
•      •

临床药物治疗杂志 2014 年 5 月第 12 卷第 3 期 Clinical Medication Journal,May.2014,Vol.12,No.3

质子泵抑制剂临床治疗与骨折风险的循证评价
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【摘要】  目的：基于长期和 / 或高剂量使用质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）可能

增加髋骨、腕骨及脊骨骨折的风险，对 PPI 增加骨折风险的相关研究进行综述和评价，探讨 PPI

增加骨折风险可能存在的机制，以更好地控制治疗的风险。方法：联网检索 PubMed、Cochrane 

Central、EMbase 英文数据库和 CNKI、CBM、VIP 和 WanFangData 中文数据库，纳入有关 PPI 使

用与骨折关系的研究，终点结局设定为骨折，检索时间从入库截至 2013 年 10 月 31 日。根据希尔

因果关系准则对 PPI 使用和骨折风险关联性进行分析，并用 GRADE 方法对文献质量进行评价。结

果与结论：共检索得到英文文献 619 篇，中文文献 142 篇，其中包括 9 篇病例对照研究、6 篇队列

研究，以及 6 篇系统评价和 Meta 分析。关于 PPI 使用与骨质疏松骨折风险的临床研究均是观察性

研究，研究的结果显示 PPI 长期使用可增加导致髋骨、腕骨、脊骨骨折的危险性，但是关联性并不

是很强，高剂量、长疗程有更高的骨折风险。系统评价和 Meta 分析合并的 OR 值也都小于 2，研究

之间存在较大的异质性，按 GRADE 方法对纳入研究质量评价为极低质量证据。有待于更多高质量

的循证证据来进一步评估发生骨折不良反应的风险。对于长期使用 PPI 的患者宜选择最小维持剂量，

考虑间歇用药，或换用 H2 受体拮抗剂（H2RA）。
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【Abstract】 Objective: Several studies demonstrate the possible increased risk of fractures with 

the use of long-term and/or high dose proton pump inhibitors, including hip, wrist, and spine fractures. 

In order to more rational medical therapy in several acid-related upper gastrointestinal disorders with 

PPI and better control of the fracture risk, therefore, we performed anevidence-based systematic review 

with existing studies to explain the possible mechanism of potential risk and to evaluate the association 

between the use of PPI and risks for fracture. Methods: We searched PubMed, the Cochrane Central, 

EMbase, CNKI, CBM, VIP and WanFang Data from inception through October 2013 using common key 

words with the setting outcome fracture.We use Austin Bradford-Hill criteria to the evaluate of causal 

association in PPI use and risk of fracture. We evaluate the quality of the evidence across studies 

according to the approach of the GRADE working group. Results and Conclusion: The search strategy 

identified 619 English articles and 142 Chinese articles, including 6 cohort studies, 9 case-control 

studies and 6 system reviews and meta-analysis. We found a modest association between PPI use and 

increased risk of hip, wrist and spine fractures through the observational studies.Long-term duration and 

high dose use of PPI increase the risk of hip fracture.The ORs from the meta-analysis are all less than 2 

     ·综述·

* 通讯作者：赵荣生    E-mail: zhao_rongsheng@163.com



•      •

临床药物治疗杂志 2014 年 5 月第 12 卷第 3 期 Clinical Medication Journal,May.2014,Vol.12,No.3

质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）

是 H+/K+-ATP 酶抑制剂，能够抑制基础胃酸的分

泌及组胺、乙酰胆碱、胃泌素、进食等多种刺激

引起的酸分泌 [1]，在最终环节上抑制胃酸分泌。

长期 PPI 治疗主要用于胃食管反流和预防非甾体

抗炎药（NSAIDs）相关性溃疡。在美国低剂量

的使用 PPI 用于治疗烧心属于非处方药（OTC），

疗程仅限于使用 14d，每 4 个月可再使用一个疗

程，每年最多使用 3 个疗程。中国已经上市的

PPI 有奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、埃索美

拉唑、雷贝拉唑五种。PPI 常见的不良反应有胃

肠道反应、肝功能异常、三系减低、皮肤过敏、

神经系统损害、视物模糊、增加感染风险、减

少微量元素的吸收等 [2]，近年来相关研究发现，

PPI 使用可能与骨折风险相关。

2010 年 5 月 25 日 FDA 发布警告，PPI 使用

可能增加髋骨、腕骨及脊骨骨折的风险 [3]。流行

病学调查结果表明，服用 PPI 1 年以上和 / 或剂

量较高的患者，可能会增加髋骨、腕骨及脊骨骨

折的风险，且 50 岁以上人群发生骨折风险的概

率 更 高。 为 此，FDA 正 在 修 订 PPI 的 处 方 药 和

OTC 说明书，以增加新的骨折风险的安全信息。

随着世界人口趋于老龄化，骨质疏松导致

的骨折已经成了一个全球关注的健康问题，50

岁以上人群中 16% 的女性和 7% 的男性受其影

响 [4]。骨质疏松相关性骨折多发于脊柱、髋部

和桡骨远端，其中尤以髋部骨折最常见，发病

人数以每年 1%~3% 的比例在增长 [5]，对患者生

活质量的影响最明显。与欧洲和北美国家相比，

中国女性骨密度更低，并且髋骨骨折发生率也

较低。在 2000 年，中国北京 50~59 岁的女性脊

骨骨折发生率为 5%，80 岁以上女性发生率为

37%。截止 2012 年 5 月 1 日，尽管我国不良反

应监测数据中尚未收到 PPI 使用导致骨折的病

例报道，但是国外已有 PPI 短期使用导致钙水

平下降和长期使用导致骨折的研究报道。为了

在临床更合理地使用 PPI 治疗酸相关疾病，同

时更好地控制治疗的风险，笔者拟对 PPI 增加

骨折风险的相关研究进行综述和评价。

1   质子泵抑制剂（PPI）导致骨质疏松的相关机制

现有的研究表明，很多因素可能导致骨质疏

松相关的骨折，非治疗因素包括种族因素（如白

种人）、低身体质量指数（BMI）、较低的活动

量和女性群体等，药物因素包括皮质激素类、5-
羟色胺再摄取抑制剂等药物的使用 [6]，这些因素

导致的相关风险已经有较多的研究证实。PPI 导

致的骨质疏松相关风险的机制目前尚未十分明

确，可能与其干扰骨代谢，从而导致骨质疏松有

关。现就这种风险发生可能存在的机制进行讨论。

1.1   PPI 对钙吸收的影响

钙离子的溶解是 pH 依赖的，胃和小肠上部

酸性环境可以增加不溶性钙盐的溶解度，促进

钙离子的释放和吸收，而在高 pH 环境下钙更倾

向于与食物纤维结合 [7]。PPI 的抑酸作用可能使

胃内 pH 值升高，而导致食物中钙质大多以不溶

性钙盐的形式存在，从而引起钙代谢负平衡状

态 [8]。同时钙吸收若存在障碍，机体会生理性

代偿，导致甲状旁腺功能亢进，增加破骨细胞

吸收，提高骨转换率，减少骨量，最终增加骨

折风险。有一项短期研究发现使用奥美拉唑会

减少肠道钙的吸收 [9]。目前仍缺乏 PPI 对钙吸

收影响的长期跟踪研究。

1.2    引发高胃泌素血症

胃液 pH 值升高可能引发反射性的高胃泌素

血症。有动物实验证明奥美拉唑引发高胃泌素

血症后，将引起甲状旁腺增生及功能亢进 [10]。

with the significant statistical and clinical heterogeneity among studies.The studies according to GRADE 

working group evaluation of the quality are very low evidence.More high-quality evidence is needed in the 

future to assess the risk of adverse reactions.For patients with long-term use of PPI should choose the 

minimum maintenance dose, considering intermittent medication or switch to H2RA.
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队列研究 研究时间 研究对象 结果

Fraser 2013
加拿大

1995-1997
随访 10 年

>25 岁，69.4% 为女性，
675 例使用 PPI，8748 例非使用 PPI

HR 3)=1.40 (95 % CI , 1.11~1.77)

Gray 2010
美国

1993.10.1-1998.12.31
平均随访 7.8 年

50~79 岁绝经后女性，
3396 例使用 PPI，
148394 例非使用 PPI

髋骨HR  =1.00 (95% CI , 0.71~1.40)
脊骨HR =1.47 (95% CI, 1.18~1.82)
腕骨HR =1.26 (95% CI, 1.05~1.51)
所有骨折HR =1.25 (95% CI,  1.15~1.36) 

Khalili 2012
美国

2000-2008.6
护士健康研究

30~55 岁女性，
73632 例使用 PPI，
492154 例非使用 PPI

HR =1.36 (95% CI , 1.13~1.63)
吸烟者HR = 1.51 (95% CI , 1.20~1.91)
PPI 服用 6~8 年HR =1.54 (95% CI , 1.03~2.31)

Mello 2012
美国

2000.1.1-2010.9.30
随访 10 年

男性，HCV 抗体阳性，
679 例使用 PPI，1894 例非使用 PPI

HR =3.87 (95 % CI , 2.46~6.08)

Roux 2009
欧洲

1999-2001
平均随访 6.1 年

55~79 岁绝经后女性，
61 例使用 PPI，1150 例非使用 PPI

脊骨骨折 4)RR =3.50 (95% CI,  1.14~8.44)>65 岁
所有骨折RR =2.34 (95% CI , 1.02~5.34) 脊
脊骨折RR =3.62 (95% CI , 1.63~8.08)

Yu 2008 (MrOS)1)

美国
1986-2007
平均随访 5.6 年

>65 岁男性，487 例使用 PPI，
5255 例非使用 PPI

非脊骨骨折 5)RH =1.21 (95%CI , 0.91~1.62)
髋骨骨折RH =0.62 (95%CI , 0.26~1.44)

Yu 2008(SOF)2) 
美国

1986-1988
平均随访 7.6 年

>65 岁女性，234 例使用 PPI，
5093 例非使用 PPI 

非脊骨骨折RH =1.34 (95%CI , 1.10~1.64)
髋骨骨折RH =1.16 (95%CI , 0.80~1.67)

继发性甲旁亢造成钙磷代谢紊乱，使更多的钙

从骨质中进入到血液，最终从肾脏排出，导致

骨量减少，骨脆性增加，更容易发生骨折。

1.3   抑制破骨细胞空泡型质子泵（V-ATP 酶）的活性

有学者在体外试验中发现，奥美拉唑对破

骨细胞的空泡型质子泵（V-ATP 酶）有抑制作

用，并增加成骨细胞的活性，干扰骨组织本身

的吸收，破坏骨骼微观结构 [11]。由于骨吸收是

正常骨微结构形成所必须，如无破骨细胞的重

吸收，那么骨量不减少甚至增多，使骨骼脆性

增高，因而在外力作用下更容易发生骨折 [12]。

但研究表明，现有的 PPI 对破骨细胞的 V-ATP

酶抑制强度只有对胃壁质子泵作用的 1/100[13]，

临床上 PPI 对破骨细胞 V-ATP 酶的作用尚有待

于进一步的临床研究揭示。

也有相关的动物试验和临床研究试图探讨

PPI 对骨密度造成的影响 [14-16]。有一项观察性

研究的结果表明，使用 PPI 会降低骨密度，增

加髋骨和脊骨的骨折风险 [16]，但也有一些研究

得到相反的结论 [17]。

到目前为止，PPI 对骨质疏松相关性骨折的

影响仍未能从理论上得到较圆满的解释，不过

大多数学者更认可第一种机制。

2     PPI 长期使用与骨折风险的相关研究

联网检索PubMed、Cochrane central、EMbase等英

文数据库，以 “proton pump inhibitors”、“PPI?” 、

omeprazole 、lansoprazole、pantoprazole、rabeprazole、

esomeprazole、fractures和osteoporosis为关键词检索；

检索CNKI、CBM、VIP和WanFangData 中文数据库，

以“质子泵抑制剂”、奥美拉唑、兰索拉唑、泮

托拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑、骨质疏松、骨

折为关键词检索，检索时间从入库截至 2013 年

10 月 31 日，终点结局设定为骨折。检索出英文

文献 619 篇，中文文献 142 篇。其中，关于 PPI

使用与骨质疏松骨折风险的研究目前均是观察性

研究，检索到 9 篇病例对照研究 [18-26]、6 篇队列

研究 [27-32]，以及 6 篇系统评价和 Meta 分析 [33-38]

文章。队列研究对象及结果见表 1，病例对照研

究对象及结果见表 2。在使用 PPI 治疗的随机对

照试验（RCT）中均未有发现增加髋骨、腕骨和

脊骨骨折风险的报道。这些 RCT 研究时间基本都

是 6 个月，并且治疗剂量都在推荐剂量范围之内。

3     PPI导致骨折不良反应的分析

Shakir 等 [39] 把 希 尔 因 果 关 系 准 则（hills 

表 1 PPI 使用与骨折风险的队列研究（n =6）

注：1)(Mros)：osteoporotic fractures in men study；2)(SOF)：the study of osteoporotic fractures; 3)HR:hazard ratio，风险比 ; 4)RR：relative risk ，相

对危险比；5)RH：relative hazard，相对风险比
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criteria of causation） 应 用 到 药 物 警 戒 和 药

物 流 行 病 学， 包 括 强 度 (strength)、 量 效 关 系

(biological gradient)、合理性 (plausibility)、结

果的一致性 (consistency)、时序性（temporality）

等。对于 PPI 导致骨折的不良反应，笔者用希

尔因果关系准则进行分析。

3.1    强度

从流行病学的角度来看，RR<2 被认为是弱

的联系。在分析药物的不良反应时，Sir Austin 

Bradford-Hill 认为相对于弱的联系，强的联系更

有可能成为诱因，弱的联系可能是混杂因素的

偏倚 [39]。但从药物流行病学来看，很少能发现

RR>2 的药物不良反应，尤其是严重的不良反应，

因为 RR>2 的药物由于安全性的问题而无法通过

新药审评上市。文献报道的 PPI 长期应用与骨折

的关系 , 大部分研究的 OR/RR/RH 值 <2，病因学

联系比较弱，可能为研究偏倚所致。但是在一些特

定人群、更高剂量、更长使用时间的研究中得到的

风险比值较高。Mello 等 [30] 的研究发现对于 HCV

抗体阳性的男性，随访 10 年，骨折发生HR =3.87 

(95%CI , 2.46~6.08)。Roux 等 [28] 开展的一项研究

对象为 55~79 岁绝经后女性的研究结果表明，平

病例对照研究 研究时间 研究对象 结果

Chiu 2010 台湾 2005.1.1-2006.12.31
≥ 50 岁， 58% 为女性，骨折病例数

1241，对照例数 1241

髋骨骨折
29~70 DDDs1), OR 2)=1.67 (95% CI , 1.11~2.51) 
>70DDDs, OR =2.51 (95%CI , 1.77~3.55)

Corley 2010 美国 1995.1-2007.9
≥ 18 岁，65% 为女性，骨折病例数

33752，对照例数 130471

髋骨骨折
使用≥ 2 年OR =1.30 (95%CI , 1.21~1.39)
既往使用OR =1.30 (95% CI , 1.21~1.41)
≥ 1.5 片·d-1OR =1.41 (95% CI , 1.21~1.64) 
<0.74 片·d-1OR =1.12 (95% CI , 0.94~1.33)

Kaye 2008 英国 1995.1.1-2005 年底
50~79 岁，71% 为女性，骨折病例数 

1098，对照例数 10923
髋骨骨折RR =0.9 (95% CI, 0.7~1.1)

Lee 2013 韩国 2005.1-2006.6
≥ 65 岁，73.5% 为女性，骨折病例数

24710，对照例数 98642

髋骨骨折OR =1.34 (95 % CI , 1.24~1.44)
同服双磷酸盐OR = 1.71 (95%CI , 1.31~2.23)
非双磷酸盐OR =1.30 (95%CI , 1.19~1.42)

Pouwels 2010 荷兰 1991.1.1-2002.12.31
≥ 18 岁，73% 为女性，骨折病例数

6763，对照例数 26341

髋骨骨折OR =1.20 (95%CI , 1.04~1.40) 
<1DDD OR =1.21 (95%CI , 0.93~1.57) 
>1.75DDD OR =1.35 (95%CI , 1.02~1.77)
≤ 3 个月OR =1.26 (95%CI , 0.94~1.68) 
>36 个月OR =1.09 (95%CI , 0.81~1.47)

Reyes2012 西班牙 2007.1-2010.12
≥ 50 岁，77% 为女性，骨折病例数

358，对照例数 698
OR = 1.24 (95% CI, 0.93~1.65)

Targownik2008加拿大 1996.4-2004.3
≥ 50 岁，70% 为女性，骨折病例数

15792，对照例数 47289

所有骨折
≥ 7 年OR =1.92 (95%CI , 1.16~3.18)
脊骨骨折
≥ 5 年OR =1.62 (95%CI , 1.02~2.58)
≥ 7 年 OR =4.55 (95%CI , 1.68~12.29)

Vestergaard2006丹麦 2000.1.1-2000.12.31
平均 43 岁，52% 为女性，骨折病例数

124655，对照例数 373962

所有骨折OR =1.18 (95%CI , 1.12~1.43)
髋骨OR  = 1.45 (95%CI , 1.28~1.65)
脊骨OR  = 1.60 (95%CI , 1.25~2.04 )

Yang 2006 英国 1987.5-2003.3
≥ 50 岁，79% 为女性，骨折病例数

13556，对照例数 135386

髋骨骨折
>1 年OR =1.44 (95%CI , 1.30~1.59) 
>1.75DDD OR =2.65 (95%CI , 1.80~3.90)
≤ 1.75DDD OR =1.40 (95%CI , 1.26~1.54) 
1 年OR =1.22 (95%CI , 1.15~1.30) 
2 年OR =1.41 (95%CI , 1.28~1.56) 
3 年OR =1.54 (95%CI , 1.37~1.73) 
4 年OR =1.59 (95%CI , 1.39~1.80)

表 2  PPI 使用与骨折风险的病例对照研究（n =9）

注：1)DDDs： defined daily doses，限定日剂量 ;  2)OR：odds ratio，比值比
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均随访 6.1 年，脊骨骨折发生 RR =3.50 (95%CI , 

1.14~8.44)，其中 >65 岁的患者脊骨骨折RR =3.62 

(95% CI , 1.63~8.08)。Chiu 等 [24] 的研究表明，

50 岁以上的患者，PPI 剂量 >70DDDs，OR =2.51 

(95%CI , 1.77~3.55)。高龄、绝经后女性本就是骨

质疏松性骨折的高危人群，因此在这些患者中使

用 PPI 导致骨折的风险也较高。

3.2    量效关系

Yang 等 [18] 认 为 长 期 PPI 治 疗， 尤 其 是

高 剂 量， 与 髋 骨 骨 折 的 风 险 增 加 有 关。 这 项

研 究 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。PPI 使 用 超 过 1 年 髋 骨 骨 折 发 生 OR =1.44 

(95%CI , 1.30~1.59)。从剂量效应来看，PPI 平

均剂量 <1.75DDD，髋骨骨折 OR =1.40 (95%CI , 

1.26~1.54)； 平 均 剂 量 >1.75DDD，OR =2.65 

(95%CI , 1.80~3.90)。 从 时 间 效 应 来 看， 使 用

PPI 时间为 1 年者髋骨骨折的 OR =1.22 (95%CI , 

1.15~1.30)， 使 用 2 年 者 髋 骨 骨 折 的 OR =1.41 

(95%CI , 1.28~1.56)， 使 用 3 年 者 的 髋 骨 骨

折 OR = 1.54 (95%CI , 1.37~1.73)， 使 用 4 年

者髋 骨 骨 折 的 OR =1.59 (95%CI , 1.39~1.80)。 从

流 行 病 学 的 角 度 看，OR<2， 考 虑 的 因 素 仅 仅

为 数 据 库 中 校 正 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。Targownik 等 [22] 研 究 了 1996-
2004 年加拿大 50 岁以上患者的脊柱、腕和髋

骨 骨 折 与 PPI 的 关 系。 发 现 PPI 治 疗 1 年 所

有 骨 折 的 OR =0.99(95%CI , 0.90~1.11)，2 年

的OR = 0.94(95%CI , 0.82~1.07)，3 年的 OR = 

0.92(95%CI , 0.78~1.07)，4年的OR =1.05(95%CI , 

0.86~1.27)，5 年的OR = 1.16(95%CI , 0.91~1.46)，

6 年的OR = 1.28(95%CI , 0.93~1.77)，7 年 PPI 的

OR =1.92(95%CI , 1.16~3.18)。PPI 使用 1 年的髋

骨骨折 OR =1.22(95%CI , 1.15~1.30)，PPI 使用

5 年的髋骨骨折 OR =1.62(95%CI , 1.02~2.58)，

PPI 使 用 7 年 的 髋 骨 骨 折 OR =4.55(95%CI , 

1.68~12.29)。研究结果表明，使用 PPI5 年后的

髋骨骨折、7 年后的所有骨质疏松相关的骨折发

生率增高。由此来看，骨折风险与 PPI 使用存在

剂量量效和时间量效的关系，使用 PPI 剂量越大、

时间越长，骨折风险越高。

3.3    合理性

体外实验中碳酸钙的溶解是 pH 依赖的，pH

升高，碳酸钙的溶解和解离减慢。在 O'Connell 

等 [8] 开展的一项随机交叉试验中，研究对象为

18 名 65~89 岁的健康女性，服用奥美拉唑 20 

mg·d-1，连续 7d，用钙同位素示踪不同肠段钙的

吸收，结果发现服用 PPI 者肠道钙的吸收减少。而

Hansen 等 [17] 研究中，21 位绝经后女性，年龄平均

58 岁，服用奥美拉唑 40mg·d-1，连续服用 30d，

用同位素示踪，结果发现 PPI 并没有减少钙的吸

收分数（FCA，fractional calcium absorption）。

由此来看，PPI 增加骨折风险的机制，可能并不

单纯的与减少肠道钙的吸收有关。

3.4    结果的一致性

在 已 报 道 的 研 究 中， 并 不 都 显 示 PPI 的 使

用将增加骨折风险。Yu 等 [27] 进行的年龄 >65

岁 的 骨 质 疏 松 骨 折 患 者 的 队 列 研 究 中， 对 骨

折 危 险 因 素 进 行 多 因 素 回 归 分 析 研 究， 发 现

使 用 PPI 的 女 性 的 非 脊 柱 骨 折 的 风 险 增 加，

RH  = 1.34(95%CI , 1.10~1.64)。 未 补 充 钙 剂

的 男 性 使 用 PPI 的 非 脊 柱 骨 折 的 风 险 增 加，

RH  = 1.49(95%CI , 1.04~2.14)。Kaye 等 [20] 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：Ⅰ期研究目的是发

现 髋 骨 骨 折 的 危 险 因 素， 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。在Ⅱ期研究中与非 PPI 治

疗组相比，PPI 治疗组的髋骨骨折发生 RR =0.9

（95%CI , 0.7~1.1)。对于没有骨折危险因素的

PPI 长期使用者并不增加骨折的风险。

3.5    时序性

根据已有的病例对照研究、前瞻性或回顾

性的队列研究，通过对使用和未使用 PPI 的患

者进行分析和研究，发现使用 PPI 后骨折风险

升高，但是发生骨折的时间在不同研究中并不
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一致，普遍发生在 1 年后。不过可以肯定的是，

随着 PPI 使用时间的延长，骨折风险增加。

现有的 15 篇观察性研究显示，PPI 长期使

用可增加导致髋骨、脊骨骨折的危险性，但是

关联性并不是很强。对这些研究进行的系统评

价和 Meta 分析 OR 值也都小于 2，合并数据的

结果存在较大的异质性。亚组分析提示高剂量、

长疗程有更高的骨折风险。因为原始研究均为观

察性研究，有的研究存在药物公司资金支持 [20]，

按 GRADE 方法 [40] 对其质量评价为极低质量证

据，有待于今后更多高质量的循证证据来进一

步评估发生骨折不良反应的风险。

4    应对策略

鉴 于 PPI 导 致 骨 折 的 机 制 尚 不 明 确， 目 前

关于预防 PPI 减少钙吸收、降低骨密度、增加

骨折风险的研究较少，因此现阶段的对策就是

保障合理用药、预防骨质疏松。尽管现有的流

行病学资料显示 PPI 可能增加骨折风险，但是

长 期 服 用（ 至 少 1 年） 和 / 或 使 用 高 剂 量 的 患

者才是高危人群，因此患者在治疗期间不应随

意停药。治疗烧心一般疗程为 14d，如果仍有

烧 心 症 状 应 及 时 就 医， 并 且 1 年 内 最 多 服 用 3

个 14d 疗程。

对于长期使用 PPI 的患者应在适当的时候评

估其用药方案，选择最小维持剂量，并且考虑间

歇用药，可以降低骨折风险。研究中发现五种

PPI 在增加骨折风险方面并无差异，更换不同品

种的 PPI 并不能降低风险。关于 H2 受体拮抗剂

（H2RA）的研究也有阳性结果 [33]，但是风险比

PPI 小，考虑换用 H2RA 可能收益大于风险。

对于胃酸抑制引起的钙吸收减少，可以适

当 补 充 钙 剂 和 维 生 素 D。 成 人 每 日 钙 摄 入 的

推 荐 量 为 800mg， 绝 经 后 妇 女 和 老 年 人 每 日

钙摄入的推荐量为 1 500mg，每日钙摄入最大

量不超过 2 000mg。我国人群饮食中的钙大概

有 400~450mg·d-1， 一 次 补 充 钙 量 不 要 超 过

500mg，建议与食物同服或饭后服用。钙剂应

首选碳酸钙，因其钙吸收率与牛奶相似，或可

选择葡萄糖酸钙、乳酸钙、氨基酸螯合钙等，

但不建议选择从牡蛎等贝壳中提取的钙剂，可

能含有重金属 [41]。

另外，补钙的同时应适量补充维生素 D 可

促进钙的吸收。维生素 D 制剂有维生素 D2（麦

角钙化醇，ergocalciferol）、维生素 D3（胆钙

化固醇，cholecalciferol）等。维生素 1,25(OH)2D3

（骨化三醇，calcitriol）是维生素 D 的活性形式，

肝肾功能不良者应使用此制剂。
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