
周洁浩, 刘冰熔, 哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科 黑
龙江省哈尔滨市 150086
周洁浩, 主要从事消化系统疾病的内科治疗及内镜下诊疗. 
作者贡献分布: 本文综述由周洁浩完成; 刘冰熔负责审校. 
通讯作者: 刘冰熔, 教授, 主任医师, 150086, 黑龙江省哈尔滨市
南岗区学府路248号, 哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科. 
snowyecho@sina.com 
电话: 024-86408688
收稿日期: 2013-06-27   修回日期: 2013-08-25
接受日期: 2013-08-29   在线出版日期: 2013-10-18

Proton pump inhibitors

Jie-Hao Zhou, Bing-Rong Liu

Jie-Hao Zhou, Bing-Rong Liu, Department of Gastroen-
terology, the Second Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University, Harbin 150000, Heilongjiang Province, China
Correspondence to: Bing-Rong Liu, Professor, Chief Phy-
sician, Department of Gastroenterology, the Second Affiliat-
ed Hospital of Harbin Medical University, 248 Xuefu Road, 
Nangang District, Harbin 150000, Heilongjiang Province, 
China. snowyecho@sina.com 
Received: 2013-06-27    Revised: 2013-08-25
Accepted: 2013-08-29    Published online: 2013-10-18

Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) can bind to the 
proton pump and inhibit it to secrete hydrogen 
ions. Since currently used PPIs have a short plas-
ma half-life and can interact with other drugs, 
there is still an urgent need to develop new 
and interesting PPIs that can overcome these 
problems. This review summarizes the latest 
progress in research of PPIs with regard to the 
mechanism of action, side effects, and interac-
tions with other drugs and provides an update 
of the status of acid-suppression therapy.
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 文献综述 REVIEW

质子泵抑制剂的应用与发展

周洁浩, 刘冰熔

®

■背景资料
质 子 泵 抑 制 剂
(proton pump in-
hibitors, PPIs)于
临床上的应用, 已
有多年的历史. 目
前关于胃食管反
流疾病、消化系
溃疡及消化系出
血等疾病, 在治疗
过程中, 此种药物
仍是首选. 但是临
床上关于此类药
物的不足及不良
反应也逐渐显现
出来. 比如因该类
药物半衰期较短, 
长期应用此药可
能造成营养不良, 
而发生贫血及骨
质疏松等情况. 

摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)可与
质子泵相互作用, 从而发挥抑酸作用. 但其药
物半衰期较短, 并影响其他药物的作用. 目前
该类药物的研究还在继续中, 未来将会不断开
发新型的药物. 本综述参考当前有关PPIs药物
的最新研究结果的相关文献. 系统分析PPIs药
物的作用机制、可能存在的不良反应及对其
他药物的影响, 为今后新型药物开发指明方向. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 质子泵抑制剂; 胃内pH值; 作用机制 

核心提示: 本文注重从优点及缺点方面全面介绍

此类药物, 又分析了几年来关于此药的全面研发

及进展, 展望未来发展方向及趋势. 目的是全面优

化PPI类药物与临床上的应用, 减少并发症的发生, 
提高患者生活质量. 
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0  引言  

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs), 是
目前临床中应用较为广泛的一种药物. 现已有

大量临床数据证明, 对于胃食管反流疾病[1]、胃

肠道溃疡性疾病、上消化道出血[2]等疾病控制

与治疗均有不可替代的作用. 虽然同样作为临

床常用药物的H2受体阻滞剂(histamine 2 recep-
tor antagonists)的发现与应用虽均早于PPI类药

物, 但是PPIs直接作用于质子泵, 抑酸作用更为

明确与直接, 临床应用更为广泛. 但是大量实验

及临床数据表明PPI类药物在疗效上更胜一筹[3]. 

1  PPIs的作用机制

胃酸的分泌由质子泵(胃壁上的质子泵, 指的就

是H+-K+ ATPase)来完成, 质子泵有活化的与未活
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■研发前沿
如何减少并发症
的 发 生 ,  解 决 服
药 困 难 ,  缩 短 服
药周期就成了国
内外学者全心解
决的问题及困难. 
目前已有多种新
型药物被研发出
来 ,  逐 渐 解 决 了
上述问题.

化的两种, 可以称之为: 活性泵与静息泵: 活性

泵位于胃壁细胞的表面, 静息泵则位于胃壁细

胞内, 二者可互相转化. 在进食之前, 仅有少量

的活性泵可进行胃酸分泌; 进食后, 迷走神经释

放的乙酰胆碱, 胃黏膜G细胞释放的胃泌素以及

肥大细胞释放的组胺均可作用于胃壁细胞的相

应受体上, 引起质子泵的由静息泵转为活性泵

的转化, 并开始释放胃酸[4]. 
大量研究发现, H+-K+ ATPase的抑制剂需要

必须具有以下几个结构式: 吡啶环、SO基以及

苯并咪唑环[5]. 目前市面上PPIs正是苯并咪唑的

衍生物. 他们可以不可逆地与质子泵结合(雷贝

拉唑除外), 从而抑制胃酸分泌. PPIs为弱碱性的, 
在较低pH时可以被质子化, 故可以聚集在胃壁

细胞小管腔中的强酸环境中, 并转换为次磺酰

按, 此时的PPIs才是有活性的[6]. 活化了的PPIs可
以与H+-K+ ATPase上的半胱氨酸的残端结合, 形
成一个二硫键, 以达到抑制质子泵的效果. 从以

上介绍可以看出, PPIs只可以与活化了的质子泵

相结合. 由于PPIs药物的半衰期较短(奥美拉唑

半衰期为1 h, 其余均在1-2 h), 为了在达到最大

血药浓度的同时, 也正处于质子泵活化数量最

大, 故建议患者在进食前30-60 min应用此类药

物[7].

2  PPIs的代谢途径

细胞色素P450(cytochrome P450 proteins, CYP)
是一类存在于人体肝脏及肠道的单加氧酶, 多
用于代谢药物等其他外源性物质 ,  使其变为

亲水性, 故更易排出体外. CYP450分为多个基

因家族和亚家族, 包括CYP3A4、CYP3A5、
CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19等. 其中与PPIs
代谢有关的是CYP3A4与CYP2C19 , 其中以后者

为主[8]. 而CYP2C19基因的多态性又较为明显, 
可以分为弱代谢型及强代谢型, 这种基因上的

微小突变即可改变PPIs的药代动力学特点, 故而

影响药效. 在一次有关CYP2C19的基因多态性

的研究中, 发现口服PPIs后, 与弱代谢型相比, 强
代谢型的胃内pH值要明显降低. 同时不同药物

对CYP2C19基因的多样性的敏感度也不同: 奥
美拉唑的抑酸效应影响, 雷贝拉唑和埃索美拉

唑的抑酸效应则受基因多态性影响极小[9]. 总之, 
了解PPIs的代谢特点, 不仅对用药个性化提供了

指导, 更有意义的是可以避免对与PPIs具有相同

代谢途径的各类药物药效的影响. 

3  目前PPIs应用中可能存在的问题

关于临床应用此类药物的安全性及潜在的不良

反应逐渐被重视. 经过大量实验及基础研究, 我
们发现PPIs存在着如下待解决的问题. 
3.1 增加感染的可能 胃酸一项主要的功能就是

可以杀死细菌中的潜在病原体, 特别是对沙门

氏菌属等, 更是一道重要的抗感染防线. 当胃酸

减少时, 当然就会削弱这种杀菌功能, 增加患有

肠道感染的可能, 患者可能出现腹泻腹胀等相

关症状. 有大量临床数据表明, 艰难梭菌的感

染可能与PPIs等应用有关. 艰难梭菌是一种存

在于胃肠道中的共生体, 正常时不会引起疾病, 
但在宿主肠道内的微生物环境因疾病或者抗

生素等发生改变时, 就可能发生艰难梭菌相关

性腹泻(clostridium difficile-associated diarrhea, 
CDAD)[10]. Kwok等[11]曾对313000例患者进行流

行病调查, 发现应用PPI可使患有CDAD的概率

增加1.74(P <0.001). 对于胃食管反流疾病的患者

而言, 往往需要长期的口服PPI类药物, 特别是儿

童、老年人, 现发现这类患者患有下呼吸道感

染的风险更大[12]. 在近年的研究及调查中发现应

用PPIs类药物, 即便是常规计量短期应用也会增

加肺炎发生的危险[13]. 但其发生的机制尚未明

确, 还有待研究. 
3.2 营养不良 食物进入胃内后, 先与胃酸发生反

应, 发生质子化或发生解离, 进入小肠后, 营养

物质被吸收入血. 应用了PPIs后, 胃内pH值升高, 
影响了营养物质的吸收, 其中包括: 维生素B12、 
铁[14]、镁[15]等. 大量临床数据表明, 长期应用质

子泵抑制剂后, 会增加患者患有缺铁性贫血、巨

幼细胞性贫血、低镁血症等疾病的可能. 
3.3 胃壁黏膜的改变 目前临床应用PPIs的持续

时间为4-8 wk. 其中一个原因就是为了避免长期

应用此类药物后可能导致的胃壁黏膜的肥厚性

增生甚至恶变[16]. 日本学者Hagiwara等[17]做过这

样的实验, 他们给蒙古沙鼠口服奥美拉唑(100 
mg/kg)长达6 mo. 6 mo之后进行胃壁的组织学

检查, 后发现口服奥美拉唑同时感染幽门螺杆

菌的实验鼠胃壁腺体的萎缩程度最为严重, 且
这些鼠中有60%发现腺癌, 而只是感染了幽门螺

旋杆菌未口服奥美拉唑的实验对象里只有7%发

现有腺癌. 另一项研究中发现长期应用抑酸药

物导致的高胃泌素血症可刺激肠嗜铬细胞增殖, 
甚至发生神经内分泌肿瘤. 此种类癌5年生存率

较高, 且个别患者出现了停药后肿瘤减小及消
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■相关报道
此类药物于临床
上已应用多年, 近
年来的研究及报
道大多与其不良
反应及新药的研
发有关. 本文总结
了50余篇相关报
道, 全面分析了上
述问题.

失的情况[18]. 
3.4 与其他疾病的关系 
3.4.1 泮托拉唑钠与急性肾间质性肾炎: 2004
年由泮托拉唑引起的急性肾间质性肾炎第

一次被报道出来 [19].  从那时开始至2012年经

WHO(World Health Organization)统计共发生

了87例由泮托拉唑引起的急性肾衰[20]. Jacobs-
Kosmin等[21]做了与此相关的回顾性研究, 发现

在过去的14年里在一家机构中共发生过90例, 
说明这种由泮托拉唑引起的并发症只是未能引

起注意, 但并不少见. 
3.4.2 骨代谢与骨折: 实验证明即使是短期应用

PPI类药物即可影响骨代谢, 造成低钙血症, 间接

致使甲状旁腺激素分泌增加, 进而发生溶骨[22]. 
长期应用的结果就是可能造成骨折发病率的增

加, 且多发生于髂骨及髋骨[23]. 当然发生骨折的

可能与年龄, 用药剂量等都用相关性, 多数实验

的结果也不尽相同. 但经多中心综合分析, 可以

断定相关性已明确[24]. 但不得不提及的是, 同为

酸抑制药物, 但是应用H2RB并未增加骨折的危

险性[25]. 
3.5 与其他药物的相互作用 关于PPIs与药物的

相互作用其机制主要有如下几种可能: (1)有些

药物的溶解度受到胃内PH值得影响; (2)有机分

子与多价金属离子的螯合作用; (3)PPIs可能会

影响胃肠道的动力; (4)抑酸药物的应用可能会

是尿液碱化, 故而影响药物经尿排出[26]. 综合以

上几点我们可以看出, PPIs可与多种药物能否

正常发挥功能及正常代谢有关. 其中包括多种

抗生素、抗真菌药物、β受体阻断剂等. 在服用

PPIs药物时可降低胃内的酸性, 使地高辛快速穿

过胃壁细胞, 而未进行活化, 影响其疗效, 故会

发生血药浓度过高[27]. 值得一提的是氯吡格雷

(clopidogrel), 该药系一种血小板聚集抑制剂, 近
年来常与阿司匹林合用, 用于治疗冠心病及急

性冠脉综合症(acute coronary syndrome, ACS)[28]. 
但大量临床试验证明, 应用以上两种药物作为

抗血小板治疗时, 可能造成消化道溃疡甚至消

化系出血等症状, 为了改善症状, 临床上常与

PPIs合用[29,30]. 但近年研究发现PPIs会影响氯吡

格雷发挥疗效. 正如上文所提到的, 参与PPIs代
谢的是CYP3A4与CYP2C19两种酶, 但CYP2C19
又正是将氯吡格雷转化为生物活性的主要代谢

酶, 这就解释了为什么PPIs会影响氯吡格雷的疗

效[31-33]. 临床工作中也应注意避免上述药物相互

作用的问题. 

4  药物改进与研发 

为了解决药物仍存在的半衰期短等不足之处, 
有关PPIs药物设计的改进方案一直都没停止过. 
共有以下几种解决方案: (1)同分异构体: 以奥美

拉唑为例, 目前市面上销售的奥美拉唑多为S-奥
美拉唑及L-奥美拉唑的一种外消旋混合体, 换
言之即两种异构体为等摩尔数混合物. 而埃索

美拉唑也就是是S-奥美拉唑的药物[34]. 虽然两种

同分异构体在抑酸机制及效用上并无明显异常, 
但是已有大量临床数据表明对比应用以上两种

药物发现, 埃索美拉唑的抑酸效果要强于奥美

拉唑[35]. 其可能的原因是: S-奥美拉唑于人体内

更为稳定, 这样就延长了有效血药浓度的持续

时间, 延长了胃酸抑制的时间. 从奥美拉唑到埃

索美拉唑的改变, 正是说明了应用同分异构体

可以解决抑酸药物作用时间较短的不足[36]; (2)
新型质子泵抑制剂: 近几年已研究出几种新型

PPIs药物, 其中部分已经进入市场或临床试验阶

段. 艾普拉唑(Ilaprazole)是目前已在韩国上市, 
也很快就将进入美国的临床应用试验. 这种药

物同样也是苯并咪唑的化合物, 与H+-K+ ATPase
可以不可逆的结合. 在一些临床实验中发现较

少计量的艾普拉唑(5-10 mg)与奥美拉唑相比(20 
mg)可是溃疡面积变小且加快溃疡愈合, 相关症

状也缓解明显且迅速[37]. 且这种药物的代谢与

CYP2C19基因的多样性关系不密切[38]. 但是该

药的半衰期可达3.6 h, 正是这种药代动力学的

改变, 致使其药效学的改进, 在活体实验中证明

其抑酸的能力是奥美拉唑的2-3倍[39]. 另一种新

型的PPIs-泰普拉唑(Tenatoprazole), 与其他药物

不同, 他通过一个亚磺酰基-甲基连与吡啶环相

连形成一个咪唑并吡啶环. 其在血浆内半衰期

可达8-10 h, 是目前市面上PPIs药物的5-7倍. 在
一项Hunt等[40]进行的比较泰普拉唑及埃索美拉

唑的抑酸作用的实验中, 得出以下结论: 在应用

药物5 d后, 监测实验对象24 h胃酸浓度, 发现平

均pH值泰普拉唑明显高于埃索美拉唑, 且在夜

间发生酸突破方面也明显优于埃索美拉唑. 更
值得一提的是, 胃酸pH>4的时间可接近16 h. 目
前该药已在日本上市, 这种药物的出现预示着

一种新型的药物结构也可以抑制胃酸分泌[41]. 由
Hunt等[42]联合研发的AGN201904-Z是一种具有

酸稳定性的奥美拉唑钠盐, 在血液中水解成奥

美拉唑, 为了延长血浆存留时间, 这种药物被设

计成持续计量吸收, 也就延长了质子泵在药物

中暴露的时间. 健康人应用该药物5 d后, 进行流
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■创新盘点
本文主要总结的
是近年来关于其
不良反应及新药
研究的报道, 分析
如何能达到最佳
的治疗效果, 并减
少不良反应的发
生, 对于PPI类药
物在临床上的应
用起到指导作用.

式胃内pH值检测, 我们发现夜间pH>2的时长超

过5 h, 这种药物对于那些需要夜间酸抑制的患

者来说尤为适合; (3)钾离子竞争性酸抑制剂(po-
tassium competitive acid B blocker, P-CAB): 最初

的P-ACB药物按化学结构分为咪唑并吡啶类、

咪唑并萘啶类、嘧啶类和喹啉类, 以及近期出

现的吡啶类. P-ACB与H+-K+ ATPase的结合方式

与PPIs不同: 此类药物与K+竞争H+-K+ ATPase上
的K+结合位点, 以阻止K+与H+进行交换, 从而达

到抑酸的效果. 不仅如此, 此类药物在血清内不

必进行活化, 且首次给药即可达到最大药效. 关
于此类药物的研究已经经历了三十余年, 瑞伐

拉赞等药物已经经历了三期试验, 即将应用于

临床中以治疗胃十二指肠溃疡、胃炎及反流性

疾病. 但是P-CAB的长期临床效果及不良反应尚

未有定论[43-46]; (4) PPIs药物的新设计: 为了延长

PPIs的抑酸作用时间, 一种方法就是可以应用改

进了的药物溶衣, 可以使药物缓慢释放, 其中包

括在药物外层包裹胶体壳, 肠溶衣或者应用多

层的包裹, 使得药物间断地释放出来[47]. AGI-010
就是一种应用了延迟释放设计的奥美拉唑的. 
这种药物可以于晚饭时应用, 并保留在胃里长

达4-6 h, 之后即可释放药物, 使其于凌晨2-3时开

始起效[48]. 另一种以兰索拉唑二次释放的新药来

说, 将一定比例的药物颗粒包裹在一种在较高的

pH值才能被溶解掉的胶囊内, 而且胶囊外部仍

有一部分的药物. 这样就可使药物释放可以达到

两次峰值, 延长了质子泵暴露于PPIs的时间, 也
就加强了其抑酸效果[49]. 甚至有人想出在药物核

心外面包裹上一层碳酸氢钠的缓冲剂, 既可以快

速高效地降低胃内pH值, 又可以利用其内PPIs继
续发挥抑酸的作用[50]. 对于上消化道出血等疾病

而言, 快速地升高胃内pH值, 即有助于止血, 又可

保证血液凝块的稳定性, 故而缓冲剂的应用也是

有重要意义的[51]. 

5   结论

目前的抑酸治疗仍然存在着很多不足之处, 然而

研究还在继续, 不久的将来肯定还会有更多的新

型药物出现, 以继续应用于治疗胃酸相关疾病以

及胃食管反流病、消化系出血[52]等疾病中. 但是, 
如何才能更好地克服现有问题, 研制出更为有效

安全的PPIs制剂, 我们还有很长的一段路要走. 
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■同行评价
本文较为全面的
综述PPIs的作用
机制和可能的相
关影响所导致的
不良反应. 不失为
在目前PPIs广泛
应用的反思, 且提
出自己的看法和
展望. 文章参考文
献较为全面, 观点
准确, 引论合理适
当. 对临床用药具
有一定指导意义.

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com


