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Abstract
BACKGROUND
Vonoprazan (VPZ) is a novel potassium-competitive 
acid blocker that has been widely used in Japan for 
Helicobacter pylori eradication and for treatment of 
gastroeasophageal reflux disease and peptic ulcer. 
Compared with proton pump inhibitors (PPIs), VPZ can 
inhibit acid secretion more stably and effectively. Based 
on the results of previous studies, we speculated that 
compared with PPIs, VPZ is more effective in preventing 
delayed bleeding and facilitating ulcer healing after 
gastric endoscopic submucosal dissection (ESD). 

AIM
To compare the efficacy of VPZ and PPIs in preventing 
delayed bleeding and facilitating ulcer healing after 
gastric ESD. 

METHODS
We collected randomized controlled trials (RCTs) or 
cohort studies on the effectiveness of VPZ and PPIs in 
ESD-induced ulcer and delayed bleeding from electronic 
datasets including PubMed, EMBASE, Cochrane Library, 
Google Scholar, CNKI database, Wanfang database, 
and VIP database. The Cochrane Risk of Bias Tool and 
Newcastle Ottawa Quality Assessment Scale were 
applied to evaluate the quality of the articles included. 
Meta-analysis was performed using software Revman 
5.2. Publication bias was assessed and Begg’s graphs 
were drawn using Stata 14.0. Trim and fill analysis was 
performed when the publication bias was significant. 

RESULTS
Nineteen studies were included in this Meta-analysis. 
The overall risk ratio (RR) of VPZ relative to PPIs for 

新型抑酸剂沃诺拉赞与传统PPIs预防胃ESD术后迟发性
出血和促进人造溃疡愈合比较的Meta分析: 2474例

陈 旋, 徐梦婷, 文剑波
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delayed bleeding was 0. 86 (P = 0. 38; 95%CI: 0.61-1.21). 
The RR in the subgroup of antithrombotic patientes 
was 1.35 (P = 0.54; 95%CI: 0.52-3.48), while the RR in the 
subgroup of non-antithrombotic patients was 0.68 (P = 
0.12; 95%CI: 0.41-1.10). The RR of VPZ relative to PPIs 
was 1.37 (P = 0.02; 95%CI: 1.06-1.77) at 4 wk and 1.02 (P 
= 0.60; 95%CI: 0.95-1.09) at 8 wk. After excluding three 
studies with combination treatment, the RRs for delayed 
bleeding, ulcer healing at 4 wk, and ulcer healing at 8 wk 
were 0.90 (P = 0.56), 1.34 (P = 0.04), and 1. 02 (P = 0.60), 
respectively. 

CONCLUSION
During the first 4 wk after gastric ESD, VPZ promotes 
ulcer healing faster than PPIs. At the end of the 8th weeks 
after ESD, there is no significant difference between 
VPZ and PPIs for ulcer healing. In the postoperative 
population with or without using antithrombotic 
drugs, compared with PPIs, VPZ does not exhibit any 
superiority in preventing delayed bleeding. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
沃诺拉赞(vonoprazan, VPZ)作为一种新型抑酸剂, 
已被日本广泛用于根除幽门螺旋杆菌、治疗胃食
管反流性疾病以及消化性溃疡. 但和质子泵抑制剂
(proton pump inhibitors, PPIs)相比, VPZ具有抑酸效
果更稳定、时间更长的特点. 结合以往研究结果可
推测: VPZ能比PPIs更有效预防胃内镜黏膜下剥离术
(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后迟发性出
血及促进人造溃疡愈合. 

目的
比较VPZ和PPIs在预防胃ESD术后迟发性出血和促
进术后人造溃疡愈合方面的效果差异. 

方法
计算机检索国内外公开数据库: PubMed、EMBASE、
The Cochrane Library、Google Scholar、CNKI数据库、

万方数据库、维普数据库. 按照预设标准纳入文章及
提取数据. 采用Cochrane系统评价手册及Newcastle-

Ottawa评分量表对纳入文献进行质量评价. 采用软件
Revman 5.2 完成Meta分析. 采用统计软件Stata 14.0评
估发表偏倚及绘制Begg漏斗图. 

结果
本次研究共纳入19篇文献. Meta分析结果表明, 在全
体纳入患者中, VPZ与PPIs相比预防胃ESD术后迟发
性出血的效果并无统计学差异[RR ＝ 0.86, 95%CI 
(0.61, 1.21), P  = 0.38]. 在抗栓人群亚组中, VPZ预防
术后迟发性出血的效果与PPIs无统计学差异[RR ＝ 
1.35, 95%CI (0.52, 3.48), P  = 0.54]; 在非抗栓人群亚组
中, VPZ预防术后迟发性出血的效果与PPIs相比亦无
统计学差异[RR ＝ 0.68, 95%CI (0.41, 1.10), P  = 0.12]. 
在促进人造溃疡愈合方面, VPZ在术后4 wk内能比
PPIs更显著加速人造溃疡愈合[RR ＝ 1.37, 95%CI 
(1.06, 1.77), P  = 0.02]; 而在术后8 wk内, VPZ与PPIs相
比促进溃疡愈合的效果则无统计学差异[RR ＝ 1.02, 
95%CI (0.95, 1.09), P  = 0.60]. 在敏感性分析中, 移除
3个合并使用胃黏膜保护剂的研究后, 全体患者迟发
性出血率、第4周人造溃疡愈合率、第8周人造溃疡
愈合率的RR值分别为0.90(P  = 0.56)、1.34(P  = 0.04)
及1.02(P = 0.60). 

结论
在胃ESD术后4 wk内, 服用VPZ能比PPIs促进人造溃
疡更快愈合. 在术后服药第8周内, VPZ和PPIs促进溃
疡愈合的效果则无明显差异. 无论在抗栓人群还是
非抗栓人群中, 术后服用VPZ与服用PPIs相比在预防
术后迟发性出血时均无显著效果差异. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

作为一项内镜下微创手术技术, 内镜黏膜下剥离术
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(endoscopic submucosal dissection, ESD)形成于20世纪90
年代的日本, 近年来已发展成为早期胃癌、平滑肌瘤、

间质瘤等胃部良恶性肿瘤的主要治疗手段之一[1]. 胃
ESD手术和传统外科手术如胃癌根治术、胃大部切除

术相比, 具有创伤小、恢复快、并发症少的优势[2]. 然
而近年来随着胃ESD手术适应证的扩展和内镜诊疗水

平的提高, ESD术后人造溃疡的面积和深度都有所增加, 
这使得ESD相关并发症如术中穿孔、迟发性出血、医

源性溃疡愈合不良的发生率也有所升高[3]. 目前, 我国

国内胃ESD术后人造溃疡的管理方案仍旧以包括雷贝

拉唑、艾司奥美拉唑在内的质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)和黏膜保护剂为主. 但是传统PPIs一直

以来存在以下弱点: 半衰期短、在酸性环境中的易被破

坏、仅抑制进餐后活化的质子泵、在达到完全抑酸效

果疗程长, 以及与药物代谢酶CYP2C19基因多态性相关

的临床变异性[4,5]. 因此, 应用更加稳定、强效、效果持

久的新型抑酸剂无疑能使胃ESD术后的广大患者获益. 
沃诺拉赞(vonoprazan, VPZ)是一种新型钾离子竞争

性酸阻滞剂, 最早于2014-12在日本获批用于临床治疗[6]. 
和包括艾司奥美拉唑、兰索拉唑在内的传统PPIs相比, 
VPZ直接与壁细胞管腔面上质子泵的钾离子结合位点

相结合, 几乎不受CYP2C19多态性影响, 同时对质子泵

的抑制作用无需酸的激活, 不受进餐影响, 因此拥有具

有迅速、持续、稳定的胃酸分泌抑制作用[7]. 目前, 一些

研究显示, VPZ在反流性食管炎、幽门螺旋杆菌根除、

消化性溃疡治疗中的效果不亚于传统PPIs[8-10]. 
关于VPZ和传统PPIs相比在胃ESD术后人造溃疡管

理中的作用, 近年来一些研究已经进行探索, 但是这些

研究报道结果不一且至今仍存在争议. 尽管此前国外一

些Meta分析已经发现VPZ在预防胃ESD术后迟发性出

血及促进医源性溃疡愈合方面并不优于传统PPIs[11,12], 
但是这些研究都只纳入少量相关文献, 在数据提取方面

存在较大偏倚, 而且缺少对ESD术后出血高危人群如抗

栓药物使用人群的进一步探讨. 另外, 随着VPZ逐步进

入临床使用阶段, 在国内最新专家共识推荐胃ESD术后

常规应用PPIs以预防迟发性出血、促进医源性溃疡尽

快愈合的背景下[3], 研究VPZ与传统PPIs在胃ESD术后管

理中的优劣既有利于指导VPZ的用药, 也有利于减轻新

药滥用带来的医疗经济负担. 故本研究旨在先前研究基

础上, 结合最新发表的研究, 对VPZ与PPIs相比在预防胃

ESD术后迟发性出血和促进人造溃疡愈合中的疗效进

行Meta分析, 以期为VPZ的临床应用提供循证证据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 检索关键词与数据库: 计算机检索国内外公开数

据库, 检索时间范围为各数据库建库起至2020-07. 检
索词主要为: “vonoprazan”, “P-CAB”, “potassium-
competitive acid blocker”, “TAK-438”, “沃诺拉赞”, 
“伏诺拉生”, “PPIs”, “proton pump inhibitors”, 
“质子泵抑制剂”, “ESD”, “endoscopic submucosal 
dissection”以及“内镜黏膜下剥离术”, 采用主题词与

自由词相结合的检索方式. 检索人员为2人, 检索的外文

数据库有: PubMed、EMBASE、The Cochrane Library和
Google Scholar, 中文数据库包括: CNKI、维普、万方. 
国外数据库检索语种限定为英文, 国内数据库检索语种

限定为中文. 所得文献经多次筛选直至得出最佳文献. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)研究类型为随机

对照研究或队列研究; (2)研究纳入患者为因胃良性肿

瘤、早期胃癌或其他病变行ESD治疗的患者, 年龄大于

或等于18岁; (3)纳入的患者术后接受PPIs、VPZ二者之

一进行溃疡治疗, 加用或不加用胃黏膜保护剂; (4)受试

者ESD术后服药及随访时间为2 wk或以上. 排除标准: 
(1)重复文献; (2)综述、Meta分析、病例报告等其他类

型文献; (3)没有任何一项所需结局指标的随机对照研

究或队列研究; (4)不符合纳入标准的其他文献. 
1.2 方法

1.2.1 干预方法: VPZ加用或不加用黏膜保护剂为试验

组; PPIs加用或不加用黏膜保护剂为对照组; 两组患者

在基线资料如年龄、性别等方面具有可比性. 
1.2.2 结局指标: (1)迟发性出血: 术中止血确切而术后一

段时间以后出现血红蛋白浓度下降达到或超过20 g/L
或指向术后溃疡出血的其他临床证据, 如严重的呕血、

黑便、失血性休克或内镜下溃疡出血; (2)根据Sakita-
Miwa溃疡分期法[13], 若随访时内镜下人工溃疡进入红

色瘢痕期或白色瘢痕期, 即S1或S2期, 则视为溃疡愈合. 
1.2.3 相关文献评价: 随机对照研究以Cochrane系统评

价员手册为文献评价工具[14], 具体包括随机方法是否正

确; 是否分配隐藏; 是否采用盲法; 结果数据是否完整; 
是否选择性报告研究结果; 是否存在其他偏倚来源; 各
项均分为“低风险”、“高风险”、“不清楚”. 对
队列研究以Newcastle-Ottawa量表为文献评价工具[15], 
评分0至3分为低质量研究, 评分4分及以上视为高质量

研究. 2名研究者对检索所得文献进行筛选和评价并相

互核对, 如产生分歧, 通过征求第三方的方式得出最终

结论. 
统计学处理 本研究应用软件RevMan 5.2完成

Meta分析及森林图绘制. 效应值采用RR值及其95%
置信区间描述, 采用χ2检验各研究之间异质性, 并用I 2

评价各研究异质性大小. 当I 2<50%, P >0.1时, 则提示

各研究之间无统计学异质性, 采用固定效应模型; 当
I 2>50%, P≤0.1时, 则提示存在统计学异质性, 此时采
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用随机效应模型. 采用亚组分析评价组间异质性及效

应值. 对发表偏倚的评价本研究采用Stata14.0软件进

行Begg’s检验及Egger’s检验, P <0.05提示有统计学差

异. 对于有显著发表偏倚的指标应用非参数剪补法[16]

进一步评估发表偏倚对Meta分析结果的影响大小. 

2  结果

2.1 文献检索结果以及纳入人数 按照上述检索词分别

搜索各个数据库, 总共得出候选文献117篇, 将79篇重复

文献剔除得出相关文献38篇, 再通过阅读标题、摘要或

全文剔除系统评价、Meta分析、综述等其他类型文献

17篇、无相关结局指标文献1篇、对照组为非PPIs的文

献1篇, 最终得出文献19篇[17-35]. 其中, 11篇文献的研究

类型为随机对照试验, 其余8篇则为队列研究. 全部研究

总共纳入患者2474例, 其中试验组纳入患者1170例, 对
照组纳入患者1304例. 文献和纳入患者的基线资料(年
龄、性别)如表1所示. 文献筛选流程如图1所示. 
2.2 文献质量评价 随机对照研究的文献质量评价见表

2: 其中, 1项研究未提及是否进行分配隐藏; 1项研究结

局数据不完全可能导致失访偏倚; 1项研究未描述分配

隐藏; 3项研究未采用研究者及受试者双盲, 8项研究未

详细描述双盲的实施; 1项研究未使用结局评估者盲法, 
8项研究未提及是否对结局评估者采用盲法; 所有研究

均未发现选择性报道结果或其它偏倚来源. 队列研究

的文献质量评价见表3: 在Newcastle-Ottawa量表评分中, 
所有队列研究评价结果4分以上, 均可视为高质量研究. 
2.3 Meta分析结果 
2.3.1 总人群的迟发性出血率: 19篇研究中共有17
篇 [17,18,20-23,25-35]报道ESD术后迟发性出血事件发生情

况. Meta分析如图2所示, 各研究之间无统计学异质性

(P = 0.14, I 2 = 30%), 故进一步采用固定效应模型进行分

析. 森林图显示, 纳入的所有研究中试验组与对照组之

间总体迟发性出血率并无统计学差异[RR = 0.86, 95％
CI(0.61, 1.21), P  = 0.38]. 
2.3.2 迟发性出血率的亚组分析: 在报道迟发性出血率

的17项研究中, 2项研究[17,22]的纳入患者均长期使用包

括抗血小板药物如阿司匹林或氯吡格雷、抗凝药物如

华法林在内的抗栓药物. 另1项研究[34]纳入少部分长期

使用抗栓药物人群. 根据是否为抗栓人群进行迟发性

出血率的亚组分析, 如图3所示, 抗栓人群亚组内有统计

学异质性(P  = 0.10, I 2 = 57%), 非抗栓人群亚组内无统计

学异质性(P  = 0.75, I 2 = 0%), 而2个亚组间不存在明显的

统计学异质性(P  = 0.20, I 2 = 38.1%), 故进一步采用随机

效应模型进行分析. 在效应值方面: 抗栓人群亚组内, 试
验组迟发性出血率与对照组无统计学差异[RR = 1.35, 

95%CI(0.52, 3.48), P  = 0.54], 同时, 在非抗栓人群亚组

内, 试验组迟发性出血发生率与对照组亦无统计学差异

[RR = 0.68, 95%CI(0.41, 1.10), P  = 0.12]. 
2.3.3 服药第4周人造溃疡愈合率: 19项研究中共有10
项研究进行胃ESD术后服药第4周时人造溃疡愈合情况

的内镜随访. 其中, 仅在Ban等[19]人的研究中, 试验组存

在1人失访, 对照组存在7人失访; 其余研究均无患者失

访. Meta分析结果如图4A所示, 纳入的10项研究之间不

存在统计学异质性(P  = 0.31, I 2 = 15%), 故采用固定效应

模型进行下一步分析. 在合并效应值方面, 术后服药第

4周时试验组的人造溃疡愈合率明显高于对照组[RR = 
1.37, 95%CI(1.06, 1.77), P  = 0.02]. 
2.3.4 服药第8周人造溃疡愈合率: 19项研究中共有6项
研究对胃ESD术后服药第8周时的人造溃疡愈合情况进

行内镜随访. 其中, 仅在Ban等[19]人的研究中对照组存在

3名患者失访; 其余研究随访数据均完整. Meta分析结

果如图4B所示, 纳入的6项研究之间不存在统计学异质

性(P  = 0.17, I 2 = 36%), 采用固定效应模型进行下一步分

析. 在合并效应值方面, 术后服药第8周时试验组、对照

组之间的人造溃疡愈合率不存在显著差异[RR = 1.02, 
95％CI(0. 95, 1.09), P  = 0.60]. 
2.3.5 敏感性分析: 上述Meta分析提示纳入研究整体异

质性小. 为进一步进行敏感性分析, 3篇对照组、试验组

均加用黏膜保护剂的研究[21,27,31]被移除以验证结果的稳

定性. 移除上述研究后, 所有研究中试验组迟发性出血

率仍与对照组无显著差异[RR = 0.90, 95％CI(0.64, 1.27), 
P  = 0.56]. 术后服药第4周时试验组人造溃疡愈合率仍显

著高于对照组[RR = 1.34, 95％CI(1.01, 1.78), P  = 0.04]. 
术后服药第8周时试验组人造溃疡愈合率与对照组相比

仍无显著差别[RR = 1.02, 95％CI(0.94, 1.11), P  = 0.60]. 
2.3.6 发表偏倚分析: 在全人群迟发性出血率方面, 如表

4所示, Begg’s检验校正后的P值为0.012, Egger’s检验的

P值为0.000, 两检验结果均提示存在发表偏倚可能性大, 
故进一步用非参数剪补法分析发表偏倚对Meta分析结

果的影响. 剪补法前后文献总数不变, 效应值完全一致, 
剪补法前后的Begg’s漏斗图如图5A、5B所示. 以术后

服药第4周人造溃疡愈合率为指标, Begg’s漏斗图如图

5C所示. Begg’s检验P值为0.536, Egger’s检验P值为0.617. 
以术后服药第8周人造溃疡愈合率为指标, Begg’s漏斗

图如图5D所示. Begg’s检验P值为1.000, Egger’s检验P值
为0.761. 

3  讨论

以迟发性出血率为结局指标, 本次Meta分析结果显示, 
17篇文献合并后异质性小, 在纳入的所有患者中, 服用
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表  1  纳入文献特征表

作者、年份 研究类型
对照设置(术后每日用药及

剂量)

服药疗

程(wk)

内镜随访时

间点(wk)
人数 平均年龄(岁) 男性人数(%)

溃疡瘢痕

期人数

迟发性出

血发生率

Yamamoto等[17] 

2020

队列研究 A: VPZ 20 mg 4 未内镜随访 50 78(54-87) 33(66.0%) NA 8/50

B: 艾司奥美拉唑 20 mg 4 116 75(59-87) 100(86.2%) 14/116

I s h i d a 等 [ 1 8 ] 

2020

队列研究 A: VPZ 20 mg 6 6 205 72(42-93) 157(76.6%) 140/205 8/205

B: 标准剂量传统PPIs1 8 8 205 72(40-92) 153(74.6%) 153/205 9/205

Ban等[19] 2019 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 45 NS NS 4 wk: 6/44; 

8 wk: 

42/45

NA

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 50 4 wk: 4/43; 

8 wk: 

41/47
Hamada等[20] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 未内镜随访 69 NS NS NA 3/69

B: 兰索拉唑 30 mg 8 70 4/70

I c h i d a 等 [ 2 1 ] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg + 瑞巴派特 

300 mg

8 4、8 43 72.1 NS 4 wk: 9/43; 

8 wk: 

39/43

1/43

B: 艾司奥美拉唑 20 mg + 

瑞巴派特 300 mg

8 4、8 39 87.2 4 wk: 6/39; 

8 wk: 

36/39

4/39

Kakushima等[22] 

2019

队列研究 A: VPZ 20 mg 8 未内镜随访 59 76±7 52 (88%) NA 17/59

B: 艾司奥美拉唑 20 mg 8 71 77±6 56 (79%) 9/71

Komor i等 [23 ] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 18 69±9.3 13 (72.2%) 0/18 0/18

B: 雷贝拉唑 10 mg 4 4 15 70.9±8.8 11(73.3%) 0/15 2/15

Kusumoto等[24] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 133 NS NS 40/133 NA

B: 雷贝拉唑10 mg 4 4 89 15/89

H i r a i 等 [ 2 5 ] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 61 73.16±7.48 NS 4 wk: 

10/61; 8 

wk: 53/61

4/61

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 66 69.93±11.0 4 wk: 

17/66; 8 

wk: 60/66

4/66

Horikawa等[26] 

2018

队列研究 A: VPZ 20 mg 2 2 62 69.5(47.0-

84.0)

44(71.0%) NA 0/62

B: 兰索拉唑 30 mg 2 2 53 73.0(60.0-

86.0)

34(64.1%) 0/53

Ishii等[27] 2018 随机对照研究 A: VPZ 20 mg + 瑞巴派特 

300 mg

8 4、8 27 70(65.3-75) 23(85.2%) 4 wk: 2/27; 

8 wk: 

24/27

0/27

B: 艾司奥美拉唑20 mg + 

瑞巴派特 300 mg

8 4、8 26 70(66-75.3) 22(84.6%) 4 wk: 3/26; 

8 wk: 

22/26

0/26

Yamasaki等[28] 

2018

队列研究 A: VPZ 20 mg 4 4 77 71(39-87) 54(70.1%) 24/77 3/77

B: 雷贝拉唑 20 mg 4 4 90 70(42-90) 66(73.3%) 17/90 5/90
Ishiguro等[29] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 85 NS NS 17/85 0/85

B: 兰索拉唑 30 mg 4 4 84 14/84 3/84
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VPZ患者迟发性出血率与服用PPIs患者相比无显著差

异. 对研究纳入人群进行亚组分析后显示, 无论在非抗

栓人群还是在抗栓人群中, VPZ预防术后迟发性出血的

效果与传统PPIs都无显著差异. 整个亚组分析组间异质

性小且不具有统计学意义, 抗栓人群组内异质性均大且

具有统计学意义, 提示抗栓人群研究很可能是重要异

质性来源. 其次, 以术后服药第4周、第8周人造溃疡愈

合率为指标, 分别对10项研究及6项研究进行合并. 术后

服用VPZ患者在第4周时人造溃疡愈合率显著高于服用

PPIs患者, 而术后服用VPZ或PPIs患者在第8周时人造溃

疡愈合率并无显著差异, 2次合并异质性均小且无统计

学意义. 另外, 本研究通过剔除3项合并使用黏膜保护剂

瑞巴派特的研究进行敏感性分析, 3项结局指标的效应

值均无明显改变或逆转, 提示Meta分析结果稳健. 最后, 
针对全人群研究的迟发性出血率, Begg’s检验及Egger’s
检验均有统计学意义, 提示存在发表偏倚可能性大. 进
一步的非参数剪补法结果提示剪补前后研究数、效应

值无变化, 说明发表偏倚对该结局指标影响小. 针对术

后服药第4周、第8周的人造溃疡愈合率, Begg’s检验和

Egger’s检验均无统计学意义, 提示上述2个指标存在发

表偏倚可能性小, 结果稳健. 
在胃壁缺损深度方面, ESD术后创面与消化性溃疡

都可达黏膜下层甚至更深, 故一些文献把胃ESD术后创

面称为广义上的“溃疡”, 如医源性溃疡、人造溃疡或

     
Ikeda等[30] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg 4 4 59 NS NS NA 4/59

B: 标准剂量传统

PPIs1

4 4 69 4/69

Maruoka等[31] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg + 瑞

巴派特 300 mg

4 4 31 69.8±10.0 21(67.7%) 10/31 0/31

B: 艾司奥美拉唑20 

mg + 瑞巴派特 300 

mg

4 4 31 71.4±9.2 19(61.3%) 4/31 0/31

Tsuchiya等[32] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 8 39 73(67.5-80) 27(69.2%) 37/39 0/39

B: 艾司奥美拉唑 20 

mg

8 8 41 74(71-80) 30(73.2%) 32/41 3/41

Koimuzi等[33] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 18 71.7 12(66.6%) 4 wk: 0/18; 

8 wk: 11/17

1/18

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 17 75.6 14(82.4%) 4 wk: 0/17; 

8 wk: 14/17

1/17

Kagawa等[34] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg 5 5 75 72.3±8.4 52(69.3%) NA 1/75

B: 雷贝拉唑 20 mg 8 8 150 71.9±9.1 91(60.7%) 15/150

Takahashi等[35] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 14 71.9 12(85.7%) NA 0/14

B: 兰索拉唑 30 mg 4 4 12 74.8 10(83.3%) 0/12

1标准剂量传统PPIs: 艾司奥美拉唑20 mg/d或雷贝拉唑20 mg/d 或 兰索拉唑 30 mg/d. NA:无此项数据; NS: 无显著差异; PPIs: 质子泵抑制剂.

图  1  文献筛选流程图. PPIs: 质子泵抑制剂.

再次筛选得出相关文献38篇

最终得文献19篇

11项随机对照研究 8项随队列研究

剔除重复文献79篇

阅读标题、摘要或全文后: (1)剔
除Meta分析、系统评价、综述
等其他类型文献17篇; (2)剔除无
相关结局指标文献1篇; (3)剔除
对照组非PPIs的文献1篇.

检索得相关文献共117篇
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ESD术后溃疡. 然而两者在形成机制及病理学方面存在

差异: 消化性溃疡则由于胃酸等侵袭因素和胃黏膜防御

因素失衡所致, 而ESD术后人造溃疡由人工剥离造成; 
消化性溃疡由于慢性炎症改变出现固有肌层纤维化、

溃疡底部纤维性血管炎, 而ESD术后人造溃疡固有肌层

保存相对完整. 这些差异导致ESD术后人造溃疡比消化

性溃疡有更充足的血流, 因而愈合更快. 目前许多国外

文献认为即使在目前各种内镜止血、钛夹封闭或钛夹

联合尼龙绳缝合技术的辅助下, ESD术后仍应应用抑酸

剂4-8 wk以尽可能减少迟发性出血或愈合不良情况的

发生[28-32]. 此外, 国内最新ESD相关不良事件专家共识也

明确建议胃ESD术后4-8 wk应常规应用PPIs以预防迟发

性出血、促进医源性溃疡尽快愈合[3]. 在此背景下, 随
着VPZ逐步进入我国临床应用, 对VPZ与PPIs在胃ESD
术后溃疡管理中的效果进行循证比较无疑能指导VPZ
的用药, 避免滥用新型抑酸剂, 也能为进一步临床研究

提供参考. 
与既往几项Meta分析研究结果相同, 本次研究发现

在全人群中术后服用VPZ患者迟发性出血发生率与术

后服用PPIs患者无明显差异. 与本次Meta分析相比, Gao

     

表  2  纳入的随机对照研究质量评价表(基于Cochrane系统评价手册)

Refs. 随机序列的产生 分配隐藏
实施者与参与者

的双盲
结局评估中的盲法 结局数据不完全 选择性报道结局 其他偏倚来源

Ban等[19] 2019 低风险 低风险 不清楚 不清楚 高风险 不清楚 低风险

Hamada等[20] 2019 低风险 低风险 高风险 高风险 低风险 低风险 低风险

Ichida等[21] 2019 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Komori等[23] 2019 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Kusumoto等[24] 2018 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Hirai等[25] 2018 低风险 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

Ishii等[27] 2018 低风险 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

Ishiguro等[29] 2018 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Tsuchiya等[32] 2017 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险

Koimuzi等[33] 2017 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险

Takahashi等[35] 2017 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

图  2  所有患者中沃诺拉赞组 vs  质子泵抑制剂组术后发生迟发性出血的Meta分析森林图. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.
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等[36]人的研究为减少潜在偏倚及文献异质性只纳入随

机对照研究而未纳入本次Meta分析中一些高质量的

队列研究. Martin等[6]人的Meta分析尽管也纳入一些

高质量队列研究, 但因VPZ组、PPIs组服药疗程不同

故仍把Kagawa等[34]人的研究排除在外. 据统计[37], 绝
大多数胃ESD术后迟发性出血发生于术后2 wk内, 而
Kagawa等[34]人的队列研究中VPZ组与PPIs组服药时间

均远超过2 wk, 对术后迟发性出血发生率的合并研究

应具有纳入价值. 此外, 本研究还纳入2项针对抗栓人

群药物使用人群的研究[17,22], 2项研究的结果及所有研

究结果合并后均提示胃ESD术后服用VPZ或PPIs迟发

性出血发生率无明显差异, 进一步说明两种药物在全

人群中预防术后出血方面差别不显著. 
本次Meta分析的新发现是: 无论在抗栓人群还是在

非抗栓人群中, 胃ESD术后服用VPZ患者迟发性出血风

险与服用PPIs患者相比均无明显差异. 长期口服包括阿

司匹林、氯吡格雷、华法林在内的抗血小板药物或抗

凝药物是公认的上消化道出血危险因素[38]. 抗血小板药

物如氯吡格雷、阿司匹林可阻碍胃黏膜修复使溃疡或

糜烂灶进一步发展, 抗凝药如华法林则可通过拮抗维生

素K、降低相关凝血因子水平从而抑制凝血、促进出血. 
VPZ与PPIs相比在大部分研究中均未显示出预防术后迟

发性出血的效果优越性, 这可能与目前胃ESD手术中医

师广泛使用药物喷洒止血、电凝止血、钛夹夹闭等技术

进行术中确切止血从而大幅度降低术后迟发性出血率有

关, 最终使得2种抑酸剂的抑酸效果差别对迟发性出血发

生率影响不大. 这一点在抗栓药物使用人群中更为明显, 
因为他们往往更能引起术者对术后出血风险的警惕从而

术毕时更加细致地止血. 考虑到VPZ具有迅速、强效抑

酸的特点[39], VPZ在胃ESD术后抗栓人群中的使用仍需要

更多大样本多中心随机对照研究进行验证. 
此外, 本次Meta分析还发现, 胃ESD术后服用VPZ 

4 wk能比PPIs更有效地促进人造溃疡愈合, 而术后服药

8 wk时2种药物促进人造溃疡愈合的疗效则并无显著

图  3  不同人群中沃诺拉赞组 vs 质子泵抑制剂组术后发生迟发性出血的亚组分析森林图. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.
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图  4  沃诺拉赞组 vs质子泵抑制剂人造溃疡愈合率的Meta分析森林图. A: 第4周; B: 第8周. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.

图  5  各个结局指标Begg’s漏斗图. A: 全人群迟发性出血率Begg’s漏斗图(剪补前); B: 全人群迟发性出血率Begg’s漏斗图(剪补后); C: 术后服

药第4周人造溃疡愈合率的Begg’s漏斗图; D: 术后服药第8周溃疡愈合率的Begg’s漏斗图.
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差异. 解释这一结论的理论基础是VPZ能比PPIs更快达

到最大抑酸效果, 这使得VPZ组患者能比PPIs组患者在

短期内更快达到人造溃疡愈合. 同时VPZ亦受CYP2C19
基因多态性等因素影响小, 这种稳定抑酸状态也为术

后人造溃疡愈合提供更有利条件. 此前Kang等[40]人的

Meta分析与本研究同样认为VPZ促进术后4 wk内人造

溃疡愈合的效果明显强于PPIs, 但不同之处则是该研究

认为VPZ促进术后8 wk内人造溃疡愈合的效果明显弱

于PPIs. 和Kang等[40]人的分析不同, 本Meta分析并未纳

入Kagawa等[34]人的研究, 因为该研究中VPZ组服药疗

程为5 wk, 而PPIs组服药疗程则长达8 wk. 纳入这项研

究会不可避免地对第8周人造溃疡愈合率合并效应带

来偏倚. 最近发表的Martin等[6]人的Meta分析认为, VPZ
与PPIs相比在术后服药第4周或第8周均不能显著促进

人造溃疡愈合. 该研究与本研究相比造成结论差异的

原因可能有以下2点: (1)Martin等[6]人的Meta分析未纳入

Ishiguro等[29]人、Koimuzi等[33]人的队列研究; (2)在规定

人造溃疡愈合标准时, Martin等[6]人还把“内镜下人造

溃疡面积收缩率≥90%”视也为人造溃疡愈合标准, 从
而把Otsuka等[41]人的研究也纳入在内. 在实际内镜随访

中, 由于不同单位内镜系统与测量工具的差异、内镜医

师操作习惯的不同, 溃疡面积收缩率测量会存在一定误

差, 故这一标准可能并不十分可靠. 
本次研究存在如下局限性: (1)纳入的研究全部为

日本人群的研究, 缺少对其他国家人群的相关研究; (2)
在评估VPZ与PPIs对预防胃ESD术后抗栓人群迟发性出

血的效果时, 目前纳入的研究仅有3篇且均为非随机对

照研究, 可能存在偏倚; (3)本次纳入的部分研究为小样

本研究, 这同样可能是偏倚的来源之一. 四是在迟发性

出血率方面很可能存在一定的发表偏倚, 这可能是因为

部分阴性结果的研究未发表在国际杂志上而发表在日

本国内杂志上. 此外, 本次Meta分析仅检索所有已发表

的文献, 这也可能造成部分发表偏倚. 

4  结论

综上所述, VPZ作为一种新型抑酸剂, 能在术后短期内

比PPIs更有效地促进溃疡愈合. 然而无论患者是否使用

抗栓药物, VPZ与PPIs预防术后迟发性出血的效果均无

显著差异, 这仍需要更多大样本多中心临床试验进行验

证比较. 

文章亮点

实验背景

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 

ESD)是目前治疗胃良恶性肿瘤的主要微创手段之一. 
近年来随着胃ESD手术适应征的扩展, 术后人造溃疡的

深度、面积都有所增加, 术后迟发性出血、溃疡延迟

愈合等事件发生率也随之提高. 沃诺拉赞(vonoprazan, 
VPZ)是一种新型抑酸剂, 已被用于治疗多种胃酸相关

疾病. 目前, VPZ与质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPIs)在胃ESD术后溃疡管理中的疗效还存在争议. 本文

就二者在胃ESD术后溃疡管理中的疗效进行Meta分析, 
以期指导VPZ的临床应用. 

实验动机

本文就新型抑酸剂VPZ与传统PPIs在预防胃ESD术后迟

发性出血及促进溃疡愈合方面进行Meta分析, 为探寻在

胃ESD术后溃疡管理中应用哪种抑酸剂能使病人获益

更多. 

实验目标

主要目标为解决: 新型抑酸剂VPZ与传统抑酸剂PPIs相
比能否更有效预防胃ESD术后溃疡迟发性出血: 在全人

群研究中, 二者谁优谁劣; 在抗栓药物使用人群中, 二者

谁优谁劣. VPZ与PPIs相比, 能否促进术后溃疡更快达

到愈合. 这为未来VPZ的临床使用提供更多证据, 也为

ESD术后溃疡的管理提供全新选择. 

实验方法

本文通过多个电子数据库检索相关文献, 筛选评价文

献并提取数据. 使用Revman 5.2软件对数据进行Meta分
析, 制作森林图. 所有数据都用χ2检验异质性. 若存在统

计学异质性, 采用随机效应模型分析; 若无统计学异质

性, 采用固定效应模型分析. 敏感性分析采用剔除部分

文献的方法进行. 发表偏倚的检测采用Stata 14.0软件

进行Begg’s检验及Egger’s检验并绘制Begg’s漏斗图. 有
发表偏倚时采用非参数剪补法评估发表偏倚对结果的

影响. 

实验结果

无论在非抗栓还是在抗栓人群中, 胃ESD术后患者服用

VPZ与服用PPIs相比预防迟发性出血的效果均无显著

差异. 在胃ESD术后连续服药第4周时, 服用VPZ的患者

溃疡愈合率显著高于服用PPIs的患者; 在术后连续服药

第8周时, 服用VPZ或PPIs不影响溃疡愈合率. 

实验结论

本次Meta分析发现, 与服用PPIs相比, 胃ESD术后服用

VPZ并不能更有效预防迟发性出血的发生, 但能在短期

 文章亮点
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内促进人造溃疡更快愈合. 

展望前景

本次Meta分析中, 针对抗栓药物使用人群的纳入研究

数量少且均为非随机对照研究, 未来需要更多大样本

多中心随机对照实验来比较两种抑酸剂在抗栓人群中

的疗效. 
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