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Abstract
Gastroesophageal reflux disease is a common gastrointestinal 
disease that can be effectively treated by drugs alone. 
Proton pump inhibitors are the currently mainstay drugs 
for the treatment of gastroesophageal reflux disease, but are 
insufficiently effective. Vonoprazan, which is a new type of 
drug that inhibits gastric acid secretion, has been employed 
for the management of gastroesophageal reflux disease. In 
this article, we comprehensively review the current evidence 
regarding clinical efficacy and safety of vonoprazan for the 
treatment of gastroesophageal reflux disease to guide the 
clinical decision.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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esophageal reflux disease

Citation: Xu WT, Xu XB, Ren TS, Qi XS. Vonoprazan for treatment 
of gastroesophageal reflux disease: Research advances. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2021; 29(21): 1248-1253 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1248.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1248

摘要
胃食管反流病是常见的消化道疾病, 药物是主要的
治疗手段. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
是治疗胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)的经典药物, 但并未完全满足临床需求. 伏诺
拉生(vonoprazan)是一种新型抑制胃酸分泌药物, 可用
于治疗GERD. 本文旨在全面回顾有关伏诺拉生治疗
GERD的临床疗效和安全性证据, 以指导临床实践.

伏诺拉生治疗胃食管反流病的研究进展

许文涛, 许向波, 任天舒, 祁兴顺

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i21.1248
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核心提要: 伏诺拉生(vonoprazan)是一种新型抑酸药, 具有

迅速、强大、持久的抑制胃酸分泌效果, 其治疗胃食管

反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的效果可能

优于质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs).

文献来源: 许文涛, 许向波, 任天舒, 祁兴顺. 伏诺拉生治疗胃食管反流病的

研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(21): 1248-1253 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1248.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1248

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
指胃内容物反流至食管继而引起相应的食管症状和/或
并发症的一种慢性疾病[1]. 全球范围内, 总体患病率约

为14%; 在东亚, 患病率从4.6％到13.8％不等[2]. GERD
病因复杂, 临床表现多种多样, 典型表现为烧心和反流, 
症状长期反复发作, 严重影响患者生活质量. 药物治疗

是GERD的主要治疗方式. 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)是治疗GERD的经典药物, 可有效缓解

GERD患者的症状并逆转部分并发症, 但它们也有一些

不足, 如胃酸抑制不完全、依从性欠佳、起效缓慢、受

CYP2C19基因多态性影响等[3]. 这些导致其在临床上治

疗GERD的效果受限, 未能完全满足临床需求. 据报道, 
大约三分之二有症状的GERD患者首次服用PPIs后, 反
流症状控制欠佳, 近一半患者服药3 d后仍有症状[4]. 大约

三分之一GERD患者对PPIs的治疗不满意[5]. 因此, GERD
患者需要更有效的抑制胃酸分泌药物.

伏诺拉生(vonoprazan)作为一种新型钾离子竞争性

酸阻滞剂, 于2015-02首先在日本获批上市, 适应症为酸

相关性疾病. 2019-12, 伏诺拉生在我国正式获批上市, 用
于治疗反流性食管炎(reflux esophagitis, RE). 伏诺拉生

具有强效、持久的抑酸能力, 为GERD的治疗提供了新

的选择. 我国最新专家共识意见推荐伏诺拉生作为治疗

GERD的首选药物之一, 与PPIs具有同样的推荐级别 (推
荐级别: A+, 证据等级: 中等质量)[6]. 本文旨在概述伏诺

拉生相比于PPIs抑制胃酸分泌的特点和效果, 并回顾伏

诺拉生在治疗GERD中的临床疗效和安全性的证据.

1  伏诺拉生与PPIs抑酸特点和效果的比较

伏诺拉生与PPIs均作用于壁细胞分泌胃酸终末步骤中

的关键酶H+/K+-ATP酶 (质子泵), 阻碍其进行H+与K+交

换, 从而抑制胃酸分泌. 然而, 相比于PPIs, 伏诺拉生能更

快、更持久、更有效的抑制胃酸分泌. 这可能归于二者

之间的特征差异(表1). 
PPIs是弱碱性前体药物, pKa值在4.0左右, 口服后在

小肠吸收入血, 通过血液循环进入胃壁细胞, 聚集在具

有强酸性的分泌小管中, 在这种酸性环境下, PPIs发生

质子化, 转化为具有活性的次磺酰胺类化合物, 然后与

处于激活状态的质子泵上的半胱氨酸残基上的巯基以

二硫键形式不可逆结合, 使质子泵失活, 从而抑制胃酸

分泌[7]. 在胃酸环境下, PPIs可转化为不稳定的次磺酰胺

类化合物, 并很快被降解, 故需制备成肠溶制剂. 相比之

下, 伏诺拉生pKa值为9.3, 口服后可快速溶解到达小肠并

吸收入血, 以更高的浓度富集在胃壁细胞的分泌小管中

并迅速质子化, 直接通过离子形式与钾离子竞争H+/K+-
ATP酶上的结合位点, 从而抑制胃酸分泌, 且在胃酸环境

下较稳定, 无需制备成肠溶制剂[3,8]. 
PPIs血浆消除半衰期很短, 约为90 min, 且只能抑制

激活状态下的质子泵. 然而, 受到刺激时静息泵转化成

的激活泵以及新合成的质子泵将重新恢复酸分泌功能. 
因此, 为达到抑酸平衡, 需重复给药, 3-5 d后才可达到稳

定的抑制酸分泌效果[9]. 此外, 质子泵的半衰期约为50 h, 
大约20%的质子泵在24 h内重新合成, 且在夜间新合成

的质子泵更多, 随着PPIs血药浓度的下降, 新合成的质子

泵不能完全被抑制, 所以容易导致夜间酸突破[9,10]. PPIs
需要酸活化, 常被推荐于餐前30-60 min服用, 以便使更

多激活状态下的质子泵暴露在高浓度PPIs中, 从而达到

更佳的抑酸效果, 但这会导致患者依从性欠佳[9]. 然而, 
伏诺拉生的血浆消除半衰期为5.7-8.8 h, 口服2 h后可迅

速达到血药浓度峰值, 无需酸活化, 起效迅速, 不受餐食

影响, 可同时抑制胃壁细胞内激活和静息状态的质子泵, 
首剂就可达到最大的抑酸效果并维持稳定[3,11,12]. 尽管伏

诺拉生与质子泵的结合是可逆的, 但其与质子泵解离缓

慢, 能够长期停留在分泌小管中, 且血浆消除半衰期长, 
所以, 伏诺拉生能够持续阻断新合成的H+/K+-ATP酶, 进
而产生持久的抑酸作用[13,14]. 此外, 大多数PPIs主要经具

有基因多态性的肝微粒体酶CYP2C19代谢, 在快代谢型

的患者中, PPIs可能降低抑制胃酸分泌效果, 从而影响临

床疗效[15]. 伏诺拉生主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 
不受CYP2C19基因多态性的影响[16]. 

伏诺拉生比PPIs抑制酸能力更强, 在临床试验中也

得到了证明. 一项日本的Ⅱ期交叉临床研究分别比较了

伏诺拉生20 mg与艾司奥美拉唑20 mg、雷贝拉唑10 mg
在健康人群中的抑酸效果[12]. 结果表明, 伏诺拉生组的

抑酸能力强于兰索拉唑组和雷贝拉唑组. 服药第1 d, 伏
诺拉生组胃内pH平均值为5.2-5.8, 艾司奥美拉唑组和

雷贝拉唑组胃内pH平均值分别为3.0和3.3; 伏诺拉生组
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7 d内的24 h胃内pH≥4的持续时间占比(pH≥4 Holding 
Time Ratio; pH 4 HTR)大于0.8, 而艾司奥美拉唑组和雷

贝拉唑组pH 4 HTR分别为0.370和0.393; 另外, 伏诺拉生

组第1 d和第7 d胃内pH值曲线大部分重合, 艾司奥美拉

唑组和雷贝拉唑组胃内pH值曲线分离, 表明伏诺拉生首

剂全效, 第1 d即可达到最大的抑酸效果, 且保持稳定, 而
PPIs第1 d未能达到最大的抑酸效果, 起效缓慢. 总的来

说, 伏诺拉生能快速、强效、持久抑制酸分泌, 优于标

准剂量PPIs.

2  伏诺拉生在治疗胃食管反流病中的临床效果

2.1 伏诺拉生治疗反流性食管炎的临床效果 反流相关

症状严重影响RE患者生活质量. 国内外指南一致推荐, 
促进食管黏膜愈合、尽早缓解症状是治疗RE的首要目

标[17]. 目前, 多项研究比较了伏诺拉生与PPIs治疗RE的
疗效. 对于RE患者, 伏诺拉生在症状缓解和黏膜愈合率

方面均不劣于兰索拉唑; 对于重度 (洛杉矶分级C和D级; 
LA C/D级) RE患者, 伏诺拉生的优势更加显著. 此外, 伏
诺拉生可有效降低RE患者复发率, 并对PPIs难治性RE也
显示出了良好的疗效. 目前, 伏诺拉生初始治疗RE的推

荐剂量为20 mg, 每日一次, 疗程为4 wk, 效果欠佳者可延

长至6-8 wk, 维持治疗的剂量可减半, 对于难治性RE的
治疗剂量可酌情加倍. 研究表明[14], 每日一次口服伏诺

拉生10-40 mg是安全的, 且有良好的抑酸效果.
2.1.1 食管黏膜愈合: 一项前瞻性、单中心、随机对照

试验证明了经伏诺拉生治疗的RE患者具有较高的黏膜

愈合率[18]; 研究显示, 每日一次伏诺拉生治疗4 wk后, 10 

mg和20 mg组的黏膜愈合率分别为94.4%和94.6%; 根据

基线LA分级进一步分析, 20 mg组LA A/B级和C/D级的

黏膜愈合率分别为92.9%和100%, 10 mg组分别为96%和

85.7%. 此外, 三项多中心、双盲、随机对照研究比较了

伏诺拉生与兰索拉唑治疗RE患者黏膜愈合的优劣性[19-21] 
(表2). 结果显示, 伏诺拉生治疗2、4、8 wk时的黏膜愈合

率均高于兰索拉唑; 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 wk后
的黏膜愈合率大于85%, 8 wk时的黏膜愈合率大于92%; 
伏诺拉生组LA C/D级以及CYP2C19快代谢型患者的黏

膜愈合率显著高于兰索拉唑组.
2.1.2 症状缓解: 目前, 仅一项随机对照研究比较了伏诺

拉生20 mg与兰索拉唑30 mg缓解RE患者烧心症状的效

果[22]; 结果显示, 无论日间还是夜间, 伏诺拉生在缓解RE
症状方面都显著优于兰索拉唑; 接受伏诺拉生和兰索

拉唑的患者第1 d烧心症状完全缓解率分别为31.3%和

12.5%, 第1 d夜间症状完全缓解率分别为33.3%和9.1%.
2.1.3 维持治疗防止食管黏膜复发: 对于经初始治疗后

食管粘膜已经愈合的RE患者, 使用伏诺拉生维持治疗

能有效防止复发, 且与兰索拉唑相比, 有着更低的复发

率. 两项临床试验研究了伏诺拉生维持治疗RE患者的效

果. 其中, 一项研究将经内镜证实黏膜已经愈合的RE患
者随机分成两组, 分别接受每日一次伏诺拉生10 mg(n = 
149)或20 mg (n = 145) 为期52 wk的维持治疗, 评估RE患
者维持治疗24 wk和52 wk后的食管黏膜复发率. 结果显

示, 24 wk后10 mg和20 mg组的黏膜复发率分别为6.0%和

4.1%; 52 wk后的黏膜复发率分别为9.4%和9.0%[20]. 另一

项临床研究比较了伏诺拉生10 mg、20 mg与兰索拉唑

     

表  1  伏诺拉生与PPIs的药学差异与治疗胃食管反流病的方案汇总

伏诺拉生 PPIs

吸收分布 pKa值为9.3, 分泌小管中的浓度是血液中浓度的一亿倍 pKa值范围为3.8-5.0, 分泌小管中浓度是血液中浓度的一千倍

酸稳定性 胃酸环境下稳定, 无需做成肠溶制剂 容易被胃酸破坏, 需做成肠溶制剂

前体药物 否, 无需酸活化 是, 需要酸活化

作用机制
直接地、可逆性地通过离子键与钾离子竞争质子泵上

的结合位点

经转化后, 具有活性的次磺酰胺类化合物通过二硫键与质子泵

不可逆性共价结合
结合的质子泵 激活泵; 静息泵 激活泵

半衰期 5.7-8.8 h 1-2 h

基因多态性
主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 不受CYP2C19基因

多态性的影响

受CYP2C19基因多态性的影响

治疗及预防剂量

标准口服治疗剂量: 20 mg, 每日一次 标准口服治疗剂量: 奥美拉唑 20 mg; 兰索拉唑 30 mg;雷贝拉

唑 10 mg; 艾司奥美拉唑 40 mg; 泮托拉唑 40 mg, 每日一次
预防复发维持治疗: 10 mg, 每日一次 预防复发维持治疗: 标准剂量减半, 每日一次

推荐服药时间 任何时间都可以, 不受餐食影响 推荐餐前30-60 min服用

起效时间 首剂迅速到达最大的抑酸效果, 作用稳定 达到稳定的抑酸效果需要3-5 d

指南推荐 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk

PPIs: 质子泵抑制剂; GERD: 胃食管反流病.
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15 mg维持治疗12 wk及24 wk RE患者的黏膜复发率; 结
果显示, 伏诺拉生10 mg组12 wk及24 wk维持治疗的复发

率分别为2.5%和5.1%, 显著低于兰索拉唑组的12.2%和

16.8% (P<0.0001); 伏诺拉生20 mg组12 wk及24 wk维持治

疗的复发率分别为1.0%和2.0%, 显著低于兰索拉唑组的

12.6%和16.8% (P<0.0001)[23].
2.1.4 PPIs难治性RE: 伏诺拉生对于PPIs难治性RE患者也

有一定疗效. 一项随机、双盲、多中心研究评估了伏诺

拉生20 mg和40 mg在PPIs难治性RE患者中的疗效[24]; 结
果表明, 伏诺拉生在24 h内可有效抑制胃酸分泌, 显著升

高胃内pH 4 HTR, 使黏膜愈合率大于60.0%; 每日一次伏

诺拉生20 mg或40 mg治疗2 wk后, 胃内24 h pH 4 HTR由
基线的73.21%和69.97%分别提高到96.46%和100%; 治疗

8 wk后, 黏膜愈合率达到75%. 另外, 一项前瞻性研究显

示[25], PPIs难治性RE患者经每日一次伏诺拉生20 mg治
疗4 wk后, 总体黏膜愈合率达87.5%; LA A级、B级、C级
及D级的患者黏膜愈合率分别为100.0%、85.7%、90.9%
及66.7%; GERD症状频率量表(FSSG) 评分经伏诺拉生

治疗后显著降低, 第1 d、第2 d、第3-5 d和第6-28 d时的

FSSG评分由基线的中位值8分别降至3、2、1和0.
2.2 伏诺拉生在治疗非糜烂性食管炎的临床效果 大约

50%的非糜烂性食管炎(nonerosive reflux disease, NERD)患
者对PPIs的疗效不满意[26]. 目前的临床研究结果显示, 伏
诺拉生可改善NERD患者的症状, 但仍未达到理想效果. 

目前, 尚无临床试验直接比较伏诺拉生与PPIs在
NERD治疗中的疗效. 两项临床试验比较了伏诺拉生与

安慰剂治疗NERD的效果. 其中, 一项研究结果显示, 伏
诺拉生10 mg和20 mg的无烧心天数比例与安慰剂相当, 
平均烧心严重程度低于安慰剂[27]. 另一项研究结果显示, 
尽管伏诺拉生10 mg比安慰剂有着更高的烧心累计改善

率, 但无烧心天数比例并不优于安慰剂[28]. 此外, 两项回

顾性研究证明了伏诺拉生可改善和缓解NERD患者的症

状. 一项研究发现, 每日一次伏诺拉生10 mg治疗4 wk后, 

NERD患者的症状改善率和完全缓解率分别为83%和

47%[29]. 另一项研究显示, 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 
wk后, NERD患者烧心症状改善率和完全缓解率分别为

66.7%和60.4%[30].
2.3 伏诺拉生按需治疗胃食管反流病 对于轻度RE患者

(LA A/B级)以及NERD患者可采取按需治疗. 一项前瞻

性研究评估了伏诺拉生20 mg按需治疗轻度RE患者的疗

效, 纳入了29例使用PPIs维持治疗至少1年的LA A/B级
RE患者, 换用伏诺拉生按需治疗, 86.2% (25/29)的患者症

状保持缓解. 然而, 与PPIs维持治疗相比, 症状评分、患者

治疗满意度均无显著差异[31]. 另一项前瞻性研究显示[32], 
NERD患者使用标准剂量PPIs规律治疗至少1年后, 换用每

日一次伏诺拉生20 mg按需治疗8 wk后, 患者的症状评分

和满意度与使用PPIs时相当.

3  伏诺拉生治疗胃食管反流病的安全性

多项临床试验评估了伏诺拉生治疗GERD的短期(<52 
wk)安全性; 结果均显示, 伏诺拉生耐受性良好, 与兰索

拉唑的不良事件特征相似, 且严重不良反应事件发生率

低. 伏诺拉生治疗期间发生的不良反应事件多数为轻度, 
包括腹泻、便秘、鼻咽炎、上呼吸道感染、湿疹、高

胃泌素血症、肝功能异常等[19-21,23,27,28]. 目前, 尚无伏诺拉

生治疗GERD时引起艰难梭菌感染、骨质疏松、维生素

B12缺乏、低镁血症的相关报道. 一项纳入6项随机对照

试验的荟萃分析对比了伏诺拉生与PPIs治疗GERD的安

全性; 结果显示, 伏诺拉生和PPIs的安全性结果相似(RR 
= 1.08; 95%CI: 0.96–1.22; P = 0.20)[33]. 

目前, 伏诺拉生的长期安全性研究正在进行中. 一项

研究评估了10 mg或20 mg伏诺拉生与15 mg或30 mg兰索

拉唑对RE维持治疗5年的安全性[34]; 中期结果显示[15], 2年
内两组的平均血清胃泌素水平都较基线水平有所升高, 
伏诺拉生组(n  = 115)的平均血清胃泌素水平由基线时的

680 pg/mL升高到903 pg/mL, 兰索拉唑组(n  = 60)由307 

     

表  2  伏诺拉生与兰索拉唑治疗反流性食管炎患者的黏膜愈合效果比较-随机对照临床试验总结

Ashida[19] Ashida[20] Xiao[21]

国家 日本 日本 中国

发表年份 2015 2016 2020

研究设计 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验

纳入人数 294 404 468

伏诺拉生剂量及频次 20 mg, 每日一次(n  = 154) 20 mg, 每日一次(n  = 205) 20 mg, 每日一次(n  = 238)

兰索拉唑剂量及频次 30 mg, 每日一次(n  = 140) 30 mg, 每日一次(n  = 199) 30 mg, 每日一次(n  = 230)

患者在2、4、8 wk的总体黏膜愈合率
伏诺拉生: 93.8%、94.4%、96.6% 伏诺拉生: 90.7%、96.6%、99.0% 伏诺拉生: 75.0%、85.3%、92.4%
兰索拉唑: 88.6%、93.2%、95.5% 兰索拉唑: 81.9%、92.5%、95.5% 兰索拉唑: 67.8%、83.5%、91.3%

LA C/D患者在2、4、8 wk的黏膜愈合率
伏诺拉生: 96.0%、100.0%、100.0% 伏诺拉生: 88.0%、96.0%、98.7% 伏诺拉生: 62.2%、73.3%、84.0%
兰索拉唑: 82.6%、87.0%、93.5% 兰索拉唑: 63.9%、80.6%、87.5% 兰索拉唑: 51.5%、67.2%、80.6%
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pg/mL升高到378 pg/mL; 伏诺拉生组的血清胃蛋白酶原

Ⅰ和Ⅱ水平始终高于兰索拉唑组, 胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ的

比率相似; 根据组织学分析, 两组均有少数患者出现壁

细胞、胃小凹和G细胞增生, 伏诺拉生组的增生比例始

终大于兰索拉唑组. 与PPIs相似, 伏诺拉生导致胃泌素水

平、胃蛋白酶原水平升高可能是其抑制酸分泌作用的

生理反应所致. 伏诺拉生的安全性证据仍在收集, 有待

更全面的数据公布.

4  总结

伏诺拉生因其特殊的药理学特性, 显示出了迅速、强

大、持久的抑酸特点, 治疗GERD的效果不劣于PPIs, 且
安全性良好, 为GERD患者抑酸治疗提供了新选择. 重度

RE患者和PPIs难治性RE患者可能获益更多, 但需更多的

高质量数据进一步验证. 
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