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摘  要 

钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CABs)代表了胃食管反流病(GERD)抑酸治疗的重要进展。与质子泵抑制剂

(PPIs)相比，P-CABs具有起效更快、抑酸更强且不受CYP2C19代谢型影响的药理学优势。关键III期临床

研究证实，伏诺拉生、替戈拉生、凯普拉生等P-CABs在糜烂性食管炎(EE)的8周黏膜愈合率上非劣于甚

至优效于PPIs，这一优势在重度食管炎(LA C/D级)及PPI应答不佳患者中尤为显著。此外，P-CABs在长

期维持治疗中也展现出低复发率的有效性。结论认为，P-CABs为GERD，尤其是中重度及难治性病例，

提供了更优的初始和维持治疗选择。 
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Abstract 
Potassium-competitive acid blockers (P-CABs) represent a significant advance in acid-suppressive 
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therapy for gastroesophageal reflux disease (GERD). Compared with proton pump inhibitors (PPIs), 
P-CABs offer pharmacological advantages including faster onset, stronger acid suppression, and in-
dependence from CYP2C19 metabolic phenotypes. Key phase III clinical trials have confirmed that 
P-CABs such as vonoprazan, tegoprazan, and keverprazan are non-inferior or even superior to PPIs 
in terms of 8-week mucosal healing rates for erosive esophagitis (EE). This advantage is particularly 
pronounced in patients with severe esophagitis (LA grades C/D) and those with an inadequate re-
sponse to PPIs. Furthermore, P-CABs have demonstrated effectiveness in long-term maintenance 
therapy with low recurrence rates. In conclusion, P-CABs provide a superior option for both initial 
and maintenance treatment of GERD, especially in moderate-to-severe and refractory cases. 
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1. 引言 

胃食管反流病(Gastroesophageal reflux disease, GERD)作为一种常见的消化系统疾病，以胃部烧灼感

和胃酸反流作为其典型症状。患者还可出现如嗳气、恶心、上腹饱胀感、上腹痛、胸骨后疼痛等不典型

症状[1]。如果长期得不到有效治疗，胃食管反流病会导致多种严重并发症，包括反流性食管炎和 Barrett
食管。反流性食管炎的严重程度差异很大，严重者会导致食管大面积糜烂、溃疡和狭窄[2]。其全球范围

内流行病学分布因国家不同差异较大，其患病率在南亚和东南欧最高(超过 25%)，在东南亚、加拿大和法

国最低(低于 10%) [3]。GERD 作为一种消化系统常见病，其反复发作引起的食管内外症状，严重影响患

者生活质量，故治愈胃食管反流病有着切实的现实意义。 
胃食管反流病的发病同多种因素相关，如食管下端括约肌松弛、食管下端括约肌完整性、食管动力

减弱，但胃酸反流侵蚀食管粘膜在疾病发病过程中起至关重要的作用[4]。抑酸治疗已成为 GERD 管理的

核心。GERD 患者食管病变的愈合率与 24 小时内胃酸抑制的持续时间直接相关[5]，快速、持久地抑制胃

酸，可缓解相关症状并促进损伤的食道粘膜愈合。 
H2 受体拮抗剂：H2 类风湿关节炎能缓解症状并促进黏膜异常的愈合，但其疗效仅限于较轻度的反

流病。这主要是由于作用持续时间短，且服药约 2 周后会产生耐受性[6]。从而导致抑酸效果减弱、部分

疗效丧失。 
质子泵抑制剂：质子泵抑制剂(PPIs)被认为是治疗 GERD 的基石。相较于 H2 受体拮抗剂(H2RAs)，

PPIs 具有更强的抑酸作用。相比目前所有可用的 H2RAs，PPIs 能更持久地缓解症状并促进食管愈合[7] 
[8]。但其起效较慢，且需多次给药才能达到最大效应，且 PPIs 通过 CYP2C19 和 CYP3A4 酶代谢，因此

可能与某些药物发生相互作用。尤其当 PPIs 与华法林或苯妥英等药物合用时需特别谨慎，因为 PPIs 可能

升高这些药物的血浆浓度[9]。且 PPIs 存在夜间酸突破(NAB)，即夜间(22:00~06:00)连续 60 分钟内，胃酸

恢复至 pH 低于 4 的状态[10]。 
钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CABs)作为一类新型抑酸剂，因其优秀的抑酸效果为胃食管反流病的治疗

提供了新思路。 
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2. P-CABs 的药理学特征 

P-CABs 作为一种 H+/K+-ATP 酶的有效抑制剂，包含伏诺拉生、替戈拉生、凯普拉生、戊二酸利那拉

生酯等多种制剂，通过可逆性抑制阻断钾结合[11]，通过这种机制可快速、深刻和持续地抑制胃酸分泌达

到抑酸效果。相比于传统质子泵抑制剂(PPI)有着如下的优点：1) 在胃酸环境中的稳定性：与易被胃酸降

解的 PPI 不同，P-CABs 在酸性胃环境中保持稳定，因此无需包衣保护。2) 良好的溶解性：在酸性和中

性条件下均具有良好的溶解性。3) 在胃黏膜富集：可积聚于胃黏膜并浓集于分泌小管内。4) 直接抑制且

作用不依赖 pH 值：直接作用于 H+/K+-ATP 酶产生抑制作用，无需转化为活性形式，因此不属于前体药

物[12] [13]。 

3. P-CABs 在 GERD 治疗中的临床应用与疗效评价 

多项设计严谨的 III 期临床试验一致证实，P-CABs 在治疗糜烂性食管炎(EE)的 8 周黏膜愈合率上，

不仅达到了非劣于标准剂量 PPI，更在多项研究中实现了统计学优效。 
一项在北美和欧洲开展的多中心、随机、双盲 III 期研究具有里程碑意义。该研究将伏诺拉生(20 mg/

日)与当时的主流 PPI 兰索拉唑(30 mg/日)进行头对头比较。结果显示，治疗第 8 周时，伏诺拉生组的黏

膜愈合率显著高于兰索拉唑组(92.2% vs. 82.5%, p < 0.001)，确立了其优势性。这一优势在治疗早期(第 2
周和第 4 周)即已显现，印证了其快速起效的药理学特点[14]。 

另一项在亚洲开展的多中心、随机、双盲、剂量探索性 II/III 期研究为此提供了直接证据。该研究纳

入了 732 名洛杉矶(LA)分级 A-D 级的糜烂性食管炎(EO)患者，旨在比较不同剂量伏诺拉生(5、10、20、
40 mg/日)与兰索拉唑(LPZ，30 mg/日)治疗 8 周的疗效与安全性。研究结果显示，治疗第 4 周，所有剂量

伏诺拉生组的黏膜愈合率(92.3%~97.0%)均非劣效于兰索拉唑组(93.2%)。尤为重要的是，在重度食管炎

(LA C/D 级)亚组分析中，伏诺拉生 20 mg 和 40 mg 剂量组展现出卓越的疗效，愈合率分别达到 100%和

96.0%，显著高于兰索拉唑组的 87.0%。这直接证明了更高剂量(≥20 mg)的伏诺拉生对于愈合重度食管炎

具有明确的优势[15]。上述研究显示出了 P-CABs 类药物在治疗 GERD 时的优越性，尤其在重度食管炎

具有明确的优势，正因其在重度反流性食管炎中的优势作用其被日本胃食管反流病指南所推荐[16]。长期

维持治疗是控制糜烂性食管炎(EE)、预防复发和并发症的关键。一项在日本开展的临床实验表明在长期

维持研究中，接受伏诺拉生 10 mg 或 20 mg 治疗的患者食管炎复发率很低(<10%) [14]。 
在 P-CABs 的家族中，替戈拉生是继伏诺拉生之后另一个已进入临床应用的重要成员。其在夜间给

药时，能产生相较于伏诺拉生能产生更快、更强且更持久的夜间抑酸效果，具有潜在更强的抑酸效果[17]，
一项在韩国开展的 III 期、随机、双盲、活性对照非劣效性试验，评估了替戈拉生(50 mg/日)对比兰索拉

唑(30 mg/日)治疗糜烂性食管炎(EE)的疗效。该研究达到了其首要目标，并取得了关键发现：治疗第 4 周

时，替戈拉生组的累积愈合率为 95.2%，显著高于兰索拉唑组的 86.2%。统计分析不仅证实了非劣效性，

更确立了其优效性(p = 0.0266)。值得注意的是，替戈拉生在第 2 周即显示出更快的愈合趋势(88.4% vs. 
82.6%)，并在疗效上完全不受 CYP2C19 基因多态性的影响，确保了在不同代谢型患者中疗效的一致性。

该研究结论指出，替戈拉生在治疗 4 周内对 EE 的疗效优于兰索拉唑。这为 P-CABs 的整体类别优势即快

速起效、强效愈合且疗效不受基因型干扰提供了又一个强有力的例证[18]。 
凯普拉生作为 P-CABs 家族的另一新兴成员，于 2023 年于中国批注上市[19]，一项在中国开展的 III

期、随机、双盲、多中心研究，直接比较了凯普拉生(20 mg/日)与兰索拉唑(30 mg/日)治疗糜烂性食管炎

(EO) 4~8 周的疗效与安全性。该研究显示，在治疗第 8 周时，凯普拉生组的食管炎愈合率在符合方案集

(PPS)分析中达到 99.1%，而兰索拉唑组为 92.7%。在意向性治疗(ITT/FAS)分析中，两组愈合率分别为 95.8%
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和 89.9%。统计分析证实了凯普拉生相较于兰索拉唑的非劣效性，且在 PPS 分析中观察到了具有统计学

意义的优效趋势(p = 0.018)。该研究结果表明，凯普拉生作为一种新型 P-CAB，在中国糜烂性食管炎患者

中展现出与伏诺拉生相似的卓越疗效，其愈合率数值甚至更高。这为临床医生，特别是针对中国人群，

提供了又一个强效、安全的抑酸治疗新选择，并预示着 P-CABs 类药物在临床应用上的进一步多元化[20]。 
戊二酸利那拉生酯作为一种新型 P-CABs 类制剂，其研究代表了该类药物在优化给药方式和拓展治

疗边界上的新探索。戊二酸利那拉生酯作为利那拉生的前体产物，一项剂量探索研究评估了戊二酸利那

拉生酯的疗效。该研究专门入组了对 PPI 治疗应答不佳的糜烂性食管炎患者(定义为 LA 分级 A/B 级且对

至少 8 周 PPI 治疗部分应答者)，或基线即为重度食管炎(LA C/D 级)的患者。患者被随机分配接受四种剂

量的戊二酸利那拉生酯(25、50、75 或 100 mg，每日两次)或兰索拉唑(30 mg，每日一次)治疗 4 周。结果

显示，在 ITT 分析中，所有戊二酸利那拉生酯剂量组的 4 周综合愈合率为 71.1%，优于兰索拉唑组的

60.6%。在病情更具挑战性的亚组中，其优势更为明显：疗效最佳的戊二酸利那拉生酯剂量组，在对 PPI
部分应答的 LA A/B 级患者中愈合率高出兰索拉唑 28%，在 LA C/D 级患者中高出 50%以上。该研究提

示，针对 PPI 应答不佳和重度食管炎患者，采用更强效或不同给药策略的新型 P-CABs，可能是实现黏膜

愈合突破的新方向。戊二酸利那拉生酯所采用的每日两次给药方案，旨在提供更平稳、持续的抑酸效果，

这为优化难治性 GERD 的治疗提供了新思路，并支持其进入 III 期临床开发[21]。 

4. 安全性研究 

伏诺拉生作为 P-CABs 家族最早上市的药物，经过了长期的研究及市场检验，其安全性研究最为广

泛，在相关研究中其表现出良好的耐受性，并显示出与 PPIs 相似的安全性[22]-[24]。但不可忽视的是，

在一项长达 5 年的临床实验中提示，相比于传统 PPIs 长期使用伏诺拉生治疗，会升高胃泌素浓度，导致

壁细胞增生及胃小凹增生程度更高，但并未增加恶性上皮细胞改变及胃神经内分泌肿瘤(NETs)的风险[25]。 
凯普拉生作为 P-CABs 家族的另一成员，其在临床研究中的安全性表现同伏诺拉生类似，均以少量

轻度不良反应为主[26]，相关临床实验体现出其在治疗中的药物相关不良事件同传统 PPIs 发生率相当[20]。 
戊二酸利那拉生酯作为一种新型 P-CABs 类制剂，其相关安全性研究相对较少，但从现有的临床实

验中，其也体现出同传统 PPIs 相似的安全性[27]。但因其相对上市较晚，相关研究仍有发展空间。 

5. 结论 

P-CABs 凭借其直接、快速、持久的抑酸特性，已成为 GERD 治疗的新标准。临床证据表明，其在糜

烂性食管炎的黏膜愈合率上非劣效乃至优效于 PPIs，对重度及难治性病例优势显著，且疗效不受 CYP2C19
基因型影响。因此，P-CABs 是追求快速深度愈合、尤其是治疗重度或难治性 GERD 的优选方案。未来需

更多长期研究及药物经济学评价以巩固其地位。 
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