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摘  要 

近年来，随着饮食结构的多样化和生活方式的明显改变，酸相关性疾病如胃食管反流病、胃溃疡、十二

指肠溃疡等疾病的发病率逐年升高，其治疗药物多种多样，疗效及其副作用各异，现将各种抑酸药物的

作用机制、治疗效果、优缺点、研究现状等进行归类总结，意在为临床医生提供更优的抑酸药物选择方

案，从而更有效地治疗酸相关疾病。 
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Abstract 
In recent years, with the diversification of diet and lifestyle changes obviously, the incidence of 
acid related diseases such as gastroesophageal reflux disease, gastric ulcer, duodenal ulcer in-
creased year by year. The drugs varied, curative effect and side effects vary. Now the mechanism of 
action of various acid suppression drugs, treatment effects, advantages and disadvantages, cur-
rent research status and so on are classified and summarized, to provide better acid suppression 
drugs for clinical doctors options, thus more effective in the treatment of acid related diseases. 
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1. 胃酸的分泌机制及影响因素 

1.1. 胃酸分泌机制 

盐酸也称胃酸，由分布在胃底和胃体部的壁细胞介导分泌。胃酸分泌是一个复杂且连续的过程，主

要由进食后食物刺激引发幽门腺 G 细胞(位于胃窦及幽门部)分泌促胃液素，促胃液素作用于肠嗜铬细胞

使其分泌组胺，组胺及促胃液素再通过壁细胞膜上的 H2 受体、缩胆囊素受体刺激壁细胞分泌盐酸。其

次分布在消化道的副交感神经(迷走神经)受刺激后可产生大量乙酰胆碱，其可以直接作用于壁细胞膜上的

M3 受体，进而促进胃酸的分泌；还有少量的副交感神经节后纤维能产生某些肽类物质(如血管活性肠肽、

生长抑素等)也可作用于壁细胞，影响胃酸的分泌。还有一种是肠内的体液因素(如肠泌酸素)可通过血液

循环对胃酸的分泌产生影响。这一系列神经–体液因素互相作用，相互影响，以保证胃酸分泌处于动态

平衡中，机制如下[1]： 
(一) 组胺与 H2 受体结合后，通过激活“受体-Gs-AC-cAMP-PKA”信号转导通路，首先激活 G 蛋白，

激活态的 Gs 能激活 AC (腺苷酸环化酶)，AC 催化胞内 ATP 分解产生 cAMP (环–磷酸腺苷)，cAMP 作为

第二信使可通过 PKA (cAMP 依赖的蛋白激酶)有效地刺激 H-K-atpase (H/K)活性，从而导致壁细胞分泌胃酸。 
(二 ) 促胃液素结合缩胆囊素 (CCKb)受体，乙酰胆碱 (ACH)结合 M3 受体后均通过“受体

-Gq-PLC-IP3-Ca2+和 DG-PKC”信号转导通路，与 Gq 耦联激活 PLC (磷脂酶 C)，PLC 可使 PIP2 (磷脂酰

肌醇二磷酸)分解为 IP3 (三磷酸肌醇)和DG (二酰甘油)，作用分别为 IP3促使Ca2+内流，DG激活 PKC (Ca2+

依赖性蛋白激酶)，从而刺激 H-K-atpase (H/K)活性使胃酸分泌增加。 
(三) 还有一部分作用属于负面调节，如生长抑素可通过活化 SSTR2 (生长抑素 2 型受体)，经过“受

体-Gi-AC-cAMP”通路降低胞内 cAMP 浓度，以抑制胃酸分泌等等。 
泌氢主要是通过壁细胞顶端分泌小管膜上的质子泵(H+-K+-ATP 酶)耗能完成的[2]，它具有转运 H+、

K+和催化 ATP 水解释放能量的功能。由于 H+与 Cl−分布在细胞内外的浓度不同，所产生的浓度梯度差就

决定了壁细胞分泌 H+是一种逆浓度的主动转运过程，其中胃内 H+浓度(150~170 mmol/L)为血浆中的 3 × 
106 倍，胃内 Cl−浓度(170 mmol/L)为血浆中的 1.7 倍。细胞内 H2O 的解离所产生的 H+是壁细胞泌氢的主

要来源，质子泵每催化水解 1 分子 ATP 所释放的能量可驱动一个 H+从细胞内进入分泌小管腔中，同时

驱动一个 K+从分泌小管腔中进入细胞内，实现 1:1 电中性交换。与之同时，顶端膜中的钾离子通道和氯

离子通道也随之开放，进入细胞内的 K+又可经过钾离子通道进入分泌小管中，细胞内的 Cl−可经过氯离

子通道进入分泌小管中，与 H+结合形成盐酸(HCI)。细胞内 H2O 解离产生的 OH−则在碳酸酐酶(CA)的作

用下与 CO2 结合形成 HCO3
−，HCO3

−再通过壁细胞基底膜侧的 Cl−-HCO3
−交换体转运出细胞，而被转运进

细胞的 Cl−刚好可以补充从顶端膜上分泌出的 Cl−，以达到动态平衡。此外，基底膜上的 Na+-K+交换体以

3:2 的比率泵出 Na+泵入 K+，用来补充由顶端膜丢失的部分 K+，如下图 1 所示。 
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Figure 1. Source: journal of physiology, eighth edition, people’s medical publishing house 
图 1. 源：《生理学》，第八版，人民卫生出版社 

 

 
注：Ach：乙酰胆碱；GRP：促胃液素释放肽(铃蟾素)；ECL：肠嗜铬样细胞；1：H2
受体；2：M3 受体；3：缩胆囊素受体；4：生长抑素受体；5：铃蟾素受体。 

Figure 2. Influencing the neural and humoral factors of gastric acid secretion 
图 2. 影响胃酸分泌的神经及体液因素 
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1.2. 调节胃酸分泌的神经及体液因素 

胃酸的分泌受多种因素影响，包括神经(迷走神经)的刺激，体液(促胃液素、组胺、Ach、生长抑素、

缩胆囊素、促胰液素、血管活性肠肽、抑胃肽、肠泌酸素等)的调节，食物的刺激等等。主要影响因素如

上图 2 所示。 
Ach 可抑制 δ细胞释放生长抑素，从而减少生长抑素对壁细胞释放盐酸的抑制作用(即可促进盐酸分

泌)；此外，还可减少生长抑素对 ECL 细胞和 G 细胞的抑制作用(即可促进盐酸分泌)。 
胃酸的 PH 值约为 0.9~1.5，正常成年人分泌量约为 1.5~2.5 L/d。胃酸的分泌直接影响食物的消化与

吸收，也可作用于胃体本身，过量的盐酸分泌可导致消化道粘膜损伤引发酸相关性疾病的发生。故临床

医生致力于采取药物或手术等方式干预胃酸分泌过程，以确保胃酸分泌的适当性，在保证食物合理消化

的同时防止其对胃和十二指肠黏膜的损伤，以维持机体的健康和高效的生活质量。 

2. 抑酸药物的分类及其作用机制、优缺点、研究现状 

2.1. 组胺 H2 受体拮抗剂 

组胺H2受体途径是促进胃酸分泌最重要的调节途径。组胺受体拮抗剂(H2RAs)与组胺结构形态相似，

竞争性结合壁细胞基底膜上的 H2 受体位点，通过抑制腺苷酸环化酶(AC)的活化，降低细胞内环–磷酸

腺苷(cAMP)浓度，cAMP 激活蛋白激酶 A (PKA)的水平下调，PKA 磷酸化作用减弱从而抑制 H+/K+atp 酶

转运体泌 H+的作用，导致壁细胞分泌胃酸减少[3]。 
临床上较常使用的 H2 受体拮抗剂有：西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁和尼扎替丁等，因它们具有

相似的受体亲和性和临床适应症，并且耐受性良好，所以多被用于治疗胃食管反流病、消化道溃疡，或

用于溃疡急性出血的治疗[4]；H2 受体拮抗剂抑制酸分泌的作用并不是最强的，但其对 24 小时持续性胃

酸分泌的抑制作用可达 70%，Brett MF 等人做的一项研究发现[5]，H2 受体拮抗剂的作用主要是抑制基础

和夜间的胃酸分泌，这在治疗消化性溃疡中是至关重要的。 
赵斌，解学超等人研究统计表明[6]，H2 受体拮抗剂的不良反应及占比，主要有皮肤及其附件损害(皮

肤瘙痒、皮疹、皮炎、荨麻疹、面色潮红等)约占 20.73%，全身性损害(药物热、过敏性休克)约占 15.24%，

心血管系统损害(胸闷、心动过速、心悸)约占 14.33%，呼吸系统损害(呼吸急促、困难、剧烈干咳、呼吸

道梗阻)约占 12.81%，神经系统损害(神经精神障碍、高血压、锥体外系症状、霍纳综合征、抽搐)约占 10.67%，

内分泌紊乱(泌乳、性功能障碍、男性乳房增大、乳腺增生)约占 7.01%。因其具有较多的临床副作用[7]，
故现临床上已较少选择使用，并且随着质子泵抑制剂的逐渐兴起，抑酸药物的选择范围也更为广泛。H2
受体拮抗剂大多数是在肝脏中代谢，依靠细胞色素 P450 系统，肝微粒体细胞色素 P450 同工酶的药物生

物转化性能，对多种药物的疗效和毒性反应起主要决定作用，其中，西咪替丁、雷尼替丁对 P450 系统

(CYP1A2 和 2D6)的抑制作用最为显著，其可导致明显的药物相互作用，这也是 H2 受体拮抗剂应用逐渐

减少的原因之一[8]。 
以往使用的 H2 受体抗拮剂，只能通过阻断组胺受体途径来抑制胃酸分泌，而无法阻断由乙酰胆碱、

胃泌素、食物等刺激引起的胃酸分泌，因此不能持久稳定地发挥抑酸作用。随之，新一代抑酸药物 PPIs，
如泮托拉唑、兰索拉唑、奥美拉唑等等被研发上市，其起效更快，抑酸效果更好，代谢过程中对 CYP2C19
的依赖性也更小，受酶基因多态性的影响较小等一系列优势被受临床医生青睐[9]。因此，抑酸药物 PPIs
的临床应用前景越来越广泛。 

2.2. 质子泵抑制剂(PPIs) 

质子泵抑制剂是一种苯并咪唑类衍生物，经吸收后进入到壁细胞的分泌小管腔内，与 H+结合后生成
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具有生物活性的次磺酰胺类化合物，该类产物与 H+-K+-ATP 酶 α亚单位上的半胱氨酸(Cys)残基中的巯基

(-SH)共价结合形成二硫键，不可逆地使 H+-K+-ATP 酶失去活性，丧失泌氢功能，从而发挥抑酸作用[10]。
该类药物与质子泵结合牢固、作用时间长、且不可逆，保证了整体的抑酸强度和作用持续时间，从而达

到高效抑酸的作用。 
PPIs 阻断了胃酸分泌的最后通道，相较于 H2 受体拮抗剂，PPIs 的起效作用更快、抑酸作用效果强

且时间更久，还可在夜间发挥抑酸作用，不仅能抑制基础胃酸的分泌以及由组胺刺激引起的胃酸分泌，

还可抑制由乙酰胆碱、胃泌素和食物等刺激引起的胃酸分泌。H+-K+-ATP 酶作为胃酸分泌过程中最关键

的一步，从一定程度上表明了质子泵抑制剂将比传统 H2 受体拮抗剂更有效地抑制胃酸分泌[11]。 
目前临床上常用的 PPIs 主要有奥美拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑等。其常用

于治疗胃食管反流病、胃和十二指肠溃疡、吻合口溃疡、卓–艾氏综合征以及根除 HP 感染等，并常常

作为首选药物使用。几项荟萃分析结果显示[12] [13] [14]，在治疗消化道溃疡、反流性食管炎、上消化道

出血方面，PPIs 比 H2RAs 更加有效。PPIs 也被当作基础药物用于根除幽门螺旋杆菌感染，大量临床研究

证实[15] [16]，PPIs 与抗生素、铋剂等多药联用治疗方案中(即二联、三联、或是四联疗法)均表现出较高

的有效性和安全性。 
大部分 PPIs 代谢都要经过肝细胞色素 P450 酶系[17]，经过一系列化学反应后形成无活性的水溶性代

谢产物，再经尿和粪便途径排泄至体外，参与 PPIs 代谢过程的主要同工酶是 CYP2C19，其次为 CYP3A4。
其中，奥美拉唑和泮托拉唑主要经由同工酶 CYP2C19 代谢；兰索拉唑首先经同工酶 CYP3A4 代谢，然

后经同工酶 CYP2C19 介导的途径代谢；而雷贝拉唑少部分经同工酶 CYP2C19 和 CYP3A4 代谢，大部分

经非酶系统代谢后转化为硫醚代谢物，即它持续的抑酸作用独立于细胞色素 P450 酶系，所以雷贝拉唑受

酶的影响较小[18]。我们将缺乏 CYP2C19 酶活性者称为慢代谢型者(PM)，具有 CYP2C19 酶活性者称为

快代谢型者(EM)，EM 清除奥美拉唑、兰索拉唑能力强于 PM，而 PM 对 PPIs 的代谢速度慢于 EM，因而

在相同剂量下，慢代谢型者(PM)的血药浓度更高，药物潴留时间更长，血药浓度–时间曲线下面积(AUC)
也更大，抑酸作用也就更强[18]。又因不同个体及种族间存在同工酶的基因多态性表现，故上述 PPIs 类

药物的抑酸效果存在明显的个体差异，从而在一定程度上影响 PPIs 的代谢和临床疗效。由此可以得知，

一种 PPIs 对 CYP2C19 酶系代谢途径依赖性越低，则其抑酸作用就越强越持久，其临床药物代谢性相互

间作用的发生率也就越小。 
由于受 CYP2C19 酶代谢时所产生的药物相互作用的影响，PPIs 与氯吡格雷同时服用时，会降低后

者的疗效，还会增加不良心血管事件发生的风险(其中奥美拉唑 > 兰索拉唑 > 泮托拉唑)，故在同时服

用氯吡格雷的患者中使用 PPIs 治疗时推荐首选泮托拉唑[19]。 
PPIs 类药物长期应用所产生的一般不良反应有头痛、头晕、恶心、胃肠道胀气、腹痛、腹泻、便秘、

发热、心动过速等等，其发生率约在 1%~5%之间，老年人群发生率略高，通常较为轻微，一般不需处理，

停药后可缓解；特殊不良反应有骨质疏松与骨折、感染、高胃泌素血症、胃黏膜病变、肝肾功能损害、

糖尿病等等[20]。 
Bavishi C，Dupont H L 经研究发现[21]，使用 PPIs 会产生严重的低氯酸血症，后者会导致细菌移位，

并且增加肠道对细菌的易感性。胃液的 pH < 4 时具有较强的杀菌作用，一般能够在 15 min 内杀死进入胃

的外源性酸敏感性细菌；而当 pH > 4 时则会导致低氯酸血症，该状态下可能使至少 50%的外来细菌在胃

内存活。现有证据表明长期使用 PPIs 可增强沙门氏菌、弯曲杆菌和艰难梭菌对肠道的易感性，Mcdonald 
E G，Milligan J 等人研究发现[22]，长期使用 PPIs 的患者发生艰难梭菌感染(CDI)的风险很高，并建议在

CDI 诊断明确时停止不必要的 PPIs 使用。临床实践中，为预防住院患者在治疗应激性溃疡和功能性消化
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不良过程中过度使用 PPIs，引发肠道感染等不良事件的发生，提倡此类情况应尽可能地避免使用质子泵

抑制剂，以防造成不必要的肠道感染性疾病。 
Yang Y X，Lewis J D 等人研究发现[23]，长期使用 PPIs 还可能会干扰钙的吸收，亦或是通过抑制破

骨活动来减少骨的吸收，从而增加髋部骨折的风险。 
在过去的几十年里，PPIs 被认为是治疗各种酸相关疾病疗效较好的药物，然而，随着人们对其在使

用过程中安全性研究的增加，大量有关长期使用 PPIs的不良反应和相关危险因素的数据也正在不断出现，

结果均提示应停止非必要的、长期的 PPIs 治疗，或着在可能的情况下尽量限制使用抗酸剂、H2 受体阻

滞剂等替代药物。在 PPIs 治疗期间，应定期监测血清电解质、矿物质和维生素水平，以及时发现急性缺

乏症。使用 PPIs 还存在一定的罹患感染性疾病风险。因此，临床医生应规范化、精准化指导患者用药以

防范潜在风险的发生。 
尽管 PPIs 总体有效，但它们还存在一些缺点，在药理上也有较为明显的局限性，比如延迟作用、抑

酸不完全、需要餐前摄入以达到最大疗效等等。故为了更好的达到抑酸效果，减少不良反应，新一代抑

酸药物钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CABs)研发上市，较 PPIs 而言，其表现出了更明显的抑酸优势。 

2.3. 钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CABs) 

钾离子竞争性酸阻滞剂(以伏诺拉生为代表)是一类亲脂性的弱碱性化合物，其酸性解离常数(pKa)为
9.3 [24]，可在酸性环境中稳定存在，因此，其在胃黏膜分泌小管中能更快地发生质子化并浓集，质子化

的 P-CABs 可竞争性结合质子泵上的 K+结合部位，从而抑制 H+-K+-ATP 酶活性，阻断胃酸分泌，致使胃

内 pH 值迅速升高[25]。 
Sakurai Y，Nishimura A 等人通过研究表明[26]，伏诺拉生在所有剂量水平下均表现出快速(中位 Tmax

可达 2 小时)、高效、持久(平均消除半衰期可达 9 小时)的抑酸作用，并且耐受性良好；另外，P-CABs
主要经由同工酶 CYP3A4 途径代谢，故其抑酸作用较少受 CYP2C19 基因多态性的影响，因而具有较小

的变异性，个体间差异性也较小。 
P-CABs 具有在酸性环境中稳定、无需酸活化、竞争性可逆性结合 H+-K+-ATP 酶、起效快(首剂全效)、

抑酸作用完全且持久、不依赖于食物刺激，抑酸作用个体差异小等优势[27]，现已逐渐被应用于反流性食

管炎，胃、十二指肠溃疡和根除幽门螺杆菌的治疗中。多项研究发现[28] [29] [30]，P-CABs 在酸相关性

疾病和根除 HP 的治疗中均表现出优于 PPIs 的疗效，且具有较高的安全性和耐受性。 
调查研究发现[31] [32]，随着抗生素使用率的增加，各地区的耐药率也逐步上升，其中一项在高耐药

率地区中的研究显示，P-CABs 一线三联疗法对 HP 的根除率高于传统质子泵抑制剂(PPIs)，即使在克拉

霉素耐药率高的地区，伏诺拉生的经验性三联疗法也更为有效。Miftahussurur M，Putra B P，Yamaoka Y
发表研究显示[33]，在以质子泵抑制剂为基础的治疗方案根除 HP 失败后，P-CABs 作为根除 HP 的二线

治疗仍然有效且具有统计学意义。 
P-CABs 的抑酸效果优于 PPIs，但也有少部分患者在接受 P-CABs 治疗时血清胃泌素的升高水平大于

接受 PPIs 治疗的患者，同时也具有一定的由肠道细菌移位导致感染性疾病发生的风险，以及过度的胃酸

抑制导致的吸收不良、便秘、腹泻等等不良反应的发生。Kambara H，Hosohata K 等人进行的一项回顾性

研究显示[34]伏诺拉生与肝功能异常、药疹、多形性红斑、全血细胞减少和中毒性表皮坏死松解症显著相

关，临床长期应用时应采取相应的预防措施，以预防相关不良事件的发生。 
在未来，酸相关性疾病以及幽门螺旋杆菌感染的发生会持续存在，除了健康的饮食及合理的生活规

律来增强机体自身免疫，还需要更为有效的、安全性更高的抑酸药物来辅助，促使胃酸的双重作用达到

一种动态平衡从而保障人体健康。 
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3. 总结 

在酸相关性疾病的治疗中，从 H2 受体拮抗剂到质子泵抑制剂，再到新型钾离子竞争性酸阻滞剂，

每一代药物都有它独特的化学结构和药理特性，在更新换代中提高优化疗效、减少不良反应发生率。结

合近几年关于钾离子竞争型酸阻滞剂的临床研究得出，P-CABs 在酸相关性疾病的治疗中，其疗效优于传

统 PPIs、优于 H2RA，安全性更高，依从性更好，且对耐药菌株的根除具有一定优势，所以 P-CABs 是

一个非常有前景的新型抑酸药物，具有临床推广使用价值。但因国内临床上应用的时间并不长，远期疗

效和长期安全性、耐受性仍有待进一步研究观察。 
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