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胃食管反流病(GERD)是消化系统常见病，

且发病率逐年增高。西方国家现已超过20％[1 J．我

国GERD发病率也在增加。GERD最典型的症状是

烧心和反流，除此以外。还包括非心源性胸痛、哮

喘、慢性咳嗽、声嘶、咽喉炎、肺纤维化。甚至龋

齿等食管外症状。GERD有3种类型：非糜烂性反

流性疾病(NERD)、糜烂性食管炎(EE)和Bar-

rett食管(BE)，在治疗上具有一定的共性和连贯

性。

近20年来．医学界致力于GERD的研究．除

改变生活方式．避免诱发因素等措施外，抑酸治疗

仍是目前治疗GERD的最基本也是最重要的方法。

然而在实际工作当中．有关GERD的抑酸治疗．还

存在大量的基础和临床问题需要探讨。

l难治性GERD的治疗

GERD严重影响患者的生活质量．是临床亟待

解决的问题。近年来第一代PPI(奥美拉唑、兰索

拉唑)的应用．通过降低胃及食管酸度从而减少酸

性反流物对食管黏膜的损伤．使GERD的治疗取得

了长足的进步[2]。但是，临床不难发现：一些患者

虽然经第一代PPI治疗4周．GERD的反流症状或

食管炎症仍持续存在．这类经第一代PPI治疗失败

的GERD称为难治性GERD(rGERD)[31。控制以．

ERD给临床带来了新的难题．是对临床工作的一大

挑战。

rGERD的原因尚不十分清楚．考虑与第一代

PPI的CYP依赖性代谢和清除及CYP2C19的基因

多态性所导致的不同个体抑酸效果的巨大差异有

关[41．也有研究认为合并重度食管炎或Barrett食管
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是主要原因[3J。

作为新一代PPI．如雷贝拉唑和埃索美拉唑．

由于其pKa值高，不仅对新生H+一K+-ATP酶，而

且对老化的H+一K+-ATP酶有抑制作用．因而抑酸

作用起效快、作用强、时间持久。显著降低食管

酸暴露时间【5，引。而且新一代PPI的代谢很少依赖

CYP2C19。故个体差异小[3]。因此对rGERD患者。

应用新一代PPI可以作为一种选择。

2夜间酸突破的应对

治疗GERD的最佳抑酸环境是胃内pH>4，其

疗效与胃内pH>4的时间呈线性关系。近年来研究

发现．服用PPI每天2次治疗的患者．在午夜至凌

晨6时仍有泌酸高峰现象，并把夜间胃内pH<4，

持续时间超过1h者定义为夜间酸突破(NAB)。有

文献报道["．每天2次服用奥美拉唑或兰索拉唑的

GERD患者．有70％出现NAB。宋军[8]报道治疗后

10例中有7例仍有NAB．这是一部分GERD难治

的主要原因。PPI要与有活性的质子泵结合才能发

挥作用，质子泵的活性具有晨高夜低的特点。夜间

由于多数质子泵处于静止期．PPI抑酸作用明显减

弱。在缺乏进食刺激的夜间睡眠状态。胃酸呈现一

定时段的泌酸高峰。研究表明．夜间胃酸分泌．主

要是由组胺及乙酰胆碱介导的。H：受体拮抗剂

(H：RA)不仅明显地抑制组胺引起的胃酸分泌。而

且也抑制迷走神经和胃泌素刺激的胃酸分泌．对控

制夜间胃酸分泌和NAB比PPI更为有效。采用PPI

联合H2RA治疗。就是以不同环节、不同时段抑制

胃酸分泌，这种联用方式作用互补、合理、有效，

不失为控制NAB的一种方法。此外。新一代PPI因
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抑酸作用起效快、作用强、时间持久，也可以作为

一种选择。

3 GERD的降阶梯疗法

GERD是慢性复发性疾病．停用抗酸药1年内

有50％。80％的GERD患者复发．因此．GERD的

治疗是一个长期过程。降阶梯疗法又称递减疗法

(stepdown)。采用治疗的药物种类和剂量逐渐递减

的方法。即开始首先选用PPI和促动力剂治疗。迅

速控制症状．治愈食管炎症．症状控制后再减量维

持。这种疗法作用强．起效快．临床控制症状满意

率高。而且不增加患者总体治疗费用．这是目前大

多数学者推崇的方法。笔者的经验表明，中、重度

的GERD患者．尤其是内镜检查证实有反流性食管

炎者此疗法较为实用。最初可以选用1种PPI制剂

标准剂量(如奥美拉唑20mg、兰索拉唑30mg、泮

托拉唑40rag、雷贝拉唑lOmg以及埃索美拉唑

20mg)．每日2次。必要时加用促动力药，如多潘

立酮10mg。每日3次，餐前口服。反流性食管炎

患者须正规治疗8周．食管炎症愈合后。再逐步减

少药物的剂量和种类。无食管炎内镜表现的中、重

度GERD患者．亦须在l艋床症状完全消失数日或数

周后。逐步减少PH用量。一般用原治疗量的半

量．如PPI标准剂量由每日2次减为每日1次．数

日或数周后再减为上述剂量PPI的1／2．逐步再减

为隔日1次或PPI与H：RA交替使用。促动力药也

可随症状缓解而逐渐递减。维持治疗的时间依据病

情而定。临床经验表明，PPI疗效明显优于H2RA。

新一代PPI无论从药代动力学方面．还是药效学方

面都明显较第一代PPI更强、更持久地抑制胃酸。

其他各种第一代PPI质子泵抑制剂的疗效似无明显

的差异。目前普遍认为降阶梯疗法优于传统的递增

(step up)治疗方法，能更有效、更经济地控制

GERD症状。

4 GERD的按需治疗

GERD的按需治疗(on demand)是指在烧心、

反酸等症状出现，需要控制胃食管反流症状时。应

用药物短期治疗至症状消失。它是近年来提倡维持
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治疗．有别于降阶梯疗法的一种治疗策略[9]。资料

显示．在GERD长期维持治疗过程中。许多患者并

没有遵守医嘱每天服用药物．而是根据个人的病情

和症状变化按需服药．进行经验性治疗。得到与长

期维持用药相似的效果。近年来．基于非糜烂性反

流病(NERD)、糜烂性食管炎(EE)、Barrett食管

(BE)是3种不同疾病的新理论的提出，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[103。由于更经济、方便，因此按需治疗为更

多的GERD患者所接受。目前比较公认的观点是

按需治疗主要对象是NERD患者。按需治疗首选

药物为PPI。自从雷贝拉唑和埃索美拉唑等新一代

PH问世以后．凶其抑酸速度快、疗效持久、迅速

缓解症状等优于第一代PPI制剂．被认为是按需

治疗的理想药物。由于目前对药物按需治疗的每

一阶段持续的时间尚无统一定论．多强调个体化

治疗．可根据每个患者的不同情况来调整药物剂

量、药物种类和持续治疗的时间。一个不容争辩

的事实是．那些没有食管炎内镜表现的NERD患

者。他们的症状各不相同。治疗也应当因人而异，

不能一概而论。总的原则是。应用最小的药物剂

量达到最适宜的治疗效果是应当努力追求的目标。

5 NERD的治疗

NERD并不是一种轻型的GERD．其与EE有

一些相同的地方．两者症状的严重程度和出现频率

并无差异．即临床上通过症状难以区分NERD和

EE．两者症状均较易反复．且对患者的生活质量有

同等程度的影响。但是NERD对PPI的治疗反应不

如EE。在24h食管pH监测方面，NERD和EE的

酸暴露程度也不一样。NERD可能是一组异质性疾

病，烧心症状的出现可能与下列因素有关：①食管

内病理性酸反流，属于典型的GERD；②食管内酸

反流在“正常”范嗣内．但症状的产生与“生理

性”酸反流有关。即症状指数超过50％．属于高敏

感食管[11 3；③另有部分患者，虽然有烧心症状，但

24h食管测酸值在正常范围．症状指数也不超过

50％。对于这部分病人。首先必须认真鉴别其症状
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是否真的是烧心。当然也不排除少数病人存在所谓

的“弱酸”反流．即存在轻度的胃食管反流。这些

反流使病人食管内呈弱酸性改变．食管内的pH虽

然>4，但足以引起对食管酸敏感病人的烧心症状。

由于我们目前所用的pH检测仪对酸反流的界定是

食管内pH值<4，因此这部分病人24h食管pH监

测阴性。故在诊断方面．对于NERD。目前主要依

赖症状学特点进行诊断。当患者以烧心症状为主

诉时。如能排除可能引起烧心症状的其他疾病．

且内镜检查未见食管黏膜病变时．可做出初步诊

断。近来有不少学者认为．食管黏膜细胞间隙增

宽是诊断NERD的一个较为敏感的指标．且观察

到经PPI治疗后．患者增宽的细胞间隙可恢复至

正常，烧心症状也随之消失It2]。食管黏膜细胞间隙

增宽为NERD的诊断提供了组织学依据．很值得

进一步研究。PPI试验应当是目前临床对NERD最

为实用的诊断方法．但对存在病理性酸反流的

NERD诊断的特异性和敏感性也只有60％。80％．

而对于无病理性酸反流的烧心患者．其对PPI的

反应就更差。PPI试验中药物的剂量、疗程及阳性

判断标准目前并不统一．由于考虑到部分NERD

病人症状可能是由于食管对酸敏感所引起．因此

P吼的剂量可能需要加倍才能缓解症状。多项试验

已证实．PH对缓解NERD患者烧心症状的疗效低

于EE患者．但PPI在改善症状方面的疗效优于

H2RA及促动力药。对于NERD患者，应用PPI治

疗的时限尚未明确。但已有的研究资料显示应当

大于4周。

6 GERD的食管外表现的治疗

GERD有一系列食管外表现．包括非心源性

胸痛、哮喘、慢性咳嗽、声嘶、咽喉炎、肺纤维

化甚至龋齿等。其发病机制。虽有动物实验发现

酸反流可以造成咽部损伤．但是对一些病人食管

pH监测异常率并不高，所以这些症状也可能与非

酸反流有关。进一步的检查包括胆汁测定和阻抗

监测可能对明确其病理生理学机制有帮助。对于

耳鼻喉的表现．诊断方法主要包括喉镜检查和食
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管咽pH监测。对于肺部的表现，食管pH监测可

以有助于明确酸反流和哮喘的关系。对于慢性咳

嗽的病人．除外了哮喘和鼻后滴漏。可给予大剂

量PPI治疗。以助于明确症状和酸反流的关系。

对于耳鼻喉症状，有作者提出给予PPI治疗。可

以使症状得以缓解。但是还需要安慰剂平行对照

研究来进一步明确。对于肺部的症状亦可予PPI

治疗，但在剂量和疗效方面．不同作者仍有不同

的观点【圳。
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