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应激性溃疡预防用药在重症患者中的有效性和安全性分析
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摘　要：目的：分析探讨在重症患者中药物预防应激性溃疡（stress ulcer，SU）的有效性和安全性。方法：回顾性分析于

2023.1.1~2023.12.31 收治入东南大学附属中大医院 ICU 的重症患者的临床资料，根据是否使用药物预防 SU 分为有预防组

与无预防组。主要结局指标为两组患者 SU 的发生率，次要结局指标为 30 天死亡率、住院死亡率、ICU 住院时间、不同类

型 SU 的发生率、溃疡发生天数，以及肺炎和艰难梭菌感染的发生率。另外，在有预防组中比较发生与未发生 SU 患者的危

险因素和用药方案的差异。并且还对两组患者的 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分等因素进行临床亚组分析。结果：根据纳入

排除标准，最终入选 287 例患者，其中有预防组 111 例，无预防组 176 例。有预防组 SU 发生率为 52.25%（58/111），无

预防组为 60.80%（107/176），差异无统计学意义（P=0.154）；两组在住院死亡率、30 天死亡率、ICU 住院时间、溃疡发

生天数等方面均无统计学差异（P>0.05）。在预防用药患者中，发生溃疡的患者合并休克的比例更高（P=0.033）。亚组分

析发现，在 APACHE Ⅱ评分 <20 和 SOFA 评分 <5 的患者中，有预防组 SU 发生率更低（P<0.05）。结论：在危重症患者

中 , 药物预防未显著降低 SU 发生率，然而在 APACHE Ⅱ评分 <20 和 SOFA 评分 <5 的患者中，药物预防可能与更低的 SU

发生率有关。同时药物预防不会增加患者的肺炎和艰难梭菌感染的风险。
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前言

应激性溃疡（stress ulcer，SU）是指机体在一些应激状

态下发生的急性消化道糜烂、溃疡等病变，严重者可并发

消化道出血、甚至穿孔 [1]。早期的研究表明 SU 与死亡风险

增加和 ICU 住院时间延长之间存在关联 [2]，这体现了对危

重症患者实施应激性溃疡预防 (stress ulcer prophylaxis,SUP)

的重要性。1994 年的一项具有里程碑意义的试验确定机械

通气超过 48 小时和凝血功能障碍是危重患者胃肠道出血

的主要危险因素 [3], 其他危险因素还包括严重颅脑、严重

烧伤、手术时间 >3h、体外生命支持、休克、脓毒症、大

剂量糖皮质激素、合并使用非甾体抗炎药等 [4,5]。质子泵

抑 制 剂 (protonpumpinhibitors，PPIs) 和 组 胺 2 受 体 拮 抗 剂

(Histamine-2receptorantagonists，H2RAs) 是预防此类病变的

有效药物，这两种药物都能有效降低出血风险 [6]，并且通常

耐受性良好。然而最近的一项荟萃分析包括 20 项随机临床

试验，比较 PPIs 和 / 或 H2RAs 与安慰剂或无预防组之间的

患者消化道出血和住院死亡率等重要结局，没有发现任何差

异 [7]。此外，对接受抑酸药物预防性治疗的患者可能增加的

副作用风险，这些患者较高的胃 pH 值可能损害宿主免疫力，

增加肺炎和艰难梭菌感染 (clostridiumdifficileinfection，CDI)

的风险 [8-10]。SUP 的利弊仍然存在争议。SUP 的成本效益模

型主张预防性治疗仅限于已确定有临床显著出血风险的患者
[11]。因此，本研究主要就重症患者 SUP 药物的有效性和安

全性展开分析与探讨。

1 材料和方法

1.1 一般资料

我们回顾了 2023 年 1 月 1 日至 2023 年 12 月 31 日收治

入东南大学附属中大医院重症监护室所有≥ 18 岁患者的电

子医疗记录。排除标准：1、已有抑酸药物治疗指征，包括

上消化道出血、MALT 淋巴瘤、胃食管反流病、消化道溃疡、

糜烂性食管炎、胃泌素瘤（卓 - 艾综合征）、嗜酸性食管炎、

Barrett 食管炎、幽门螺旋杆菌感染、胃肿瘤、胃部份切除，

以及符合应激性溃疡诊断的情况：呕吐物或胃管引流物为咖

啡色、血性液体或隐血试验阳性；柏油样便、黑便或粪便隐

血试验阳性 [12]；2、妊娠期和哺乳期妇女；3、ICU 住院时间

小于 72 小时。
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通过医院电子病历系统采集患者人口统计信息、SU 危

险因素、ICU 住院时间、药物预防方案和合并用药等信息。

根据有无进行 SU 药物预防分为有预防组和无预防组，使用

一剂以上（包括一剂）预防 SU 药物的患者纳入有预防组，

未使用任何药物预防 SU 的患者纳入无预防组。

1.2 观察指标

主要结局指标为 SU 发生率，次要结局指标为 30 天死

亡率、住院死亡率、ICU 住院时间、不同类型 SU 发生率、

SU 发生天数，以及肺炎发生率和 CDI 发生率。

1.3 相关定义

危重患者 SU 可分为隐性出血、明显消化道出血和有临

床意义的消化道出血等 3 类 [13]，具体分类的定义见表 1。抗

栓药主要包括阿司匹林等抗血小板药物以及肝素、利伐沙班

等抗凝药物。其他非甾体抗炎药是指除了阿司匹林及含阿司

匹林成份以外的非甾体抗炎药。

表 1  SU 的分类和定义

分类 定义
隐性出血 粪便隐血实验阳性

明显消化道出血 呕血，鼻胃管吸入血，或黑便

有临床意义的消
化道出血

明显的消化道出血，24 小时内出现以下 1 项或以上症状 :
l 收缩压、平均动脉压或舒张压降低≥ 20mmHg；

l 直立性低血压 ( 收缩压降低 > 10mmHg) 或体位性心动过
速 ( 脉搏增加≥ 20 次 / 分钟 )；

l 血红蛋白下降≥ 2 g/dL；
l 输血≥ 2 单位填充红细胞；

l 需要血管加压剂或侵入性干预 ( 如内窥镜检查 )；

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0 统计软件处理数据。符合正态分布的连

续变量以均数 ± 标准差表示，采用标准 t 检验或方差分析；

不符合正态分布的连续变量以中位数（四分位数）表示，使

用 Mann-WhitneyU 检验（两组）或 Kruskal-WallisH 检验（多

组）。分类变量以频率或比例表示，采用 χ2 检验或 Fisher

精确检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基本情况

本研究通过电子病例系统初步筛选出 710 例患者，根

据纳排标准最终纳入 287 例患者，其中有预防组 111 例，无

预防组 176 例（如图 1 所示）。表 2 为两组患者的基线特征。

两组患者在性别、心脑血管疾病、肿瘤、肝功能不全、肾功

能不全、APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分方面均无统计学差异

（P>0.05）。无预防组在年龄、高血压糖尿病患者等方面高

于有预防组，差异有统计学意义（P<0.05）；。

图 1  研究人群入选流程图

表 2  两组患者的基线特征分布

有预防组（n=111） 无预防组（n=176） P 值
年龄 [ 岁，M（P25，

P75）] 68.00（54.00,76.00） 71.00(58.25,80.00) 0.007

性别 [ 例 (%)] 男性 77（69.37） 127（72.16） 0.612
体重（kg,x±SD） 65.95±12.16 67.64±11.36 0.078

高血压 [ 例 (%)] 57（51.35） 119（67.61） 0.006
糖尿病 [ 例 (%)] 31（27.93） 72（40.91） 0.026

心脑血管疾病 [ 例 (%)] 77（69.37） 110（62.50） 0.234
肿瘤 [ 例 (%)] 16（14.41） 34（19.32） 0.286

肝功能不全 [ 例 (%)] 23（20.72） 34（19.32） 0.772
肾功能不全 [ 例 (%)] 43（38.74） 77（43.75） 0.402

APACHE Ⅱ（x±SD） 22.98±7.45 20.95±6.68 0.451
SOFA（x±SD） 8.90±3.65 8.53±3.74 0.659

2.2 SU 危险因素分析

表 3 为两组患者 SU 危险因素对比。有预防组的休克、

创伤 / 烧伤、手术时间 >3h 和使用大剂量糖皮质激素的患

者 显 著 多 于 无 预 防 组（P<0.05）。 两 组 患 者 在 机 械 通 气

>48h、体外生命支持、凝血功能障碍、脓毒症、抗栓药和

其他非甾体抗炎药的使用方面均无统计学差异（P>0.05）。

表 3  两组患者 SU 危险因素对比

有预防组
（n=111）

无预防组
（n=176） P 值

机械通气 >48h[ 例 (%)] 103（92.79） 155（88.07） 0.196

体外生命支持 [ 例 (%)] 39（35.14） 47（26.70） 0.129

凝血功能障碍 [ 例 (%)] 17（15.32） 22（12.50） 0.459

脓毒症 [ 例 (%)] 30（27.03） 63（35.80） 0.122

休克 [ 例 (%)] 64（57.66） 75（42.61） 0.013

创伤 / 烧伤 [ 例 (%)] 25（22.52） 20（11.36） 0.011

手术时间 >3h[ 例 (%)] 29（26.13） 18（10.23） <0.001

抗栓药 [ 例 (%)] 99（89.18） 167（94.89） 0.116

其他非甾体类 [ 例 (%)] 47（42.34） 78（44.32） 0.742

大剂量糖皮质激素 [ 例 (%)] 29（26.13） 21（11.93） 0.002

2.3 临床结局

表 4 为 两 组 患 者 的 临 床 结 局 指 标。 在 主 要 结 局

指 标 中， 无 预 防 组 的 SU 发 生 率 高 于 有 预 防 组 8.55%

（60.80%VS52.25%）, 但差异无统计学意义（P>0.05）；次
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要结局指标结果显示，两组的住院死亡率、30 天死亡率以

及 ICU 住院时间均无差异统计学意义（P>0.05）；两组溃疡

发生的中位天数和 SU 类型，差异均无统计学意义（P>0.05）；

在安全性方面，两组的肺炎和 CDI 发生率差异亦无统计学

意义（P>0.05）。

表 4  临床结局指标

有预防组
（n=111）

无预防组
（n=176） P 值

主要结局指标
SU 发生 [ 例 (%)] 58（52.25） 107（60.80） 0.154

次要结局指标
住院死亡率 [ 例 (%)] 27（24.32） 41（23.30） 0.842
30 天死亡率 [ 例 (%)] 47（42.34） 61（34.66） 0.191

ICU 住院时间 [ 天，M（P25,P75）] 13（9，21） 15（9，26.75） 0.348
溃疡发生天数 [ 天，M（P25,P75）]

SU 类型 6（4，10） 6（4，11） 0.525

隐性出血 [ 例 (%)] 35（31.53） 72（40.91） 0.110
明显出血 [ 例 (%)] 6（5.41） 11（6.25） 0.768

有临床意义的出血 [ 例 (%)] 17（15.32） 24（13.64） 0.692
肺炎 [ 例 (%)] 13（11.71） 13（7.39） 0.302
CDI[ 例 (%)] 2（1.80） 6（3.41） 0.154

2.4 SUP 用药分析

2.4.1 SU 发生危险因素对比

本研究针对预防用药的患者是否发生 SU，分为有溃疡

组和无溃疡组，比较两组 SU 的危险因素差异，见表 5。结

果显示，有溃疡组中 67.24% 的患者伴随休克，显著多于无

溃疡组（47.17%），差异具有统计学意义（P=0.033），其

他危险因素方面，两组差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 5 药物预防患者 SU 危险因素对比

有溃疡（n=58） 无溃疡（n=53） P 值

机械通气 >48h[ 例 (%)] 56（96.55） 47（88.68） 0.217

体外生命支持 [ 例 (%)] 22（37.93） 17（32.08） 0.519

凝血功能障碍 [ 例 (%)] 12（20.69） 7（9.43） 0.100

脓毒症 [ 例 (%)] 19（32.76） 11（20.75） 0.155

休克 [ 例 (%)] 39（67.24） 25（47.17） 0.033

创伤 / 烧伤 [ 例 (%)] 12（20.69） 13（24.53） 0.629

抗栓药 [ 例 (%)] 53（91.38） 46（86.79） 0.437

其他非甾体类 [ 例 (%)] 22（37.93） 25（47.17） 0.325

大剂量糖皮质激素 [ 例 (%)] 16（27.59） 13（24.53） 0.714

2.4.2 SUP 用药情况

表 6 为 SUP 用药具体情况。结果显示，SU 药物预防种

类均为 PPIs。有溃疡组和无溃疡组的预防用药种类、给药

时机、途径、频次、剂量、疗程均无统计学差异（P>0.05）。

表 6  SUP 用药情况

有溃疡（n=58） 无溃疡（n=53） P 值

给药时机 0.350

入 ICU48 小时内 [ 例 (%)] 46（79.31） 38（71.70）

入 ICU48 小时后 [ 例 (%)] 12（20.69） 15（28.30）

途径

口服 [ 例 (%)] 17（29.31） 18（33.96） 0.598

静脉滴注 [ 例 (%)] 36（62.07） 28（52.83） 0.325

静推 [ 例 (%)] 2（3.45） 1（1.89） 1.000

静脉转口服 [ 例 (%)] 3（5.17） 6（11.32） 0.236

频次

qd[ 例 (%)] 31（53.45） 32（60.38） 0.462

q12h[ 例 (%)] 22（37.93） 16（30.19） 0.391

q12h 转 qd 5（8.62） 5（9.43） 0.881

种类

PPIs[ 例 (%)] 55（100） 53（100）

艾司奥美拉唑 [ 例 (%)] 45（77.59） 40（75.47） 0.793

奥美拉唑 [ 例 (%)] 7（12.07） 7（13.20） 0.857

其他 PPI 类 6（10.34） 6（11.32） 0.869

日剂量

20mg[ 例 (%)] 10（17.24） 4（7.55） 0.211

40mg[ 例 (%)] 27（46.55） 31（58.49） 0.208

80mg[ 例 (%)] 18（31.03） 12（22.64） 0.320

其他剂量 [ 例 (%)] 3（5.17） 6（11.32） 0.402

疗程 [ 天，M（P25,P75）] 3.5（3.0，7.0） 5.0（2.0，8.5） 0.350

2.5 亚组分析结果

图 2 为 两 组 患 者 的 亚 组 分 析 森 林 图， 结 果 显 示，

APACHE Ⅱ评分 <20 和 SOFA 评分 <5 的患者中，与无预防

组相比，药物预防可显著降低 SU 的发生率，差异有统计学

意义（P<0.05），而在其他亚组中，两组 SU 发生率差异均

无统计学意义（P>0.05）。

图 2  SU 发生的亚组森林图

3 讨论

最近一项纳入 7744 例 ICU 患者的回顾性研究分析，发

现在危重症、脓毒症和有消化道出血风险的成年患者中，

SUP 对医院死亡率、消化道出血率、ICU 住院时间均没有影

响 [14]。本研究结果与该研究类似，两组在 SU 发生率不同类

型溃疡发生率、30 天死亡率、住院死亡率、ICU 住院时间

等方面均无统计学差异（P>0.05）。然而，我们进一步比较

两组患者 SU 危险因素后发现，有预防组的患者合并休克、
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创伤 / 烧伤、手术时间 >3h、合并使用大剂量糖皮质激素的

比率显著多于无预防组，差异有统计学意义（P<0.05），侧

面体现了药物预防 SU 具有一定的效果。

一项大型倾向匹配队列研究 (N=35312)，该研究是针对

机械通气超过 24 小时的患者，结果显示 PPIs 治疗的患者肺

炎发生率高于 H2RAs 治疗的患者 [15]。CDI 是在肠道定植、

生长的一种革兰阳性厌氧菌，被认为主要参与抗生素相关性

腹泻和伪膜性肠炎的发生 [16]。有研究者发现抑酸药会导致

CDI 的发生 [15,17]。而本研究中显示，在 ICU 患者中，SU

药物预防未显著增加肺炎或 CDI 的发生率，这与最近的一

项回顾性研究 [14] 结果一致。不过，抑酸药物的使用是否会

增加肺炎和 CDI 的发生，这点都不可忽视。

用于危重患者 SUP 的药物主要选择 PPIs 和 H2RAs[18]。

一项包含 18 项研究 (N=1,636) 的荟萃分析报道，PPIs 在抑制

胃酸方面比 H2RAs 更有效 [19]。本研究预防用药均为 PPIs，

大部分患者使用的是艾司奥美拉唑，艾司奥美拉唑为第二

代 PPIs，为奥美拉唑的左旋异构体。一项随机对照研究显

示，在治疗胃炎胃溃疡患者，艾司奥美拉唑、兰索拉唑和泮

托拉唑相效果相似，但艾司奥美拉唑的安全性较好 [20]。SUP

时机推荐在具有 SU 危险性因素时尽早使用，疗程一般 3-7

天，少数可延至 2 周 [1]。本研究大部分患者（75.68%）在入

ICU48 小时内给药，给药时机及时，有溃疡组和无溃疡组的

疗程中位天数分别为 3.5 天和 5 天，两组给药途径和给药频

次亦相似，说明预防给药方案对 SU 的发生无显著影响。

另外，我们根据溃疡发生与否对预防用药的患者进行分

组，通过分析两组患者危险因素后发现，发生 SU 的患者合

并休克的比例更高，说明休克可能是影响药物预防效果的因

素之一。目前大多数危重患者发生胃肠道粘膜糜烂和溃疡的

风险增加确切的生理机制尚不明确 [15]，假设的机制包括内

脏和胃肠道灌注不足，粘膜缺血或破坏导致粘膜分泌减少，

以及随后胃肠道损伤的酸产生增加 [21]，而休克通常会引起

胃肠道灌流不足，粘膜缺血 [22]。因此，重症患者合并休克

状态，是否会影响 SUP 效果，值得我们进行进一步的研究。

APACHE Ⅱ评分是对危急重症患者疾病严重程度评估

指标之一，分值 0-71 分 [23]；SOFA 评分是序贯器官衰竭评分，

最高分 24 分，两者评分值越大病情越严重复杂 [24]。本研究

的亚组分析发现，在 APACHE Ⅱ评分 <20 和 SOFA 评分 <5

的患者中，药物预防组发生 SU 比例更低，说明 SUP 对病情

严重程度较轻的患者中效果显著，而对于病情更严重复杂的

患者中，药物预防的效果不佳。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究是一项回顾性、

观察性研究，可能存在混杂因素。其次，本研究为单中心的，

纳入的人群有限，有待于更大规模的前瞻性研究数据支持。

最后，本研究可能存在由于下消化道出血导致患者粪便隐血

试验阳性而被排除的情况。因此，对于危重症患者，SUP 是

否有效，需要多中心前瞻性大样本来进一步研究。

4 结论

在危重症患者中 , 预防用药对 SU 的发生率无显著影响，

同时不增加肺炎和 CDI 的风险。然而在 APACHE Ⅱ评分

<20 和 SOFA 评分 <5 的患者中，药物预防可能与更低的 SU

发生率有关。
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