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质子泵抑制剂与肝硬化不良反应的研究进展
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【摘要】 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors，PPIs)作为临床最常用抑酸药物，常被肝硬化患者用于缓解各

种腹部不适、预防食管胃底静脉曲张出血等。但是近年来，随着人们对PPI不良反应的深入研究，肝硬化患者如何

安全、有效地使用PPI也引发了讨论。本文对近年来研究者对肝硬化患者使用PPI而诱发或加重的不良反应进行

复习总结，为临床上肝硬化患者更安全、有效地应用PPI提供一定的指导意见。
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【Abstract】 Proton pump inhibitors (PPIs), as the most commonly used acid-suppressing drugs in clinical prac-
tice, are often used by patients with liver cirrhosis to relieve various abdominal discomfort and prevent esophageal and
gastric variceal bleeding. However, in recent years, with the in-depth study of the adverse effects of PPI, how to use PPI
safely and effectively in patients with liver cirrhosis has also sparked discussions. This article reviews and summarizes
the adverse reactions induced or aggravated by the use of PPI in patients with liver cirrhosis in recent years, so as to pro-
vide some guidance for the safer and more effective use of PPI in patients with liver cirrhosis in clinical practice.
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肝硬化是各种慢性肝病进展至以肝脏弥漫性

纤维化、假小叶形成、肝内外血管增殖为特征的病

理阶段，失代偿期以门静脉高压和肝功能严重损伤

为特征，患者常因并发腹水、消化道出血、脓毒症、

肝性脑病、肝肾综合征和癌变等导致多脏器功能衰竭

而死亡[1]。质子泵抑制剂作为临床最常应用的抑酸药

物，通过抑制壁细胞中的胃H+/K+-ATP 酶发挥其强大

的抑酸作用，被广泛应用于缓解肝硬化患者因门脉高

压导致的胃部不适、预防及治疗食管胃底静脉曲张破

裂出血等。有研究认为PPIs与其他药物联合应用时

可改善肝硬化患者血液流变学，增加止血作用，减少

住院时间[2]。但目前指南仅推荐PPIs作为肝硬化合并

胃黏膜病变或内镜治疗后的辅助治疗[3]，对其止血疗

效仍有争议。2018年欧洲肝病协会在《失代偿期肝硬

化患者管理的临床实践指南》[4]中指出，目前尚没有明

确的证据表明PPIs对预防食管胃底静脉曲张或门脉

高压性胃病引起的出血有益处。

根据既往研究，PPIs不仅有抑制酸分泌、抗幽门

螺旋杆菌的作用，还通过清除羟基自由基、抗氧化、保

护细胞膜、抑制炎症因子产生、抑制炎症细胞功能等

方式发挥直接抗炎作用 [5]，还能在一定程度上改善肝

功能、促进肝细胞再生及肝脏重建[6]，这些作用是通过

促进生长因子增加、刺激内源性胃泌素释放、促进前

列腺素E合成增加等方式完成[5]。另一方面，有研究则

认为PPIs的使用与部分不良反应发生率增加有关，其

机制大多与肠道菌群易位及高胃泌素血症相关。本

文将对PPIs应用于肝硬化患者的常见不良反应进行

综述，为临床上肝硬化患者更安全、有效地应用PPIs
提供一定的指导意见。

1 PPIs与自发性细菌性腹膜(spontaneous bact-
erial peritonitis，SBP)

SBP是肝硬化腹水患者最常见和严重的并发症，

占住院患者细菌感染的30%~70%，多达50%的患者在

首次发生SBP期间死于医院，首次发生SBP后 1年的

病死率为 31%~93% [7]。2022年美国一项大型回顾性

队列研究纳入了76 251例肝硬化患者，在进行Cox回
归及敏感性分析后认为PPIs暴露与SBP的风险增加

有关[8]。同时，韩国一项Meta分析纳入23项研究调查

SBP的总体相对风险(OR)为 1.31，建议当肝硬化腹水

患者使用PPI s的获益超过风险时，应考虑使用适当的

适应证[9]。我国一项分析了不同地区肝硬化患者使用

PPIs后发生 SBP风险的Meta分析，认为肝硬化患者
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PPIs使用时间≥7 d比未使用PPIs或使用时间<7 d发
生SBP的风险高(OR=2.17)，但该结论在南美洲亚组中

无统计学意义[10]。针对PPI导致SBP风险增加的机制

目前普遍认为与小肠细菌过度生长(small intestinal
bacterial overgrowth，SIBO)及病理性细菌易位(bacteri-
al translocation，BT)有关[11-12]。在失代偿期肝硬化中，

白蛋白能力下降及脾功能亢进导致免疫力降低[13]、抗

菌肽的分泌减少导致SIBO 加速，肠道通透性进一步

增加[14]，均促进了SBP的发生。2016年，俞婷等[15]进行

了一项涉及10项病例对照研究及6项队列研究的Me-
ta分析，其中多项研究认为 PPIs的使用与 SIBO无明

显相关性，仍无法确定PPIs与SBP的关系。因此，该

研究结论仍存在争议。造成研究结论存在差异的原

因可能是不同研究的研究方法、纳入及排除标准，甚

至地域、人种的差异。由于失代偿期肝硬化患者在临

床中常常合并有其他严重并发症，导致药物的使用广

泛且杂乱，临床医师需要尽可能地减少不必要的药物

使用，减轻患者的负担，避免更多并发症的发生。关

于 PPIs与SBP发病之间的关系，仍需要大量高质量、

前瞻性研究来进一步证实讨论。

2 PPIs与肝性脑病(hepatic encephalopathy，HE)
研究认为，PPIs的使用导致肠道微生态改变会增

加肠道含氮物质的产生和吸收，以及肠道细菌易位导

致的内毒素血症和全身炎症对中枢神经系统产生毒

性作用，导致HE的发生风险增加[16-17]。Dam等[18]在对

865例肝硬化腹水患者进行随访1年后发现，使用PPIs
与未使用 PPIs的 HE 混杂因素调整风险比 (HR)为
1.36，认为肝硬化患者使用 PPIs是发生HE的危险因

素。一项台湾的病例对照研究结果认为除雷贝拉唑

外，所有类别的PPIs都会增加肝硬化患者HE的风险，

并且风险随PPIs剂量增加而增加[19]。有Meta分析也

认为肝硬化或肝衰竭患者使用PPI会导致其发生HE
的风险增加，即使在对不同研究设计、不同PPIs使用

方法、不同肝病类型进行了亚组分析后，PPIs组发生

HE的风险仍明显高于非PPIs组[16]。因此，肝硬化患者

在有相关适应证时使用PPIs应严格掌控其剂量及疗

程，特别是针对合并消化道出血、感染、TIPS术后等并

发症的患者，过量或长期疗程(>1年)可能导致HE的风

险增加。

3 PPIs与肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC)
作为慢性肝病“三部曲”的最后一部，肝癌患者

5年生存率仅 12.1% (2015年)，而肝硬化是我国HCC
的首要病因[20]，因此，延缓慢性肝炎和肝硬化进展为肝

癌是延长肝硬化患者生存期的主要目标之一。有小

鼠实验描述了胃酸抑制通过增加粪肠球菌的浓度和

易位，促进了不同病因的小鼠酒精性肝病、非酒精性

脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎的进展 [21]。有研究认

为，PPIs的使用与肝细胞癌的风险增加有关[22-23]，其中

泮托拉唑增加肝癌的风险较其他PPIs可能有所增加
[24]。动物实验认为细胞色素P450 (CYP)1A1/2诱导剂

奥美拉唑是大鼠肝肿瘤启动子，证明 PPIs的使用可

促进肝脏肿瘤的发生，但该研究小鼠使用的 PPIs剂
量(276 mg/kg)远大于美国食品和药物管理局推荐

的临床剂量(对人体的治疗剂量为 20 mg/d，相当于

0.33 mg/kg体质量/d)，因此可以认为患者接受奥美拉

唑治疗促进人类肝肿瘤发生的风险极低[25]。因此，也

有研究认为无论剂量如何，肝硬化相关 HCC 和非肝

硬化相关 HCC 的风险与 PPI s的使用均无显著相关

性[26]。综上所述，PPIs的使用与HCC的发生发展之间

的关系虽然存在争议，但是仍建议肝硬化患者尽量避

免长期高剂量使用PPIs，在患者症状好转后及时停用

PPIs。未来仍需要大量多中心、前瞻性的研究来证明

PPIs与HCC之间的关系，也需要更多动物及人体实验

证明长期使用PPIs与HCC的联系。

4 PPIs与感染

PPIs的使用与不同的感染发生有关，如艰难梭菌

感染[27]、呼吸道感染 [28]、SBP及 2019年冠状病毒病感

染 [29]，但是该结论因研究类型、方法、人群等的不同而

引发争议。有人认为PPIs可通过直接抗炎作用减少

肝硬化患者感染的发生[5]，但是更多的研究证据支持

PPIs与肝硬化患者感染风险增加有关[30]。有前瞻性研

究确定了使用PPIs是肝硬化患者发生多重耐药微生

物 (MDRO)的危险因素，表明 PPIs 的使用增加了

MDROs感染的风险[31]，加速了肝硬化失代偿的发生。

北美一项多中心前瞻性研究显示：出院后继续使用

PPIs是肝硬化患者反复发生感染的独立预测因素(OR
为 2.94) [32]，这样的风险随着 PPIs 剂量和持续时间的

增加而增加。PPIs导致感染增加的机制与胃酸杀菌

作用减弱有关，同时，PPIs可能通过抑制中性粒细胞

功能及自然杀伤细胞和减少细胞氧化爆发来促进一

定程度的免疫抑制[33]，但目前尚缺乏严谨的动物实验

研究来明确其机制。由此可见，肝硬化患者因肝脏功

能严重受损导致机体免疫力低下，而PPIs的使用进一

步了弱化机体抵御外界细菌感染的能力，导致感染增

加。临床医师在应用PPIs时应结合患者的年龄、基础

疾病、并发症、机体免疫情况等多方面综合考虑，避免

诱发感染或感染加重，进一步威胁患者的生命。明确

PPIs在肝硬化患者中引发感染加重的明确机制，尽早

进行干预，提高肝硬化患者的生存质量及适当延长生

存期是肝硬化患者的治疗目标。

5 PPIs与死亡率

有人认为，PPIs可通过增加胃泌素的释放减轻肝

细胞损害，保护残存肝细胞，促进肝细胞再生的作用，

从而降低患者Child-Pugh分级，使患者受益[5]。但是，
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肠道细菌过度生长和菌群失调是导致肝硬化患者肝

细胞死亡及肝功能恶化的中心事件[34]，也将直接导致

肝硬化患者死亡率增加，而PPIs引起肠道菌群失调已

被RT-qPCR的结果证明[35]。根据药理学，质子泵抑制

剂主要通过肝脏细胞色素CYP450代谢，因此大部分

研究者认为质子泵抑制剂会增加肝脏负担，影响肝硬

化患者的总体生存率 [8]。De Roza等 [36]的研究认为日

剂量(cDDD)>90的PPIs暴露时间越长，失代偿期肝硬

化患者死亡风险就越高。Gaspar等[37]基于回归分析建

立的预测模型还显示质子泵抑制剂的使用与失代偿

期肝硬化患者再入院需求独立相关。Meta分析显示

PPIs的使用虽然与肝硬化患者的短期死亡率没有显

著相关性，但长期死亡率(HR为 1.32)、失代偿(HR为

1.65)、HE (HR为 1.968)、SBP (HR为 1.75)和感染(HR
为1.37)与 PPIs使用显著相关[38]，同时前瞻性研究的敏

感性分析也得出了类似的结果。综上，PPIs可能通过

增加感染、失代偿、HE、HCC等风险影响肝硬化患者

的死亡率，但是适应证范围内PPIs的应用可能在一定

程度上促进代偿期肝硬化患者的肝功能恢复，这需要

进一步的临床研究来发现这个界定值，力求PPIs的使

用安全、有效。此外，胃泌素的反射性释放增多明确

与PPIs使用有关，未来可以通过明确胃泌素与肝脏再

生的关系来进一步研究降低肝硬化患者长期死亡率

的可能。

6 总结

2020年国家卫健委发布的质子泵抑制剂临床应

用指南，轻、中度肝功能不全者无需调整用药剂量，但

严重肝功能不全者，最大曲线下面积(AUCmax)值为肝

功能正常者的2~3倍，血浆半衰期明显延长，应用质子

泵抑制剂应相应减量 [38]。2017年在荷兰等国家药物

数据库中实施的PPIs指南的建议是艾司奥美拉唑、奥

美拉唑(最大20 mg/d)和雷贝拉唑可应用于CTPA或B
级肝硬化患者，CTP C级肝硬化患者仅推荐使用艾司

奥美拉唑(最大20 mg/d)，泮托拉唑和兰索拉唑都被认

为是不安全的[39]。目前仍没有明确的指南对肝硬化患

者 PPIs的使用做出合适的建议，未来仍需要高质量、

前瞻性的研究来证明上述观点，对不同肝功能水平的

肝硬化患者使用PPIs做出指导性的意见或建议。
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