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摘　 要　 目的:评价富马酸伏诺拉生片(以下简称“伏诺拉生”)治疗内镜黏膜下剥离术(ESD)后人工溃疡的有效性、安全性和经

济性,为临床药物选择和决策提供证据。 方法:系统检索 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库、维普等数

据库以及各国卫生技术评估(HTA)机构官网(检索时间为建库至 2024 年 12 月 31 日),纳入有关伏诺拉生治疗 ESD 术后溃疡的

HTA 报告、系统评价 / Meta 分析以及经济学研究,并对这些证据进行质量评估。 结果:共纳入 11 篇系统评价 / Meta 分析文献,无相

关经济学研究及 HTA 报告。 结果表明,在 ESD 术后早期(2、4 周),伏诺拉生相比质子泵抑制剂(PPI)具有更高的溃疡收缩率,能
更快地促进溃疡愈合。 8 周的抑酸治疗均能使 ESD 医源性溃疡愈合,伏诺拉生并不优于 PPI。 在防治出血、穿孔等不良事件方

面,有 2 篇文献结果表明伏诺拉生组患者的迟发性出血发生率低于 PPI 组,8 篇文献结果表明伏诺拉生组与对照组患者在迟发性

出血方面的差异无统计学意义(P>0. 05);3 篇文献结果表明,伏诺拉生组与对照组患者穿孔率的差异无统计学意义(P>0. 05)。
伏诺拉生联合黏膜保护剂(MP)治疗能促进溃疡愈合,减少不良事件的发生。 结论:基于现有证据,伏诺拉生在 ESD 术后早期能

加速溃疡收缩、促进溃疡愈合,减少出血、穿孔等不良事件的发生;对于具有不良事件高风险的患者,考虑联合 MP 可进一步提高

治疗效果。 鉴于伏诺拉生在我国上市时间较短,在国内的临床实践信息较少,尚缺乏 HTA 报告和经济性研究的数据,仍需开展更

多的研究进一步完善该药的有效性、安全性及经济性评价。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

safety,
 

and
 

cost-effectiveness
 

of
 

Vonoprazan
 

fumarate
 

tablets
 

(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

“ vonolansin”)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

artificial
 

ulcers
 

after
 

endoscopic
 

submucosal
 

dissection
 

(ESD),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

clinical
 

drug
 

selection
 

and
 

decision-making.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP
 

and
 

other
 

databases,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

official
 

websites
 

of
 

health
 

technology
 

assessment
 

( HTA)
 

institutions
 

in
 

various
 

countries
 

were
 

systematically
 

retrieved
 

( the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Dec.
 

31st
 

2024).
 

HTA
 

reports,
 

systematic
 

reviews / Meta-analysis
 

and
 

economic
 

studies
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

artificial
 

ulcers
 

after
 

ESD
 

with
 

vonoprazan
 

were
 

included,
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

evidence
 

was
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

11
 

systematic
 

reviews / Meta-analysis
 

articles
 

were
 

included,
 

and
 

no
 

relevant
 

economic
 

studies
 

or
 

HTA
 

reports
 

were
 

included.
 

Results
 

showed
 

that
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

stage
 

(2
 

and
 

4
 

weeks)
 

of
 

ESD,
 

vonoprazan
 

had
 

a
 

higher
 

ulcer
 

contraction
 

rate
 

compared
 

with
 

proton
 

pump
 

inhibitors
 

(PPI),
 

which
 

could
 

promote
 

ulcer
 

healing.
 

Eight
 

weeks
 

of
 

acid
 

suppression
 

treatment
 

could
 

lead
 

to
 

healing
 

of
 

ESD
 

iatrogenic
 

ulcers,
 

and
 

vonoprazan
 

was
 

not
 

superior
 

to
 

PPI.
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

adverse
 

events
 

such
 

as
 

bleeding
 

and
 

perforation,
 

2
 

articles
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

delayed
 

bleeding
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

vonoprazan
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

PPI
 

group,
 

8
 

articles
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

delayed
 

bleeding
 

between
 

the
 

vonoprazan
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P > 0. 05);
 

3
 

articles
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
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difference
 

in
 

the
 

perforation
 

rate
 

between
 

vonoprazan
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0. 05).
 

Vonoprazan
 

combined
 

with
 

mucosal
 

protective
 

( MP )
 

could
 

promote
 

ulcer
 

healing
 

and
 

reduce
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

events.
 

CONCLUSIONS:
 

Based
 

on
 

existing
 

evidence,
 

vonoprazan
 

can
 

accelerate
 

ulcer
 

contraction
 

and
 

promote
 

ulcer
 

healing
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

stage
 

of
 

ESD,
 

reducing
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

events
 

such
 

as
 

bleeding
 

and
 

perforation.
 

For
 

patients
 

with
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

adverse
 

events,
 

the
 

combination
 

of
 

MP
 

can
 

further
 

improve
 

treatment
 

efficacy.
 

Given
 

that
 

vonoprazan
 

has
 

been
 

on
 

the
 

market
 

for
 

a
 

relatively
 

short
 

time
 

in
 

China,
 

with
 

limited
 

clinical
 

practice
 

information
 

and
 

a
 

lack
 

of
 

HTA
 

reports
 

and
 

economic
 

research
 

data,
 

more
 

research
 

is
 

still
 

needed
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

efficacy,
 

safety,
 

and
 

economic
 

evaluation
 

of
 

the
 

drug.
KEYWORDS　 Vonoprazan;

 

Endoscopic
 

submucosal
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Artificial
 

ulcers;
 

Health
 

technology
 

assessment

　 　 内镜黏膜下剥离术 ( endoscopic
 

submucosal
 

dissection,
ESD)是一种对胃肠道浅表肿瘤进行整体切除的技术[1] 。 由

于能够对较大的病变进行整体切除,ESD 容易引起更大的人

工溃疡,从而导致更高的并发症风险[2] 。 穿孔和延迟性出血

是胃 ESD 的主要并发症,其发生率分别为 1. 2% ~ 5. 2% 和

0% ~ 15. 6% [3] 。 通常在术后使用抑酸剂,促进 ESD 引起的人

工溃疡愈合,降低上述并发症的发生风险[4] 。 然而,抑制胃酸

的最佳方案仍有待确定[5] 。 尽管质子泵抑制剂( proton
 

pump
 

inhibitor,PPI)通常被用于酸相关性疾病的一线治疗,但其疗

效受到一些因素的限制,如在酸性条件下的不稳定性、起效缓

慢、抑酸不持久,另外,细胞色素 P450
 

2C19 基因的多态性易引

起药物相互作用。 富马酸伏诺拉生片(以下简称“伏诺拉生”)
是一种新型钾离子竞争性酸拮抗剂( potassium

 

competitive
 

acid
 

blocker,P-CAB),在广泛的 pH 范围内具有高稳定性,并具有

持久的抑酸作用,可有效治疗胃食管反流性疾病、胃溃疡和其

他胃酸相关性疾病[6-7] 。 据报道,在治疗胃食管反流、胃十二

指肠溃疡和根除幽门螺杆菌方面,伏诺拉生相比 PPI 具有更

优的治疗效果[8-9] 。 但伏诺拉生可能影响铁、维生素 B12 等营

养元素的吸收,也可能通过改变胃肠道 pH,导致肠道微生物

分布变化和增加肠道感染的风险[10] 。 有研究表明,伏诺拉生

可有效治疗 ESD 术后溃疡,且疗效优于 PPI[11-12] ,也有研究认

为其临床疗效不如 PPI[13] 。 因此,伏诺拉生治疗静电诱发的

溃疡和延迟出血是否优于 PPI 尚存在争议,且伏诺拉生上市

时间较短,其安全性也是临床关注的重要方面。
卫生技术评估( health

 

technology
 

assessment,HTA)是针对

某种卫生技术,利用循证医学和卫生经济学的方法,以研究为

基础、以实践为目的,对其技术特性、有效性、安全性、经济性

和社会适应性等进行综合评价[14] 。 快速 HTA 是 HTA 的简化

模式,利用系统评价的方法和流程,能快速获取并分析证据,
可满足临床和决策者的快速决策需求[15] 。 笔者在前期文献检

索中未发现伏诺拉生用于 ESD 术后人工溃疡的 HTA 报告,而
本研究希望通过快速 HTA 的方法,对伏诺拉生用于 ESD 术后

人工溃疡的有效性和安全性进行评估,以期为临床用药决策

提供循证依据。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究对象:接受胃 ESD 手术治疗的患者。 (2)干预措

施:伏诺拉生,剂量和疗程不限。 (3) 对照措施:PPI,给药方

式、剂量和疗程不限。 (4)结局指标:有效性指标包括溃疡愈

合率、收缩率或溃疡大小变化;安全性指标包括延迟性出血、
穿孔等; 经济性指标为增量-成本效果比 ( ICER )。 根据

SakitaMiwa 溃疡分期法,若随访时内镜下人工溃疡进入红色瘢

痕期或白色瘢痕期,即 S1 或 S2 期,或内镜下溃疡面积收缩

率≥90%,则视为溃疡愈合[16] 。 溃疡愈合率 = 已愈合溃疡数 /
初始溃疡数×100%。 溃疡收缩率 = (初始溃疡大小-ESD 术后

不同观察时间点溃疡大小) / 初始溃疡大小×100%。 迟发性出

血,定义为内窥镜手术后 8 周内出现呕血或黑便和(或)血红

蛋白水平下降≥20
 

g / L。 结局指标表达方式有优势比(OR)、
相对危险度(RR)、溃疡大小标准化均数差(SMD)、溃疡收缩

率平均差(MD)等。 (5)研究类型:已公开发表的 HTA 报告、
系统评价或 Meta 分析以及经济学研究,语种限定为中文和英

文。 (6)排除标准:研究类型不符合上述标准;与其他药物合

并分析无法区分数据;存在明显错误;重复发表的文献;无法

获得全文的文献。
1. 2　 检索策略

系统检索 PubMed、Embase、 the
 

Cochrane
 

Library、中国知

网、万方数据库、维普数据库等。 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library
的 检 索 策 略 为 “ vonoprazan

 

AND
 

endoscopic
 

submucosal
 

dissection
 

AND
 

((systematic
 

review
 

OR
 

Meta-analysis)
 

OR
 

(cost
 

or
 

economic))”;中国知网、万方数据库、维普数据库的检索策

略为“(伏诺拉生
 

or
 

沃诺拉赞) AND
 

(内镜黏膜下剥离术
 

or
 

ESD)”。 以“vonoprazan”作为主题词检索国际卫生技术评估

协会(ISTAHC,http: / / www. istahc. org)、英国约克大学评述与

传播中心( CRD,http: / / www. crd. york. ac. uk / CRDWeb)、卫生

技术评估国际(HTAi,http: / / www. htai. org)、加拿大药物卫生

技术局( CADTH,http: / / www. cadth. ca),获取 HTA 报告。 检

索时间均为各数据库建库至 2024 年 12 月 31 日。
1. 3　 文献筛选、资料提取和质量评价

由 2 名评价者独立按照纳入与排除标准筛选文献,如遇

分歧,则通过讨论或咨询第 3 名评价者解决。 使用预先设计

的资料提取表提取资料和数据,包括第一作者、发表年份、纳
入研究总数、患者例数、药物治疗方案、随访周期、结局指标、
主要结果等。 分别采用 HTA

 

checklist、系统评价质量评估工具

2(AMSTAR-2)、新版卫生经济评价报告标准共识( NCHEERS)
量表评估 HTA 报告、系统评价 / Meta 分析和经济学研究的方

法学质量。 AMSTAR-2 质量评价标准共 16 个条目,涉及文献
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检索、偏倚、统计分析及异质性等方面,其中,影响系统评价制

作及其结果效度的关键条目有 7 个,分别为条目 2、4、7、9、11、
13 和 15,根据评价标准,评为高、中、低、极低 4 个质量等

级[17] 。 NCHEERS 经济学研究评价标准共包括 6 个部分,涵盖

标题和摘要、前言、方法、结果、讨论和其他,共 24 条[18] 。
1. 4　 数据处理

对于纳入研究的系统评价 / Meta 分析、HTA 报告和经济学

研究,综合研究年限、文章质量、样本量等因素,对研究目的、
方法、结果和结论进行分类评价和描述性分析。

2　 结果
2. 1　 文献检索结果

初步检索获得 737 篇文献,经逐层筛选,最终纳入 11 篇系

统评价 / Meta 分析[19-29] ,无相关经济学研究,无相关 HTA 报

告,见图 1。 纳入文献的基本特征及主要结果见表 1。
2. 2　 文献质量评价

11 篇系统评价 / Meta 分析的 AMSTAR-2 评价结果见表 2。
质量低的文献大多在“条目 2”存在缺陷,该条目要求作者在

　 　 　 　
图 1　 文献筛选流程

表 1　 纳入文献的基本特征及主要结果

文献
纳入文献的检索

起止时间
研究数
量 / 项

病例
数

药物治疗方案
干预组 对照组

随访
周期 / 周

结局
指标

主要结果
溃疡愈合 不良事件

Jaruvongvanich 等

　 (2018 年) [19]
建库至 2018 年

5 月
6 461 VPZ PPI 4~ 8 OR VPZ 组术后 4~ 8 周溃疡愈合率显著

高于 PPI 组
VPZ 组迟发性出血的风险在数值上较低

Jiang 等(2019 年) [20] 建库至 2019 年
3 月 15 日

16 2
 

062 VPZ、VPZ+MP PPI、PPI+MP 4~ 8 OR — 单药治疗中 VPZ 组迟发性出血发生率
更低;VPZ+MP 优于 PPI+MP

He 等(2019 年) [21] 建库至 2018 年
3 月 1 日

7 548 VPZ PPI(LPZ、EPZ) 4~ 8 RR 两组无显著差异 VPZ 组的不良反应(出血、穿孔)较少,与
PPI 组的差异无统计学意义(P>0. 05)

Kim 等(2019 年) [22] 建库至 2017 年
10 月 1 日

21 2
 

005 VPZ PPI 4~ 8 RR 4 周:两组无差异;8 周:VPZ 组溃疡
愈合率优于 PPI 组

—

Kang 等(2019 年) [23] 建库至 2018 年
4 月

12 1
 

265 VPZ PPI 4~ 8 RR、SMD 4 周:VPZ 组溃疡愈合率、溃疡大小改善
情况均优于 PPI 组;8 周:PPI 组溃疡愈
合率高于 VPZ 组,两组溃疡大小改善

情况无显著差异

两组迟发性出血无显著差异

Liu 等(2019 年) [24] 建库至 2018 年
2 月

14 1
 

328 VPZ PPI 2~ 8 MD、OR 2 周:VPZ 组溃疡收缩率 MD 高于
PPI 组;≥4 周:VPZ 组溃疡收缩率

MD 高于 PPI 组

两组迟发性出血无显著差异

Martin 等(2020
　 年) [25]

建库至 2019 年
3 月 15 日

13 1
 

510 VPZ、VPZ+MP PPI、PPI+MP 4~ 8 MD、OR 2 周:VPZ 组溃疡收缩率合并 MD
高于 LPZ;4、8 周:两组无显著差异

两组迟发性出血无显著差异

Gao 等(2020 年) [26] 建库至 2019 年
8 月

28 2
 

542 VPZ、VPZ+MP PPI、PPI+MP 4~ 8 RR 4 周:PPI+MP 组溃疡愈合率优于单独
VPZ 组;8 周:联合 MP 优于单纯使用

PPI 或 VPZ

预防迟发性出血方面,VPZ 具有优势
倾向,但不显著

陈旋等(2020 年) [27] 建库至 2020 年
7 月

19 2
 

147 VPZ、VPZ+MP PPI、PPI+MP 4~ 8 RR 4 周:基于 VPZ 的治疗组溃疡愈合率
高于非 VPZ 组;8 周:两组无显著

差异(无论是否合并 MP)

两组迟发性出血无显著差异;是否抗栓
治疗的亚组分析中,两组预防延迟性

出血无显著差异
刘艳萍等(2021
　 年) [28]

1982 年 1 月至
2020 年 2 月

7 476 VPZ PPI 4~ 8 RR 术后 4、8 周:两组溃疡愈合率均无
显著差异

两组迟发性出血、穿孔发生均无显著差异

Miao 等(2023 年) [29] 建库至 2021 年
12 月 1 日

5 539 VPZ PPI(LPZ) 4~ 8 OR、MD、
RR

4 周:两组溃疡愈合率无显著差异;术
后 4、8 周:两组溃疡收缩率无显著差异

两组迟发性出血、穿孔发生均无显著差异

　 　 注:VPZ 为伏诺拉生;MP 为黏膜保护剂;LPZ 为兰索拉唑;EPZ 为艾司奥美拉唑;“—”表示未提及。

陈述系统评价前事先写好研究计划并注册或发表,除 2 篇文

献[23,25] 外,其余文献均未在文中提及计划书。 “条目 10” 和

“条目 16”分别考察是否报告纳入各研究的资助来源,是否报

告所有潜在利益冲突的来源,包括所接受的任何用于制作系统

评价的资助。 评价等级低的文献较多在以上条目失分。
2. 3　 评价结果

ESD 术后人工溃疡的治疗与消化性溃疡的治疗一致。 抑

酸治疗是缓解消化性溃疡症状、愈合溃疡,防治迟发性出血等

不良事件的最主要措施。 通常胃溃疡的治疗周期为 6 ~ 8 周。
纳入的 11 篇文献均随访至 ESD 术后 8 周,具体情况见表 1。
2. 3. 1　 溃疡愈合率:9 篇文献[19,21-23,25-29] 报告了溃疡愈合率。
其中 3 篇文献结果表明,在溃疡愈合率方面,伏诺拉生优于

PPI;4 篇文献结果表明,二者无显著差异;2 篇文献报告了联合

应用 MP 的情况。
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表 2　 纳入文献的 AMSTAR-2评价结果

文献
条目

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
质量
等级

Jaruvongvanich 等(2018 年) [19] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Jiang 等(2019 年) [20] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

He 等(2019 年) [21] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 低

Kim 等(2019 年) [22] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Kang 等(2019 年) [23] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 高

Liu 等(2019 年) [24] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Martin 等(2020 年) [25] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 高

Gao 等(2020 年) [26] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

陈旋等(2020 年) [27] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 低

刘艳萍等(2021 年) [28] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 低

Miao 等(2023 年) [29] 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

　 　 ( 1) 单药治疗。 ①3 篇文献[19,22-23] 提供了 ESD 术后 4 ~
8 周内伏 诺 拉 生 治 疗 的 溃 疡 愈 合 率 高 于 PPI 的 证 据。
Jaruvongvanich 等[19] 共纳入了 6 项研究,分析了 461 例患者的

治疗效果,基于重复内镜检查时间的亚组分析显示,术后 4、
8 周时伏诺拉生组患者的溃疡完全愈合率均显著高于 PPI 组。
Kim 等[22] 进行了一项网状 Meta 分析,共纳入 25 项研究,术后

4 周时,伏诺拉生与 PPI 的溃疡愈合率没有差异;而在术后

8 周,伏诺拉生治疗的溃疡愈合效果更高,其溃疡治愈率比其

他治疗方案高 20% ~ 27%。 Kang 等[23] 分析了 12 项研究,共涉

及 1
 

265 例患者,相比 PPI,服用伏诺拉生的患者术后前 4 周的

溃疡愈合率更高,术后 8 周时 PPI 组患者的溃疡愈合率高于伏

诺拉生组。 ②5 篇文献[21,25-26,28-29] 结果表明,ESD 术后 4 ~ 8 周

内,伏诺拉生治疗的溃疡愈合率并不优于 PPI。 He 等[21] 发现,
以伏诺拉生为基础的治疗和以 PPI 为基础的治疗,其溃疡愈合

率没有差异;该文献共纳入 5 项研究,3 项使用兰索拉唑作为

对照,2 项使用艾司奥美拉唑作为对照,亚组分析显示,艾司奥

美拉唑组与兰索拉唑组的相对疗效愈合率不同,RR 分别为

1. 14、0. 88。 Martin 等[25] 报告了 ESD 术后给予伏诺拉生和 PPI
(兰索拉唑、艾司奥美拉唑、奥美拉唑和雷贝拉唑)治疗后的溃

疡愈合情况,在术后 4、8 周溃疡愈合率方面,伏诺拉生并不优

于 PPI。 Gao 等[26] 开展的网状 Meta 分析发现,无论是直接比

较还是间接比较,ESD 术后 4、8 周,伏诺拉生组与 PPI 组患者

的溃疡愈合率均无显著差异。 刘艳萍等[28] 的研究发现,ESD
术后 4、8 周,伏诺拉生组与 PPI 组患者的溃疡愈合率无显著差

异。 Miao 等[29] 纳入了 5 项研究,比较伏诺拉生与兰索拉唑对

ESD 术后溃疡的治疗效果,结果表明,术后 4 周时,伏诺拉生与

兰索拉唑的溃疡愈合率无显著差异。
(2)联合黏膜保护剂(MP)治疗。 Gao 等[26] 比较了伏诺拉

生、PPI 以及联合 MP 的情况下 6 种治疗方案的效果,在术后

4 周的愈合效果分析中,PPI+MP 治疗 ESD 术后溃疡的愈合率

明显高于 PPI 和 P-CAB 单独治疗;术后 8 周时,PPI+MP 的溃

疡愈合率优于 PPI、P-CAB、MP 和 H2 受体阻断剂,P-CAB+MP
的溃疡愈合率优于 PPI;根据是否使用 MP 进行分组,术后 4、
8 周时,联合 MP 治疗组患者的溃疡愈合效果均优于非 MP 治

疗组。 陈旋等[27] 的研究表明,与 PPI 方案(PPI 或 PPI+MP)相
比,基于伏诺拉生的治疗方案( VPZ 或 VPZ+MP)能显著加速

术后 4 周溃疡愈合;而无论是否联合应用胃黏膜保护剂,两组

患者术后 8 周的溃疡愈合情况都无差异。

2. 3. 2　 溃疡收缩率或大小变化:4 篇文献[23-25,29] 比较了 ESD
术后溃疡大小 SMD 或收缩率 MD。 1 篇文献[23] 结果表明,伏
诺拉生组患者在 ESD 术后 4 周的溃疡大小 SMD 显著高于 PPI
组(SMD= 0. 28,95%CI = 0. 0 ~ 0. 5),而在 8 周时两组无差异。
2 篇文献[24-25] 结果表明,在 ESD 术后早期(2、4 周),伏诺拉生

相比 PPI 具有更高的溃疡收缩率,能更快地促进溃疡愈合。
2 篇文献[25,29] 发现,伏诺拉生组患者术后 4、8 周的溃疡收缩率

数值优于 PPI 组,但差异无统计学意义(P>0. 05)。 Liu 等[24]

的研究结果显示,术后 2 周,伏诺拉生组(20
 

mg,1 日 1 次)患

者溃疡愈合较兰索拉唑组(30
 

mg,1 日 1 次)更快(MD = 1. 30,
95%CI= 0. 70~ 1. 90,P= 0. 004);术后 4 周及以上时,伏诺拉生

组患者的溃疡收缩率 MD 均高于 PPI 组(MD = 0. 56,95%CI =
0. 18~ 0. 93,P= 0. 004)。 Martin 等[25] 纳入了 2 项 RCT,其中干

预组(伏诺拉生 20
 

mg,1 日 1 次)患者 77 例,PPI 组(兰索拉唑

30
 

mg,1 日 1 次)患者 82 例,术后 2 周时,伏诺拉生和兰索拉唑

的溃疡收缩率MD 为 3. 44% ~ 20. 99%,伏诺拉生组溃疡收缩率

更大,总 MD 为 12. 24%(95%CI = -4. 96 ~ 29. 44,P = 0. 16);亚
组分析中比较了两种药物对幽门螺杆菌感染阳性和阴性患者

ESD 术后人工溃疡的治疗效果,在阳性患者中术后 2 周的溃疡

收缩率平均差异为 19. 51% ( 95% CI = 11. 91 ~ 27. 12, P <
0. 001), 而在阴性患者中溃疡收缩率平均差异为 2. 02%
(95%CI= 5. 66~ 9. 71,P= 0. 61),表明伏诺拉生治疗幽门螺杆

菌感染阳性患者 ESD 术后人工溃疡的效果优于 PPI。 Miao
等[29] 的研究表明,伏诺拉生与 PPI 在 ESD 术后溃疡收缩率方

面无显著差异,术后 4 周时伏诺拉生组患者的溃疡收缩率数值

大于 PPI 组(MD= 0. 20,95%CI= -1. 51 ~ 1. 92,P = 0. 82),术后

8 周时 PPI 组患者的溃疡收缩率数值略大于伏诺拉生组

(MD= -0. 09,95%CI= -0. 30~ 0. 12,P= 0. 39)。
2. 3. 3　 不良事件:10 篇文献[19-21,23-29] 报告了 ESD 术后抑酸药

防治迟发性出血的结果。 Jiang 等[20] 的研究表明,无论是否联

合应用胃黏膜保护剂,伏诺拉生组患者的迟发性出血发生率都

显著低于 PPI 组。 另外 9 篇文献结果表明,虽然伏诺拉生组患

者迟发性出血的风险在数值上较低,但均未达到统计学显著

性。 陈旋等[27] 根据是否抗栓治疗进行了亚组分析,结果显示,
基于伏诺拉生的治疗和基于 PPI 的治疗在迟发性出血方面无

差异。 3 篇文献[21,28-29] 报告了穿孔发生情况,伏诺拉生组与

PPI 组无显著差异。
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3　 讨论
伏诺拉生为 P-CAB 类药物,以钾离子竞争性方式可逆性

抑制氢钾 ATP 酶(即“质子泵”)活性,可长时间停留于胃壁细

胞部位而抑制胃酸的生成。 伏诺拉生吸收迅速,单次口服

1. 5~ 2. 0
 

h 可达到最大血药浓度,可在 4
 

h 内使胃 pH 升高至

4. 0 以上[30] ;而且抑酸持久,单次给药后,24
 

h 胃内 pH>4 的维

持时间占比(HTR) >90% [31] 。 在代谢方面,伏诺拉生不像 PPI
主要由 CYP2C19 代谢,因此其药动学不易受基因多态性影响。
快速代谢的患者可能快速消除 PPI,导致血浆 PPI 水平不

足[32] 。 一项对健康参与者的研究发现,在慢代谢亚组中,伏诺

拉生组患者 24
 

h 内胃内 pH>4 的 HTR 与 PPI 组患者没有区

别;而在快代谢亚组中,伏诺拉生组患者 24
 

h 内胃内 pH>4 的

HTR 更大[33] 。
伏诺拉生与 PPI 治疗 ESD 术后溃疡的愈合率比较结果不

一致。 本研究中,有 3 篇文献结果表明,伏诺拉生组患者的溃

疡愈合率更高;5 篇文献结果表明,在溃疡愈合率方面,伏诺拉

生并不优于 PPI。 这可能存在多方面因素影响。 据报道,抑酸

治疗 ESD 术后 4、8 周的溃疡愈合率差异显著,分别为 42. 6%、
83. 3% [34] 。 ESD 术后胃溃疡无论大小、位置、Hp 感染状况和

胃萎缩程度如何,均在 8 周内愈合[35] 。 术后 8 周时,较高的溃

疡愈合率基线水平使得 PPI 和伏诺拉生的治疗难以显示显著

差异。 其次,本研究中,各文献纳入的研究主要在我国和日本

进行,考虑到 PPI 的代谢影响,仅有 3% ~ 5%的白人为慢代谢

者,而 12% ~ 23%的亚洲人为慢代谢者,亚洲人群中较低的快

代谢比例会缩小伏诺拉生的治疗优势[36] 。 另一方面,研究类

型、研究设计的差异,所研究的 PPI 种类不同,以及 PPI 给药的

剂量方案不同也会影响结果。 例如,在规定人造溃疡愈合标准

时,Martin 等[25] 把“内镜下人造溃疡面积收缩率≥90%”视为

人造溃疡愈合标准。 然而在实际操作中,这一标准容易受到不

同内镜系统与测量工具的差异以及内镜医师主观判定的影响,
因此并不完全可靠。 仅 He 等[21] 的亚组研究证明艾司奥美拉

唑组与兰索拉唑组的相对疗效愈合率不同,由于纳入研究限

制,无法单独评估 PPI 的疗效。
伏诺拉生在 ESD 术后早期溃疡恢复及不良事件防治方面

具有一定的优势。 相比溃疡愈合率,ESD 术后早期溃疡恢复情

况及不良事件更加关键。 因为 ESD 术后出血、穿孔等不良事

件多发生在溃疡愈合的早期[37] 。 本研究中,有更多的证据表

明 ESD 术后早期(2、4 周),伏诺拉生相比 PPI 具有更高的溃

疡收缩率,能更快地促进溃疡愈合。 在不良事件防治效果中发

现,伏诺拉生治疗的不良事件发生率低于 PPI,或在数值上低

于 PPI,但大部分无显著性差异。 这可能与伏诺拉生的药学特

性相关,其在抑酸的起效时间、强度以及持久度方面均优于

PPI。 且有研究表明,联合 MP 治疗会有利于 ESD 术后溃疡愈

合,尤其是在 ESD 术后早期[26] 。
本研究为伏诺拉生用于 ESD 术后人工溃疡的快速 HTA

评估,具有一定的局限性。 (1)纳入的文献质量参差不齐且存

在异质性,研究设计及方案等不同,这些因素都可能对临床结

果产生影响。 (2)各文献纳入的研究多在亚洲进行,可能存在

人群偏倚,对结果的推广应谨慎对待。 (3) 尚缺乏经济性证

据,需要开展经济性评价选择更合理的药物,以缓解药品供需

矛盾,提高人民群众的卫生保障水平。
综上所述,在 ESD 术后早期(2~ 4 周),伏诺拉生能提高溃

疡收缩率,有利于溃疡愈合;8 周的抑酸治疗均能使 ESD 医源

性溃疡愈合,伏诺拉生并不优于 PPI;在防治出血、穿孔等不良

事件方面,伏诺拉生相比于 PPI 优势并不显著;联合 MP 治疗

能促进溃疡愈合,减少不良事件发生。 鉴于伏诺拉生在我国上

市时间较短,在国内的临床实践信息较少,尚缺乏用于 ESD 术

后的相关经济性研究数据,仍需开展更多的研究进一步完善该

药的有效性、安全性及经济性评价。
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