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Proton Pump Inhibitors in Pediatrics

Tu Xiaoqiong, Xu Donghang ( The Second Affiliated Hospital of Zhejiang University School of Medicine, Zhejiang Hangzhou 摇
310009)

摇 摇 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors,PPIs)是一类
作用于 H+ 鄄K+ 鄄ATP 酶的强效抑酸药,当前已成为反流性
食管炎(GERD)、幽门螺杆菌感染的经典治疗药物,亦被
广泛用于儿童胃溃疡、GERD 和幽门螺杆菌感染的治
疗[1]。 但 PPIs 的国内说明书均未规定可用于儿童患者,
PPIs 用于儿童患者属于超说明书用药现象;另一方面,
FDA 药物说明书中提示,不同 PPIs 在不同年龄段的儿童
中其适用性不同。 为此,本文拟从 PPIs 在儿科患者中的
药代动力学、PPIs 基因多态性、年龄对 PPIs 药代动力学
的影响、剂量对儿童使用 PPIs 的影响、给药注意事项、长
期使用安全性及超说明书使用等方面来综述 PPIs 在儿
科治疗中的应用,并提出我们的建议供参考。

1摇 PPIs 在儿科患者中的药代动力学

PPIs 中的奥美拉唑和兰索拉唑应用于 1 岁以上儿
童的文献相对较多,而泮托拉唑、雷贝拉唑和艾司奥美
拉唑用于儿童的文献较少[3]。 常用一室模型描述 PPIs
在儿童中的药代动力学特征,但由于低龄儿童的研究数
据不全,特别是国内的研究以及 PPIs 在儿童中与成人一
样存在个体间变异性,因此需关注儿童患者中使用 PPIs
的药代动力学[3]。

1郾 1摇 吸收

儿童与成人口服 PPIs 的吸收过程相似,但需注意
PPIs 在酸中不稳定,所以 PPIs 制剂常采用肠溶包衣方
式,允许药物在 pH>6 才释放。 而当儿童给药时,由于按
体质量分剂量给药时,需将肠溶片掰开或肠溶胶囊除去,
会导致 PPIs 与胃酸接触而失活[3]。 目前国内尚无 PPIs 的
液体配方上市,但已有相关液体制剂的专利文献[4]。

PPIs 的生物利用度受食物摄入影响:食物刺激质子
泵活化,摄入食物时 PPIs 血药浓度高从而导致有效的酸
抑制。 考虑到 PPIs 餐前给药后到全身吸收的时间约
30 ~ 60 min,因此将给药和食物摄入时间间隔太久可导
致 PPIs 药效下降[2]。

1郾 2摇 分布

PPIs 具有较高的血浆蛋白结合率( >95% ),有 2 项

研究评估了儿童奥美拉唑的表观分布容积(Vd)。 Jacqz鄄
Aigrain E 等[5]研究表明,静脉给予多剂量奥美拉唑的平

均 Vd 为 0郾 4 L / kg,与成人相似;而另一项研究发现,
23 例儿童口服单剂量奥美拉唑后其平均 Vd 高达

2郾 6 L / kg[6]。 这可能是由于单次口服奥美拉唑的生物利

用度较多次给药低所致[3]。

1郾 3摇 代谢

和成人一样,儿童 1 h 即可快速代谢 PPIs。 目前认

为,奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑和艾司奥美拉唑主要

通过肝脏的 CYP2C19 和 CYP3A4 代谢,而雷贝拉唑可能

还包括非酶途径代谢;艾司奥美拉唑受 CYP2C19 基因多

态性的影响较奥美拉唑明显减少[7]。 因此,其他通过

CYP2C19 和 CYP3A4 代谢途径的药物与 PPIs 联合用药时

可在临床上产生相互作用。 不同的 PPIs 对 CYP2C19 的

竞争性抑制作用不同,体外实验发现兰索拉唑>奥美拉

唑>艾司奥美拉唑>泮托拉唑>雷贝拉唑[8]。 由于雷贝拉

唑的代谢产物雷贝拉唑硫醚对 P450 酶亦有较强抑制作

用,因此泮托拉唑抑制作用可能最小。
成人奥美拉唑数据显示,由于竞争性抑制 CYP2C19,

40 mg 奥美拉唑可降低地西泮血浆清除率和延长其半衰

期,这种抑制作用在白种人中比黄种人更显著[9]。 而卡

马西平与奥美拉唑共同给药时,因卡马西平清除率的降

低需密切监测血药浓度[3]。 因此,儿童患者使用 PPIs 需

注意潜在的相互作用。
另外,除 CYP2C19 和 CYP3A4 这两个相互作用靶

点,还需注意 P鄄gp 可能是潜在的药物相互作用靶点,因
为奥美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑等 PPIs 是 P鄄gp 的抑

制剂和底物[3]。

1郾 4摇 消除

PPIs 被肝脏完全代谢成非活性代谢物,这些代谢物

在粪便、胆汁和尿液中以不同的比例排泄。 与成人相

似,PPIs 在儿童中的个体差异来源于 CYP2C19 遗传多态

性。 目前研究不多,有待进一步研究确定不同 CYP2C19
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表型对儿童药代动力学的影响。

2摇 基因多态性对 PPIs 药代动力学的影响

Kearns G L 等[10]研究了 CYP2C19*17 等位基因对
儿童中泮托拉唑和奥美拉唑药代动力学的影响,结果发
现鉴定为 CYP2C19*1 / *1 和*1 / *17 的受试者给予
泮托拉唑时其 AUC 明显较低,但这种基因型和 AUC、表
观消除速率常数间的关系却未在奥美拉唑中观察到。

3摇 年龄对 PPIs 药代动力学的影响

与成人相比,儿童各器官发育不成熟导致 PPIs 药代
动力学及疗效的差异。 目前认为,妊娠 24 周的早产儿
出生时就能够分泌足够的胃酸以维持基础胃 pH 值为 4,
但直到出生后 5 ~ 6 个月方能达到成年人水平[1]。 因
此,新生儿胃液的 pH 较成人高,但最大胃酸分泌量与成
人相似。 而新生儿胃排空慢,肠蠕动低,导致 PPIs 在新
生儿吸收更多[11]。 Kearns G L 等[10]指出,奥美拉唑儿科
患者的剂量存在个体差异,建议在 GERD 儿童的剂量以
体质量计算是否需调整。 而新生儿体内脂肪量较小,含
水比例更高,表观分布容积增加,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表观
分布容积高于成人,但经重复给药后 2 个年龄组达稳态
浓度时的表观分布容积相似[11]。

另一方面,儿童的 CYP2C19 和 CYP3A4 的基因多态
性具有显著的药代动力学个体差异[11]。 其 CYP2C19 和
CYP3A4 的代谢活性也呈现明显的年龄依赖性,如出生
后前几周活性较低,但 6 ~ 12 个月已达到成人水平,1 ~
4 岁时甚至超过成人,青春期结束又逐渐恢复到成人水
平[12]。 而 Ward R M 等[1] 归纳了 CYP2C19 底物泮托拉
唑表观清除率的数据,发现 6 ~ 12 个月时 CYP2C19 活性
可达到成人水平。 同时也有研究显示,奥美拉唑和兰索
拉唑在新生儿体内的清除率降低,1 岁后儿童的清除率
却与大龄儿童或成人相近[15]。 Ward R M 等[13] 研究发
现,早产儿或新生儿给予泮托拉唑 2郾 5 mg,其平均 AUC
大于接受了 40 mg 剂量泮托拉唑的成人或大龄儿童。 婴
儿具有较高的暴露和较低的清除率,可能是由于其 CYP
酶未发育完全,同样,弱代谢型患儿较强代谢型患儿有
着更高的 AUC 和更低的药物清除率。 同时还需注意,儿
童 PPIs 的表观清除率可能较成人更快,这可能是由于儿
童具有更高的代谢能力,因此儿童需要更大剂量的 PPIs
才能达到成人相似的血药浓度[14]。

4摇 剂量对儿童使用 PPIs 的影响

有学者认为 1 岁以上儿童的 P450 代谢酶已和成人
相似,因此主要经 CYP2C19 和 CYP3A4 途径代谢的 PPIs
对 1 岁以上儿童可采用成人剂量,无需根据体质量进行
剂量调整[15]。 但由于儿童生理变化及代谢差异,大部分
研究者仍根据体质量给药。 奥美拉唑临床推荐剂量:
1 mg / (kg·d),qd 或 bid 给药[3]。 泮托拉唑建议剂量:
对 GERD 患者,体质量臆30 kg 的患儿 15 mg,qd;体质量
逸30 kg 的患儿 30 mg,qd;而对幽门螺杆菌(HP)感染患
者采用剂量 1 mg / (kg·d),bid 给药[3]。 艾司奥美拉唑

建议剂量:新生儿,0郾 5 mg / kg;<1 岁患儿 1 mg / kg;1 ~ 5 岁
患儿 10 mg;6 ~ 11 岁患儿 10 mg 或 20 mg[16]。 同时 PPIs
使用中还需注意其剂量需个体化,约 25%的患者甚至需
要 2 倍剂量[3]。

5摇 PPIs 口服给药注意事项

对于不能吞服胶囊或片剂的儿童或不适合整颗剂
量,推荐使用肠溶胶囊,去除胶囊将肠溶颗粒取出并悬
浮在酸性介质如果汁、酸奶或苹果酱中给药[3]。 需注意
因胃酸分泌可破坏药物,胶囊内的颗粒或片剂不应被粉
碎、咀嚼或溶解。 也有学者建议可将肠溶颗粒溶解在
8郾 4%碳酸氢钠溶液中制得的自制液体制剂后给药,采
取该方法的兰索拉唑的相对生物利用度接近胶囊给药,
但奥美拉唑的相对生物利用度较低,因此不建议奥美拉
唑在 8郾 4%碳酸氢钠溶液中给药[3]。

6摇 PPIs 长期治疗儿科患者安全性

PPIs 的长期大剂量使用可引起维生素 B12 缺乏、低
镁血症及增加感染和骨折的风险,并影响联用药物的治
疗安全性,同时长期的胃酸抑制会导致胃泌素水平升高
从而可能增加胃息肉、胃癌、胃类癌和结肠癌发生的风
险[1],这些在成人研究中的发现,却由于儿童研究的有
限性未得到证实。 如 Freedberg D E 等[17] 研究发现,青
少年长期使用 PPIs 有显著增加骨折的风险且有剂量相
关性,但在儿童中却不支持 PPIs 与骨折之间的关联性。
Safe M 等[18]认为,儿童患者与成人患者一样,其 PPIs 长
期使用易增加早产儿感染风险,可能是由于 PPIs 使胃酸
度降低,胃排空延迟,胃黏液黏度增加,微生物群中的修
饰以及嗜中性粒细胞功能受损。

7摇 PPIs 在儿科使用的超说明书用药问题

国内所有 PPIs 的说明书均未规定可用于儿童患者,
因此 PPIs 在儿科的使用均属超说明书用药[19]。 但 FDA
批准 PPIs 可用于儿童患者短期治疗症状性 GERD 和食
管炎:艾司奥美拉唑和奥美拉唑可用于 1 ~ 17 岁的儿童
患者长达 8 周的短期胃食管反流病治疗,在 1 个月 ~
1 岁以下的儿童中仅用于治疗胃食管反流病酸性相关的
食道损伤(糜烂性食管炎)长达 6 周的疗程;兰索拉唑可
以用于治疗 1 ~ 11 岁儿童长达 12 周和 12 ~ 17 岁长达
8 周的胃食管反流相关症状和糜烂性食管炎;雷贝拉唑
钠可以用于 1 ~ 11 岁儿童长达 12 周的胃食管反流病治
疗;泮托拉唑钠不适用于 5 岁以下的儿童,可用于 5 岁以
上的儿童治疗糜烂性食管炎 8 周治疗。 因此,建议在儿
童患者中使用 PPIs 需更谨慎,并按知情同意等超说明书
用药流程操作。 同时也有待生产企业和临床研究专家
更快地将中国的成人和大龄儿童的 PPIs 使用研究倒推
至儿童,并尽快修改中国说明书,使临床使用有依据。

从指南看,中华医学会儿科学分会消化学组推荐
PPIs 作为儿童 HP 根治方案的主要药物[20],但未明确
PPIs 种类。 而欧洲儿科胃肠病学会和肝病学会联合发
布的儿童和青少年管理 HP 指南同样推荐 PPIs 可用于
儿童 HP 根治方案[21],但强调用于儿童的 PPIs 仅包括艾
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司奥美拉唑和奥美拉唑[21]。 英国 NICE 的 GERD 指
南[22]亦推荐 PPIs 用于 GERD,同样未明确推荐 PPIs 的
种类及其适用年龄。 婴幼儿患者使用 PPIs 主要依据成
人和大龄儿童相关研究倒推而得,但婴幼儿患者疑似酸
暴露的症状多为非酸反流或非反流所致,而临床上往往
基于症状诊断 GERD 并广泛使用 PPIs[18],如 Blank M L
等[23]报道了从 2005 至 2012 年 PPIs 在新西兰婴幼儿患
者的使用率从 2郾 4%增加到 5郾 2% ,但仅 7郾 0% 的婴幼儿
患者有基于医院诊断的 GERD,4郾 7% 的婴幼儿具有
GERD 一个以上的危险因素。 近期 NICE 的 GERD 指
南[22]建议:儿童 GERD 仅有症状时不应使用 PPIs;GERD
合并有一个或多个症状如无法解释的喂养困难(如拒
食、恶心或窒息)、易激惹、生长发育迟缓等时,可考虑给
予 4 周的 PPIs 治疗,同时需根据适用年龄选用 PPIs。

另外,有文献认为大剂量 PPIs 可用于急性上消化道
出血患者,如艾司奥美拉唑 80 mg 静脉输注 72 h 用于急
性非静脉曲张性上消化道出血内镜治疗后,可降低高危
患者再出血的发生率,并降低病死率[24]。

PPIs 在儿童患者中使用日益增多,但国内说明书并
未提及 PPIs 适用于儿童,因此收集整理 PPIs 在各年龄
段儿童中使用数据是必要的。 本文综述了 PPIs 在儿童
中的药代动力学、PPIs 基因多态性、年龄和剂量的影响、
给药注意事项、长期使用安全性以及超说明书现状。 艾
司奥美拉唑和奥美拉唑可用于 1 个月 ~ 17 岁的儿童患
者,而泮托拉唑仅用于 5 岁以上儿童,提醒临床需关注。
值得注意的是,婴幼儿患者中可能存在过度使用 PPIs 问
题,医生需要思考是否合并其他体征。 另外,PPIs 主要通
过 CYP2C19 和 CYP3A4 代谢,但其肝药酶的发育成熟与
年龄相关,有待更多研究进一步规范 PPIs 使用。
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