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摘  要 

自发性细菌性腹膜炎(SBP)是终末期肝病(ESLD)患者最常见的并发症之一，增加了其短期死亡的风险。

质子泵抑制剂(PPIs)是临床常用的抑酸药物，多用于治疗反流性食管炎、消化性溃疡等临床疾病，也被

用于根除幽门螺杆菌的四联疗法。近年来，PPIs也有被应用于肝硬化失代偿期患者治疗方案的案例，用

于预防及治疗肝硬化患者并发的胃底–食管静脉曲张破裂出血，因其良好的疗效而被越来越多地应用于

肝硬化患者人群的长期治疗方案中。有文献表明，PPIs的不规范使用与肝硬化失代偿期患者发生SBP的
风险具有相关性。本文就临床应用PPIs对肝硬化患者SBP发生和预后的不良影响进行综述，并描述了PPIs
可能诱导SBP发生的潜在机制，旨在为临床上PPIs在肝硬化患者人群中的合理使用提供参考。 
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Abstract 
Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is one of the most common complications in patients with end-
stage liver disease (ESLD), increasing the risk of short-term death. Proton pump inhibitors (PPIs) are 
commonly used in clinical acid suppression drugs, mostly used in the treatment of reflux esophagitis, 
peptic ulcer and other clinical diseases, but also used to eradicate Helicobacter pylori in quadruple ther-
apy. In recent years, PPIs have also been used in the treatment of decompensated patients with liver 
cirrhosis. They are used to prevent and treat gastroesophageal variceal bleeding in patients with liver 
cirrhosis. Because of their good efficacy, PPIs are increasingly used in long-term treatment programs 
for patients with liver cirrhosis. There is literature showing that the irregular use of PPIs is associ-
ated with the risk of SBP in decompensated patients with liver cirrhosis. This article reviews the ad-
verse effects of PPIs on SBP occurrence and prognosis in patients with cirrhosis, and describes the 
potential mechanisms of PPIs that may induce SBP, so as to provide a reference for rational clinical 
use of PPIs in patients with cirrhosis. 
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1. 引言 

自发性细菌性腹膜炎(SBP)是指无明确原发腹腔感染来源的情况下，肝硬化患者在门静脉高压、低白

蛋白血症、水钠潴留等多种病理因素影响下，胃肠道细菌通过通透性改变的胃肠黏膜而移位至腹腔内腹

水中而发生感染的情况[1]，故 SBP 相关的致病菌多为革兰氏阴性杆菌，如肠杆菌属等。SBP 的国际通用

定义为腹水中多形核白细胞计数 ≥ 250 个细胞/mm3，伴或不伴腹水培养阳性[2]。SBP 是肝硬化患者最常

见的并发症之一，且可导致其预后不良。另外，肝硬化患者因肝功能受损，也会导致机体的正常免疫功

能下降，因此肝硬化患者除易发生 SBP 外，还常常并发胆道、肠道感染以及尿路感染等多部位的细菌性

感染。 
质子泵抑制剂(PPIs)是消化系统疾病中最常用的药物之一，在胃酸增多相关疾病中的疗效深受重视，

因其对胃酸的抑制作用强，常用于治疗消化性溃疡、胃食管反流病以及幽门螺杆菌感染[3]。由于在目前

的临床认知中 PPIs 的药物安全性相对高，因此超适应症使用 PPIs 的发生率高达 85% [4]-[6]。而在慢性肝

病患者人群中，PPIs 也是经常被使用的一类药物。尽管肝硬化尚未被明确列为 PPIs 的药物适应症，但是

在实际的临床诊疗过程中，PPIs 常被用于预防和治疗肝硬化所致的门脉高压性胃病出血、食管–胃底静

脉曲张破裂出血、曲张静脉结扎术后溃疡等并发症。越来越多的证据表明，肝硬化患者中 PPIs 的不当使

用可能会引起一些临床不良反应，包括自发性细菌性腹膜炎(SBP)，甚至于肝性脑病(HE)的发生[5] [7] [8]。
目前国内尚缺乏 PPIs 在肝硬化患者中合理应用的相应指南及用药规范。因此，本文旨在阐述肝硬化患者

人群中使用 PPIs 与发生 SBP 之间的相关性，为临床合理使用 PPIs 提供参考。 

2. 研究方法 

通过 PubMed 以及知网进行了系统性的文献检索，主要检索的文献发表时间为 2010 年 1 月 1 日至

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162673
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


吴义炜，曾爱中 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162673 2640 临床医学进展 
 

2025 年 12 月 31 日，关键词组合为：质子泵抑制剂(或艾司奥美拉唑、奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑)
和肝硬化(或肝功能失代偿)和自发性细菌性腹膜炎。参考文献包括中文文献及英文文献。 

3. PPIs 与 SBP 发生的相关性 

Y. W. Min 等人对韩国 1965 例失代偿性肝硬化患者进行了一项回顾性研究，在倾向评分匹配分析后

得出结论：接受 PPIs 治疗的患者 SBP 发生率显著高于未接受 PPIs 治疗的患者(10.8% vs. 6.0%, P < 0.05) 
[8]。Loai Dahabra 和 Malek Kreidieh 等人的团队在 2022 年进行了一项回顾性队列研究，在 107,750 例肝

硬化患者中，使用 PPIs 的患者 SBP 的发生率显著高于未使用 PPI 的患者(3.3% vs. 0.76%)，并在调整年

龄、性别、种族、静脉曲张出血史等混杂因素后，论证了在广泛肝硬化患者中，使用 PPIs 是发生 SBP 相

关风险的最强独立预测因子，使风险增加超过 4 倍(校正比值比(aOR) = 4.248，95% CI [3.830, 4.702]，P < 
0.01) [9]。另外，张梦等人的一项单中心回顾性队列研究中，共计纳入 680 位乙型肝炎病毒相关的慢加急

性肝衰竭患者，在进行倾向评分匹配及多因素调整后，使用 PPIs 与 SBP 发生率之间的关联具有统计学意

义，但风险强度有所降低(aOR = 2.094, 95% CI [1.306, 3.358], P < 0.01) [10]。 
Gitte Dam 等人的一项多中心前瞻性研究也表明，PPIs 治疗是失代偿期肝硬化患者发生 SBP 的独立

风险因素(校正风险比(aHR) = 1.72, 95% CI [1.10, 2.69]) [11]。2018 年，Abdel-Naser Elzouki 等人的一项研

究表明，肝硬化患者中 PPI 使用组的 SBP 发生率显著高于非使用组(25.7% vs. 10.5%, P < 0.01)；在年龄 > 
60 岁的 PPI 使用者中，SBP 发生率为 32.8%，非使用者为 6.9% (P < 0.05)。另外在研究中发现，PPI 使用

(OR = 2.149, 95% CI [1.124, 6.188], P < 0.05)与年龄 > 60 岁(OR = 1.246, 95% CI [1.021, 8.486], P < 0.05)均
为肝硬化患者发生 SBP 及其他感染的独立预测因素[12]。 

然而，也有部分文献报告了 PPIs 治疗对 SBP 发生率影响具有不确定性。2025 年，Morgan Thomas 等
人的团队进行过一项回顾性研究，在 81 例肝硬化患者中共有 19 例发生 SBP，其中 PPIs 组的 SBP 发生

率与非 PPIs 组之间的差异不具有统计学意义(33.3% vs. 20.5%, P > 0.05) [13]。 
以上相关研究得出的不一致的结论反映了不同研究者在研究中控制混杂因素的异质性。在针对使用

PPIs 与肝硬化患者 SBP 发生相关的研究中，研究数据经常受到原发疾病严重程度(MELD 评分)、PPI 使
用指征等因素的干扰。在肝硬化患者中，MELD 评分越高代表肝功能越差，门脉高压情况越重，以及免

疫功能障碍越严重。因此，MELD 评分高的肝硬化患者更常出现难以控制的腹水，且这类患者本身肠道

细菌移位风险呈指数上升，相较于其他的肝硬化患者更容易发生 SBP。同时，MELD 评分高的患者更常

出现食管–胃底静脉曲张等并发症，为预防或治疗消化道出血、处理腹水或门脉高压性胃病导致的腹胀

症状，这类患者往往更高频地使用 PPIs。因此，如果研究者在数据分析中未充分校正 MELD 评分，使用

PPIs 与 SBP 发生风险之间的关联容易出现残余混淆。一些早期或样本量小的研究仅校正了年龄、性别或

Child-Pugh 分级，未能充分控制疾病严重程度这一混杂因素，结论中可能高估了 PPIs 在肝硬化患者中

发生 SBP 的风险，而在一些校正混杂因素更严谨的研究中，其效应值(如校正风险比 aHR)往往会显著

衰减甚至不显著。 
PPI 使用指征对研究结论的影响可能是相关研究最关键的异质性来源。对于治疗性使用 PPIs 的肝硬

化患者(如合并急性静脉曲张出血)来说，他们正处于肝硬化失代偿期，其发生 SBP 的风险本身就会急剧

升高，将此类患者与未使用 PPIs 且肝功能代偿的肝硬化患者相关数据进行统计学分析时，会导致指征混

杂。对于预防性使用 PPIs 的肝硬化患者(如用于预防静脉曲张再出血)来说，这些患者是消化道出血的高

危人群，且这类患者的门脉压力通常更高，腹水及 SBP 的发生风险也高于其他肝硬化患者。因此，如果

研究者未区分 PPIs 使用的指征区别，将以上所有患者都归类为 PPIs 使用者，那么该群体内部就包含了从

极高危到中低危的广泛风险谱，使得其与非 PPIs 使用者的统计数据分析结果难以解读。因此，PPIs 治疗
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对于 SBP 的发生是否相关仍需进一步严格控制混杂因素后进行研究，需精细化暴露指征评估、严格匹配

分层分析，并充分考虑时间动态性等因素。 

3.1. PPIs 的剂量对肝硬化患者发生 SBP 的影响 

大部分研究认为，PPIs 的剂量对于 SBP 的发生并无显著影响。Y. W. Min 等人根据肝硬化患者使用

PPIs 的情况分为标准剂量与半剂量两组，得出结论：PPIs 的剂量不是 SBP 发生的独立风险因素(HR = 
2.184, 95% CI [0.935, 5.103], P > 0.05) [8]。在 Melissa Ratelle 团队进行的一项回顾性研究中，研究者发现

每日双剂量使用 PPIs 的患者，其发生 SBP 的概率与未发生 SBP 组间差异并无统计学意义(19% vs. 33%, 
P > 0.05) [14]。此外，Tammo L. Tergast 等人通过对 613 例肝硬化腹水患者使用 PPIs 剂量对 SBP 发生率

的影响进行研究，结果提示：服用高剂量(>40 mg/天)和低剂量(10~40 mg/天) PPIs 的患者发生 SBP 的风险

没有显著差异(48.8% vs. 60.4%, P ≥ 0.05) [15]。 
以上研究表明PPIs暴露与肝硬化患者发生SBP之间不存在剂量依赖关系。PPIs通过改变胃内pH值，

使上消化道来源的细菌杀灭减少，导致肠道菌群结构变化，破坏肠道的微生态环境，并导致肠道屏障功

能受损，这种对菌群杀灭减弱的作用在早期使用 PPIs 的时候便开始出现，即低剂量的 PPIs 即可充分抑制

胃酸分泌导致肠道细菌过度生长，因此剂量变化不是影响肝硬化患者肠道菌群失调以致于发生 SBP 的必

要因素。 

3.2. PPIs 的使用时长对肝硬化患者发生 SBP 的影响 

在关于 PPIs 使用时长与肝硬化患者发生 SBP 之间关系的相关研究中，Shy-Shin Chang 等人认为，肝

硬化患者使用 PPIs 的疗程越长，其发生 SBP 的风险显著增加，从短期疗程组(<7 天)到中期疗程组(7~30
天)再到长期疗程组(>30 天)，肝硬化患者发生 SBP 的风险呈现逐渐增加的趋势(RR = 1.24, 95% CI [1.09, 
1.41], P < 0.01)。此外，研究者认为使用 PPIs 的疗程每增加 1 天可能使 SBP 发生的风险增加 0.5% (RR = 
1.005, 95% CI [1.0, 1.009], P < 0.05) [16]。Kuang-Wei Huang 的团队对 1870 例使用 PPIs 的晚期失代偿性肝

硬化患者进行研究，将其分为不同疗程的三个组，分别为≤90 天组、91~180 天组、>180 天组，其中>180
天组与对照组相比，发生 SBP 的风险差异具有统计学意义(aHR = 2.28, 95% CI [1.37, 3.78], P < 0.05) [17]。
Eun Jung Choi 等人统计了 176 例肝硬化患者中 SBP 组与非 SBP 组使用 PPIs 的平均时长(105.5 ± 105.7 天

vs. 28.1 ± 14.3 天)与中位数(91.0 天 vs. 28.5 天)，研究者认为 SBP 组的 PPIs 使用时长明显长于非 SBP 组

(P > 0.05)，虽然两组间的差异不具有统计学意义，但研究团队认为该值处于边缘显著水平，因此他们倾

向于认为更长的 PPI 使用时间可能与 SBP 风险增加相关[18]。但仍需进一步扩大样本量以获取更具说服

力的统计学依据。 
也有部分研究认为 PPIs 的疗程与 SBP 发生率之间并无明确相关性。Rubén Terg 等人根据 PPIs 使用

时长将患者分为三组，分别为<2 周(26.6%)、2~4 周(22.8%)以及>4 周(23.1%)，研究者认为三组之间的 SBP
发生率无统计学差异，即 PPIs 的疗程长短并不影响肝硬化患者 SBP 的发生率[19]。 

上述研究表明，PPIs 使用时间对 SBP 发生率的影响存在争议，这可能是因为不同类型的 PPIs 具有

不同的维持剂量。因此，需要在规定等效剂量的条件下再深入研究不同 PPIs 与肝硬化患者 SBP 发生率的

相关性。 

3.3. PPIs 的类型对肝硬化患者发生 SBP 的影响 

关于 PPIs 类型与 SBP 发生或预后相关性的研究十分有限。洪忠兴等人的团队在中国台湾的大型数

据库中筛选出 858 例口服 PPIs 的肝硬化合并 SBP 患者，经过 1:2 倾向评分匹配后，共有 1716 例未使用

PPIs 的患者成为对照组。在 30 天死亡率方面，研究者发现仅有泮托拉唑具有显著保护作用(HR = 0.671, 
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95% CI [0.483, 0.931], P < 0.05)；其他类型的 PPIs 均未显著增加 30 天死亡率。此外，使用艾司奥美拉唑

(HR = 1.568, 95% CI [1.198, 2.053], P < 0.01)以及兰索拉唑(HR = 1.474, 95% CI [1.082, 2.008], P < 0.05)的
SBP 患者 30 天至 90 天死亡风险较其他类型 PPIs 更高。在不同类型的 PPIs 中，仅有艾司奥美拉唑显著

增加了肝硬化合并 SBP 患者的 90 天至 1 年死亡风险(HR = 1.447, 95% CI [1.119, 1.872], P < 0.01) [20]。 
然而，张梦团队研究认为，PPIs 的类型与发生 SBP 的风险并无显著统计学关联。研究者将所有 PPIs

使用者根据其 MELD 评分分为三个亚组，在每个亚组内比较使用不同单药 PPIs (奥美拉唑、兰索拉唑、

泮托拉唑)的患者发生 SBP 的概率是否存在差异，结论得出在三个亚组内分别比较不同的单药 PPI 类型与

SBP 的发生率并无显著差异(P 均 > 0.05) [10]。PPIs 类型与肝硬化患者发生 SBP 之间的关系尚不明确，

还需要大量的流行病学研究才能得出结论。 
由于上述文献提到艾司奥美拉唑可能会增加肝硬化合并 SBP 患者的中期及长期死亡风险，因此医务

工作者在临床用药实践中需尽量避免将艾司奥美拉唑应用于肝硬化患者，若在不得不使用艾司奥美拉唑

的情况下，也应尽可能缩短使用时长。 

4. PPIs 治疗增加 SBP 发生风险的潜在机制 

SBP 在肝硬化患者中的主要致病机制是胃肠屏障功能受损、肠道动力与功能改变、肠道菌群失调以

至于小肠细菌过度生长(SIBO)，导致致病细菌移位，经门静脉或淋巴管进入体循环，随后定植于腹水中，

从而引发 SBP [21]。胃酸是抵御经口摄入病原体的第一道化学屏障，具有强力杀菌效果，可以杀死各种

细菌、真菌和寄生虫，并与唾液亚硝酸盐协同作用，在低 pH 值下生成高反应性氮，这种物质也具有快速

杀菌效果，甚至能杀死耐酸生物，而 PPIs 的强力抑酸效果会增加胃 pH 值，因此口腔和上消化道来源的

微生物(如链球菌属、肠杆菌属)更容易存活并下行至肠道，导致肠道微生态环境改变[22] [23]。同时，PPIs
也可通过非 pH 依赖性机制延缓胃排空和小肠转运时间，导致胃肠内容物淤滞，为细菌过度生长创造条

件[24] [25]。肠道微生态失调会促进 SIBO 的进展，使致病微生物群数量增加，竞争性减少肠道定植菌群

的数量。 
肝硬化患者本身因肝功能障碍和门静脉高压导致肠道黏膜水肿、肠黏膜通透性增加，PPIs 诱导的菌

群失调和 SIBO 会进一步加剧对胃肠黏膜的损伤，导致 SBP 发生的风险增加[26]-[28]。Jacobs 等人对 150
名志愿者进行十二指肠抽吸及微生物培养，研究结果表明，在较低细菌阈值(≥103 CFU/mL)下，PPIs 治疗

对 SIBO 影响显著(OR = 2.72, P < 0.01) [29]。Lucio Lombardo 等人研究发现，PPIs 使用时间越长，SIBO
发生率越高，服用 PPIs 超过 13 个月或更长时间的个体比服用 PPIs 小于 12 个月的个体有更高的 SIBO 发

生率(OR = 11, 95% CI [5.5, 21.8], P < 0.01) [30]。以上研究均表明，使用 PPIs 可使 SIBO 发生风险增加，

而使用肠道益生菌可以减少 SIBO 的发生[31]，进而减少 SBP 的发生风险。卢世云等人研究了肠道益生

菌对 SBP 的预防效果以及其对肝功能的影响，他们将 60 例肝硬化失代偿期患者分为益生菌组(包括双歧

杆菌乳杆菌、长双歧杆菌活菌、保加利亚乳杆菌活菌、嗜热链球菌活菌)和对照组，结果显示益生菌组的

SBP 发生率低于对照组(13.33% vs. 26.67%, P < 0.05)，且肝功能指标也明显优于对照组，提示益生菌对肝

硬化患者 SBP 的预防及病情的改善有效[32]。 
PPIs 也可直接影响机体免疫，通过抑制免疫功能导致机体容易发生细菌感染。PPIs 能通过抑制氢离

子泵减慢炎症细胞中活性氧物质的释放，直接抑制中性粒细胞和单核细胞的氧化爆发功能，这是免疫细

胞杀灭细菌的关键机制[21] [33]；PPIs 也可通过抑制白细胞介素 8 (IL-8)的产生，降低炎症细胞的趋化和

招募功能[17] [33]，PPIs 还可抑制编写肿瘤坏死因子 α的 RNA 表达，从而减少细胞炎症因子的产生[34]，
以上均为 PPIs 直接抑制机体免疫的相关机制。 

此外，PPIs 可导致肠道固有微生物发酵产物丁酸盐水平降低，从而抑制结肠调控 T 细胞(Treg 细胞)
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的分化[35]；以及抑制粘连分子的表达，从而减弱中性粒细胞对内皮细胞的附着作用[36]而间接抑制机体

免疫功能。在肝硬化患者普遍存在免疫功能低下的背景下，PPIs 的这种免疫抑制作用进一步削弱了机体

在肠道局部和全身清除入侵细菌的能力。 

5. PPIs 在肝硬化患者中的应用建议 

近年来，PPIs 治疗的安全性越来越受到关注，单一类型 PPIs 的注射剂用量占比变化幅度最高可达

18.40%，奥美拉唑、艾司奥美拉唑、艾普拉唑和雷贝拉唑用量占比增加，而泮托拉唑和兰索拉唑用量占

比显著减少[37]。医院住院患者中 PPIs 不合理用药率高达 44.52% [38]。且前文提到 PPIs 治疗可能会使

SBP 的发生风险增加，因此即使对于有明确适应症的肝硬化患者，也应谨慎使用 PPIs。 
PPIs 应在短期内以最低有效剂量使用为宜，长期使用 PPIs 或可增加原发疾病并发症的发生率。对于

肝硬化患者使用 PPIs 的治疗建议有：1) 对于无明确适应症的患者，尤其是老年患者，应尽量避免使用

PPIs 治疗；2) 推荐使用相对安全的泮托拉唑，不推荐在肝硬化患者中使用艾司奥美拉唑[20]；3) 若需要

长期使用 PPIs 的患者，需要定期就诊随访并重新评估用药方案，必要时停药；4) 在 PPIs 治疗期间，推

荐同时服用益生菌或乳果糖，以改善肠道屏障功能，抵抗致病菌内毒素的侵袭[32] [39]。 
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