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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are commonly 
used to treat acid-related diseases. At present, 
the mechanisms by which long-term use of 
PPIs induces bone fracture remain unclear. One 
possible mechanism is that PPIs can induce acid 
inhibition, impair intestinal calcium absorption, 
promote parathyroid hormone (PTH) secretion, 
and increase bone absorption. Long-term use 
of high-dose PPIs appears to be associated with 
an increased risk of hip or vertebral fractures 
in patients at high risk for bone fractures. 
Therefore, PPIs should be used for appropriate 
indications but not at higher doses or for longer 
durations than necessary to achieve desired 
outcomes.
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摘要
质子泵抑制剂(PPI)是常用于治疗酸相关疾病
的药物. PPI长期使用导致骨折的机制尚不清
楚. 一个可能的机制是PPI导致酸抑制, 影响肠
道钙的吸收, 甲状旁腺素分泌增加, 增加骨吸
收. 对于有骨折高危因素的患者PPI长期高剂
量应用增加脊柱或髋骨骨折的危险. PPI应该
有合适的适应证, 为达到期望的治疗结果而不
要超出必要的剂量和疗程. 
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0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)为强效

抑酸药, 主要用于上胃肠道酸相关性疾病的治

疗. PPI的长期使用主要与胃食管反流病的维持

治疗有关, 有学者主张消化性溃疡患者为预防

复发要长期用药维持治疗, 还有学者认为预防

非甾体消炎药的消化系出血等不良反应要长期

用PPI维持治疗. 国外已有关于PPI短期使用导致

低血钙和长期应用导致骨折可能性增加的研究

报道, 国内未见报道和讨论, 现综述如下. 

1  PPI短期应用与钙代谢的关系

奥美拉唑 (O M)短期使用对钙代谢影响的研

究中 ,  部分研究提示O M能减少肠道钙吸收 . 
Graziani et al [1]的交叉试验中, 30例终末期肾病

患者每周透析3次, 每次透析4-5 h; 透析前给予

1 g钙, OM治疗(20 mg/次, 每8 h 1次)3天, OM治

疗者血清钙浓度明显降低, 血清钙高峰时间延

迟, 肠道钙吸收减少. Graziani et al [2]的交叉安

慰剂控制研究中, 8例健康男性试验者, 平均年

龄38(36-52)岁, 先进食7 d低钙饮食刺激钙的吸

收, OM治疗(20 mg/次, 每8 h 1次)2 d后口服1 g
钙负荷量, 继续口服OM治疗1 d, 测定24 h尿中

的钙含量和试验餐后的血钙含量; OM治疗组

的餐后血钙含量(4.2%±0.7%)低于对照(6.1%

®
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±1%); OM治疗组的尿钙含量(238±15 mg)低
于对照(360±21 mg)(P <0.0001). Hardy et al [3]

的交叉研究, 16个平稳透析患者, 每日平均摄

入碳酸钙9.4±4 g, 口服OM(20 mg每8 h 1次)2 
mo, 血清钙由2.41±0.18 mmol/L降至2.36±
0.16 mmol/L(P  = 0.04). O'Connell et al [4]的交叉

安慰剂控制试验中试验对象为23例年龄为65岁
-89岁的健康女性, 18例完成试验, 年龄为76±7
岁, 试验中每个受试者每日服用OM 20 mg连续

7 d、含有400 U的维生素D的多种维生素、45钙

-标记的碳酸钙2 g(含有500单位钙). 安慰剂组

的钙吸收为9.1%(6.5%-11.6%), OM组钙吸收为

3.5%(1.6%-5.5%)(P  = 0.003). Mizunashi et al将32
个有溃疡病史而用H2受体拮抗剂(H2RA)维持治

疗的患者分成2组, 分别改为OM和安慰剂治疗; 
与对照组相比, OM治疗组的尿羟脯氨酸(一种骨

吸收标志物)和尿钙减少. 上述实验提示OM短期

用药导致低胃酸, 减少肠道钙的吸收, 血钙降低.
但是也有研究报道OM短期用药对钙的吸

收没有影响, Serfaty-Lacrosniere et al的实验是灌

洗肠道后4 h后给予实验餐, 12 h再次灌洗肠道并

测定实验餐中未吸收的矿物质含量. 13个健康

个体参与试验, 试验组每日给予40 mg OM(n  = 
5)、对照组未给予OM(n  = 8); 给与不给外源性

盐酸的试验组与对照组的钙吸收没有差异. 这
个试验中试验组平均年龄为39岁而对照组为59
岁, 钙的吸收随年龄增加而降低有可能导致这

种没有差异. Kocsis et al [5]对34个胃食管反流病

或消化不良的儿童患者用OM 20 mg/d治疗14 d, 
OM治疗后骨转化标志物与基线值相比没有显

著改变, 治疗前后儿童的尿钙含量没有变化; 儿
童的高骨转化率可能掩盖了PPI对骨骼的作用. 

上述研究中的疾病状态可能影响钙的代谢, 
部分实验采用非直接或者非侵入性的方法测定

钙的吸收[6]. 目前没有PPI的长期应用对肠道钙

吸收、血钙水平、骨转化的研究报道, 钙在肠

道的吸收减少的机制没有进一步的研究.

2  PPI长期应用与骨折的关系

Vestergaard et al [7]的病例对照研究分析了2000
年时丹麦的骨折病例(n  = 124 655)和对照病例

(n  = 373 962)的危险因素, 多元回归分析显示

PPI是危险因素之一. 与H2RA相比, 最后1次使

用PPI在1年内者发生骨折的危险性有限的升高, 
发生各种骨折的危险性OR  = 1.18(1.12-1.43); 
髋骨骨折的O R  = 1.45(1.28-1.65);  脊柱骨

折的O R  = 1.60(1.25-2.04). 而过去1年内使

用 H 2 R A 发生骨折的危险性降低 [ 所有骨

折O R  = 0 .88(0 .82-0 .95)、髋骨骨折O R  = 
0.69(0.57-0.84)]. 使用其他抗酸剂的髋骨和

脊柱骨折的危险性升高. 没有发现PPI剂量与

骨折之间的量效关系; 而最后一次使用PPI超
过1年以上者的骨折的危险性没有增加. Yang  
e t a l [8]利用1987-2003年英国GPRD(Genera l 
Practice Research Database)数据库资料进行病例

对照研究(nested case control analysis), 这个数据

库包含了英国98%人群中的医学记录资料, 国外

的述评和综述文献对此数据库的评价颇高. Yang 
et al [8]分析了50岁以上者发生髋骨骨折的危险因

素, 多元回归分析显示PPI是危险因素之一, 有
13 556髋骨骨折患者和135 386对照病例, PPI使
用超过1年者调整后的OR  = 1.44(1.30-1.59); 从
剂量效应来看, 平均剂量1.75倍以下组的髋骨骨

折OR  = 1.40(1.26-1.54), PPI平均剂量1.75倍以上

组的髋骨骨折OR  = 2.65(1.80-3.90); 使用PPI时
间为1年者的髋骨骨折的OR  = 1.22(1.15-1.30)、
使用P P I时间为2年者的髋骨骨折的O R  = 
1.41(1.28-1.56)、使用PPI时间为3年者的髋骨骨

折的OR  = 1.54(1.37-1.73)、使用PPI时间为4年
者的髋骨骨折的OR  = 1.59(1.39-1.80). H2RA治

疗1年以上者骨折(脊柱、髋骨)发生的危险性轻

微增加1.23(1.14-1.39). Yang et al [8]认为长期PPI
治疗, 尤其是高剂量, 与髋骨骨折的危险性增加

有关. 从流行病学的角度看, OR值不是很高; OR
值从1.82调整为1.44, 考虑的因素仅仅为数据库

中的因素; 如果考虑社会经济因素等的影响, 经
过调整的OR值可能就没有统计学意义. Kaye 
et al [9]同样用英国GPRD数据库中1995-2005年
的资料进行两期配对病例对照研究(two phase, 
matched, nested case control study); Ⅰ期研究中

的目的是发现髋骨骨折的危险因素, Ⅰ期研究

中有4414例髋骨骨折(50-79岁), 这些病例在数

据库中至少有2年的病历记录, 每例髋骨骨折患

者配对10例对照的非骨折病例, 主要危险因素

定义为OR≥2; Ⅱ期则为排除Ⅰ期中所发现的

主要危险因素的患者, 研究1098例使用PPI者的

髋骨骨折危险性, 对照为10 923例没有髋骨骨折

的主要危险因素的患者; 在Ⅱ期中与无PPI治疗

组相比, PPI治疗组的髋骨骨折发生的相对危险

度(relative risk, RR)为0.9(0.7-1.1); 对于没有骨

折危险因素的PPI长期使用并不增加骨折的风

险, 没有特殊的制剂发现与髋骨骨折有关. Yang 
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et al [8]和Kaye et al [9]的2个试验存在差异, 可能与

Yang et al的研究没有排除髋骨骨折的危险因素; 
而Kaye et al [9]排除了髋骨骨折的危险因素, 这
些髋骨骨折的危险因素很多, 包括既往骨折病

史、外伤、胸痛、踝部水肿、风湿性关节炎、

惊厥眩晕、缺铁、肺栓塞、尿失禁、心衰、呕

吐、便秘、C V D、酒精依赖、老龄化、痴呆

等七十余种疾病状态; 而50岁以上人群很多都

合并有髋骨骨折的危险因素. 从临床实用的角

度看, 对于有危险因素的患者长期PPI治疗尤其

是高剂量PPI治疗与髋骨骨折有关. Targownik 
et al [10]研究1996-2004年加拿大Manitoba健康数

据库中50岁以上患者的脊柱、腕和髋骨骨折

与PPI的关系, 骨折患者有15 792例, 对照病例

有47 289例; 发现PPI治疗1年所有骨折的OR  = 
0.99(0.90-1.11)、2年的OR  = 0.94(0.82-1.07)、
3年的O R  = 0.92(0.78-1.07)、4年的O R  =  
1.05(0.86-1.27)、5年的OR  = 1.16(0.91-1.46)、
6年的OR  = 1.28(0.93-1.77)、7年PPI的OR  = 
1.92(1.16-3.18). PPI使用1年的髋骨骨折OR  = 
1.22(1.15-1.30)、PPI使用5年的髋骨骨折OR  = 
1.62(1.02-2.58)、PPI使用7年的髋骨骨折OR  = 
4.55(1.68-12.29). 作者认为使用PPI后5年的髋骨

骨折、7年后的所有骨质疏松相关的骨折的概

率增高. 在美国进行的年龄大于65岁的骨质疏

松骨折患者的队列研究中, 男性(MrOS研究, n  = 
5755, 2000-2002年, 6个中心)和女性(SOF研究, n  
= 5339, 1986-1988年, 4个中心)的骨折危险因素

用多因素回归分析研究, 使用PPI的女性的非脊

柱骨折的风险增加, 相对危险度(relative hazard, 
RH) = 1.34(1.10-1.64). 未补充钙剂的男性用PPI
的非脊柱骨折的风险增加, RH = 1.49(1.04-2.14). 
H2R A使用与非脊柱骨折无关, 男性或女性的

H2RA和PPI使用与髋骨骨折发生率无关[11]. 
上述研究中有4个回顾性研究发现PPI应用

增加了髋骨骨折的危险性, 但有1个回顾性分析

显示对于没有骨折主要危险因素的患者PPI应
用并不增加髋骨骨折的危险性. 2个病例对照研

究发现长期PPI应用导致脊柱骨折增加. 病例对

照研究中PPI与骨折的联系强度处于低值, 大部

分研究的OR <2, 仅有1个研究中PPI使用7年或以

上的髋骨骨折OR = 4.55. Yang et al [8]的研究发现

PPI与骨折有剂量效应关系, 1.75倍平均剂量以

上组的髋骨骨折危险性(OR = 2.65)高于1.75倍
平均剂量以下组. 仅有的一个前瞻性研究中, 奥
美拉唑(OM)的使用是脊柱骨折的独立的和重要

的危险因素(RR = 3.50). 
对于回顾性分析发现的PPI与骨折的关系

需要前瞻性的随机双盲安慰剂对照实验或队

列研究进一步证实. 2009-01 Calcif Tissue Int杂
志发表了Roux et al [12]的OPUS(The Osteoporosis 
and Ultrasound Study)研究, 这个研究为5个欧

洲中心的前瞻性研究, 参加人群为1999-2001年
普通人群中1211名急救的绝经后妇女, 随访至

2007-03, 平均随访6.1年. 实验开始时和随访期

结束时用X线判断脊柱骨折情况. 实验开始时

有61名服用OM, 1150名未服用OM. OM使用者

和非使用者的年龄调整的脊柱骨折发生率为

1.89和0.60/100年人(P  = 0.009); 多因素分析显

示OM是脊柱骨折的明显和独立危险因子, RR = 
3.10(1.14-8.44)(P  = 0.027). 其他的预测因子有年

龄>65岁(RR = 2.34, 95%CI: 1.02-5.34). 这个实

验的缺点是仅限于绝经后妇女, 服用OM的比例

较低, 仅5%. 今后的研究还应该包括有非绝经妇

女和男性患者参与的实验.

3  PPI的骨折不良反应分析

在分析药物的不良反应方面, Shakir et al [13]认为

Austin Bradford-Hill标准有重要的价值. 这个标

准包括联系的强度(Strength)、结果的一致性

(Consistency)、量效关系(Biological gradient)、
合理性(Plausibility)等. 下面对此进行分析. 
3.1 联系的强度 在分析药物的不良反应时, Sir 
Austin Bradford-Hill认为强的联系比弱的联系更

有可能成为原因; 从流行病学的角度来看, 相对

危险性<2被认为是弱的联系, 可能为偏倚所致. 
文献报道的PPI长期应用与骨折的关系时, 大部

分实验的OR值<2, 故认为病因学联系比较弱, 可
能为偏倚所致[14]; 但从药物流行病学来看存在

的问题是很少发现相对危险性>2的药物不良反

应, 因为>2的药物因为毒性太强而不能进入市

场[13,15]. 但是有学者认为PPI长期治疗与髋骨骨

折有明显的相关性, 证据是老年患者长期PPI应
用导致维生素B12缺乏, 而维生素B12缺乏与高同

型半胱氨酸水平有关, 而同型半胱氨酸是老年

患者髋骨骨折的预测因子, 在一个研究中老年

男性有高同型半胱氨酸者发生髋骨骨折的危险

性增加4倍, 老年女性增加1.9倍; 在一个以人群

为基础的前瞻性研究中的OR  = 2.42[16]. 
3.2 结果的一致性 在结果的一致性方面, 发现了

PPI长期应用导致骨质疏松性骨折, 4个回顾性分

析显示PPI的使用是髋骨骨折的危险因素, 2个回

■应用要点
PPI长期使用应有
合适的指征、不
能长时间超过必
要的剂量.
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顾性分析显示PPI的使用是脊柱骨折的危险因

素, 一致性的差异可能有其他的影响因素. 唯一

的前瞻性研究提示PPI的使用是脊柱骨折的危险

因素. 
3.3 量效关系  Ya n g e t a l [8]的研究发现高剂

量者[P P I平均剂量1.75倍以上者O R  = 2.65 
(1.80-3.90)]的OR高于低剂量者[PPI平均剂量

1.75倍以下者为OR  = 1.40(1.26-1.54)]. 
3.4 合理性 体外实验中碳酸钙的分解和溶解是

pH依赖的, pH上升, 碳酸钙的溶解和分解减慢, 
由pH1时的96%降到pH6.1时的23%. 有学者认为

近端十二指肠的胃酸和酸性环境对钙的离子化

和吸收极为重要, 没有胃酸或者胃酸减少将会

延缓食物中钙的吸收. O'Connell et al [4]的小样本

实验中, 18名65-89岁的健康女性, 用Ca同位素

示踪不同肠段钙的吸收, 实验对象每天服用OM 
20 mg, 连续7 d, 发现用PPI者的肠道钙吸收减少. 
PPI长期使用导致骨折的可能机制为: (1)Tcirg1
基因编码破骨细胞V-H+-ATP酶(vacuolar-type 
H+-ATPases)和胃的壁细胞质子泵的一部分; 无
Tcirg1基因的小鼠分泌胃酸减少, 其低胃酸导致

低钙血症、PTH升高、骨吸收增加, 给无Tcirg1
基因的小鼠补充钙剂和维生素D能够预防骨质

疏松的发生[17-18]. PPI制剂的应用导致胃酸分泌

减少, 近端消化系低胃酸, 食物中钙的离子化和

吸收减少, 引起血钙浓度降低, 继发性的甲状旁

腺功能亢进, 循环中甲状旁腺素(PTH)升高, PTH
升高导致破骨细胞活跃, 骨吸收增加, 骨质减少, 
增加骨质疏松相关骨折的危险性[19]. 但是目前还

没有PPI应用对长期的健康人体的PTH水平的影

响的资料. (2)PPI长期使用导致继发性的高胃泌

素血症, 高胃泌素血症可能通过高PTH血症而增

加骨吸收[20]. 破骨细胞促进骨的吸收, V-H+-ATP
酶在破骨细胞的质膜和囊泡膜上高表达, 抑制

V-H+-ATP酶可以预防骨折的发生. Bafilomycin 
A1、SB242784是选择性的破骨细胞V-H+-ATP
酶抑制剂 ,  能够预防实验动物骨折的发生 [21]. 
OM在毫摩尔浓度时抑制胃壁细胞的H+/K+-ATP
酶, 浓度>100 μmol/L也能够抑制破骨细胞的

V-H+-ATP酶, 抑制人骨吸收[22]. 从这个角度来看, 
OM治疗应该是有预防骨折的作用. 与此矛盾的

是, OM的短期和长期试验提示OM能够降低血

钙, 促进骨折的可能. 

4  结论

OM短期应用导致血钙降低; PPI长期应用导致

髋骨、脊柱等骨折的危险性增加, 但关联不是

很强; 服用PPI发生骨折的患者年龄多大于50岁, 
使用时间>12 mo; 还有研究提示PPI剂量越高, 
发生骨折的OR值越高. 因此PPI长期使用应有合

适的指征、不能长时间超过必要的剂量. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊库

(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (科学编辑: 李军亮 2009-10-08)


