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嗓或特拉哩嗓半衰期长
,

并证明引起的首次

剂量 昏厥较少
,

但出现体位性低血压仍是一

个问题
。

与同类药一样
,

不宜作为高血压病治

疗的首选药物
。
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奥 美 拉

姜国华

哩 ��� ���� � � �� �

未才姿胃译 张钧校

奥美拉哩是第一个作�� 于胃酸分泌最后

共同环节的新一类药物
,

它通过 改 变 胃 壁

细胞中 �
�

� �
十

一� � � 酶活性而抑制胃酸的

分泌
。

它的发现使人们对胃分泌机理 以及常

规胃肠道肿瘤的产生有了新的认识与见解
,

并使胃酸性疾病的治疗有了新的发展
。

但由

于与其相关的
一

长期动物实验的毒性结果不断

增多
,

美国仅批准奥美拉哩短期用于某些患

反流性食管类或佐
—

埃氏综合症的病人
。

而在其他许多国家
,

所批准使用的范围更为

广泛
。

本文综述讨论奥美拉哇的药理因素和

对十二指肠溃疡
、

胃溃疡
、

反流性食管类及

佐一埃氏综合症的病人使用该药 试 验 的 结

果
。

一
、

药理

胃放分 ��力 ,

�
十

� �
�

一久� � 晦 几奥 美拉叱的

作用

胃壁细胞欲酸的分泌最终取 决 于 质 子

�氛离子 �泵的作用
。

该泵 即 �
�

� �
十

一� � �

酶
,

一种存在于膜间的酶
,

它通过利用 � � �

代谢释放的能量使质子 �确 切地是氢离子 �透

过膜与钾离子交换 �见图 � �
。

� 丫�
一

卜

一� �  

酶由两个亚基组成
� � � �

,

�� � 道尔顿 的
� 亚

基
,

它催化 � � � 的水解并转运离子
�
较 小

的 口亚基 ,
其作用未知

。

在非分泌 状 态
,

�
一

以�
�

一� � � 酶位于细胞浆中的囊 泡 里
。

由于囊泡不含钾离子而且囊泡膜对钾离子不

具通透性
,

所以泵是无活性的
。

当胃壁细胞

被适当的刺激
,

如受组胺的激活
,

�
十

� �
�

一

� � �酶转移到胃壁细胞分泌小管的浆膜上
。

其面向胞外的部分因而暴露给钾离子
,

并且

由于膜对钾离子通透性的增加与之相关
,

细

�� 才能分泌出 �� 大约为 � 的酸
。

在儿个 物

种中奥美拉哇均已显示其确是通过抑制 �
丰

�

�
�

一� � � 酶而抑制酸分泌的
。

奥美拉哩是一个 �� 值为 � 的亲脂性弱

碱
,

在肠中吸收
。

通过血流到达胃壁细胞
。

在�� 接近于 �时不带电荷
。

可通过细胞膜
。

然

而
,

在具有分泌活性的胃壁细胞的分泌小管

中该药因处于 � � 小于 �
�

� 的环境 中
,

而开

始被质子化
。

因此它不再有亲脂性
,

而被捕

获并集中
。

奥美拉哇本身无活性
,

但在酸性

条件下被转化成活性形式
,

即与胞外表面上

的 �
一

丫�
十

一� � � 酶 � 亚基上的半胧氨酸基

团上的琉基共价结合生成亚磺酞胺
,

从而抑

制该酶的活性
。

服用奥美拉吐后
,

酸分泌的

恢复几乎一定要有新的 �
�

� �
�

一� � � 酶蛋

白合成才能进行
。

�
’

� �
十

一八� � 酶的 半 衰

期大约为 � � �”
口

药代 动 力学和药效学

奥美拉哇遇胃酸降解
,

导致其 口服生物

利用度很低
,

因而将其配制成对 � � 敏 感
,

仅当� � 大于 � 时释放奥美拉哇的颗粒剂
,

这

种配方的生物利用度大约为 ��  
,

口服给药

后 �一 � � 达到血药峰值浓度
,

且该浓 度在

治疗的开始几天趋
一

于增加
,

可能是由于抑制
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胃酸分泌结朱的增强使其在 胃中降解减少
。

奥美拉哗血浆半衰期约为 � � � ���
,

但由于与

�
,
一

� �
‘

一� � � 酶共价结合
,

单剂量作 用持

续时间超过 �� �
,

因此对胃酸分泌抑制程度

与血药浓度并无相关性
。

但与血药浓度一时

间曲线下面积相关
。

服用 �� � � 单 剂 量 的

奥美拉哑 � �
,

� � 后可抑制 ��  胃酸分泌
,

� � � 后则为 � � �
,

但随着持续给药抑制作用

下断增强
,

在�个剂量后达稳态水平
,

这种活
‘

比递增既由于生物利用度提高也由于抑制了

更 多 的 �王
�

� �
卜

一� � � 酶 分 子
,

每 日 以

�� � � 奥美拉哩治疗时
,

酸分泌的稳定抑制

有着广泛的个体差异
�

据报道
,

根据服药后

� � � 内酸分泌的测量
,

有 �� � �  ! � 的 分

泌受抑制
,

而根据对服药后 � � � 时 胃 内 酸

度 �� 测定
,

受到抑制的范 围 则 达 �� � 一

� �� �
。

对某些患者
,

每 日两次 � �� � � 雷尼

替丁在 �� 小时内抑制胃酸比每 日 �� � � 奥

美拉哇确实更有效
。

随着奥美拉哇剂量的增

大
、

两组病人间的差异缩小
,

对酸分泌的抑

制
�

也更明显
,

治疗停止后
,

酸分泌恢复到治

疗前水平至少需要 � �
,

不会发生反跳 性分

泌过多
。

代谢

在血浆中发现奥美拉哩两个主要代谢物

是其磺化物和经基奥美拉哩
。

它们均无抑制

胃酸分泌作用
,

且在排出体外之前均进一步

彼代谢
。

��  的代谢物经尿排出
,

其余��  

经胆汁分泌后随粪便排出体外
。

因为奥美拉

哩被肝细胞 色素 �一巧。系统广泛代 谢
,

与

�刽也药物可能有相互作用 �见后 �
。

对于肾功

受损者该药的药代动力学没有改变
。

但对老

年患者和肝功能受损患者
,

该药的代谢变慢
,

生物利用度远高于对照组
,

不过无需调整剂
�

�丈
�区 。

一

奥美拉吐的其它作 �月

奥美拉哩并不抑制内源因素的分泌
,

所

以 � � � �晶体的吸收是正常的
,

但与蛋 白结合

的 � � � � 的吸收被减少
�

奥美拉�坐长期治疗

并未显示出会引起体 内 � � �� 缺 乏 症
。

奥

美拉哇使胃蛋 自酶原的分泌略有降低
,

可能

是因为它降低 了胃液的酸度和容量
,

并且在

奥美拉哩治疗期间血清中胃蛋 白酶原浓度上

升
,

奥美拉哇对食管压力和胃的 排 空 无 影

响
,

与胃 � 丫�
�

一� � � 酶相似的酶可存在

于结肠和肾脏中
,

但由于这些酶不处于酸性

环境中
,

奥美拉噢在这些部位不会被捕获或

产生活性
。

由于胃窦 � 细胞的胃泌素的释放随胃内

� � 降低而受抑制
,

随 � � 上升而 兴 奋
,

因

此任何药物能明显抑制胃酸分泌均可导致血

浆中胃泌素浓度的增加
。

多次给予大剂量奥

美拉哇后
,

可使老鼠血浆中胃泌素浓度增加
,

使窦 � 细胞胃泌素
—

免疫色斑 增 加
,

以

及 � 细胞生长激素释放抑制因子的免 疫 色

斑减少
。

更重要的是
,

在头 � 年毒理研究中
,

给予老鼠�不是小鼠�奥美拉哇后导致胃体类

癌瘤和某些酸性粘膜内分泌细胞和类肠嗜洛

样细胞增生
。

类癌瘤在 � 种剂量的雌鼠中更

为多见
。

按照每千克体重每日给予奥美拉哩

�
�

� � � 的老 鼠有 � � 发现类癌瘤
,

而 每 日

每千克体重给药 � �� � �
,

则 有 ��  长 出类

癌瘤
。

任何对照组的老 鼠未发现肿瘤
。

这些

结果使美 国食品和药物管理局重新将奥美拉

哇的治疗期限于 � � �
,

除非病人患有佐一埃

氏综合征
,

此后就进行广泛研究以解释奥美

拉哇引起老鼠这些变化的机理
,

奥美拉哇诱

导的高胃泌素血症与类肠嗜铬样细胞增生之

间有着密切的相关性
,

即使用药长达 � 年
,

这些变化也是可逆的
。

窦切除术可消除奥美

拉哩一诱导的高胃泌素血症和类肠嗜铬样细

胞增生
。

然而
,

静脉输注 � � � 胃泌素可产

生类肠嗜铬样细胞增生
,

其他研究表明
,

各

种能抑制胃酸分泌的药物均能引起老鼠的高

胃泌素血症
、

类肠嗜铬性细胞增生和胃类癌

瘤
。

它们包括 �
�

一受体拮抗剂雷尼 替 丁
,

� � � ��� �� �
、

��� � � ���� � �� 及机理不 �� 
、

可抑

未�酸分泌的一些有关低酷化合物
。

进 一步研
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究表明
,

未经治疗的老鼠组
,

在 �� � 胃底切

除后
,

出现胃酸过多症
,

并伴随高胃泌素血

症
,

类肠嗜铬样细胞增生和 胃类癌瘤不断生

长
,

基于这些研究
,

并非全部的研究者认为

奥美拉哩不是老鼠的直接致癌物
,

但它通过

抑制 胃酸分泌而引起高胃泌素血症
,

后者刺

激肿瘤形成导致类癌瘤
、

人体出现奥美拉哇

诱导的高胃泌素血症危险性在副作用一节中

讨论
。

二
、

奥美拉哇与胃酸性疾病

十二指肠 贵疡

几项早期研究证实了不同口服剂量奥美

拉哇对十二指肠溃疡愈合以及症状缓解的效

果
,

每日 �� � � 奥美 拉 哩 � � � 治 愈 率 为

�� �
,

而每日 � � � �
、

� �� �
、

� � � � 以及 � �� �

的治愈率分 别 是 ��  一��  
、

��  一�� �
、

� �� 和 �� �� � �� �
、

� � � 后
,

所有 日剂量大

于 �� � � 治愈率均达到 ��  一 � �� �
,

因而
,

大多数连续研究中常用 日剂量 为 �� � �
,

所

有刘量都使症状迅速缓解
。

至少已进行了 �� 项奥美 拉 哩 与 �
�

一

受体拮抗剂随机对照试验
,

经过 �� �治疗
,

日服 �� � � 奥美拉 哇
,

有 �� � � �� � 的病

人溃疡愈合
,

日服 � �� � � 雷尼替丁
,

则 有

�� �一��  的病人愈合
,

在该个别研究中
,

奥美拉哇的治疗优势达 一 � �� 十 ��  
, �� �

后
,

服用奥美拉哩的有 �� � � � ! 病 人溃

疡愈合
,

服用雷尼替丁的则有� � � � �� �病

人溃疡愈合
,

奥美拉哩的治疗优 势 达 一 ��

一四 �
。

经新的分析结果表 明
,

在 给 予 每

�� � � 奥美拉哩 或 � �� �� � 雷 尼 替 丁 持续

之� �的�项研究中
,

愈合的混合差异达� �
�

� �

�置信区间 �� �
, �

�

�一��
�

� �
,

奥美拉哇显著

占优势
。

�� � 周后差异变小 ��
�

了� �
,

但仍很

显著
。

奥美拉哇每日刘量超过 � � � �
,

有利于

奥美拉哇的差异更大 �图 � �
,

在疗程持续� �

�� � 周的 �项研究中
,

分析的结果再次证实

奥美拉哇的优越性 �愈合混合差异值 �
�

� �
,

�置信区间 � � �
,

�
�

�一 �
�

的
,

同样两 类 药

物
,

吸烟比不吸烟者愈合得慢
,

大溃疡比小

溃疡慢
,

愈合速度
、

愈合率的地区性差异
�

美国和加拿大的患者要低于香港的
。

尽管两类药物对缓解症状均有效
,

在研

究的几个项目中
,

有更多用奥美拉哩的患者

经 �� �周治疗后症状消失
,

有�项试验差别显

著
,

在另外两项试验中
,

服用奥美拉哩比服

用雷尼替丁 日间疼痛的频度少
,

而且 � 次试

验中
,

有 � 次用奥美拉哩的病人显著减少了

抗酸药的用量
。

在�项公开报道的研究中
,

总共有�� 名顽

固性十二指肠溃疡的病人
,

用标准剂量或大

��� 量�
� 一受体拮抗剂治疗至少两个月 以上

,

仍

未愈合
。

每 日用 40 m g奥美拉哩治疗
,

泌 写

的病人在 4~ s w k 内溃疡愈合
。

在 一 项 随

机对照试验中
,

1 1 9 名对常规治疗耐受的 溃

疡病人 (88 % 的患者是十二指肠溃疡 )
,

每日

服用 40 m g 奥美拉哩或迷续 服 用 H
:一受 体

拮 抗 剂
。

s w k 后
,

前 者 的 哭 % 溃 疡 愈

合
,

后者的 60 % 愈合丈P < 0
.
00 1 )

,

然 而
,

在一项双盲试验中
,

用 H
Z
一 受体拮抗 剂 治

疗 6 w k 后溃疡未愈合的病人每日用 20 m g

奥美拉哩治疗或用 150 m g 雷尼替 丁 每 日 2

次
,

8 w k 后
,

每组的治愈率均为 80 %
,

因此

仅在该
.
项试验中

,

奥美拉哇 日剂 丑为20 n lg
,

而非 40 m g
,

在治疗顽 固性溃疡 中
,

未 能证

实其优越性
。

用 H
:一
受体拈流齐d治疗愈合的 十 二 指

肠患者
,

在最初 6 个月中复发 率 是 50 % 一

60 %
,

停止用奥美拉哩
,

6 个月后患者溃 疡

复发 占 41 % ~ 44吓
,

抢 个月后复发为88 %
.

四项对照试验中
,

有一项接受奥美拉哩治疗

者 8 w k 后的复友率较低
,

但其他 3 项试 验

中
,

服用奥美拉哇和 H
:一
受体拮抗刘者 6个

月的复发率相似(41 % 一72 % )
。

总之
,

用奥美拉哗治疗十二指肠溃疡患

者的结果表明
,

每日 20 m g 奥美拉 哇 的 剂

量比标准剂量 H 犷受体拮坑剂愈合更快
,

但

随疗程延 长两者间的差异不断缩小
,

对顽固
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七胜炭疡病人
,

每 日 40
1
馆 奥美拉哩 往 往 是

有效的
,

但停止治疗后的复发率与停止服用

H :
一

受体拮抗剂的复发率相似
。

这些结果与治疗十二指肠溃疡的决定因

索取决 1
几

抑钊酸的程 度和持续时间的理论是

一致的
。

育丁行汤

早期的
一

1卜对照试验证实
,

睡 日 3om g 奥

美拉哩治疗 Z w k
,

有 22 % ~ 27 % 的 胃 淡

疡病人愈合
,

4 w k 后 的 愈 合 率 是 69 % ~

理 %
,

而那些接受 6一sw k 治疗的愈合率达

蛇 % ~ 1 00 %
,

在一项试验中
,

每日奥美拉哩

柑 m g 比俘 日 30 m g 6 w k 后 的 治 愈 率 要

高
,

但治疗 6 w k 后的治愈率则是相似的
。

将各种刘量的奥美拉 哩 与 H
:
一受体拮

坑刘进行随机对照试验比较
,

两类药物对于

患 胃体溃疡
、

胃窦溃疡或幽门 前 溃 疡 的患

者
,

都是有效的;服用奥美拉哇治疗6一sw k
,

8 6
% ~ 96 % 的病人溃疡愈合

,

用 H
。

一受体

拮坑齐」治疗的病人 有 78 % 一90 % 愈 合
,

用

D ersi
mo
ni an和 La rid 分析法分析后表明

:
每

日 2 0 m g 奥美 拉哇比 H
:
一受 体 拮 抗 剂 治

疗显 片有 效 要 在 s w k 后 才 显 示
,

30 到

40 m g 奥关拉哩也仅在治疗 4 w k 后刁
‘

明显
。

然而 当使用 P仗。法时
,

所有的差异均 是 显

件的
,

在所有这些试验 中
,

不管 所 用 的 药

解
‘,

大面积溃疡病人要比小面积 溃 疡 病 人

愈合得慢
,

但仅有一项试验吸烟者的愈合率
一

F 降
。

在 一项试验
‘
一

卜
,

幽门前溃疡比胃体溃
,

{药愈 合得快
,

但另一项 试验无此结果
,

有一

汾报告指出对
一

同时服用非 街体消炎药 的病

人
,

奥美拉哗对于雷尼替丁的优越性尤为显

}年
,

大 多数 i式验
,

症状反应无区别
,

但 有 3

项 试验
,

服用奥美拉吐的病人中有更多人在

l~ 4 w kj
l
牙症状消失

。

在一项试验中
,

服 用

奥班拉哩的病 人杭酸药的用坛减少
。

在以 H
Z
一受体拈抗剂治疗 至 少 2 个 月

没有愈合的 82 名 胃溃 疡 病 人 中
,
以 海 日

帕 n
一

、

g 奥美 拉 毗 治 习1 8 叭峨 周
,

有 % % 愈

合
,

奥美拉哩对顽 固性吻合溃疡的病人也有

效
。

在两组对照试验中
,

停 止 治 疗 6 个 月

后
,

胃溃疡的复发率分别是 35 % 和 47 %
,

用奥美拉哇和H
:一受体拮抗剂治疗复发率无

差别
。

幽门前溃疡或吸烟的患者 很 容 易复

发
。

总之
,

结果表明
,

奥美拉哩对胃泼疡的

愈合率仅稍高于 H
。
一受体拮抗剂

,

并 且复

发率是相近的
。

因此
,

对大多数胃溃疡病人而

言
,

奥美拉哇很少或几乎没有什么优点
,

然

而对顽固性胃溃疡的患者
,

每日 40 m g 奥美

拉哇要比继续用 H
Z
一 受体拮抗剂治疗 更 为

有效
。

反流性食管炎

对
‘

食管炎患者仅进行了两种刘量奥美拉

哩的研究
,

其中
,

每日 30 m g 奥美拉哇
,

s w k

后
,

8 名患者中有 7 人痊愈
。

在随后的双 盲

试验中
。

用安慰剂每日 20
、

4 0
m

g 奥美拉 l坐

治疗
,

4 w k 后的治愈率分别是 6%
、

70 % 和

82 %
。

这些结果高于用 H
Z
一 受体拮抗剂 治

疗约为 60 % 的治愈率
。

两种剂量的奥美拉哩

对症状缓解均为有效
,

但 40 m g 的剂量以更

大百分率消除病人的症状
。

在随机对照试验 中
,

用奥美 拉 哩 治 疗

4 w k 后
,

食管炎治愈率为 57 % ~ 74%
,

s w k

后为 78 % 一87 %
,

而用雷尼替丁 治 疗 的 可

比值分别 为 27 % ~ 43 % 和 28 % 一 56%
。

在

治疗 4 w k 和s w k 后 均 分 析 证 实 奥 美 拉

哩具有显著的治疗优势
,

要高出35 % 一40 %
。

可根据食管炎严重程度分类
,

普通分类法规

定 工级食管炎为粘膜红斑
,

有或无脆性
, 五

级食管炎为浅层非融合的溃疡症
、

班级食管

炎为融合的溃疡症
、

丁级则为广泛的粘膜损

害
、

狭窄形成
,

缩短或为巴雷特食管炎
。

在

对根据食管炎所分类的各级病人的研究中
,

严重的病人
,

经治疗 4 w k 和 s w k 后
,

奥美

拉哩与 H
:
一受体拈抗剂相比优势不 大

。

总

之
,

服川奥美位哩使症状完全缓解的病人占
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.
1 % 一74 %

,

服用 H
:
一受体拮抗剂的占12 %

一33 %
,

奥美拉哇缓解胃灼 热 可 达 82 % 一

9 4%
,

H

Z 一

受体拮抗剂为 31 % ~ 55 %
,

所有

刊量奥美拉哇缓解症状均 比 H
。

一受体 拮 抗

刘更为有效
,

两项试验中
,

服用奥美拉吐的

患者明显减少了抗酸药用量
。

曾用大剂量H
:
一受体拈抗齐J至少治疗三

个月后而无改善的食管炎病人
,

改用40m g /

d 奥美拉哩治疗 (共 17 5 例)
,

其效果在 各

个公开研究中己有报导
,

这些研究中包括有

许多曾患过食管炎主要并发症及在研究前经

过食管手术的病人
。

经过奥美拉哗 4一 12 w k

治疗后
,

获座愈的病人 占 90% 一 100 写
。

在

一项双 言对照试验
‘

1

, ,

98 名顽固性 食 管 炎

患者征日接受 魂O m g 奥美拉吐 或 每 日 2 次

30 0 m g 雷尼替丁
,

连续 12 周
; 接受用奥 美

拉哩的食管炎有叨 % 病人痊愈
,

而接受雷尼

件丁仅 ;17 % 痊愈(P < 0
.
00 1)

在用奥美拉哇或雷尼替 丁治疗期间
,

无

论食管炎是否愈合
,

治疗停止后
,

会很快复

发
,

6 0
% 的病人在 3个月后复发

,
6 个月后

达 8。% ~ 90 %
,

而有一组顽固性食管炎的 患

者
,

在奥美拉哇治疗痊愈后
,

每口服用 20 m g

维待刘歇的奥美拉哩
,

6 个月内仅 19 % 患者

复发
。

将奥美拉座与 H
Z
一受体拈抗kjJ 相 比

,

奥美拉哇对大多数十二指肠溃疡患者略显优

势
,

而对胃溃疡的病人则无什么优势
,

但奥

美拉哩对各级反流食管炎患者的症 状缓解
、

枯膜愈合均比 H
:
一受体拮抗刘大

,

且有效得

多
。

对
·

许多病人来说
,

这是唯一能使粘膜愈

合的药物
。

然而 IJI 于高复发率
,

往往需要 长

期治疗
,

尽管奥美拉哩很成功
,

但长期治疗

对胃可能的危害使对慢性
,

严重的食件炎的

治疗成为问题(见后述 )
。

佐一埃氏综合症

佐一埃氏综合症的患者过量分泌胃酸
、

故而大剂量H
:
一受体拈抗剂使酸分泌降至安

全水平
。

用 H
:
一受体拮抗剂治疗可以防止经

常性的胃酸过星分泌
。

例如严重的并发性消

化性溃疡
、

腹泻及吸收障碍
,

剂量必须大到

足以将酸分泌降至 10 m eq /h以下(或者如 果

病人患有严重的食管炎或胃曾经部分切除
,

则 < 5姗
q/h)。儿乎所有的病人需睡 3 h时给

一次药
,

而且有些病人需要雷尼替丁量达到

960 0 m g /d 之多
。

奥美拉哇 已用于被认为对

H :一受体拈抗剂治疗抗药的佐一埃 氏 综 合

症的病人
,

然而在大多数病例来说尚未达到

该药的足够的剂量
。

奥美拉哇解决了儿乎所

有病人与酸有关的间题
,

包括那些尽管按规

定标准酸分泌己下降
,

但仍有症状或粘膜疾

病的患者(包括复发性食管狭窄)
。

进一步用

奥美拉哩降低酸排出即刻见效
。

奥美拉哗所

用剂量范围为每 日 20 m g 至每 日三次 侮 次

120 m g
,

调整剂量至病人酸排出量低于10 me
q /h

,

中等剂量约为每 日 80 m g
,

虽然有25%

的患者侮日一次 120 m g 不能控制酸 分 泌
,

但若 日剂量等分(每 12 h 小时 60 m g)
,

可 以

控制各种情况的酸分泌
。

有一些佐一埃氏综

合症的患者经常服用大剂量的奥美拉吐已超

过 5年
。

对于佐一埃氏综合征的患者
,

与 H
:.
受

体拈抗剂相比
,

奥美拉哩有一优点
:
每 日需

服药片的数量和剂量都少
,

而且在长期治疗

中
。

儿乎没有患者需要增加剂量
,

且对某些

病人
,

奥美拉哩是解除所有症状和粘膜疾病

的唯一药物
。

此外
,

对这些病人奥美拉哇通

常不会引起患者胃酸缺乏
,

连续服用 4年 以

上 也未引起胃泌素血浆浓度增高和胃粘膜的

改变(见后述 )
,

奥美拉陛是日前佐一埃氏综

合症患者的首选药物
。

三
、

副作用和毒性

一 般作用

自 1983 年以来
,

临床试验 已 有 19
,

0 0 0

多例给予奥美拉吐
,

只有患佐一 埃 氏 综 合

症和顽固性胃酸型病者接受奥美拉哇持续数

周以上
,

不过由奥美拉哇引起的副作用的频

率与安慰剂及 H
:
一受体拮抗剂相似

,

并经实
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验室检验结果也无持续性异常
,

包括甲状腺

和肝功
,

奥美拉l坐虽然对肾
_
上腺街类化合物

的合成有轻微的抑制作 用
,

它对肾上腺和其

它内分泌功能无重要临床意义
。

奥美拉哇与

肝脏的细胞色素 P 一450 系统的相互 作 用
,

井抑制某些药物的代谢 (右旋华法令
、

苯妥

英
、

安定
、

安替比林和氨基比林 ) 而对其它

无作用(心得安
、

左旋华法令
、

茶碱)
。

由于

奥美拉哇可延长苯妥英和华法令 的 消 除 作

用
,

应密切监护同时服用这些药物的病人
,

尽管奥美拉哇 已被证实无明显副作用
,

但上

市后的 监督还是很重要的
,

以确认本药的安

全性
。

对 胃及 胃泌素的作用

与奥美拉哩安全性有关的主要问题是能

使老鼠产生高胃泌素血症及胃类 癌 瘤 的 问

题
,

而这些发现对人是一种暗示
。

慢性的高

胃泌素血症能导致人体类肠嗜铬样细胞增生

和胃体类癌瘤
,

尽管胃类癌瘤很少与高胃泌

素血症有关
,

且恶性率较低
。

胃萎缩和胃酸

缺乏的病人 (无论是否有恶 性 贫血
、

有 高

胃泌素血症和类肠嗜铬样细胞增生 )
,

被发现

胃类癌瘤约占5%
。

由于这些病人经窦切除术

后胃类癌瘤消失
,

且胃泌素血浓 度 的 正 常

化
,
已有几份报告

,

所以所有这些病人是真

的肿瘤还是简单的增生尚是疑问
。

凡佐一埃

氏综合症的患者均有高胃泌素血症
,

大部分

有类肠嗜铬样细胞增生
,

而大约 3% 有类癌

瘤
。

然而
,

90 % 以上的类癌 瘤 发 生 于 I 型
·

多发性内分泌瘤的病人中
,

包括只 占全部佐

一埃氏综合症患者25% 的亚群
。

这些数据表

明
,

除胃泌素 以外的这一因素对佐一埃氏综

合症患者胃类癌瘤形成具有重要性
。

血浆胃泌素浓度升高是对胃酸分泌抑制

的反应
,

人不如老鼠明显
。

即使如此
,

奥美

拉哇在禁食和饭后使血浆胃 泌 素 浓 度增长

2一4倍
,

偶有 10 倍
,

中断奥美拉哩后 2~ 4

w k ,

血浆胃泌素浓度才恢复正常
。

有些实脸

已测出 2 4h 血浆胃泌素浓度的分 布 图
,

每

日服用 20 in g 奥美拉哩的病人 24 h 胃泌 素

增加量要远大于每 日 2 次服用雷尼替丁的病

人
,

但类似于壁细胞迷走神经切除的患者
,

并大大低于患恶性贫血的病人可能产生的增

加量
,

一些有关在治疗前胃泌素正常水平病

人长期用奥美拉哇治疗 (20 一 60 m g /d) 的有

限数据表明
,

这些治疗最初可导 致 高 胃 泌

素血症
。

血浆胃泌素水平的增 加 一 般 为 3

倍
,

偶见高达10 倍
、

血浆胃泌素水平在三个

月后可能会稳定或继续升高
。

例如
,

在一项

试验中
,

25 % 的病人在治疗一年后血浆胃泌

素浓度超过 500 p n101/ L
。

已有人研究了短期 及长期用奥美拉哩治

疗 又20 ~ 60 m g / d
.
6 w k)

,

对 胃泌酸粘膜内 分

泌细胞 ‘内含类肠嗜铬样细胞)的影响
,

用奥

美拉哩治疗 6 w k或 16 w k
、

对 内分泌细胞的

数 目没有影响
,

有些患顽固性胃酸性疾病的

病人 (不包括其他病人 )
,

经奥美 拉 哇 治 疗

l~ 2年后
,

胃粘膜内分泌细胞的数 目有轻度

而又显著的增 长
,

至于那些有高胃泌素血症

和类肠嗜铬样细胞增生的佐一埃氏综合症的

患者用奥美拉哇(该药没有改变这些病 人的

血浆胃泌素浓度 )进行长达 4 年的治疗 并 未

引起类肠嗜铬样细胞数 目的进一步增加

总之
,

虽然短期用奥美拉哇治疗可明显
一

导致轻度的高 胃泌素血症
,

但仍是安全的
,

长期治疗可引起足以导致类肠嗜铬样细胞增

生高胃泌素血症
,

对某些病人还可能引起类

癌瘤
。

然后
,

唯有长期研究才能确定发生这

种情况的危险性并明确其危险性与治疗利益

的权衡关系
。

例如
,

严重的食管炎老年患者
,

用奥美拉哩长期治疗是安全的
,

而年轻的患

者这样治疗就可能有患胃类癌瘤的危险
,

并

需要其他的治疗以对抗这种危险
。

年轻的患

者可以选择其他的疗法
。

包括
:
抗反流手术

、

间歇性奥美拉哇治疗〔小剂量或全剂量)
,

继

续以大剂量 H
:
一受体拮抗剂治 疗

,

或者继

续用奥美拉哇治疗并结合窦切除术以消除高

胃泌素血症
。

目前一个正在研究的可能性是
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每周用奥美拉哇治疗 3天
,

以减少十二指肠

溃疡的复发
,

但不能用于食管炎
。

由于奥美拉哇象 H
Z
一受体拮抗剂 一 样

抑制胃酸的分泌
,

其治疗与胃中细菌菌落的

数目和亚硝胺水平的可逆性增加有关
。

这些

变化在理论上可导致患胃肠道损伤和胃癌的

危险性增加
,

有人 已提出了长期高胃泌素血

症可能是结肠癌诱因的说法
,

但这显然因恶

性贫血患者的结肠癌发病率并未增加而被否

定
。

奥美拉吐对胃酸性疾 病可能 的作用

奥美拉哇用于短期治疗是安全有效的
,

·

与常规剂量的 H
Z
一受体拮抗剂相比可 使 十

二指肠溃疡和可能的 胃溃疡更迅速地愈合
,

并能使对常规剂量和大剂 量 H
:一
受 体 拮 抗

剂有耐药性的溃疡愈合
,

更为重要的是
,

在

治疗反流性食管炎方面
,

奥美拉哩明显优于

H Z一受体拮筑剂
,

并且对佐一埃 氏综合症患

者而言目前是最佳可选用的药物
。

此外
,

静

脉用奥美拉哩虽尚未普遍应用
,

但确能有效

地减少胃酸分泌
,

因而在特别护理组可发现

该药在使用
。

然而
,

在很多情况下
,

奥美拉

哩的确切作用尚需明确的规定
。

虽然
,

奥美

拉哩使用 胃溃疡愈合比 H
Z一
受 体 拮抗 剂快

得多
,

但只要给足够长的时间
,

后者能使这

些溃疡的愈合率在90 % 以上
,

因而
,

对绝大

多数十二指肠溃疡或胃溃疡的病人而言
,

奥

美拉哩治疗并无明显的优越性
,

另一方面
,

对于一些反流性食管炎的患者
,

奥美拉哩是

唯一能缓和症状并使粘膜愈合的药物
,

然而
,

因为奥美拉哩治疗后的复发率与其他药品相

似
,

重症病人往往需要用奥美拉哩长期治疗
。

即便长期治疗有危险
,

但只要治疗前
,

可使

人消除顾虑
,

再次保证
:
如果我对服用奥美拉

哗的病人不断监护
,

就能测定其危险性
。
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一 起 药 疗 事 故 分 析

昆明 39石30 部队门 诊部(昆明 6500别 ) 黄循裕

1蛤9年 6 月 9日下午
,

患者黄某因腹痛

到某卫生所就诊
。

医师处方是阿托品注射液

o.s m g 肌注
,

而药房值班员误 将sm g 一 支

的阿托品发给患者
,

治疗室值班员未经核对

即给患者注射
,

导致阿托 品中毒
,

后经抢救

未致严重后果
。

这起药疗事故的主要教训有三
,

一是值

班人员责任心不强
,

没有严格按照查对制度

核对药品含量
,

未起到把关作用
。

二是药房

药品管理混乱
,

此种阿托品注射液为特定超

极量规格
,

其包装盒上显要位置印有
“

毒字
”

样
,

按照药品管理规定应单独存放
,

然而药

房却把它与普通规格的阿托品混放在一起
,

这就潜伏着事故隐患
。

三是制度不健全
,

该

卫生所治疗室
、

药房均未挂查对制度
,

工作

人员查对观念差
,

安全防事故意识淡薄
。

本

例药疗事故提示我们
,

调配和治疗都是防事

故的主要关卡
,

任何一个关卡有所忽视
,

都

可能导致严重后果
。


