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文章亮点： 

鉴于质子泵抑制剂临床上的广泛应用以及骨折所致的严重不良后果这一风险，作者采用 Cochrane系统评价

方法对 1995至 2014年的相关研究文献进行 Meta分析。11篇文献被纳入到本次荟萃分析，3篇为队列研究，

5篇为病例对照研究，3篇为组内病例对照研究。分析结果显示长期使用质子泵抑制剂将使骨折风险度显著增

高，该效应对于患骨质疏松症的老年人群尤为明显。  

关键词： 

组织构建；骨组织工程；质子泵抑制剂；H2受体拮抗剂；奥美拉唑；骨折风险；骨密度 

主题词： 

抑酸剂；骨折风险度；Meta分析 

 

摘要 

背景：3年以上长期使用抑酸剂者是否会增加骨折的风险度，一直以来都是争议的焦点。 

目的：系统评价使用抑酸剂(包括质子泵抑制剂和 H2受体拮抗剂)对骨质疏松性骨折的影响。 

方法：计算机检索 MEDLINE、Cochrane、Embase、CNKI数字图书馆等数据库，并手工检索查找有关研究

使用抑酸剂和骨折风险度之间关联性的临床试验研究。由 2 名评价员独立筛查试验、提取资料和评估方法学

质量，采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.0软件进行 Meta分析。 

结果与结论：纳入 11篇文献进行荟萃分析，3篇为队列研究，5篇为病例-对照研究，3篇为组内病例对照研

究。使用质子泵抑制剂对骨折风险度的影响有统计学意义[OR=1.29，95%CI(1.18，1.41)，P < 0.001]，而使

用 H2 受体拮抗剂对骨折风险度的影响无统计学意义[OR=1.10，95%CI(0.99，1.23)，P=0.34]。长期使用质

子泵抑制剂将使骨折风险度显著增高，该效应对于患骨质疏松症的老年人群尤为明显。 

 

董锐，项征，林汉生.应用抑酸剂与骨质疏松性骨折关系的 Meta 分析[J].中国组织工程研究，2014，

18(33):5402-5406. 

 

Correlation between acid-suppressive medications and risk of osteoporosis-related 

fractures: a meta-analysis   

 

Dong Rui1, Xiang Zheng1, Lin Han-sheng2 (1Second Department of Orthopedics, First People’s Hospital of 

Chuzhou, Chuzhou 239300, Anhui Province, China; 2Department of Statistics, Medical College of Jinan 

University, Guangzhou 510632, Guangdong Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Whether a long-term use of acid-suppressive medication for over 3 years can increase the risk 

of fractures, remains controversial. 

OBJECTIVE: To systematically review the effect of acid-suppressive medication on fracture risk.  

METHODS: Clinical trials about the relationship of acid-suppressive medication use and risk of osteoporosis-related 

fractures were searched in MEDLINE, Cochrane Library, EMbase, and CNKI database. We also manually 

searched some published and unpublished references. Study selection and assessment, data collection and 

analyses were undertaken by two reviewers independently. The Cochrane Collaboration’s RevMan 5.0 software 

was used for data analyses.  

RESULTS AND CONCLUSION: After a comprehensive search, 11 original clinical trials were included in this 

meta-analysis, including 3 nested case-control studies, 5 case-control studies, and 3 cohort studies. Patients with 

fractures were more likely than controls to have previously received supply of proton pump inhibitors [odds ratio 

(OR)=1.29, 95% confidence interval (CI) (1.18-1.41), P < 0.001]. The meta-analysis did not find a significant 

difference in the patients who received H2 receptor antagonists [OR=1.10, 95%CI (0.99-1.23), P=0.34]. A 

long-term use of proton pump inhibitors is associated with an increased risk of fracture in elderly persons already 

at a risk for osteoporosis. 

 

Subject headings: acid-suppressive medication; fracture risk; meta-analysis 

 

Dong R, Xiang Z, Lin HS. Correlation between acid-suppressive medications and risk of osteoporosis-related 

fractures: a meta-analysis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(33):5402-5406. 
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0  引言  Introduction 

质子泵抑制剂和H2受体拮抗剂是目前临床上常用的

两种抑酸剂
[1]
，许多患者需要长期使用这两种抑酸剂，用

于治疗胃肠道H
+
分泌紊乱的疾病。研究显示，质子泵抑制

剂可能增加髋、腕和脊椎骨折风险。长期大剂量质子泵抑

制剂使用者(疗程>1年且日平均剂量>推荐剂量1.75倍)的

髋部骨折风险显著增高，校正后OR=2.65(95%CI：

1.80-3.90，P < 0.01)。质子泵抑制剂增加骨折风险的机制

尚不明确，可能通过多种机制影响骨代谢的过程。钙的吸

收取决于胃肠道内pH值，酸性环境有利于钙的吸收，而质

子泵抑制剂的抑酸作用影响了钙的吸收。低钙血症引起继

发性甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺素升高导致破骨细胞活

跃，骨吸收增加，骨质减少。此外，质子泵抑制剂对破骨

细胞的空泡型质子泵(V-H
+
-ATPase)也有抑制作用，该酶在

骨吸收期间会释放H
+
。理论上质子泵抑制剂抑制该酶活性

可减少骨吸收，预防骨折，但骨吸收是正常骨微结构形成

所必需的，质子泵抑制剂的抑制作用干扰了骨组织本身的

吸收重建平衡，使骨量不减少，但骨骼脆性增高，因而在

外力作用下容易发生骨折。质子泵抑制剂的使用与骨折风

险之间的相关性并未得到一致结论。虽然阳性结果中OR

值多小于2，提示风险轻度增加，但可能存在诸多混杂因素；

鉴于质子泵抑制剂临床上的广泛应用以及骨折所致的严重

不良后果，这一风险仍应受到重视
[2]
。长期使用抑酸剂(长

期定义为3年以上)是否会增加骨折的风险度，一直以来都

是争议的焦点。为此，作者采用Cochrane系统评价方法对

1995至2014年的相关研究文献进行Meta分析，以期为临

床用药安全提供参考。 

 

1  资料和方法  Data and methods  

1.1  一般资料  应用计算机检索MEDLINE、Cochrane、

EMbase、CNKI数字图书馆等数据库；检索时间：1995至

2013年；英文检索词：“proton-pump inhibitor”、“H2 

receptor antagonist”、“omeprazole”、“fracture”、“fracture 

risk”、“fracture rates”、bone、“mineral density”；中文

检索词：质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、奥美拉唑、骨折

风险、骨密度。并手工检索相关文献及纳入文献的参考文

献。 

1.2  方法 

1.2.1  纳入及排除标准  所有对比长期使用抑酸剂与骨

折风险度之间关系的研究，包括已发表或未发表的病例对

照研究、队列研究等。不限研究地域，仅限中、英文文献。

排除数据不充足、缺乏正确比较方法的文献；排除其他原

发性和继发性骨质疏松症导致骨折的患者。 

1.2.2  统计分析方法  统计软件使用Cochrane协作网提

供的RevMan 5.0。用Q检验进行异质性检验并用I
2
指数反

映异质性的严重程度，I
2 
< 50%选用固定效应模型；I

2 
> 

50%选用随机效应模型。通过改变纳入标准、排除低质量

的研究等方式，进行敏感性分析。计算失安全数用以评价

发表性偏倚的作用强度。 

 

2  结果  Results  

2.1  资料筛选结果  一共11篇文献被纳入到本次荟萃分

析，3篇为队列研究
[3-5]
，5篇为病例-对照研究

[6-10]
，3篇为

组内病例对照研究
[11-13]
。其中，1篇评价H2受体拮抗剂

[8]
，

4篇评价质子泵抑制剂
[6，4，12，10]

，6篇评价H2受体拮抗剂和

质子泵抑制
[3，5，7，9，11，13]

 。计算失安全数m=87较大，说

明发表性偏倚的影响较小，结论较为可靠。文献检索流程

图见图1。 

2.2  Meta分析结果 

2.2.1  质子泵抑制剂对骨折风险度的影响  共有10文献

报道了质子泵抑制剂对骨折风险度的影响(图2)，经异质性

检验，研究间效应量齐性检验显著(I
2
=69.8%)，选用随机

效应模型，结果显示：使用质子泵抑制剂组与对照组的骨

折发生率差异有显著性意义 [OR=1.29，95%CI(1.18，

1.41)，P < 0.001]。 

2.2.2  H2受体拮抗剂对骨折风险度的影响  7个文献报道

了H2受体拮抗剂对骨折风险度的影响(图3)，经异质性检验，

研究间效应量齐性检验显著(I
2
=86.3%)，选用随机效应模型，

结果显示：使用H2受体拮抗剂组与对照组的骨折发生率差异

无显著性意义[OR=1.10，95%CI(0.99，1.23)，P=0.34]。 

 

3  讨论  Discussion 

当食物在胃肠道中蠕动供人体吸收时，如果胃肠道的内

环境偏酸性，那么食物中的钙盐则能够释放出更多的可被吸

收的钙离子。所以，使用抑酸剂后导致偏碱性的胃肠道内环

境，使得食物中的钙离子不能被有效吸收，长期使用抑酸剂，

使人体长期处于钙离子营养不良的状态
[14]
。在生理状态下，

骨代谢一般包括骨吸收和骨形成两方面，它受体内某些激素

如甲状旁腺素的调节，从而维持代谢平衡
[15]
，服用奥美拉唑

及其引发的高胃泌素血症会导致继发性甲状旁腺功能亢  

进
[16]
，从而诱发骨代谢异常。在动物实验中实施胃切除术或

奥美拉唑治疗后
[17]
，可诱导出磷酸钙化合物吸收不良和骨密

度降低的现象。随后，研究人员在大鼠饮食中加入乳酸盐以

降低胃肠道pH值，发现所有样本的钙吸收不良症均得到逆

转
[18-19]
。抑酸剂对骨折风险度的影响和下列因素有关：①年

龄：Serfaty-Lacrosniere等
[20]
进行的一项前瞻性实验表明：

质子泵抑制剂对骨折风险的影响也和年龄有关，13例年轻的

患者及健康志愿者服用了足剂量奥美拉唑，但牛奶和奶酪中

的钙离子吸收率并未降低。然而，大于65岁的老年人群使用

奥美拉唑后，钙离子的吸收率却显著降低。②剂量：小剂

量规律服用质子泵抑制剂引发的低水平酸性抑制，相对于

大剂量使用质子泵抑制剂导致的高水平酸性抑制来说，其引

发的骨折风险明显减小
[21]
。③疗程：长期随访数据显示连续

7年以上使用质子泵抑制剂将导致各种类型骨质疏松性骨折 
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数据库检索出的文献(n=273)；PubMed 数据库 168 篇；万方数据库

35篇；Ovid/EMBASE 40篇；Cochrane 30篇 

初筛合格的全文(n=22) 

初次筛查排除的文献(n=251)；与研究主题不相关 205 篇；研究组

与对照组不是随机分配 4篇；动物实验 26篇；系统综述 4篇；陈

旧性文献 10篇；重复性研究 2篇 

最终进入 Meta分析的全文(n=11) 

二次筛查排除的全文(n=11)；对照组不符合条件：3

篇；研究组不符合条件：4篇；数据无法提取：4篇 

图 1  文献检索流程图 

Figure 1  Flow chart of literature screening 

图 2  使用质子泵抑制剂组与对照组骨折发生率的比较 

Figure 2  Comparison of the fracture incidence in proton pump inhibitors group and control group 

图注：使用质子泵抑制剂组与对照组的骨折发生率差异有显著性意义[OR=1.29，95%CI(1.18，1.41)，P < 0.001]。 

图 3  使用 H2受体拮抗剂组与对照组骨折发生率的比较 

Figure 3  Comparison of the fracture incidence in H2 receptor antagonists group and control group 

图注：使用 H2受体拮抗剂组与对照组的骨折发生率差异无显著性意义[OR=1.10，95%CI(0.99，1.23)，P=0.34]。 
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发生率显著升高
[22]
；使用质子泵抑制剂低于6年患者的骨

折风险度与对照组相比无统计学意义；而使用质子泵抑

制剂小于或等于4年，对骨折风险度没有任何影响。④骨

折部位：Cea Soriano等
[23]
做的一项长达6年的队列研究，

发现使用抑酸剂后，实验组人群的髋部骨折发生率显著

增高，并且髋部骨折出现率明显高于其他部位的骨折率。

股骨转子间附近的骨质对于低钙离子血症非常敏感，这

种特性的结果就是：当机体处于骨营养不良时，最先出

现骨质疏松的便是髋部骨质，而且，髋部也是骨质疏松

最为严重的部位。长期使用质子泵抑制剂后，骨矿物盐丢

失效应对髋部骨质的影响更大，使得髋部骨质疏松相较其

它部位骨质更为明显，更易发生骨折。 

    长期使用抑酸剂继发的肠道钙离子吸收不良极有可能

解释质子泵抑制剂与高骨折风险度之间的阳性关联，因为

钙离子的肠道溶解度一直被认为与其吸收效率高度关   

联
[24-25]
。质子泵抑制剂可能同时诱发对骨重建的积极和负

面作用，尽管质子泵抑制剂通过抑制血管内皮促炎细胞因

子功能，可能具有潜在的抑制骨吸收功能，然而这些效应

被质子泵抑制剂对胃质子泵具有的降低钙吸收和骨形成的

抑制效应所抵消。这些结果均表明，质子泵抑制剂可能具

有对骨细胞有直接的损伤作用，从而阻碍骨细胞的正常新

陈代谢过程
[26-27]
。 

    绝经期后妇女深受骨质疏松性骨折的困扰，Moberg 

等
[28]
为研究使用质子泵抑制剂和绝经期后妇女骨质疏松

性骨折的关联，他们对 6 416名绝经期后妇女进行了长时

间的随访研究。所有研究对象发生髋部或者脊柱骨质疏

松性骨折的年龄均大于40岁，研究对象的基线如体质量

指数等等均不构成干扰因素。研究表明：使用质子泵抑

制剂会增加骨质疏松性骨折的风险度，而对高危人群采

取预防性的治疗措施则能有效降低骨折发生率。此项研

究对于中国临床指导的意义在于：亚洲黄种人绝经期后

妇女的慢性胃炎的发生率相对较高
[29-30]

，她们是长期大

量使用质子泵抑制剂的高危人群，也是骨质疏松性骨折

的高危人群。研究明确了使用质子泵抑制剂与骨折发生

率的关系后，在临床诊断治疗活动中，就应该有针对性

的规避此类风险，并对高危人群进行门诊健康教育，指

导患者更加合理的用药。对于一些必须长期规律使用质

子泵抑制剂的患者，必须采取预防性用药如阿法骨化醇、

中药保和丸等等
[31-33]

。以期降低老年女性骨折患病率，

提高该类人群的晚年生活质量。 

本研究中有10文献统计并分析了质子泵抑制剂使用剂

量及使用时间对骨折风险度的干预程度，所有临床研究的

方法学质量等级均为B级(较为可靠)，基线情况均排除了年

龄、体质量指数、基础疾病、使用其他药物等混杂因素。

本研究通过88 057 033例的大样本随访数据分析，证实质

子泵抑制剂与骨质疏松的密切关系，并且这种关系与质子

泵抑制剂的每日使用剂量及使用疗程相关。 

所有质子泵抑制剂药物均是前体药物，需要连续2个质

子化步骤才能激活，由于第二步骤激活剂前激肽释放酶激

活剂Pka只存在胃壁细胞的分泌小管和破骨性吸收滤泡

中，所以质子泵抑制剂药物在激活过程中不但抑制胃壁细

胞分泌小管还作用于破骨性吸收滤泡，从而影响骨再吸收，

质子泵抑制剂通过抑制胃酸分泌，干扰肠道钙离子吸收系

统的正常运行。由于质子泵抑制剂第二激活步骤是可逆反

应，所以质子泵亦有破骨效应，在使用低剂量质子泵抑制

剂的人群中，质子泵抑制剂的胃酸抑制作用可能被破骨作

用部分中和，在规律用药的人群中这种效应更为显著；而

大剂量使用质子泵抑制剂则是胃酸抑制占主导地位，破骨

作用完全被抑制，若长期使用则将导致骨矿物盐流失加速

和骨营养不良。质子泵抑制剂通过阻碍破骨质子转运系统

正常工作，减缓骨细胞的重吸收，降低骨密度。但在此要

强调的是：使用质子泵抑制剂对骨折风险度的影响只有在

长期(通常指使用时间大于12个月)使用时才存在正相关效

应，而对于短期使用质子泵抑制剂患者，无论多大剂量也

不会影响骨折风险度。去除年龄、体质量指数等混杂因素

后，男性较女性的骨丢失效应更加明显，长期使用质子泵

抑制剂之后，男性的骨密度下降比例大于女性。H2受体拮

抗剂拮抗壁细胞分泌H
+
的能力只有质子泵抑制剂的2/3左

右，因此对钙离子吸收的影响也相应减小，这也可以解释

本研究得出的结论：使用H2受体拮抗剂组与对照组的骨折

发生率差异无显著性意义。 

结论：综上所述，通过Meta分析统计出充分的数据证

明：使用质子泵抑制剂将导致老年人骨折风险度显著升高；

但使用H2受体拮抗剂和骨折发生率并无直接关联。这个结

论对临床上抑酸剂的使用具有指导性意义，对降低老年性

骨折发生率具有相当可观的临床价值和社会意义。 
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