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质子泵抑制剂代谢相关基因多态性与糜烂性食管炎疾病

质子泵抑制剂治疗疗效的关系
刘晓钦(通讯作者) 蓝庆景 柳东杰

景宁畲族自治县人民医院县域医共体，浙江省丽水市，323500；

摘要：目的：探究质子泵抑制剂（PPI）代谢相关基因多态性与糜烂性食管炎疾病 PPI治疗疗效的关系。方法：

对 90名患者依据 CYP2C19基因多态性分为快代谢型（EM 组，n=25）、中等代谢型（IM组，n=40）、慢代谢

型（PM组，n=25），分析不同代谢型患者使用 PPI的治疗效果。结果：EM组食管黏膜愈合率为 68.00%，IM组

为 77.50%，PM组为 44.00%，三组食管黏膜愈合率（P<0.05）；EM组症状缓解率为 72.00%，IM组为 82.50%，

PM组为 52.00%，三组症状缓解率（P<0.05）；雷贝拉唑组症状缓解率为 92.86%，高于奥美拉唑组（45.45%）

（P<0.05）；EM组不良反应率为 12.00%，IM组为 2.50%，PM组为 36.00%，三组食管黏膜愈合率（P<0.05）。

结论：CYP2C19 基因多态性显著影响依赖该酶代谢的 PPI 疗效，而对代谢途径多样化的 PPI影响较小，临床需

结合基因检测优化药物选择。
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糜烂性食管炎是一种常见的消化系统疾病，主要由

胃、十二指肠内容物反流入食管，导致食管黏膜破损引

起。质子泵抑制剂（PPI）作为目前治疗糜烂性食管炎

的一线药物，通过抑制胃壁细胞 H+/K+-ATP酶活性，有

效减少胃酸分泌，促进食管黏膜愈合
[1]
。然而，临床实

践中发现，不同患者使用相同 PPI 治疗糜烂性食管炎的

疗效存在显著差异，部分患者治疗效果不佳，甚至出现

不良反应。研究表明，PPI 的代谢过程受多种基因调控，

其中CYP2C19基因多态性与PPI代谢及疗效密切相关
[2]
。

深入研究CYP2C19基因多态性与PPI治疗糜烂性食管炎

疗效的关系，对于优化临床用药方案、实现精准治疗具

有重要意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象

梳理 2024 年 1 月至 2025 年 1 月时段，我院对 90

例食管糜烂病例进行了医疗救治。入选资格：应按照《中

国胃食管反流病专家共识意见》的诊断要求实施
[3]
；年

龄需符合 18至 70岁标准；自愿参与本项研究活动。筛

选条件：肝肾功能异常指标异常现象；恶性肿瘤患者集

体；自身免疫性疾病患者群体中个体；近期应用干扰 P

PI 代谢的药物患者。采用 PCR-RFLP 技术检测 CYP2C19

基因的多态性，据此将受试者分为快代谢型（EM组，2

5名实验对象，以及缓慢代谢人群，涉及 25位。三组资

料间的差异不明显（P>0.05），见表 1。

表 1 三组一般资料（ sx  ，n）

组别 例数 年龄（岁）
性别

病程（月）
男 女

EM组 25 45.67±8.32 14（56.00） 11（44.00） 12.34±4.56

IM组 40 46.23±7.98 22（55.00） 18（45.00） 13.12±5.21

PM组 25 44.89±9.01 13（52.00） 12（48.00） 11.89±4.87

F 0.215 0.090 0.511

P 0.807 0.956 0.602

1.2 基因分型

在患者清晨空腹状态下，采集外周静脉血 3ml，置

于含有抗凝剂的采血管中，轻轻颠倒混匀，防止血液凝

固。采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性（PCR-R

FLP）技术对 CYP2C19 基因进行分型。具体实验步骤如

下：首先，利用 DNA 提取试剂盒（采用经典的酚-氯仿
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抽提法原理）从采集的血液样本中提取基因组 DNA，通

过分光光度计检测 DNA 浓度和纯度，确保 A260/A280比

值在1.8-2.0之间，以保证DNA质量符合后续实验要求。

然后，针对 CYP2C19 基因的关键位点（如 CYP2C192、C

YP2C193 等）设计特异性引物，进行 PCR 扩增。PCR 反

应体系包括模板 DNA、上下游引物、dNTPs、TaqDNA 聚

合酶和缓冲液等，反应条件经过优化，设置预变性、变

性、退火、延伸等多个循环步骤，使目的基因片段得以

特异性扩增。扩增产物经限制性内切酶消化后，进行琼

脂糖凝胶电泳分离，通过凝胶成像系统观察电泳条带，

依据条带的数量、大小和位置，将患者分为快代谢型（E

M组，n=25）、中等代谢型（IM组，n=40）、慢代谢型

（PM组，n=25）。

1.3 治疗方案

所有患者均接受标准剂量的 PPI 治疗，治疗周期设

定为 8周，该周期符合糜烂性食管炎的常规治疗疗程，

可充分观察药物的疗效和安全性。具体药物及剂量如下：

奥美拉唑 20mg，每日 1次，晨起空腹口服；兰索拉唑 3

0mg，每日 1次，晨起空腹口服；泮托拉唑 40mg，每日

1次，晨起空腹口服；雷贝拉唑 10mg，每日 1次，晨起

空腹口服；艾司奥美拉唑 20mg，每日 1次，晨起空腹口

服。在治疗过程中，建立详细的患者随访记录，由专人

负责每周通过电话或门诊方式询问患者症状变化，包括

烧心、反酸的发作频率、程度等，并记录患者是否出现

头痛、腹泻、恶心、呕吐等不良反应发生情况，确保及

时发现并处理可能出现的问题。

1.4 疗效评估

治疗 8周结束后，对患者进行全面的疗效评估。食

管黏膜愈合情况通过电子胃镜检查进行评估，由两名经

验丰富的内镜医师独立观察并记录结果，若存在意见分

歧，则通过共同讨论或由第三位高年资内镜医师复核确

定。评估标准分为愈合（黏膜完全恢复正常，表面光滑，

色泽正常，无充血、糜烂等病变）、好转（糜烂面积缩

小≥50%，黏膜炎症有所减轻）、无效（糜烂面积缩小

＜50%或无变化，甚至出现病变加重）。同时，记录患

者烧心、反酸等症状缓解情况，同样由患者自行填写症

状评估问卷，并结合医师的问诊进行综合判断，分为完

全缓解（症状完全消失，且在评估期间未再次出现）、

部分缓解（症状明显减轻，发作频率和程度较治疗前显

著降低）、未缓解（症状无改善或加重）。

1.5 统计学方法

借助 SPSS 25.0 软件对计量数据实施 t检验手段，

揭示其统计上的分歧情况。通过χ²检验对计数数据实

施剖析。P<0.05 代表该差异的统计意义极为显著。

2 结果

2.1 不同代谢型患者使用奥美拉唑的疗效比较

EM 组食管黏膜愈合率为 68.00%，IM 组为 77.50%，

PM 组为 44.00%，三组食管黏膜愈合率（P<0.05）；EM

组症状缓解率为 72.00%，IM 组为 82.50%，PM 组为 52.

00%，三组症状缓解率（P<0.05）。见表 2、表 3。

表 2 不同代谢型患者使用奥美拉唑的食管黏膜愈合率（n，%）

组别 例数 愈合 好转 无效 愈合率

EM组 25 11（44.00） 6（24.00） 8（32.00） 17（68.00）

IM组 40 20（50.00） 11（27.50） 9（12.50） 31（77.50）

PM组 25 6（24.00） 5（20.00） 14（56.00） 11（44.00）

χ² 7.738

P 0.021

表 3 不同代谢型患者使用奥美拉唑的症状缓解情况（n,%）

组别 例数 完全缓解 部分缓解 未缓解 症状缓解率（%）

EM组 25 11（44.00） 7（28.00） 7（28.00） 72.00

IM组 40 18（42.00） 15（37.50） 7（17.50） 82.50

PM组 25 8（32.00） 5（20.00） 12（48.00） 52.00

χ² 6.980

P 0.031

2.2 EM 型患者使用雷贝拉唑与奥美拉唑的疗效比

较

雷贝拉唑组症状缓解率为 92.86%，高于奥美拉唑组

（45.45%）（P<0.05）。见表 4。
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表 4 EM型患者使用雷贝拉唑与奥美拉唑的症状缓解率比较（n，%）

组别 例数 愈合 好转 无效 愈合率

雷贝拉唑组 14 6（42.86） 7（50.00） 1（7.14） 13（92.86）

奥美拉唑组 11 3（27.27） 2（18.18） 6（54.54） 5（45.45）

χ² 4.716

P 0.030

2.3不同代谢型患者使用PPI的不良反应发生情况

比较

EM 组不良反应率为 12.00%，IM 组为 2.50%，PM 组

为 36.00%，三组食管黏膜愈合率（P<0.05）。见表 5。

表 5 不同代谢型患者使用 PPI 的不良反应发生率比较（n，%）

组别 例数 头痛 腹泻 总不良反应发生率

EM组 25 1（4.00） 2（8.00） 3（12.00）

IM组 40 4（10.00） 5（12.50） 9（22.50）

PM组 25 4（16.00） 5（20.00） 9（36.00）

χ² 4.217 3.982 6.753

P 4.217 3.982 6.753

2.4 不同 PPI在各代谢型患者中的综合疗效分析

食管黏膜愈合方面，PM型患者，除奥美拉唑外，兰

索拉唑也表现出较好疗效，黏膜愈合率达到 72.00%，但

泮托拉唑、雷贝拉唑和艾司奥美拉唑的黏膜愈合率相对

较低，分别为 56.00%、60.00%和 64.00%；而在 EM型患

者中，雷贝拉唑和艾司奥美拉唑的黏膜愈合率相对较高，

分别为 68.00%和 72.00%，高于奥美拉唑和兰索拉唑；

在症状缓解方面，整体趋势与食管黏膜愈合情况相似，

雷贝拉唑和艾司奥美拉唑在不同代谢型患者中均表现

出较好的症状缓解效果，尤其在 EM 型患者中优势更为

明显；而奥美拉唑和兰索拉唑在 PM 型患者中的症状缓

解效果相对较好，但不良反应风险较高。见表6。

表 6 不同 PPI在各代谢型患者中的综合疗效分析（n，%）

组别 例数 奥美拉唑 兰索拉唑 泮托拉唑 雷贝拉唑 艾司奥美拉唑

EM 组食管黏膜愈合率 25 12（48.00） 11（44.00） 13（52.00） 17（68.00） 18（72.00）

EM 组症状缓解率 25 13（52.00） 12（48.00） 14（56.00） 20（80.00） 19（76.00）

IM 组食管黏膜愈合率 40 27（67.50） 25（62.50） 25（62.50） 25（62.50） 26（65.00）

IM 组症状缓解率 40 29（72.50） 27（67.50） 25（62.50） 27（67.50） 28（70.00）

PM 组食管黏膜愈合率 25 19（76.00） 18（72.00） 14（56.00） 15（60.00） 16（64.00）

PM 组症状缓解率 25 20（80.00） 19（76.00） 15（60.00） 16（64.00） 17（68.00）

3 讨论

3.1 PPI 药物代谢与CYP2C19 基因多态性的内在机

制

奥美拉唑、兰索拉唑等 PPI 通过 CYP2C19酶代谢，

其次为 CYP3A4。CYP2C19基因存在多种多态性位点，这

些位点的突变会导致 CYP2C19 酶的活性发生改变。对于

EM型患者，其携带的野生型基因使 CYP2C19酶活性较高，

药物在体内的代谢速度快，清除率高，导致血药浓度降

低，难以维持有效的抑酸浓度，影响治疗效果，需要增

加剂量或更换药物
[4]
。而 PM型患者由于携带突变基因，

CYP2C19 酶活性降低，药物代谢缓慢，在体内的暴露时

间延长，血药浓度升高，虽然增强了抑酸效果，但也增

加了不良反应发生的风险，如头痛、腹泻等，临床治疗

时需减少剂量以避免过度抑酸。泮托拉唑具有双重代谢

途径（CYP2C19 和 CYP3A4），这种代谢方式使其受基因

多态性影响相对较小，代谢稳定性较高，尤其适合CYP

2C19快代谢型患者，在保证治疗效果的同时，临床安全

性较好。雷贝拉唑、艾司奥美拉唑较少依赖 CYP2C19 代

谢，主要通过非酶途径代谢，使它们的抑酸效果受基因

多态性影响最小，在不同代谢型患者中均能发挥较为稳

定的治疗作用，尤其适用于 EM型人群
[5]
。

3.2 本研究结果对糜烂性食管炎治疗的临床指导

意义

本研究结果明确了CYP2C19基因多态性与PPI治疗

糜烂性食管炎疗效的关系，为临床治疗提供了重要的指

导依据。在临床实践中，对于新诊断的糜烂性食管炎患
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者，尤其是难治性病例、反复复发或标准剂量 PPI 治疗

疗效不佳的患者，建议进行 CYP2C19基因检测。根据基

因检测结果选择合适的PPI药物，可显著提高治疗效果，

降低不良反应发生风险。药物选择优先级方面，应首选

受基因影响小的PPI，如雷贝拉唑、艾司奥美拉唑，这

类药物在不同代谢型患者中均能发挥稳定的疗效，尤其

适用于快代谢型患者；次选泮托拉唑，其代谢稳定性较

高，适合快代谢型患者；而对于奥美拉唑和兰索拉唑，

由于其疗效和不良反应受基因多态性影响较大，使用时

需结合患者基因型严格调整剂量
[6]
。此外，在治疗过程

中，可根据患者具体情况采用联合用药策略，如联用促

动力药，通过促进胃肠蠕动，减少胃酸反流，协同 PPI

发挥治疗作用；或联用抗酸剂，中和胃酸，快速缓解症

状，同时减少 PPI 的剂量依赖，降低不良反应发生风险。

综上所述，CYP2C19 基因多态性显著影响依赖该酶

代谢的PPI在糜烂性食管炎治疗中的疗效及不良反应发

生情况。PM型患者使用此类 PPI 时，虽食管黏膜愈合率

和症状缓解率较高，但不良反应风险也相应增加；EM

型患者使用雷贝拉唑等较少依赖CYP2C19代谢的PPI在

症状缓解方面具有明显优势。而对于代谢途径多样化或

较少依赖 CYP2C19 代谢的 PPI，其抑酸效果受基因多态

性影响较小。因此，在临床治疗糜烂性食管炎时，应高

度重视患者 CYP2C19基因检测结果，结合基因检测优化

PPI 选择，尤其针对难治性病例，制定个体化治疗方案，

以提高治疗效果，降低不良反应发生风险。
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