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作用或使治疗失败
,

又浪费药品
,

为此笔者建

议

医师应充分了解药物的药理作用
,

尤

其对复方制剂的成分更要了解清楚方可处方

用药
,

绝不能贸然处方用药
。

药剂人员除认真学习药物知识外
,

还

应主动向医务人员介绍新药常识
,

并在配方

发药时严格把关
,

以保证患者用药安全
、

有

效
。

药厂在产品 包装及说 明书上应详细

列出复方制剂的组成成分
,

以供医师及患种

参考

加强药品广告宣传的管理
,

改变那者

报喜不报优
,

夸大作用不谈副作用的失真状

况
,

以免引人踏入用药的误区
。

。

劝告病人
,

要在医师指导下用药
,

不

要 自己乱服药
,

以免发生不应有的药物不 良

反应
。
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质子泵抑制剂和抗生素联合应用

洽疗消化性溃疡

第二军压大学药学院 上海

一
、

消化性漪房

消化性溃疡病 是胃肠道常见疾

病
,

约有  的人在其一生中曾患过胃溃疡

或十二指肠溃疡
,

因而 加强对

的正确防治显得尤为重要
。

关于 的病因和发病机理
,

虽然 目前

尚未能完全阐明
,

但已明确本病是一个多因

性疾病
。

在众多可能的致病因素中
,

胃酸分

泌过多和幽门螺杆菌
,

感染已被认为最主要的因素
。

早在 。

年
,

就提出
“
无酸

,

无溃疡
”

这一名

言
,

这一理论一直支配着 的药物及外科

治疗
,

至今仍然是正确的
。

病人基础酸

分泌
、

夜间酸分泌以及胃泌素等刺激后的胃

酸分泌均较健康人高
。

最近又有研究人员提

出
“

无
、

无溃疡
”

的观点
,

但尚有争论
。

,

是寄居在胃粘液层内的螺旋状微需氧的

革兰氏阴性菌
,

最初称为幽门弯曲菌
’ 飞 , ,

由 等人在

朋 王士 民 魏水易 张钓

年 月培养人体胃粘膜组织解剖样品时

发现
,

并在  年首先从人体胃窦枯膜活检

标本中分离培养成功
,

并指出该菌可能是慢

性胃炎和 的病原菌
。

直到 年才被

命名为幽门螺杆菌
。

研究 提 示 与

具有密切的相关关系
,

一方面 病人的

检出率高于健康人
,

而且 感染时

发生的可能性大
‘ 。

另一方面治疗学研究提

供了最有说服力的病因学证据
,

有效的抗菌

治疗可以改变溃疡的自然病程
,

促进溃疡愈

合
‘ ,

而根除
,

则可防止溃疡复发
‘一“ 。

因

而制酸治疗和根除 治疗对根治 具有

十分重要的意义
。

二
、

的一般药物洽疗

的 一般药物治疗传统上大体分为

粘膜保护药和抗酸抑酸药
。

前者 又 包 括 秘

剂
、

硫搪铝
、

前列腺素
、

麦滋林
一

和甘拍酸

等
,

其中秘剂能杀灭
。

后者包括中和胃酸

药
、

组胺 受体拮抗剂
、

乙酞胆碱受体阻断剂
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和新 兴起的质子 泵 抑制剂
, 。

质子泵即
一 一

酶
, 了 年在人胃粘膜首次发现’

。

能

选择性地作用于 胃粘膜壁细胞
,

降低壁细胞

中的 一 一 酶活性
,

从而抑制基础

胃酸和刺激引起的胃酸分泌
。

由于
‘

一

一 酶又称
“

质子泵
” ,

故本类药物称为
“

质子泵抑制剂
” 。

中应用最广的是

年开始临床应用的奥美拉噢
,

商品名为洛赛克 又
。

奥美拉噢是一仲

取代的苯并咪哩衍生物
,

通过选择性
、

非竞争

性抑制壁细胞膜中的质子泵而产生强力的
、

剂 量 依 赖 的抑制胃酸分泌作用
。

由于阻碍

了胃酸分泌的最后通道
,

故能抑制基础胃酸

分泌及组胺
、

乙酞胆碱
、

胃泌素和食物刺激引

起的酸分泌
,

呈现强大的抑酸作用
。

奥美拉

哇作为抗 药物具有显著的优点
。

李增

烈川报道奥美拉哇具有如下几 方 面 的 优 越

性
。

溃疡愈合率高
。

对 四周愈合率的

犯篇文章进行荟萃分析表明
,

奥美拉噢居于

各种扰 药物榜首
,

而雷尼替

丁
、

胶态钻
、

尼扎替丁‘硫糖铝
、

法莫替丁
、

大

剂量抗酸剂
、

甲氰咪肌
、

呢氮毗平
、

前列腺素

等其他抗 药物都在  以下
。

溃疡愈合速 度
、

症状缓解速度都超过

受体拮抗剂
。

对 受体拮抗剂无 效 的 顽 固 性波

疡
,

奥美拉哇也有较好疗效
。

用奥美拉哇治疗溃疡时
,

吸烟
、

使用

非劣类药物
、

溃疡面较大以及 的存在等

因素的不利作用大大减弱
。

除奥美拉哩外
,

已经上市的 还有日

本武田公司的兰索拉哇 , 叩
,

还

有一些新一代的 如 公司

的 正在临床试验中
。

这些一线抗 药物各具优点
,

临床上

均有较好疗效
,

但一个共同的不足是治疗后

复发率较高
,

很难彻底治愈
。

这表明 单

纯制酸
、

保护粘膜不能解决全部 病因
,

未

根除 可能是造成溃疡复发的隐患之一
。

三
、

 的抗 治疗

为了解决溃疡的复发
,

人们提出了各种

根治 的方案
,

包括单一药物疗法
,

二联疗

法和三联疗法
,

最有效的是三联疗法
。

三联疗法是由秘剂 胶态次拘椽酸秘或

次水杨酸秘 加甲硝哩
、

四环素 或经氨节青

霉素 组成
,

并认为秘剂是根除 的核心药

物
,

与甲硝哩
、

四环素 或经氮节青霉素 是最

好的配伍￡”
。

年第九届胃肠病大会专题

工作组推荐了一个 周治疗方案即用胶态次

柯摊酸链
, 。

甲硝哩
,

。
,经氨带青霉素

, 。

三联疗

法可以使 根除率达到
”

· 。

尽管三联疗法具有很高的 根除率
,

但

也存在很明显的缺点
,

其枚除作用受到许多

因素的影响
。

首先是三个药物联合应用大大

增加了不良反应发生率
“ ,

且反应较重
,

病人

耐受性差〔 了玉
。

其次是 抗药性的问题
。

甲

硝哇在三联疗法的疗效中不可缺少
”】

,

但 已

经发现了抗药 菌株〔”
·
弓一 ‘。 ,

结果导致三联

疗法在某些病例中失败工川
。

再次是病人依从

性的问题
,

这已成为三联疗 法 中 的突出问

题工“」,

不能定时定量服药是导致 根除率低

的最重要原因
。

当服药量不足指定量的
,

根 除 率 可 从 降 到
吕」

。

造成病人依从性差的原因有 服 药

口目
‘

甘

‘、

量大
、

疗程长
、

治疗方案复杂以 及不 良 反

应大
“ 。

鉴于抗酸剂治疗溃疡易复发而三联疗法

又不易实施
,

国内外研究人员 已经把焦点转

移到抗酸制剂和抗生素合用的间题上来了
。

由于质子泵抑制剂与 受体拮抗剂相比具有

显著的优点
,

因此开展得最多的是质子泵抑

制剂与抗生素合用的研究
。

四
、

质子泵抑制荆和抗生 素 合 用 治疗

乒

从
“

无酸
,

无溃疡
”

和
“

无
,

无溃疡
” ,

匀
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玉 病因学观点出发
, 质子泵抑仍剂与抗生

素合用该是二种最佳组合
。

有许多研究已经

证实这种组合的优越性
。

这种联合疗法又可

分成多种方案
,

包括质子泵抑制剂和一种抗

生素
、

和两神抗生素以及和三联疗法合用
。

而

质子泵抑制剂和抗生素也具有选择余地
。

质子泵抑制剂和一 神杭生 素 联 合应

用 包括庆大霉素
、

甲红霉素 二  !’
、

苯氧甲基青霉素和经氮节青霉素
。

。

奥美拉吐与庆大霉素合
一

用 陈 中

私 认将经内镜诊断有 感染的 病人分成

三组
, 组

,

服奥美拉哇
,

正组
,

服庆大霉素 万
, 。

, 组

二 ,

服奥美拉哇
,

十庆大霉素

4万u
,

t
.

i

.

d
,

治疗 2 周
。

在疗程末(3d 内) 和

14 d 复查愈 合 率
: I组为 了2 % 和88 %

,
l

组为61 % 和78 %
, 皿 组为92 % 和10 0 %

。
4 周

H P清除率分别为52 %
,

65 % 和83 %
,

治疗 中

未见不 良反应
,

认为可首选联合用药
。

i

,

? 奥美拉哇与甲红霉素合用 在第六

届胃十二指肠病理学和 H P 专题讨论会上
,

C
a

yl
a 等[

‘3
]报告用下列方案治疗 2 周后的根

除率
: I 组(n = 27 )

,

奥美拉哇4om g
,

q
.

d
+ 安

慰剂 , 五组(n = 22 )
,

奥美拉哇 4Om g
,

q

。

d
+

甲红霉素 500 m g
,

t

.

i

.

d

。

两组根除率分别为

7 .4 % (2/27 )和72
.7 % (16/22 )

。

i

。

3 奥美拉哇和苯氧甲基青 霉 素合习

R u职 SJ 等
厂’‘夕进行了一项随 沉双 盲 试 验

,

活动性P U D 病人服奥美拉 哇 40 m g
,

q

.

d

,
4

周
。

从第二周开始
,

把病人随机分成两组
,

分

别加眼苯氧甲基青霉素(2
.4 ,

b

.

i

.

d) 和安慰

剂
,

持续14 周
。

结果
,

治疗期间
,

溃疡复发率

分别为 9% 和 50 % (P < 0
.0 1 )

,

H P 阴性率分

别为 53 % 和 14 %
。

1

.

4 奥美 拉哩和径氮 节 青霉素合用

有关这种方案的研究最多
,

因为它具有很好

的疗效
。

1

。

4.
1 与三 沃疗 法 疗 效 比 较 德 国

La be n z J等:
’5
!进行了一次对比实验

,

取得了

令人妓舞的效果
。

活动性U U 病人随机分成

两组
,

甲组 提奥美 拉哩20 m g
,

b

.

i

.

d
+ 经氨节

青霉素悬液 500 m g
,

q
。

i

。

d
; 乙组用次水杨酸

秘 6oo m g
,

t

.

i

.

d
+ 甲硝陛 40Om g

,
t

。

i

。

d
+ 四

环素50om g
,

t

。

i

。

d
+ 雷尼替丁300m g

,
q

。

d

。

治疗 2周后
,

全部改用雷尼替 丁 300 m g
,

q

.

d

,

持续治疗 4 周
。

结果 H P 根除率甲组为

了9 %
,

乙组84 %
,

差别不显著
。

6 周后溃疡愈

合率甲组 10 。%
,

乙组只有 79 %
。

另外
,

疼痛

完全消失的平均时间甲组 1 天
,
乙组 6 天

,

轻

度不 良反应率甲组 明 显 低 于 乙 组(1 6%
:

63 % )
,

两组均未出现严重不 良反应
。

这项研

究显示经氮节青霉素 十 奥美拉哇治疗与 11P

感染有关的活动性D U 的效果与三联疗法+

雷尼替丁相同
,

而且更安全
,

疼痛缓解和治愈

更快
,

而且在德国这两种治疗方 案 费 用 相

等
。

因此推荐甲种方案甲于与H P 感染有关

的P U D 根涂治疗
。

1

.

4

.

2 与奥 美 拉 哇 单 用疗效比较

B ay叮此rff D
‘日’的研究结果提示

:
奥荣拉畦

单用组和奥美拉哇 十 经氨节青霉素组 的 H P

根除率分别为 。% 和 82 %
,

溃疡治 愈 率为

96% 和 10 0 %
,

复发率为 6二% 和 9%
。

认为

联合疗法有效又易耐受
。

1

.

4

.

3 疗效 与剂 量
、

疗程 的 关系

L ab enz J等I
‘,

3将 180 例H P 阳性溃疡病及重

度功能性消化不 良患者分五组进行研究
。

I

组(n
=
35 )
:
奥美拉哩拍m g

,
q

.

d
+ 经氨芳青

霉素悬液 500m g
,

q

.

i

.

d

,
r 周

。

丑组 (n = 50)
:

奥美拉 哩 40 m g
,

b

.

i

.

d
+ 经氨 节 青 霉 素

50om g
,

q
.

i

.

d
,

1 周
。

班组(n = 62)
:
奥美拉哩

20m g
,

b

。

i

.

d
+ 经氨节青霉素 soom g

,

q

。

i

.

d

,

2 周
。

W 组 (n 二 2 2 )
:
奥 美 拉 哩 20几g

,

b

.

i

.

d

,
2 周

,

从第 8 天起加服经氨节青霉素

soom g
,

q

.

i

.

d

,

至第 14 天
。

V 组(n
= 11):奥

美拉哇 20 m g
,

b

.

i

.

d

,

2 周
。

检查结果
,

各组

H P 根除率依次 为 61
.3 %

,

61

.

7
%

、

82

.

8
%

、

2 3

.

6
%

、

0
%

。

讨论认为
:
在治疗 l 周方案中

,

奥美拉噢派 日 帅 m 竺和 som g 的 H P 根除率
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相似
,

提示每日服奥美拉哇 40 m g 来抑酸足

以适宜经氨节青霉素治疗H P 感染
。

将奥美

拉哇和经氮节青霉素疗程延长至2周时H P根

除率升到 82
。

8
%

。

而在奥美拉哇每 日4Om g

连服 14 天的疗程中
,

第 8 天加服 经 氨 节 青

霉素时
,

其 H P 根除率却降为 28
.6%

,

提示

先给予奥美拉哇会降低细菌对经氨节青霉素

的敏感性
。

B
a y e r e r

f f
e r

E 等[
’“」进行了一次大剂量

奥美拉哩与经氨节青霉素联用根除H P 试验
。

将D U 病人随机分为甲
、

乙组
:
甲组给予奥美

拉哇40 m g
,

b

.

i

.

d

,

10 天后减为 20 m g早上服
,

持续 6 周
;乙组奥美拉吐钧m g

,

b

.

i

.

d
+ 经氮

节青霉素 100 0m g
,

b

。

i

.

d

,

10 天后改用奥美拉

哩 20m g 早上服
,

万程同甲
。

结果两组的 6周

治愈率分别是96% 和 100 %
,

6 周时H P 清除

率为27 % 和 35 % (P < 0
。

0 1
)

,

H P 根除率分别

为。% 和 82 % (P < 0
.0 1)

。

作者认为短程大

剂量奥美拉哩加经氨节青霉素治疗方案具有

H P 恨除率及溃疡治愈率高的优点
,

不良反应

很少
,

今后可能成为一种新均耐受性较好为

治疗方案
。

但其他人 用大刘量疗法并未取得

令人满意的结果
。

他们在第一周给病人服奥

美拉哩 80 m g
,

q

.

d
十 经氨 节 青 霉素 糖 浆

500 m g
,

t

。

i

.

d

。

第二周改用每天 40 m g奥美拉

哩
。

结果溃疡愈合率30 %
,

在治愈病人中H P

根除率50 %
,

而持续溃疡病人中H P
一

根除率

只有33 %
。

结果表明短程大剂量奥美拉哇和

经氦节青霉素 合用的疗法溃疡治愈率低
,

而

且H P 根除率低【‘“〕
。

所以
,

目前关于短程大剂

量奥美拉挫与经氮节青霉素合用的疗效问题

尚有待于进一步探讨
。

质子泵抑制剂和一种抗生素合用为根除

与 H P感染有关的 P U D 提供了一个有前途

的新方案四
。

尤其是奥美拉噢与经氮节青霉

素合用不仅治愈快
,

H P 根除率高
,

不 良反应

少
,

而且病人依从性好
,

溃疡复发率低
,

可以

取代三联疗法 作一线用药{
“
}
。

2

.

质子 泵抑制剂与两种杭生 素联 合 应

用

2 。

l 奥美拉哇 + 甲红 霉 素 + 他 咪噢

(T im id azo le) 意大利 Bo l
og an 大学研究人

员在每周一个疗程中
,

用甲红霉素250 m g
,

b

.

i

.

d
+ 奥美拉哇 20m g

,
q

。

d
+ 他咪哇500m g

,

b

.

i

.

d

,

给 26 名 H P 感染患者
,

证明全部具有

杀灭这种微生物的作用
,

认为含有甲红霉素

的治疗方案是杀灭H P 最有前途的方法I
艺”
]
。

2

.

2 兰索拉哇
+ 经氨节青霉素十 他咪

哇 K orw in 等[
2‘
]报告

,

在 23 名胃 H P 感染

病人中
,

采用兰索拉哇一 日30 m g + 经氨节青

霉素一 日29 + 他咪哇一 日 1
.59 合并 疗法治

疗 2 周
,

8 名病人中有 6 人 H P 得到根除
,

而

采用兰索拉哇加经氨节青霉素双重疗法治疗

的 8人 中只根除 2 例
,

而单用兰索拉陛的 7

名病人中无一例根除
。

2

.

3 兰索拉哇 + 罗红霉素 (ro xi th ro
-

m y ci n ) + 甲硝哇 文献报告这种方案的 D U

根治率为50 % [
‘“
]

有人进行了各种方案间的比较研究
,

根

除结果如下汇‘’] :

3
。

质子泵抑制剂和三联疗法联合应 用
’

有人称这种方案为四联疗法
。

T
u

cc
i A 等[

2幻

就此提出了一个治疗 H P 感染的一天疗法
。

方法
:
奥美拉哇 40 m g 十次水杨酸秘240 m g

,

q

.

i

.

d
+ 经氨节青霉素悬液2000m g

,
q

.

i

.

d
+

甲硝哇 50 om g
,

q

.

i

。

d

。

结果 H P 根 除率为

了2 %
。

认为大剂量的经氨苇青霉素 + 甲硝哇
+ 泌剂 + 奥美拉哇是一种疗程短

、

能迅速奏

效的根治H P 感染的方法
。

鉴于 甲硝哩耐药菌株的出现
,

有人提出

给甲硝哇耐药菌株感染的P U D 病人 每 天服

4Om g 奥美拉哇 十 经氨苇青 霉 素 500 m g
,

q

.

i

.

d

,

2 周
。

第一周加服胶态次构 椽 酸 秘

120 m g
,

q

.

i

。

d

,

第二周改与环丙沙星 75 Om g
,

b

.

i

.

d 合用
,

结果根除率71 %
。

最后证明这个

类似四联疗法方案对 甲硝哩耐药菌株有效而

且能很好耐受T
23] 。

质子泵抑制剂与抗生 素 合 用 的方案很



」
(总 2 4)

*
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.
弃12卷第1期

用药方案 病人数

奥美拉哩(6Om g /日) + 羚氨芋青霉素

根除率

50% (4/8)

(29/日)

奥美拉哇(60 m g/日) + 甲红霉素

(500m g ,
t

。

i

。

d )

奥美拉哩(60。。g / 日 ) + 羚氨芋青霉素

(29/日) + 他咪哇(19/日)

奥美拉哩(60 0 9/日)十 经氨羊青霉素

50 % (叮8)

67% (4/ 6 )

91% (10/11)

(29 /日) + 甲红霉素(SO0m g
,

t
.

i
。

d )

多
,

但取得良好 良效的机理却是一致的
。

目

前认为与下列因素有关
:
奥美拉哇等虽不具

根除H P 作用
,

但 由于强大的抑酸作 用
,

造

成胃内高 P H 环境
,

不利于 H P 的生长
,

起

到抑菌作用
,

从而增强了抗生素 的 杀 菌活

性
,

[
‘2

,
’7

,
2 ‘一 2 “

J发挥了协同作用
。

由于抗生素

根除或抑制了H P
,

减轻 了对 胃肠 粘 膜的损

害
,

增强其屏障功能
,

有利溃疡愈合和防止复

发
。

现将联合疗法的协同作用机理总结如下

图
:

(一 )

质子泵抑制剂
一

胃酸分泌 备

l
\

环境P H 个 \ (+ )

杏 (+ )\
抑制H P生长溃、疡愈合

} /

1。 溃疡治愈率高
。

2

.

H P 根除率高
。

3

.

溃疡复发率低
。

4

.

减 少 了石细 菌
一

对
’

某些抗生素的耐药

性
。

5

。

服药量少
,

方案 简单
,

不良反应少且

轻微
,

病人依从性好
。

由以上几点可以看出
,

这种联合疗法具

有十分光明的前途
。

相信随着溃疡形成的病

因学机制的进一步探索和治疗学上的长期全

面的考察
,

这种疗法将被应用于临床成为一

线治疗手段
。

注
: H P清除是指用药时H P 转阴性

,

但

停药后可以在短期内转回阳性 ;H P根除是指

停药后 1个月经细菌学和组织学检测 H P 呈

阴性
。

抗生素
一

根除
鳍靛
1
/

溃疡复发 杏
一
HP根除 个

/
全/
/ (+ )

参考文蔽

注
: ( + )表示增强作用

,

(
一
) 表示抑制

作用
,

个表示增加
,

番表示减少
。

五
、

小结

质子泵抑制剂与抗生素合用
,

既抑酸又

抗H P
,

而且相互协同
,

消除了P U D 形成的两

个最主要因素和 目前认为复发的因素
,

因而

有利于溃疡愈合和防止溃疡复发
。

结合国内

外大量文献
,

这种联合疗法与以往其他药物

疗法相 比具有以下明显的优点
:
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.
新医学

,
1 9 9 1

,

2 2
(

9
)

:
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.
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b
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]
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,

V
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e t a

l

.
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.
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1 9 9 1
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1 24 9
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新药与临床

,
1 匀9 4

,
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:

2 9
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S e r
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,
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.
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丘金全
,

吴汉鑫等
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广州医药

,
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,
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)

:
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,
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入l in e Y
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,
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,
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,
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.
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e
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e r ,

1 9 9 3
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3 了 (4 )
:
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西米替丁上市后安全性监测一一10 年死亡率报告

陈征宇 徐军搜 节译 张钧 校

对格拉斯哥(G lasg ow )诺丁汉(N o ttin
-

gh am
)牛津(o x for d )和朴次茅斯(P七r ts

mo

-

u th )四个中心进行了调查
。

在1977一1950年

间共有99 28 名服用西米替丁 的病人通过由处

方定价局(Pr
escr iption Priein g B ureau )或

药师提供的处方复印件获得鉴定
。

在随访的

第一年末
,

原来同组中的存活者在So ut hPO rt

和爱丁堡(E冠in b ur 沙)的国家卫生服务中 心

注册
。

经编 码 附有基本死因(U C D )的死亡

证明复印件通常在死后 6个月内送到牛津监

i则中心
。

诺丁汉等其他三个中心 可 收 到 非

专科 医 生 提 供的死亡病人的病历档案
。

同

时
,
所有的中心在需要时可获得住院记录和

验尸报告
。

关于死亡对象药物使用情报是向

非专科医生问询调查证实的
,

他们负责照顾

存活人群10 % 样本
,

目的是为了得到西米替

丁
、

雷尼替丁以及在 1987 年 中用于治疗消化

不 良的一些其他药物的一般典型的简单评价

法
。

死亡率根据性别
,

年龄
,

基本死因
,

研究

年限来检验
。

预计死亡 数 是 从 1979一1987

年人 口普查办公室 (O Pc S) 对英格兰和威尔

士死亡统计中估计得到的
。

1 9 8 4 年
,

O P C S 采

用了测定基本死因标准的变动因素
,

减少了

因支气管肺炎和一些 其 他 非 特异性疾病 的

死亡数
,

但也增加了一些其他疾病例如内分

泌疾病
,

精神紊乱和肌与骨骼疾病的死亡数
:

1985 年
.
O PC S 公布了与死亡证明上提到的


