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2004年一项巢式病例对照研究发表 1，

此后，人们开始担忧质子泵抑制剂（PPI）与
患社区获得性肺炎的风险。此项研究表

明，正在使用PPI的人群患社区获得性肺炎

的风险明显高于停止使用PPI 的人群。这

项发现得到生物学基础理论的有力支持：

胃酸受到抑制，导致细菌过度增殖，并且细

菌被吸入的风险增高。研究者们相继进行

了几项观察性研究及荟萃（meta）分析 2-3。

最近一项meta分析表明，PPI与社区获得

性肺炎风险增加相关(合并估计值 1.49,
95%可信区间1.16~1.92；I2=99.2%)3。由于

存在显著异质性，对于这些数据的正式

meta分析得到的结论很可能存在偏颇，但

对相同数据的定性分析同样表明，应用PPI
可导致社区获得性肺炎风险增加。

Othman及其同事在 The BMJ发表了

一项回顾性队列研究（doi:10.1136/bmj.
i5813），旨在探讨 PPI与社区获得性肺炎

风险之间的关系 4。他们进行了 3项分

析：传统队列分析、病例自身对照的序列

分析（即比较同一患者应用PPI前后社区

获得性肺炎的发生率），及先验概率分析

（即调整暴露组相关事件发生率的差异，

从而降低时间固定混杂）。

队列研究发现PPI与社区获得性肺炎

风险增加相关（发病率比 1.67，1.55~
1.79），其他研究未得到类似结论。病例自

身对照的序列分析研究发现，PPI应用前

30天内社区获得性肺炎发生率（发病率比

1.92，1.84~2.00）高于PPI应用后30天的肺

炎发生率（发病率比 1.19，1.14~1.25），而

先验概率分析发现PPI与社区获得性肺炎

风险降低相关（危害比 0.91，0.83~0.99）。

因此，研究者们认为社区获得性肺炎风险

的增加可能是指征混杂所致。

目前证据表明这些因素与肺炎之间

存在某种联系，但是仔细研究发现这种联

系不可能是因果关系。之前的许多研究

表明短期应用PPI后肺炎风险大幅增加，

其中1项研究发现在应用PPI 2天内肺炎

发生率增加了近 6倍 5。在如此短的时间

窗内 PPI就显著增加社区获得性肺炎风

险显然不符合生物学的理念，提示存在初

始偏倚或反向因果关系（即质子泵抑制剂

被用于治疗肺炎的早期症状如胸痛，而该

症状被误以为是胃酸反流所致）。

目前看来，指征混杂可能是观察到成

人应用 PPI时肺炎发病风险增加的主要

原因。为了确定排除潜在胃食管反流疾

病后的PPI作用，加拿大观察药物作用研

究网络（CNODES）在3个国家的7个行政

辖区内分析了新近使用非甾体抗炎药物

的有限制队列 6。该研究将新应用PPI和
相同天数非甾体抗炎药者定义为暴露组，

有限制队列是不太可能给患有反流的患

者预防性应用PPI，以排除先前研究中存

在的指征混杂。汇总所有地域的数据后

发现，PPI与社区获得性肺炎住院率增加

无相关性（比值比 1.05，0.89~1.25；I2=
0%）。其中，加拿大新斯科舍省肺炎风险

增加（比值比3.73，1.12~12.36），而该地区

的处方规定限制了 PPI应用于有胃糜烂

证据的患者，进而证明胃食管反流，而

不是 PPI，与肺炎风险增高有关的假

设。此假设与Othman团队的发现一致，
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质子泵抑制剂与社区获得性肺炎
观察到的两者联系可能是源于初始偏倚和指征混杂
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他们报告在开始应用PPI 30天之前的风险高于应

用PPI后的 30天内。在另一项研究中，PPI不仅与

肺炎风险增高有关，还与骨关节炎、胸痛、尿路感

染风险有关 7。由于PPI不可能与后 3种情况有因

果关系，这项研究更加证明了指征混杂是导致PPI
与社区获得性肺炎之间存在关系的原因。

尽管诸多证据表明应用 PPI的人群患社区获

得性肺炎的风险增加，但二者之间不太可能是因

果关系。Othman及其同事的研究增加了证据，证

明风险增加与初始偏倚和指征混杂有关，是由于

潜在的反流，而不是真正的PPI不良作用。
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