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從胃食道逆流疾病到巴瑞特氏食道
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摘　要

近幾十年胃食道逆流症狀和逆流性食道炎在台灣有明顯增加的情況，這也使得胃食道

逆流疾病 (gastroesophageal reflux disease, GERD)成為一個重要的疾病。主要的致病機轉除

了陣發性下食道括約肌鬆弛，酸袋 (acid pocket)的形成也是另一個造成胃酸逆流重要的因

素。氫離子幫浦抑制劑是胃食道逆流疾病的主要治療藥物，但長期服用可能造成的副作用

也不斷受到關注。幽門螺旋桿菌和胃食道逆流疾病之間的關係也一直受到討論，雖然目前

還未有定論，但統合分析顯示幽門螺旋桿菌的根除治療不會增加胃食道逆流疾病的發生。

慢性的胃食道逆流疾病會造成巴瑞特氏食道 (Barrett's esophagus)的產生，所以對於有危險

因子的病人應進行內視鏡檢查來診斷巴瑞特氏食道。另外對於巴瑞特氏食道病人的定期追

蹤也很重要，因為巴瑞特氏食道有癌化的危險性，及早診斷可以治癒的早期食道癌將會改

善病人的預後，所以對於食道黏膜高度異生或黏膜內惡性腫瘤應積極地進行內視鏡或手術 
治療。

關鍵詞：胃食道逆流疾病 (Gastroesophageal reflux disease) 
巴瑞特氏食道 (Barrett's esophagus)

胃食道逆流疾病在亞洲

在過去，胃食道逆流疾病 (gastroesophageal 
reflux disease, GERD)在西方國家的發生率遠高

於亞洲國家，大約是2-4倍之間的差距，這普

遍認為跟東西方不同的飲食習慣和身形體態有

關係。但近幾十年的統計卻發現，胃食道逆流

疾病在亞洲國家的發生率有顯著地增加，這個

現象的發生不單單是因為檢查技術和資料統計

的進步，而是疾病的盛行率確實地有在上升 1。

新加坡在1992年到2001年間的統計發現胃食道

逆流疾病的盛行率從4.3%變成10%2，在韓國

十年間的盛行率也從1.8%變成9.1%3，台灣在

1995年到2002年統計也顯示盛行率從5%上升

到12.6%4，而最近在2008年到2009年間台灣統

計的盛行率為25%5。胃食道逆流疾病已知為巴

瑞特氏食道 (Barrett's esophagus)的誘發因子 6，

而巴瑞特氏食道病人發生食道腺癌的機會是一

般人的30-60倍 7。近幾十年在西方國家發現食

道腺癌有逐漸增加的趨勢，這個現象被認為跟
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巴瑞特氏食道的增加也有相關性，雖然近幾年

在台灣巴瑞特氏食道的發生率並沒有明顯的變

化，而食道腺癌仍是屬於少見的病例 8，但鄰近

的先進國家 (日本和新加坡 )已經發現食道腺癌

有增加的現象 9。隨著過去二十年胃食道逆流疾

病的逐漸增加，胃食道逆流疾病的處理也成為

愈來愈重要的課題，而胃食道逆流疾病之相關

併發症 (巴瑞特氏食道、食道腺癌 )也將成為臨

床醫師不得不面對的挑戰。

胃食道逆流疾病的定義

依據蒙特婁定義 (Montreal definition)，胃

食道逆流疾病是指胃內容物的逆流而導致的相

關症狀及併發症，而胃食道逆流所引起的症狀

並不只侷限於食道，還會造成食道外的其它症

狀，所以胃食道逆流疾病可分為食道症候群 
(esophageal syndromes)和食道外症候群 (extrae-
sophageal syndromes)。食道症候群包含有典型

逆流症狀和食道黏膜組織受損而造成的逆流性

食道炎 (reflux esophagitis)，其它相關的併發症如

食道狹窄、巴瑞特氏食道和食道腺癌等也都屬

於胃食道逆流疾病。食道外症候群則包含已經

證實跟逆流有相關性的症候群 (咳嗽、喉炎、氣

喘、牙齒侵蝕 )和疑似有相關性的症候群 (咽頭

炎、鼻竇炎、特發性肺纖維化、中耳炎 )10。除

了食道黏膜組織因逆流發炎而形成的糜爛性食

道炎 (erosive esophagitis)，對於只有逆流症狀但

胃鏡下無黏膜發炎破損的情況，則可稱為非糜

爛性逆流症 (non-erosive reflux disease, NERD)。

胃食道逆流疾病的症狀

胃食道逆流疾病最典型的症狀為胸口灼熱 
(heartburn)和酸液逆流感 (acid regurgitation)11。

其他相關症狀包括有吞嚥困難、咳嗽、類似心

絞痛的胸痛、咽喉炎、慢性鼻竇炎、牙齒受酸

侵蝕、慢性聲音沙啞和中耳炎 12，甚至有研究

發現胃食道逆流疾病會以睡眠障礙 13、氣喘 14和

特發性肺纖維化 (idiopathic pulmonary fibrosis)15

來表現。雖然研究發現老化並不會造成胃食道

逆流疾病的發生率增加，但胃食道逆流疾病在

老年人所表現的症狀卻會有所不同，老年人胸

口灼熱的症狀會減少，但糜爛性食道炎發炎的

程度卻會加重，另外老年人發生厭食、體重減

輕、貧血和嘔吐症狀的情形也會比較高 16。

胃食道逆流疾病的致病機轉

有些胃食道逆流是正常的生理現象，身

體也會有保護機制來避免食道受胃酸的侵蝕，

像是唾液的稀釋、食道的蠕動和下食道括約肌

的收縮。一般認為會造成胃食道逆流疾病的原

因有遲滯性的胃排空、下食道括約肌的壓力減

低、陣發性下食道括約肌鬆弛增加、食道排酸

的能力減低、胃和食道間壓力差增加以及食道

黏膜防禦機能受損 17。在台灣的研究顯示男性、

橫膈膜疝氣、抽煙、身體質量指數（body mass 
index, BMI）>27kg/m2、慢性阻塞性肺病為糜爛

性食道炎的危險因子 18,19，而代謝症候群也是胃

食道逆流疾病的危險因子 20。雖然陣發性下食道

括約肌鬆弛 (transient lower esophageal sphincter 
relaxations)是造成胃食道逆流最主要的原因 21，

但逆流本身卻不是決定症狀唯一的因素，因為

研究發現有嚴重逆流的病人 (Barrett's esophagus) 
通常沒有明顯逆流的症狀，但逆流不嚴重的

病人 (NERD)卻有明顯的不舒服症狀 22-24。所

以也有研究指出症狀的產生可能是受到多重

因素的影響，包含逆流的成分 (胃酸、膽汁、

胃蛋白酶、液體和氣體 )、近端食道的擴張、

食道週邊接受器對刺激的敏感性 (esophageal 
hypersensitivity)和中樞神經系統的調控 25。此

外，研究也發現有些病人的症狀來自於非酸性

的逆流 (non-acid reflux)26。酸袋 (acid pocket)的
形成也是一個影響胃食道逆流很重要的因素，

酸袋是指進食後胃內會出現一部份未被食物中

和的高酸性區域，酸袋的位置愈靠近胃食道交

接處或位於橫隔膜之上 (例如橫膈膜疝氣 )，則

出現胃酸逆流的情況會顯著增加 27。有些基因

多型性也跟胃食道逆流疾病的形成有關係，例

如 IL-1B、IL-1RN和 IL-10的某些基因變異可

以減少胃食道逆流疾病的發生，而GSTP1b、
CCND1、GNB3和hMLH1的基因變異則會造成
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胃食道逆流疾病的增加 28。

胃食道逆流疾病的診斷

並不是每個有胸口灼熱症狀的病人都需要

接受內視鏡的檢查，對於有典型症狀的病人可

以建議先使用氫離子幫浦抑制劑 (proton pump 
inhibitor, PPI)的經驗性治療 29,30。但對於有胃

食道逆流症狀的病人施行進一步檢查的目的在

於避免誤診、確認併發症的產生以及評估經驗

性治療失敗的原因。胃食道逆流症狀的鑑別診

斷包括心血管疾病、膽囊疾病、胃或食道的惡

性腫瘤、消化性潰瘍和其他可能的食道炎 (嗜
伊紅性、感染性、腐蝕性 )31。內視鏡檢查的

適應症包括疑似惡性腫瘤 (體重減輕、吞嚥困

難、上腹腫塊 )、胃腸道出血、貧血和對藥物

治療無效的病人 29，對於這些病人可用內視鏡

來做關於食道狹窄、巴瑞特氏食道和其他上消

化道疾病的進一步診斷。在一些沒有發現食道

黏膜傷害的病人，可能就需要使用24小時食

道酸度監測 (24-hour ambulatory esophageal pH 
monitoring)來確定症狀是否跟胃酸逆流有相關

性 32。而結合了酸度測試和多管腔食道內抗阻

及胃腸道壓力設備 (combined 24-h multichannel 
intraluminal impedance-pH monitoring)可 進 行 酸

和非酸 (non-acid)逆流的監測，提供逆流與症狀

之間相關性的佐證 33。雖然目前不建議將24小
時食道酸度監測當成藥物使用中或停藥後評估

的指標，但對於那些藥物治療無效的病人，進

行食道酸度監測的意義在於提供客觀的數據來

提醒臨床醫師去尋找非胃食道逆流所引起的疾

病 34。除了上述的檢查方式，病人也可使用自評

問卷 (表一，Chinese GERDQ)來簡單評估是否

有胃食道逆流疾病，問卷分數超過12分表示有

很高的機會有胃食道逆流疾病 35。

胃食道逆流疾病和巴瑞特氏食道

在過去，巴瑞特氏食道主要被認為是食道

長期受胃酸逆流所造成的黏膜病變，是胃食道

逆流的一種後遺症，但統計發現慢性逆流的病

人中也只有5-10%的人會產生巴瑞特氏食道，

而近來也有愈來愈多的證據支持巴瑞特氏食道

是由先天的基因變異與後天環境間的交互作用

所產生 36,37。

各個國家對於巴瑞特氏食道的定義有所不

同，日本和英國將內視鏡下發現有柱狀上皮覆

蓋的食道 (columnar-lined esophagus)就定義為巴

瑞特氏食道，但日本與英國不同的地方在於日

本將食道內柵狀血管 (palisade vessels)分布的末

端定義為食道末端；德國和美國則認為除了內

視鏡下發現有柱狀化生的食道上皮之外，還需

表一：胃食道逆流疾病評量問卷 (Chinese GERDQ)

心口灼熱感 胃部酸液感 胃酸逆流感 使用制酸劑

1. 嚴重程度

　從來沒有 1 1 1

　症狀輕微 2 2 2

　症狀明顯但可忍受 3 3 3

　症狀嚴重 4 4 4

　症狀非常嚴重 5 5 5

2. 發生頻率

　過去一年沒有發生 1 1 1 1

　每月少於一次 2 2 2 2

　每月大於一次 3 3 3 3

　每星期一次以上 4 4 4 4

　每日一次以上 5 5 5 5
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要切片證實有特化的腸型化生 (specialized intes-
tinal metaplasia)38。依據美國胃腸病學會 (American 
Gastroenterological Association, AGA)的定義，巴

瑞特氏食道是指正常食道鱗狀上皮 (squamous 
epithelium)化生變成小腸柱狀上皮 (metaplastic 
columnar epithelium)而有癌化可能的情形，而

腸型化生 (intestinal metaplasia)為診斷的必要條

件，因為腸型化生是唯一會形成癌狀的食道柱

狀上皮 39。內視鏡下發現典型柱狀化生的食道

上皮可稱為鏡檢疑似食道化生 (endoscopically 
suspected esophageal metaplasia, ESEM)，針對內

視鏡下的病灶，可使用布拉格分級法 (Prague C & 
M criteria)來評估巴瑞特氏食道 40，C (circumfe-
rential)表示環狀病灶與胃食道交接處的距離，

而M(maximal)表示病灶與胃食道交接處的最遠

距離。另外也有分類法將黏膜化生長度超過胃

食道接口以上三公分則稱為長段巴瑞特氏食道

(long-segment Barrett's esophagus, LSBE)，三公分 
以下則稱為短段巴瑞特氏食道 (short-segment 
Barrett's esophagus, SSBE)。

巴瑞特氏食道的病理機轉仍然不明，但普

遍認為巴瑞特氏食道是多重因素所造成，相關

的危險因子包括有男性、胃食道逆流疾病、肥

胖、油膩飲食和抽煙 41。另外研究也發現同時合

併有胃液及十二指腸液逆流 (膽汁和胰液 )的病

人會比單獨只有胃液逆流的病人更容易出現巴

瑞特氏食道，表示膽鹽 (bile salt)也是造成巴瑞

特氏食道的重要因素 42。而愈來愈多的研究也

顯示巴瑞特氏食道跟某些基因的變異有關係，

而這些基因變異會造成個體對於胃酸和膽鹽逆

流產生了不同的調適機制和細胞變化，而這些

基因變異也與後續的癌化過程有相關性 43。雖然

食道鱗狀上皮的慢性刺激會造成柱狀化生的變

化，但關於柱狀化生上皮的來源卻有許多不同

的解釋理論，可分為胃上皮的移行 (migration)假
說、食道鱗狀上皮的轉分化 (transdifferentiation)
假說和幹細胞 (stem cell)分化假說 44，而幹細胞

分化為柱狀上皮細胞是目前最被接受的理論，

不過關於幹細胞的分化來源也有很多的不同的

研究提出相關的解釋 (鱗狀上皮、胃賁門部、黏

膜下的腺管或骨髓幹細胞 )45。

巴瑞特氏食道的重要性在於它有較高的機

會變成食道腺癌，而病程進展會由一開始的上

皮化生 (metaplasia)，變成異生 (dysplasia)，再變

成食道腺癌 (adenocarcinoma)。巴瑞特氏食道是

組織學上的診斷，所以巴瑞特氏食道必須經由內

視鏡檢查來發現病灶，但不是所有胃食道逆流

的病人都需接受內視鏡檢查來篩檢巴瑞特氏食

道，美國胃腸病學會只建議對具有危險因子的病

人進行內視鏡篩檢，而內視鏡檢查時疑似的病

灶 (endoscopically suspected esophageal metaplasia)
都需要做切片來進一步診斷 46。而一些內視鏡

檢查方式的進展，如放大內視鏡 (magnification 
endoscopy)、內視鏡染色法 (chromoendoscopy)、
窄頻影像系統 (narrow band imaging)、螢光觀察

法 (auto-fluorescence imaging)、共焦點雷射顯微

鏡 (confocal laser endomicroscopy)和光學相干斷

層掃描 (optical coherence tomography)等方式的應

用，也大大提升了巴瑞特氏食道和早期食道癌診

斷的準確性 47。

巴瑞特氏食道變成食道腺癌的危險性是

一般人的30-60倍，而巴瑞特氏食道病人有食

道腺癌的發生率更高出一般人100倍 7。在荷

蘭對42207位病人進行15年的追蹤發現巴瑞特

氏食道每年有0.4%的機會變成食道腺癌 48，

而在丹麥對11,028位病人進行17年的追蹤則

發現每年有0.12%的機會變成食道腺癌 49。東

方人跟西方人比較起來發生巴瑞特氏食道的機

會相對較低，在台灣近幾年統計巴瑞特氏食

道的發生率為0.06-1.8%，其中以短段巴瑞特

氏食道佔了絕大多數 (75.6%-91.7%)50-53，而主

要的危險因子為高齡、代謝疾病、橫膈膜疝

氣和長期胃食道逆流症狀 52,53。過去認為對巴

瑞特氏食道病人進行定期追蹤是符合成本效益 
(cost-effectiveness)54,55，但近來因為低發生率，

是否對巴瑞特氏食道病人進行定期追蹤仍有爭

議 56。雖然在台灣巴瑞特氏食道的增加並沒有

伴隨食道腺癌明顯增加的趨勢 57，但對於巴瑞

特氏食道病人進行定期追蹤仍然很重要，因為

早期食道癌跟晚期食道癌的存活率仍有很大的

差距，過去一個小型研究指出巴瑞特氏食道的

病人有經過內視鏡追蹤的二年存活率為73%，
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而沒有經過內視鏡追蹤病人的二年存活率為

12%58。

胃食道逆流疾病的治療

一、生活型態的調整

生活型態的調整常被建議是治療胃食道逆

流疾病的第一步，一些生活習慣像是抽煙、喝

酒和吃宵夜，以及辣和油膩食物、咖啡、巧克

力、碳酸飲料，果汁和薄荷，都被認為是胃食

道逆流疾病的危險因子，因為它們可能會增加

食道的酸度和減少下食道括約肌的壓力，但這

些危險因子的控制和胃食道逆流疾病的改善之

間並沒有很明確的相關性 59,60。實際被認為能真

正改善胃食道逆流症狀的方式只有減輕體重以

及平躺時將頭提高 61,62。肥胖是胃食道逆流疾病

很重要的危險因子，高BMI值的人發生胃食道

逆流疾病的機會將會增加，而這個現象在女生

會更加明顯 63，就算是體重在正常範圍的人發生

胃食道逆流疾病的機會也會隨著BMI上升而增

加，此外BMI的上升也會加重胃食道逆流的症

狀 64。另外肥胖也被證實跟巴瑞特氏食道和食道

腺癌有相關性，雖然其間的機轉不明，但普遍

認為是從胃食道逆流疾病開始所產生的病程變

化 65。

二、藥物治療

處理胃食道逆流疾病主要的治療方向在於

抑制胃酸分泌、促進胃液從食道排空和加強下

食道括約肌的張力。治療藥物主要分為：制酸

劑 (antacids)和海藻酸鹽 (alginate)、H2受體拮

抗劑 (histamine 2-receptor antagonists)、調節胃

腸蠕動藥物 (promotility agent)、疼痛的調節劑 
(modulating hyperalgesia)和氫離子幫浦抑制劑

(proton pump inhibitor)。
(一 )制酸劑和海藻酸鹽：制酸劑可用於

緩解氫離子幫浦抑制劑治療過程中的陣發性疼

痛，但除了減少疼痛以外，制酸劑並不能促進

逆流性食道炎傷口的癒合。而制酸劑和海藻酸

鹽的複合物 (Topaal)主要也是用於症狀治療，可

用於改善病人飯後胸口灼熱的不適感 66。

(二 ) H2受體拮抗劑：除了可以暫時緩解狀

症，另外對於治療夜間睡眠中的胃部不適感也

有額外的幫助 67，但H2受體拮抗劑的長期使用

可能會產生身體耐受性 68，H2受體拮抗劑只能

治療輕度到中度的逆流性食道炎，對於治療胃

食道逆流疾病的整體效果也不如氫離子幫浦抑

制劑 69。

(三 )調節腸胃蠕動藥物：可以分為增加食道

及胃的蠕動 (mosapride, metoclopramide, bethanechol, 
domperidone, itopride)和減少陣發性下食道括約

肌鬆弛 (baclofen)兩種作用機轉，藉由減少酸對

食道的刺激來減緩症狀。但這類藥物發揮作用

的時間較慢並且效果短暫 70，另外一些嚴重的

副作用 (心率不整、震顫、遲發性運動不能、無

力嗜睡 )也大大地限制這類藥物的使用 29，所以

促胃腸蠕動藥物一般做為輔助性治療。不過一

些新型藥物 (ADX10059、arbaclofen placarbil、
lesogaberan)的研發，可以減少此類藥物的副作

用，相信將來可以做為氫離子幫浦抑制劑治療

失敗病人的重要輔助治療 71-73。

(四 )疼痛的調節劑：如果症狀是因為食道

過度敏感 (esophageal hypersensitivity)所引起的

不舒服，往往對一般抑制逆流和抑制胃酸分泌

藥物的反應不好，也常常是治療失敗的原因，

針對這些病人，可能就需要使用某些疼痛調節

劑 (tricyclic antidepressants、trazodone、selective 
serotonin reuptake inhibitors)做為疼痛控制的輔

助治療 74。

(五 )氫離子幫浦抑制劑：氫離子幫浦抑制

劑抑制胃酸分泌的效果最好，另外氫離子幫浦

抑制劑比促胃腸蠕動藥物和H2受體拮抗劑更能

有效改善症狀和促進食道炎傷口的癒合 69，所

以是目前治療胃食道逆流疾病最主要的治療藥

物。但隨著氫離子幫浦抑制劑愈來愈廣泛地使

用，使用氫離子幫浦抑制劑治療無效的問題也

漸漸被注意到。糜爛性食道炎使用氫離子幫浦

抑制劑治療的反應最好，但仍有6-15%的人對

治療無反應，巴瑞特氏食道對氫離子幫浦抑制

劑治療無反應的比例為20%，而非糜爛性逆流

症對治療無效的比例最高，約有40-50%75。而

氫離子幫浦抑制劑治療胃食道逆流症失敗的主

要原因為藥物順從性 (compliance)不佳、胃排空

較慢 (delayed gastric emptying)和食道過度敏感 
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(visceral hypersensitivity)，其他包括生體利用率

(bioavailability)、夜間酸突破現象 (nocturnal acid 
breakthrough)、快速代謝 (rapid metabolism)和抗

藥性 (PPI resistance)也可能是造成治療失敗的原

因 76。另外氫離子幫浦抑制劑對於一些食道外症

狀 (慢性咳嗽、氣喘、喉炎 )的改善也沒有一致

性的效果 77。為了改善治療無效的問題，使用雙

倍劑量 (double dose)的氫離子幫浦抑制劑成為標

準的處理方式，雖然雙倍劑量的藥物確實可以

增加糜爛性食道炎的恢復，但對於心口灼熱症

狀和非糜爛性逆流症就不一定會有幫助。關於

傳統氫離子幫浦抑制劑治療失敗的問題，一些

新的長效型氫離子幫浦抑制劑 (dexlansoprazole 
MR、AGN 201904-Z、tenatoprazole)將來可能可

以成為新的治療方式 74。

長期使用氫離子幫浦抑制劑可能會造成的

併發症有骨折、社區型肺炎和院內型難治型梭

狀芽孢桿菌 (Clostridium difficile)腹瀉。氫離子

幫浦抑制劑的長期使用也可能會影響到維他命

C和維他命B12的吸收 78，以及造成低血鎂 79。

之前認為氫離子幫浦抑制劑和 clopidogrel併用

會增加急性冠狀動脈症發生的危險性，而大

型隨機控制實驗 (randomized control trial)發現

clopidogrel和omeprazole併用並不會增加心血管

併發症發生的比率 80，在台灣的統計發現只有

omeprazole會增加急性冠狀動脈症的發生，而其

它氫離子幫浦抑制劑 (esomeprazole, pantoprazole, 
rabeprazole, lansoprazole)的使用並不會增加心血

管疾病的危險性 81，而美國胃腸病學會在2010
年提出的專家意見認為不能完全排除氫離子幫

浦抑制劑和 clopidogrel之間交互作用所造成的影

響，臨床醫師還是應考量病人情況去做利害之

間平衡的取捨 82。氫離子幫浦抑制劑跟骨折之間

的關係也沒有一致性的答案，統合分析系統性

回顧的研究認為氫離子幫浦抑制劑和骨折之間

只有輕微的相關性 83，而且因為氫離子幫浦抑制

劑可能造成骨折的機轉也不明確，所以不建議

因為使用氫離子幫浦抑制劑就額外地補充鈣質

或維它命D79。

三、手術治療 (antireflux surgery)

如果病人在使用強效制酸藥物 (氫離子幫

浦抑制劑 )後仍持續出現逆流相關的症狀，或

者是本身就存在著某些不可逆的結構異常 (如
橫膈膜疝氣 )，對於這些病人可能就需要進一步

的處理逆流的問題，而不只是單純地使用減酸

的藥物治療。手術治療分為腹腔鏡胃底折疊術

(laparoscopic fundoplication)和內視鏡胃底折疊

術 (endoscopic fundoplication)治療，而以腹腔鏡

胃底折疊術為標準治療 84。內視鏡胃底折疊術因

縫合 (suturing)技術上的困難造成無法提供良好

且持久的治療效力，使得很多病人後續還是需

要接受腹腔鏡胃底折疊術的治療，另外內視鏡

胃底折疊術並沒有提供較少的併發症和較高的

安全性，所以使得內視鏡胃底折疊術只能嘗試

用於少數對藥物治療和手術治療皆無效病人的

輔助治療 85。2010年針對腹腔鏡胃底折疊術和

藥物治療的統合分析研究發現，在手術後的3個
月和1年所做的追蹤顯示：手術治療比藥物治

療更能有效改善生活品質，雖然手術相關併發

症發生的機會很少但也不能全然忽略 (仍有死亡

的案例 )，治療方式的選擇必需依病人的情況決

定 86。而另一個2011年發表的臨床試驗顯示在

五年的追蹤期後，藥物治療的緩解率 (remission 
rate)略優於腹腔鏡胃底折疊術 (92%比上85%)，
但研究也顯示兩種治療的效果都可以維持五年

以上，而在症狀的分析上，胃底折疊術比藥物

治療更能有效減少胃酸逆流，但胃底折疊術對

於吞嚥困難和腹脹症狀的改善效果就比不上藥

物治療 87。

胃食道逆流疾病和幽門螺旋桿菌

早期的統合分析研究顯示幽門螺旋桿菌的

根除治療並不會增加胃食道逆流疾病發生的危

險性 88，但在有消化性潰瘍病人的身上使用幽

門螺旋桿菌的根除治療卻會增加糜爛性食道炎

的發生 88,89。研究顯示沒有得到幽門螺旋桿菌的

人會比有幽門螺旋桿菌的人有較低的食道 pH值

和較長的逆流時間，沒有幽門螺旋桿菌是糜爛

性食道炎的一種危險因子 90。而在亞洲的統計

也顯示胃食道逆流疾病和幽門螺旋桿菌盛行率

是呈現一種負相關的變化 1。在幽門螺旋桿菌

和胃食道逆流疾病之間充滿的爭議性關係，可
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能是跟不同型 (phenotype)的幽門螺旋桿菌感染

有關，如果是十二指腸潰瘍型 (duodenal ulcer 
phenotype)的幽門螺旋桿菌會增加胃酸的分泌，

而全胃炎型 (virulent pangastritis phenotype)的反

而會抑制胃酸的分泌，所以在全胃炎型的幽門螺

旋桿菌被根除之後反而會使得胃酸分泌增加 91。

此外幽門螺旋桿菌對胃食道逆流疾病的保護作

用可能也跟宿主本身的基因型和免疫反應有關
92。另一個根除幽門螺旋桿菌會增加胃食道逆流

疾病的原因可能是體重的變化，幽門螺旋桿菌

殺菌之後病人的體重出現了明顯的增加 93，而這

個現象可能是因為消化不良 (dyspepsia)症狀的

改善，也可能是因為ghrelin激素的上升 94，如同

之前所述，BMI值的上升會增加胃食道逆流疾

病的發生。雖然許多研究顯示幽門螺旋桿菌可

能產生保護效果來減少胃食道逆流疾病，但目

前最新的統合分析還是認為幽門螺旋桿菌的根

除治療不會增加胃食道逆流疾病的產生，此外

根除治療也不會造成胃食道逆流疾病短期或長

期病情的惡化，而且根除治療可能可以改善逆

流的症狀 95,96。

巴瑞特氏食道的處理

一、藥物治療

巴瑞特氏食道的藥物治療也是以氫離子幫

浦抑制劑為主，H2受體拮抗劑已被證實無法使

巴瑞特氏食道的病灶回復 97。氫離子幫浦抑制劑

可以使巴瑞特氏食道黏膜化生的區段變短 98,99，

在長段巴瑞特氏食道的病人使用氫離子幫浦抑

制劑後有2.4%的病人病灶會完全消失 100，而短

段巴瑞特氏食道的病人則有7.1%的病人病灶會

完全消失 101。氫離子幫浦抑制劑不但可以避免

黏膜從上皮化生變成異生 102，也可能可以減少

巴瑞特氏食道病人發生食道腺癌的機會 103。雖

然有許多研究顯示非類固醇抗炎藥物 (NSAIDs)
和阿斯匹靈 (aspirin)的使用與食道腺癌的減少

有相關性，但現階段仍不建議將阿斯匹靈當成

預防食道腺癌的常規用藥 46。雖然抗逆流手術

(antireflux surgery)還未證實能有效減少巴瑞特

氏食道變成食道癌，但過去的研究顯示手術治

療似乎會比藥物治療更加有效 104。

二、定期追蹤

巴瑞特氏食道病人需要接受定期追蹤以

達到早期診斷和早期治療，而接受追蹤的時間

則依照內視鏡切片的病理變化來決定，依照美

國胃腸病學會在2011年的建議，沒有異生 (no 
dysplasia)的病人建議追蹤間隔為3-5年；低度異

生 (low-grade dysplasia)的病人建議追蹤間隔為

6-12月；高度異生 (high-grade dysplasia)的病人

建議追蹤間隔為3個月 46。

三、 高度異生病灶和黏膜內腫瘤 (intramucosal 

carcinoma)

食道黏膜高度異生的病灶因日後變成食

道腺癌的機會高達40%105，所以應進行切除治

巴瑞特氏食道合併黏膜高度異生或黏膜癌 (Stage T1m)

內視鏡治療

（對大多數病人，內視鏡治療比單純

內視鏡篩檢或手術治療更加建議）

手術治療

黏膜高度異生和內視鏡可見

病灶：內視鏡切除所有可見

病灶+射頻燒灼術處理其它

巴瑞特氏食道病灶。

黏膜高度異生無內視鏡可見

病灶：射頻燒灼術。

食 道 切 除 (esophagectomy)
可長期治癒巴瑞氏食道症，

無證據顯示胃底折疊術可使

黏膜高度異生回復。

圖一：巴瑞特氏食道合併黏膜高度異生和黏膜癌 (Stage T1m)的處理。
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療。而黏膜內食道癌有淋巴結轉移的機會小於

3%106，也可使用局部切除做為治療。依照2012
年的專家共識 107，針對這些黏膜層病灶可以使

用內視鏡切除 (endoscopic mucosal resection, EMR, 
and endoscopic submucosal dissection, ESD)或是

進行手術切除 (圖一 )，而這些早期病灶使用內

視鏡切除的效果良好，在歐洲對169個有早期

癌的巴瑞特氏食道病人進行的追蹤發現，在接

受內視鏡切除的27個月之後有97.5%的病人腫

瘤沒有復發 108，另一個在台灣對22個早期食道

腫瘤病人進行內視鏡切除後的追蹤，結果顯示

一年後腫瘤局部再發的比率為0%109。其它內視

鏡治療的方式包括有射頻燒灼術 (radiofrequency 
ablation)、光化學動力療法 (photodynamic therapy)
和冷凍治療 (cryotherapy)；射頻燒灼術能做為內

視鏡切除術的補助治療，減少切除術所造成的

食道狹窄；但光化學動力療法因其治療的不便

利性和顯著副作用，在近幾年已被內視鏡切除

術和射頻燒灼術所取代；冷凍治療在小型研究

顯示了良好的治癒率和較高的安全性，但長期

的效力仍需要等待後續研究的證實 110。

在接受射頻燒灼術的一部份病人身上，

會發現到在食道的新生鱗狀上皮 (neosquamous 
epithelium)下埋藏著化生腺體 (metaplastic gland)，
稱為鱗狀上皮下的腸型化生 (subsquamous intestinal 
metaplasia)或埋藏化生 (buried metaplasia)，同樣

的病灶也可發現在使用氫離子幫浦抑制劑後食

道柱狀上皮消退的地方。這些病灶因隱藏在鱗

狀上皮下無法經由內視鏡直接看到，必須透過

切片檢查來發現。有些研究發現在內視鏡治療

後 (射頻燒灼術和光化學動力療法 )發生鱗狀上

皮下腸型化生的比例會增加，但後續的研究也

提出在沒有經過內視鏡治療的巴瑞特氏食道病

人身上本來就有一定程度埋藏化生的發生率，

而目前因缺乏足夠的相關佐證，所以關於鱗狀

上皮下腸型化生的癌化率、盛行率、內視鏡治

療的相關性和臨床的重要性仍待更多的研究提

供解答 111,112。

近十年因為內視鏡治療技術的進步，食道

切除術 (esophagectomy)不再是處理巴瑞特氏食

道癌前病灶唯一的方法，此外食道切除術較內

視鏡治療仍有較高的併發症和死亡率。但有些

情況還是以手術治療為首選，目前建議的食道

切除術適應症有黏膜下腫瘤、淋巴結轉移、內

視鏡治療失敗和高危險表徵，而高危險表徵包

括有多層的高度異生 (high-grade dysplasia from 
multiple level)、 凸 出 型 (protruding)或 挖 掘 型

(excavated)病灶、分化不良 (poor differentiated)
腫瘤，以及淋巴管、血管或神經組織的侵犯 113。

結語

在過去20年之間，胃食道逆流疾病的發生

率不斷在增加，臨床上對於逆流所造成相關症

狀的處理也更加獲得重視，隨著內視鏡檢查的

日漸普及，巴瑞特氏食道也成為臨床上另一個

重要的課題。除了氫離子幫浦抑制劑的藥物治

療，減輕體重也是一個對病人有幫助的生活型

態調整，手術治療在某些病人 (藥物治療無效、

橫膈膜疝氣 )可能也是需要考慮的處理方式。對

於巴瑞特氏食道的病人應定期進行內視鏡追蹤

和切片，除了藥物治療之外，對於檢查發現的

黏膜高度異生也應適當地進行病灶切除，以減

少日後食道癌的產生。
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The prevalence of reflux symptoms and reflux esophagitis significantly has increased in recent decades 

and gastroesophageal reflux disease (GERD) has become an important disease in Taiwan. Besides transient 

lower esophageal sphincter relaxations, the position of the acid pocket is a major factor that causes acidic reflux 

in patient with gastroesophageal reflux disease. Proton pump inhibitor (PPI) is the standard pharmacological 

treatment of GERD and long-term use of PPI has raised the concern about potential adverse effects. The 

relationship between Helicobacter pylori infection and GERD is still controversial and eradication therapy seems 

not to increase incidence of GERD by meta-analysis. Chronic GERD is the major risk factor of Barrett's esophagus 

and endoscopic screening is recommended for patients with GERD who have risk factors of Barrett's esophagus. 

Regular endoscopic surveillance is suggested for patients with Barrett's esophagus because Barrett's esophagus 

is a premalignant lesion. Early detection of treatable esophageal adenocarcinoma can reduce mortality and 

endoscopic therapy or surgical therapy should be considered for patients with high-grade dysplasia or intramucosal 

carcinoma. (J Intern Med Taiwan 2012; 23: 254-266)
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