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Abstract
Rebound acid hypersecretion is defined as an 
increase in gastric acid secretion above pre-
treatment levels after cessation of antisecretory 
therapy. Proton pump inhibitors (PPIs) have 
been proved to be more effective than hista-
mine-2 receptor antagonists in suppressing 
intragastric acidity and have therefore become 
the main choice for management of acid-related 
complaints. Recent studies have shown that PPI 
therapy-elicited rebound acid hypersecretion 
could in turn induce acid-related symptoms. 
This makes it difficult for patients to cease PPI 
therapy. Hypergastrinemia is an important 
mechanism that leads to rebound acid hyper-
secretion. To reduce the occurrence of rebound 
acid hypersecretion, efforts should be made to 
restrict indications for using PPIs.
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摘要
酸反跳(rebound acid hypersecretion)指停用抑
酸药物后胃酸分泌增加超过治疗前水平. 质
子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)作为
一代抑酸药物, 比H2受体阻滞剂(histamine-2 
receptor antagonists, H2RA)具有更强的抑酸效
果, 是治疗酸相关疾病的主要药物. 目前研究
已经证实, PPIs可致酸反跳发生. PPIs的酸反
跳可以再次诱发酸相关症状出现, 不仅增加医
疗预算, 也给PPIs治疗的终止带来问题. 高胃
泌素血症是导致酸反跳现象的重要机制. 正确
使用PPIs, 严格掌握适应证, 探讨在有效治疗
酸相关疾病的同时减少酸反跳发生的措施.
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0  引言

酸反跳(rebound acid hypersecretion)指停用抑酸

药物后胃酸分泌增加超过治疗前水平[1]. 质子泵

抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)作为一代抑

酸药物, 比H2受体阻滞剂(H2 receptor antagonists, 
H2RA)具有更强的抑酸效果, 是目前治疗酸相关

疾病的主要药物. 近年来, 随着PPIs的广泛应用, 
PPIs在有效抑酸的同时所致的酸反跳越来越引

起重视. PPIs酸反跳可以再次诱发酸相关症状出

现, 不仅增加医疗费用, 也给PPIs治疗的终止带

来问题. 如何有效防治PPIs酸反跳关系到抑酸治

疗的成败. 目前世界范围内的PPIs超适应证用药

问题严重. 我们应正确使用PPIs, 严格掌握适应

证, 有效减少酸反跳发生. 本文阐述了目前PPIs
的应用情况及所致酸反跳的研究进展.

1  PPIs

1.1 PPIs的药理作用 质子泵是指壁细胞内的H+-
K+-ATP酶, 质子泵把壁细胞内H+泵到胃腔内, 是
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壁细胞泌酸的最后一步. 目前所应用的PPIs多为

苯并咪唑类衍生物, 他们在壁细胞泌酸间隙聚

集, 通过酸化反应转化为次磺酰胺活化型, 与H+-
K+-ATP酶半胱氨酸巯基结合成二硫化合物, 使
H+-K+-ATP酶不可逆性失活, 从而使基础和刺激

后胃酸分泌明显抑制[2]. 由于PPIs只和活化的质

子泵结合, 因此只有活化状态的壁细胞受抑, 而
静息状态的壁细胞则逃脱抑制[3]. 当新生质子泵

由在管状囊泡中的非活化状态变为位于泌酸小

管表面的活化状态时, 壁细胞可恢复泌酸能力.
PPIs多为弱碱性药物, 对酸不稳定, 对餐后

壁细胞泌酸的抑制最有效, 因此餐前服用效果

更好[4,5]. PPIs的药物峰浓度出现在服药后2-4 h[6], 
抑酸作用与剂量相关[7-9], 单次用药不能有效抑

酸, 重复多次用药可增加生物利用度, 使药物吸

收增加, 最大药物浓度增加, 显著降低基础胃酸

分泌及高峰胃酸分泌, 从而达到最大抑酸效果. 
PPIs和质子泵不可逆结合, 他们作用时间更主要

受新泵再生能力的影响, 而不是药物本身的药

代动力学.
P P I s通过细胞色素P450酶系代谢 ,  多数

PPIs通过S-美芬妥英羟化酶(CYP2C19)代谢, 
CYP2C19有3种基因型: 纯合型强代谢者(homo-
zygous extensive metabolizers, homEMs)、杂合

型强代谢者(heterozygous extensive metaboliz-
ers, heteroEMs)、寡代谢者(poor metabolizers, 
PMs). PPIs治疗时, 胃内pH值和胃泌素水平受

CYP2C19基因多态性的影响, heteroEMs和PMs
胃内pH和胃泌素水平比homEMs更高[10]. 因此, 
评估PPIs药物治疗时, 必须注意不同人群中存在

的不同CYP2C19基因型, 可导致胃泌素和胃酸

分泌水平差异. 
1.2 PPIs的适应证 PPIs作用于酸分泌的最后环

节, 比H2RA在抑制胃酸分泌, 愈合胃十二指肠

溃疡及食管炎症, 减轻酸相关症状方面更有效. 
目前P P I s广泛应用于治疗酸相关疾病如消化

性溃疡, 胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD)[3,11], 也用于非甾体类消炎药(non 
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关

性溃疡的预防.
目前大量P P I s处方用于预防类固醇激素

引起的溃疡 ,  但研究发现类固醇激素的应用

和消化性溃疡的发生无关[12,13], 只有同时应用

NSAIDs, 溃疡发生的风险性才会增加, 需要预防

性应用PPIs. PPIs还可用于治疗消化不良, 尤其

是非功能性消化不良, 例如PPIs可有效缓解内镜
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阴性的非糜烂性反流病的酸反流症状. 但对于

功能性消化不良, PPIs的治疗效果并不优于促动

力药或H2RA. 因此, 对于消化不良患者, PPIs的
选择需谨慎.

2  酸反跳

2.1 定义 酸反跳(rebound acid hypersecretion)指停

用抑酸药物后胃酸分泌增加超过治疗前水平[1]. 
酸反跳最初报道于长期应用H2RA后. 1996年, Wal-
dum等[14]研究发现应用奥美拉唑40 mg/d治疗3 mo, 
而后中断治疗14 d, 胃酸分泌可增加50%, 首次提

出了PPIs的酸反跳现象. 近年来, 随着PPIs的广泛

应用, PPIs所致酸反跳越来越引起重视.
2.2 PPIs的酸反跳现象 目前大量研究证实, PPIs
的酸反跳现象在长期应用PPIs的患者中普遍存

在, 并可以再次诱发酸相关症状的出现[15-17], 给
PPIs治疗的终止带来困难. 在Björnsson等的一项

研究中, 长期应用PPIs治疗的患者, 在中断PPIs
治疗1年后, 只有27%可成功停药[15], 基础胃泌素

水平高的人更难停药, 提示这些患者停药后胃

酸分泌高, 酸相关症状更易于复发[15]. 2009年Re-
imer等[16]进行一项随机双盲安慰剂对照研究发

现, 8 wk的PPIs强效治疗(埃索美拉唑40 mg/d)可
使44%的健康受试者在停药后出现酸相关症状, 
而安慰剂组酸相关症状发生率为15%(P <0.001), 
PPI s组用药8 wk时血清胃泌素水平和反酸、

烧心、消化不良症状积分相关, 这更加明确了

PPIs酸反跳现象的发生, 引发了人们对酸反跳

的关注. 2010年Niklasson等[17]对幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori , H.pylori )阴性的健康人进行

4 wk的潘妥拉唑和安慰剂对照研究发现, 停药

第1周及第2周, 潘妥拉唑组的消化不良症状显

著高于安慰剂组(P <0.01), 停药后1 wk, 消化不

良症状积分与基础和餐后胃泌素水平明显相关

(P <0.01), 又再次提示PPIs停药后可产生酸相关

症状, 症状的产生和胃泌素水平升高引起的酸

分泌增加有关.
2.3 PPIs酸反跳持续时间 PPIs不可逆的阻断质

子泵, 而新泵的形成尚需要一段时间, 因此酸反

跳在PPIs停药一段时间后才会出现, 由于高胃

泌素血症可引起肠嗜铬样(enterochromaffine-
like, ECL)细胞增生, 使组胺释放增加引起胃酸

分泌增加, 因此酸反跳可能会一直持续到胃泌

素水平和ECL细胞恢复正常即停用PPIs后的2-3 
mo[18,19]. PPIs用药时间越长, 酸反跳的持续时间

可能越长. Niklasson等的研究中, 应用潘妥拉唑
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治疗4 wk, 停药6 wk后, 嗜铬蛋白A(chromogranin 
A, CgA)和胃泌素水平恢复正常, 而Fossmark等
研究发现PPIs治疗4-12 mo, 酸反跳最少可持续8 
wk时间, 但一般不超过26 wk[18,20-21].
2.4 PPIs酸反跳现象与H.pylori 的关系 研究发

现, 在服用PPIs的患者中, H.pylori阴性的患者

更倾向于发生酸反跳现象[14,19,21]. 长期应用PPIs
的H.pylori阴性的患者只要泌酸区的黏膜正常,
停药后所导致的高胃泌素血症即可刺激泌酸区

黏膜分泌大量胃酸, 使胃内酸度升高超过治疗

前水平, 发生酸反跳现象[14]. 而对于应用PPIs的
H.pylori阳性患者, H.pylori不仅可导致胃窦部

的炎症, 还可导致胃体泌酸区黏膜的炎症, 从而

削弱胃酸分泌能力, 酸反跳现象至少可被持续

存在的胃体泌酸区炎症掩盖2 wk时间[22,23]. Gil-
len一项研究即指出, 应用奥美拉唑40 mg每日1
次治疗后, H.pylori阴性患者胃酸分泌增加, 而
H.pylori阳性患者胃酸分泌没有增加.

3  PPIs酸反跳的机制

高胃泌素血症是PPIs发生酸反跳的一个重要机

制. 酸反跳程度和PPIs治疗中血浆胃泌素升高程

度相关[21]. PPIs作用于H+-K+-ATP酶, 抑制胃酸分

泌, 使胃内pH值下降, 减弱了酸对胃窦部G细胞

的抑制作用, 可刺激G细胞大量分泌胃泌素, 导
致高胃泌素血症[24]. ECL细胞上存在胃泌素的受

体, 高胃泌素血症一方面可激活ECL细胞上的胆

囊收缩素-2受体, 刺激ECL细胞释放更多组胺; 
另一方面, 高胃泌素血症还同时具有营养ECL细
胞及泌酸区黏膜的作用, 使ECL细胞增生, 也使

ECL细胞释放组胺增加, 血中CgA增加[14,25-27]. 组
胺进一步和壁细胞的基侧膜上的H2受体结合, 从
而刺激胃酸分泌. 只要泌酸区黏膜正常则可导致

胃酸分泌增加[14]. 研究发现CgA可评价ECL细胞

的增生[14,28-30], 胃泌素水平可用来评估反跳性胃

酸分泌[1,21,31]. Niklasson等[17]对H.pylori阴性的健

康人进行4 wk的潘妥拉唑和安慰剂对照研究发

现, 潘妥拉唑用药最后1 wk, 测得潘妥拉唑组空

腹和餐后胃泌素水平, 平均CgA水平均显著高于

安慰剂组(P <0.01), 提示了停药后可出现酸反跳

现象. 长期应用PPIs所导致的胃内长期的低酸状

态还可使壁细胞数量增加, 上调壁细胞H2受体, 
使壁细胞对组胺敏感性增加, 一旦停用抑酸药

后, 壁细胞分泌胃酸增加, 出现酸反跳.

4  酸反跳的处理

4.1 正确使用PPIs, 严格掌握适应证 目前PPIs

在世界范围内过度应用较为普遍 ,  在一级和

二级保健中均存在PPIs过度应用现象. 研究发

现有25%-70%的患者没有明确适应证而应用

PPIs[32,33]. 在住院患者中, 澳大利亚, 爱尔兰, 英
国各有63%, 33%和67%的患者没有达到他们各

自国家的用药指征而服用PPIs[34-36]. PPIs的超适

应证用药可使患者出现酸反跳现象, 导致以前

并不需要PPIs治疗的患者反而需要接受PPIs间
歇或长期治疗, 或使仅有轻度反流症状的患者

接受PPIs治疗后疾病加重, 从而需要PPIs长期治

疗. 因此应严格掌握PPIs适应证, 对没有明显酸

相关症状且未经内镜检查的消化不良患者不采

用PPIs治疗. 为降低酸反跳的风险, PPIs诊断性

治疗的疗程宜短, 一般为1-2 wk. 对病情平稳的

患者, 英国国家卫生与临床研究院(the National 
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE)
推荐可降低PPIs剂量直至采用最小有效剂量抑

酸治疗. 
4.2 间断用药和按需服药 研究证实, 在控制症状

及改善生活质量方面, 间断给药或按需服药与

长期持续用药相比, 无统计学差异[37], 因此目前

推荐对内镜阴性的非糜烂性反流病, 内镜阳性

的轻-中度的GERD患者, 可以由医师间断给药

或患者根据自己的病情按需服药.
4.3 个体化治疗 GERD患者, 往往存在着抗反流

屏障功能障碍[38], 如一律接受长期PPIs抑酸治

疗, 其反跳性的高酸分泌就更易造成食管黏膜

损伤, 使患者需要再次应用PPIs抑酸治疗, PPIs
的停药更加困难. 因此, 对GERD患者, 应从致病

机制入手, 对抗反流屏障功能障碍而酸分泌正

常者, 以纠正抗反流屏障为治疗重点.
4.4 降阶梯治疗 PPIs停药后的酸反跳可使原有

疾病复发甚至加重, 升阶梯治疗虽然有助于症

状的再次缓解, 但也有可能导致长期依赖PPIs
治疗, 难以停药. 目前研究应考虑降阶梯治疗是

否合理. H2RA虽然也可导致高胃泌素血症, 但
H2RA同时可出现耐受性[39], 其酸反跳较PPIs的
酸反跳持续时间短, 程度轻[40,41]. 降阶梯治疗是

否合理还需进一步研究探讨.
4.5 PPIs联合胃泌素受体拮抗剂治疗 高胃泌素

血症是PPIs酸反跳的一个重要机制, 胃泌素受体

拮抗剂可通过阻断胃泌素对壁细胞的营养作用

而降低胃黏膜的泌酸能力. 因此, PPIs联合胃泌

素受体拮抗剂治疗有可能在抑酸治疗的同时改

善高胃泌素血症所导致的反跳性高酸分泌. 动
物研究已证实, 联合应用PPIs和胃泌素受体拮
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抗剂可有效预防停药后的反跳性酸分泌过多[42], 
PPIs与胃泌素拮抗剂联合应用有可能有效的治

疗酸相关疾病.

5  结论

长期应用PPIs抑酸治疗可发生酸反跳现象, 再次

诱发酸相关症状, 给PPIs的停药带来困难. 高胃

泌素血症是导致酸反跳现象的重要机制. 为了

有效减少酸反跳的发生, 我们应正确使用PPIs, 
严格掌握适应证, 根据病情及时调整治疗方案. 
目前尚需进一步研究探讨降阶梯治疗和PPIs与
胃泌素受体拮抗剂联合治疗是否能在有效控制

酸相关症状的同时减少酸反跳的发生. 
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