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氫離子幫浦抑制劑長期治療之不良反應及 

其臨床重要性
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摘要

氫離子幫浦抑制劑一直被認為是治療胃酸相關疾患，安全而有效的首選藥物。但隨著使

用經驗的增加及病人治療期間的延長，這類藥物可能會造成的不良反應及長期生理病理變化

也逐漸明瞭。本文就過去文獻中氫離子幫浦抑制劑長期使用所造成的不良反應及相關病理機

轉，包含高胃泌素血症相關之病理變化、骨折之風險、感染之風險，及與 clopidogrel交互作

用之臨床證據，作一重點性的文獻回顧。

關鍵辭：氫離子幫浦抑制劑（Proton pump inhibitors） 
安全性（Safety） 
高胃泌素血症（Hypergastrinemia） 
骨折（Bone fracture） 
感染（Infection）

前言

自從1980年代問世以來，氫離子幫浦抑制

劑 (proton-pump inhibitors)一直是治療胃酸相關

疾患的首選。由於其高安全性及顯著的治療成

效，這類藥物的開立也是日益增加，如台灣消

化系醫學會的胃食道逆流疾病治療共識，便建

議使用氫離子幫浦抑制劑作為診斷及治療的重

要工具 1。在國外，長期甚或終生使用這類藥物

的病人，更不少見。然而最近的研究卻指出，

一些可能的不良反應，包括呼吸道感染及腸道

感染症的風險，乃至於最近較熱門的骨折之風

險等，身為臨床醫師在照顧長期使用這類藥物

的病人，更是不可不知。

氫離子幫浦抑制劑之使用

對於什麼是「長期」之氫離子幫浦抑制劑

使用，現在仍然沒有統一之定義；在過去文獻

中，從連續使用4個月到12個月都有作者提

及 2。當然根據不同的定義，長期使用氫離子

幫浦抑制劑的病人比例便會有所不同。但臨床

上使用這類藥物發生藥物不良反應的風險，和

病人使用的劑量及時間的長短，常常呈現相關

性。舉例來說，Yang等人使用英國的GPRD 
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(General Practice Research Database)資料庫分析

13,556位股骨骨折之病人，便發現和控制組相

比，病人使用氫離子幫浦抑制劑的期間越長，

病人股骨骨折的風險便越高 3。以下我們探討使

用氫離子幫浦抑制劑常見之藥物不良反應，及

其發生之相關機轉。

維生素B12的影響

氫離子幫浦抑制劑會改變胃中的pH值，進

而影響維生素B12的吸收。胃內的酸性環境及

胃蛋白酶能夠使維生素B12從蛋白質結合的狀

態被釋放，自由形態的維生素B12會和唾液腺

細胞及胃壁細胞分泌的R蛋白 (R-protein)結合，

運送到十二指腸。在十二指腸，維生素B12和
R蛋白的複合物會被胰臟酵素切割，釋放出自

由形態的維生素B12。維生素B12再和胃壁細胞

分泌的內生性因子結合後，形成複合物，最後

在末端迴腸吸收 4。由於胃酸在維生素B12的吸

收中，佔有重要角色，因此胃中的pH值改變，

會影響維生素B12的吸收。但事實上，由於我

們每天食物中含有的維生素B12遠超過每日所

需，對於一般正常飲食的病人，維生素B12缺
乏的情形並不明顯。然而，對老年人來說維生

素B12缺乏，卻可能會是個重要的問題。有兩

個回溯性研究指出，長期使用氫離子幫浦抑制

劑，確實會增加病人維生素B12缺乏的風險 5,6，

但也有一個研究不同意這個結論 7。不過，如

果用其他血中指標，將無症狀之維生素B12缺
乏包含在內，則有使用氫離子幫浦抑制劑的病

人，其維生素B12缺乏的比例，就會比沒有使

用的病人多 8,9。

現有的證據並不支持在常規性使用氫離子

幫浦抑制劑下，規則的檢測血中維生素B12，但

在老年人或慢性照顧機構的病人，如果長期使

用氫離子幫浦抑制劑，補充維生素B12也許會

有助益 9。

高胃泌素血症 (Hypergastrinemia)
相關之病理變化

過去的研究已經證實，幾乎所有長期接受

抑制胃酸分泌藥物的病人，血中的胃泌素濃度

都會上升，而且越強的胃酸抑制藥物，會造成

的血中胃泌素上升越高，這也被認為是長期使

用組織胺第二型受體拮抗劑 (histamine-2 blocker)
的病人，藥效會降低的最主要原因 10。這個現象

的臨床意義往昔並未被重視。

長期使用氫離子幫浦抑制劑及同類藥物

所造成的高胃泌素血症，會使胃本身分泌胃酸

的能力增加。當病人接受氫離子幫浦抑制劑治

療時，胃酸分泌受到抑制，臨床上的反應較不

明顯。然而，一旦病人停用氫離子幫浦抑制

劑，高胃泌素血症卻不會立即恢復正常，進

而引起胃酸上升所造成的消化不適症狀，即

形成所謂的反彈性胃酸過度分泌 (rebound acid 
hypersecretion, RAHS)。Reimer等人進行了一個

雙盲性的安慰劑對照臨床試驗，其中120位健

康的自願受試者，隨機分配接受8週omeprazole
或安慰劑治療。結果發現，停藥四週後，

omeprazole組有22%的人出現消化不適、心口

灼痛或胃酸逆流的症狀，而安慰劑組則只有

2%11。這類的症狀可能需要2到3個月的時間，

才會逐漸緩解 12,13。

根據 Jalving等人的研究，使用氫離子幫浦

抑制劑超過一年的病人，胃基底腺息肉 (fundal 
gland polyps)發生的比例會增加，且使用時間

越長，發生的比例越高 14。胃基底腺息肉是胃

息肉中，最常見的一種。在一般族群中，1.9%
的人可能有此類息肉，而在家族性腺性息肉症

(familial adenomatous polyposis)的 病 人， 此 類

息肉比例則更高 15-18。目前認為氫離子幫浦抑制

劑，造成胃基底腺息肉發生比例增加的原因，

是由於長期使用氫離子幫浦抑制劑會造成胃壁

細胞增生和突出 (parietal cell protrusion)。胃壁細

胞突出的發生，會因為氫離子幫浦抑制劑使用

而增加，這是因為藥物會抑制胃酸從分泌小管

釋出，而胃酸在細胞內的製造，又因高胃泌素

血症而增加 19,20。當胃壁細胞突出阻塞住腺體的

頸部出口，便會形成胃基底腺囊腫 (fundal gland 
cysts)，進一步變大成為胃基底腺息肉。雖然胃

基底腺息肉絕大多數是良性，文獻中報告只有

極低比例出現低度分化不良的變化 14,18，仍有學

者建議在長期使用氫離子幫浦抑制劑的病人，
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應規則接受胃鏡追蹤 21。

胃泌素在動物實驗中已經被證實，會促

使胃的黏膜及一些胃腸道相關的腫瘤細胞株增

生 22。雖然有的報告指出，接受胃竇切除的病

人，其胃腺癌的比例增加 23,24，然而並不是所有

的研究，都贊同高胃泌素血症，如胃泌素瘤，

Zollinger-Ellison Syndrome或接受氫離子幫浦

抑制劑，會使胃腺癌的發生增加 25,26。然而，

針對特殊族群，如幽門螺旋桿菌 (Helicobacter 
pylori)感染的病人，氫離子幫浦抑制劑所造成

的胃酸分泌變化，卻可能會影響胃癌的發生情

形。在胃酸分泌正常的病人，幽門螺旋桿菌所

造成的胃炎主要發生在胃竇 27。在氫離子幫浦

抑制劑抑制胃酸分泌的病人，幽門螺旋桿菌卻

主要分佈在胃體部，形成胃體部為主的胃炎

(corpus-predominent gastritis)28,29。 除 此 之 外，

有幽門螺旋桿菌感染的病人，長期接受胃酸抑

制治療，較之沒有幽門螺旋桿菌的病人，萎縮

性胃炎 (atrophic gastritis)發生的比例有顯著的

增加 30,31。而從間接證據來看，萎縮性胃炎或是

胃體部為主的胃炎是病人發生胃癌的主要危險

因子 32。歐洲幽門螺旋桿菌研究團隊 (European 
Helicobacter Study Group, EHSG)的馬斯垂克共

識，也建議接受長期氫離子幫浦抑制劑治療的

病人，應接受檢測並根除幽門螺旋桿菌 33。

胃泌素在胃中會與類嗜鉻細胞 (entero-
chromaffin-like cell)結合，並促使其增生。在

動物實驗中，胃酸抑制所造成的高胃泌素，會

使類嗜鉻細胞過度增生，進而形成胃的類癌瘤

(carcinoid tumor)34,35。而在其他特定高胃泌素

血症的族群，如胃泌素瘤，第一型多發性內分

泌 腫 瘤 (multiple endocrine neoplasia type 1)或
惡性貧血的病人，類癌瘤的發生比例都有所增

加 36-38。在長期接受氫離子幫浦抑制劑治療的

病人，約有10到30%有類嗜鉻細胞增生的情

形 39,40。雖然缺乏直接證據，但長期追蹤類癌瘤

發生率的學者，則發現從未有胃酸抑制藥物的

年代，到組織胺第二型受體拮抗劑，乃至氫離

子幫浦抑制劑的時代，類癌瘤的發生率也跟著

緩步提升 41,42。雖然我們仍需要大規模的前瞻性

研究作佐證，但此一議題仍然值得臨床注意。

過去的細胞體外實驗也發現，胃泌素會促

進大腸癌細胞的增生 43。Thorburn等人的病例

對照研究也發現高胃泌素血症是大腸直腸癌發

生的危險因子 44。然而大型的臨床研究，卻發

現氫離子幫浦抑制劑的使用，既不會增加大腸

腺瘤的發生，也不會影響大腸直腸癌發生的風

險 45-48。也許胃泌素並非大腸直腸癌發生的原因

而是結果。換言之，有可能是大腸直腸癌引起

胃泌素上升，以造成自體內分泌 (autocrine)和旁

體內分泌 (paracrine)的效應。而這也能說明何以

高胃泌素血症是大腸直腸癌的危險因子，但氫

離子幫浦抑制劑卻不會增加大腸直腸癌風險。

簡要來說，使用氫離子幫浦抑制劑，會

造成血中胃泌素上升，且停藥後會造成胃酸反

彈的消化不適症狀。除此之外，胃基底腺息肉

的發生率也可能會增加。至於對胃癌及胃類癌

瘤，雖然氫離子幫浦抑制劑可能會造成相關的

癌前病變，但並沒有證據顯示因此須立即停用

這類藥物。在大腸直腸癌方面雖然體外實驗支

持高胃泌素血症會促進癌細胞生長，臨床研究

卻沒有發現氫離子幫浦抑制劑的使用會影響大

腸直腸癌的發生。

骨折之風險

長期使用氫離子幫浦抑制劑可能會造成骨

折的風險增加，是一個近來相當熱門的議題。

但臨床研究的結果卻並不一致。

支持的證據部份，至今至少有兩個大規模

的病例對照研究 3,49及兩個大型的世代研究 50,51，

支持於氫離子幫浦抑制劑長期抑制胃酸下，骨

折 (包含股骨，手腕及脊椎骨 )之發生風險，相

對較對照組或一般族群提高。傳統上認為，這

是由於鈣的吸收會受胃中pH值的影響。在動物

實驗中也已證實，使用氫離子幫浦抑制劑的大

鼠，鈣的吸收會減少，而只要使用乳酸使胃中

的酸性回復，則鈣的吸收便恢復正常 52。然而在

人類的研究中，結果卻有所分歧 53,54。在僅有的

兩個臨床試驗中，O'Connell等人發現病人在接

受14天omeprazole治療後，碳酸鈣的吸收會下

降41%53。而Serfaty-Lacrosniere等人在正常的健

康成人中，卻發現鈣的吸收不會受omeprazole
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使用影響 54。不過，這兩個臨床試驗用以測試腸

道鈣吸收的方法並不一樣，也可能因此影響最

後的結果。

如果氫離子幫浦抑制劑主要作用是減少鈣

的吸收，那麼病人的骨質密度應該會改變。但

事實上，由Yu等人所作的大規模前瞻性世代研

究卻發現，在糾正過其他干擾因素後，在男性

族群中，氫離子幫浦抑制劑的使用，會使股骨

的骨質密度有些微的下降 (0.946 vs. 0.959 g/cm2, 
P=0.05)。然而在女性則沒有辦法觀察到統計上

顯著的差異 51。因此，鈣的吸收或許並非氫離子

幫浦抑制劑造成骨折風險增加的主要原因。

另一方面，之前的研究便顯示出，骨頭中

的破骨細胞 (osteoclast)含有H+/K+ ATP-ases，
其功用是在再吸收的過程中，酸化骨基質中的

液泡。有兩個研究分別在人體內和人體外顯示

omeprazole會抑制這個酵素，抑制骨質破壞更迭
55,56。如此病變，有可能使骨頭對微細骨折的修

復能力變差，進而增加骨折的風險。一如罕見

疾病骨質石化症 (osteopetrosis)的病人，即是先

天性缺乏破骨細胞液泡中的氫離子幫浦，進而

使骨再生能力變差，骨密度增加但病人卻會反

覆骨折 57。

如前所述，長期使用氫離子幫浦抑制劑

可能會造成維生素B12缺乏。而維生素B12在
骨頭生長，特別是成骨細胞 (osteoblast)的功

能上，有重大的影響。在惡性貧血 (pernicious 
anemia)的病人，其發生骨折的機會會增加 58。

氫離子幫浦抑制劑亦可能影響腸道對鎂的吸

收，造成低血鎂。低血鎂則會進一步抑制副甲

狀腺的功能。然而氫離子幫浦抑制劑造成的高

胃泌素血症，卻會造成副甲狀腺機能亢進。至

於最終副甲狀腺功能是上升還是下降仍有待研

究，但這些機轉造成不同的副甲狀腺機能變

化，可能進一步影響到骨頭的新陳代謝，而造

成骨折 59。

目前合理的生物機轉能夠說明氫離子幫

浦抑制劑造成骨折風險增加的機轉，但對於氫

離子幫浦抑制劑的使用，是否會造成病人骨折

風險增加，並沒有一致性的結論。至少有兩個

病例對照研究發現，除非有其他骨折的危險因

子，如類固醇使用或是使用抑酸治療前即存在

的骨質疏鬆，否則病人股骨骨折的風險並不會

因此增加 60,61。換言之，在特定的病人，氫離子

幫浦抑制劑造成骨折的風險可能比一般人高。

骨折的發生是否尚有其他因素影響，仍有待進

一步研究。

在台灣，Chiu等人曾進行過病例對照研

究，發現只要病人接受處方超過28個每日劑

量 (Definite Daily Dose, DDD)的氫離子幫浦抑

制劑，骨折的風險便會增加，且病人接受累積

越多個每日標準劑量，骨折的風險便會更形上

升 62。這個結果和其他族群相比，差異不大。

雖然各個研究的變異性非常大，學者如

Ngamruengphong等人，試著將已發表的觀察性

研究作統合分析，結果發現相對於非使用者，

使用氫離子幫浦抑制劑的病人，其股骨骨折的

相對風險為1.25 (95% 信賴區間為1.14–1.37)，
而脊椎骨骨折的相對風險則為1.50 (95 % CI = 
1.32–1.72)63。因此，就現階段的證據而言，並

不需要因骨折風險而立即停止使用氫離子幫浦

抑制劑。

感染之風險

長久以來，氫離子幫浦抑制劑和肺炎的

相關性一直被不斷的討論與驗證。相關的理論

機制包括，氫離子幫浦抑制劑改變上消化道的

pH值及菌落，造成非幽門螺旋桿菌的細菌增

生 64,65。而由於肺炎致病菌常與上消化道的顯微

性吸入 (microaspiration)有關，因此無論是顯微

性吸入致病菌，或是肺部菌落因此改變，終致

造成感染。除此之外，胃酸抑制也可能改變免

疫機制。包括氫離子幫浦抑制劑會抑制嗜中性

球及自然殺手細胞活性，且劑量越高，效果越

明顯 66；氫離子幫浦抑制劑也會影響黏著分子的

表現，進一步影響內皮細胞和白血球的交互作

用 67，影響白血球的保衛功能。

但事實上，氫離子幫浦抑制劑的使用和肺

炎發生的關係並沒有一個很明確的結論，包括

臨床試驗和觀察性研究呈現出來的結果都十分

兩極。其中兩個較大的研究，包括Laheij使用

荷蘭一般執業資料庫 64及Gulmez等人使用丹麥
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的資料 68，都發現使用氫離子幫浦抑制劑的病

人，社區性肺炎的風險會增加。而在Eom等人

的的分析中，整合了5個病例對照研究和3個世

代分析的結果 69，也發現使用氫離子幫浦抑制劑

的病人，發生社區肺炎的Odds ratio約為1.34，
95%信賴區間為1.14到1.57；然而在Sultan等人

的研究中，從7個嚴格挑選的隨機臨床試驗中，

卻只看到在使用氫離子幫浦抑制劑病人中，肺

炎比例增加的趨勢，無法達到統計學上意義 70。

Sarkar等人使用英國一般執業資料庫的分析則發

現，雖然整體而言，病人使用氫離子幫浦抑制

劑並未增加肺炎的風險，但病人若為過去兩天

開始使用氫離子幫浦抑制劑治療，則肺炎的風

險為6.53倍 (95%信賴區間為3.95到10.80)，而

若為過去七天則為3.79倍 (95%信賴區間2.66 到
5.42)，過去十四天則為3.21 (95%信賴區間 2.46
到4.18)，但若為長期氫離子幫浦抑制劑的使用

者，則肺炎風險並未增加 71。此結果並不符合一

般的預期，亦即藥物用的越久則越沒有風險，

因此我們仍需要大型的前瞻性研究，才能夠進

一步瞭解相關的致病機轉及臨床意義。目前，

只要有臨床上的適應症，肺疾患的病人仍應該

接受氫離子幫浦抑制劑治療。

此外，腸道感染部份也會受到氫離子幫浦

抑制劑的影響。腸道的防衛機轉，包含黏膜完

整性、腸道的正常菌叢等，而胃酸是其中十分

重要的一項72,73。抑制胃酸的分泌不但會造成腸

道的菌叢改變，更會使腸內的細菌異常增生 74。

困難梭狀芽孢桿菌 (Clostridium difficile)，
則是腸道新興感染症中，最具威脅者。美國的

報告指出，15到25%抗生素相關的腹瀉與它有

關；而它也是偽膜性腸炎 (pseudomembranous 
colitis)的致病菌。約有18-56%社區的困難梭狀

芽孢桿菌相關腹瀉 (C. difficile-associated diarrhea, 
CDAD)病人需要住院治療。Leonard等人所作

的統合分析中，分析12個研究總計2,948個困難

梭狀芽孢桿菌感染的病人，發現接受胃酸抑制

治療的病人，發生困難梭狀芽孢桿菌相關腹瀉

的風險顯著上升 (Odds ratio為1.94，95%信賴區

間則為1.37到2.75)。而在一個大型的世代研究

發現，在5年的研究期間中，院內困難梭狀芽孢

桿菌相關腹瀉發生率，在沒有用胃酸抑制藥物

的病人是0.3%，在使用組織胺第二型受體拮抗

劑的病人是0.6%，每天一次氫離子幫浦抑制劑

為0.9%，而超過每天一次劑量氫離子幫浦抑制

劑的病人則為1.4%。換言之，使用組織胺第二

型受體拮抗劑的病人，發生困難梭狀芽孢桿菌

相關腹瀉的Odds ratio是1.53；使用一天一次氫

離子幫浦抑制劑為1.74，超過一天一次劑量為

2.36，此一研究顯示抑酸效果越強，困難梭狀芽

孢桿菌相關腹瀉發生率就越高 75。且使用氫離子

幫浦抑制劑的困難梭狀芽孢桿菌感染病人，和

未使用氫離子幫浦抑制劑病人相比，其出院後

90天內復發感染的風險為1.42倍 76。 
除此之外，其他常見腸道感染的發生，

也和胃酸抑制治療有關。例如同是對酸敏感

的 細 菌Campylobacter和 Salmonella， 在 胃 酸

抑制藥物的作用下，發生的風險便會顯著上

升。在Leonard等人的統合分析中，總計6個
研究，11,280個接受抑酸治療的病人中，發生

Campylobacter、Salmonella或其他腸道感染的

Odds ratio是未使用這類藥物病人的2.55倍 (95%
信賴區間為1.53–4.26)，且氫離子幫浦抑制劑為

3.33(95%信賴區間為1.84到6.02)，較之組織胺

第二型受體拮抗劑的2.03(95%信賴區間為1.05
到3.92)為高 77。相對來說，對胃酸抵抗力較高

的細菌，如Shigella和 Listeria，則不會因為抑

酸治療造成感染風險增加 78,79。

簡言之，腸道感染受胃酸抑制治療的影響

甚大，病人失去胃酸的保護而使腸道感染的機

會大增。因此在高風險的病人，如慢性疾病或

免疫抑制的族群，長期使用氫離子幫浦抑制劑

的得失需要審慎評估。尤其是疾病已至嚴重致

命程度，或反覆感染的病人，甚至需要考慮停

用氫離子幫浦抑制劑。

與Clopidogrel之交互作用

在心血管疾病的病人，臨床上常使用氫

離子幫浦抑制劑作為消化道出血的預防治療。

但氫離子幫浦抑制劑在體內不但會經由細胞色

素氧化酶P450 (Cytochrome p450)系統代謝，

更會影響部份酵素對其他物質的代謝。尤其
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是CYP2C19，CYP 3A4和CYP 11A2酵 素。 換

言之，經由這些酵素代謝的其他藥物，其效用

便會因合併使用氫離子幫浦抑制劑而受影響。

近來引起廣泛討論的，則是氫離子幫浦抑制劑

與 clopidogrel的交互作用。clopidogrel需要在

體內經由CYP2C19酵素轉化成活性代謝物，

方有作用。由於氫離子幫浦抑制劑，同樣會經

由CYP2C19酵素的代謝成非活性代謝物，因

而對 clopidogrel的代謝造成競爭性抑制，影響

clopidogrel抑制血小板凝集的效用。

雖然在機轉上十分明確，但過去的觀察性

研究，卻沒有得到一致性的結果。即使是認為

clopidogrel抑制血小板凝集功能下降的研究，

其odds ratio也都小於2，且無法排除其他干擾

因子，如既有疾患、既有治療、族群基因變異

等因素。尤其是CYP 2C19的基因多型性，更使

病人分為快速代謝型 (extensive metabolizer)和緩

慢代謝型 (poor metabolizer)80,81。而這些基因多

型性的分佈，因為地域和種族的不同而有所不

同，這些干擾因子均使得臨床判斷更加困難。

COGENT臨床試驗是到目前為止唯一的隨

機臨床試驗，比較 clopidogrel單獨使用或與氫離

子幫浦抑制劑共同使用的效果及安全性。這個

臨床試驗預計要收集5,000名病人的資料，卻在

完成前提早終止。最後發表的資料則有3,627名
病人，平均追蹤133天。最後發現，氫離子幫浦

抑制劑 (omeprazole)和 clopidogrel併用，確實能

減少胃腸道事件發生 (omeprazole組38位病人，

安慰劑組則為67位病人 ; P=0.007)，而心血管事

件則沒有增加 (omeprazole組69位病人，安慰劑

組則為67位病人 ; P>0.05)。然而這個試驗對於

心血管事件的評估是否時間夠長，仍為未知。

而且嚴格來說，這個試驗所使用的 clopidogrel和
氫離子幫浦抑制劑劑型，和市面上的產品，亦

不盡相同 82。

雖然現有的觀察性研究和臨床試驗並沒有

辦法達成最終結論，但許多專家認為低劑量的

氫離子幫浦抑制劑 (如omeprazole 20mg QD)和
clopidogrel並用，尤其是在高胃腸道出血風險的

病人，應該是安全的選擇 59。而美國心臟醫學

會 /美國胃腸醫學會 /美國心臟學會在2010年所

發表的共同專家意見，也認為氫離子幫浦抑制

劑，在消化道出血風險高，卻需要抗血小板治

療的病人，應該被視為合適的治療 83。除此之

外，因為氫離子幫浦抑制劑和 clopedogrel血中

的半衰期都十分短 (1到2小時 )，以藥物動力學

而言，兩種藥物間隔12小時使用，或可使氫離

子幫浦抑制劑對細胞色素氧化酶P450的抑制作

用降至最低。不過這個策略的效果在臨床研究

中尚未有一致的結論 84,85。相信在不久的將來，

隨著較不受CYP2C19酵素代謝能力影響的新抗

血小板藥物 (如prasugrel)普遍化，這個臨床上

兩難的問題也許會有新的解答。

結語

綜上所述，氫離子幫浦抑制劑仍然應視為

十分安全，且臨床上十分有效的藥物。但隨著

多年來使用經驗及相關研究的增加，漸漸發現

長期使用仍有可能會造成副作用。絕大多數的

不良反應都發生在使用一年以上的患者，因此

臨床醫師必須注意這類藥物使用上的適應症，

避免不必要的藥物使用。本文提醒臨床醫師注

意這些副作用，但不需因此而停止開立此類藥

物給有適應症的病患。
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Proton pump inhibitors are recognized as safe and effective in acid related disorders, and are first choices 

in these diseases. However, with increased clinical experiences and extended treatment duration in recent 

years, potential adverse effects and pathophysiological change are reported. We reviewed recent advance in 

knowledge and mechanism of the adverse events related to proton pump inhibitor use, including hypergastrinemia, 

bone fracture, infection and drug interaction with Clopidogrel. We aim to provide updated information on clinical 

concerns and evidences in using proton pump inhibitors. (J Intern Med Taiwan 2011; 22: 304-313)


