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ＰＰＩｓ 对心血管系统的影响及作用机制

张　 洁，杨　 春综述，徐　 军审校

　 　 ［摘要］ 　 质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）是目前最有效的抑酸药，也是消化科的常用药。 总体来说，ＰＰＩｓ 的使用是非常安全的，但
长远来看，仍需要重视其潜在风险。 阿司匹林或氯吡格雷与 ＰＰＩｓ 之间的药物相互作用曾是心内科医师非常关注的问题。 然

而目前，长期单用 ＰＰＩｓ 制剂对心血管的影响也逐渐引起重视。 文章主要综述既往无心脏病史的人群，长期服用 ＰＰＩｓ 制剂对

其心血管系统的风险以及讨论其可能的生物学机制。
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　 　 质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＰＩｓ）是
目前抑制胃酸最有效的药物，也是消化科的常用药

物。 ＰＰＩｓ 的作用机理主要是在胃酸产生过程中不

可逆的阻断 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶。 总体来说，ＰＰＩｓ 的抑

酸作用及安全性是可以肯定的［１］。 但在大规模药

物安全监管中发现，长期口服 ＰＰＩｓ 还存在一些被忽

视的问题。 许多患者是在无充足适应证的情况下

自行且不规律口服 ＰＰＩｓ，而目前获得 ＰＰＩｓ 类药物并

不需要医师处方。 ＰＰＩｓ 的过度使用使罹患间质性

肾炎、感染、腹泻、骨折、维生素缺乏及低镁血症等

疾病的风险增加［２］。 在心血管方面，以往的研究一

直在探讨长期服用氯吡格雷的冠心病患者同时服

用 ＰＰＩｓ 是否会增加死亡风险。 近年，这项研究从冠

心病患者扩大到了普通人群。 ＰＰＩｓ 对于心血管方

面的不利影响，其机制至今尚不清楚。 文中主要探

讨非冠心病患者长期口服 ＰＰＩｓ 对心血管有何潜在

的风险以及探讨其可能的生物学机制。

１　 ＰＰＩｓ 对心血管 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的作用

１􀆰 １　 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的结构和功能　 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ
酶主要存在于胃壁细胞内，其主要作用除使胃壁细

胞分泌胃酸外，还催化细胞外钾向细胞内流，此过

程消耗 ＡＴＰ。 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶由能识别 ＡＴＰ 的含

有 １０ 个跨膜螺旋的 α 亚单位（ＴＭ１⁃ＴＭ１０）以及含

有单个跨膜区的高度糖基化的 β 亚单位组成。 α 亚

单位只有一个磷酸化位点，β 亚单位则含有 ６⁃７ 个

ｎ⁃联⁃糖基化位点。 ＰＰＩｓ 结合在 α 亚单位的跨膜螺

旋上而发挥其生物学作用，但 β 亚单位的作用目前

尚不清楚。 大多数 ＰＰＩｓ 是苯并咪唑化合物，将半胱

氨酸 ８１３ 和细胞间的 ＴＭ６ 紧密结合，形成了供价二

硫键并使 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶处在开放的状态，这能够

阻止 Ｋ＋ 的再摄取，也能够阻止 Ｈ＋ ⁃Ｋ＋ 的交换。 此

外，ＰＰＩｓ 也可结合其他半胱氨酸，如半胱氨酸 ３２１、
半胱氨酸 ８２２、半胱氨酸 ８９２。
１􀆰 ２　 ＰＰＩｓ 对于血管 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的作用 　 Ｈ＋ ／
Ｋ＋—ＡＴＰ 酶表达于血管平滑肌细胞，可维持血清钾

水平及细胞内 ＰＨ 值的稳态。 血管的 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ
酶对 ＰＰＩｓ 也 是 非 常 敏 感 的， 可 使 动 脉 扩 张。
ＳＣＨ２８０８０———咪唑并吡啶衍生物，作为实验性的

ＰＰＩ 类药物，会使从人类或实验动物身上分离出的

血管扩张。 奥美拉唑同样可使预先用苯肾上腺素

处理过的大鼠的动脉内径扩张，但其生物学机制目

前尚未明确。 这些 ＰＰＩｓ 导致的血管舒张效应或许

可用血管 ＮＯ 的产生来解释。 一些学者证实了清除

血管 内 皮 细 胞 或 用 Ｎ⁃硝 基⁃Ｌ⁃精 氨 酸 甲 酯 （ Ｌ⁃
ＮＡＭＥ，内皮细胞 ＮＯ 合酶抑制剂）可成功阻断奥美

拉唑的血管舒张作用，但这种阻断可被预先用一定

量的一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）作用物———Ｌ⁃精氨酸预

处理而恢复。 由此可见 ｅＮＯＳ 和 ＮＯ 的产生可影响

血管的自稳态［３］。 然而，在一些相似的研究中却证

实，Ｌ⁃ＮＡＭＥ 对兰索拉唑导致的血管扩张作用却无

阻断作用。 因此，兰索拉唑导致的血管舒张作用可

能与 ＮＯ 的作用并不相关。 此外，ＰＰＩｓ 的扩血管作

用在无 Ｋ＋的环境下仍然显著，这就说明血管舒张作

用并非依赖于 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的抑制。 后续的

研究还证实奥美拉唑和兰索拉唑在缺乏 Ｃａ＋、Ｋ＋的

·５２６·东南国防医药 ２０１７ 年 １１ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６，Ｎｏｖ． ２０１７



环境下能够阻断由 Ｃａ＋介导的血管收缩现象，这就

提示细胞内的 Ｃａ＋或许参与产生此过程。 通过增加

环磷酸鸟苷的水平或抑制电压依赖性钙通可使

ＰＰＩｓ 抑制血管收缩［４］。
１􀆰 ３　 ＰＰＩｓ 对于心肌 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的作用　 许多

研究都证实，ＰＰＩｓ 对肌细胞的电生理方面也有影

响。 目前已在大鼠的肌细胞及人的心肌细胞内克

隆出 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶的蛋白。 心肌细胞的 Ｈ＋ ／
Ｋ＋—ＡＴＰ 酶主要分布在细胞膜的内侧、肌浆网及肌

细胞的 Ｔ 管处，Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶可能是 ＡＴＰ 依赖且

对奥美拉唑敏感的 Ｈ＋ ⁃Ｋ＋交换器。 目前认为选择性

的心肌细胞 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶抑制剂对心肌细胞有

变力及变传导的作用。 心肌细胞的 Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ
酶抑制剂能够改变细胞的电生理，如阻断 Ｈ＋外流导

致细胞酸中毒，或使细胞膜去极化阻止 Ｋ＋内流。 在

大鼠的体外心房肌细胞的实验中证实，Ｈ＋ ／ Ｋ＋—
ＡＴＰ 酶抑制剂还可增加心肌细胞的收缩幅度、降低

心率、发挥抗心律失常作用。 这些正性变力作用和

负性变时作用是可逆的。 显然，ＰＰＩｓ 或许也能在人

或大鼠的体外心肌组织产生负性的变力作用。 与

大鼠心肌细胞相比，人类的心肌细胞自律性更低，
有更活跃的 Ｎａ＋⁃Ｃａ＋交换活动，更长的动作电位时

间，以及更低的静息状态下细胞内的 Ｎａ＋水平［５］。
总之，这些在体外发现均提示，Ｈ＋ ／ Ｋ＋—ＡＴＰ 酶对心

肌细胞电生理有重要作用。
然而，活体研究显示，麻醉后的大鼠，静脉给予

奥美拉唑（７􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ）、兰索拉唑（７􀆰 ７ ｍｇ ／ ｋｇ）、泮托

拉唑（９ ｍｇ ／ ｋｇ）甚至 ＰＰＩｓ 的血浆浓度达到临床治疗

量的 １００ 倍之后，对其诸如血压、心率、心电图等生

命指标并无有意义的影响［６］。 这些体内和体外完

全相反的结论或许可用高血浆蛋白结合和活体快

速清除率来解释，但是人体是否对 ＰＰＩｓ 有相同的反

应，目前尚不清楚。

２　 ＰＰＩｓ 和心肌梗死

冠心病支架植入术的患者长期接受抗血小板

治疗。 目前，急性冠脉综合征（ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）需要接受抗血小板治疗或既往有上消

化道出血病史的患者推荐口服 ＰＰＩｓ。 但氯吡格雷

与 ＰＰＩｓ 之间的相互作用已经引起重视。 ＰＰＩｓ 对心

脏方面的不利影响主要是抑制了由 ＣＹＰ２Ｃ１９ 介导

的氯吡格雷的作用。 如今仍有专家在讨论 ＰＰＩｓ 是

否会减弱氯吡格雷对 ＡＣＳ 患者的心血管保护作用。
此外，有心血管病高危因素的患者单独应用 ＰＰＩｓ 也

会有不利影响。 当 ＡＣＳ 患者抗血小板药物（阿司匹

林、氯吡格雷） 与 ＰＰＩｓ 合用， 包括与其他通过

ＣＹＰ２Ｃ１９ 而发挥作用的药物合用时，前者的治疗作

用可能会被减弱。
无心血管疾病的人群单独使用 ＰＰＩｓ 对心血管

系统影响的相关资料较少。 目前，对 ＰＰＩｓ 相关风险

的研究已经从冠心病患者扩大到了未使用氯吡格

雷的一般人群。 一些研究观察了单独使用 ＰＰＩｓ 和

心肌梗死之间的关系，发现了具有争论的结果。 在

前瞻性的 ＦＡＳＴ⁃ＭＩ 研究中指出，不管有无使用氯吡

格雷，以非 ＳＴ 段抬高性心梗为首发症状的患者，服
用 ＰＰＩｓ 与其再发心梗和其他不良的心血管事件无

明显关系［７］。 而另一项研究，基于 １２０ｄ 的随访发

现，服用 ＰＰＩｓ 的患者，其心梗的发生风险高于正常

人 １􀆰 ５８ 倍［８］。 然而，服用 ＰＰＩｓ 的好处却是远大于

其对心血管方面的不良影响。 在 Ｍｅｌｌｏｎｉ 等［９］ 的系

统性回顾分析中，大多数的观察研究均支持 ＰＰＩｓ 和

心梗之间存在相关性，即使这些研究存在非均质

性。 ２０１５ 年， Ｓｈａｈ 等［１０］ 观察了基于 ２９０ 万人的

１６００ 万份数据资料，发现 ＰＰＩｓ 的使用与一般人群

（包括年轻人以及那些没有服用抗血小板药物的

人）的心血管病风险是存在相关性的。 这项研究表

明，服用 ＰＰＩｓ 的患者，会增加 １６％的心梗风险，心血

管相关的死亡风险也会增加 ２ 倍。 然而服用 Ｈ２ 受

体阻断药的患者就无此相关性。 ＰＰＩｓ 的使用可能

会增加心血管事件的风险，其机制与血小板聚集并

无直接相关性，可能与阻断二甲基赖氨酸水解酶

（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＤＤＡＨ）所

致的对血管功能的负性影响及其他未知机制

所致［１１］。
Ｇｈｅｂｒｅｍａｒｉａｍ 等［１２］的研究表明，无论在动物实

验或者人类体外模型试验中，ＰＰＩｓ 都可以增加细胞

内非对称二甲基精氨酸（ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＡＤＭＡ） 的 水 平。 而 ＤＤＡＨ 是 约

８０％的 ＡＤＭＡ 新陈代谢所必须的酶，是阻断 ｅＮＯＳ
的内源性分子物质［１３］。 由此可见 ＰＰＩｓ 引起血浆

ＡＤＭＡ 水平升高似乎是预测心血管病风险的独立危

险因素。 众所周知，血浆 ＡＤＭＡ 水平的增高会减弱

ｅＮＯＳ 的作用，增加氧自由基的产生，减少 ＮＯ 的产

生，损害血管内环境。 ｅＮＯＳ 发挥的血管保护机能

受损，会增加血管阻力，促进炎症的发生及血栓形

成［１４⁃１６］。 ＰＰＩｓ 还可增加人血管内皮细胞的 ＡＤＭＡ
水平。 长期 ＡＤＭＡ 高水平会减少 ＮＯ 的产生，心血

管病的罹患风险就会随之增加。 这项研究为 ＰＰＩｓ
对心脏方面的不利影响提供了更深一步的理论

基础。
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然而根据以上研究来判断与 ＰＰＩｓ 相关的心血

管不良风险还有很多不足。 Ｓｈａｈ 等［１０］ 的研究表

明，心梗和 ＰＰＩｓ 之间的关系无统计学意义，且易受

其他混杂因素的影响，如肥胖、吸烟及胃食管反流

病等。 总的来说，服用 ＰＰＩｓ 的患者较不服用 ＰＰＩｓ
的患者更易患病，并且差异有统计学意义［１７］。 基于

此研究，ＰＰＩｓ 和心肌梗死之间的因果关系应该以随

机前瞻性研究来进行更深刻细致的探索。

３　 ＰＰＩｓ 与心律失常

镁是维持细胞功能不可缺少的微量元素之一，
低镁血症大多为获得性。 有报道称，肾功能不全的

患者长期服用 ＰＰＩｓ 与低镁血症之间存在相关性。
ＰＰＩｓ 导致低镁血症的生物学机制可能与抑制瞬时

感受器潜在融合蛋白 ６ 有关。 这是一种跨膜受体蛋

白通道，其主要作用是在细胞内镁浓度降低时转运

镁。 此外，ＰＰＩｓ 还可阻断肠道对镁的吸收［１８］。
ＰＰＩｓ 所致的低镁血症会导致严重的心律失常，

如室性心动过速或尖端扭转型室速。 ２０１３ 年，Ｅｌ⁃
Ｃｈａｒａｂａｔｙ 等［１８］首次描述了 ＰＰＩｓ 与电解质紊乱之间

的关系。 然而，ＰＰＩｓ 是否明确导致心律失常，目前

还不确定。 可能是因为心电图和临床电生理改变

之间缺乏及时的关联。 随后，Ｗｉｌｓｏｎ 等［１９］报道了一

个案例，一位 ５３ 岁中年男性，慢性酗酒，出现各种恶

性心律失常，这与其长期服用 ＰＰＩｓ 导致低镁血症有

关。 此患者无任何心脏病史，受试之前也没有服用

任何药物。 医生嘱其规律口服泮托拉唑预防消化

性溃疡。 与此同时，在服用药物受试的第 １、第 ８ 和

第 １２ 天均发生了室性心动过速或尖端扭转型室速。
当停用泮托拉唑及补镁后，室速及尖端扭转型室速

未再复发。 且在 １ 年后的随访中病人都未再发生心

律失常。 因此，在病人服用 ＰＰＩｓ 期间，一定要警惕

是否存在低镁血症，尤其是曾有过心血管不良事

件。 这会加重心律失常的发生，且往往后果严

重［２０］。 临床医生必须警惕 ＰＰＩｓ 导致的低镁血症可

能是恶性心律失常的潜在危险因素。 应建议长期

口服 ＰＰＩｓ 的患者定期检查血清镁的水平，尤其当出

现心慌等临床症状时。 因 ＰＰＩｓ 导致的低镁血症患

者，建议适量补镁以及改为间断口服 ＰＰＩｓ［２１⁃２３］。
然而，ＰＰＩｓ 是否直接导致心律失常的发生，目

前尚不清楚。 在 ｉｎ ｖｉｔｒｏ（在试管内）的试验中，ＰＰＩｓ
所致的心律失常与自发性电活动增加及钙调控异

常所触发的电活动有关。 Ｅｌ⁃Ｃｈａｒａｂａｔｙ 等［１８］ 的研究

表明，心律失常事件如房性心动过速在服用 ＰＰＩｓ 的

患者中非常普遍。 如前文所述，泮托拉唑导致的负

性变力作用与细胞内钙水平及肌丝对钙的反应性

有关［２４］。 泮托拉唑会导致细胞内的钙浓度增加，且
通过阻断肌细胞内的 Ｃａ＋⁃ＡＴＰ 酶使肌浆网的钙内

流减少［２４］。 奥美拉唑和泮托拉唑还会通过阻断 Ｌ
型电压门控通道使跨膜转运的钙内流减少［２３］。 泮

托拉唑可完全阻断由钙介导的人类动脉及大鼠输

精管的收缩作用。 因此，ＰＰＩｓ 基于钙通道的阻断作

用可能是导致 ＰＰＩｓ 所致心律失常发生的原因［２５］。
被 ＰＰＩｓ 预处理过的细胞，动作电位时程会延长，
ＰＰＩｓ 使细胞内的钙浓度增高，是 ＰＰＩｓ 所致的心律

失常的可能机制［２６］。

４　 结　 语

总的来说，就现有的研究结果和流行病学资料

来看，是否需要对长期口服 ＰＰＩｓ 的患者进行规范管

理，目前的证据支持还不充分。 ＰＰＩｓ 的使用和心血

管风险之间的因果关系还需要更深入细致的观察

及更大规模的随机对照实验而证实。 但大量研究

已证实，无论对于既往有无 ＡＣＳ 病史，需要长期口

服抗血小板药物的患者或是无心血管疾病病史的

普通人群，长期口服 ＰＰＩｓ 使患心肌梗死及心律失常

的风险增加。 目前临床上对 ＰＰＩｓ 的使用并不规范

且往往缺乏明确的适应证。 ＰＰＩｓ 和其他的药物一

样，应该在有明确适应证及专科医生的监管下使

用。 我们应权衡长期口服 ＰＰＩｓ 的风险和益处而做

出最有益于健康的选择。
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ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０１０， １５：

２６７⁃２７４．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ ＺＹ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｚｈｕ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒ⁃

ａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ： ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ， ２０１５， １１：

４４９⁃４６７．

［２１］ 　 Ｒｅｆｆｅｌｍａｎｎ Ｔ， Ｉｔｔｅｒｍａｎｎ Ｔ， Ｄöｒｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｓｅｒｕｍ

ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ａｌｌ⁃ｃａｕｓｅ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０１５， ２１９： ２８０⁃２８４．

［２２］ 　 Ｙａｎｇ ＹＸ， Ｍｅｔｚ ＤＣ􀆰 Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ

［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１２，１３９： １１１５⁃１１２７．

［２３］ 　 Ｌｕ ＴＭ， Ｃｈｕｎｇ ＭＹ， Ｌｉｎ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙ⁃

ｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ

ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｄｉｏｌ，

２０１１， １５３： １３５⁃１４０．

［２４］ 　 Ｃｏｏｋｅ ＪＰ． ＤＤＡＨ： ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｖａｓｃ Ｍｅｄ，

２０１０，１５： ２３５⁃２３８．

［２５］ 　 Ｈｅｓｓ ＭＷ， Ｈｏｅｎｄｅｒｏｐ ＪＧ， Ｂｉｎｄｅｌｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ：

ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓａｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．

Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１２， ３６： ４０５⁃４１３．

［２６］ 　 Ｔｕｒｎｏｃｋ Ｍ， Ｐａｇｎｏｕｘ Ｃ， Ｓｈｏｒｅ Ｋ． Ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ ａｎｄ ｅ⁃

ｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０１４， １５： ４５９⁃４６２．

（收稿日期：２０１７⁃０６⁃２０；　 修回日期：２０１７⁃０９⁃２１）

（本文编辑：刘玉巧）
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