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	胃食道逆流性疾病 (Gastroesophageal reflux disease) 在胃腸科是相當常見的疾病，治療藥物常用氫離子幫浦阻斷劑 (例如 : omeprazole, esomeprazole, rabeprazole, omeprazole, and lansoprazole )，大多數的病人能在8週後復原，但是卻有10-20% 病人的病症無法獲得改善或復發，治療失敗的原因可能是因為夜間胃酸突增(nocturnal gastric acid breakthrough)，此失敗原因也發現與個人 CYP2C19的基因多型體有相當的關係。氫離子幫浦阻斷劑主要是經過CYP2C19和CYP3A4代謝，由於CYP2C19基因多型性已被證實，因此許多學者認為突變後的CYP2C19活性增加，所以氫離子幫浦阻斷劑代謝增多，較容易產生夜間胃酸突增。現有的延後釋放製劑，在單一劑量給藥，幾乎都是作用短效而已，無法完整24小時的控制胃酸分泌。有很多的證據顯示，有一些特定比例的人需要持續釋放型的製劑。因此在本計劃中，第一年，我們除了觀察CYP2C19基因多型性對相同劑量esomeprazole的影響，也比較不同esomeprazole 給藥間隔模式之治療方法對夜間胃酸pH值的影響及血中esomeprazole濃度的關係，最終將建構不同給藥間隔模式給予三種基因多型性病人後的藥物動力學 (PK) 與所造成的胃內酸鹼值變化之藥效學 (PD) 關係。第二年，將發展新的esomeprazole製劑，包括延後持續釋放型製劑和延後脈衝型釋放製劑。也比較不同釋放機制與釋放速率以及esomeprazole在白天或夜間血中濃度的關係。最終依據第一年所建構的藥動藥效學模式來發展出一最適的劑型設計以及最佳藥物釋放模式以適合所有基因多型性來根除 GERD。
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