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摘要：目的  探讨质子泵抑制剂药动学相互作用的研究进展。方法  对国内外相关领域的文献进行归纳和总结。结果  系

统地对质子泵抑制剂通过提高胃内 pH 值和抑制 P-糖蛋白影响相关药物吸收，抑制 CYP2C19 和 CYP3A4 影响相关药物代

谢，抑制相关药物经肾清除等进行阐述。重点介绍了质子泵抑制剂与地高辛、伊曲康唑、酪氨酸激酶抑制剂、氯吡格雷、

华法林、甲氨蝶呤、顺铂和培美曲塞的相互作用。结论  临床用药应密切关注药物相互作用，避免质子泵抑制剂与此类

药物联合使用或选用相互作用较小的质子泵抑制剂。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the progress of proton pump inhibitors pharmacokinetic interactions. METHODS  
To analyze and summarize the domestic and oversea research in the related area. RESULTS  It systematically expounded that 
proton pump inhibitors affect the absorption of related drugs by increasing the pH in the stomach and inhibiting P-glycoprotein, 
and affect the metabolism of related drugs by inhibiting CYP2C19 and CYP3A4, and inhibiting the removal of related drugs by 
the kidney. The focus was on the interaction of proton pump inhibitors with digoxin, itraconazole, tyrosine kinase inhibitors, 
clopidogrel, warfarin, methotrexate, cisplatin and pemetrexed. CONCLUSION  It should pay close attention to drug-drug 
interactions in clinical medication, and avoid the use of proton pump inhibitors in combination with such drugs, or select the 
proton pump inhibitors with lower interaction. 
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质子泵抑制剂(proton pump inhibitors，PPIs)
为抑制胃酸分泌的常用药，主要用于治疗与胃酸

分泌相关的疾病以及预防应激性急性胃黏膜病

变。临床上 PPIs 常联合其他药物一起使用，而联

合 用 药 则 难 以 避 免 地 会 产 生 药 物 相 互 作 用

(drug-drug interaction，DDI)。笔者通过用主题词

和自由词结合方式检索 PubMed、CNKI、万方、

维普数据库，检索词为质子泵抑制剂、奥美拉唑、

埃索美拉唑、艾司奥美拉唑、泮托拉唑、兰索拉

唑、雷贝拉唑、艾普拉唑、相互作用、proton pump 
inhibitors、omeprazole、esomeprazole、rabeprazole、

lansoprazole 、 pantoprazole 、 ilaprazole 、 drug 
interactions，时间限制为建库至 2020 年 4 月，限

中、英文文献，查找所有与 PPIs 相关的 DDI 的

文献，由 2 名研究者独立进行文献筛选、纳入相

关文献，并由笔者阅读文献后就 PPIs 的 DDI 情

况进行综述，以期为临床合理应用 PPIs 提供借鉴

与参考。 
1  DDI 概述 

DDI 是指同时或序贯使用 2 种或多种药物时，

一种药物导致另外一种或几种药物发生作用和效

应甚至性质改变的现象[1]。DDI 包括药效学和药动

学 2 个方面的相互作用。当 A 药物通过改变 B 药

物药动学过程而改变 B 药物血药浓度时，就会发

生药动学相互作用，可发生在吸收(absorption)、分

布(distribution)、代谢(metabolism)、排泄(excretion) 
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4 个阶段。 
2  PPIs 药动学概述 

PPIs 属于前体药物，主要在小肠吸收入血，

再转运进入胃壁细胞在强酸性的分泌小管中浓

集，转化为次磺酰胺活性物，后者可与胃壁细胞

内管泡膜上的 H+-K+-ATP 酶(即质子泵) α 亚基中

的半胱氨酸形成二硫键，不可逆地抑制质子泵的

活性[2]，从而发挥高效的制酸作用。PPIs 主要在肝

内代谢，经肾清除，不同 PPIs 空腹给药时药动学

参数比较见表 1[3-5]。 
3  影响药物吸收的相互作用 

对于溶解度低且具有 pH 依赖性特性的药物，

PPIs 可通过抑制胃酸分泌提高胃内 pH 值抑制该类

药物的溶解度，从而导致药物吸收减少和血药浓

度降低，而不影响溶解度高或溶出不依赖 pH 值的

药物吸收过程。P-糖蛋白是一种膜转运蛋白，在小

肠黏膜内的浓度较高，可将胞内药物泵出胞外，

从而使在小肠吸收的药物被运回胃肠道， 终随

粪便排泄；PPIs 可在不同程度上与 P-糖蛋白转运

系统相互作用。因此，PPIs 可通过提高胃内 pH 值

或抑制 P-糖蛋白转运系统，从而影响相关药物的

吸收。 
3.1  地高辛 

国外曾有报道[6]，1 例 65 岁女性患者同时接

受奥美拉唑与地高辛治疗 3 个月后出现了地高辛

中毒。研究发现，PPIs 可通过以下 2 种机制升高

地高辛血药浓度：一是地高辛在奥美拉唑存在下

可加速胃黏膜渗透[7]，从而升高地高辛的血药浓

度；二是奥美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑通过抑

制 P-糖蛋白介导的外排作用[8]，使得地高辛吸收增

加。但钱懿轶等[9]研究表明，当患者肾功能正常，

联用包括 PPIs 在内的药物时，几乎不影响地高辛

的血药浓度。此外，巴西 1 项前瞻性研究表明[10]，

在心力衰竭男性患者中，多剂量奥美拉唑(每天早

上空腹口服 20 mg，连续 3 d)并不影响患者的地高

辛药动学参数。综上，地高辛与 PPIs 联用的相互

作用是否有临床意义可能存在个体差异。地高辛

作为治疗窗狭窄的药物，因奥美拉唑停用后 2~3 d
胃酸分泌才能正常，故建议 PPIs 停用 2~3 d 后再

给予地高辛；或监测患者在合用奥美拉唑时的地

高辛血药浓度和地高辛毒性表现，并应根据需要

调整剂量[11]。此外，在健康的志愿者中，泮托拉

唑，每天 40 mg，持续 5 d，并不会与地高辛一起

出现显著的 DDI，故泮托拉唑可以在不需要调整

剂量的情况下同时使用[12]。 
3.2  伊曲康唑与酮康唑 

伊曲康唑为三唑类抗真菌药，具有广谱抗真

菌作用。Abuhelwa 等[13]研究显示，奥美拉唑可通

过改变伊曲康唑口服胶囊制剂的 pH 依赖性溶解

度，抑制外排转运体(P-糖蛋白)，抑制伊曲康唑和

羟基伊曲康唑的代谢(经 CYP3A4 代谢)，从而影响

伊曲康唑的药动学过程，其中胃内 pH 升高导致的

药物吸收显著降低，大大超过另外 2 种机制增加

暴露量的作用。Johnson 等[14]的 1 项前瞻性随机试

验显示，奥美拉唑与伊曲康唑口服液给药后，伊

曲康唑及羟基伊曲康唑的药物峰浓度(Cmax)或 0~ 
8 h 药时曲线下面积(AUC0~8 h)无显著变化；这可能

是因为胃液 pH 值的升高主要影响的是伊曲康唑

胶囊剂的溶出而非吸收过程，因此与胶囊剂型相

比，伊曲康唑口服液药物吸收过程影响较小，生 
 
表 1  不同 PPI 药动学参数比较 
Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of different PPIs 

参数 奥美拉唑 埃索美拉唑 兰索拉唑 泮托拉唑 雷贝拉唑 艾普拉唑 

Tmax/h 0.5~3.5 1~2 2 2.6±0.5 3.6±0.9 4.18 

T1/2/h 0.5~1 1.08 1.3~1.7 1.8±0.5 1.5±0.7 3.97 

Cmax/ng·mL‒1 406.2±152.0 490 1 038±323 2 510 437±237 759 

AUC/ng·h·mL‒1 1 160.4±646.3 1 116 3 890±2 484 4 600 937±617 4 406.4 

生物利用度/% 60 单剂量 64/重复给药 89 85 77 52 53.6 

蛋白结合率/% 95 97 97 98 97 >98 
经 CYP2C19 代谢 R-87.0% 

S-40.0% 
73.0% R-40.4% 

S-13.0% 
主要 20.0%经 CYP2C19 

和 CYP3A4 
不经过 

经 CYP3A4 代谢 R-12.5% 
S-57.0% 

27.0% R-56.6% 
S-81.0% 

次要 主要 

肾清除/% 77 80 14~23 80 30 暂无 

哺乳用药分级 L2 L2 L2 L1 L3 暂无 

妊娠用药分级 C C B B B 暂无 

其他说明    另有Ⅱ相代谢途径 80%非酶途径代谢 主要通过粪便排泄 
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物利用度较高。此外，酮康唑的吸收也依赖于足

够的胃酸分泌[15]，奥美拉唑会降低口服酮康唑胶

囊 制 剂 的 生 物 利 用 度 、 24 h 药 时 曲 线 下 面 积

(AUC24 h)和 Cmax。因此，临床上对于胃液 pH 值升

高的患者，不推荐口服伊曲康唑固体制剂及酮康

唑固体制剂， 好与可乐或全脂牛奶同服[16]，同

时监测血药浓度，调整剂量。 
3.3  酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，
TKIs) 

TKIs 是一类可用于口服的分子靶向抗肿瘤药

物。TKIs 是弱碱性药物，因此在酸性环境中更易溶

解。胃内 pH 值升高(使用抗酸药物)导致 TKIs 溶解

性降低而使其生物利用度严重降低[17-18]。1 项纳入

16 例回顾性研究的 meta 分析[19]也支持接受口服

TKIs 治疗的患者伴随酸抑制剂治疗可能对生存结

果产生负面影响。此外，日本的 1 项纳入 47 例非

小细胞肺癌(NSCLC)患者的前瞻性研究表明[20]，

有 PPIs(埃索美拉唑和兰索拉唑 )的吉非替尼的

AUC、Cmax 和 Cmin 均明显低于无 PPIs 的吉非替尼

血药浓度，且不因 CYP2C19 基因型而异，而在是

否使用 H2 受体拮抗药(H2 receptor antagonist，
H2RA)的 2 组中无差异。Ohgami 等[21]对 42 例接

受厄洛替尼治疗的 NSCLC 患者进行血药浓度分

析，结果表明联合服用胃酸抑制剂的患者血浆中

厄洛替尼浓度低于不服用胃酸抑制剂的患者，且

与 H2RA 相比，与 PPIs 联合用药时，这种药物相

互作用的程度更为明显。但在另一项针对转移性

肾细胞癌患者的回顾性研究中[22]，纳入 2 188 例接

受舒尼替尼(n=952)、阿昔替尼(n=626)和索拉非尼

(n=610)治疗的患者，其中 120 例是 PPIs 使用者，

结果表明使用 PPIs 似乎不会对筛选的 TKIs 的疗效

和安全性产生负面影响。此外，有学者 [17]认为

CYP3A4 参与了几乎所有 TKIs 的新陈代谢，而部

分 PPIs 经过 CYP3A4 代谢，因此，与 TKIs 同时

使用的另一种药物可能通过 CYP3A4 同工酶影响

TKIs 代谢，但目前证据不足。 
综上，酸抑制剂对 TKIs 吸收的影响并不发生

在所有药物中，仍需进一步研究，但在使用厄洛

替尼与吉非替尼时，应避免与 PPIs 联合使用。且

Willemsen 等[23]认为如果在口服抗癌药物 30 min
后服用 PPIs，其对吸收的影响 小。因此，在临

床实践中，当患者需要胃 pH 值升高而不能转换为

H2RA 时，应在口服 TKIs 后 30 min 服用 PPIs，以

尽量减少胃 pH 值升高的影响。此外，Van Leeuwen
等[24]发现在接受埃索美拉唑治疗期间的 NSCLC
患者中，摄入 250 mL 酸性饮料(经典可口可乐)
会导致厄洛替尼的生物利用度在临床上和统计学

上显著增加 39%，而在没有接受 PPIs 治疗的患者

中，可乐的影响微乎其微。因此当必须使用 PPIs
时给予酸性饮料可能是一个解决办法。 
3.4  其他 

当胃液 pH 值升高时，会影响许多药物的吸

收，铁剂只有在酸环境下使 Fe3+转变为 Fe2+才能被

吸收。霉酚酸酯在胃内 pH 值升高时水解减慢，联

合应用霉酚酸酯与泮托拉唑可使心脏移植患者血

中霉酚酸浓度持续降低[15]。其他可能因胃液 pH 值

升高而减少吸收的药物还有维生素 B12、胰酶、泼

尼松、巴比妥类、蛋白酶抑制剂(如阿扎那韦)、四

环素、氨苄西林等药；缓释、控释剂型、弱碱性

药物(如麻黄碱)则会因胃液 pH 值升高而增加吸

收，从而升高血药浓度，导致药效增强。基于胃

pH 值变化的相互作用是一种群体特异性作用，可

能发生在所有 PPIs 上，因此这类药物应避免与

PPIs 联用，如必须联用，应间隔≥3 d 使用。 
4  影响药物分布的相互作用 

2 种或 2 种以上高血浆蛋白结合率的药物可能

因为竞争血浆蛋白结合位点而使其中一种或几种

的血浆游离药物浓度升高，从而影响药物分布的

相互作用。目前临床上使用的 PPIs 多为高血浆蛋

白结合率药物，但笔者查阅文献并未发现有 PPIs
通过影响药物分布而发生 DDI 的报道。且有学

者 [25]认为，联合应用高血浆蛋白结合率的药物后

因竞争与血浆蛋白结合而导致有临床意义相互作

用的可能性较低，并从血浆中可以与药物结合的

蛋白数量多于药物分子数量、药物的表观分布容

积、血浆清除率和血药浓度-时间曲线下面积 4 个

方面论证了该观点。因此对于 PPIs 通过影响药物

分布而引起 DDI，对于无低蛋白血症患者，可不

考虑该 DDI，而对于低蛋白血症患者，应予以重视。 
5  影响药物代谢的相互作用 

PPIs 主要经肝药酶 CYP2C19 和 CYP3A4 代

谢，具有酶抑制作用。各种 PPIs 药物对酶的亲和

力不同，如表 1 所示，PPIs 对 CYP2C19 的抑制程

度从高到低依次为奥美拉唑>埃索美拉唑>兰索拉

唑>泮托拉唑>雷贝拉唑>艾普拉唑；对 CYP3A4
的抑制程度从高到低应为艾普拉唑>兰索拉唑>埃



 

中国现代应用药学 2021 年 5 月第 38 卷第 9 期                            Chin J Mod Appl Pharm, 2021 May, Vol.38 No.9       ·1143· 

索美拉唑>奥美拉唑>泮托拉唑>雷贝拉唑。 
5.1  影响经 CYP2C19 代谢的药物 

CYP2C19 存在基因多态性，根据药物代谢的

能力不同，分为以下几种表型，即弱/慢代谢型

(poor metabolizer，PM)、中间代谢型(intermediate 
metabolizer，IM)、正常代谢型(normal metabolizer，
NM)、快代谢型(rapid metabolizer，RM)和超快代

谢型(ultrarapid metabolizer，UM)；CYP2C19 基因

存在种族以及地区的差异性，亚洲人的 PM 和 IM
表型更常见，而 RM 或 UM 表型的人群要少得多，

NM 表型的亚洲人占 23%~45%[26]。 
5.1.1  氯 吡 格 雷   40% 的 氯 吡 格 雷 主 要 通 过

CYP2C19 转化成活性代谢物才能发挥抗血小板作

用[27]。临床上，联用 PPIs 可降低使用氯吡格雷导

致的胃肠道出血风险。Meta 分析表明[28-29]，氯吡

格雷联用 PPIs 可使心血管不良事件的发生率增

加。FDA 与欧洲药品管理局也发布了关于奥美拉

唑与氯吡格雷联合用药的安全警报[30]。但另有研

究表明[31-32]，两者联用后心血管不良事件的风险

并未增加。目前，关于氯吡格雷与 PPIs 相互作用

的证据缺乏前瞻性多中心大规模随机临床试验，

多为临床观察研究，混淆因素多，证据薄弱。此

外，CYP2C19 具有基因多态性，因此这一问题争

议仍将存在。Frelinger 等[33]的 1 项随机研究表明，

与埃索美拉唑或奥美拉唑相比，兰索拉唑与氯吡

格雷合用对氯吡格雷活化代谢产物的抑制作用较

小，对血小板功能的影响也较小。韩国的 1 项随

机对照研究表明[34]，泮托拉唑是 CYP2C19 的弱代

谢抑制剂，与其同时给药并不降低氯吡格雷的抗

血 小 板 作 用 。 由 于 奥 美 拉 唑 和 埃 索 美 拉 唑 是

CYP2C19 的不可逆性代谢依赖抑制剂，而兰索拉

唑和泮托拉唑不是，因此后两者与氯吡格雷的 DDI
较小[28]。此外，雷贝拉唑为非酶代谢，因此对于

使用氯吡格雷的患者，需联用 PPIs 时建议选用非

酶代谢的雷贝拉唑或与肝药酶亲和力较低的泮托

拉唑或兰索拉唑。 
5.1.2  华法林  华法林是临床用于血栓栓塞性疾

病抗凝治疗的常用药物，常联合使用 PPIs 用于预

防胃肠道出血。《2013 年华法林抗凝治疗的中国

专家共识》[35]中将奥美拉唑对华法林抗凝效果的

增强作用评价为高度可能。华法林有 2 种异构体，

R-华法林主要经 CYP1A2、CYP3A 和 CYP2C19
代谢成无活性产物，而 S-华法林则主要由 CYP2C9

代谢[36]。日本 1 项随机临床试验表明[37]，兰索拉

唑能增强华法林的抗凝作用，而雷贝拉唑则不影

响华法林的抗凝效果。1 项回顾性研究[38]在排除了

与华法林相互作用的其他药物后发现，联合服用

PPIs(主要为埃索美拉唑、泮托拉唑和奥美拉唑)与
华法林的患者，治疗范围内的时间百分比显著降

低，即出血风险越高。但有文献提到，华法林抗

凝效果主要取决于维生素 K 环氧化物还原酶复合

物 1 基因(VKORC1)及 CYP2C9 的活性[39]，而 PPIs
则主要影响的是 CYP2C19，因此 PPIs 可能并不影

响华法林的抗凝效果。Ray 等[40]的 1 项大型回顾

性队列研究表明，PPIs 联合华法林治疗显著降低

了 24%的上消化道出血住院率，提示 PPIs 联合治

疗对华法林代谢的任何不良影响可被胃保护作用

所抵消。目前大部分研究为回顾性研究，且纳排

标准不一致，部分研究没有考虑 CYP2C19 基因

多态性的影响。因此目前对于 PPIs 与华法林的联

用仍建议雷贝拉唑可与华法林安全联用，但合用

奥美拉唑、兰索拉唑和埃索美拉唑则可能发生具

有临床意义的 DDI，需要对 INR 和 PT 值进行监测。 
5.1.3  其他  此外，仍有许多药物经过 CYP2C19
进行代谢，与 PPIs 可能存在药动学相互作用。研

究结果显示，PPIs 与地西泮存在不良 DDI，主要为

PPIs 通过影响 CYP2C19 对地西泮的代谢，延长地

西泮清除时间而增加其血药浓度[41]。Zvyaga 等[42]

对奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、右兰索拉

唑、泮托拉唑和雷贝拉唑对 CYP2C19 催化的地西

泮代谢的抑制作用进行了评估，结果表明 PPIs 的

抑制程度各不相同，从 79%(埃索美拉唑)和 46%(奥
美拉唑)到<1%(泮托拉唑和雷贝拉唑)不等，泮托拉

唑和雷贝拉唑在推荐剂量下对地西泮的代谢无明

显损害。伏立康唑主要经 CYP2C19 代谢，有个案

报道[43]伏立康唑与埃索美拉唑合并用药致 1 例 47
岁 CYP2C19 为弱代谢型的男性患者发生横纹肌溶

解。然而，中国学者研究结果表明[44]，合用奥美

拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑和雷贝拉唑后，伏

立康唑的 AUC0-t 分别增加 39%，18%，12%和 1%。

奥美拉唑是 强的 CYP2C19 抑制剂，而雷贝拉唑

则不影响伏立康唑的药动学过程。但无论是否与

PPIs 联合使用，伏立康唑血药浓度仍在治疗窗内，

因此均无需调整伏立康唑剂量。 近国内的 1 项

回顾性数据分析则表明[45]，联合使用兰索拉唑和

奥美拉唑的恶性血液病患者，伏立康唑谷浓度显
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著升高，虽然泮托拉唑并没有显著增加伏立康唑

的谷浓度，但使用泮托拉唑的患者更可能达到伏

立康唑治疗浓度。考虑到 CYP2C19 存在基因多态

性，因此使用伏立康唑时需要检测 CYP2C19 基因

型，对于弱代谢型患者，如需联合使用 PPIs，建

议选用雷贝拉唑或泮托拉唑。5-羟色胺再摄取抑制

剂西酞普兰经 CYP2C19 代谢，与 PPIs 联合应用时，

奥美拉唑和埃索美拉唑对西酞普兰血药浓度的影

响比兰索拉唑和泮托拉唑更明显，当奥美拉唑或

埃索美拉唑与艾司西酞普兰联合使用时，应考虑

将后者的剂量减少 50%[46]。 
综上，这类药物应避免与 PPIs 联用，如必须

联用，应选用非酶代谢的雷贝拉唑或对肝药酶亲

和力低的泮托拉唑，必要时检测 CYP2C19 基因型。 
5.2  影响经 CYP3A4 代谢的药物 

PPIs 对 CYP3A4 也具有抑制作用，可与经该

酶代谢的药物发生 DDI。泼尼松与埃索美拉唑均

通过 CYP3A4 代谢[47]，二者联用影响泼尼松活化

并降低其药理作用。许多他汀类药物被 CYP3A4
同工酶代谢为非活性代谢物，PPIs 通过抑制酶代

谢使他汀类血药浓度升高，从而增加横纹肌溶解

的风险，但目前 PPIs 治疗与横纹肌溶解相关的证

据不足，不足以确定因果关系，但对于横纹肌溶

解症患者，除了 PPIs 治疗外，没有其他病因，应

建议停止 PPIs 治疗或改用 H2RA 治疗[48]。他克莫

司主要经 CYP3A5 与 CYP3A4 代谢[49-50]，并且是

P-糖蛋白的底物，因此，两药合用在经 CYP3A4
代谢与转运体上互相干扰，可能是 PPIs 使他克莫

司血药浓度升高的原因[51]。奥美拉唑可通过抑制

CYP3A4 从而抑制经该酶代谢的伊曲康唑和羟基

伊曲康唑的代谢，但该抑制作用导致的血药浓度

增加远远低于因胃内 pH 值升高导致的药物吸收

显著降低的作用[13]。此外，奥美拉唑可与硝苯地

平、克拉霉素共同竞争 CYP3A4 通道，使硝苯地

平清除率升高，使克拉霉素代谢减少[5]。因此这类

药物应避免与 PPIs 联用，如需合用可选用非酶代

谢的雷贝拉唑。 
6  影响药物清除的相互作用 
6.1  甲氨蝶呤(methotrexate，MTX) 

MTX 是广谱抗肿瘤药，大剂量 MTX(>1 g·m−2)
常用于治疗急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤等。FDA
在 2011 年 12 月 21 日发布警告，在服用 PPIs 期间

静脉注射 MTX(尤其是大剂量 MTX)可能引起血清

MTX 和其代谢物羟甲喋呤血清水平升高和消除减

慢，从而发生不良反应。自从 1993 年 Reid 等[52]

首次报道奥美拉唑可延迟 MTX 排泄以来，PPIs
与 MTX 之间的 DDI 越来越受到关注。大剂量 MTX
可有部分代谢，主要经过肾脏排泄，肾消除减少

时，血清和组织细胞中的药物会迅速增多而产生

不良反应[53]。已知有几个因素可以影响 MTX 的消

除，包括尿 pH 值、肾功能、水化水平、第三空间

液体和已知与 MTX 消除相互作用的各种药物[54]。

PPIs 是化疗中常用的辅助药物，一些病例报告和

回顾性研究表明[55-56]，PPIs 与高剂量 MTX 同时使

用可能降低 MTX 的消除率。PPIs 与 MTX 相互作

用机制可能有 2 方面[57-58]：一是 PPIs 抑制肾小管

中的 H+-K+-ATP 酶，降低 MTX 从肾小管的分泌，

从而使其排泄延迟；二是 PPIs 竞争肠道黏膜中的

乳腺癌耐药蛋白外排转运体而增加口服 MTX 的

吸收。 近 1 篇 meta 分析通过纳入 10 项回顾性队

列研究得出[59]，在接受 PPIs 治疗的患者中，MTX
消除延迟的频率更高，揭示 PPIs 与大剂量 MTX
合用与 MTX 延迟消除有关。但目前的大多数研究

仍基于回顾性队列研究或个案报道，缺乏前瞻性、

多中心、大样本的研究，因此证据级别不高。综

上，PPIs 在与大剂量 MTX 联合给药时应谨慎使用，

如需联合使用，应至少间隔 2~3 d。 
6.2  顺铂 

研究表明[60]，PPIs 是肾药物转运蛋白的有效

抑制剂，包括人有机阴离子转运蛋白(hOATs)和人

有机阳离子转运蛋白(hOCTs)，它们与药动学和(或)
各种药物(包括抗肿瘤药物)在肾脏的积累有关。顺

铂是一种广泛用于治疗各种实体肿瘤(包括肺癌、

卵巢癌和食道癌)的化疗药物，肾毒性是其剂量限

制性不良反应，有机阳离子转运蛋白 2(OCT2/ 
SLC22A2)在肾基底外侧膜高表达，是顺铂在肾脏

中积累的主要原因[61]。Ikemura 等[62]对 133 例接受

顺铂联合氟尿嘧啶(5-FU)治疗的食管癌、头颈部癌

患者进行回顾性分析，结果表明，使用 PPIs 组肾

毒性发生率(12%，n=33)明显低于未使用 PPIs 组

(30%，n=100)，并且使用 PPIs 患者未出现超过 2
级的严重肾毒性，但血液毒性的发生率是相当的；

多因素回归分析显示，PPIs 与顺铂、5-FU 联合用

药是改善肾毒性的独立因素，不足的是该研究未

测定血浆中顺铂的浓度，也不确定 PPIs 是否直接

抑制 OCT2 介导的顺铂在肾脏内的摄取。该学者[63]
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在后续的动物试验中，利用表达人 OCT2 的培养

细胞和大鼠肾切片研究兰索拉唑与顺铂的药物相

互作用，进一步验证了兰索拉唑可通过抑制大鼠

OCT2 介导的顺铂在大鼠体内的摄取，从而减少顺

铂在肾脏中的蓄积，减轻顺铂所致的肾毒性。中

国学者 Gao 等[64]也通过 1 项动物试验表明，奥美

拉唑可通过 OCT2 减少细胞对顺铂的摄取，并通

过增加肾 P-糖蛋白表达水平迅速排出顺铂，从而

减少肾组织中顺铂的积累，增加血清中顺铂的水

平而改变顺铂在全身的分布，从而减轻顺铂引起

的肾毒性。但在 1 项随机交叉设计试验中[65]，12
例骨肉瘤患者接受顺铂联合泮托拉唑治疗，泮托

拉唑以达到对 OCT2 80%的抑制的剂量给药，但同

为 OCT2 抑制剂的泮托拉唑，却不能改善顺铂相

关的肾毒性或耳毒性，可能是因为需要更彻底地

抑制 OCT2，或者其他转运体参与了顺铂的摄取。

综上，在顺铂化疗期间联合给予 PPIs 可能是一种

利用 OCT2 药物相互作用 小化顺铂肾毒性的新

方法，但目前研究资料较少，尚需进一步研究。 
6.3  培美曲塞 

培美曲塞是治疗 NSCLC 的一线药物；主要

由人有机阴离子转运蛋白 3(hOAT3)摄取、运输并

经肾小管分泌而清除[66]。Ikemura 等[67]通过培养

hOAT3 表达细胞，发现兰索拉唑、雷贝拉唑、泮

托拉唑、埃索美拉唑、奥美拉唑和沃诺拉赞可抑

制 hOAT3 介导的对培美曲塞的摄取，且呈浓度依

赖性；且兰索拉唑的抑制作用远远大于其他 PPIs。

此外，Ikemura 等[67]通过 1 项回顾性研究，经多变

量分析显示，与培美曲塞和卡铂共同使用兰索拉

唑，而不是其他 PPIs，是一个显著促进血液毒性

的独立危险因素，联合使用兰索拉唑可通过竞争

性抑制 hOAT3，在一定程度上加重与培美曲塞有

关的血液毒性。Araki 等[68]的 1 项回顾性研究也表

明，联合使用 PPIs 是预测培美曲塞/卡铂联合化疗

严重血液毒性的独立危险因素；且在该研究中接

受兰索拉唑和其他 PPIs 治疗的患者血液毒性发生

率分别为 62.5%(10/16 例)和 14.3%(1/7 例)。因此

临床在使用培美曲塞化疗时，建议谨慎联用 PPIs，

若需联用，应选用除兰索拉唑以外的 PPIs。 
7  结语 

综上所述，PPIs 作为抑制胃酸分泌药，在临

床应用广泛。但由于 PPIs 药理作用、药物代谢特

点等与多种药物存在药动学相互作用，包括提高

胃内 pH 值和抑制 P-糖蛋白影响药物吸收，作为

CYP2C19 和 CYP3A4 的底物，对其有抑制作用从

而影响经该类酶代谢的药物代谢过程，影响经肾

清除过程从而影响相关药物毒性等。尽管目前多

数 DDI 缺乏前瞻性、大样本、多中心的研究，仍

需大量更加完善的临床试验来进行下一步的评价

工作。但在临床用药过程中，医师、临床药师应

密切关注 DDI，综合考虑合并用药、临床药理学、

药物的作用特点及患者病情，避免 PPIs 与上述药

物联合使用或选用相互作用较小的 PPIs。 
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