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摘 要 目的：为干预措施制订提供数据支持，促进临床合理用药。方法：选择 2013年 9－12月福建省立医院心血管外科出院

的手术患者，设计心血管外科手术患者预防使用质子泵抑制剂（PPIs）点评表，收集患者基本信息、住院天数、临床诊断、手术信

息及 PPIs 使用情况，参照《应激性溃疡防治建议》及药品说明书对 PPIs 使用情况进行专项点评。结果：总共点评 229份病历，其

中187份使用了PPIs，使用率为81.7％，泮托拉唑的使用频次最高；专项点评结果显示，疗程过长是最常见的不合理用药表现，另

外还存在用药频次错误、无指征更换药物、明显药物相互作用、重复用药、无适应证用药及溶剂选择错误等不合理现象。结论：

此次专项点评发现 PPIs 在临床使用过程中存在诸多不足，将根据点评结果制订行政及技术干预措施，并持续改进，促进 PPIs 的

合理使用。
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Analysis and Comment of Prophylactic Application of Proton Pump Inhibitor in Cardiovascular Surgery Pa-
tients of Our Hospital during Sept.-Dec. in 2013
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide evidence supporting for the formulation of the interventions and promote the rational

use of drug. METHODS：Patient discharged from cardiovascular surgery department of Fujian Provincial Hospital between Sept.

and Dec. in 2013 were chosen；comment Form on Prophylactic Application of PPIs in Cardiovascular surgery Patients was de-

signed；comment criteria were set according to Stress Ulcer Prevention and Treatment Suggestion and package insert；the applica-

tion of PPIs was evaluated. RESULTS：A total of 229 cases were commented，of which 187 cases（81.7％）used PPIs；among all

of PPIs，pantoprazole was most frequently used. Results of specialized comment showed that the most common irrational drug use

was excessive long duration；there were other irrational drug use phenomena，such as medication frequency errors，non-indications

drug replacement，significant interactions，repeated medication，non-indications medication，solvent selection error，etc. CONCLU-

SIONS：The study finds some irrational use of PPIs. Our hospital develops administrative and technology intervention measures ac-

cording to comment result，and continuously improves rational drug use.

KEYWORDS PPIs；Stress ulcer；Surgical operation；Specialized comment；Irrational drug use

质子泵抑制剂（Proton pump inhibitors，PPls）是胃酸分泌
的高特异性抑制剂，其通过抑制H+-K+- ATP酶的最后通路来抑
制胃酸分泌，用于酸相关性疾病的治疗。近年，PPIs的使用开
始从消化系统用药向外科领域转变，其使用量也呈现逐年递增
趋势[1]。心血管外科手术涉及人体最重要的器官，手术过程中
往往需要经过体外循环。有研究表明，与体外循环心脏手术后
有关的消化系统严重并发症发生率虽较低（0.12％～2％），但
死亡率可高达13.9％～52％[2]。某些手术，如冠状动脉旁路移
植术（Coronary artery bypass grafting，CABG）术后需要双联抗
血小板治疗，因此术后往往需要给予 PPIs 预防应激性溃疡
（Stress ulcer，SU）的发生。笔者通过调查福建省立医院（以下
简称“我院”）2013年9－12月心血管外科手术患者PPIs的使用
情况，并进行专项点评，为干预措施的制订提供数据支持。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2013年9－12月在我院心血管外科行心血管外科手

术的患者。

1.2 信息采集

设计心血管外科手术患者预防使用PPIs点评表，收集患

者的基本信息（性别、年龄、身高、体质量等）、住院天数、临床

诊断、手术信息（手术名称、时长）、PPIs使用情况（包括品种、

剂量、给药途径、给药频次、溶剂、疗程等）。心血管外科PPIs

预防使用点评表见图1。

1.3 点评标准

参照《应激性溃疡防治建议》[3]及药品说明书，对预防使用

PPIs的适应证、用法用量、溶剂、疗程等进行专项点评。点评

标准如下。

1.3.1 适应证 至少存在如下一个危险因素者属于 SU的高
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危人群，可预防给予 PPIs：（1）高龄：年龄≥65岁；（2）严重创

伤：①严重颅脑、脊髓外伤，Glasgrow Coma Score评分≤10分；

②严重烧伤（烧伤面积＞35％）；③胸、腹部复杂、困难大手术，

手术时间＞4 h；（3）合并休克或持续低血压；（4）严重全身感

染、脓毒血症；（5）机械通气＞48 h；（6）肝功能衰竭、重度黄

疸；（7）急性肾功能衰竭；（8）心肌梗死；（9）肠梗阻；（10）合并

用药：①应用大剂量糖皮质激素（剂量相当于250 mg/d以上氢

化可的松）；②联合用药：双联抗血小板用药，三联抗血小板用

药，抗血小板联合抗凝药、糖皮质激素、抗抑郁药、非甾体抗炎

药；③长期使用免疫抑制剂与胃肠道外营养；（11）合并凝血机

制障碍：PLT＜50×109 L－1或 INR＞1.5；（12）脏器移植术后；

（13）1年内有溃疡病或上消化道出血史。

1.3.2 给药途径 高危患者预防 SU 发生，建议口服 PPIs 即

可，不能口服者，方可考虑静脉给药。

1.3.3 给药频次 预防用药建议每天1次给药。

1.3.4 溶剂选择 根据相应药品说明书中要求选择溶剂。（1）

注射用兰索拉唑：加入 0.9％氯化钠注射液（NS）100 ml 静脉

滴注；（2）注射用奥美拉唑：（厂家一）使用专用溶剂10 ml 静脉

推注，（厂家二）加入5％葡萄糖注射液（GS）或NS 100 ml静脉

滴注；（3）注射用泮托拉唑：加入 NS 100～250 ml 静脉滴注；

（4）注射用埃索美拉唑：加入NS 100 ml静脉滴注或NS 5 ml 静

脉推注。

1.3.5 疗程 建议患者临床出血风险降低后，术后可耐受肠

道营养、临床症状开始好转或转入普通病房为预防SU的停药

时机，最长不超过7 d。

1.3.6 药物相互作用 对于使用阿司匹林+氯吡格雷进行双

联抗血小板治疗的患者，推荐使用泮托拉唑预防SU。

1.4 统计学方法

应用SPSS 11.5统计软件进行描述性统计分析。

2 结果
2.1 患者基本情况

总共纳入 229例手术患者，男 124例，女 105例；年龄 1个

月～92岁，平均年龄（39.9±24.9）岁。涉及的手术类型包括心

外科常见的 10余种手术，平均手术时长（196.20±94.31）min，

最短10 min，最长588 min。患者主要诊断及手术信息见表1。

表 1 患者主要诊断及手术信息

Tab 1 Major diagnosis and surgery of patients

疾病名称
风湿性心脏病
瓣膜病

冠状动脉粥样硬化性心脏病
先天性心脏病
主动脉夹层动脉瘤
静脉曲张
感染性心内膜炎
腹主动脉瘤
心房黏液瘤
其他

合计

例数，％
54（23.6）

28（12.2）

24（10.5）

87（38.0）

11（4.8）

6（2.6）

6（2.6）

5（2.2）

3（1.3）

5（2.2）

229（100）

手术名称
瓣膜置换/成形术
主动脉瓣置换+升动脉置换+

冠状动脉移植（Bentall）术
瓣膜置换术+冠脉搭桥术
冠状动脉旁路移植术
冠脉造影术/冠脉支架植入术
房间隔缺损修补术
室间隔缺损修补术
法四矫治术
动脉导管未闭封堵/夹闭术
动脉支架置入术
动脉瘤切除术
黏液瘤切除术
静脉曲张结扎术
其他

例数，％
87（38.0）

3（1.3）

2（0.9）

11（4.8）

13（5.6）

26（11.4）

37（16.2）

8（3.5）

12（5.2）

12（5.2）

2（0.9）

3（1.3）

6（2.6）

7（3.1）

229（100）

2.2 PPIs使用情况

共187例患者使用了PPIs，其使用率为81.7％，其中使用1

种 PPIs 的患者 108例（57.75％），使用 2种 PPIs 的患者 56例

（29.95％），还有 23例（10％）先后使用了 3种PPIs。按照使用

例次计算，使用PPIs的患者共 289例次，其中泮托拉唑使用最

多，达 122例次，其次为兰索拉唑（97例次）、奥美拉唑（37例

次）、雷贝拉唑（31例次）和埃索美拉唑（2例次）；平均疗程 7.7

d，最短疗程1 d，最长疗程达32 d。PPIs使用情况见表2。

2.3 合理性评价

对患者使用PPIs的情况进行合理性评价，其中超过一半

的病例存在疗程过长的情况；其次为给药频次错误，表现为预

防用药每天 2次给药；还有 31例患者在选择药物时未考虑药

姓名
身高（cm）

入院日期： 年 月 日

诊断：1. 2. 3.

4. 5. 6.

PPIs预防使用适应证：

□高龄：年龄≥65岁
严重创伤或手术
□严重颅脑、脊髓外伤，Glasgrow Coma Score

评分≤10分；

□严重烧伤（烧伤面积＞35％）

□胸、腹部复杂，困难大手术，手术时间＞4 h

合并用药
□使用大剂量糖皮质激素

□联合抗血板或抗凝治疗

□长期使用免疫抑制剂与胃肠道外营养
手术名称：

手术时间： 月 日 时 分 至 月 日 时 分 共计： h min

PPIs使用情况
药物名称
□奥美拉唑
□兰索拉唑
□泮托拉唑
□雷贝拉唑
□埃索美拉唑
合并用药（主要记录抗血小板药、抗凝药、激素、NSAIDs）

药物名称

合理性评价

适应证（□有，□无），药物选择（□不合理，□合理），给药途径（□错误，□合理），溶剂选择

（□不合理，□合理），溶剂量（□不合理，□合理），用药时机错误（□不合理，□合理），□联合

用药（□存在药物相互作用，□重复用药，□合理）

总体评价（□不合理，□合理）

年龄： 岁

用法用量

用法用量

□机械通气＞48 h

□合并休克或持续低血压

□严重全身感染，脓毒血症

□肝功能衰竭、重度黄疸
□急性肾功能衰竭
□心肌梗死
□肠梗阻
□合并凝血机制障碍：血小板（PLT）＜50×

109 L－1或国际标准化比值（INR）＞1.5
□1年内有溃疡病或上消化道出血史

性别：男/女
体质量（kg）

出院日期： 年 月 日

点评人签名：

起止时间

起止时间

住院号：

图1 心血管外科PPls预防使用点评表

Fig 1 Comment table of prophylactic application of PPIs in

cardiacvascular surgery department
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物相互作用，主要表现为使用氯吡格雷的患者同时使用了奥

美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑或者雷贝拉唑；另外有 30例患者

存在口服和静脉用PPIs同时使用的情况。PPIs使用合理性评

价结果见表3。

表2 PPIs使用情况

Tab 2 Usage of PPIs in patients

PPIs种类
奥美拉唑

口服
静脉注射

兰索拉唑
口服
静脉注射

泮托拉唑
口服
静脉注射

雷贝拉唑
口服

埃索美拉唑
口服

合计

使用例次（％）

037（12.8）

003（1.0）

034（11.8）

097（33.6）

005（1.7）

092（31.8）

122（42.2）

009（3.1）

113（39.1）

031（10.7）

031（10.7）

002（0.7）

002（0.7）

289（100）

平均疗程，d

2.8（1～20）

11.0（7～20）

2.0（1～5）

8.4（1～27）

4.6（3～7）

8.6（1～27）

6.9（1～27）

7.3（1～18）

6.9（1～27）

14.0（3～32）

14.0（3～32）

6.0（1～11）

6.0（1～11）

7.7（1～32）

表3 PPIs使用合理性评价

Tab 3 Rationality evaluation of usage of PPIs in patients

合理性评价
疗程＞7 d

给药频次错误
更换药物无指征
存在药物相互作用
重复用药
无适应证
溶剂选择错误
合计

例数
122

82

57

31

30

17

11

350

占比，％
65.2

43.9

30.5

16.6

16.0

9.1

5.9

3 讨论
在体外循环的并发症中，SU是较为少见但死亡率高的并

发症之一。SU的发生是由于胃肠道黏膜保护机制削弱、损伤

因素作用相对增强及机体神经内分泌功能失调的综合结果。

PPIs是目前临床上最常使用的预防SU的药物，尤其在心血管

外科、神经外科等涉及人体重要器官的手术科室，该类药物的

使用率更高。笔者对心血管外科手术患者预防使用PPIs的情

况进行专项点评，结果显示，在心血管外科手术患者中，PPIs

的使用率高达81.7％，其中泮托拉唑的使用率最高；合理性评

价的结果显示，疗程过长是最常见的不合理用药表现，另外还

存在用药频次错误、更换药物无指征、存在明显药物相互作

用、重复用药、无适应证用药及溶剂选择错误等不合理现象。

3.1 过度使用PPIs的风险

本次专项点评发现，我院心血管外科PPIs的使用存在明

显的无适应证用药、疗程过长、重复用药等过度使用的情况，

最长疗程超过1个月，有的病例甚至存在同时口服和静脉使用

PPIs的情况，这会增加患者的用药风险。国家食品药品监督

管理总局（CFDA）于 2013年 5月发布的药品不良反应信息通

报（第55期）中指出，需警惕长期或者大剂量使用PPIs的骨折、

低镁血症风险。多项流行病学研究报告发现长期使用或高剂

量使用PPIs可增加患者尤其是老年患者髋骨、腕骨、脊骨骨折

的风险[4]。美国食品与药物管理局（FDA）和欧盟药品管理局

（EMA）近两年也陆续发布通告，提醒使用PPIs 3个月以上会

有低镁血症的风险。还有研究显示，长期使用PPIs会导致胃

肠道内 pH值发生改变，增加社区获得性肺炎的风险[5]。FDA

要求医师在处方PPIs时应考虑低剂量、短疗程的治疗方式，对

于需要长期使用PPIs的患者，医务人员应该考虑在PPIs治疗

之前进行血镁检查并在治疗过程中定期检查。因此，应提醒

临床注意根据患者SU的风险选用药物，无SU风险尽量避免

使用；在患者能够耐受肠内营养后即可停药，疗程不超过7 d，

同时应避免重复用药。

3.2 PPIs与氯吡格雷的相互作用

美国心脏病学基金会（ACCF）、美国胃肠病学会（ACG）

和美国心脏协会（AHA）曾于2008年10月联合发表共识意见，

推荐服用阿司匹林或联合使用氯吡格雷或抗凝剂的患者同时

服用PPIs以减少胃溃疡和胃出血的风险[6]。然而，2009 年1 月

26 日，FDA发布公共卫生警告，建议避免PPIs与氯吡格雷同

时使用[7]。该警告是基于多项大规模回顾性研究发现的PPIs

会降低氯吡格雷抑制血小板聚集的效应，增加患者死亡和再

入院等不良心血管事件的风险。由此引发了许多围绕两者相

互作用的深入研究。但研究结果却不尽相同，针对两者相互

作用及临床意义的争议不断。

氯吡格雷是前体药物，吸收后 85％经酯酶代谢为无活性

的物质，仅有15％经细胞色素P450（CYP）2C19和CYP3A4酶代

谢成活性物质而发挥抗血小板聚集作用[8]。体外研究结果表

明，除了泮托拉唑外，其他的PPIs或其代谢产物（如雷贝拉唑

硫醚）均可不同程度地抑制CYP2C19酶的活性。因此，从理论

上讲，PPIs可能影响氯吡格雷的抗血小板聚集活性[9]。临床研

究结果显示，对于阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板的患者使

用PPIs预防消化道出血时，PPIs的使用并不会增加心血管事

件的发生；但是对于氯吡格雷抗血小板时合用PPIs，可显著降

低前者的抗血小板聚集活性，增加心血管事件的发生率[10-11]。

因此，对于使用氯吡格雷的患者若需使用PPIs时建议使用泮

托拉唑。然而本次专项点评结果显示，在阿司匹林与氯吡格

雷双联抗血小板的患者中存在联合使用奥美拉唑、兰索拉唑、

泮托拉唑或者雷贝拉唑的情况，提示应警惕这类患者的心血

管风险。

3.3 PPIs用于预防SU的用法用量

首先在给药时机方面，维持胃内高 pH值是预防SU的关

键所在，对高危人群预防SU应控制胃液pH＞4；若治疗SU，应

控制胃液pH＞6，唯此才能有较理想的防治效果。由于PPIs类

药物具有抑酸作用强、持续用药无耐受性、作用持久等优点，

其抑酸作用明显优于 H2受体拮抗药 [12]。《应激性溃疡防治建

议》中指出 [3]，对拟行重大手术、估计术后有并发症可能的患

者，可在术前1周内使用口服抑酸药或抗酸药，以提高胃内pH

值。但是本次专项点评结果显示，大部分的病例均在术后才

开始给药，无法发挥预防 SU 的作用。其次在溶液的配制方

面，不同给药途径的PPIs注射剂配制方法不同，静脉滴注剂型
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为保证其稀释后稳定性，加入缓冲碱性成分较多，需稀释至

100 ml液体，使 pH值降低至 9～10，以减少血管刺激征；而静

脉注射剂型的缓冲碱性成分添加量少，用10 ml溶剂稀释后的

pH值在10左右，可直接用于静脉注射而不引起明显的血管刺

激征，但如果稀释为静脉滴注液体量（100 ml或更多）后pH值

将降低至 9以下，不能保证数小时内的稳定性[13]，因此应该按

照说明书中的给药途径给药。最后在溶剂选择方面，因PPIs

具有水溶性差、酸性条件下不稳定的缺点，因此在PPIs注射剂

中常常含有氢氧化钠来调节 pH 值，以保证稀释后溶液呈碱

性。《中国药典》（2010年版）中规定不同溶剂的 pH 值范围不

同：NS pH 值为 4.5～7.0，5％葡萄糖注射液 pH 值为 3.2～6.5。

研究表明，泮托拉唑和兰索拉唑在NS中的稳定性较好，在5％

葡萄糖注射液中出现含量下降、变色或者产生沉淀物等情况，

稳定性较差[14-15]。在药品说明书中，只有国产奥美拉唑可以使

用 5％葡萄糖注射液作为溶剂。本次专项点评发现，泮托拉

唑、兰索拉唑有使用 5％葡萄糖注射液作为溶剂的情况，无法

保证药物的稳定性，因此建议PPIs静脉给药时，溶剂应选NS，

并且溶剂量尽量使用100 ml。

3.4 干预措施

世界卫生组织于 2002年 12月发布了 12条关于进一步促

进合理用药的核心政策和干预措施[16]，分别是：1）强制性的多

部门组成国家机构协调管理合理用药政策；2）实施临床指导

原则；3）制定实施基于治疗选择的基本药物目录；4）建立地区

或医院药品和治疗委员会；5）在医学生课程中实施以问题为

基础的药物治疗学训练；6）将继续医学教育作为医师执业的

许可之一；7）加强监督、审核和反馈；8）建立独立的药物信息

提供体系；9）开展药物的公共教育；10）避免错误的经济激励；

11）进行适当的强化管制；12）提供足够的财政支出以保证药

物使用和医务人员工作的有效性。这就需要药学部门和行政

部门相互协作。首先，要联合制定PPIs临床应用管理规范或

点评细则，并取得临床专家的认可；其次，药学部门为临床提

供药学技术支持，采取临床药师参与查房或者到临床授课等

方式与临床进行有效沟通；再次，必要时采取相应的奖惩措

施；最后，若能做到事前审方而不是事后点评，可从源头上控

制不合理用药现象，以促进临床合理用药目标的实现。

4 结语
本次专项点评发现，我院心血管外科PPIs的临床使用存

在诸多不合理现象，不规范的用药会导致药效降低、不良反应

增加，应提醒临床注意。本次专项点评将为干预措施的制订

提供数据支持，我院拟根据点评结果，从行政及技术两方面对

临床上PPIs的预防使用进行干预，持续改进，促进临床合理用

药。
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