
11

胃食道逆流治不好怎麼辦?

--難治性胃食道逆流症症狀的

診斷與治療

臺中榮總胃腸肝膽科主治醫師
中興大學醫學院後醫系副教授

連漢仲醫師 (20240128)



22

大綱
• 難治性胃食道逆流症症狀的臨床特
徵：
o定義
o流行病學
o風險因素
o可能的病因

• 診斷
• 治療
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2006年蒙特婁國際共識定義
胃食道逆流以困擾症狀為主

3
Vakil 2006 Am J Gastroenterol



2023年國際里昂共識提出「可執行的胃
食道逆流」定義,增加內視鏡和逆流檢測

4Gyawali 2023 Gut



2005年全球盛行率調查, 以每週至少一次心灼熱或胃酸
逆流症狀估計, 台灣約5%的人口有胃食道逆流

5

Dent, 2005 Gut



2013年全球盛行率調查, 以每週至少一次心灼熱或胃酸
逆流症狀估計, 台灣約5-10%有胃食道逆流

6El-Serag, 2013 Gut



2020年全球盛行率調查, 以心灼熱或胃酸逆流症
狀估計, 台灣約20-25%有胃食道逆流

Nirwan 2020 Sci Rep



臺中榮總健檢也發現逆流性食道炎盛行率
在七年間從5%增加到12%, 尤其是中年人

8
Lien HC, 2009  J Clin Gastroenterol

糜爛性食道炎

非糜爛性食道



同時期,亞洲國家包括新加坡、菲律賓、馬來西亞
、與韓國，逆流性食道炎也都呈現倍數增加

9

Goh KL, 2011 J Gastroenterol Hepatol



事實上,僅1/3逆流病人內視鏡胃呈現糜爛性
食道炎,其餘診斷有賴生理性的逆流檢測

10
Savarino  E, 2013 Nature Rev Gastroenterol & Hepatol



美國調查7萬多人,發現四成有逆流症狀
,服用質子幫浦抑制劑中,半數效果不好

Delshad 2020 Gastroenterol



何謂難治型胃食道逆流?

東、西方的定義略有不同
• Symptoms (heartburn and/or regurgitation) not 

responding to a double dose of a PPI during a 

treatment period of at least 12 weeks.

• Persistent and troublesome GERD symptoms 

after at least 8 weeks of a standard dose of 

PPI. (Asia-Pacific consensus)
o * Troublesome= impairment of patients’ quality of life

12

Fock KM 2006 Gut

Sifrim 2012 Gut
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系統回顧發現:困難型胃食道逆流者的生
活品質不如服藥有效者 (n= 14774)

13Becher 2011 Aliment Pharmacol Ther



困難型胃食道逆流的風險因子
一病例對照研究 (n = 245)

• Poor compliance.

• Obesity (BMI>30), 

• Lack of performed lifestyle interventions, 

• Atypical GERD symptoms (cough, chest pain),

• Long disease duration,

• Hiatal hernia, 

• EE LA grade C & D,

• positive H. pylori status, 

14
Dickman  2011, J Neurogastroenterol Motil



困難型胃食道逆流的風險因子
一跨國多中心縱向觀察 (n = 1888)

15
Heading 2011 BMC Gastroenterol

Low BMI 25.7 NR vs. 26.8 R

NERD

Female 



亞洲人困難型胃食道逆流似乎
較高(n = 1888)

• REAL LIFE study (n=1888) a multicentre, 

multinational, prospective, open study of 8 

weeks pantoprazole treatment, 40 mg daily

• Non-response rates: South Africa (17.5%), 

Western Europe, South America and Canada 

(~28%), Australia (38.3%) and Asia (39.2%) .

16

Heading 2011 BMC Gastroenterol
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系統回顧發現:困難型胃食道逆流多數來自非糜爛
性胃食道逆流, 因此內視鏡的診斷角色有限

17Fass R, 2005 Aliment Pharmacol Ther



成大醫院一前瞻性縱向觀察研究發現: 

體重過重者較易是困難型胃食道逆流

18Sheu BS, 2007 Am J Gastroenterol 



系統回顧發現:焦慮憂鬱者較易成為困
難型胃食道逆流 (n = 14774)

19Becher 2011 Aliment Pharmacol Ther
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• Predictors of  overlap vs. GERD alone  were insomnia (OR 

1.5; 1.13-1.90), frequent abdominal pain (OR 1.8; 1.02-3.2), 

a higher somatization (OR 1.7;1.1-2.4).

Jung, 2007 Aliment Pharmacol Ther

約1/4胃食道逆流病人會伴隨
腸躁症,此類病人女性較多
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一個前瞻性世代研究中發現胃食道逆流病人伴隨
腸躁症、功能性消化不良者、無糜爛性食道炎、

與BMI<25者皆較易是困難型胃食道逆流

21Zerbib F, 2012 Gut

by pH-impedance
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小結

1. 近二十來，包括台灣在內的許多國家,胃食道
逆流盛行率快速上升, 其中近半數服用質子幫
浦抑制劑效果不佳, 影響生活品質.

2.困難型胃食道逆流的風險因子,包括非糜爛性逆
流症狀、精神狀態、伴隨非典型症狀、或功能
性胃腸疾病、生活型態、藥物順從性、女性、
較長病史、亞洲人等因素。

3. 體重、幽門桿菌、及食道炎嚴重度的數據在困
難型胃食道逆流較不一致。

22



診斷
1.治療失敗的可能原因

2. 非逆流的病因

3. 客觀逆流檢測

23



困難型胃食道逆流的可能原因

24
Fass, 2009 Am J Gastroenterol



亞洲人比美國人更容易有
困難型胃食道逆流?

Goh KL, 2014 J Gastroenterol Hepatol (Asia Pacific Survey, GAPs)
AGA Survey. Harris Interactive Inc; 2008.
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美國一社區型調查發現: 使用質子幫浦抑
制劑者, 22%每日需服用兩次, 41%每日服
用一次或兩次者仍需額外胃藥 (n = 617)

26
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調查也發現: 50% 病人服藥的時間不恰當

27

Chey WD 2009 Curr Med Res Opin

Gunaratnam NT 2006 Aliment Pharmacol Ther

The Gallup Study 2000

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3171810/figure/f1-ptj36_7p434/
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早餐前服用質子幫浦抑制劑者,較沒吃早餐者,胃酸
控制較佳,但七成美國基層醫師未如此建議病人

28

Tutuian, 2003 Am J Gastroenterol

Hatlebakk JG, 2000 Aliment Pharmacol Ther

Barrison AF, 2001 Am J Med

A survey of 491 physicians 

found that 70% of primary 

care physicians and 20% 

of gastroenterologists in 

the US advised patients to 

take the PPI dose at bed 

time or did not believe that 

the relationship

to meals was important
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僅55%病人遵從處方醫囑: 症狀嚴重度、個人偏
好、疾病知識、藥物口感、副作用、年齡、共藥、
個性、社經地位、保險給付都可能是影響因素

• According to a large population-based survey, only 55% of the 

GERD patients took their PPIs as prescribed (complete relief 

of heartburn at a rate of 11.5%/week).

• The presence & severity of symptoms, and personal 

preference to take PPIs affect the adherence.

• Knowledge about GERD, desire for personal control, the 

prescribed drug (taste, consistency, etc), side effects, number 

of pills per day, concomitant therapies, age, personality,

socioeconomic status and healthcare coverage.

29

The Gallup Study 2000,

Chiba 1997 Gastroenterol

Hungin AP, 1999 Br J Gen Pract

Fass, 2005 Aliment Pharmacol Ther



美國臨床指引建議:體重過重者減重, 睡前2-3小時
避免進食,床頭搖高,戒菸,避免促發逆流症狀的食物

30Katz 2022, Am J Gastroenterol



隨機臨床試驗發現:減少每日簡單
糖62克可以減少逆流，改善症狀

31
Gu 2022 Am J Gastroenterol



檢查排除非逆流病因: 大於40歲,非慢性症狀, 出血,貧血,體
重減輕,胃口不佳,吞嚥困難或疼痛,持續嘔吐,家人癌症病史

• New onset dyspepsia in pts ≥40 years

• Evidence of GI bleeding (hematemesis, melena, 

hematochezia, occult blood in stool)

• Iron deficiency anemia

• Anorexia

• Unexplained weight loss

• Dysphagia

• Odynophagia

• Persistent vomiting

• GI cancer in a first-degree relative

32Fass 2019 Uptodate
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困難型胃食道逆流胃鏡檢查結果與未曾治療者類似

33Poh CH, 2010 Gastrointest Endosc

N=105 N=91

A US case-control study  



2018年國際里昂共識推薦的三種食道

生理功能檢測診斷胃食道逆流

34

多通道食道內阻抗酸鹼
偵測計

高解析度食道壓力
阻抗檢測

96h無線電食道
酸鹼值監控檢測

The Lyon Consensus, Gyawali, 2018 Gut



逆流測試可評估困難型胃食

道逆流病人是否真有逆流

• 1. Inadequate acid suppression:
o PPI compliance, dosing, timing, residual acid

• 2. esophageal hypersensitivity for 

acidic and/or non-acid reflux 

• 3. non-GERD causes

35

The Lyon Consensus, Gyawali, 2018 Gut

Diagnosis of GERD based on EGD and esophageal 

function testing (HRM & reflux monitoring)



逆流測試可評估無逆流性食道炎病人是,胃酸過度
暴露, 對酸過度敏感,或功能性心灼熱

36

Aziz Q, 2016 Gastroenterology



使用多通道食道內阻抗酸鹼偵測計發現,約六成屬
於功能性心灼熱, 三成屬於食道過度敏感

37

27% Reflux 

hypersensitivity 

11% Inadequate acid

suppression
62% Functional 

heartburn

N=4

N=3

Fock 2016 DDW



MNBI & AET

GERDQ

症狀的嚴重度取決於胃酸暴露與
食道過度警覺及中樞神經的焦慮

Wong MW, 2021 Aliment Pharmacol Ther
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質子幫浦抑制劑效果依次: 輕度食道炎>中重
度道炎>心灼熱>胃酸異常的胸痛>逆流症狀

咽喉症狀治療反應普遍不佳

39
Kahrilas 2002 Gut



咽喉逆流症狀機轉,來自咽喉逆流直接刺
激,與食道迷走神經受酸刺激的間接反射

40Lien HC 2013 Laryngoscope



利用下咽多通道食道內阻抗酸鹼偵測計,
可同時偵測咽喉與食道胃酸暴露

• 我們提出組合
pH(composite 
pH)參數: 

• 1)24小時內咽喉
酸逆流次數≥2; 

• 2)遠端食道胃酸
暴露過多

41Hoppo 2012 J. Gastrointest. Surg



服用12週 PPI質子幫浦抑制劑後,合併典型
症狀者(57%)與單獨咽喉症狀者(63%)療
效均較組合pH檢查陰性者(32%)明顯改善

Lien HC, 2020 Clin Gastroenterol Hepatol.

57
%

63
%

32
%
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Chen YY, Lien HC 2023 JNM

三步驟驗證咽喉逆流診斷標準,登在
亞洲蠕動學會官方雜誌JNM封面



最新第二版國際里昂共識提出,內視鏡與逆流檢測
關於,確診與未確診逆流的檢驗方式與診斷標準

Gyawali 2023 Gut



國際里昂共識將檢測後病人分為,確診有逆流,

確診無逆流,與不確定有無逆流等三類

Gyawali 2023 Gut



小結

• 診治困難型胃食道逆流病人,需先考慮
病人服藥時間、劑量、順從性、與飲
食習慣等生活方式，並排除其他可能
的非逆流病因，特別是有警訊時。

• 評估病人主要症狀後，安排內視鏡與
逆流測試，有助於病人後續治療。

• 逆流生理測試為有效的檢驗工具。

46



治療

案例分享與個人化治療

47



案例分享一:48歲 蔡先生
• C.C.: Lump throat sensation, cough and chest 

tightness for 3 years, AR:+,  UE: LA Gr A EE in Dr. 
Wu’s clinic, but refractory to PPI therapy.

• PHx: a mechanic, ex-SMK, ex-ALC for 4 years, 
BMI: 24.2

• P.I.: He underwent imp-pH off PPI, reporting 
borderline AET, SI(-)/SAP(-)



蔡先生停止使用質子幫浦抑制劑一周
後,接受多通道食道內阻抗酸鹼偵測計



胃酸暴露時間雖然小於4%,但逆流次數超過80次



症狀與酸或弱酸逆流相關度極高



診斷為食道過度敏感

• 1. There is a day to day variation for AET 

based on catheter-based recording.

• 2. There is also a day to day variation for 

symptom-reflux association.
o Tseng D, 2005 J Gastrointest Surg 



案例分享二:莊先生 51 歲男性
• C.C: AR, acid in mouth & lump throat 

for 1 year, refractory to Nexium therapy, 
ref from Dr. Liao’s clinic ; recent UE: 
minimal change

• PHx. HBV carrier, SMK:+, ALC: social 
drinker ; 

• Insomnia with hypnotics use

• HT: 160 cm, BW: 69 kg (BMI: 26.9)



莊先生停藥後,接受96h無線電食道
酸鹼值監控檢測



第一天胃酸暴露正常,但症狀與逆流相關



第二天胃酸暴露異常,

且症狀與逆流相關



診斷由第一天的食道過度敏感,

改為第二天的確診胃食道逆流
• 48-hour wireless pH study increases the 

proportion of patients with a pathological AET by 

12.4% and, doubling the symptoms reported, 

leading to a change in symptom association in 

20% of patients.

o Prakash 2005 Clin Gastroenterol Hepatol

• One-third of patients classified as functional 

heartburn at 24-hour pH-monitoring can be re-

classified as true NERD after a more prolonged 

pH recording period. 

o Penagini R, 2015 JNM



逆流檢查後的診斷
• 1. Off PPI (24h pH, impedance-pH, or 96 h 

wireless pH)  

oGERD

oReflux Hypersensitivity (RH)

o Functional Heartburn (FH) or alternative Dx

• 2. On bid PPI: (impedance-pH only)

o Truely refractory GERD 

oOverlap between GERD and RH

oOverlap between GERD and FH
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治療困難型胃食道逆的選擇

• Check compliance, dosing times, and duration with 

PPI; Lifestyle modification

• Double or split the PPI dose, 

• Add on H2RA, alginate

• Add on prokinetics? 

• Add on TLESR reducers (Baclofen)

• Visceral pain modulators (e.g.TCA, SSRI)

• Anti-reflux surgery, endoscopic anti-reflux therapy



隨機臨床試驗顯示分次劑量與加倍(早晚各
一次) 比較單一劑量治療效果好 (n = 304) 

60

Kinoshita Y 2012 Am J Gastroenterol
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必要時晚上增加一顆 H2RA 對夜間
症狀有幫助,但長期使用會無效

◼ Acute H2R blockade improved control of 
nocturnal gastric pH and improvement of GERD 
symptoms. 

Mainie 2008 J Clin Gastroenterol; Peghini, 1998 Gastroenterology

◼ No difference in gastric acid control between 
long term treatment (28 days) with PPI twice 
daily vs PPI twice daily plus H2RA. 

Fackler 2002 Gastroenterol.



小型隨機臨床試驗顯示: 增加alginate 30ml 

qid 使用四週,比單獨使用PPI效果好 (n = 76)

62
Manabe, 2012 Dis Esophagus

PPI + Alginate

PPI



63

綜合分析顯示: 增加促進蠕動藥物對逆流症狀沒
有幫助,卻可能增加副作用, 不建議常規使用

• Twelve RCTs .

• Combined therapy was not associated with 

significant relief of symptoms or endoscopic 

response relative to single therapy. 

• Although there was a reduction in the number of 

reflux episodes in GERD, there was no significant 

effect on acid exposure time.

• The proportion of patients with adverse effects 

undergoing combined therapy was higher than for 

PPI therapy.

63

Ren LH, 2014 World J Gastroenterol
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綜合分析顯示: 增加Baclofen對症狀
有幫助,但副作用也增加

Li S, 2015 Gastroenterol Res Pract
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綜合分析顯示:低劑量抗憂鬱症
藥物對功能性胸痛有幫助

Weijenborg, 2015 Clin Gastroenterol Hepatol
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綜合分析顯示:低劑量抗憂鬱症藥物對逆流
症狀效果不一致

No studies  included patients with functional heartburn

Weijenborg, 2015 Clin Gastroenterol Hepatol



藥物治療失敗者接受抗逆流手術的失
敗率約高出四倍 (n=115)

Resp to PPI vs. Non-

resp HR:3.85 (2.05–7.22) 

Primary typical vs. EER 

HR:2.34 (1.31–4.17)  

67
Krill 2017 Clin Gastroenterol Hepatol
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結論

• 困難型胃食道逆是一群異質性高的病人,
仔細評估病人困擾症狀,藥物順從性,生活
型態,對治療很有幫助。

• 多數困難型胃食道逆症狀病人是由非逆
流因素引起。

• 逆流測試有助於釐清症狀與逆流間的關
係,並引導後續包括外科手術在內的治療
決策。
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祝大家新年快樂 平安健康

臺中榮總2023年1月成立功能性食道疾病中心,
服務中部地區病人


