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� � [摘要 ] � 目的 � 探讨埃索美拉唑不良反应发生的规律与特点, 为临床安全合理用药提供参考。方法 � 检索国内外有关

埃索美拉唑的不良反应报告,进行文献综述。结果 � 埃索美拉唑的不良反应主要有腹泻、嗜睡、头痛、腹痛、恶心、咳嗽等, 少见

的不良反应有过敏反应、肌痛、肌无力、肌炎、横纹肌溶解等。结论 � 埃索美拉唑的不良反应并不严重, 是一个安全性好的质

子泵抑制剂。
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� � 目前国内临床使用的质子泵抑制剂有 5个,即

奥美拉唑、埃索美拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑和雷贝

拉唑。埃索美拉唑 ( esomeprazo le, 商品名称: 耐信 )

是新一代质子泵抑制剂, 是奥美拉唑的 S�异构体,

也是第一个纯左旋光学异构体质子泵抑制剂, 2001

年在欧美国家上市
[ 1]
。主要用于胃食管反流性疾

病 (反流性食管炎和非糜烂性反流病 )、消化性溃

疡、根除幽门螺杆菌、预防应激性溃疡出血、卓�艾综
合征、上消化道出血等

[ 2 ]
。国内某大医院统计发

现,其使用频率仅次于奥美拉唑,达到 35. 7%, 由于

其抑制胃酸作用更强, 对胃食管反流疾病症状缓解

更明显,因而在消化科有取代奥美拉唑的趋势
[ 3 ]
。

近年来的研究表明, 质子泵抑制剂可通过传统的作

用机制抑制胃酸分泌而发挥治疗作用, 也能通过非

抑酸作用,如抗炎症作用而保护胃黏膜,还有抗凋亡

和抗氧化作用
[ 4 ]
。埃索美拉唑在肝脏的代谢比奥

美拉唑少, 生物利用度为 89% ( 40 mg) ,半衰期 1. 5

h,耐受性较好。常见的不良反应为腹泻、头痛 /偏头

痛、恶心 /呕吐、腹痛、消化不良、不适 /无力、瘙痒、过

敏和感觉异常等
[ 5, 6]
。本文简要介绍埃索美拉唑的

常见和少见的不良反应,并提出合理用药的建议,供

医务人员参考。

1� 埃索美拉唑的常见不良反应

埃索美拉唑总的不良反应发生率约 4% ~

11%。据 17 000多例患者为期 4周至 12月的临床

试验, 患者对埃索美拉唑耐受良好,其不良反应发生

率与类型同其他质子泵抑制剂相似, 且大多数为轻

至中度的不良反应, 最主要的不良反应为头痛和腹

泻, 发生率为 4% ~ 5%。但在 1个大型的为期 4周

治疗返流性食管炎患者中进行的研究中, 40mg (每

日口服 1次 )埃索美拉唑相关性不良反应发生率为

11% , 1. 8%的患者因不良反应停药。而另一个为期

6个月的研究,患者口服 20mg (每日 1次 )埃索美拉

唑发生严重不良反应发生率 3% , 1. 4%的患者因不

良反应停药,与泮托拉唑相似
[ 7]
。

埃索美拉唑在儿童中的不良反应发生率约 9%

~ 15%。在一个为期 8周包括 109例 1~ 11岁患胃

食管反流病的儿童参加的多中心、随机、非对照、双

盲研究中, 108例有药物安全性数据, 9. 3%的患者

报告了 13个与治疗相关的 ARE s, 最常见的为腹泻

(发生率 2. 8% , 3 /108 )、头痛 ( 1. 9% ) 和嗜睡

( 1�9% )
[ 8]
。另一个 148例 12~ 17岁患同样疾病

的青少年参加的多中心、随机、双盲研究 (埃索美拉

唑 20或 40mg, 每日 1次,口服,疗程 8周 )发现, 14.

9%的患者发生了与治疗相关的 AE s, 其中头痛 8%

( 12 /148)、腹痛 3%、恶心 2%和腹泻 2%
[ 9]
。

埃索美拉唑与其他药物联合使用时不良反应发

生率与埃索美拉唑单独使用时相似
[ 7]
。如埃索美

拉唑 20mg(每日 2次 )或 40mg(每日 1次或 2次 ),

与克拉霉素和阿莫西林联合应用 7~ 10 d根除幽门

螺杆菌感染的治疗中,耐受性良好。

埃索美拉唑的不良反应发生率随剂量增加和疗

程延长而升高。治疗胃食管反流性疾病和根除幽门

螺杆菌时不良反应的发生率在 10%以内, 而 21例口

服大剂量 ( 240mg /d,共 12月 )埃索美拉唑治疗卓�艾
综合征时,腹泻、恶心、咳嗽和头痛的发生率分别为

29%、24%、24%和 19%
[ 7]
,但没有患者因不良反应而

停药,这可能与剂量和疗程及疾病严重程度有关。

2� 埃索美拉唑少见的不良反应

2. 1� 肝损害 � 王华光等 [ 10]
报告 1例 54岁女性因
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浅表性胃炎伴糜烂、十二指肠球部溃疡口服埃索美

拉唑肠溶胶囊 ( 20mg, qd)半月后出现食欲减退、尿

液颜色加深 (由黄色变深茶色 ), 但无尿频、尿急,未

予重视,继续服药 1月余,结果出现巩膜黄染、伴皮

肤瘙痒,无发热及白陶土样便, 转氨酶和胆红素显著

升高, 经 1周的保肝对症治疗才逐渐恢复正常。董

东方等
[ 11]
在 1例 51岁女性活动性胃溃疡患者中观

察到, 使用埃索美拉唑 (开始 40 mg、b id 2周, 后 40

mg、qd 2周 )治疗 4周出现 AST和 ALT轻度升高,

经 5 d的抗过敏治疗恢复正常。

2. 2� 阳痿 [ 12] � 1例 48岁胃溃疡患者单独口服埃索

美拉唑 20mg、b id 2周后出现阳痿症状,并有轻微头

痛、眼部肿痛伴腹泻。患者曾服用西咪替丁也发生

过阳痿。

2. 3� 面部水肿 [ 13, 6] � 1例 63岁男性因十二指肠球部

溃疡给予埃索美拉唑 20 mg、b id, 11 d后出现面部轻

度浮肿,第 14天浮肿加重, 局部皮肤轻微潮红,但无

皮疹、瘙痒、肢体浮肿,尿量也无改变, 改用雷尼替丁、

胶体果胶铋治疗 3天后面部浮肿、皮肤潮红消失。

2. 4� 肌病 [ 14] � 根据对 2005年 3月 WHO ADR监

测中心数据库 (V ig ibase) 868例肌病报告分析, 其中

292例与质子泵抑制剂有关, 埃索美拉唑共引起

CPK升高 7例,肌无力 7例, 肌病 2例, 肌炎 1例, 横

纹肌溶解症 8例。1例 70岁男性使用埃索美拉唑

出现肌肉萎缩、肌痛和肌病, 停药后消失, 再用药再

现。1例 69岁男性使用兰索拉唑 ( 30~ 60 mg /d) 34

d后出现肌痛和肌无力,停药后恢复; 但停用兰索拉

唑后 23 d使用埃索美拉唑 ( 20~ 40 mg /d) , 肌痛和

肌无力再次发生。后使用雷贝拉唑也出现肌痛和肌

无力。

2. 5� 其他不良反应 � 1例使用奥美拉唑出现不良

反应的患者,在改用埃索美拉唑治疗 5 d后出现头

痛、失眠
[ 15]
。Castell等

[ 16]
使用埃索美拉唑 40mg治

疗糜烂性食管炎患者发生过敏反应和晕厥各 1例。

A tugdeng等
[ 17]
在多中前瞻性研究中,使用埃索美拉

唑治疗返流性食管炎 235例发现, 最常见的不良反

应为头痛、腹痛, 还发现 4例上呼吸道感染。但 E st�
born等

[ 18]
在回顾性分析 31个临床试验的不良事件

后发现,埃索美拉唑与社区获得性呼吸道感染 (包

括肺炎 )的危险没有明显的相关性。埃索美拉唑还

可引起关节痛、血管神经性水肿、瘙痒、皮疹、荨麻

疹、皮肤溃疡、咽炎等
[ 6]
。

至于质子泵抑制剂治疗开始后的 30 d内社区获

得性肺炎风险增加 ( 30 d后则无此风险 )
[ 19]
、骨折风

险
[ 20, 21]

以及艰难梭菌 ( C lostrid ium diffic ile)性腹泻风

险的增加
[ 22]
是否与埃索美拉唑有关值得关注。

3� 致不良反应的机制

其中的几种可能性如下:  致腹泻可能与降低
胃液酸度使艰难梭菌的过度生长并产生毒素可能是

导致腹泻的原因之一
[ 22]
。 ! 致肝脏毒性可能与其

抑制细胞色素氧化酶 ( CYP)有关
[ 10, 14]

。 ∀ 肌病的
机制尚不明了,部分原因可能与合用了他汀类药物,

由于抑制了 CYP而使他汀类药物的游离血药浓度

升高,也可能是由于通过抑制 P糖蛋白 (可将许多

药物转移重新回到胃肠道 ), 从而导致质子泵抑制

剂和 (或 )他汀类生物利用度升高, 增加不良反应

(包括肌病 )发生的可能性
[ 14]
。#致其他不良反应

的机制。埃索美拉唑致头痛的机制不明, 据 C laes�
sens等

[ 24 ]
报道, 兰索拉唑致头痛的同时, 腹泻、恶

心、呕吐和头晕的不良反应发生率也高,而且患者曾

经服用过止痛药物, 这其中的机制值得研究。至于

埃索美拉唑致呼吸道感染
[ 19]
、骨折

[ 20, 21]
风险增加的

原因有待进一步研究。

4� 合理使用埃索美拉唑的几点建议

4. 1� 注意选择用药人群 �  对埃索美拉唑、奥美

拉唑及其他苯并咪唑类化合物过敏者以及哺乳妇女

(因没有在哺乳妇女中进行过研究, 不清楚埃索美

拉唑是否可分泌至乳汁 )禁用; ! 严重肾功能不全
(未在肾功能不全的患者中进行过药动学研究, 临

床用药经验有限 )、孕妇 (虽然实验研究发现埃索美

拉唑对胚胎或胎儿发育无直接或间接的损害, 但孕

妇临床用药经验有限,美国 FDA将埃索美拉唑的妊

娠安全性定为 B级 )、肝脏疾病患者 (严重肝功能损

害的患者代谢率降低, AUC增加 1倍 )慎用埃索美

拉唑。

4. 2 � 注意质子泵抑制剂之间的替代治疗 � 虽然到

目前为止还没有关于埃索美拉唑致过敏性休克的报

告,但却有致过敏反应的病例, 而埃索美拉唑是奥美

拉唑的 S-异构体,与其他质子泵抑制剂之间是否存

在交叉过敏反应还没有进行过研究,因此当患者使用

埃索美拉唑产生过敏反应时不宜再用奥美拉唑、泮托

拉唑,建议在进行皮肤斑贴试验或皮肤点刺试验阴性

的情况下谨慎使用兰索拉唑或雷贝拉唑。据研

究
[ 22]

,奥美拉唑与泮托拉唑、兰索拉唑与雷贝拉唑之

间存在交叉过敏反应现象,并认为是由于奥美拉唑和

泮托拉唑分子结构中的苯荓咪唑环分别含有甲氧基

和二氟甲氧基基团、而兰索拉唑和雷贝拉唑在吡啶环

分别含有三氟甲氧基和甲氧丙氧基的缘故。

4. 3� 注意联合用药 �  由于埃索美拉唑可抑制胃
酸分泌,因此对于需要胃酸帮助才可溶解、吸收的药
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物 (如酮康唑、伊曲康唑、口服铁剂 )应避免与埃索

美拉唑合用。! 由于埃索美拉唑与奥美拉唑等质子

泵抑制剂一样可以抑制 CYP (细胞色素氧化酶 )

2C19和 CYP3A4等
[ 14 ]

,因而可能导致他汀类 (主要

经 CYP3A4代谢 )、地西泮和苯妥因钠 (主要经

CYP2C19代谢 )的清除率降低、血药浓度升高, 可能

导致这些药物发生不良反应的可能性增加, 故合用

时需慎重,有条件时可进行苯妥因钠血药浓度的测

定。∀ 克拉霉素也可通过抑制 CYP3A而可能增加

埃索美拉唑的血药浓度, 合用时也应慎重。#由于

质子泵抑制剂产生肌病时有相当一部分患者合用了

他汀类、克拉霉素、乙酰水杨酸、雷尼替丁等,特别是

有 1里患者使用埃索美拉唑和阿托伐他汀发生了磷

酸激酶升高、∃度房室阻滞,因此埃索美拉唑与这些

药物的合用也应慎重
[ 14 ]
。

4. 4� 加强用药监测 � 由于埃索美拉唑也有肝毒性
反应的报告

[ 10, 11 ]
,故长期用药者 (特别是% 1年及肝

功能不良的患者 )应定期监测肝功能。

4. 5� 出现不良反应的处理 � 埃索美拉唑所致的轻
微的不良反应如果患者能够耐受、疾病治疗又必须

进行时可以继续用药, 随着继续用药轻微的不良反

应可以消失。如果患者出现不能耐受的不良反应就

应立即停药,严重的不良反应应立即对症治疗,如肝

功能损害可进行保肝治疗, 过敏反应可使用抗过敏

药物对症治疗。

5� 结语

埃索美拉唑的主要不良反应是腹泻、恶心、呕

吐、头痛等, 其不良反应的发生率与剂量和疗程有

关, ADEs的发生率与患者种族、年龄、性别无

关
[ 16, 18 ]

。因不良反应而停药的发生率不超过 2%。

只要注意用药人群选择和联合用药, 加强用药监测,

按照说明书规定用药, 埃索美拉唑是一安全性好和

有效性高的质子泵抑制剂。
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