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老年人质子泵抑制剂合理应用

专家共识

中华医学会老年医学分会《中华老年医学杂志》编辑委员会

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors，PPIs)

自上世纪80年代问世至今20多年来，显著地改善

了酸相关性疾病的临床结局，对酸相关性疾病的治

疗具有里程碑式的意义。由于其突出的疗效和良

好的安全性，在临床上的应用范围不断扩大，处方

量与日俱增。但是近几年来，PPIs过度使用(超适

应证、超剂量、超疗程)的问题日益突出，潜在的不

良反应也备受重视一。3一。PPIs是老年人的常用药

物之一，老年人共病多，常多重用药，药物间相互作

用机会多，药物不良反应发生率高一川。因此，老年

患者如何科学、合理应用PPIs也尤为重要。为此，

中华医学会老年医学分会老年消化学组和《中华老

年医学杂志》编辑委员会，组织国内部分老年病、消

化病和临床药理学专家，制定了本共识，供广大老

年病科和全科医生应用PPls时参考。

一、老年人PPIs的药代动力学特点及作用机

制

老年肝脏对药物的代谢转化能力降低，肾脏对

药物的清除能力降低，药物半衰期延长、肾毒性增

加B]。因此，了解老年人PPIs的药代动力学特点

及作用机制，对合理应用PPIs具有重要意义。

PPIs在体内代谢迅速，血浆半衰期在2 h以

内，蛋白结合率均在90％以上。PPIs主要通过细

胞色素P450系统中的CYP2C19和CYP3A4在肝

内代谢，并经肾脏清除。CYP2C19是大部分PPIs

在肝内代谢的主要途径，80％以上的奥美拉唑、

50％以上的埃索美拉唑和兰索拉唑经CYP2C19

代谢，其次是经CYP3A4、CYPlA2代谢；泮托拉唑

虽主要经CYP2C19代谢，但对其亲和力较低，且

其特有的二相代谢，也降低了其对CYP2C19的依
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赖性；雷贝拉唑主要经烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADP)代谢，其次经CYP3A4、CYP2C19代谢；

由此可见，常用的5种PPls对CYP2C19的依赖性

存在差异，泮托拉唑和雷贝拉唑对CYP2C19的依

赖性较低[昏7。老年人、肾功能不全和轻中度肝功

能不全患者的PPIs药代动力学与青年人相似，所

以无需调整剂量-7：；但严重肝功能不全患者，其最

大曲线下面积(AUCmax)值为肝功能正常者的

2～3倍，血浆半衰期明显延长，应用PPIs应相应减

量㈦2I。

PPIs是苯并咪唑的衍生物，主要在小肠吸收，

特异性地作用于胃底腺壁细胞内管泡膜上的胃酸

分泌的最后环节H+一K+一ATP酶(即质子泵)，与

质子泵不可逆结合使其失去活性，从而高效抑制胃

酸分泌，直到新的质子泵产生，壁细胞才能恢复泌

酸功能，从而使胃内pH值24 h维持在较高水平，

是目前作用最强的胃酸分泌抑制剂。

二、老年人应用PPIs的适应证

1．消化性溃疡；

2．胃食管反流病；

3．急性胃黏膜病变(包括应激性溃疡、急性糜

烂出血性胃炎等)；

4．Zollinger—Ellison综合征；

5．非静脉曲张性上消化道出血；

6．与抗菌药物等联用根除幽门螺杆菌(Hp)；

7．非甾体类抗炎药(NSAIDs)或糖皮质激素

(GCs)相关胃十二指肠黏膜损伤；

8．医源性或理化因素所致的上消化道黏膜损

伤；

9．慢性非萎缩性或慢性萎缩性胃炎伴糜烂

(简称慢性糜烂性胃炎)；

10．功能性消化不良；

三、老年人应用PPIs的安全性

PPIs是目前公认的治疗酸相关性疾病最为有
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效的药物，该类药物总体安全性良好。一般不良反

应包括头痛、腹泻、恶心、胃肠道胀气、腹痛、便秘、

头晕等，发生率在1％～5％之间，老年人发生率略

高。这些不良反应通常较为轻微，为自限性。偶有

文献报道PPIs导致过敏性休克、全血细胞减少症、

血管炎、红斑狼疮、间质性肾炎、支气管哮喘、骨骼

肌rg疼痛甚至横纹肌溶解等严重不良反应‘n’1引，在

临床上应予重视。胃酸具有一系列重要的生理功

能，长期强力抑酸很可能产生一些潜在的不良反

应，近几年PPIs长期应用的安全性备受关注，且仍

存在争议。PPIs长期应用存在下列潜在的不良反

应，其在老年患者中发生的可能性较中青年患者

大；坚持个体化原则，认真权衡PPIs治疗利弊，正

确掌握PPls的适应证、剂量和疗程，不仅可将其风

险最小化，而且可降低医疗费用[3]。

1．骨质疏松与骨折：长期应用PPIs并不增加

骨质疏松及骨折的风险，不应影响长期应用PPIs

的临床决策[16 1 7]。但老年人本身是骨质疏松症的

高危高发人群，PPIs强力抑酸后影响钙吸收，长期

钙吸收不足将引起血钙浓度降低，刺激甲状旁腺素

释放，继而促进破骨细胞介导的骨质吸收，诱发或

加重老年患者的骨质疏松，从而增加骨折的风

险[18_19]。有研究提示：每天口服2倍标准剂量的

PPIs、连续1年以上会导致髋骨、腕骨、椎骨骨折风

险增加L2
0。2

3|。为此，我国食品药品监督管理总局

2013年5月发布通报警告：长期使用较高剂量

PPIs可使骨折风险升高，尤其是老年患者，要求医

生处方PPIs时应考虑低剂量、短疗程的治疗方

式‘2 4|。

2．肺炎：PPIs的长期应用，使胃内长期处于

低酸状态，对细菌的灭活作用下降，从而使胃内处

于有菌状态。当发生生理性或病理性胃食管反流

时，或实施治疗性干预时(如鼻饲管、气管内插管

等)，含菌胃内容物会反流至咽喉部，随之误吸入

肺，从而导致肺部感染[25。。大型病例对照研究结

果显示，应用PPIs会增加肺炎的风险，且该风险值

与PPIs剂量呈正相关[26-31]。短期应用PPIs会增

加社区获得性肺炎的风险[28’32|。尽管也有一些不

同意见的报道[3,33]，但老年人是肺炎的易感人群、

胃食管反流病的高发人群，也是实施治疗性干预最

多的人群，且老年人吞咽协调功能减退，较易发生

吸入性肺炎，因此更应尽量避免大剂量、长期应用

PPIs，以免影响胃酸对胃内细菌的廓清作用。

3．肠道感染：长期应用PPIs，胃内PH的升

高，胃酸屏障功能降低，胃内细菌定植和肠道茵群

过度生长[3引，使患者腹泻的发生率增加。多项研

究结果提示，长期应用PPls与难辨梭状芽孢杆菌

(clostridium difficile．CD)感染的发生及复发有

关，PPIs的应用可能是CD感染的一个独立危险

因素[10,34 40]。但也有学者认为，尚无明确证据表

明PPls使用和CD感染之间存在因果关系[4¨。对

存在免疫功能缺陷或有慢性基础病的老年患者，应

权衡长期PPIs治疗的获益和风险，当患者有致命

性的肠道感染，而没有紧急抑酸治疗的适应证时，

应中断PPIs治疗[4el。

4．缺铁性贫血：食物中的铁为三价铁，需在酸

性胃液(PH<3)中还原为二价铁，才能在十二指肠

和空肠中被吸收。长期服用PPIs抑制胃酸分泌，

影响铁的吸收，导致铁缺乏，进而可引起缺铁性贫

血L4 3。4 4I。对长期服用PPIs的患者出现不能解释的

缺铁性贫血时，应考虑到PPIs所致的可能性，如不

能停用PPls，建议补充铁剂，纠正贫血。

5．维生素B12缺乏：胃酸及胃蛋白酶将维生

素B12从饮食中的维生素B12一蛋白结合状态释放

出来，使之与壁细胞生产的内因子结合，最终被回

肠末端吸收入血，故胃内酸性环境是维生素B12

吸收的重要条件[44 45]。长期应用PPIs抑制胃酸，

可能影响维生素B12的吸收，而老年患者维生素

B12缺乏或储备不足较为多见L3“6。47I。故对长期使

用PPIs的老年患者，特别是全身营养情况较差者，

可以检测血清维生素B12水平，如缺乏应及时补

充。

6．低镁血症：PPIs引起低镁血症的机制尚不

清楚。临床观察发现，在服用PPI S 3个月及以上

(多数在12个月以上)的患者可出现低镁血症，主

要表现为疲劳、手足搐搦、谵妄、惊厥、头晕及室性

心律失常等[243。对于需要长期PPIs治疗的患者，

特别是同时服用地高辛或其他可能导致低镁血症

的药物(如利尿剂)的患者，可考虑在开始PPIs治

疗前对患者进行血镁浓度测定，并在治疗期间定期

检查。当低镁血症患者在增加镁摄入仍不能纠正

时，建议停用PPIs。尽管该不良反应较为罕见，但

考虑到PPIs的广泛应用和低镁血症的严重后果，

临床上仍应引起高度重视[8’48弓0I。

7．胃底腺息肉：胃底腺息肉是胃内最常见的息

肉，应用PPIs 1年以上，其发生风险是不用PPI患

者的4倍[11I。胃底腺息肉均为良性，停用PPIs后

可以退化、消失。
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四、PPIs与其他药物的相互作用

应用PPIs后胃内pH值升高，影响某些口服

药物生物利用度，一些不耐酸的口服药(如阿莫西

林、克拉霉素等)，在胃内pH值升高后其生物利用

度升高，MIC90(抑制90％的细菌所需的最低药物

浓度)降低；而另外一些药物(如酮康唑、伊曲康唑、

阿扎那韦等)，胃内pH升高后，在胃内的崩解延

缓，其生物利用度和血药浓度降低。

PPIs主要通过CYP2C19和CYP3A4等代

谢，与其他通过这些药酶代谢的药物发生竞争抑

制，影响彼此的疗效。由于5种PPIs对CYP2C19

的依赖性不同，因此，与其他药物发生相互作用的

情况也各异。从现有的资料看，老年人常用药物与

5种PPIs之间的相互作用，以奥美拉唑的发生率

较高，泮托拉唑的发生率最低[12．52]。奥美拉唑或

埃索美拉唑与华法林同时使用时，华法林清除率降

低L52|。未发现泮托拉唑、雷贝拉唑与华法林、茶

碱、克拉霉素及他克莫司等相互作用[53-55]。

血小板聚集抑制剂氯吡格雷与PPIs一样为前

体药，且都主要通过CYP2C19代谢，二者同时应

用将产生竞争抑制，影响氯吡格雷的疗效。曾有研

究报道，PPIs与氯吡格雷联用会增加心血管事件

的发生率[弱弓7I。为此，美国食品药品管理局

(FDA)曾在2009年多次就氯吡格雷与PPIs的联

合应用提出了“黑框警告”，建议避免在应用氯吡格

雷的同时联用奥美拉唑和埃索美拉唑[58。。如果正

在使用氯吡格雷的患者必须使用PPIs，应考虑使

用不会产生明显相互作用的PPIs，如泮托拉唑

等L24 o；或者正在使用PPIs的患者，需要使用抗血

小板药物时，避免选用氯吡格雷。但国内外也有研

究结果提示，PPIs与氯吡格雷联用并未增加心血

管事件的发生率，这些研究结果得到有关指南的认

可[18·59
6
4|。

五、老年人PPIs的合理选用

传统观念认为，老年人胃泌酸功能是减退的，

或老年人缺乏胃酸。因此，I临床上曾用稀盐酸治疗

老年人消化不良。近20年的研究结果证明，老年

人分泌胃液的能力及胃内酸度并未随增龄而减退，

老年人基础酸排量和最大酸排量与青年人相仿，甚

至发现健康老年人基础、餐后及胃泌素刺激后的胃

酸分泌量比中青人还要高[65-66]。老年人胃内基础

pH、中位pH和平均pH与中青年人无区别，各年

龄段的老年人胃内酸度与青年人相似[67书8|。随着

年龄增长，老年人胃壁细胞内与泌酸功能直接相关

的细胞器无退化表现，H+一K+一ATP酶表达有增加

趋势，健康老年人存在维持良好泌酸功能的超微结

构和分子生物学物质基础169|。少数老年人存在低

胃酸症(pH>3．5)，是由于患有慢性萎缩性胃体

胃炎或严重的Hp感染所致[701¨。因此，老年人酸

相关性疾病与中青年人一样，可以用PPIs治疗。

1．严格掌握适应证：应做到不超适应证用药；

当用作诊断性治疗时，由于PPIs亦可缓解某些上

消化道恶性肿瘤的症状，要警惕服用PPIs掩盖症

状、延误其诊断，应及时行胃镜等检查，早日明确诊

断。

2．掌握合适的剂量和疗程：不同适应证，对胃

内pH值有不同的要求，据此选择对应剂量的

PPIsE723；除严重肝功能障碍者需酌情减量外，其他

老年人应用PPIs与中青年人一样，无需调整剂量；

根据适应证，严格控制PPIs应用的疗程；尽量避免

大剂量(加倍标准剂量或以上)、长时间(6个月或

以上)应用PPI；维持治疗时，一般采用标准剂量或

标准剂量的半量。

3．选择合适种类的PPIs：目前常用的5种

PPls对老年人都是安全有效的，近期(2周)疗效稍

有差异，但4周以上的疗效基本相同，常见不良反

应轻微，严重不良反应少见。由于代谢途径和药代

动力学的差异以及受CYP2C19多态性的影响，5

种PPIs仍有一些差异，同时考虑到老年人因多种

疾病并存而同时服用多种药物，因此，老年人宜优

先选用与其他常用药物相互作用较少的PPIs，如

泮托拉唑、雷贝拉唑[24’5 2f。

4．选择合适剂型的PPIs：对吞咽困难的老年

人宜选用含肠溶颗粒或合多微粒胶丸的胶囊、片剂

或颗粒剂，可将胶囊内容物、药片(置于温水中溶

解，但不能咀嚼、研磨)或颗粒剂放在温开水中、酸

奶中或糊状食物中服用，也可以放在流汁中鼻饲。

口崩片(Oro—Dispersible tablet，目前兰索拉唑有该

剂型)置于舌上即可崩解，不需饮水就能咽下，而且

药代动力学和疗效不变[73。，这种剂型特别适用于

身体虚弱和吞咽困难的老年人，提高老年人服药的

依从性[7 4|。

5．正确的服药时间：由于PPIs是前体药，经

代谢生成的活性产物作用于活化的质子泵才能取

得最佳抑酸效果，晨起时壁细胞上新生质子泵最

多，进餐使其活化，因此，PPI应在早餐前0．5～

1 h服用，若每天服用2次，另1次应在晚餐前0．5

～1 h服用。
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6．重视PPIs安全性监测：PPIs的严重不良反

应及长期应用的潜在不良反应虽然少见或罕见，但

对老年患者仍应保持警惕。一是重视临床监测，及

时识别和处理各种并发症；二是实验室监测，如定

期监测骨密度、血骨代谢指标、血清铁、血红蛋白、

血维生素B12及血镁水平等，发现异常及时处理，

必要时停用PPIs。

六、简要PPIs治疗方案

常用PPIs的标准剂量(常规剂量)分别为：奥

美拉唑20 mg／d，兰索拉唑30 mg／d，泮托拉唑40

mg／d，雷贝拉唑10 mg／d，埃索美拉唑20 mg／d；艾

普拉唑10 mg／d，临床应用较少。

1．消化性溃疡：抑酸要求：胃内pH>3的时

间超过18 h／d。应用标准剂量PPIs，十二指肠球

部溃疡连续使用4～6周，胃溃疡连续使用6～8

周。对于Hp阳性的消化性溃疡病，在抗HP治疗

结束后，仍应继续应用PPIs至疗程结束[^引。

2．胃食管反流病。6h?¨：抑酸要求：胃内pH>4

的时间超过18 h／d。应用标准剂量PPIs，疗程至

少8周；症状控制不满意时，可用加倍标准剂量或

更换PPI品种。合并食管裂孔疝或重度食管炎

(洛杉矾分类为C级、D级)患者，则需服用加倍剂

量的PPI。老年人胃食管反流病常需维持治疗，依

病情可用标准剂量、标准剂量的半量，每天1次或

隔天1次，或按需治疗予以维持。

3．急性胃黏膜病变：包括应激性溃疡、急性糜

烂出血性胃炎等。一般应激源，采用标准剂量

PPIs预防；急性胃黏膜病变，视病情可采用标准剂

量或加倍标准剂量，疗程4～6周；严重应激(如严

重创伤、严重疾病等)患者应激性溃疡的预防及合

并出血者的治疗_引，需静脉应用PPI(见后述)。

4．Zollinger—Ellison综合征：应用加倍标准剂

量的PPI，常需原剂量长期维持治疗L7引。

5．非静脉曲张性上消化道出血[77 7s]：抑酸要

求：胃内pH>6的时间超过20 h／d。应在内镜下

先了解病灶出血情况，如为活动性出血，应积极采

取内镜、介入或手术治疗止血，同时强力抑酸，促进

止血或预防再出血。需要静脉应用PPIs，奥美拉

唑或埃索美拉唑或泮托拉唑40 mg或兰索拉唑30

mg，静脉推注(3 rain以上)或静脉滴注(30 min以

内)后，1次／12 h，连续5～7 d；出血停止后改为1：7

服，剂量和疗程依原发病确定。严重肝功能障碍者

需酌情减量。

6．与抗菌药物联用根除HP：抑酸要求：胃内

PH>5的时间超过18 h／d。需要口服加倍标准剂

量的PPls，即标准剂量2次／d。根除Hp方案参照

《第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》，如根

除治疗前正在服用PPIs，建议停服PPls2周以上，

再行根除[7川。老年人(尤其是高龄老年人)，根除

HP须仔细权衡其利弊。

7．NSAIDs或GCs相关的胃十二指肠黏膜损

伤：老年患者应用NSAIDs可发生胃肠道不耐受

和消化性溃疡，且NSAlDs是老年患者药物性消

化道出血的首要原因[80 81]。老年患者应用

NSAIDs时，若存在以下情况之一，建议应用PPIs

预防消化道黏膜损伤[82 88]。有消化性溃疡史者；有

消化不良或胃食管反流症状者；接受双联抗血小板

治疗的患者；服用华法林等抗凝药物的患者；合用

另一种NSAIDs(包括低剂量和高剂量阿司匹林)

的患者；合用GCs的患者；Hp感染者。老年患者

长期应用GCs，消化性溃疡和上消化道出血的发生

率会显著增加[89叭“，老年患者使用GCs时，若存在

以下因素之一，建议应用PPIs预防上消化道黏膜

损伤：高剂量、长疗程应用GCs；同时使用

NSAIDs；有消化道溃疡或伴出血病史。预防性应

用PPIs的剂量为标准剂量，疗程决定于所用

NSAIDs或GCs的疗程。

8．医源性或理化因素所致的上消化道黏膜损

伤：无活动性出血的较小创面(直径<2 cm)，应用

标准剂量PPIs，疗程6～8周；较大创面(直径≥2

cm，如黏膜剥离术后等)或伴活动性出血者，则需

禁食，静脉应用PPls，5～7 d后改为口服加倍标准

剂量PPls，疗程至少8周u”。2I。

9．慢性非萎缩性或慢性萎缩性胃炎伴糜烂

(简称慢性糜烂性胃炎)[9⋯：应用标准剂量PPIs，疗

程4～6周；应检测并根除HP。

10．功能性消化不良∽¨煽一：抑酸要求：胃内pH

>3的时间超过12 h／d。PPI常用于非进餐相关

的消化不良，即上腹痛综合征，也可用于餐后不适

综合征。应用标准剂量或半量PPls，疗程4～6

周，此后可停药或按需服用。

各适应证的详细治疗方案可参阅国内外有关

共识、规范或指南。
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第八届全国老年人常见疾病防治专题研讨会征文通知

·征文通知·

为应对人口老龄化对医疗卫生行业提出的挑战，中华医学会老年医学分会拟定于2015年12月18—20日在南京召开

第八届全国老年人常见疾病防治研讨会，届时会议将邀请国内外老年医学专家共同探讨老年人常见疾病的防治工作。本

次会议将围绕老年人心血管、呼吸、消化和内分泌系统疾病及老年期痴呆、帕金森病等防治进行探讨，并对人口老龄化的评

价、老年医学多学科合作、衰老因素等内容进行讨论。可获国家级继续医学教育学分。

征文内容：(1)疾病(心脑血管疾病、呼吸、内分泌、老年期痴呆、帕金森病等)的防治；(2)老年人生活质量的探讨；(3)老

年人心理社会问题；(4)老年患者的特殊护理；(5)老年社区健康服务、老年人跌倒、姑息医学和老年人泌尿系统疾病等。

征文要求：论文摘要1000字，包括目的、方法、结果、结论4部分。请按照文题、单位(科室)及通讯地址、邮政编码、作

者姓名、邮箱、联系电话、正文的顺序编排，来稿请务必写明作者姓名、T作单位及联系电话，并以word格式排版通过Email

发送至cgeriatrics@sina．corn，文件主题为”老年医学会议征文”。

截稿日期：2015年11月20日

联系人：周白瑜石婧

电话：(010)64012981转8108或8109，(010)85111151。
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