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质子泵抑制剂治疗功能性消化不良的Meta-分析 
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摘  要：目的  系统评价质子泵抑制剂（PPI）治疗功能性消化不良的临床疗效和安全性。方法  计算机检索 Pubmed、Embase、
Central、中国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）和万方数据库，收集 PPI 治疗功能性消化不良

的随机对照试验（RCT），检索时限均从建库至 2017年 9月 30日，并同时追溯纳入研究的参考文献。由两名研究者根据纳

入和排除标准独立进行文献筛选、资料提取、质量评价并交叉核对后，采用 RevMan 5.3和 R软件进行Meta-分析。结果  最
终纳入 15个 RCTs，共 6 350例患者（试验组 4 266例，对照组 2 084例）。Meta-分析结果显示：PPI与安慰剂组相比，在综

合疗效[RR=1.27，95%CI（1.12，1.44），P=0.000 2]和整体症状完全缓解[RR=1.42，95%CI（1.13，1.80），P=0.003]方面，两

组差异有统计学意义，而在不良反应发生率[RR=1.18，95%CI（0.97，1.43），P=0.09]方面，差异无统计学意义。而 PPI对亚

洲国家功能性消化不良患者未显示出优势[RR=1.26，95%CI（0.80，1.97），P=0.32]。结论  PPI能提高功能性消化不良的综

合疗效和整体症状完全缓解率，与安慰剂比较安全性相当。受纳入研究样本量和质量的限制，PPI对亚洲国家功能性消化不

良患者的疗效有待大样本、高质量的 RCT进一步验证。 
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the effectiveness and safety of proton pump inhibitors (PPI) in patients with 
functional dyspepsia. Methods  Relevant randomized controlled trials (RCTs) on PPI compared with placebo for functional 
dyspepsia were searched in Pubmed, Embase, CENTRAL, CBM, CNKI, and WanFang Data from their establishment date to 
September 30th 2017. Relevant references were searched manually at the same time. Two reviewers independently screened 
literatures, extracted data, evaluated quality, and cross checked according to strict inclusive and exclusive criteria. Meta-analysis was 
conducted using RevMan 5.3 and R software. Results  A total of 15 RCTs involving 6 350 patients were included (4 266 patients in 
experimental group, 2 084 patients in control group). The results of meta-analysis showed that the comprehensive effect of PPI was 
superior to placebo [RR = 1.27, 95%CI(1.12, 1.44), P = 0.000 2]. Complete relief rate of overall symptoms was superior to placebo 
[RR = 1.42, 95%CI(1.13, 1.80), P = 0.003]. The incidence of adverse events of PPI was not superior to placebo, with no significant 
difference [RR = 1.18, 95%CI(0.97, 1.43), P = 0.09]. The effect on Asian patients of PPI was similar to placebo [RR = 1.26, 
95%CI(0.80, 1.97), P = 0.32]. Conclusion  PPI is superior in comprehensive efficacy and overall symptom relief. PPI is similar in 
side effects to placebo. Because of the limited sample size and quality of literature, the efficacy of PPI in treating FD of Asian 
remains to be determined. 
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功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）
系存在一种或多种源于胃十二指肠区域的餐后饱

胀、早饱、上腹痛或上腹烧灼感症状，且无任何能

解释这些症状的器质性、系统性或代谢性疾病[1]。 
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FD 的发病机制复杂，胃酸过多或胃十二指肠对酸

敏感性升高可能是诱发 FD的因素[2-3]。在目前情况

下，酸抑制剂在 FD的经验性治疗中起重要作用。 
目前，常用于治疗 FD的抑酸剂包括 H2受体拮

抗剂（H2RA）和质子泵抑制剂（ proton pump 
inhibitors，PPI），常用的 PPI 制剂有奥美拉唑、兰

索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑和埃索美拉唑等，用

于治疗非进餐相关性消化不良中以上腹痛、灼烧感

为主要表现者，标准剂量 PPI即可取得较好疗效[4]。

罗马Ⅲ标准推荐对于较顽固的病例可以采用高剂量

的经验性治疗。虽然已有 PPI治疗功能性消化不良

的系统评价，显示 PPI 能够提高 FD 患者的整体疗

效[5]。但纳入的文献数量较少，缺少罗马Ⅲ诊断标

准的 RCT，且受试者多为西方欧美国家的患者。新

完成的 6 个相关 RCT[6-11]中，4 个研究符合罗马Ⅲ

标准[6-9]，受试者均为亚洲人群。一项研究结果表明，

PPI 对亚洲 FD 患者的疗效与安慰剂无差异[12]，而

其他研究结果与之相反[8-9]，PPI 对 FD 患者及亚洲

患者的疗效如何有待研究证实。随着 PPI广泛、大

量使用，新的严重不良反应逐步被发现[13]。本文系

统评价 PPI 对 FD 患者的临床疗效和安全性，为临

床治疗提供循证依据。 
1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  研究类型  临床随机对照试验（RCT），文种

不限。 
1.1.2  研究对象  年龄≥18岁，性别不限，被诊断

为 FD 的患者。诊断标准符合罗马Ⅱ、罗马Ⅲ或其

他标准。 
1.1.3  干预措施  试验组采用 PPI治疗，对照组采

用安慰剂治疗，给药剂量、疗程不限。 
1.1.4  结局指标  ①综合疗效：纳入研究中主要结

局指标为整体或单个症状消失/完全缓解/充分缓解/
充分控制/缓解、无需进一步治疗及胃肠道症状评定

量表（GSRS）评分改善等；②整体症状的完全缓

解率：采用 Likert量表、整体症状量表（GOS）或

其他标准对整体症状进行评分，结局为症状完全消

失；③不良反应发生率。 
1.1.5  排除标准  结局指标不符的 RCT；数据有

误、数据不完整、无法获得全文且摘要无详细数据

的文献；重复发表的文献。 
1.2  检索策略 

由 2 名评价员独立检索 Pubmed、Embase、

Cochrane Central Register of Controlled Trials
（CENTRAL）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

中国期刊全文数据库（CNKI）和万方数据库，检索

时限从建库至 2017年 9月 30日。英文检索词包括

dyspepsia、functional dyspepsia、non ulcer dyspepsia、
Proton Pump Inhibitors、PPI、randomized controlled 
trial、controlled clinical trial等；中文检索词包括消

化不良、消化障碍、功能性消化不良、非溃疡性消

化不良、质子泵抑制剂、拉唑、随机对照试验、临

床对照试验。同时，追溯纳入文献的参考文献。 
1.3  文献筛选及资料提取 

由 2名评价员独立筛选文献和提取资料，并交

叉核对，如遇分歧则讨论解决或由第三方协助裁定。

提取内容包括：第一作者、题目、发表时间、试验

开展地区、诊断标准、样本量、干预措施、性别年

龄、幽门螺旋杆菌（Hp）感染情况、结局指标、研

究结果、偏倚风险评估的关键要素等。 
1.4  质量评价 

由 2名评价员对纳入的研究按照Cochrane系统

评价员手册 5.1.0 版偏倚风险评估标准[14]独立进行

质量评价，评价条目包括：随机序列生成（选择偏

倚）、分配隐藏（选择偏倚）、对受试者、试验人员

施盲（实施偏倚）、对结局评估员施盲（测量偏倚）、

结局数据不完整（随访偏倚）、选择性报告（报告偏

倚）、其他偏倚等，如有分歧则讨论解决，必要时与

第三方协商决定。 
1.5  统计分析 

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.3和 R
软件进行 Meta-分析。计数资料采用相对危险度

（RR）及 95%CI表示。有关疗效的结局指标采用意

向性分析原则。纳入研究的异质性采用 χ2检验进行

分析（检验水准为 α=0.1），同时结合 I2定量判断异

质性的大小。若各研究结果间无统计学异质性，采

用固定效应模型进行 Meta-分析；若存在统计学异

质性，则进一步分析其异质性来源，并采用 Meta-
回归方法进行处理。此外采用剔除单项研究的敏感

性分析来检验结果的稳定性。在找不到明显的临床

异质性来源时，则采用随机效应模型进行 Meta-分
析。采用漏斗图和剪补法对潜在的发表偏倚进行定

性和定量分析。 
2  结果 
2.1  文献检索结果及纳入研究基本信息 

数据库初检出 4 432篇相关文献，手检出 11篇
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相关文献，剔除重复文献 2016篇，通过阅读标题和

摘要删除不相关文献 2 269篇，进一步对剩余 68篇
文献进行全文阅读，最终纳入 15 篇文献，包括 13
篇英文全文[8-12, 15-22]，1篇英文摘要[6]，1篇中文全

文[7]，共 6 350例患者，其中试验组 4 266例，对照

组 2 084例。纳入研究的基本信息见表 1，病例数字

右上角标*者为随机分组人数，与纳入研究基本特征

表内的例数不同。 
2.2  方法学质量评价结果 

纳入文献的方法学质量评价结果见表 2。 
2.3  Meta-分析结果 
2.3.1  综合疗效  纳入研究中有 7个[8, 10, 12, 15-17, 19] 

表 1  纳入研究基本信息 
Table 1  General information of included studies 

纳入研究 n/例 
性别/例 

（男/女） 

平 均 年

龄/岁 

罗 马 标

准 

Hp/例（阳性/

阴性） 
干预措施 

疗程/

周 

结 局

指标 

Talley [15] 427* 168/253 42 未提及 156/255 奥美拉唑 20 mg 1次/d 4 ①② 

1998 409* 149/256 43  166/230 奥美拉唑 10 mg 1次/d   

 426* 153/269 43  185/230 安慰剂   

Farup [16]  8      奥美拉唑 20 mg 1次/d 4 ① 

1996  6 11/13 49 未提及 5/19 奥美拉唑 10 mg 1次/d   

 10     安慰剂   

Blum [17]  193 72/121 45 未提及 103/90 奥美拉唑 20 mg 1次/d 2 ①②③ 

2000 202 81/121 44  95/107 奥美拉唑 10 mg 1次/d   

 203 79/124 43  113/90 安慰剂   

Bolling-Sterneval[18] 100 44/56 42 未提及 47/53 奥美拉唑 20 mg 2次/d 2 ①② 

2002   97* 41/55 44  42/54 安慰剂   

Wong [12] 149 44/105  42.7 罗马 II 59/90 兰索拉唑 30 mg 1次/d 4 ①② 

2002 152 38/114  42.9  55/97 兰索拉唑 15 mg 1次/d   

 152 36/116  41.6  59/93 安慰剂   

Peura [19] 308 115/193 43 未提及 52/256 兰索拉唑 30 mg 1次/d 8 ①②③ 

2004 305 116/189 43  58/247 兰索拉唑 15 mg 1次/d   

 308 117/191 43  59/249 安慰剂   

Gerson [20]  21 
 35/5 54 

罗马 II 0/21 奥美拉唑 20 mg 1次/d 4 ① 

2005  19 0/19 安慰剂   

Zanten [21] 109 39/70 45 罗马 II 24/85 埃索美拉唑 40 mg 1次/d 8 ①② 

2006 115 43/72  45.4  27/88 安慰剂   

Talley [10] 649 435/214 40 未提及 208/441 埃索美拉唑 40 mg 2次/d 1 ① 

2007 617 426/191 40  191/426 埃索美拉唑 40 mg 1次/d   

 323 207/116 42  123/200 安慰剂   

Rensburg [11] 207 66/141  44.4 未提及 101/92 泮托拉唑 20 mg 1次/d 4 ①③ 

2008 212 83/129  42.2  105/95 安慰剂   

Tominaga [6] 49 13/36  50.7 罗马 III — 雷贝拉唑 10 mg 1次/d 4 ① 

2011 49 18/31  49.6   安慰剂   

Iwakiri [8] 84* 27/47  46.4 罗马 III 20/54 雷贝拉唑 40 mg 1次/d 8 ①②③ 

2013 85* 36/40  50.2  23/53 雷贝拉唑 20 mg 1次/d   

 84* 34/43  46.9  14/63 雷贝拉唑 10 mg 1次/d   

 85* 36/44  45.8  14/66 安慰剂   
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续表 1 

纳入研究 n/例 
性别/例 

（男/女) 

平 均 年

龄/岁 

罗 马 标

准 

Hp/例（阳性/

阴性） 
干预措施 

疗程/

周 

结 局

指标 

周  钢 [7] 40 
— 32~78 

罗马 III — 雷贝拉唑 10 mg 2次/d 2 ①②③ 

2011 20   安慰剂   

Suzuki [9]  24*  7/16 54.7 罗马 III 9/14 兰索拉唑 15 mg 1次/d 4 ① 

2013 30  10/20 54.6  6/24 安慰剂   

Majewski [22] 38 
32/41 18~55 

罗马 II 0/38 埃索美拉唑 40 mg 1次/d 4 ① 

2016 35  0/35 安慰剂   

表 2  纳入研究方法学质量评价结果 
Table 2  Results of methodological quality assessment of included studies 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据完整性 选择性报告结局指标 其他偏倚来源 

Talley [15] 计算机随机 是 双盲 不清楚 无 不清楚 

Farup [16] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 不清楚 

Blum [17] 不清楚 不清楚 双盲 完整 无 不清楚 

Bolling-Sterneval[18

] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Wong[12] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Peura [19] 计算机随机 不清楚 双盲 不清楚 无 不清楚 

Gerson[20] 按顺序随机 否 不清楚 完整 不清楚 基线不一致 

Zanten[21] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Talley[10] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Rensburg[11] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Tominaga[6] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 

周  钢 [7] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

Iwakiri [8] 第三方机构 是 双盲 不清楚 无 不清楚 

Suzuki [9] 计算机随机 是 双盲 完整 无 不清楚 

Majewski [22] 分层随机 不清楚 双盲 完整 无 不清楚 

 
为多臂试验，将多剂量干预组合并为一组，与安慰

剂组进行分析。纳入的 15 个研究存在异质性

（P=0.008，I2=53%），随机效应模型Meta-分析。结

果显示，PPI 与安慰剂相比，综合疗效差异有统计

学意义[RR=1.27，95%CI（1.12，1.44），P=0.000 2]，
PPI能提高 FD的综合疗效，见图 1。 

参考 PPI药品的限定日剂量（DDD值），将纳

入的 14个研究[6-12, 15, 17-22]中的干预组分为低、标准、

高剂量组，分别进行 Meta-分析。结果显示，与安

慰剂比较，低、标准、高剂量的 PPI均能提高综合

疗效，差异有统计学意义[RR=1.18，95%CI（1.02，
1.36），P=0.02]、[RR=1.30，95%CI（1.12，1.51），
P=0.000 5]、[RR=1.38，95%CI（1.12，1.69），P=0.002]。 

纳入的研究中有 7篇[8, 12, 15, 17-18, 20, 22]可根据基

线 Hp感染情况提取综合疗效结局，其中 Hp阳性患

者 1 153例，Hp阴性患者 1 730例。与安慰剂组比

较，PPI 能显著提高 Hp 阳性患者的综合疗效

[RR=1.26，95%CI（1.07，1.49），P=0.005]；对 Hp
阴性患者的综合疗效无统计学意义 [RR=1.12，
95%CI（0.81，1.53），P=0.50]。 
2.3.2  整体症状完全缓解率  8个研究[7-8, 12, 15, 17-19, 21]

提到整体症状完全缓解率，研究间存在异质性

（P=0.005，I2=65%），用随机效应模型Meta-分析。

结果显示，PPI 与安慰剂比较，整体症状完全缓解

率的差异有统计学意义[RR=1.42，95%CI（1.13，
1.80），P=0.003]，说明 PPI 能提高 FD 患者的整体

症状完全缓解率，见图 2。 
2.3.3  不良反应发生率  有 5 个研究[7-8, 11, 17, 19]报
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道了不良反应发生率，研究间无异质性（P＝0.75，
I2＝0%），采用固定效应模型进行Meta-分析。结果

显示 PPI 与安慰剂组的差异无统计学意义

[RR=1.18，95%CI（0.97，1.43），P=0.09]，见图 3。 
2.4  异质性分析 

对可能引起异质性的因素，如疗程、地区、诊 

 
图 1  综合疗效Meta-分析森林图 

Fig. 1  Forest plot of Meta-analysis of comprehensive effect  

 
图 2  整体症状完全缓解率的Meta-分析森林图 

Fig. 2  Forest plot of Meta-analysis of overall symptoms complete relief rate  

 
图 3  不良反应发生率的Meta-分析森林图 

Fig. 3  Forest plot of Meta-analysis of adverse effect rate 
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断标准进行亚组分析并采用 R 语言 meta 程序包限

制性最大似然法进行 Meta-回归分析，结果表明上

述因素均不是异质性的来源，见表 3。 
2.5  敏感性分析 

对综合疗效作剔除单项研究的敏感性分析发

现，依次剔除每项研究后，余下研究合并 RR 值围

绕在 1.27左右，并无明显变化。以分析方法、文献

方法学质量、小样本研究为决策节点对综合疗效作

进一步敏感性分析：采用固定效应模型分析，合并

效应量[RR=1.28，95%CI（1.19，1.38）]；排除小

样本研究[6-7, 9, 16, 20, 22]（样本量＜100），[RR=1.25，
95%CI（1.12，1.39）]。 

按照表 2 所列条目对文献进行方法学质量评

价，低风险＋1分，不清楚＋0分，高风险－1分，

排除低质量研究[6-7, 16, 20]（评分＜3）后，[RR=1.29，
95%CI（1.14，1.45）]，合并 RR 值，均在 1.27 左

右，无明显变化且均有统计学意义，提示 Meta-分
析结果稳健可靠。 

表 3  亚组分析和Meta-回归结果表 
Table 3  Results of subgroup analysis and Meta regression 

影响因素 文献数量 n/例 
RR（95%CI） 异质性 Meta- 回

归（P值） 固定效应模型 随机效应模型 I2/% P值 

疗程   ≤4周 12 4 867 1.27[1.17;1.38] 1.28[1.10;1.49] 59  0.004 0.611 3 

 ＞4周  3 1 483 1.38[1.17;1.62] 1.35[1.15;1.58]  0 0.49  
所在地区  亚洲国家 5 1 003 1.08[0.86;1.35] 1.26[0.80;1.97] 64 0.03 0.101 5 

        西方国家 10 5 347 1.31[1.21;1.42] 1.31[1.17;1.46] 42 0.08  
诊断标准 其他标准 7 5 010 1.32[1.21;1.44] 1.29[1.19;1.41]  5 0.39 0.151 5 

     罗马 II 4  790 1.04[0.86;1.24] 1.04[0.65;1.65] 80  0.002  
     罗马 III 4  550 1.45[1.04;2.03] 1.49[0.92;2.42] 43 0.15  

 
2.6  发表偏倚分析 

以综合疗效为基准绘制漏斗图，结果显示漏斗

图不对称（见图 4），可能存在小样本效应。进一步

使用 R 语言 meta 程序包采用剪补法校正和识别发

表偏倚（见图 5），结果显示如果要消除发表偏倚，

还需要纳入 3项研究（图中空心圆点）即共需纳入

18 篇研究。剪补后的效应量为[RR=1.24，95%CI
（1.09，1.41），P=0.001 2]，可认为存在的轻度发表

偏倚对整体结果无实质性影响。 

 

图 4  综合疗效的倒漏斗图 
Fig. 4  Inverted funnel plot of comprehensive effect 

 

图 5  综合疗效的剪补漏斗图 
Fig. 5  Trim-and-fill funnel plot of comprehensive effect 

3  讨论 
3.1  PPI抑酸作用机制 

FD的发病机制复杂，涉及遗传、Hp感染、社

会心理等多种因素[23]。目前，临床治疗 FD 的常用

药物为酸抑制剂、根除 Hp 药物、促动力药、抗抑

郁药等[24]。PPI 为弱碱性化合物，在酸性环境中可

转化为次磺酸和次磺酰胺类化合物，与 H+/K+-ATP
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酶中半胱氨酸残基上的巯基作用，形成二硫键，使

H+/K+-ATP酶失活，通过抑制胃酸分泌的最后步骤，

高效快速地抑制胃酸分泌。 
3.2  疗效和安全性分析 

亚洲功能性消化不良共识意见[25]指出 PPI能改

善功能性消化不良症状，但缺乏亚洲患者数据支

持。本研究亚组分析（见表 3）表明，PPI对西方

欧美患者治疗效果较好[RR=1.31，95%CI（1.17，
1.46），P＜0.000 01]，对亚洲患者未显示出疗效

[RR=1.26，95%CI（0.80，1.97），P=0.32]，该结果

可能与西方和亚洲患者种族差异或纳入的亚洲患者

人数较少有关；不同剂量的 PPI 均能提高 FD 患者

的综合疗效，与前期的研究结果一致[4-5]；PPI能够

提高 Hp阳性患者的治疗效果（P=0.005），对 Hp阴
性患者治疗效果无显著性差异（P=0.50），提示 Hp
感染可能引起酸分泌异常，PPI 可能通过提高胃内

pH值，从而增强对 Hp感染的 FD患者的疗效[26]。 
3.3  异质性探索 

本 Meta-分析纳入的研究间存在异质性

（P=0.008，I2=53%），对疗程、地区、诊断标准进行

Meta-回归和亚组分析，发现均不是产生异质性的因

素。敏感性分析发现剔除在中国进行的一项研究[12]

后，研究间的异质性无统计学差异（P=0.07，
I2=38%），该研究产生异质性的原因可能为我国胃

食管反流病发病率较低，且诊断者为胃肠病学家，

而胃肠病学家比一般医师更容易排除混淆在 FD 中

的胃食管反流病[27]。 
3.4  研究局限及展望 

本研究也存在一定的局限性：①前期的 Meta-
分析[5]认为 Farup 等研究是 Talley等[15]发表研究的

一部分，本文未能证明两者属于重复发表，故两个

研究均有纳入；②虽然进行了系统全面的检索，但

诸如增刊、会议论文及部分灰色文献无法获取[28-29]，

故不能排除潜在的发表偏倚；③FD 病程长、易反

复，而纳入研究中多为短期治疗，缺少长期随访数

据。而 PPI长期用药可能出现新的严重不良反应，

提示以后的研究应设计随访，如有长期服药，需注

意监测不良反应。 
综上所述，PPI能提高 FD患者综合疗效和整体

症状完全缓解率，不良反应发生率与安慰剂无差异。

我国功能性消化不良的中西医结合诊疗共识[30]推

荐质子泵抑制剂用于上腹痛综合征，2015年日本胃

肠病学会推荐 PPI用于 FD一线治疗[31]。然而受限

于纳入的研究数量少、治疗时间不一致、缺少治疗

后长期随访数据等因素，PPI 的疗效是否与症状亚

型、Hp状态及地区相关尚需要更多高质量、大样本

的随机对照试验加以证实。 
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