
质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）是一

类作用于H+/K+⁃ATP酶的抑酸药，能快速且持久地

阻断胃酸分泌的关键环节，PPI不仅能抑制基础胃

酸的分泌，也可以在组胺、乙酰胆碱及胃泌素等其

他因素作用的环境下发挥良好的抑酸效果［1］。国内

相关共识及指南指出，PPI治疗抗幽门螺杆菌（Heli⁃

cobacter pylori，Hp）的疗程需要 2周［2］，治疗十二指肠

溃疡的疗程为4周［3］，治疗胃溃疡的疗程为6~8周，治

疗胃食管反流病的疗程至少需要 8周［4］。由于 PPI
是长期连续给药，其抑酸作用不会减弱，也不会出

现耐受现象［1］，因此，许多患者往往超过规定疗程继

续服用。然而，美国食品药品监督管理局（FDA）、欧
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洲药品质量管理局（EMA）多次指出，长期使用 PPI
可能诱发肠道菌群紊乱导致肠道感染、低镁血症、

骨质疏松与骨折等风险［5］。

1 PPI的抑酸机制

PPI为苯并咪唑衍生物，作为一种前体药，其代

谢生成的次磺酸和次磺酰胺与壁细胞分泌小管内

的半胱氨酸位点（cys813、cys822等）双硫键共价结

合，不可逆地使H+/K+⁃ATP酶失活，从而抑制胃酸分

泌，直到新的质子泵生成，壁细胞的泌酸功能持续

被抑制［6］。临床上，患者在停用质子泵抑制剂 3 d
后，胃酸分泌逐渐增加，部分患者的病情容易反

复。第1代PPI主要为奥美拉唑、兰索拉唑及泮托拉

唑，主要在肝脏通过细胞色素 P450的同工酶系统

CYP2C19和CYP3A4代谢；第2代PPI主要为雷贝拉

唑、埃索美拉唑及艾普拉唑，其代谢过程中对

CYP2C19酶的依赖性较第1代减小［7］。晨起壁细胞

上的新生质子泵数量最多，进餐后活化迅速，PPI应
在早餐前1 h服用，以截断较多的质子泵［6］。

2 PPI作用胃肠道菌群的原理

2.1 胃内pH的升高

人胃内 pH的基线值约为 1.5，持续的强酸环境

形成了一道化学屏障，将食物中的大多数病原微生

物杀死。在治疗剂量下，PPI可延迟胃排空率，使胃

内基础pH升高，pH值维持在5~6［8］。当pH>4时，胃

酸的灭活能力明显下降，厚壁菌、拟杆菌、放线菌等

大量的口腔、食管菌群在胃中过度生长及增殖，数

量可达之前的 1 000倍左右［9］。致病菌及机会致病

菌直接进入下消化道，竞争性抑制肠内原生菌群，

破坏肠道正常微生态与屏障功能。

2.2 胃泌素的升高

胃酸浓度的降低抑制了D细胞生长抑素的释

放，G细胞胃泌素的分泌增加，导致静止时血清胃泌

素水平升高［5］。Lundell等［10］整理了 1 920例反流性

食管炎或消化性溃疡患者的数据后发现，长期服用

PPI（3.5~15年），胃泌素平均水平上升至正常值的

1~3倍，肠嗜铬样细胞数量增加 7.8%~52.0%。另

外，胃泌素水平还与肠道中M2巨噬细胞数量呈负

相关，并影响其表型分化及相关免疫反应［11］。

2.3 营养物质的变化

在低胃酸情况下，食物不能被胃酸和胃蛋白酶

彻底消化降解，尤其是蛋白质类物质，PPI诱导的低

氯血症可通过干扰水解膳食蛋白中的维生素B12而

引起维生素B12的吸收障碍［12］。在没有已知缺铁危

险因素的患者中，胃酸抑制剂使用>2年的患者缺铁

风险增加，且风险可随着抑酸作用的加强而不断增

加，但停药后风险可逐渐降低［13］。胃内 pH环境的

改变影响了melastatin⁃6、melastatin⁃7等瞬时受体电

位通道（TRPM6/7），降低了肠上皮对Mg2+的亲和力，

Mg2+的主动转运受到抑制，长期使用PPI制剂的患者

存在低镁血症的风险［14］。服用 PPI导致胃排空减

慢，营养物质的吸收也存在一定障碍，胃肠道内富

营养化，加速了菌群的增殖。

3 PPI所致菌群改变对消化系统的影响

3.1 口腔

口腔作为消化道的开口，微生物数量庞大，密

度较高。由于胃酸屏障的阻挡，口腔内细菌很难移

行至下消化道进行定植，但2010年核梭杆菌从母亲

口腔转移到胎儿组织并造成胎儿死亡的病例，提示

了口腔菌群也存在从消化道转移及血液转移的可

能［15］。PPI与口腔微生物相关性的研究较少，目前

认为口腔菌群的失调可能与胃酸屏障有关，在短期

（4周）使用PPI后，口腔中链球菌丰度明显增加，而

奈瑟菌和韦荣球菌丰度减少，菌群不协调将导致牙

周病及肠道感染的风险增加［16-17］。另外，根除胃内

的幽门螺杆菌可改善 PPI长期使用后维生素B12缺

乏的情况，并减少口腔溃疡的发生［18］。

3.2 食管

PPI是治疗上消化道疾病的常用药物，可用于

治疗胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，
GERD）、Barrett食管等疾病。这类疾病多因为大量

弱酸性反流酸回流到食管造成，其复发率和缓解率

与治疗期间的酸抑制程度直接相关，长期（>8周）使

用PPI非常普遍［19］。在反流性食管炎及Barrett食管

中，食管远端黏膜屏障暴露在增多的普氏菌、嗜血

杆菌、卟啉单胞菌等革兰阴性菌中，革兰阴性菌外

膜的脂多糖可激活Toll样受体和NF⁃κB途径，上调

促炎细胞因子的基因表达，并增加 iNOS 及COX⁃2
的释放舒张下食管括约肌、延缓胃排空［20］。在 PPI
使用后，链球菌、放线菌、乳酸菌等革兰阳性菌丰度

增加，虽然正常食管菌群的丰度增加，菌群结构得

到了改善，但出现了下消化道菌群的异位定植以及

食管菌群数量显著增加的情况［21］。在正常情况下，

口腔、咽部及食管所特有的细菌群落无法在低 pH
值的环境中生存，胃酸对特定菌群起着屏障作用，将

食管、胃及肠道微生物群区分开来。PPI的治疗减弱
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了这道屏障，长期的低胃酸环境使消化道上部的细菌

沿胃肠道进行定植，导致胃部、小肠、大肠均出现口腔

及食管菌群的增殖。

3.3 胃

PPI是治疗胃十二指肠溃疡、Hp感染的常用药

物。研究发现，PPI对Hp具有体外抗菌活性，且以

雷贝拉唑为最强，不仅能抑制细菌尿素酶，且对Hp
有较大的亲和度，硫醚衍生物的结构还能够抑制对

克拉霉素耐药的Hp的生长与活性［7］。但是在Hp感
染的情况下，若使用PPI治疗，阿司匹林等非甾体抗

炎药（nonsteroidal antiinflammatory drug，NSAID）导

致的胃部糜烂、溃疡，小肠上皮损伤的风险及胃癌

的患病机率将会大大上升［22］。并且，Hp感染的患者

长期（>1.5年）使用PPI更容易出现腺体萎缩［10］。所

以，在长期使用PPI前根除Hp十分重要，目前没有

任何治疗方案能保证 100%根除Hp，根除率与多种

因素有关，包括治疗方案、患者遗传多态性、吸烟等

不良饮食嗜好等。常用铋剂四联疗法（铋剂+PPI+
四环素+甲硝唑）根除Hp，可导致肠道微生物的短期

失调，其中变形杆菌的相对丰度增加，拟杆菌及放

线菌的相对丰度降低，在停药6周后，菌群结构才基

本恢复正常［23］。若反复根除Hp失败，不仅会加重

消化道内菌群的失调，且胃窦长期的低胃酸环境，

可能导致Hp由胃窦向胃体位移，从胃窦为主的胃

炎发展为胃体为主的胃炎，而胃体的炎症和萎缩则

会进一步降低胃酸分泌，由胃体萎缩为主的低胃酸

型胃炎向胃癌转变的可能性显著升高［24］。在胃酸

正常分泌的环境中，变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌

门、放线菌门和梭杆菌门是胃黏膜微生物群中的优

势菌群，普氏菌属、链球菌属、奈瑟菌属、卟啉单胞菌

属和嗜血菌属丰度较大［25］。当胃内 pH值高于 4.0
时，球菌科、草酸杆菌科、鞘脂单胞菌科在胃内出现

增殖，嗜甲基菌随着长期使用 PPI而逐渐增加［25］。

并且，短期（2周）使用PPI就能使胃黏膜微生物的多

样性显著升高，随着PPI的长期（>8周）使用，此变化

也一直持续［21，26］。

3.4 胰腺

PPI的使用不会影响急性胰腺炎患者的临床病

程及结局，如住院时间、开始饮食时间或疼痛的缓

解［27］。但是PPI可通过对H+/K+⁃ATP酶的胃内HKα1
和 HKβ亚基（ATP4A、TP4B）和胃外 HKα2 亚基

（ATP12A）的影响，抑制胰腺分泌，慢性胰腺炎胰腺

外分泌功能受损，对于胰腺囊性纤维化特别是脂肪

漏患者，PPI可作为附加药物，与胰酶制剂同时服

用，可减少胰酶在胃酸中的灭活，增加其在十二指

肠的活性［28-29］。胰腺自身没有固定的微生物群，但

小肠内的细菌负荷会随着PPI的使用逐渐增加，若

胰腺中出现肠道菌群如肠球菌、梭菌的异位定植，

很可能出现坏死胰腺组织的继发性感染及内毒素

血症［30］。

3.5 胆管

胆管开口于十二指肠，胆管疾病（原发性硬化

性胆管炎等）的发生与肠内微生物的变化息息相

关，肠道微生物影响胆汁酸的代谢，并参与肝胆疾

病的发展［31］。使用PPI易导致小肠内微生物过度繁

殖，胆管炎的发病率增加，一部分肠道细菌经胆管

上行至肝脏，还可能引起门静脉压力增高及门脉菌

血症［32］。

3.6 肝脏

PPI常用于肝硬化患者来降低胃内高酸环境，

减少食管胃底静脉出血的发生率［33］。肝硬化患者

由于胃肠动力改变及使用抗生素的情况，往往已经

出现了肠道菌群的不平衡，韦荣球菌属、梭菌属、链

球菌属的丰度较正常人增加，肠道共生菌（嗜酸乳

杆菌等）减少，大量口腔细菌在肠道定植［34］。服用

PPI制剂后，肠道菌群的紊乱将更加严重，更容易导

致小肠细菌过度生长（small intestinal bacterial over⁃
growth，SIBO）的发生［35］。异位定植的肠球菌可通过

识别Toll样受体2诱导肝脏炎症并加快肝脏疾病的

进展，导致终末期肝病患者自发性细菌性腹膜炎的

发生率大大增加［36］。最近的对照研究发现，PPI制
剂的使用可能会增加肝性脑病的风险，并与服用剂

量呈正相关［37］。

3.7 小肠

PPI不会直接改变肠道的pH值，而是将胃与肠

道的 pH值趋于一致，并改变了人类肠道微生物结

构中的特定分类群。长期的慢性酸抑制和低氯血症

导致小肠肠壁的通透性增加，肠道内微生物总量增

加，多样性减少，小肠SIBO的潜在风险大大增加［35］。

与非使用者相比，服用PPI的患者患SIBO的风险高

2.72倍，并存在口腔与结肠菌群的异位定植［38］。在

PPI治疗胃食管反流病停药后，多数患者在 12周内

出现复发症状，且 SIBO阳性患者的复发风险高于

SIBO阴性患者［39］。可能由于SIBO引起胃肠动力改

变，轻度慢性炎症反应和免疫反应持续作用于胃肠

道平滑肌，导致回流复发率增高［40］。临床上，PPI还
常用于预防及治疗重症患者的应激性溃疡，大量长

期使用可能导致消化道感染及不良反应，而研究表
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明肠内营养能减少相关并发症的发生［41］。

3.8 大肠

大肠拥有人体最大的微生物群落，随着近端肠

道细菌的过度生长，细菌负荷将传递到结肠，其中

肠球菌科、链球菌科、乳酸杆菌的数量增加，而拟杆

菌和梭菌类群Ⅳ的数量减少，菌群对肠道壁营养的

竞争加强，导致肠道微生物的多样性水平降低［42］。

移植至远端肠道的细菌与结肠上皮细胞相互作用，

艰难梭菌、弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门氏菌和其他肠

道感染的风险增加，引起结肠上皮内淋巴细胞、巨

噬细胞及肥大细胞的增殖活跃［43］。有研究表明长

期（8周）使用PPI可致肠道内双歧杆菌属、乳杆菌属

数量减少，且PPI的使用剂量、频率与难辨梭菌感染

（Clostridium difficile infection，CDI）风险呈正相关［44］。

克林霉素和阿莫西林是抗Hp四联药的常用抗生素，

与CDI的发展密切相关，会导致结肠细菌的严重耗

竭，以及革兰阳性球菌丰度的增加［45］。长期的抑酸作

用也增加了克罗恩病的患病率，并且同时服用PPI和
H2受体拮抗剂的患病风险高于单用PPI［46］。

4 结 论

综上所述，由于 PPI可导致胃肠道菌群紊乱及

其他并发症，应严格掌握长期用药的适应证，避免

长期、大剂量用药，但如果长期使用 PPI是必要的

（例如长期服用阿司匹林/NSAID相关的胃出血风险

很高的患者、患Barrett食管的患者等），建议先根除

Hp，以防止胃体萎缩，降低胃癌的发生风险。对于

患有牙周病的患者，建议行Hp根除后再进行牙周

的基础治疗。益生菌产生短链脂肪酸，激活宿主免

疫系统，降低肠道pH，以降低微生物活性，能减少肠

道菌群失调的情况，减轻消化道不适症状，可以与

PPI制剂联用来减少复发与不良反应的发生［47］。需要

长期应用PPI的患者，特别是曾患有肠道感染等的高

风险人群，应定期进行血生化检验及胃镜肠镜检查，

及早发现胃肠道的器质性改变。
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