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摘要


職於進修期間，在美國洛杉磯南加州大學醫學院外科部食道功能實驗室從事食道功能的學習、討論及研究。在食道功能的疾病中，胃食道逆流（Gastroesophageal reflux disease）是最普遍的疾病。不論在世界各地，胃食道逆流的盛行率都在升高。就病理致病機轉而言，最新的觀念，包括胃部膨脹、胃食道壓力差均會引發胃食道逆流的產生。而在診斷上，無導線的酸鹼度監測系統及新的參考值的訂定，甚至新的診斷流程的推出，提高胃食道逆流診斷的準確度。而從此疾病被提出之後，內外科的不同治療方式及結果更是大家爭論的焦點，而隨著陸續的研究結果出爐，大家對於內外科治療的成效也有更清楚的認識。在職進修回國之後，希望能將所學運用於科內此種疾病的研究，及此類病患的照顧上，使得本院在食道功能的研究發展上能更進一步。
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1. 出國目的及學習內容

在世界各地，胃食道逆流（Gastroesophageal reflux disease，GERD）的盛行率正在逐年增加中，據統計在美國約有二千五百萬人每天會覺得有心灼熱感（胃食道逆流的典型症狀），更有超過七千萬人每三天就有此症狀。而由於西方化的食物以及飲食習慣的改變，使得亞洲各地罹患胃食道逆流的病患有增加的趨勢。

在本科，自從二十餘年前黃主任、以及許文虎醫師從美國芝加哥大學醫學院進修回國後，即從事胃食道逆流的研究治療，然近十年來，由於診斷設備不斷更新，且受限於國內病患數目下，胃食道逆流的研究始終受限。此次適逢科內有預算增購新的診斷設備，因此在院方及盧光舜肺癌基金會的贊助下，職有榮幸至美國洛杉磯南加州大學醫學院學習新的診斷設備及治療方式，以及從事胃食道逆流的臨床研究，以期為將來這類病人提供最好的照顧。

2. 胃食道逆流的病理生理機轉

對於有症狀的胃食道逆流，其主要的病理生理機轉的不正常乃是因為位於食道及胃之間的屏障功能喪失所引起的，因此也引起內外科醫師間對於治療方式的爭議，內科醫師主張將胃酸分泌減少，即可治療胃食道逆流，而外科醫師則強調必須修補此屏障，方可完全治療此病。

在人類，這個位於胃及食道之間的屏障即是所謂的“食道下括約肌”（lower esophageal sphincter, LES），這個食道下括約肌雖然沒有解剖學上的辨識位置，但當我們使用壓力傳導線從胃向食道部份拉出時，卻可以在胃食道交接處量到一段高壓區為此下食道括約肌存在的證據。實際上當下括約肌的功能喪失的時候，就是胃食道逆流的時候。在早期時，功能喪失通常是暫時的，而當功能的喪失是永久時，疾病就進展到較嚴重的時期了。

這個食道下括約肌有三個特徵，總長度及壓力是其中二項，他們一起作用來防止胃酸從胃部逆流至食道。即使長度略短，但如果壓力高一點的話仍然可以阻擋胃酸逆流，換言之，若是在正常長度下，略低的壓力可能就無法阻擋胃酸逆流了。食道下括約肌的第三個特徵就是括約肌所在的位置。一般而言，也就是是否有橫膈疝氣的存在。食道下括約肌是跨越橫膈的兩側，因此以橫膈為界分為腹腔內及胸腔內部份。假若食道下括約肌因為橫膈疝氣而上升時，腹腔內括約肌長度必然減少，使得在腹腔內壓力上升時無法平均分配至胃部及括約肌部份，如此更容易造成胃食道逆流。在研究上，我們已經證實腹腔中之括約肌長度至少要大於一公分以上才能有效使壓力平均分配。

另一個重要的觀念是，下括約肌的長度與其功能是息息相關。和氣球一樣，當胃部膨脹時，其下括約肌長度將會慢慢縮短，而當到達臨界長度時，壓力會突然下降，而導致胃食道逆流的產生，這種觀念同時也可以解釋當因胃脹引起打嗝時的機轉。

再者，胃部膨脹時也會改變希氏角的角度（angle of His），像是滑動式橫膈疝氣（sliding hiatal hernia）一樣。如此會改變胃賁門部的幾何結構，而使得在胃膨脹時更不容易維持其長度，造成逆流的產生。

3. 胃食道屏障功能喪失的原因及結果

早期胃食道逆流乃是起因於當食入額外食物或空氣時造成胃脹而引起胃食道屏障暫時性的功能喪失。當胃膨脹引起逆流產生時，一方面會因胃內空氣排出而減壓，使得胃食道屏障的功能得以回復，另一方面，由於胃酸逆流至食道而會使得病患反射性增加吞嚥次數，識圖以唾液來中和遠端食道的酸性環境。但也由於吞嚥次數的增加，食入的空氣也會增加，從而胃部也更容易膨脹起來，造成循環。因此在早期的胃食道逆流的症狀多半是餐後腹脹，反覆打嗝及心灼熱感。而Nissen胃底摺疊術能夠將因胃膨脹引起的力量轉向，而不會使胃食道屏障縮短而導致功能喪失來達到治療效果。

假若早期的胃食道逆流未予治療，遠端食道浸潤在酸性環境下，其上皮黏膜的發炎反應會延伸至肌肉層，從而使屏障的功能永久喪失，是為較嚴重的的時期（advanced stage）。對臨床醫師而言，下括約肌永久功能喪失有下列三種含義：第一，對於食道下括約肌造成的傷害是不能回復的（irreversible），如此使得內科治療容易失敗，而只有手術治療能夠改變，此疾病的自然流程達到治療的效果；第二，永久性下括約肌功能不全容易造成食道體下端收縮力降低及產生不正常的食道蠕動，因此會降低食道下端對酸的廓清能力，從而造成食道下端曝露在酸性環境的時間增加；第三，食道下括約肌的功能不良，再加上食道體下端酸的廓清能力的降低，使得酸對於上皮黏膜的傷害更甚，而升高巴瑞氏分化（Barrett’s metaplasia）的可能，以及因為反覆性逆流及吸入氣道，而增加肺部纖維化的可能。在這個時期食道常會因發炎反應而縮短，所以手術治療必須採行非內視鏡方式將胸腔段食道完全游離，才能減少手術的併發症及失敗率，以提高長期成功率。若是食道體已經被嚴重傷害，則必須採行食道切除術才能達到較好的治療效果。

4. 胃食道逆流的診斷

傳統上胃食道逆流的診斷有以下幾種方式：第一，靠症狀診斷，這是一個相當不可信賴的診斷方式，一方面是由於症狀的感受每個病患均有不同，再者症狀的認定上也有不同，因此，此症狀的有無來診斷胃食道逆流是一個不太可行的方式。

第二，靠內視鏡診斷，目前，內視鏡在胃食道逆流的臨床應用上，主要有四個用途：作為巴瑞氏食道的篩選、胃食道逆流的診斷、逆流性食道炎的分期及治療後的評估。相對於酸鹼度監測及組織學的診斷，內視鏡在胃食道逆流的診斷上敏感性（sensitivity）約百分之六十五至八十，而專一性（specificity）約百分之九十。而在逆流性食道炎的分期上，對於食道上皮是否有侵蝕上（erosive）有較佳的分辨，但對於嚴重性及無侵蝕性食道炎的診斷上則相對較差。此外，在治療後的評估上，由於症狀與上皮癒合的相關性相當好，因此可以不必以內視鏡來追蹤。所以現在內視鏡在胃食道逆流的角色已經少用於診斷，只有在合併併發症（如狹窄、出血等）或是以切片來評估巴瑞氏食道時，方才使用。

第三，酸鹼度的監測，食道下段二十四小時的酸鹼度監測，目前仍是胃食道逆流的標準診斷方式，然而由於胃食道逆流的症狀並不是每天都相似，而且傳統的監測方式對於病患的活動影響相當的大，因此就有新的監測系統發展出來。新的監測系統是使用抽吸的方式附著在遠端食道的黏膜上，再將監測的數據利用無線傳輸的技術記錄於接收器中，它的主要好處是能夠減少病患的不舒服的感覺，以及延長監測的時間，但主要的問題是由於這是一個新技術，所以仍有許多數據仍未能確立，因此仍有一段路要走。

目前另有一種胃食道逆流的診斷方法則完全擺脫儀器檢測，我們可以利用短期高劑量的質子幫浦阻斷劑（PPI）投予病患，用以觀察病患症狀的改善情況，來診斷病患是否為胃食道逆流。在初步的臨床運用上，至少這個方法和二十四小時酸鹼度監測所得的結果差不多。因此一個新的胃食道逆流的診斷流程就被提出了：對於所有疑似胃食道逆流的病患投予質子幫浦阻斷劑（PPI），若症狀改善，則為確診；另外，對於症狀持續的病患，安排近年來發展的多頻道食道內電阻測量（multichannel intraluminal impedance, MII）合併酸鹼度監測來鑑別診斷，以判斷病患的症狀是否由非酸性胃食道逆流引起或是根本不是由胃食道逆流造成。

5. 胃食道逆流的治療及結果
由於胃食道逆流的盛行率越來越高，因此它的治療結果也變得越來越受重視。在美國，胃食道逆流已經成為腸胃疾病中醫療費用最高的前五名，每年將近有一百億美金的花費，而其內科主要治療藥物－質子幫浦阻斷劑（PPI）也已經成為全美藥物使用的前五名。除了內科治療之外，外科手術是另外一種治療方式，僅加州每年接受抗逆流手術的病例就已經超過四千例。也因此治療結果的比較變成了另一門重要的課題。

就治療的短期結果比較，內科治療的效果是顯而易見的，在四到八週的質子幫浦阻斷劑（PPI）治療後，逆流性食道炎的癒合率高達百分之九十以上。而在外科手術方面，大部份病患對結果是滿意的。另外在腹腔鏡抗逆流手術方面，手術中併發症比率為4.2%，術中改為剖腹式的機會為5.8%。而術後，有吞嚥困難的病患有5.5%，再出現逆流症狀的機會為3.4%，需要再手術的比例不到1%，這個結果和剖腹式的抗逆流手術的結果類似。

就治療的長期結果而言，就比較複雜了。首先，必須先要釐清，長期的定義為何？要定義長期，就字面上應該是相當簡單的。但實際在臨床上，是非常的岐異的。首先，對於年輕的病患及年老且有其他內科疾病的病患，其長期的定義是否應該相同。再者，我們也必須考慮，隨著追蹤的標的不同，其結果也會不同。例如，我們是否只考慮病患的生活品質（quality of life），抑或考慮降低巴瑞氏食道或腺癌的發生率為我們追蹤的標的，其長期的定義肯定是不同的。一般而言，假設是考慮生活品質，則長期的定義通常較短，但若是考慮降低腺癌的發生率，則必須較長期的追蹤。

就外科長期的治療效果而言，症狀及生活品質的改善是在研究中最常用的標的。手術後的長期併發症發生的機會約有百分之十五，吞嚥困難的機會約有百分之七。雖然在幾個研究上顯示約有一半到三分之二的病患，手術後會再使用藥物治療，但是這些研究卻都沒有明示為何這些病患必須重新使用藥物治療。就南加州大學自身的研究顯示，雖然有病患在術後必須使用藥物持續治療，但是這些病患之中，有四分之三其食道的酸鹼度監測是正常的，因此不能夠單以術後藥物的使用與否來判斷手術的長期結果是好或壞。

就內科治療的長期結果而言，有幾個問題是必須先釐清的。第一是停藥後之復發問題。一般而言，在完成質子幫浦阻斷劑治療之後六個月內，有百分之七十五的病患有症狀復發的現象，很明顯的，我們必須延長內科治療的時間來達到展期治療的效果。第二個問題是病患的順從性。就臨床上實際的治療而言，許多病患雖然必須長期持續藥物治療，而往往只是斷斷續續的服藥，也因為病患的順從性不夠，所以賓際上長期藥物治療的結果勢必難以確實估計。第三個問題是病患必須改變他們的生活模式，也就是可能會因此而改變生活品質。即使在藥物治療的病患中，有百分之六十三的病患有規則服藥，但在這些病患中，大部份病患仍必須改變飲食習慣及生活模式，甚至有百分之四十的病患知道他們晚上會因為逆流而無法一覺到天亮。所以，基於上面的三個問題，在臨床上內科藥物治療是比較難以達到理想的長期治療效果。

而在現有的前瞻性研究的結果中，一般所謂長期的定義往往都只有二年的追蹤而已，而追蹤時間最長的也只有六年半左右。但在這個研究中，有超過一半的病患沒有完成治療而被剔除，有三分之一的病患因併發症或無法持續用藥而停止，在剩下的病患中，一半以上以有食道炎的復發，且此研究中未提及巴瑞氏食道發生的比例，使得此研究的結果不太能夠反映實際內科藥物治療的結果。

所以，就治療的結果而言，在現存的結果中，外科治療似乎比內科治療好一些，尤其是在病患主要的症狀是非心灼熱感，或是非浸蝕性食道炎。基於目前研究的成果不是非常明確，更進一步長期的研究是必須的。

6. 結論

胃食道逆流是一個病患越來越多的疾病，而其相關的研究及治療上，仍有許多不明瞭的地方。我們不僅必須從事對其病理致病機轉的更詳細研究，也必須學習外科的手術技巧，以及在臨床上發展出對病患更佳的治療模式，以期能夠解決病患的問題。

7. 後記

職有幸於2003年至2004年間前往美國洛杉磯南加州大學外科部從事食道功能的學習與研究，在期間參與其對病患的診斷及治療，更有許多時間能夠和Dr.DeMeester及各位醫師討論病患的病情，以及研究上的各種問題，在此感謝台北榮總外科部各位長官及同仁的支持，以及南加州大學外科部食道功能研究室的成員及同僚的指導與照顧，希望在將來的研究及病患照顧上能夠更上層樓。
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