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【摘要】 进入 21 世纪以来，随着生活节奏的加快和受不良因素的影响，全球消化性溃疡的发生率和致死率逐年上升，严

重影响人们的健康和生活质量。传统西医防治消化性溃疡主要采取抑酸制剂、黏膜保护剂及抗生素联合应用的方案，不能解

决其复发的问题。消化性溃疡是一种常见的心身疾病，精神心理因素对该病的发生有重要影响，多种抗抑郁药已被用于消化

性溃疡的治疗。本文总结近年来常用抗抑郁药治疗消化性溃疡的临床研究，为消化性溃疡的治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Since entering the 2l century，with the accelerated pace of life and the influence of adverse factors，the global
incidence and fatality rate of peptic ulcer ( PU) increased year by year，the people’s health and quality of life were seriously affected．
In traditional western medicine，prevention and treatment of peptic ulcer mainly took combination method of acid suppression agents，
mucosal protective agent and antibiotics，which couldn’t solve the problem of recurrence． PU is a common psychosomatic disease，

psychological factor plays an important role in the occurrence of PU，a variety of antidepressant drugs have been used for the treatment
of PU． This article summarizes clinical research about commonly used antidepressant drugs in the treatment of PU in recent years，and
to provide a new idea for the treatment of PU．
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消化性溃疡( peptic ulcer，PU) 泛指胃肠道黏膜

被胃液侵蚀而形成深达黏膜下层的黏膜破损，可发

生于食管、胃、十二指肠以及胃空肠吻合口，包括胃

黏膜的 Meckel 憩室。临床上以胃溃疡( gastric ulcer，
GU) 和十二指肠溃疡( duodenal ulcer，DU) 常见。其

主要并发症有出血、穿孔、幽门梗阻和胃溃疡癌变。
消化性溃疡是一种全球性多发病，约 10% 的人一生

中患过此病，该病死亡率为 2% ～ 3%，主要死于并

发症，尤其是大量出血和急性穿孔，处理不及时可导

致 2． 5% ～5． 0%的死亡率［1］。近年来，越来越多的

研究显示消化性溃疡是生物和心理社会因素共同作

用的结果。生物因素是溃疡病的生理基础，个体心

理特征是溃疡病的易患素质。此外，溃疡病与心理

健康损害互为因果，心理损害可引起溃疡病，溃疡病

又可作为生活事件加剧心理损害，形成恶性循环，使

溃疡病难以治愈。一项 Meta 分析显示，无论是已确

诊还是未确诊心理疾病的消化性溃疡患者，传统治

疗联合抗焦虑抑郁治疗均可提高消化性溃疡的愈合

率［2］。目前关于抗抑郁药治疗消化性溃疡的临床

报道较多，但相关综述极少，本文总结近年来临床上

常用抗抑郁药物对消化性溃疡疗效的研究，为今后

消化性溃疡的治疗提供新的思路。

1 消化性溃疡的发生机制

1． 1 生理因素对消化性溃疡的影响

一般认为消化性溃疡的发生和发展是由于胃及

十二指肠黏膜的防御因素和损害因素失衡导致的。
胃黏膜损害因素包括:①胃酸和胃蛋白酶;②药物因

素，如非甾体抗炎药( Non － steroidal anti － inflammatory
drug，NSAIDs) ; ③幽门螺杆菌( Helicobacter pylori，
Hp) 感染; ④胆盐; ⑤乙醇。防御因素包括: ①胃黏

膜黏液屏障;②黏膜血流;③前列腺素及表皮生长因

子;④细胞再生; ⑤碳酸氢盐等［3］。当胃黏膜的防

御因素明显弱于损害因素时，消化性溃疡就可能发

生。近年来，越来越多的研究显示除上述因素外，心

理应激、个性特征、社会支持等在消化性溃疡的发

生、发展及转归过程中均发挥着重要作用。有学者

认为心理社会因素在消化性溃疡的形成中有重要影

响，甚至超过了 Hp 感染和 NSAIDs 的影响。
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1． 2 心理因素对消化性溃疡的影响

近年来的动物实验和临床研究表明，情绪既受

大脑皮层的调节，又与边缘系统、脑干网状结构、植
物神经系统及内分泌系统有非常密切的联系。当精

神紧张、悲伤、愤怒、低沉时，可引起大脑皮层功能失

调及植物神经系统功能紊乱。当迷走神经异常兴奋

时，通过刺激壁细胞和 G 细胞，使胃酸分泌过多，造

成充血的胃黏膜脆性增加而发生糜烂性溃疡。当焦

虑或抑郁等精神因素对下丘脑产生刺激时，下丘脑

将刺激传递给垂体，垂体刺激肾上腺，通过内分泌系

统使肾上腺皮质激素増加，增加胃酸、胃蛋白酶的分

泌并抑制胃黏液的分泌，从而增强胃黏膜的损害因

素并削弱保护因素，导致溃疡病发生或促使其复发。
现有研究表明情绪应激最终是通过影响胃黏膜损害

因素的侵袭力，如 Hp 感染、胃酸或胃蛋白酶的消化

作用等和胃黏膜的防御能力，如胃黏膜血流、前列腺

素、黏液 － 碳酸氢盐屏障和表皮生长因子等，使损害

因素对胃黏膜的侵袭力和胃黏膜的防御能力失去平

衡，导致消化性溃疡的发生。
抑郁症是消化性溃疡的重要诱因，抑郁症中存

在的心理应激促发了生理应激反应，应激过程中的

下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴( hypothalamic － pituitary
－ adrenal axis，HPA) 兴奋、免疫应答、缺血、缺氧、氧

化应激产生的活性氧( ＲOS) 导致胃黏膜缺血缺氧，诱

发消化性溃疡［4］。抑郁症患者的血液检测结果和尸检
研究提示患者的外周与中枢均有氧化应激反应［5 －6］。

2 抗抑郁药物对消化性溃疡的影响

抗抑郁药物主要包括选择性 5 － 羟色胺再摄取

抑制剂( selective serotonin reuptake inhibitors，SSＲIs)
与 5 －羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂( serotonin
－ norepinephrine reuptake inhibitors，SNＲIs)。Suleyman

等［7］发现抗抑郁药能阻止吲哚美辛所致胃溃疡大鼠

胃黏膜中抗氧化剂谷胱甘肽( glutathione，GSH) 的减

少及超氧化物歧化酶活性的下降，同时能减少过氧

化物丙二醛的含量，降低髓过氧化物酶的活性。有

学者发现抗抑郁药能减轻压力性溃疡所致的胃黏膜

损伤，抑酸剂能减轻抑郁样行为，认为抑郁症和压力

性溃疡有共同的发病机制—HPA 轴的影响，其中大

脑的 H2 受体起重要作用［8］。下文将临床常用的
SSＲIs 和 SNＲIs 类药物对消化性溃疡的疗效予以归

纳总结。

2． 1 氟西汀

氟西汀属 SSＲIs 类药物。张存良等［9］采用常规

内科疗法联合氟西汀 10 ～ 20 mg /d 对经胃镜或钡餐

确诊的消化性溃疡患者( 胃溃疡 73 例，十二指肠溃

疡 48 例) 治疗后，联合治疗组的焦虑抑郁情绪明显

缓解，且溃疡愈合速度快于单用内科治疗组，无明显

副作用，安全性较高，依从性好。Zhang 等［8］发现氟

西汀能减轻慢性心理应激性溃疡( chronic psychological
stress ulce，CPSU ) 、慢 性 应 激 抑 郁 ( chronic stress
depression，CSD) 所致的胃黏膜损伤。有学者通过动

物实验发现氟西汀可提高大鼠大脑皮质中的 γ － 氨

基丁酸( GABA) 水平，GABA 可通过感觉神经和一

氧化氮( NO) 系统介导增加胃黏膜血流量，达到保护

胃黏膜的目的［10］。

2． 2 帕罗西汀

帕罗西汀属 SSＲIs 类药物。刘涛生等［11］观察

抗消化性溃疡药联合帕罗西汀对 18 例消化性溃疡

患者的疗效，发现其溃疡面积缩小，且溃疡面积的缩

小与汉密尔顿焦虑量表( Hamilton Anxiety Scale，HAMA)

评分下降呈正相关。何建忠等［12］针对 108 例消化

性溃疡患者的随机对照研究( randomized controlled
trial，ＲCT) 发现，帕罗西汀联合雷尼替丁治疗组患者

的溃疡愈合率和消化道症状改善情况均优于单用雷

尼替丁组，且联合组明显缩短了缓解消化道症状的

时间，促使溃疡愈合，认为帕罗西汀可通过消除患者

的紧张情绪，使胃肠功能及血液循环趋于平衡，促进

溃疡病灶愈合。Takahashi 等［13］用水浸拘束诱导急

性胃黏膜损伤模型，比较单次与重复帕罗西汀预处

理对大鼠胃黏膜的影响，发现重复用药能明显改善

胃黏膜病变; 同时测量血清皮质酮的浓度，结果显示

压力应激可引起皮质酮升高，经 8 天预处理的血清

皮质酮并未因应激的影响而升高。也有研究显示，

对应激性大鼠重复给予帕罗西汀 8 ～ 22 天，能减轻

压力所致的应激，可能是由于抗抑郁药在某种程度

上增加了海马神经元的形成［14］。Takahashi 等［13］认为

SSＲIs 对胃黏膜的保护作用是通过诱导大脑在更高

水平调节应力状态的弹性，而不是直接对胃的影响。

2． 3 舍曲林

舍曲林属 SSＲIs 类药物。陈春凤等［15］在三联

疗法的基础上联用舍曲林，发现 Hp 阳性消化性溃

疡合并抑郁症患者的腹痛程度、电子胃镜检查结果、
Hp 阳性率和汉密尔顿抑郁量表( Hamilton Depression
Scale，HAMD) 评分结果均较治疗前改善。盐酸舍曲

林可有 效 升 高 神 经 突 触 间 隙 之 间 多 巴 胺 ( DA ) 、
5 － 羟色胺( 5 － HT) 与去甲肾上腺素( NE) 等神经递
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质水平，改善抑郁症状，调节中枢神经功能，并降低

胃液中的胃酸，改善胃蛋白酶的过度分泌，促进消化

性溃疡的愈合。

2． 4 西酞普兰

西酞普兰属 SSＲIs 类药物。有学者比较西咪替

丁联合西酞普兰与单用西咪替丁治疗消化性溃疡的

效果，发现联用组的症状自评量表( Self － reporting
Inventory，SCL － 90 ) 总评分、总均分、阳性项目数和

躯体化、强迫、抑郁、焦虑 4 个因子评分均降低，认为

西酞普兰既能提高对消化性溃疡的疗效，又能促进

患者的心理健康，提高患者的生活质量［16］。一项西

酞普兰对胃黏膜保护作用的研究发现，西酞普兰可

通过内 生 的 具 有 活 性 的 巯 基 ( － SH ) 、前 列 腺 素

( prostaglandin，PG ) 、ATP 敏 感 性 钾 通 道 ( ATP －
sensitive K + channel，KATP 通道) 的开放和 NO 的合

成来保护胃黏膜; 还可减少自由基的生成，降低脂质

过氧化物作用，降低应激所致的胃黏膜血管通透性，

增加黏液的分泌，从而加强胃黏膜防御屏障作用。
西酞普兰可多方面多途径来保护胃黏膜［17］。

2． 5 氟伏沙明

氟伏沙明属 SSＲIs 类药物。Dursun 等［18］的研

究发现，经伏氟沙明预处理的吲哚美辛所致胃溃疡

大鼠胃黏膜中，GSH 和 NO 含量增加，同时氧化剂参

数水平、髓过氧化物酶和丙二醛含量降低，GSH 和

GSH － related 酶被认为是重要的人体细胞膜保护

剂。GSH 对抗过氧化氢和有毒的氧自由基，从而保

护细胞免受伤害。NO 可以调节酸水平、胃黏液分

泌和胃组织血液流动［19］。氟伏沙明能抑制细胞色

素 P450 酶( cytochrome P450 enzymes，CYP) 1A2［20］，

该酶能促进 ＲOS 的生成［21］，减少对胃黏膜的氧化

损伤。总之，氟伏沙明抗溃疡作用是通过减少氧化

剂参数水平和增加抗氧化剂参数水平实现的。

2． 6 文拉法辛

文拉法辛属 SNＲIs 类药物。一项针对无 Hp 感

染消化性溃疡伴抑郁焦虑症状患者的 ＲCT 发现，传

统治疗( 制酸剂及胃黏膜保护剂) 联合文拉法辛组

患者的消化不良症状、抑郁自评量表( Self － rating
Depression Scale，SDS) 评分及胃镜复查结果均优于

传统治疗组。认为传统疗法联合文拉法辛对无 Hp
感染消化性溃疡的疗效显著［22］。还有学者发现文

拉法辛联合奥美拉唑、铝碳酸镁和莫沙比利治疗慢

性浅表性胃炎合并焦虑障碍，可有效治疗胃炎并改

善焦虑症状［23］。

2． 7 度洛西汀

度洛西汀属 SNＲIs 类药物。冀呈雪［24］的研究

显示，盐酸度洛西汀、氟西汀和米氮平能减少吲哚美

辛诱导的胃溃疡大鼠胃黏膜溃疡指数或出血评分;

盐酸度洛西汀、氟西汀、阿米替林和米氮平能减少利

血平诱导的胃溃疡大鼠胃黏膜溃疡指数或黏膜出

血。盐酸度洛西汀可有效逆转水浸 － 拘束 6 h 导致

的胃黏膜病理变化，逆转应激引起的黏膜组织结构

破坏，维持黏膜细胞和腺体的正常形态，有保护胃黏

膜的作用。盐酸度洛西汀可能通过对神经递质、
HPA 轴以及炎症免疫三条通路的调节保护胃黏膜，

其作用机制可能为:①通过上调下丘脑或皮层内 NE
和 5 － HT 含量，逆转应激诱导的胃壁 5 － HT 含量降

低，增强 NE 和 5 － HT 功能。②通过减少应激诱导

的大鼠下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素( corticotropin
releasing hormone，CＲH) 和血清促肾上腺皮质激素

( adrenoconicotropic hormone，ACTH) 含量，减少血清

皮质酮含量，从而下调 HPA 轴的活性。③通过减少

应激诱导的胃黏膜细胞凋亡因子配体( Fas － Ligand)、
炎性细胞趋化因子 CINC －2a、CINC － 3 和胸腺趋化

因子 Thymus Chemokine － 1 含量从而减少黏膜细胞

的凋亡和炎性细胞的募集，减轻胃黏膜局部的炎症

反应; 通过减少应激诱导的机体淋巴细胞以及中间

细胞等炎性细胞的数目，减弱应激导致的炎症免疫

反应。

3 小 结

综上所述，消化性溃疡是生物和心理社会因素

共同作用的结果，其中，心理因素对该病的发生、发
展、治疗和预后有重要影响，而传统治疗主要针对消

化道症状，采取抑酸制剂、黏膜保护剂和抗生素联用

的治疗方法，不能达到身心同治的效果，且复发率较

高。在竞争激烈的当今社会，人们受焦虑和抑郁情

绪的影响较大，随着生活节奏的加快和受不良环境

等因素的影响，消化性溃疡的发病率有明显增长趋

势。从生物 － 心理 － 社会医学模式的角度来看，更

应重视心理社会因素对消化性溃疡的影响，打破传

统观念，强调身心同治。在今后的治疗中，医护人员

需鉴别患者的消化性溃疡是否与其自身心理状态有

关，着重病因的治疗; 对伴焦虑或抑郁情绪的患者，

要对其进行心理干预或在内科常规治疗基础上给予

抗焦虑或抗抑郁治疗以调节患者情绪，减轻甚至消

除焦虑、抑郁症状，可能有利于提高治愈率，并防止
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其复发。但抗抑郁药对消化性溃疡胃黏膜保护作用

的具体机制尚不清楚，还需更深入的研究予以论证。
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