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摇 摇 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor,PPI)是治疗胃

食管反流 ( gastroesophageal reflux)、胃十二指肠溃疡

(gastroduodenal ulcer ) 和其他消化道疾病的一线药

物[1鄄2]。 PPI 相对于 H2 受体拮抗剂具有明显的优势,因
为 PPI 的半衰期较长,作用于壁细胞胃酸分泌终末步骤

中的关键酶 H+ / K+ 鄄ATP 酶,使其不可逆失活,不产生耐

受性[3鄄4]。 一项 Meta 分析显示,PPI 比 H2 受体拮抗剂能

更有效地减少胃肠道出血的发病率[5]。 目前临床使用

的 PPI 有 5 种,包括奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷
贝拉唑和埃索美拉唑。 由于它们的分子结构不同而存

在一定的药代动力学差异。 奥美拉唑是第一个广泛使

用的 PPI,已超过 20 年[6],具有良好的安全性,可应用于

儿童[7]。 奥美拉唑儿科临床通常是口服给药,但是对于

严重消化道出血的危重患者常通过静脉途径给药[8鄄9]。
因此,本文就奥美拉唑在儿科病人中的特点及应用进行

综述。

1摇 PPI 的特点与作用机制

各类 PPI 均是苯并咪唑衍生物,其主要的不同在于

侧链的取代基不同。 PPI 的 pKa 一般在 4郾 0 左右(雷贝

拉唑 pKa=5郾 0)。 当溶剂的 pH 低于 PPI 的 pKa 时,PPI
就被活性激活。 它们活性形式的转换率是与 pKa 成反

比[10, 11]。 因此,雷贝拉唑转换率最高,其次是奥美拉

唑、兰索拉唑和泮托拉唑。
口服后,奥美拉唑在小肠吸收,进入胃壁细胞,然后

进入胃壁细胞外层部份。 在胃壁细胞的酸性介质中,转
化为活性形式,选择性地和不可逆地结合 H+ / K+ 鄄ATP
酶。 ATP 酶是人体内唯一能够产生大于 1 颐 1 000 000 的

质子梯度比的酶,俗称质子泵,从而实现壁细胞小管的

pH 为 0郾 8 ~ 1郾 0。 ATP 酶在细胞质中处于失活状态。 在

饭后胃部受到刺激,泵易位至细胞膜的小管附近并激

活。 ATP 酶 琢 亚基的胱氨酸残基与 PPI 之间形成二硫

桥键,并由此可抑制胃酸分泌长达 36 h[12鄄13]。 一般而

言,奥美拉唑必须达到足够的血药浓度才能有效地抑制

胃酸的分泌。 然而,由于奥美拉唑的清除率和肝脏代谢

较慢,其作用持续时间不依赖于药物的峰浓度,而是依

赖于其血浆浓度鄄时间曲线下面积(AUC) [14鄄15]。 因此,
采用增加剂量或减少给药时间间隔的用药策略能显著

增强奥美拉唑抑制胃酸分泌的效果。

2摇 奥美拉唑代谢酶的基因多态性

和其他 PPI 一样,奥美拉唑是由肝脏细胞色素 P450
代谢。 参与其代谢的肝药酶包括主要代谢酶 CYP2C19
和次要代谢酶 CYP3A4。 奥美拉唑的代谢产物分别为

5鄄羟奥美拉唑和奥美拉唑砜,80% 最终通过尿液排出体

外。 另外,最近一系列研究均表明,CYP2C19 基因的遗

传多态性直接影响奥美拉唑和其他 PPI 的药代动力

学[16鄄18]。 根据 CYP2C19 基因多态性,患者可分为三组,
包括显性纯合子、杂合子、隐性纯合子。 显性纯合子组

患者奥美拉唑药代动力学的代谢曲线下面积较小,因此

需要更高的奥美拉唑剂量才能充分抑制胃酸分泌。
CYP2C19 表型和奥美拉唑的药代动力学相关联[19鄄21],
其中奥美拉唑在不同的 CYP2C19 基因型个体中表现出

不同的药物动力学特征,CYP2C19 弱代谢个体的平均奥

美拉唑血药浓度显著高于 CYP2C19 强代谢个体(P <
0郾 01),相应的奥美拉唑羟基化比例为 5郾 6 vs 0郾 3,其比

值超过 18 倍。 另外,最近被发现的 CYP2C19 基因的一

个突变型,即等位基因 CYP2C19*17,它会影响 PPI 的

代谢, 即 加 速 代 谢, 其 在 伊 朗 人 群 中 的 研 究 显 示

CYP2C19*1 纯合子人群的奥美拉唑羟基化比率是
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CYP2C19* 17 纯 合 子 人 群 的 2郾 16 倍; 同 样, 具 有

CYP2C19*1*17 基因型人群的奥美拉唑羟基化比率是

CYP2C19 *17*17 纯合子的 1郾 98 倍。 并且,这种变异

具有种族差异,瑞士和埃塞俄比亚 18%的人口为等位基

因 CYP2C19*17,而中国人只有 4% [22]。

3摇 儿童奥美拉唑的口服用药特点

儿科奥美拉唑的药代动力学的研究主要集中在 2 岁

以上的儿童,幼儿的数据仍然不足[23鄄24]。 一项在不同年

龄组的儿童(1 ~ 16 岁)进行口服奥美拉唑的多中心研

究显示,虽然 1 ~ 6 岁组有较高的代谢活动,但是药代动

力学参数主要是在成人的范围。 目前对婴幼儿的研究

主要集中在对胃酸 pH 的抑制率和探索奥美拉唑的适宜

剂量,如有研究结果显示,1郾 0 mg / kg 比 0郾 5mg / kg 的奥

美拉唑剂量更适宜于重症患儿。 进一步研究显示,静脉

注射奥美拉唑新生儿比婴儿半衰期更长,其中新生儿的

奥美拉唑半衰期高达 3 ~ 10 h,而婴儿的半衰期通常为

1 h 左 右, 这 可 能 是 由 于 新 生 儿 体 内 CYP2C19 和

CYP3A4 的活性低引起的[25]。 以上研究表明,药物代谢

随着年龄的增长而变化,奥美拉唑的剂量也应根据不同

的年龄而分组调整。
儿童和成人相比,各器官系统的不成熟导致 PPI 的

药代动力学与疗效差异。 胃的胚胎发育在妊娠 14 ~15 周

完成。 负责胃酸分泌壁细胞的质量随着体质量和胎龄

增加而增加。 H+ / K+ 鄄ATP 酶在妊娠 25 周出现,其表达

随着年龄的增长而增加。 因此,妊娠 24 周后出生的早

产儿能够维持胃内 pH<4。 虽然新生儿胃液 pH 比成人

高,但是它们的最大胃酸分泌量类似。 胃排空和肠道蠕

动随着年龄变化,并影响药物吸收率。 新生儿胃排空

慢,肠蠕动低,从而导致药物在新生儿的年龄范围的吸

收更多[26]。 另外,儿童与成人类似,具有一个显著的药

代动力学个体差异,包括奥美拉唑的血浆清除率、半衰

期和表现分布容积等方面,其中部分原因是 CYP2C19
基因多态性。 CYP2C19 弱代谢表型最常见的变种,即
CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 可导致酶活性下降,并可

能导致血药峰浓度和 AUC 的增加。 Kearns G L 等[22] 研

究还指出,奥美拉唑在儿科患者的有效剂量存在个体差

异。 因此,他们建议在 GERD 儿童的剂量应以公斤体质

量计算,同时没有其他的调整的必要。
儿童体内 PPI 的分布,可以随着年龄的变化、血流

速度、血浆蛋白浓度的不同而不同。 新生儿含水的比例

更高,体内脂肪量较小,表现分布容积(Vd)增加。 在儿

科患者中进行的研究发现,单剂量奥美拉唑治疗后,儿
童奥美拉唑的 Vd 高于成人,但经重复给药后在两个年

龄组的 Vdss / F 类似,分别为 2郾 14 L / kg 和 2郾 60 L / kg
(P>0郾 05)。另外,肝肾功能随着年龄的增长也各不相

同,从而影响药物代谢和消除[27]。 出生时,CYP2C19 和

CYP3A4 活性较低,在幼儿期才达到成人的活性水平。
还有,在早产儿和新生儿的代谢产物消除率较低,临床

用药时应考虑其特点。

4摇 儿童注射用奥美拉唑的特点

儿童静脉注射奥美拉唑的药代动力学研究极少,病
例数也极小。 第一项研究是由 Jacqz鄄aigrain E 等[28] 在

1994 年对 13 例不同年龄和疾病的人群中进行的。 口服

给药药代动力学参数与成人类似,其中平均年龄 36郾 8
岁的健康成年人和平均年龄 6郾 1 岁的儿童相比,奥美拉

唑口服清除率分别为(0郾 62依0郾 27)L / (h·kg)和(0郾 51依
0郾 34 )L / (9 h·kg),两者之间差异无统计学意义(P>
0郾 05),个体间的变异性相对于肝、肾功能及联合用药的

影响是次要。 5 ~ 17 个月年龄段儿童新陈代谢的速度与

成人类似。
Faure C 等[29]在小于 30 月龄的 9 例患儿静脉注射

奥美拉唑药代动力学研究中证实,20 mg / 1郾 73 m2 剂量

组和 40 mg / 1郾 73 m2 剂量组中只有后者才可以保持 24 h
内胃内的 pH 值高于 4。 基于以上这些原因,目前儿童

是难以估计最佳剂量和最佳给药间隔时间的。 在不同

年龄组和不同条件下静脉注射奥美拉唑的药代动力学

需要进一步研究。

5摇 奥美拉唑在儿科的应用

奥美拉唑广泛应用于婴儿、儿童和青少年群体。 大

量的儿童临床试验结果显示,奥美拉唑的口服有效剂量

为 0郾 2 ~ 3郾 5 mg / (kg·d)。 在 1 ~ 16 岁儿童中,奥美拉

唑主要用于食管炎的治疗,其主要的治疗剂量按体质量

和年龄进行调整,小于 1 岁的儿童和新生儿通常按体表

面积给药。 就儿童的药代动力学特点而言,通常儿科患

者的奥美拉唑剂量高于成人,这主要是基于奥美拉唑在

药代动力学方面存在与年龄相关的差异。 但是迄今为

止,奥美拉唑在新生儿、婴幼儿和青少年三个群体中,无
论是药物半衰期和药物清除率方面,均未得出与年龄相

关明显的线性关系。 因此,目前 CYP2C19 基因型的基

因多态性作为一个对奥美拉唑药代动力学结果有影响

的独立因素在儿童人群中仍旧缺乏细致的研究。

6摇 奥美拉唑在儿科中应用的安全性

奥美拉唑具有广泛的安全性,大部分不良反应轻

微,唯一可能发生的严重不良反应是过敏。 虽然奥美拉

唑在肝脏代谢不会造成直接的毒性,但是肝功能不全的

患者需慎用[30]。 关于儿童的奥美拉唑不良反应相关报

道较少,但也不容忽视。 对来自世界各地的 3 096 例患

者开展的多中心临床试验研究结果显示,奥美拉唑应用

中最 常 见 的 不 良 反 应 ( 发 病 率 逸 2% ) 包 括 头 痛

(6郾 9% )、腹痛(5郾 2% )、恶心(4郾 0% )、腹泻(3郾 7% )、
呕吐(3郾 2% )和肠胃胀气(2郾 7% )。 奥美拉唑在儿科患

者临床试验的安全性大部分与成年患者相似,但是儿科

人群的不良反应也有其特点,如呼吸系统相关的不良反

应是儿童最常见的现象,报告中 1 ~ 2 岁和 2 ~ 16 岁两

个年龄组中呼吸系统不良反应的发生率分别为 75郾 0%
和 18郾 5% 。 另外,儿童在使用奥美拉唑后发烧也是常见
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的不 良 反 应, 在 1 ~ 2 岁 年 龄 组, 其 发 生 率 占

33郾 0% [31鄄32]。

7摇 奥美拉唑与药物及食物的相互作用

奥美拉唑可延缓经肝脏代谢药物如地西泮、苯妥英

钠、华法令、硝苯啶等的代谢,当奥美拉唑和这些药物联

用时,应减少后者的用量。 目前,已有关于奥美拉唑和

华法林同时使用后增加患者凝血酶原时间的相关报道,
因此,二者联用时应进行血药浓度监测以确定是否有必

要调整华法林的剂量。 奥美拉唑可以持久地抑制胃酸

分泌,可能干扰药物的吸收,尤其是需要利用胃酸来促

进吸收的药物,如酮康唑、氨苄西林酯和铁盐。 奥美拉

唑可以降低阿扎那韦的血浆水平,与他克莫司同时服用

也可能会增加他克莫司的血清水平。 奥美拉唑和伏立

康唑(CYP2C19 和 CYP3A4 的组合抑制剂)同时服用,可
以导致奥美拉唑增加至少 1 倍的血药浓度[33鄄34]。

奥美拉唑口服在人体内主要经小肠迅速吸收,临床

常用为奥美拉唑的肠溶制剂。 由于小肠吸收面积较大,
奥美拉唑吸收迅速,因此,虽然大部分食物可延迟其吸

收,但并不影响奥美拉唑的吸收总量[34]。 对于食物而

言,奥美拉唑抑制胃酸分泌的过程,可能导致食物消化

减慢。 因此,奥美拉唑口服制剂在临床应用中应避免辛

辣酸冷、过热过硬、咖啡、浓茶等对胃刺激的食物或饮

料,避免暴饮暴食,尽量做到规律饮食。

8摇 结语

PPI 已在临床中广泛应用于儿科患者,但其相关的

安全性仍有待进一步研究。 虽然用于危重患儿胃肠出

血的预防和治疗经验不足,但奥美拉唑已经是在儿科人

群最广泛使用的药物,目前需要进行更多的研究以确定

静脉注射 PPI 用于儿童患者最合适的剂量和用药时间

间隔。
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Treatment and Diagnosis of Citrin Deficiency
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摇 摇 希特林蛋白缺陷病(Citrin deficiency,CD)是一种因

位于染色体 7q21郾 3 上的 SLC25A13 基因突变,引起肝细

胞线粒体内的希特林蛋白功能不足,机体代谢紊乱,最
终导致复杂多样临床表现的常染色体隐性疾病。 根据

起病年龄及临床表现,目前主要分为两大类,分别是

Citrin 缺 乏 所 致 新 生 儿 肝 内 胆 汁 淤 积 症 ( neonatal
intrahepatic cholestasis caused by Citrin deficiency,
NICCD)和成年发作域型瓜氨酸血症(adult onset type 域
citrullinemia, CTLN2)。 希特林蛋白是由 SLC25A13 基

因编码的主要表达在肝细胞线粒体的钙结合性载体蛋
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