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摘 要 目的：为临床合理应用 胃粘膜保护剂提供参考。方法：通过文献复 习，对常用和新型 胃粘膜保护剂进行分析和讨论。结 

果与结论 ：合理选用胃粘膜保护剂 ，不仅在 消化性溃疡急性期可取得与 H RA相似疗效，而且与其它抗溃疡制剂配伍，防止复发具 

有 更好 的疗 效 。 
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide information for clinical rational usage of gastroduodenal mucosal protective agents． 

METHODS：The cominon and new gastroduodenal mucosal protective agents were analyzed and discussed by the way of liter— 

ature revJew．RESULTS & CONCLUSION：Clinical rational usage of gastroduodenal mucosal protective agents is of great be— 

nefit to not only obtaining the same effect as H2 receptor antagonists in acute peptic ulcer，but also having be tter effect of pre— 

vention recurrence when combined with other anti—ulcer agents． 
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研究表明，酸相关疾病(胃炎、消化性溃疡等)由胃牯膜侵 

袭因素 (包括 胃酸、胃蛋 白酶、动力异常、胆 酸、某些药物 、酒 

精、烟碱及 Hp)与枯膜保护 因素 (包括枯膜屏障 、枯膜血流、前 

列腺素、碳酸氢盐分泌及上皮再生)之间失衡所致⋯。H：受体 

阻滞剂(H，RA)和质子泵抑制剂(PPI)相继问世以来 ，针对胃溃 

疡发病机制中胃酸分泌过多这个主要攻击因素 的治疗有 了突 

破性进展。但是 ，H RA治愈后的 胃溃疡停 药 ly后复发率很 

高，PPI治疗 胃溃疡的近期愈合率几乎达 100％，但 复发率依 

旧，说明即使使用最强烈 的抑酸剂也不会改变溃疡的 自然病 

程 ，其原 因之 一 是 枯 膜 防御 因子 减 弱 所 致 。 随 着 对 酸 相 关 疾 

病发病机制的深入研 究，对 胃肠枯膜 自身防御 因子减弱在发 

病 过程 中所 起 的 作 用 有 了新 的认 识 ，提 出 了“细 胞 保 护 ”的 概 

念。近年大量研究表明，胃枯膜保护剂治疗酸相关疾病 ，近期 

愈合率与 H RA相 似，但复 发率 明显降 低，因而 受到广 泛重 

视 ] 

传统的抗酸剂如硫糖铝 、得乐 、胃必治、乐得 胃等 ，除 中和 

胃酸 外 ，还具 有枯 膜保 护作 用 ，而且 价 廉 ，不 良反 应 少 ，可 作 为 

基层医院首选第一线药物。较新 的枯膜保护剂如前列腺素类 

似物(米索前列醇 、恩前列素等)、替普瑞酮、瑞 巴匹特等，均具 

有增强枯膜抗损伤的能力和加速溃疡愈合的作用 。本 文就主 

要胃粘膜保护剂临床应用的评价概述如下。 

1 铝 剂 

1．1 硫 糖铝 

该药 1967年 由莫 ·那迈卡塔(M．Namekata)等首创 。日本 

中外制药公 司合成。我国于 1974年试制成功并投产。硫糖铝 

为蔗糖八 硫酸铝盐 复合物 ，含铝 量 18．2％ 一20．7％，服 药后 

98％随粪便排出，极少量以二糖硫酸盐形式经肾脏排出 。 

1．1．1 作 用机 制 ：硫 糖 铝 摄 人 后 附 着 于 胃 、十 二 指 肠 枯 膜 表 

面 ，增加 枯膜 面非 流 动层 厚 度 及 枯 液 凝 胶 体 的 枯 性 和 疏 水 性 

以及改善枯膜表面层活性磷脂屏障的保护作用。硫糖铝与溃 

致腹胀 、排气增多 ，患者服后多有不适感。而肠动力药物常常 

需联合其他药物使用 。 

近 年推 出治疗 便 秘 的新药 膨 松 剂 聚 乙二 醇 40o0(福 松 )和 

5一HT4受体 激 动 剂 。 聚 乙 二 醇 40O0是一 种 纯 物 理 性 作 用 的 

药物 。由于其高分子量 ，不被肠道吸收，也不会在肠道内分解 

而产生有机酸 ，可用于治疗各种原 因引起的便秘 。符合结肠的 

生理特点 ，可以长期使用。 

替加色罗(Tegaserod)是第一个 5一矾 受体激 动剂，它对 

中国医院用药评价与分析 2003年第 3卷第 3期 

便秘型的肠易激综合征有一定疗效 ，特别是对进食纤维素饮食 

及渗透性通便药无效的女性来说有效。针对此类便秘 ，目前尚 

有胆囊 收缩 素 拮抗 剂 、新 的 内脏止 痛剂 等药 物在 研 究中 。 

便 秘 治疗 的新 观点 ：(1)药 物治 疗是 基础 。 (2)外 科 治疗 主 

要用于某些顽固复发性病例。(3)选择性促结肠动力剂对于慢 

传输病例更为适合，但该项治疗 尚未用于lI缶床。(4)生物反馈 

疗法对于排便功能协同失调的患者有效 ，目前尚未得到广泛应 

用 。 

(收稿 13期 ：2003—06—05) 
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疡基底部亲和力为正常粘膜 的 6倍 ，在溃疡基底部吸附变性 

蛋白，形成保护性 屏障，隔绝 胃腔 内酸 、胃蛋 白酶等对溃疡面 

的直接侵蚀。同时降低 胃液 中胃蛋 白酶浓度 ，减弱其消化作 

用 ，阻止 对 胃粘膜 的进 一 步 损 伤 “ 。硫 糖 铝 能 增 强 胃底 、胃 

窦部和十二指肠粘膜合成前列腺素(PGE2)，而后者促进 胃肠 

道分泌粘液和碳酸氢盐 ，加强其屏障作用。硫糖铝可与 bFGF 

结合和增强 EGF聚集于溃疡 区，提高病变部位 EGF浓度，刺激 

上皮细胞 、肉芽组织 、平滑 肌细胞增生 以及增强新 生血管生 

成 ，促进 胃粘膜慢性糜烂性病变的愈合 “ 。 

硫糖铝阻碍 Hp菌体 的移生 因子抗原和细菌的脂多糖作 

用 ，阻 止 由 Hp产 生 的 蛋 白酶 和 脂 酶 破 坏 胃粘 膜 ，降低 粘 膜 中 

Hp密度，维持上皮细胞完整性。硫糖铝能中和糖硫酸脂酶的 

有害作 用而 抑制 Hp的繁殖 ，其效 果与 硫糖铝 剂 量呈 正相 

关 。 

1．1．2 治疗 范 围 ：在 消化 性溃 疡方 面 ，研 究表 明治疗 十二 指肠 

溃疡硫糖铝 混悬 液 is／5 ml，i日 4次 ，共 用 4 wk，治 愈率 为 

79％，与 }{2RA西咪替丁的治愈率(75％)基本相同。应用硫糖 

铝治疗十二指肠溃疡复发率与 H2RA相似约为 38％。硫糖铝 

对胃溃疡的疗效与西咪替丁的疗效也基本相同，胃溃疡患者 

用硫糖铝 4 g，1日4次 ，治疗 8 wk的治愈率是 60％。硫糖铝 1 

日2 g在防止溃疡复发方面与 }{2RA同样有效。对伴有 Hp感 

染的消化性溃疡患者除给予铋剂等治疗以清除 Hp外 ，应用硫 

糖铝及 H2RA仍是 目前治疗消化性溃疡的有效、安全和节省的 

治疗措施之一_3 。硫糖铝能保护食管粘膜免受毒性物质的 

侵蚀 ，能有效地治疗反流性食管炎，其疗效与 H RA相当，亦能 

预防其复发。184例患者中硫糖铝组 88例和安慰剂组 93例 ， 

用硫糖铝悬 液维 持治疗 6 ITIO者 复发率 明显 低 于安慰剂 组 

(30．7％比 54％，P<0．001)，其 中有症状者 复发率 下 降更 明 

显 。在预防应激性溃疡方 面，23例重危患者 随机用硫糖铝混 

悬剂 2 g胃管 内注入 ，q 8 h(12例)或 0．9％氯化钠注射液 20 

ml，q 8 h为对照(1i例 )。在硫糖铝组 中出现新的 胃粘膜糜烂 

和急性溃疡 占 37．5％；而在对照组 中发生新的 胃粘膜糜烂和 

急性溃疡占 88．9％，且严重程度较硫糖铝组 明显 ，故推荐首选 

硫糖铝预防应激性溃疡的形成 。此外 ，硫糖铝还可防治肿 

瘤患者进行放疗、化疗等引起的胃肠道不适 ；可降低重症监护 

病室患者的肺炎患病率 ，这可能与其抑制 胃内移生的细菌生 

长作用有关 ；在非溃疡性消化不 良及慢性非特异性小肠炎性 

腹泻中的治疗亦有效 “ 。 

1．1．3 不 良反 应 ：约 3％的患 者 在 服用 硫 糖 铝 后 出 现轻 、中度 

便秘 ，口干 、恶心 、头痛 、荨 麻疹或皮疹 ，一般不影响治疗 。服 

药期间可使 24 h血清 甲状腺素(Td)浓度降低及促甲状腺素水 

平升高。硫糖铝亦可降低 布洛芬、吲哚美 辛、氨茶碱、四环 素 

和地高辛等药物的生物利用度 以及延迟 H，RA的吸收 “]。 

硫糖铝所用限定剂型有片剂 、胶囊剂 、混悬剂。可供选用 

的上市制剂有 胃溃宁(片剂)、胃笑 (片剂 )、舒 克菲(胶囊剂 )、 

迪先 (混悬 剂 )。 

1．2 磷 酸铝 凝胶 

本品为凝胶状活性磷 酸铝，在 胃中能强有力地附着在粘 

膜表面上形成膜层而具有特殊的保护作用：具有缓冲作用 ，能 

适度 中和胃酸，使 胃液 pH值维持在 3～5的正常酸度，但不干 

扰胃的正常消化功 能。本品中和胃酸之 后，同时以降低 胃蛋 

白酶活性 ，预防 自体消化 ；本品附着在 胃粘膜 上之后 ，形成了 
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保护膜层 ，能保护受损害组织 ，防止食物 的直接刺 激；能促进 

溃疡面的肉芽增生 ，使溃疡迅速愈合。用于食 道炎、胃炎、胃 

溃疡 、十二指肠溃疡及肠道感染。其疗效 与硫糖铝相近似” 。 

不良反应可能 引起便秘 ，但给予足量的水即可避免。剂 型为 

凝胶剂 ，常用药物为吉 胃乐 、裕尔 、吉福士等。 

2 铋 剂 

铋化合物作为医药应用已有 200余年的历史，最早用于治 

疗梅 毒 和皮 肤疾 病 。1786年 Odier报道 次硝 酸铋 用 于治疗 单纯 

性消 化不 良。 目前 复 方 铋剂 已 广 泛用 于 胃肠 道 疾 病 的 治 疗 ， 

包括 口腔炎 、胃肠 功 能紊 乱、腹泻 、消化 性 溃疡 以及 Hp感 

染 。 

2．1 枸 橼 酸铋 钾 (Colloidal Bismuth Subcitrate．CBS) 

代表药品为 De—nol及国产丽珠得乐。 

作用机理 ：CBS属超分子化合物 ，最 基本的结构是一 个稳 

定的双核枸橼酸铋单元 ，这种超分子薄膜作用方式独特 ，既不 

中和 胃酸也不抑制 胃酸分泌 ，而是在 胃液 pH条件下 ，在溃疡 

表 面或 溃疡 基底 肉芽 组 织 形 成 一 种 坚 固 的 氧 化铋 胶 体 沉 淀 ， 

成为保护性薄膜 ，从而隔绝 胃酸 、酶及食物对溃疡粘膜的侵蚀 

作用。CBS并能刺激 内源性前列腺素释放 ，促进溃疡组织的修 

复和愈合 】。此外 ，CBS改善胃粘膜血液循环，抑制细菌分泌 

多种酶的活性 ，包括蛋白酶、脂肪酶 、磷脂酶。CBS可抑制尿素 

酶的活性 ，使 Hp被抑制或杀灭 。另外，CBS能与 胃蛋 白酶发 

生螫合作用而使其失活；铋离子能促进粘液的分泌 ，这些对溃 

疡愈合也有一定作用-s 。 

CBS适用于胃及 十二 指肠溃疡的治疗 ，也用于复合溃疡 、 

多发溃疡 、吻合 口溃疡和糜烂性 胃炎等 ，对胃及十二指肠溃疡 

的疗效与西咪替丁相仿或稍高，对西咪替丁产生耐受性 的患 

者 ，使用本品治疗 仍有 80％以上的愈合率。CBS治愈溃疡后 

的复发率明显低于 H’RA 。 

铋剂(主要为 CBS)虽然有杀灭 lip的作用，单独应用时 lip 

根除率不足 20％，含铋剂两联治疗方法 (铋剂加一种抗生素 ) 

Hp的根除率在 32％ ～81％，含铋剂三联 治疗方 法(铋剂加两 

种抗生素)在全世界总 Hp根除率 为78％ ～89％，PPI加经典铋 

剂三联方案组成 1 wk四联方法已经被推荐为根除 Hp的二线 

方案，即作为初 次治 疗失败后的再治疗或补救治疗 ，Hp平均 

根除率为 96．4％。此外 ，根除 lip三联方案 i wk治疗结束后 ， 

再继续单独服用 CBS 3 wk～4 wk，会进一步 Hp根除率 、溃疡愈 

合质量和胃粘膜修复水平 J。在不 良反应方面，血中浓度超 

过 0．1 vg／ml有发生神经毒性的危 险，但服用本品的患者从未 

发现血铋浓度超过 0．05 t,#ml的。用药期内口中可能带有氨 

味 ，并可使舌、粪染成黑色；也有报道出现恶心等消化道症状 ， 

但停药后即消失 。 

2．2 胶体 果胶铋 (Colloidal Bismuth Pectin，碱式果胶酸铋 钾。 

维敏 ) 

果 胶 铋 是 一 种 新 型 胶 态 铋 制 剂 ，为 生 物 大 分 子 果 胶 酸 

(D一多 聚半乳 糖醛 酸 )与金 属铋 离 子 及 钾 离 子 形 成 的 盐 。果 

胶酸与金属铋离子形成铋盐化合物有 36种，其中 1种胶体果 

胶铋与胃粘膜受损伤组织选择性粘附为正常 胃粘膜的 4．4倍 ， 

其与受伤粘膜组织粘附的选择性为枸橼 酸铋的 1．4倍。果胶 

铋在酸性介质中具有较 强的胶体特性 ，可在 胃粘膜上形成一 

层牢固的保护膜 ，增强 胃粘膜的屏障保护作用 ，对消化性渍疡 

和慢性 胃炎有较好 的治疗作用。同时由于胶 体铋剂可 杀灭 
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HD，有利于提高消化性溃疡的愈合率和降低复发率。此外，果 

胶铋 与受损伤粘膜 的粘 附性具有 高度选择性 ，且对消化道出 

血有止血作用。胶体碱式枸橼酸铋钾在受损伤组织中的铋浓 

度为正常组织中铋浓度的 3．1倍，而本品为 4．34倍 。临床 

试验证 明，本品对消化性 溃疡(含部分 消化道 出血病例)的总 

有效率为 98．6％，愈合率为 86．6％，对慢性 胃炎症状减轻有效 

率为 89．8％，对慢性 胃炎病理好转率为 8_4．7％，Hp阴转率 为 

77．8％；以上结果均显著优于对照组 川 。胶体果胶铋亦可用 

于慢性 浅 表性 胃炎 、慢 性 萎 缩 性 胃炎 和消 化 道 出 血 的治 

疗 川 。胶体果铋毒副作用低 ，不影响肝、肾及神经系统 ，服药 

后血 、尿 、粪常 规 检 查 亦无 改 变 ，但 服 药 期 间 本 品 可使 大便 呈 

黑褐 色 。 

2．3 枸 橼 酸铋 雷尼替 丁 (Ranitidine bismuth citrate。RBC) 

RBC是 雷尼 替丁 与枸橼 酸 铋在 特 定 条件 下 反 应 生 成 的新 

的化合 物 ，兼具 铋 剂 和 H：RA的生 物 活 性 。RBC由 Glaxo公 司 

开发并于 1995年首先在英国上市 ，1996年获得美国 FDA的批 

准．1999年国产的 RBC(商品名：瑞倍 )在 中国独家上 市。RBC 

具有抑制胃酸分泌、粘膜保护 、根除 Hp、抑制 胃蛋 白酶活性 以 

及与抗菌药的协同作用，其与抗菌药联合使用根除 Hp受耐药 

的影响小，并具有药物经济学价值，是 目前国际消化界普遍推 

荐的根除 Hp一线用药方案之一” 。 

国产 RBC(瑞倍 )多 中心、随机 、双盲 、平 行、双模 拟试验 

(100例)和开放试验(2oo例)中，十二指肠溃疡 280例 ，胃溃疡 

120例，单用 RBC 350 mg，bid，给药 4 wk～6 wk(十二指肠溃疡 4 

Wk，胃溃疡 6 wk)，十二指肠 溃疡 愈合率 69．86％，总有 效率 

95．9％，胃溃疡愈合率 86．67％，总有效率 100％。本次双盲试 

验中 RBC对 胃溃疡的愈合率显著优于雷尼替丁对 胃溃疡的愈 

合率 ，这与国外报道 的结果相似 。RBC为基 础的治疗方案 

在国内外有大量的文献报道，普遍认 为 RBC加 2种抗菌药的 

三联疗法不仅能够得到较高的溃疡愈合率 ，也能得到与含 PP1 

联合方案相似或更好的根除率“ 。 

3 前列腺素衍生物 

前列腺素及其衍生物是近二十年来发现并 日益引起人们 

重视的一类抗消化性溃疡药。此类药对胃粘膜屏障有加强的 

作用，使胃酸不致 回流侵入 ，造成细胞 的伤害，它更 可促 进重 

碳 酸盐 及粘 液 的分 泌 ，使上 皮 细胞 被 着一 层 较 厚 的 粘 液层 ，且 

因重碳酸盐覆盖造成 胃腔 内细胞间的酸碱度差别，进 而保护 

细胞不直接受到胃酸伤害。前列腺素可增加 胃肠道粘膜的血 

流量 ，且对受伤 的细胞有促进再生 的功 能“ “]。 目前用 于临 

床治疗溃疡病的前列腺素制剂 有 PGE，、PGE2，PGE，的代表药 

米索前列醇 ，PG 的代表药为恩前列素。 

3．1 米 索前 列醇 (Misoprosto1) 

在犬 、猫等多种动物及人体上均 已证实它有强大 的抑制 

胃酸 分泌 的作 用 。用 药 后 不 论 是 基 础 胃酸 或 组 胺 、胃泌 素 及 

食物刺激引起的胃液分 泌量和酸排出量均显著降低 ，胃蛋 白 

酶 排 出量也 减 少 。 目前认 为 与影 响腺 苷酸 环 化 酶 的活 性 从 而 

降 低壁 细胞 cAMP水平 有关 _】 l 4l，动物 实 验表 明 ，预先 或 同时 

给 予本 品则 可 防止 以大剂 量阿 司匹林 或 吲 哚 美辛 诱 导 的 出血 

或溃疡形成 ，且其保 护作用 与剂量呈依 赖关 系。无水 乙醇 、 

25％氯化钠溶液 、酸 、碱等许多致坏死物质引起的 胃肠粘膜坏 

死亦 可预 先给 予 本 品 预 防 ，所 需 剂 量 仅 为 抑 制 胃酸 分 泌 剂 量 

的 1／10—1／100。故本品除抑制 胃酸分泌外，尚具有强大的细 

中国 医院用 药评 价与分 析 2003年第 3卷第 3期 

胞保 护作 用 。 

米索前列醇用于胃及十二 指肠溃疡。对 十二指肠 溃疡 ， 

13服本品 200 ttg 1日4次、4 wk后愈合率为 54％，对照组 口服 

西咪替丁 300 mg 1日4次，4 wk后愈合率为 6l％，疗效似略低 

于西咪替丁 ，但本品在保护 胃粘膜不受损伤方面 比西咪替 丁 

更 为有 效“ “]。 主 要 不 良反 应 为 稀 便 或 腹 泻 ，发 生 率 约 为 

8％，大多数不影 响治疗。其它可有轻微短暂的恶心 、头痛、眩 

晕和腹部不适 。本 品对妊娠子宫有收缩作用 ，因此怀孕妇女 

禁用 。代表药物为喜克溃(cYT0TEc)。 

3．2 恩 前 列素 (EnProstil) 

恩前列素为合成的去氢前列腺素 E。本品具有较强 的抑 

制 胃酸分泌的作用 ，口服后其减少 胃酸度的作用较西咪替 丁 

强 ，并 可使 胃蛋 白酶 分 泌 减 少 。本 品 还 具 有 增 加 防 御 因子 的 

作用 ，而保护细胞使其防止各种刺激 引起的 胃溃疡与损伤，并 

抑制半胱胺所致的十二指肠溃疡的作用。能促使上皮 细胞分 

泌碳酸氢盐中和胃酸 ，增加粘膜屏障 ，增加粘膜血流。恩前列 

素同样可用于胃炎、胃溃疡 和十二指肠溃疡其疗效与米索前 

列醇 无 明显 差异  ̈。 

4 复合硅铝酸 盐(思密达 。Smecta) 

本品的主要成分为双八面体蒙脱 石(si AJ40 (OH)。)，系 

由双 四面体氧化硅单八面体氧化铝组成 的多层结构 ，其粉末 

粒度达 lttm～3ttm，这种特殊结构使其具有表面积大和带 电不 

均匀 性 ，因 此有很 强 的覆 盖粘 膜 和吸 附 能 力 ，防 止 多种 病 原 体 

及毒素对消化道粘膜的侵害，能够很好修复粘膜 ，维护正常的 

生理功能。最初主要用于急 、慢性腹泻，目前也用于食管炎及 

与胃、十二指肠 、结肠疾病有关的疼痛的对症治疗。思密达 口 

服不被吸收，应用十分安全。少数患者如 出现轻微便秘 ，可减 

少剂 量继 续服 用 。 

5 新类型 胃粘膜保护剂 

目前，有较 多新类 型胃粘膜保护 作用 的药 物，用于 胃溃 

疡、胃炎的治疗。此类药物化学结构不同于前列腺 素类药 ，但 

是 具有 前列腺 素 类 药物 的 药理 作 用 。 因此 ，此 类 药物 在 国 外 

受到 十分 重视。目前，已经 上市并普遍使 用的药物达 l0余 

种。如 替 普 瑞 酮 (Teprenone)、瑞 巴 匹 特 (Rebamipide)、吉 法 酯 

(Gefmate)、麦滋林 一s(Marzulene—S)、索法酮(Sofacone)、伊索 

拉定(Irsogadine)等。下面对 已经在我 国开始应用 的 4种药作 

简 要介 绍 。 

5．1 替普 瑞酮 (施维舒 ，Selbex) 

替普瑞酮为一种萜类物质 ，药代动力学表明．大鼠 口服“c 

替普瑞酮 125 mg／kg，经门静脉(27％)和淋巴结吸收。组织 中 

的放射性分布结果表明，肝脏 、消化道 、肾上腺 、肾、胰腺组织 

中的药物浓度高于血中浓度。给药 4 d后 ，22．7％经尿排 出。 

29．3％经 粪 便排 出 ，27．7％经 呼 吸道 排 出 。胶囊 或 颗粒 剂 两种 

剂型生 物 利用 度未 见 明显差 异 。溃疡 患 者饭 前 30 min或 饭 后 

30 min内服用本品 150 mg，其 AUC比空腹服用时高 30倍 ～45 

倍。临床研究了其 胃内分布，结果证实 替普瑞 酮在溃 疡部位 

的平均浓度较周围组织高约 l0倍 。 

5．1．1 作 用机 制 ：替 普瑞 酮不 影响 胃的正常 生理 功 能 ，如 胃液 

分泌 及 胃运 动 功 能 。具 有 组 织 修 复 作 用 ，特 别 能 强 化 抗 溃 疡 

作用。对各种实验性溃疡(寒冷拘束 应激性溃疡 、消炎痛致溃 

疡、阿司匹林致溃疡等)及各种实 验性 胃粘膜病变 (盐酸阿司 

匹林 、酒精、放射线 )均确认 了较强的抗溃疡作用和 胃粘膜病 
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变的改善作用。替普瑞酮能促进 胃粘膜微粒体中糖脂质中间 

体的生物合成，进而加速 胃粘膜及 胃粘液层 中主要 的粘膜 修 

复因子即高分子糖蛋 白的合成，提高粘液 中的磷脂 质浓度 ，从 

而提高粘膜的防御功能 。 

5．1．2 l临床应用 ：国 内外研究表 明 ，替普瑞 酮与 H RA 

联合应用比单独应用 H RA显示更好的疗效。用雷尼替丁与 

替普瑞酮联合治疗 胃溃疡 ，8 wk溃疡愈合率(85．1％)高于单用 

雷尼替丁治疗组(82．9％)，并且 H RA与替普瑞酮联合应用可 

以提高溃疡的愈合质量。 日本学者用内镜评价 了日本 602家 

医院 1 249例 胃溃疡患者的疗效，其中 712例接受 H IRA+替普 

瑞酮治疗，537例单用 H RA治疗 ，8 wk溃疡愈合的 S2期获得 

率前者为 31．5％ ，明显高于后者 24．9％。还有研究表明 ，替普 

瑞酮具有很强的抑制损伤 的发生与扩散作用 ，对 NSAID诱发 

的胃粘膜损伤的发生及严重程度有显著 的抑制作用 ；Hp阳性 

组和阴性组中 NSAID诱发 胃粘膜损伤的发生率和严重程度无 

显著性差异 ；无论 Hp阳性组还是 阴性组 ，服用替普瑞酮都 能 

显著抑制 NSAID诱发 胃粘膜损伤的发生 。 

不良反应 中偶尔 出现便 秘、腹泻 、口渴 、恶 心、腹 痛等症 

状。AST、ALT值有时会轻度上 升。精神、神经系统偶有头疼 

等症 状 出现 。 

5．2 瑞 巴匹特 (Rebamipide) 

瑞巴匹特(Rebamipide)为新型抗溃疡药 ，化学 名：2一(4一 

氯苯 甲酰胺基)一3一 (1，2一二氢一2一氧化一4喹啉基 )丙酸 

[2--(4--chlorobenzoylamino)一3一 (1，2一dihydm一2一ox0—4一 

quinoly1)propionie acid]，商 品名 ：Mucosta。 

研究表明 。 ，瑞巴匹特通过 抑制 胆汁酸对 胃粘膜的损 

害而具有 胃粘膜保护作用。胆汁酸不仅抑制细胞移行 ，还能 

抑制细胞增生 ，从而使 胃上皮损伤修复延迟 ，瑞巴匹特通过抑 

制胆汁酸对胃粘膜的损害作用，从而加快 胃粘膜的损 伤修复。 

还有研究认为 ，瑞巴匹特通过抑制感染 Hp胃粘膜的中性粒细 

胞表面分子 CD1lb表达 、抑制 胃上皮细胞产生炎症 细胞 因子 

(如 IL一8)而发挥其粘膜保护作用。动物实验表明，对氨诱 导 

的大鼠胃粘膜出血病变进行观察 ，发现大鼠腹腔内注射瑞 巴 

匹特(6o mg／kg)能够降低 出血病变粘膜的黄嘌呤氧化酶活性 

及脂质过氧化物浓度。 

临床研究表明，经 内镜诊断证实 的 Hp感染 的 GU与 Du 

(n=120)随机分成两组 ，6o例患者给予奥美拉唑(4o mg，1日2 

次)，氨苄青霉素、瑞巴匹特(OAR组)；另一组给予 同样剂量 的 

奥美拉唑和氨苄青霉素，但不给瑞巴匹特(OA组)。上述 方案 

治疗 2 wk后 ，所有 的患 者 再 给予 H RA 治疗 6 wk。 治疗 完 成 

后，通过内镜检查溃疡 愈合情况及 Hp感 染根除率。结 果发 

现，OAR组根除 Hp较 OA组显著升高 ，且 OAR组溃疡愈合率 

明显高于 OA组溃疡愈合率。还有报道表明，对经导管动脉栓 

塞 治疗 的肝 细胞 癌患 者 术 前 1 wk至 术后 2 wk El服 瑞 巴 匹 特 

可显著降低动脉栓塞治疗 引起的 胃粘膜红斑 、糜烂 与粘膜 下 

出血 灶 的发生 (P<0．05)~2o,21]。 

不良反应包括有偶发的药疹样湿疹 、发疹 等过敏症状；偶 

见便秘、腹胀感 、腹痛和恶心；谷草转氨酶和谷丙转氨酶升高、 

白血球 异 常 、淋 巴细胞 上 升 、颜 面浮肿 、咽部 异物 感 等 。 

5．3 伊 索拉定 (In1叫 e。商 品名 ：Gaslon) 

伊索 拉定 是 由 日本 新 药 株 式 会 社 开 发 的 新 胃粘 膜 保 护 

剂，1989年在 日本上市。健康成人 口服伊索拉定 4 mg 80 h后 ， 
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约给药量的 7％从尿中排泄，其中原药约 占20％。大鼠经 口服 

给予 c一伊索拉定 ，2 h后组织内放射浓度达峰值，以肝 、肾及 

胃中浓度为高。96 h内平均尿 中排泄 39％，粪中 63％ 。 

动物实验表明 ，伊索拉定对实验性溃疡(应激 、乙醇 、阿 

司匹林等引起 )在 l～10 mg／kg低剂量 时仍 显示 有抗 溃疡 作 

用 ，对乙醇引起 的胃炎 、对牛磺胆酸诱 发的萎缩性 胃炎 ，均有 

治疗作用。伊索拉定可增 加 胃粘膜血 流作用 ，能使 醋酸导致 

的狗胃溃疡粘膜降低 的血流量的增加。还能改善狗去 甲肾上 

腺素及吲哚美辛等引起的胃粘膜血流量的降低。临 床研究报 

告 。 ，用伊索拉定治疗慢性 胃炎 152例 ，1日 1次，4 mg／次 ， 

共服 8 wk。治疗结果 ，胃镜检查中等以上改善率 84．1％，自觉 

症状 中等以上改善率 81．0％。用伊索拉定治疗急性 胃炎的急 

性发作 47例 ，1日1次，4 mg／次。结果，服药 4 wk后 胃镜检查 

中等以上改善率 83．3％ ，自觉症状中等以上改善率 91．7％，疗 

效与慢性 胃炎相近，不同的是慢性胃炎需要 8 wk治疗 ，而急性 

胃炎可在短时间内达到治疗 目的，服药 2 wk时，胃镜检查 中等 

以上改善率就达 8l％。为了观察伊索拉定与 H IRA联合治疗 

胃溃疡的效果，日本学者用伊索拉定 与雷尼替 丁治疗 胃溃疡 

30例，服用方法是伊索拉定，4 mg／次，1日 1次 ，雷尼替丁 150 

me,／次 ，1日2次 ，治疗 8 wk后 胃镜检查。结果 ，治愈率 93．3％， 

自觉症状中等以上改善率为 96．7％，疗效 明显优 于单用伊 索 

拉 定 的效 果 。不 良反 应 主 要 有 ：肝 功 能 异 常 、便 秘 、腹 泻 、皮 

疹 、胸部压迫感等。但这些不 良反应的发生率很低 ，总发生率 

仅为 2．2％，且程度轻微，一般不妨碍治疗 ，这些症状停药后 自 

然消 失 圳 。 

5．4 麦 滋林 一S(Marzulene—S) 

麦滋林 一s为水溶性奠 l，4一二甲一7一异丙奠一3一磺酸 

钠和L一谷酰胺组 成的略带浅蓝色 的一种新型抗溃疡剂颗粒 

剂 。本品内含两种有效成分：(1)水溶性奠，系 自菊科植物花 中 

提取的一种化学物质 ，近年研究 发现其具有下述作用：抑制多 

种致炎物质引起的炎症 ，且作用较为持久；通过局部 直接作用 

抑制炎性细胞释放组胺 ；增加粘膜 内前列腺 素 E，的合成 ，促 

进肉芽形成和上皮细胞新生 ；降低 胃蛋白酶的活性 。(2)L一 

谷酰胺 ，系 自绿叶蔬菜中分离提取得到的一种人 体非必需氨 

基酸，亦具有多种生物活性 ，如增加葡萄糖胺 、氨基己糖 、粘蛋 

白的生物合成 和促进溃疡组织再生等。二者的联合应用有 利 

于溃疡组织的再生 、修复和形成保护性因子。其优点 在于主 

要发挥局部作用，而不是阻断 I{2受体 ，因此极少发生不 良反 

应 。对 由阿 司匹 林 造 成 溃 疡 的 大 鼠给 予 本 品 ，发 现 胃粘 

膜内氨基己糖含量增加，而胃蛋 白酶量减少，pH 2．0时约减少 

75％，pH 3．5时减少 78％，具有 明显 的促进溃疡愈合 的效果 。 

将阿司匹林、吲哚美辛、双氯芬酸钠等非甾体抗炎药单 独或与 

本品合用给予大鼠，5 d或 10 d后可见合用组较单独用药组氨 

基 己糖量增加 ，溃疡形成受到抑制 ，且不影响非 甾体抗炎药的 

吸收 。主要 用 于 胃炎 、胃溃疡 和 十 二指 肠 溃 疡 ，可 明显 缓 

解临床症状 ，并有较好的预防溃疡复发的作用。研究表明 ，32 

例消化性溃疡患者采用西咪替丁 800 mg／d与麦滋林 2 g／d合 

用疗 法 。结 果 ，胃溃 疡 8 wk愈合 率 为 95．5％ ，十 二指 肠 溃疡 6 

wk愈合率为 100％，疗效 明显高于单用。还有报道表明 ，麦滋 

林 一s在缓解慢性 胃炎患者 的腹痛和消化不 良症状及 减轻炎 

症 的疗 效方 面 明显 优 于得 乐 ’ 。麦 滋 林 一S不 良反 应 少 见 

且轻微，有时会出现恶心 、呕吐、便秘 、腹 泻、腹痛及饱胀感 ；有 
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时会出现面部潮红 。 

5．5 吉法酯 (Gefarmte。商品名为惠加强 G) 

吉法酯(合欢香叶酯)是一种抗 溃疡和 胃炎治疗药。作用 

机理独特 ，吉法酯通 过提升胃粘膜 的前列腺素水平和氨基 已 

糖浓度，从而增加 胃粘膜的防御能力。其作用不仅在 于胃粘 

膜上皮的再生与修复过程 ；还在于增加 胃粘膜内的前列腺素， 

防治胃粘膜由于应激 、异物或药物引起 的变态反应 、胃粘膜 防 

御因子急剧下降而引起的粘膜充血、水肿 、出血等病变 。用 

于治疗胃及十二指肠溃疡，急 、慢性 胃炎，结肠 炎，胃痉 挛等。 

文献报道用 GFN和西咪替丁联合用药治疗胃溃疡 22例 ，十二 

指肠溃疡 7例 ，用法为 GFN 150 mg／d，西咪替丁为 800 mgCd，分 

3次服用，4 wk后 胃镜检查 胃溃疡有效率为 85．7％，十二指肠 

溃疡为 83．3％，对 l0例维持联用疗法 ，l Y后无 l例复发，无 l 

例有不 良反应 j。 

6 结语 

综上所述 ，胃粘膜保护剂的作用机理大致相 同：(1)增加 

胃粘膜重碳酸盐分泌 ；(2)减少 H 的逆扩散；(3)增加粘液的 

分泌 ；(4)增加粘膜 下血流 ；(5)加快粘膜 表面上皮细胞 的更 

新 ；(6)增加 胃粘 膜 内的前 列腺 素 含量 。 

合理选用胃粘膜保护剂，不仅在 消化性 溃疡 急性期 可取 

得与 H RA相似疗效 ，而且与其它抗溃疡制剂 配伍 ，防止复发 

具有更好的疗效。一般而言 ，哪类患 者须特别使 用粘膜保 护 

剂，仍未有很好 的结论 ，但有下列情形应加用粘膜保护剂 ：经 

常复发或发生消化性溃疡 的并发症 ；消化道症状持续半 年以 

上仍未痊愈者 ；胃部有糜烂性病变者 ；十二指肠溃疡并发有胃 

溃疡 ；年龄逾 60岁以上者；嗜刺激性食物或嗜烟者 ；常服用非 

甾体抗炎药等伤 胃药物者 】。 
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