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摘 要 目的：系统评价铝碳酸镁联合奥美拉唑对比奥美拉唑治疗胃溃疡的疗效和安全性，为临床治疗提供循证参考。方法：计

算机检索 PubMed、Embase、Medline、Cochrane 图书馆、中国知网、维普网和万方数据，检索时限均为自建库起至2018年8月，收集

铝碳酸镁联合奥美拉唑（试验组）对比单用奥美拉唑（对照组）治疗胃溃疡的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的文献进行资

料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.0.1进行质量评价后，采用Rev Man 5.3统计学软件对有效率、不良反应发生率、胃溃疡

出血复发率、临床症状改善所需时间、住院时间进行Meta分析。结果：共纳入16项RCT，合计1 802例患者。Meta分析结果显示，

试验组患者有效率[RR＝1.24，95％CI（1.19，1.29），P＜0.001]显著高于对照组，胃溃疡出血复发率[RR＝0.27，95％CI（0.17，0.45），

P＜0.001]、临床症状改善所需时间[MD＝－2.04，95％CI（－2.25，－1.83），P＜0.001]、住院时间[MD＝－4.25，95％CI（－4.55，

－3.95），P＜0.001]均显著低于（短于）对照组，差异均有统计学意义；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义[RR＝

0.68，95％CI（0.46，1.02），P＝0.06]。结论：与单用奥美拉唑相比，铝碳酸镁联合奥美拉唑可显著提高胃溃疡患者的临床治疗有效

率，降低其胃溃疡出血复发率、缩短其临床症状改善所需时间以及住院时间，且不会增加不良反应发生率。
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胃溃疡（Gastric ulcer）是一种临床上发病率和复发

率均较高的慢性消化系统疾病，临床表现为上腹部疼

痛、腹胀、嗳气反酸等，严重时可伴有呕血及黑便，甚至

可引发胃穿孔、胃出血、癌变等并发症，对患者的生命健

康及生活质量造成了严重的影响[1-2]。临床上治疗胃溃

疡以抑酸为主要措施，常用药物奥美拉唑是一种质子泵

抑制剂，但在临床实践中发现，单用奥美拉唑抑酸治疗

效果并未十分理想[3-4]。铝碳酸镁是一种抗酸药物，通过

与胃液直接反应而发挥治疗作用[5]。近年来，在胃溃疡

的治疗中，药物选择成为了国内外研究人员关注的重

点，临床上将铝碳酸镁与奥美拉唑联合治疗胃溃疡及其

并发症作为一种新的治疗策略[6]。多项研究报道，铝碳酸

镁联合奥美拉唑治疗胃溃疡的临床疗效及安全性，但各

研究样本量较小且质量不高，对其疗效及安全性问题等

方面的报道结果各异，所得结论参考价值有限。鉴于目

前国内外仍无比较评价铝碳酸镁联合奥美拉唑治疗胃

溃疡的临床疗效及安全性的系统评价或Meta分析的相

关文献，为进一步明确其临床应用价值，本研究采用系

统评价和Meta分析的方法，对铝碳酸镁联合奥美拉唑治

疗胃溃疡的有效性和安全性进行综合评价，为其在临床

的合理使用提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否使用盲法，语种限定为中、英文。

1.1.2 研究对象 临床经消化内镜确诊为胃溃疡的患

者，其性别、年龄、病程均不限。

1.1.3 干预措施 试验组采用铝碳酸镁与奥美拉唑联

合治疗，对照组使用奥美拉唑治疗。

1.1.4 结局指标 ①有效率；②不良反应发生率；③胃

溃疡出血复发率；④临床症状改善所需时间；⑤住院时

间。根据胃镜检查结果评估患者临床疗效[1]，痊愈为胃

镜检查显示溃疡完全消失，胃黏膜未出现炎症；显效为胃

镜检查显示溃疡面积减少＞70％，胃黏膜炎症显著减轻；

有效为胃镜检查显示溃疡面积减少10％～70％，胃黏膜

炎症有所减轻；无效为胃镜检查显示溃疡面积减少或

增多＜10％，胃黏膜炎症未减轻，甚至病情加重。有效率

（％）＝（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①动物研究、综述、药动学以及药效

学研究等；②试验设计不严谨或统计学方法运用不恰当

者；③选择性报告结果者；④重复发表的文献；⑤除常规

治疗外，加用其他治疗方法而影响结果判断者；⑥没有

提及明确的临床疗效评价标准者。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Medline、Cochrane 图

书馆、中国知网、维普网和万方数据。文献检索仅限于

中文和英文。英文检索词包括：“Hydrotalcite”“Magne-

sium aluminum carbonate”“Omeprazole”“Gastric ulcer”，

中文检索词包括“铝碳酸镁”“奥美拉唑”“胃溃疡”。检

索时限均为自建库起至2018年8月。

1.3 资料提取

制作纳入文献信息采集表，查找纳入评价文献的全

文，由两位研究者经统一培训后按规范的评价方法独立

评价，逐篇阅读初选文献，填写单个文献信息采集表。

提取的文献信息包括第一作者及发表年份、例数、干预

措施、疗程、结局指标、是否采用盲法、是否采用分配隐

藏、是否进行了随访、有无失访等。

1.4 文献质量评价

根据Cochrane系统评价手册5.0.1推荐的RCT的偏

倚风险评价方法[7]进行质量评价：①随机分配；②分配隐

藏；③对研究对象、治疗方案实施者使用盲法；④对结局

指标的评估采用盲法；⑤对结果数据报告完整；⑥选择

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of hydrotalcite combined with omeprazole for

gastric ulcer，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，

Medline， the Cochrane library，CNKI，VIP and Wanfang database， randomized controlled trials （RCTs） about hydrotalcite

combined with omeprazole （trial group） versus omeprazole alone （control group） for gastric ulcer during the database

establishment to Aug. 2018. After data extraction of included literatures met inclusion criteria，and quality evaluation with Cochrane

evaluator manual 5.0.1，Meta-analysis was performed for response rate，the incidence of ADR，recurrence rate of gastric ulcer

bleeding，needed time of clinical symptom improvement and hospitalization stays by using Rev Man 5.3 statistical software.

RESULTS：A total of 16 RCTs，involving 1 802 patients were included. The results of Meta-analysis showed that response rate

[RR＝1.24，95％CI（1.19，1.29），P＜0.001] of trial group was significantly higher than that of control group；recurrence rate of

gastric ulcer [RR＝0.27，95％ CI（0.17，0.45），P＜0.001]，clinical symptom improvement time [MD＝－2.04，95％ CI（－2.25，

－1.83），P＜0.001] and hospitalization time [MD＝－4.25，95％CI（－4.55，－3.95），P＜0.001] of trial group were significantly

lower or shorter than those of control group，with statistical significance. There was no statistical significance in the incidence of

ADR [RR＝0.68，95％ CI（0.46，1.02），P＝0.06] between 2 groups. CONCLUSIONS： Compared with omeprazole alone，

hydrotalcite combined with omeprazole for gastric ulcer can obviously increase the clinical response rate，decrease the recurrence

rate of gastric ulcer and shorten the needed time of clinical symptom improvement and hospitalization time，but do not increase the

incidence of ADR.
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性报告研究结果；⑦其他偏倚来源。由两位评价员根据

以上条目对每篇文献进行评价，包括“偏倚低风险”“偏

倚风险未知”“偏倚高风险”3个等级。针对每篇纳入文

献，由两位评价者独立进行方法学质量评价，如遇分歧，

则与第三人讨论解决。

1.5 统计学方法

使用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.3软件进行

统计分析。计数资料采用相对危险度（Risk ratio，RR）为

效应指标，计量资料采用均数差（Mean difference，MD）

为效应指标，各效应量均给出其点估计值和95％置信区

间（CI）。研究结果的异质性检验采用χ2检验，若同质性

好（I 2＜50％），则采用固定效应模型分析；若异质性较大

（I 2≥50％），则先进行异质性来源分析，然后根据可能出

现的异质性因素进行亚组分析或敏感性分析，即采用随

机效应模型和固定效应模型2个不同模型计算效应合并

值的结论是否有显著性差异，若Z值相差不大，P值均有

意义则说明结论是稳健的，可消除异质性。若异质性仍

存在，但各试验具有临床同质性，则采用随机效应模型

合并效应量。但如果研究间存在明显的临床异质性，则

不进行合并，只对其进行描述性分析[8]。

2 结果
2.1 文献筛选结果

根据检索策略初步检索出 579篇相关文献，其中中

文文献 572篇，英文文献 7篇。剔除重复文献 319篇，阅

读题目、摘要及全文后，剔除不符合纳入标准的文献，最

终纳入16篇文献[9-24]，其中15篇[10-24]为中文文献，1篇[9]为

英文文献。文献筛选流程见图1。

2.2 纳入研究基本信息

16项研究合计1 802例患者，其中试验组907例，对

照组895例，纳入研究基本信息见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Yang RQ（2017）[9]

王 霞（2018）[10]

李洪伟（2017）[11]

杨 静（2015）[12]

段 霞（2015）[13]

谢代刚（2018）[14]

李晓伟（2018）[15]

刘天龙（2017）[16]

李华伟（2016）[17]

赵明翀（2016）[18]

陈素红（2016）[19]

杨景帅（2016）[20]

刘蜀林（2016）[21]

杨 洁（2015）[22]

张安民（2015）[23]

邹 彦（2015）[24]

n

对照组
24

43

50

74

25

25

41

200

45

39

80

50

47

70

50

32

试验组
24

43

50

74

25

25

41

200

45

39

80

50

47

70

50

44

基线情况

相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似
相似

干预措施
对照组

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑40 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑10 mg，bid

奥美拉唑20 mg，qd

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑40 mg，bid

奥美拉唑20 mg，bid

奥美拉唑10 mg，bid

试验组
铝碳酸镁1 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁0.5 g，bid+对照组干预措施
铝碳酸镁0.5 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁1 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁2 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.02 g，bid+对照组干预措施
铝碳酸镁1 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁0.1 g，bid+对照组干预措施
铝碳酸镁1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.1 g，qd+对照组干预措施
铝碳酸镁0.5 g，tid+对照组干预措施
铝碳酸镁0.02 g，bid+对照组干预措施

疗程，周

8

3

4

8

4

2

2

2

2

12

2

2

8

4

12

12

结局指标

①
①②
①

①②
①②

①②③④⑤
①②③④⑤

①④
①②③④⑤

①
①

①②③
①②

①②③
①

①②③

2.3 文献质量评价结果

16项研究均为RCT。16项研究[9-24]均使用正确的随

机方法，包括计算机随机、中心随机方法；1项研究[12]提

及使用双盲方法；所有研究[9-24]的统计学方法均正确，组

间分配均平衡；4项研究[12，14-15，17]报道了治疗后随访情况，

其余研究均未对退出、随访及失访等予以详细报道，详

见图2、图3。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 有效率 16项研究 [9-24]（1 802例患者）报道了有

效率，各研究间无统计学异质性（P＝0.19，I 2＝24％），采

用固定效应模型合并效应量进行分析。Meta分析结果

显示，试验组患者有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义[RR＝1.24，95％CI（1.19，1.29），P＜0.001]，详见

图4。

2.4.2 不良反应发生率 10项研究[10，12-15，17，20-22，24]（916例

患者）报道了不良反应发生率，各研究间无统计学异质

性（P＝0.63，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行

分析。Meta分析结果显示，试验组患者不良反应发生率

与对照组比较，差异无统计学意义[RR＝0.68，95％CI

（0.46，1.02），P＝0.06]，详见图5。

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相关文献（n=579）

剔除重复文献（n=319）

浏览题目与摘要进行初筛（n=260）

阅读全文（n=128）

最终纳入Meta分析（n=16）

排除（n=132）
与主题不相符（n=132）

排除（n=112）
重复发表（n=2）
不符合纳入标准（n=110）
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2.4.3 胃溃疡出血复发率 6项研究[14-15，17，20，22，24]（538例

患者）报道了胃溃疡出血复发率，各研究间无统计学异

质性（P＝0.93，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进

行分析。Meta分析结果显示，试验组患者胃溃疡出血复

发率显著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.27，

95％CI（0.17，0.45），P＜0.001]，详见图6。

2.4.4 临床症状改善所需时间 4项研究[14-17]（622例患

者）报道了临床症状改善时间，各研究间无统计学异质

性（P＝0.47，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行

分析。Meta 分析结果显示，试验组患者临床症状改善

所需时间显著短于对照组，差异有统计学意义[MD＝

－2.04，95％CI（－2.25，－1.83），P＜0.001]，详见图7。

2.4.5 住院时间 3项研究[14-15，17]（222例患者）报道了住

院时间，各研究间无统计学异质性（P＝0.97，I 2＝0），采

用固定效应模型合并效应量进行分析。Meta分析结果

图2 偏倚风险总图

Fig 2 Summary of risk of bias

偏倚低风险 偏倚风险未知 偏倚高风险

图3 偏倚风险条图

Fig 3 Bar plot of risk of bias

偏倚低风险 偏倚风险未知 偏倚高风险

图4 有效率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of response rate

图5 不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

ADR

图6 胃溃疡出血复发率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of recurrence rate

of gastric ulcer bleeding

图7 临床症状改善所需时间的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of needed time of

clinical symptom improvement
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显示，试验组患者住院时间显著短于对照组，差异有统

计学意义 [MD＝－4.25，95％CI（－4.55，－3.95），P＜

0.001]，详见图8。

2.5 发表偏倚分析

本研究中的观察指标胃溃疡出血复发率、临床症状

改善时间及住院时间因纳入文献不足 10篇未进行发表

偏倚分析，最终选取有效率和不良反应发生率为指标，

绘制倒漏斗图进行发表偏倚分析，结果见图9、图10。

由图9可知，各研究散点分布在倒漏斗图顶部，个别

向周围分散，分布不均匀，提示纳入研究中有效率存在

发表偏倚的可能性较大。由图10可知，各研究散点均在

倒漏斗图范围内，向中间集中，分布均匀，提示纳入研究

中不良反应发生率存在发表偏倚的可能性较小。

3 讨论
胃溃疡是位于贲门与幽门之间的慢性消化性溃疡，

具有难治愈、易复发、易癌变的特点。近年来胃溃疡的

发生率呈升高趋势[25]。胃溃疡的发病和复发机制较为

复杂，目前尚未完全阐明。一般认为其发病病因主要与

两类因子之间的失衡密切相关，一种是胃黏膜攻击因

子，包括幽门螺杆菌（HP）感染、胃酸、胃蛋白酶和非类固

醇类抗炎药等；另一种是胃黏膜保护因子，主要包括血

管内皮生长因子、表皮生长因子、前列腺素、碱性成纤维

因子等[26]。对于胃溃疡发病机制主要可概括为以下几

个方面：首先是HP感染，HP能够产生大量的抗原性物

质，产生尿素酶分解尿素，导致上皮损伤，HP感染可以

使胃黏膜表面的活性物质以及卵磷脂浓度显著降低，从

而损伤胃黏膜。其次是胃酸和胃蛋白酶增多，其作用机

制主要是由于机体迷走神经运动纤维的功能低下，胃内

容物排空延缓，进而导致胃酸和胃蛋白酶分泌增多，最

终形成胃溃疡。最后是黏膜屏障的损害，当机体的防御

功能由于十二指肠内容物返流入胃等原因遭到破坏而

下降时，胃酸和胃蛋白酶就会直接与胃黏膜接触，并且

对胃黏膜进行自我消化，导致胃溃疡的发生[27]。

针对胃溃疡的发病机制，其治疗主要以根除HP感

染、抑制胃酸分泌及保护胃黏膜为主。因此在临床上针

对HP感染的胃溃疡患者可以先根除HP，再接着给予抑

制胃酸分泌及保护胃黏膜治疗，或许收效更佳。奥美拉

唑作为质子泵抑制剂，表现为弱碱性，在细胞稳定性上

有积极作用，其可直接作用于胃黏膜顶端膜细胞壁以及

在酸性环境壁细胞管泡中进行集聚，达到抑制胃酸分

泌，修复溃疡创面的作用[28]。但是如果患者长期服用奥

美拉唑，随着疗程的增加，会增加不良反应的发生率，不

良反应可累及机体多个器官或系统，以皮肤及其附件损

害、精神系统损害和全身性损害为主，临床上不良反应

主要表现为瘙痒、皮疹、谵语、烦躁、发热、心悸、过敏性

休克、白细胞减少等[29-30]。铝碳酸镁作为一种弱碱性抗

酸剂，具有中和胃酸、保护胃黏膜的作用，其能促进前列

腺素的合成，增加胃黏膜血流量，刺激胃黏膜分泌

HCO3
－，增强黏膜修复作用[31]。因此这两种药联用后可

以通过奥美拉唑从源头上抑制胃酸分泌，通过铝碳酸镁

把已经存在的胃酸进行中和，标本兼顾，迅速提高胃内

pH值，从而达到治疗目的，这也是单独用药与联合用药

疗效差别之所在。

笔者通过全面检索铝碳酸镁联合奥美拉唑治疗胃

溃疡的相关文献，结合上述Meta分析结果显示，试验组

患者治疗有效率显著高于对照组，不良反应发生率与对

照组相当，胃溃疡出血复发率显著低于对照组，临床症

状改善所需时间和住院时间显著短于对照组。

本研究存在以下不足：（1）所纳入的文献数量有限，

且纳入的研究样本量较小；（2）部分纳入分析的研究未

阐述分配隐藏方法，存在选择偏倚可能；（3）部分纳入分

析的研究未描述盲法，存在实施偏倚可能；（4）部分纳入

分析的研究未详细报道退出、随访及失访情况，从而使

得研究质量受到影响。

综上所述，与单用奥美拉唑相比，铝碳酸镁与奥美

拉唑联合在胃溃疡的治疗中可明显提高临床治疗有效

率且不会增加其不良反应发生率，能够显著降低其胃溃

图8 住院时间的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of hospital stays

图10 不良反应发生率的倒漏斗图

Fig 10 Inverted funnel plot of the incidence of ADR
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图9 有效率的倒漏斗图

Fig 9 Inverted funnel plot of response rate
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疡出血复发率，同时可以缩短其临床症状改善所需时间

及住院时间。受纳入研究方法学限制，该结论有待更多

的多中心、大样本、高质量研究证实。
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