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摘要：目的　探讨长期使用质子泵抑制剂对老年患者骨代谢和骨密度的影响。方法　连续收集因反流性食管炎需要长期服
用质子泵抑制剂的老年患者５０例作为观察组，同期收集５０例健康老年人作为对照组。比较两组的骨密度和骨代谢情况。结
果　入组时，两组患者股骨颈骨密度差异无统计学意义（０．８０±０．１０ｖｓ０．７９±０．０９ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＝０．７０８）。３个月和６个月时，
观察组股骨颈骨密度均显著低于对照组［（０．７３±０．１０ｖｓ０．８２±０．０９ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＝０．０００）和（０．６８±０．１１ｖｓ０．７９±０．０９ｇ·
ｃｍ－２，Ｐ＝０．０００）］。两组研究对象入组时降钙素、骨钙素、碱性磷酸酶和Ⅰ型胶原羧基末端肽均差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。６个月时，观察组降钙素、骨钙素和碱性磷酸酶均显著低于对照组［（２２１．８７±６８．８２ｖｓ２５１．５３±５８．７２ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＝
００２３）、（９．８２±２．５６ｖｓ１１．６６±２．８８μｇ·Ｌ－１，Ｐ＝０．００１）、（１０．４７±２．１８ｖｓ１２．６６±１．７５μｇ·Ｌ－１，Ｐ＝０．０００）］，Ⅰ型胶原羧
基末端肽显著高于对照组（２５３．８５±５１．６６ｖｓ２２５．３９±５２．８８ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＝０．００８）。结论　长期使用质子泵抑制剂可导致骨
破坏增加，进而导致骨质疏松。
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　　质子泵抑制剂是临床上常用的药物，可以通过
抑制Ｈ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，进而抑制胃酸的分泌，对胃溃
疡、反流性食管炎患者疗效显著［１３］。近些年，质子

泵抑制剂的使用呈增长趋势［４５］，然而长期使用质

子泵抑制剂可以改变胃肠道菌群平衡［６］，可影响营

养物质的吸收。研究显示长期使用质子泵抑制剂

可导致住院患者艰难梭状芽孢杆菌感染率增加，进

而导致患者住院时间和住院费用增加［７８］。最近的

研究显示长期使用质子泵抑制剂可导致骨质疏松，

其机制可能是通过抑制营养液中钙等骨代谢相关

指标的吸收［９］。但也有研究表明长期使用质子泵

抑制剂并不影响患者骨密度（ＢＭＤ）和骨代谢水
平［１０］。目前，相关研究是相互矛盾的。因此有必要

对此进行进一步探讨。本研究旨在探讨长期使用

质子泵抑制剂对老年患者骨代谢和 ＢＭＤ的影响，
现将研究结果报道如下。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　前瞻性收集上海邮电医院 ２０１５
年１—１２月收治的因反流性食管炎需长期服用质
子泵抑制剂的患者，纳入标准：（１）反流性食管炎；
（２）年龄≥６０岁；（３）需服用质子泵抑制剂≥１２
个月；（４）同意参与本研究。排除标准：（１）合并
恶性肿瘤；（２）甲状腺功能不全；（３）血液系统疾
病；（４）系统性红斑狼疮等免疫性疾病；（５）预计
生存期不足 ６个月；（６）肝肾等脏器功能不全；
（７）既往有急性脑梗死等重大心血管疾病；（８）长
期卧床；（９）骨质疏松需服用钙剂等影响 ＢＭＤ和
骨代谢药物的患者；（１０）服用雌激素的女性患者；
（１１）垂体、丘脑等内分泌系统疾病；（１２）６个月内
曾服用质子泵抑制剂、抗生素、抑酸药、乳果糖和

胃动力药；（１３）研究期间放弃治疗、失访或转院；
（１４）因病情变化需停止研究的患者；（１５）其他重
大疾病。研究期间根据纳入标准和排除标准，共

纳入因反流性食管炎需长期服用质子泵抑制剂的

患者５０例作为观察组，同期收集５０例年龄和性
别匹配的健康老年人作为对照组。所有研究对象

对本研究均知情同意并签署知情同意书，本研究

通过医院伦理委员会批准。

１．２　研究方法　观察组患者入院后给予奥美拉唑
胶囊（常州四药制药有限公司）２０ｍｇ口服，１次／
天，持续６个月。对照组给予安慰剂口服。测定治
疗前后两组研究对象ＢＭＤ、降钙素（ＣＴ）、碱性磷酸
酶（ＡＰ）、骨钙素（ＯＣ）、抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
（ＴＲＡＰ５ｂ）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和Ⅰ型胶
原羧基末端肽（ＣＣＴＰＩ）。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件完成
数据分析，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。两组
研究对象ＢＭＤ等计量资料之间的差异采用独立样
本ｔ检验进行统计分析；两组研究对象性别等计数
资料采用χ２检验进行统计分析。

２　结果
２．１　一般资料的比较　两组研究对象性别、年龄、
体质量指数和合并症等一般资料比较均差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见表１。
２．２　治疗前后ＢＭＤ水平的比较　入组时，两组患
者股骨颈 ＢＭＤ差异无统计学意义（０．８０±０．１０ｖｓ
０．７９±０．０９ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＝０．７０８）。３个月和６个月
时，观察组股骨颈ＢＭＤ均显著低于对照组［（０．７３±
０．１０ｖｓ０．８２±０．０９ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＝０．０００）和（０．６８±
０１１ｖｓ０．７９±０．０９ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＝０．０００）］。见图１。

图１　两组治疗前后ＢＭＤ水平的比较

２．３　ＣＴ和 ＯＣ水平的比较　两组研究对象入组
时ＣＴ和ＯＣ均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。６个
月时，观察组ＣＴ和 ＯＣ均显著低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＝０．０２３和 Ｐ＝０．００１），具体数据见
表２。
２．４　ＡＰ和ＴＲＡＰ５ｂ水平的比较　两组研究对象
ＡＰ和ＴＲＡＰ５ｂ入组时和６个月时均差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见表３。
２．５　ＴＧＦβ１和 ＣＣＴＰＩ水平的比较　入组时，两
组ＴＧＦβ１和 ＣＣＴＰＩ均差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。６个月时，与对照组比较，观察组 ＴＧＦβ１
水平显著降低（Ｐ＝００００）；ＣＣＴＰＩ显著升高（Ｐ＝
０．００８），具体数据见表４。

表１　两组患者一般资料的比较

组别 例数
男性／

例（％）

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

体质量指数／

（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ）

并发症／例（％）

原发性高血压 高脂血症 糖尿病

对照组 ５０ ２８（５６．００） ６７．２２±５．３８ ２５．０１±３．３１ ８（１６．００） ５（１０．００） ２（４．００）

观察组 ５０ ２８（５６．００） ６７．３９±５．４２ ２４．８３±３．２８ ６（１２．００） ７（１４．００） ４（８．００）

ｔ（χ２）值 （０．０００） ０．１５７ ０．２７３ （０．３３２） （０．３７９） （０．７０９）

Ｐ值 １．０００ ０．８７５ ０．７８５ ０．５６４ ０．５３８ ０．４００
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表２　两组ＣＴ和ＯＣ水平的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＣＴ／ｎｇ·Ｌ－１

入组时 ６个月时

ＯＣ／μｇ·Ｌ－１

入组时 ６个月时

对照组 ５０ ２５８．５８±５８．５８ ２５１．５３±５８．７２ １１．７２±２．５１ １１．６６±２．８８

观察组 ５０ ２５６．４１±５１．５７ ２２１．８７±６８．８２ １１．８３±２．４２ ９．８２±２．５６

ｔ值 ０．１９７ ２．３１８ ０．２２３ ３．３７７

Ｐ值 ０．８４５ ０．０２３ ０．８２４ ０．００１

表３　两组ＡＰ和ＴＲＡＰ５ｂ水平的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＡＰ／ＩＵ·Ｌ－１

入组时 ６个月时

ＴＲＡＰ５ｂ／ｍＩＵ·ｍＬ－１

入组时 ６个月时

对照组 ５０ ９５．８８±３２．５８ ９５．８８±３２．５８ ４．８８±１．５４ ４．６２±１．１７

观察组 ５０ ９８．８２±３５．６２ ９８．８９±３５．８２ ４．８２±１．５２ ４．７７±１．０８

ｔ值 ０．４３１ ０．４４０ ０．１９６ ０．６６６

Ｐ值 ０．６６８ ０．６６１ ０．８４５ ０．５０７

表４　两组ＴＧＦβ１和ＣＣＴＰＩ水平的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＴＧＦβ１／μｇ·Ｌ－１

入组时 ６个月时

ＣＣＴＰＩ／ｎｇ·Ｌ－１

入组时 ６个月时

对照组 ５０ １２．７６±１．９８ １２．６６±１．７５ ２２４．２８±４１．５４ ２２５．３９±５２．８８

观察组 ５０ １２．１９±２．２２ １０．４７±２．１８ ２２８．５８±３８．４７ ２５３．８５±５１．６６

ｔ值 １．３５５ ５．５３９ ０．５３７ ２．７２２

Ｐ值 ０．１７９ ０．０００ ０．５９２ ０．００８

３　讨论
虽然２０１１年美国食品药品监督管理局指出，长

期使用质子泵抑制剂可导致骨质疏松，进而导致骨

折风险增加，但质子泵抑制剂仍然是医院最常用的

药物之一，关于质子泵抑制剂长期是否会影响ＢＭＤ
和骨代谢一直是比较有争议的话题。为探讨质子

泵对骨代谢的影响，２０１７年 Ｔａｒｇｏｗｎｉｋ等［１１］研究纳

入了５２例长期使用（５年）质子泵抑制剂的患者５２
例和５年内不使用质子泵抑制剂的志愿者，结果显
示两组研究对象ＢＭＤ和骨代谢水平差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。２０１２年Ｔａｒｇｏｗｎｉｋ等［１２］研究显示

虽然长期使用质子泵抑制剂的患者基础 ＢＭＤ水平
较未使用质子泵抑制剂的患者低，但随访１０年后，
长期使用质子泵抑制剂的患者 ＢＭＤ丢失水平与未
使用质子泵抑制剂的患者相比差异无统计学意义。

Ｓｈａｒａｒａ等［１０］研究纳入了５８例健康年轻女性，平均
年龄为（３３．２±７．５）岁，服用１２周质子泵抑制剂后
发现健康年轻女性志愿者骨代谢和 ＢＭＤ水平差异
无统计学意义。而２０１６年Ｔａｋａｓｕｇｉ等［１３］研究的一

项动物研究则显示，长期使用质子泵抑制剂虽然不

影响小鼠钙吸收水平，但可导致 ＢＭＤ降低，且可引
起磷代谢絮乱。２０１３年 Ｊｏｏ等［１４］为评价质子泵抑

制剂对ＢＭＤ和骨代谢的影响，采用了去卵巢大鼠
作为研究对象，并分析了参与破骨细胞分化和骨吸

收的标志物，结果显示长期使用质子泵抑制剂可导

致破骨细胞分化和骨吸收标志物水平增加，表明质

子泵抑制剂长期使用可导致破骨活动增强，进而导

致骨质疏松。目前关于质子泵抑制剂长期使用对

ＢＭＤ和骨代谢的影响是很有争议的，而且上述研究
中，质子泵使用的剂量、持续时间、入组的研究对象

等均存在差异，另外上述研究多选择将血钙水平作

为骨代谢和钙吸收的指标，而血钙水平受多种因素

影响，因此很难统一归纳。老年人是骨代谢变化较

快、ＢＭＤ丢失较为严重的人群，因此我们选择老年
人作为研究对象可能更有助于观察质子泵抑制剂

对ＢＭＤ和骨代谢的影响。本研究显示使用６个月
质子泵抑制剂后，观察组患者 ＢＭＤ水平显著降低，
且伴随着骨代谢指标的改变（ＣＴ、ＯＣ和 ＡＰ水平降

·２１５· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｒ，２２（３）



低，而ＣＣＴＰⅠ显著升高）。成骨活动活跃时，ＣＴ、
ＯＣ和ＡＰ水平增高，ＣＴ、ＯＣ和 ＡＰ是成骨活动的标
志物，其水平降低表明患者成骨活动减少［１５１６］。而

ＣＣＴＰⅠ则是破骨细胞活跃的标志，其水平升高提
示长期使用质子泵抑制剂的患者破骨活动活

跃［１７１８］。长期使用质子泵抑制剂可以通过降低成

骨活动，增加破骨活动，进而导致患者 ＢＭＤ丢失，
最终导致骨质疏松。

长期使用质子泵抑制剂导致患者成骨活动减

少，破骨活动增加的机制尚不清楚，可能与以下机

制有关：（１）长期使用质子泵抑制剂可导致维生素
Ｂ１２水平降低

［１９］，进而可导致同型半氨酸水平升高，

同型半胱氨酸可通过破坏骨胶原的交联，进而导致

破骨活动增加［２０２１］；（２）长期服用质子泵抑制剂可
以导致甲状旁腺增生，分泌的甲状旁腺激素可以加

速骨吸收［２２２３］；（３）酸性条件更有助于钙的吸收，质
子泵抑制剂抑制酸的分泌，可导致钙吸收水平减

少，进而导致成骨活动减少［２４］。

综上所述，长期使用质子泵抑制剂可导致成骨

活动减少、破骨活动增强，进而导致骨质疏松，但目

前相关仍有争议，尚需要进一步的多中心大样本量

研究证实。
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