比每日1次更能有效地提高十二指肠球部

溃疡患者24 h的胃内pH值. Papp等[10]报道联合应

用尼扎替丁、克拉霉素及次柠檬酸铋治疗十二

指肠球部溃疡, 溃疡愈合率可达98%, 幽门螺杆

菌根治率可达90%. Chen等[11]研究发现对于患有

十二指肠球部溃疡的中国病患来说, 每日夜间1
次, 服用标准剂量的尼扎替丁, 即300 mg比起每

日2次, 每次150 mg能更有效地促进溃疡愈合, 
而每日夜间1次服用半剂量的尼扎替丁, 即150 
mg是不足以治疗十二指肠球部溃疡的. 国外一

项包含286例胃溃疡患者的多中心研究发现现[12], 
给予胃溃疡患者每晚1次, 300 mg的尼扎替丁, 
持续8 wk, 能有效地促进溃疡愈合. Lerebours等
[13]对581例十二指肠球部溃疡患者为期1年的研

究发现, 每晚1次, 口服150 mg的尼扎替丁对于

防止溃疡的复发是安全而有效的. Simon等[14]对

69例患有不同风湿病并服用非甾体类抗炎药物

(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)至
少3 wk的患者研究发现, 口服尼扎替丁对于治疗

和预防NSAID引起的消化性溃疡是安全有效的. 
国内尹川波等[15]对52例十二指肠球部溃疡患者, 
给予尼扎替丁150 mg口服, 每日2次, 4 wk的溃疡

愈合率为78.8%, 与对照组西咪替丁比较无明显

差异. 
本研究为多中心、随机、双盲、阳性药物

平行对照临床试验, 研究表明尼扎替丁注射液

静脉滴注可显著改善上消化道出血患者呕血、上消化道出血患者呕血、出血患者呕血、

黑便等出血症状; 并可稳定患者生命体征, 还可

显著改善患者腹部体征. 本研究结果表明, 尼扎

替丁试验组的临床显效率为85.0%, 总有效率为

99.0%; 法莫替丁对照组的临床显效率为82.2%, 
总有效率为98.0%, 两组相比差异无统计学意义

(P >0.05). 两组不良反应主要为白细胞减少、转

氨酶轻度升高和血红蛋白减少等, 但差异无统

表  2  两组患者用药后疗效FAS分析

     
分组 n  显效(n )   有效(n ) 无效(n ) 显效率(%) 总有效率(%)

试验组 102 87 14 1 85.3 99.0

对照组 103 85 16 2 82.5 98.1

表  3  两组间综合疗效差异性FAS比较

     
指标 统计量   P 值 方法     

汇总 0.408 0.523 CMH法  

显效率 0.291 0.590 卡方

总有效率 1.000 Fisher

表  5  两组间综合疗效差异性FAS比较 

     
指标 统计量   P 值 方法     

汇总 0.409 0.523 CMH法  

显效率 0.292 0.589 卡方

总有效率 1.000 Fisher

表  4  两组患者用药后疗效FAS分析

     
分组 n  显效(n )   有效(n ) 无效(n ) 显效率(%) 总有效率(%)

试验组 100 85 14 1 85.0 99.0

对照组 101 83 16 2 82.2 98.0

■同行评价
本文首次评价了
尼扎替丁治疗消
化性溃疡出血的
疗效, 对该药用于
临床提供了较可
靠的临床依据, 具
有一定的创新性.
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计学意义(P >0.05). 
总之, 注射用尼扎替丁疗效与法莫替丁相

似, 不良反应轻微, 是治疗消化性溃疡出血的安

全有效的药物.
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