
艾普拉唑肠溶片用于治疗反流性食管炎的有效性及安全性Meta分析

陈晓芸，赵旭，曾位位

Meta-analysis of the efficacy and safety of Ilaprazole Enteric-Coated Tablets on reflux esophagitis
CHEN Xiaoyun, ZHAO Xu, ZENG Weiwei
在线阅读 View online: http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202111080

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

β-内酰胺类联合大环内酯类药物治疗儿童社区获得性肺炎的有效性与安全性的Meta分析

Meta-analysis on the efficacy and safety of β- lactams combined with macrolides in the treatment of community-acquired
pneumonia in children

药学实践杂志. 2021, 39(3): 274-279   DOI: 10.12206/j.issn.1006-0111.202007077

银杏二萜内酯葡胺注射液治疗脑梗死的疗效及安全性的Meta分析

The efficacy and safety of diterpene ginkgolides meglumine injection in stroke: a Meta-analysis

药学实践杂志. 2019, 37(1): 80-85   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2019.01.019

头孢他啶/阿维巴坦治疗碳青霉烯类耐药肠杆菌感染疗效和安全性的Meta分析

The efficacy and safety of ceftazidime/avibactam therapy on carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections: a Meta-analysis

药学实践杂志. 2021, 39(4): 373-378   DOI: 10.12206/j.issn.1006-0111.202007011

非甾体抗炎药治疗我国中老年骨关节炎疗效和安全性的网状Meta分析

Network Meta-analysis on efficacy and safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis in middle aged and old
people

药学实践杂志. 2021, 39(3): 259-266   DOI: 10.12206/j.issn.1006-0111.202101022

奥卡西平和卡马西平治疗脑卒中后继发性癫痫疗效与安全性的Meta分析

A Meta-analysis for the evaluation of efficacy and safety of oxcarbazepine and carbamazepine for post-stroke epilepsy

药学实践杂志. 2018, 36(4): 373-378   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2018.04.020

替吉奥单药或联合铂类治疗晚期非小细胞肺癌患者疗效与安全性的Meta评价

The efficacy and safety of S-1 monotherapy or combined with platinum chemotherapy in the treatment of patients with advanced
NSCLC: a meta-analysis

药学实践杂志. 2019, 37(6): 563-570   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2019.06.018

http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202111080
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.1006-0111.202007077
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2019.01.019
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.1006-0111.202007011
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.1006-0111.202101022
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2018.04.020
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2019.06.018


关注微信公众号，获得更多资讯信息



 · 药物与临床 ·

艾普拉唑肠溶片用于治疗反流性食管炎的有效性及安全性Meta分析

陈晓芸1,2，赵　旭2，曾位位3 （1. 汕头市中心医院药学部, 广东 汕头 515000；2. 中山大学药学院临床药理研究所, 广东

广州 510080；3. 深圳市龙岗区第二人民医院, 广东 深圳 518112）

［摘要］　目的　 系统评估艾普拉唑肠溶片治疗反流性食管炎的有效性和安全性。方法　 检索 CNKI、VIP、万方数据

知识服务平台及 PubMed、Web of Science、EMBase、The Cochrane Library 数据库，搜集 2021 年 4 月之前公开发表的应用艾

普拉唑肠溶片治疗 RE 的随机对照试验（RCT）。纳入符合标准的文献，经数据提取和质量评价后，采用 RevMan 5.4 软件对内

镜下有效率、症状缓解率和不良反应发生率进行统计分析。结果　 共纳入 9 个 RCT，包括 1 115 名 RE 患者。Meta 分析结

果显示，有效性方面，10 mg 艾普拉唑肠溶片与 40 mg 艾司奥美拉唑肠溶片相比，内镜下有效率 (90.08% vs. 90.00%，P>0.05)
和症状缓解率 (91.79% vs. 91.23%，P>0.05) 相当；安全性方面，艾普拉唑肠溶片与艾司奥美拉唑肠溶片相比，不良反应发生率

较低 (7.99% vs. 8.66%，P>0.05)，但差异无统计学意义。结论　 艾普拉唑肠溶片应用更少的剂量能达到与艾司奥美拉唑肠溶

片相似的治疗效果，能有效治疗 RE 且安全性良好。

［关键词］　反流性食管炎；艾普拉唑肠溶片；Meta 分析
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Meta-analysis of the efficacy and safety of Ilaprazole Enteric-Coated Tablets on
reflux esophagitis
CHEN  Xiaoyun1,2, ZHAO  Xu2, ZENG  Weiwei3（1. Department  of  Pharmacy,  Shantou  Central  Hospital,  Shantou  515000，China;
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［Abstract］　 Objective　To evaluate  the  efficacy and safety  of  Ilaprazole  Enteric-Coated  Tablets  in  the  treatment  of  RE.
Methods　The databases of CNKI, VIP, Wanfang Data, PubMed, Embase, and The Cochrane Library were searched to collect all
the randomized controlled trials (RCTs) of Ilaprazole in the treatment of RE published before April 2021. After data extraction and
quality evaluation, the RCTs meeting the inclusion criteria were performed, and the meta-analysis was conducted by RevMan 5.4.
Results　Nine RCTs were included, with a total  of 1 115 patients of RE. The results  of the meta-analysis showed that  Ilaprazole
Enteric-Coated  Tablets  were  comparable  to  Esomeprazole  Enteric-Coated  Tablets  in  both  endoscopic  efficiency  (90.08% vs.
90.00%, P > 0.05) and symptom relief rates (91.79% vs. 91.23%, P > 0.05), and there was no statistically significant difference in
the incidence of adverse reactions (7.99% vs. 8.66%, P > 0.05). Conclusion　Ilaprazole Enteric-Coated Tablets with lower doses
were  comparable  to  Esomeprazole  Enteric-Coated  Tablets  which  showed  good  efficacy  and  safety  in  the  treatment  of  reflux
esophagitis.

［Key words］　Reflux esophagitis；Ilaprazole Enteric-Coated Tablets；Meta-analysis

胃食管反流病（Gastroesophageal reflux disease，
GERD）是指胃内容物反流至食管、口腔（包括咽

喉）和/或肺导致的一系列症状[1]，发病机制包括反

流物的攻击、食管黏膜防御作用减弱、一过性食管

下括约肌松弛（transient lower esophageal sphincter
relaxations，TLESR）、食管裂孔疝、食管清除能力

降低等 [2]。反流性食管炎（reflux esophagitis,  RE）

是 GERD 的临床表现之一，是指胃和（或）十二指肠

内容物反流入食管引起食管黏膜的炎症反应，主要

表现为吞咽困难、反酸、烧心等。药物治疗主要以

对症治疗为主，抑酸药能够降低胃酸分泌，迅速缓

解反酸症状和降低反流对食管黏膜的进一步损伤，

其中标准剂量的质子泵离子抑制剂（PPI）被推荐作

为反流性食管炎的一线用药[3]。艾司奥美拉唑为目

前常用的 PPI，其表现出了显著的抑酸效果，但是经

过 CYP2C19 和 CYP3A4 酶代谢[4]，尽管在临床上的

应用非常普及，其代谢特点使其存在个体差异，并

且在联合用药方面存在局限性。研究表明，药物并
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不会降低严重胃食管反流病患者胃酸反流的频率

或提高反流物的清除率，控制胃酸重要的是减少食

管接触酸的持续时间[5]，因此需要寻找长效持久的

PPI，以提高治疗反流性食管炎的疗效。

艾普拉唑是一种新型质子泵离子抑制剂，为苯

并咪唑类，与奥美拉唑等化学结构相似，但在苯并

咪唑上用吡咯环取代了氢，在吡啶环上用氢取代了

甲基，这一特殊的分子结构使其能更有效地降低胃

酸分泌，减少食管的酸暴露时间[6]。艾普拉唑受到

CYPC2C19 基因影响小，消除半衰期长，能够发挥

持久的抑酸效果[7]，这一药动学优势使其在联合用

药方面具有很大的应用空间。艾普拉唑肠溶片最

初上市批准的适应证仅限于十二指肠溃疡，后于

2017 年被批准用于治疗反流性食管炎[8]，作为新一

代的 PPI，具有一定的综合评价需求。近期一篇网

状 meta 分析比较了所有 PPI 用于十二指肠溃疡

4 周疗程后的治疗效果，结果显示各 PPI 间的疗效

相似，差异无统计学意义[9]。目前艾普拉唑用于治

疗 RE 的研究越来越多，但尚未有文献对艾普拉唑

治疗 RE 的有效性和安全性进行总结，本文通过

Meta 分析方法，对比 10 mg 艾普拉唑肠溶片与 40 mg
艾司奥美拉唑肠溶片在 RE 治疗中的有效性和安

全性，以期为临床用药提供参考。

 1    资料与方法

 1.1    文献纳入标准

 1.1.1    研究类型

公开发表的 RCT、研究内容为艾普拉唑肠溶

片用于 RE 治疗的疗效研究，语种不限。

 1.1.2    研究对象

有典型的反酸、烧心、胸骨后疼痛等症状，并

经内镜检查确诊为 RE 的患者。

 1.1.3    干预措施

试验组：给予艾普拉唑肠溶片（10 mg，1 次 /d，
口服）；对照组：给予艾司奥美拉唑肠溶片（40 mg，
1 次 /d，口服）

 1.1.4    结局指标

①内镜下有效率（治疗时间≥4 周），其中内镜

检查参照洛杉矶分级标准[10]：

无发现：黏膜无破损；A 级：食管黏膜存在 1 个

或 1 个以上破损，最大直径≤5 mm；B 级：食管黏膜

存在 1 个或 1 个以上破损，最大直径>5 mm，破损

的黏膜无融合；C 级：食管黏膜存在 1 个或 1 个以

上破损，且有融合，<食管直径的 75％；D 级：食管

黏膜存在 1 个或 1 个以上破损，且有融合，≥食管

直径的 75％；②症状缓解率；③不良反应发生率。

 1.2    文献排除标准

①未提供原始数据或者数据缺失，联系原作者

也无法获得的文献；②重复发表的文献（同一作者

及团队的一系列研究选用数据最完整的研究）；

③综述、动物实验、会议论文、毕业论文、个案报道。

 1.3    文献检索策略

采用主题词和自由词相结合的方式检索文献，

中文检索词包括：艾普拉唑、反流性食管炎、糜烂

性食管炎；英文检索词包括：Ilaprazole、IY 81 149、
Reflux  Esophagitis、 Esophagitides,  Peptic、 Reflux
Esophagitides 等，检索中国知网（CNKI）、维普网

（VIP）、万方数据知识服务平台及 PubMed、Web of
Science、EMBase、The Cochrane Library，检索时间

从建库截至 2021 年 4 月，无语言限制。

 1.4    文献筛选和资料提取

由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。如有分歧，则通过讨论或与第三方协商解

决。文献筛选时首先阅读文章标题，在排除明显不

相关的文献后，再进一步阅读摘要和全文以确定是

否纳入。必要时通过邮件联系研究作者获取相关

信息。资料提取内容包括：①纳入研究的基本信

息。包括研究题目、作者、研究对象的临床基线资

料、发表时间等；②干预措施；③偏倚风险评价的关

键因素；④所关注的结局指标和结果。

 1.5    文献质量评估

采用 Cochrane 手册 5.1.0 版提供的 RCT 偏倚

风险评价纳入研究的方法学质量。

 1.6    统计分析

使用  Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.4 软

件进行分析，二分类变量采用相对危险度（RR）及

其 95%CI 为效应分析统计量，计量资料采用均数

差（MD）及其 95%CI 为效应分析统计量。绘制森

林图并进行异质性检验与发表偏倚检测。各研究

间的异质性检验采用  Q 检验与  I2 值，P>0.10 且

I2≤50% 时提示各研究间无统计学异质性，采用固

定效应模型进行 Meta 分析；如果各研究间存在统

计学异质性（P≤0.10 或 I2≥50%），应先分析异质

性来源，若无明显临床异质性且无法找到确定的统

计学异质性来源则采用随机效应模式进行 Meta 分
析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。明显的临床异

质性采用亚组分析或敏感性分析等方法进行处理。

 2    结果

 2.1    文献检索结果

文献筛选流程见图 1，初步检索到有关文献
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119 篇，包括中文文献 71 篇，英文文献 48 篇，经过

文献摘要及全文的阅读、排除重复文献及不符合纳

入标准的研究后，最终有 9 篇文献纳入研究，共涉

及 1 115 例患者。所有研究均采用随机分组设计。

纳入文献的基本特征见表 1。
 2.2    有效性评价

 2.2.1    内镜下有效率

共 4 篇文献 [11-12, 16-17] 分析了治疗 8 周内镜下

有效率。异质性检验结果显示，各研究间无统计学

异质性（I2=0%，P=0.56），采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，纳入艾普拉唑治疗组的患

者内镜下有效率为 90.08%（227 例/252 例），纳入艾

司奥美拉唑治疗组的患者内镜下有效率为 90.00%
（ 225 例 /250 例 ） ，差异无统计学意义 [RR=1.00，
95%CI（0.94，1.06），P=0.97]，见图 2。
 2.2.2    症状缓解率

共 7 篇文献[13-19] 分析了症状缓解率，其中 1 篇

文献治疗周期为 4 周，其余 6 篇治疗周期为 8 周。

异质性检验结果显示，各研究间无统计学异质性

（I2=0%，P=0.97），采用固定效应模型进行 Meta 分
析。结果显示，纳入艾普拉唑治疗组的患者症状缓

解率为 91.79%（380 例/414 例），纳入艾司奥美拉唑

治疗组的患者症状缓解率为 91.23%（364 例/399 例），

差异无统计学意义 [RR=1.01，95%CI（0.97，1.05），
P=0.75]，见图 3。

 

表 1    纳入文献的基本特征表 

纳入研究
例数

临床诊断
干预措施

疗程（周） 结局指标
试验组 对照组 试验组 对照组

范学峰2019[11] 45 45 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ①

Xue2016[12] 290 181 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ①③

胡爱萍2016[13] 43 43 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ②③

霍结容2015[14] 50 50 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 4 ②③

牛省利2013[15] 143 137 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ②

艾冬华2013[16] 40 40 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ①②

宋芳2012[17] 60 60 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ①②③

郭永谊2012[18] 35 34 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ②③

李东复2011[19] 43 35 RE A:10 mg,1 次/d B:40 mg,1 次/d 8 ②③

RE：反流性食管炎；A 代表艾普拉唑肠溶片； B 代表艾司奥美拉唑肠溶片；①内镜下有效率；②临床症状缓解率；③不良反应

 

中国知网 (n=24) ，维普网 (n=21)，万方数
据知识服务平台 (n=30)，PubMed (n=7)，
Web of Science (n=16)，EMBase (n=19)，
The Cochrane Library (n=2)

通过其他途径检
索获得相关文献.

(n=16)

初步检索获得文献 (n=119)

排除重复文献 (n=54)

排除重复发表 (n=1)、不相关文献 (n=36)、
综述 (n=4)、专利 (n=8)、动物实验 (n=1)

排除非RCT (n=5)

干预措施不符 (n=1)

去重后获得文献 (n=65)

阅读题目和摘要获得文献 (n=15)

阅读全文复筛 (n=9)

最终纳入文献 (n=9)

图 1    文献筛选流程图
 

 

M-H. Fixed.95% CI

宋芳 2012 54 60 55 60 24.4% 0.98 [0.88,1.10] 2012

艾冬华 2013 36 40 37 40 16.4% 0.97 [0.85,1.11] 2013

Xue Yan 2016 95 107 89 105 39.8% 1.05 [0.94,1.16] 2016

范学锋 2019 42 45 44 45 19.5% 0.95 [0.87,1.14] 2019

Total (95% CI) 252 250 100% 1.00 [0.94,1.06]

Total events 227 225

Heterogeneity: Chi2= 2.08, df=3 (P= 0.56);I2= 0%

Testfor overall effect: Z=0.04 (P=0.97) Ilaprazole [experimental] Esomeprazole [control]

llaprazole Esomeprazole Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H.Fixed.95%CI Year

0.7 0.85 1.0 1.2 1.5

图 2    使用艾普拉唑与艾司奥美拉唑治疗 RE 患者内镜下有效率的森林图
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 2.3    安全性评价

共 6 篇文献 [12-14, 17-19] 分析了不良反应发生

率。异质性检验结果显示，各研究间无统计学异质

性（I2=46%，P=0.11），采用固定效应模型进行 Meta
分析。结果显示，纳入艾普拉唑治疗组的患者不良

反应发生率为 7.99%（23 例/288 例），纳入艾司奥美

拉唑治疗组的患者不良反应发生率为 8.66%（24 例/
277 例），差异无统计学意义 [RR=0.93，95%CI（0.55，
1.56），P=0.77]，见图 4。
 

 
 

图 3    使用艾普拉唑与艾司奥美拉唑治疗 RE 患者临床症状缓解率的比较森林图
 
 
 

图 4    使用艾普拉唑与艾司奥美拉唑治疗 RE 患者不良反应发生率的比较森林图
 

 2.4    发表偏倚

对纳入以艾普拉唑组和艾司奥美拉唑组的症

状缓解率为结局指标的研究，以效应量的标准误

（log RR 的对数）作为纵坐标，以各研究的效应量

RR 的对数值作为横坐标绘制漏斗图，详见图 5。
由图可见，漏斗图基本对称，提示纳入文献的发表

偏倚较小。Egger 检验结果提示：P=0.368，表明本

研究不存在明显的偏倚。

 3    讨论

临床研究表明，RE 是反流物对食管黏膜的攻

击和抗反流防御机制下降的综合结果[20]，PPI 能够

抑制胃酸分泌，迅速缓解反酸症状和降低反流对食

管黏膜的进一步损伤。临床上常应用艾普拉唑治

疗 RE，相关的 RCT 研究也说明了艾普拉唑的疗效

与安全性，因此有必要应用 Meta 分析对已有研究

进行综合讨论。本文对 9 篇文献，1 115 名 RE 患者

的治疗情况进行了统计分析，结果显示，艾普拉唑

肠溶片 10 mg/d 的治疗方案与艾司奥美拉唑肠溶

片 40 mg/d 的治疗方案相比，内镜下有效率和症状

缓解率相似，差异无统计学意义。但从用药剂量上

看，艾普拉唑的每日剂量为 10 mg，艾司奥美拉唑

的每日剂量为 40 mg，提示应用更少剂量的艾普拉
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图 5    艾普拉唑对比艾司奥美拉唑治疗 RE患者

临床症状缓解率漏斗图
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唑能达到与艾司奥美拉唑相似的治疗效果，这也是

艾普拉唑肠溶片的一大优势。研究表明艾普拉唑

预防 RE、抑制胃酸分泌和预防脂质过氧化的效果

与奥美拉唑相当，且不会诱导胃泌素的分泌，对幽

门螺杆菌的杀菌作用比奥美拉唑强 2 ～ 4 倍 [21]。

本文同时统计了艾普拉唑出现的腹泻、口干等不良

反应，但其不良反应发生率与艾司奥美拉唑治疗组

相当，且无严重不良反应发生，提示艾普拉唑安全

性良好。

本 Meta 分析尚存在一定的局限性，本研究严

格限定了筛选条件，因此将部分国外研究筛除在

外，致本研究纳入文献数量较少，且均为国内

RCT 试验。国外研究如 Periclou 的 RCT 试验表明

艾普拉唑与奥美拉唑相比，对 GERD 表现出了更强

更持久的抑酸效果[22]；而 Song 的非 RCT 试验表明

艾普拉唑能使非 RE 病因的 GERD 导致的胃灼热

症状得到改善 ，以上研究均证明艾普拉唑对

GERD 表现出较好的治疗效果[23]。本 Meta 分析的

对照药局限于艾司奥美拉唑，而缺乏其他 PPI 作为

对照来进一步证实其疗效及安全性的优越性，纳入

的部分试验在治疗 RE 时设计的临床试验诊断标

准和疗效评价可能没有按照国际公认的标准进行，

致系统评价的推荐等级和证据强度有所降低。

本研究中艾普拉唑肠溶片的用法用量均为

10 mg/d，使用的最长疗程为 8 周，尚没有足够的临

床试验说明艾普拉唑用于 RE 作为长期维持治疗

用药的最佳剂量、用药周期和复发率，并且患者的

年龄均在 18 ～ 75 岁之间，排除了存在严重合并症

（如心、肝、肾功能不全）的患者，因此未来仍需要

更多的临床试验探讨艾普拉唑用于儿童、老年人、

肝肾功能不全患者等特殊人群的疗效及安全性。

PPI 的有效性和安全性使其得到广泛的应用，

但是一部分患者并不能获得完全的治疗效果 [24]。

研究表明吸烟、喝浓茶、暴饮暴食等生活方式和发

病密切相关[25]，社会心理因素也会增加烧灼的感觉

和食道疼痛[26]，因此在抑酸疗效不佳时有必要采取

联合用药的方式提高治疗效果，或者通过改变生活

方式减少诱发 RE 的危险因素[27]。例如 Yu 等的研

究中，PPI 与氟哌噻吨美利曲辛片联用，疗效优于

PPI 单药治疗 [28]，Yoshida 等的研究则表明瑞巴派

特与兰索拉唑联用有利于预防 GERD 长期维持治

疗期间症状的复发[29]。目前存在艾普拉唑与抗酸

药、胃黏膜保护剂、促胃动力药等药物联用的研究

报道，但是报道数量有限，不足以为循证医学提供

充分的数据支持，因此仍需更多临床试验来分析艾

普拉唑联合用药的具体情况。

综上所述，用于治疗 RE 时，无论在症状改善

方面，或内镜下食管愈合方面，艾普拉唑的疗效和

安全性与艾司奥美拉唑相当，值得临床推广应用。

鉴于纳入 Meta 分析的文献数量及样本量的局限

性，今后仍需要开展更多高质量、大样本的随机对

照试验加以验证。
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膏方的未来发展既有“大显身手”的机遇，也有“披

荆斩棘”的挑战，我们要在保持传统中医传承与根

本的基础上，推陈出新，使海派膏方的海派中医特

色更“传统”，借助现代科技手段的发展更“新颖”，

向着更加有利于现代膏方的可持续方向发展，像熠

熠生辉的太阳源源不断绽放新光芒。
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