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胃食管反流病渊gastroesophageal reflux doseases,
GERD冤 是指胃内容物反流引起的不适症状和/或并

发症的一种疾病遥GERD 是一种常见的慢性疾病袁严

重影响人们的生活质量遥 是近年来消化病学研究的

热点袁其在西方发病率非常高袁美国[1]一项流行病学

调查显示 44%的成年人每月至少出现一次烧心症

状袁 人群 14%每月至少一次袁7%成年人每天均有烧

心症状遥 我国北京尧上海[2]两地流行病学调查结果提

示院烧心尧反酸等症状发病率为 8.97%袁食管 24 小时

pH 监测证实有异常反流的 GERD 发病率为 5.77%袁
反流性食管炎发病率为 1.92%遥广州地区[3]采用反流

性疾病问卷调查发现袁社区人群中 GERD 的患病率

为 2.3%袁而每周至少有 1 次烧心及渊或冤反酸症状者

占 6.2%遥虽低于西方国家袁但远高于我们的估计遥上

述患病率的差异也与调查过程中采用不同的诊断标

准有关袁随着我国 GERD 诊断共识的发表袁采用与

国际一致的统一的诊断标准袁在不同区域进行的流

行病学调查可能会更好地反映我国 GERD 患病情

况遥 近年来有关 GERD 的发病机制尧诊断与治疗方

面均有较大进展袁需要我们不断学习袁并在实践中应

用和提高遥
一尧GERD 的分类

非糜烂性胃食管反流病 渊non-erosive GERD,
NERD冤尧 反流性食管炎尧Barrett 食管以往常被认为

是 GERD 随反流时间延长及反流量加重不同发病

阶段的表现遥 越来越多的长期临床研究发现 NERD
患者随着病史延长很少发展为反流性食管炎袁反流

性食管炎治愈后停药复发很少表现为 NERD袁 而大

多表现为食管下端黏膜损伤复发袁无 Barrett 上皮的

反 流 性 食 管 炎 很 少 进 一 步 发 展 为 Barrett 食管 遥
Barrett 食管往往在第一次胃镜检查中就被发现袁几

乎没有资料表明它是由反流性食管炎或 NERD 演

变而来遥 因此袁Fass[4]等学者将 NERD尧反流性食管炎

及 Barrett 食管看成与胃食管反流有关的三个独立

过程遥 但这一说法并无足够的循证医学证据袁同时

为什么食管会对反流产生不同的反应也无令人信服

的解释遥 最近北京协和医院[5]研究发现 RE 患者膈角

压受损较 NERD 患者更加明显袁 提示 RE 与 NERD
在发病机制上可能存在差异遥 国外也有研究发现[6]袁
NERD 患者随访过程中发生了 RE遥 因此 GERD 是

否为进展性疾病袁我们还不能对此过早地下结论袁需

要有更多的前瞻性的对自然病程进行随访的资料来

证实这个问题遥
二尧GERD 临床诊断的新方法

内镜检查可作为诊断 RE 的野金标准冶袁RE 内镜

下分类国内外有不同的诊断标准遥 目前多采用洛杉

矶渊LA冤分级遥 近年来袁随着高清晰内镜的广泛应用袁
日本及我国的部分学者提出增加 野微小病变 RE冶袁
但其可重复性及临床可行性尚需更多临床应用证

实遥 远端食管黏膜活检可发现一些反流的组织学改

变袁但其诊断价值一直存在较大的争议遥 近来有不

少学者认为袁 食管黏膜细胞间隙增宽是诊断 NERD
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的一个较为敏感的指标袁有学者[7]对 22 例 NERD 患

者进行为期 3 耀 6 个月的奥美拉唑 渊40 mg/d冤 治疗

后袁除 1 例外袁所有患者增宽的细胞间隙恢复正常袁
烧心症状也随之消失遥 食管黏膜细胞间隙增宽为

NERD 的诊断提供了组织学依据袁 能否作为鉴别

NERD 与功能性烧心的依据袁很值得进一步研究遥
24 h 食 管 pH 监 测 一 直 以 来 被 认 为 是 诊 断

GERD 的野金标准冶袁但近年来有人报道袁不足一半的

NERD 患者其 24 h 食管 pH 监测显示存在病理性酸

反流袁因此不能作为诊断 NERD 的野金标准冶 遥 无线

pH 监测为新近研发成果袁 其方法是通过内镜将

Bravo 胶囊固定于远端食管袁 监测食管 pH 值变化遥
该胶囊为半导体材料袁监测过程无需导管遥 研究显

示此方法安全尧可靠袁在更接近生理状态下记录长达

48 小时食管 pH 的变化遥 研究发现其可增加异常反

流的检出率遥 但比较昂贵限制了其广泛应用遥 虽然

pH 监测作为临床诊断工具敏感性稍低袁但目前仍是

反应胃食管反流的主要方法遥
抗反流屏障功能障碍是不仅引起胃酸反流袁也

可产生非酸性物质反流袁而非酸性反流的检测一直

是反流检测的难点袁食管胆红素监测可以反应十二

指肠胃反流袁但是受食物等因素影响较大遥 腔内阻

抗技术的应用可明确反流物的性质渊气体尧液体或气

体液体混合物冤袁它与 24 h 食管 pH 监测联合应用可

明确反流物为酸性或非酸性遥 但费用昂贵袁较难实

施遥
PPI 试验是应用较高剂量 PPI 在较短时间内渊7

天冤 对怀疑 GERD 的 患 者 进 行 诊 断 性 治 疗 袁 是

GERD 的诊断方法之一遥 PPI 试验的优点在于其不

同于食管 24 小时 pH 监测及内镜检查袁 为非侵入

性袁可应用于任何人袁并在较短时间内作出诊断袁且

敏感性较高袁可达 80%左右遥 PPI 试验对有消化道外

临床表现的 GERD 患者也有诊断价值袁对有口咽部

症状渊咽部异物感尧声音嘶哑尧慢性咳嗽冤的研究表

明袁口服奥美拉唑 20 mg袁每日 2 次袁可使症状消失遥
对咽炎患者进行了大剂量 PPI 试验渊40 mg冤袁67%的

患者症状消失遥 而且 PPI 对消除 GERD 相关哮喘症

状有效袁说明 PPI 试验可正确诊断 GERD 相关哮喘

患者遥
GERD 是以烧心尧 反酸等症状为主要表现的疾

病遥 在询问病史中袁对主要症状严重程度和发生频

率进行评分袁 积分多少对 GERD 诊断也有帮助遥
2002 年我国[8]上海尧北京尧广州尧杭州尧西安尧武汉和

成都等地 10 家医院借鉴国外经验袁设计出反流病问

卷调查表遥 研究发现反流症状评分与食管下端酸反

流及食管下端炎症程度呈正相关遥 问卷调查对

GERD 诊断阳性符合率达 88.07%袁 阴性符合率为

68.42%袁敏感度为 94.12%袁特异度为 50%遥
三尧GERD 治疗的研究进展

渊一冤治疗药物

1. 质子泵抑制剂

质子泵抑制剂渊proton pump inhibitor, PPI冤已成

为目前酸相关性疾病治疗的首选药物遥 PPI 抑制胃

壁细胞泌酸的最终环节袁抑酸能力大大超过组胺 H2

受体阻滞剂渊H2RA冤等传统抑酸药袁临床应用广泛遥
自第一个 PPI 奥美拉唑问世以来袁 近年来 PPI 研发

不断创新袁相继出现兰索拉唑尧泮托拉唑尧雷贝拉唑

和埃索美拉唑遥 虽然新的 PPI 制剂已在不同程度上

克服了原有同类产品的不能快速持久抑酸尧药代动

力学有明显个体差异尧明显的药物相互作用等缺陷袁
增强了 GERD 的治疗效果 袁 但仍有一定比例的

GERD 患者对目前市场上的 PPI 反应很低袁 这可能

由于尽管增加了用药剂量袁仍难以克服夜间酸突破

渊NAB冤遥 替那拉唑[9]为一种异咪唑吡啶衍生物袁由异

咪唑吡啶环取代其他 PPI 的苯并咪唑袁 血浆半衰期

延长至 7 h袁 对胃酸分泌具有强大和持久的抑制作

用袁而且受服药时间和饮食的影响小遥临床研究发现

对健康志愿者替那拉唑血浆 AUC 和半衰期明显高

于埃索美拉唑袁抑酸时间长袁夜间酸突破短袁停药 5d
后袁替那拉唑的作用仍然存在袁以夜间为显著遥 总结

近来的研究结果[10]袁替那拉唑因其更长的半衰期渊是

目前临床应用的抑酸剂的 5 耀 7 倍冤 因而具备能覆

盖日夜的延长的抑酸效果袁替那拉唑已成为目前最

理想尧最有前景的治疗酸相关疾病的药物之一遥
目前口服 PPI 制剂均具有肠溶衣袁 保护对酸敏

感的 PPI 在胃内不被降解袁 因此其吸收和抗酸作用

也被延迟遥 新近研发的目前仅出现在美国市场上的

奥美拉唑速释制剂 渊immediate-release omeprazole,
IR-OME冤 较当前普遍用的缓释制剂有更高的血浆

浓度的平均峰值和显著缩短的到达峰值的平均时

间遥 其内的碳酸氢钠保护无外壳的奥美拉唑不被胃

酸降解袁而且能快速中和胃酸袁导致质子泵活化遥 所

以与延迟释放的奥美拉唑比较袁速释奥美拉唑吸收

更快袁抗酸起效时间更短袁而且不会影响抑酸持续时

间[11]遥 在有夜间烧心的 GERD 病人治疗中袁睡前给

予奥美拉唑速释制剂在控制夜间酸突破方面袁比晚

餐前给予潘妥拉唑和睡前给予兰索拉唑更有效遥PPI
速释制剂为需要快速起效的按需治疗和有夜间酸突
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破的 GERD 病人提供了更好的治疗选择遥
2. 钾竞争性的酸阻滞剂

研 究 发 现 PPI 较 高 的 NAB 发 生 率 渊50% 耀
70%冤袁与 PPI 仅对分泌小管酸性环境中处于激活状

态的质子泵有抑制作用袁而对静止状态的质子泵无

抑制作用有关遥 为了获得更好的抑酸效果袁目前正

在开发一种新型抑酸药物钾竞争性的酸阻滞剂

渊potassium- competitive acid blockers, P-CABs冤[12]袁
该类药物在钾通道或其附近位置竞争性尧可逆性结

合 H+袁抑制 H+/K+-ATP 酶的活性袁能在给药 30 分钟

内快速抑制酸分泌遥 而且袁与 PPI 不同袁其对激活状

态和静止状态的质子泵均有抑制作用袁能在给药第

一天和第七天产生同等酸抑制作用遥 一期临床试验

显示这类药物起效更快袁与市场现有抑酸剂相比袁其

抑酸作用更强更持久遥 上述优点对于接受按需治疗

的病人可能具有较大的临床意义遥
3. 胃肠动力调节制剂

目前袁临床上仍缺少令人满意的针对 GERD 基

础病因-消化道动力障碍的药物治疗遥 该类制剂通

过促动力和改善 LES 功能以治疗 GERD袁从 GERD
的发病机制着手袁不影响正常的胃酸分泌袁控制酸性

和非酸反流袁尤其适用于夜间反酸伴有胆汁反流者袁
将是一种很有前途的药物遥 目前促动力药在许多国

家仅限于多潘利酮尧莫沙必利及依托必利遥 但是当

前尚无大量研究支持这些药物单独或与抑酸剂联合

作为 GERD 的常规治疗遥
下食管括约肌一过性松弛渊TLESR冤是 GERD

发生的重要机制 遥 巴氯酚 [13] 渊baclofen冤 是改善

TLESR 的药物袁近年来受到较多的关注袁其为 GA原
BA-茁 受体激动剂袁 通过抑制 TLESRs 减少胃食管

反流的发生遥 以往多个研究已显示巴氯酚能显著降

低健康志愿者和 GERD 病人的胃食管反流事件袁改

善反流相关症状遥 进一步的研究发现巴氯酚不仅能

减少酸反流事件袁 而且能控制对 PPI 治疗无效的十

二指肠胃食管反流遥 但是袁巴氯酚对食管酸暴露的

作用不大袁恶心尧乏力等副反应也限制了其在临床的

应用遥
伊托必利渊Itopride冤是一种新型的消化道促动

力药袁是苯甲酰胺的衍生物袁具有多巴胺 D2 受体阻

断剂及乙酰胆碱酯酶抑制剂的双重作用袁通过刺激

内源性乙酰胆碱释放并抑制乙酰胆碱水解袁可增加

胃的内源性乙酰胆碱袁引起胃肠平滑肌收缩袁增强胃

肠的正向动力袁抑制反流袁而且还具有中等强度的镇

吐作用遥由于其促进胃排空和调节胃感觉运动功能袁

对治疗功能性消化不良有一定潜力遥 Holtmann 等[14]

在安慰剂对照的试验研究显示袁伊托必利能显著改

善功能性消化不良的症状遥 Kim 等[15]在剂量范围内

的 研 究 表 明袁 伊 托 必 利 100 mg tid 能有效降低

GERD 病人的病理性反流遥作为新型胃肠动力药袁伊

托必利安全性好袁不良反应少袁患者能长期耐受袁伊

托必利既无锥体外系不良反应袁其对 GERD 患者的

治疗作用值得进一步研究遥
4. 其他

近年还发现了其他一些有潜力用于 GERD 治

疗的药物遥 现已发现 H3 受体渊Histamine H3 receptor
H3R冤可能参与了酸分泌的调节袁其拮抗剂的抑酸分

泌作用可能起效更快袁作用更持久袁有望超越 H2RA
抑酸的局限遥 近年来黏膜保护剂的研究较少袁前列

腺素 E2 渊prostaglandin E2, PGE2冤袁 表皮生长因子

渊epidermal growth factor, EGF冤袁 转化生长因子 琢
渊transforming growth factor-琢, TGF琢冤 已在动物实

验中显示有保护胃黏膜的作用遥胃泌素受体渊CCKB
或 CCK2冤 拮抗剂的临床前研究表明其抑制五肽胃

泌素刺激酸分泌的作用比法莫替丁强袁也可减少进

餐诱导的大鼠和狗的酸产生遥 胃泌素释放肽渊GRP冤
受体拮抗剂也参与胃酸分泌的调节袁并可调节胃的

运动遥
总之袁在众多的 GERD 治疗药物中袁我们应根

据病情严重程度尧可能的病因选择适宜的药物遥 新

型 PPI 和钾竞争性的酸阻滞剂弥补了市场上现有抑

酸剂的缺陷袁为酸相关疾病的抑酸治疗树立了新标

准曰 速释奥美拉唑似乎能解决当前 PPI 治疗中困扰

的夜间酸突破问题曰针对上消化道动力的药物治疗

进展也振奋人心曰其他药物的研究可能会进一步拓

宽了 GERD 治疗的选择遥 但这些药物要广泛用于临

床还有待进一步研究遥
渊二冤治疗策略

基于 NERD尧RE 及 Barrett 食管是三个不同疾

病的新理论的提出袁GERD 治疗的重点亦从强调食

管黏膜愈合演变为以控制症状为目的遥 不同的疾病

由于其治疗目的不同应采取不同的治疗策略遥
NERD 治疗的主要目标是消除症状和提高生活

质量遥 对于症状频繁发作的患者可考虑予以标准剂

量的 PPI袁 症状控制后即可考虑减量遥 以往认为

GERD 是慢性尧易复发性疾病袁症状控制后还应维持

治疗遥 近年由于新一代 PPI 的问世袁其起效快袁研究

发现患者根据需要袁症状出现时立即服药袁即按需要

治疗亦可较好控制症状遥 该治疗策略显然可以节约
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大量医疗费用袁值得进一步研究遥 此外袁对于症状发

作 不 太 频 繁 的 患 者 一 开 始 即 可 考 虑 按 需 治 疗 遥
GERD 食管外表现患者的治疗仍以 PPI 制剂为主遥
但是袁食管外表现患者对现有的治疗效果反应相对

较差袁 与不伴有食管外表现的 GERD 患者比较袁需

要增加 PPI 制剂的剂量袁延长治疗疗程[16]遥 RE 长期

反复发作可致食管溃疡尧狭窄袁甚至并发上消化道出

血袁其治疗的主要目标是治愈食管炎袁防治并发症和

复发遥 NERD袁RE 及 Barrett 食管中以 RE 症状最容

易控制遥 研究表明 PPI 仍是目前治愈 RE 的最有效

药物遥 目前认为 RE 应用标准剂量 PPI 治疗 4 耀 8
周袁以使病损愈合袁再用半量维持袁如症状复发则提

示需全量维持遥 由于我国 RE 患者多为 LA 分级 A
及或 B 级患者袁RE 的自然病程尚无前瞻性研究袁如

果 RE 不随时间加重袁 按需治疗可能对我国 RE 患

者也是有效的维持治疗方法遥
Barrett 食管治疗的主要目标是减轻腺上皮的

不典型增生袁预防癌变遥 由于 Barrett 食管上皮不典

型增生及合并食管腺癌的发病机制尚不清楚袁对

Barrett 食管亦缺乏公认的治疗方法遥 研究发现

Barrett 食管患者食管下段酸暴露明显增加袁虽然标

准剂量 PPI 可缓解患者症状袁但对 Barrett 食管并无

逆转作用袁亦不能阻止不典型增生的发生遥 近年来

少数研究表明袁加倍剂量 PPI袁消除食管下段酸暴露

可部分逆转 Barrett 食管上皮袁阻止不典型增生遥 但

其确切疗效尚需大量临床病例袁 长期观察来证实遥
目前认为对于 Barrett 食管特别是合并小肠腺化生

或不典型增生的上皮应在内镜下行黏膜切除或热凝

术遥
抗反流手术治疗袁如腹腔镜下胃底折叠术和内

镜下贲门黏膜缝扎术是近年来不断发展的治疗措

施袁有多项研究报道其治疗是安全有效的袁但远期疗

效有待今后长期随访遥 不过袁要明确的是袁只有抗酸

治疗有效的患者手术治疗才有效袁因为手术的目的

是降低酸反流袁起到类似抗酸药的作用遥
随着我们对 GERD 特别是 NERD 发病机制认

识的深入袁减少 TLESRs 的频率袁降低食管腔内脏高

敏感性将是未来新药研制的主要目标遥 通过上述新

药的开发必将提高我们对 GERD 救治的成功率遥
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