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胃食管反流病发病率和复发率高，影响患者的生活质量，尤其是对于质子泵抑制剂(PPI)难治性胃食管

反流病患者。其治疗包括4个方面：改变生活方法、药物治疗、内镜和手术治疗。本文综述国内外对该

病的药物治疗策略。

胃食管反流病：药物治疗：质子泵抑制剂

R571i R969．3 【文献标识码】 A

胃食管反流病(gastroesophageal reflux dis—

ease，GERD)是指胃内容物反流引起不适症状和

(或)并发症的一种疾病⋯。包括反流性食管炎

(reflux esophagitis，RE)、非糜烂性反流病(non

—erosive reflux disease，NERD)及Barrett食管

(BE)晗】。其中NERD患者于内镜下无食管炎表

现，故又称为内镜阴性的胃食管反流病。除烧心

和反流典型症状外，GERD常伴有胸痛和睡眠障

碍，并且与慢性咳嗽、慢性喉炎、支气管哮喘等

食管外疾病密切相关。GERD并发症有上消化道

出血、食管狭窄及食管腺癌"。。近年来随着生活

方式和饮食结构的改变，GERD已成为我国常见

胃肠道疾病之一。北京、上海两地流行病学调查

结果提示H’：烧心、反酸等症状发病率为

8．97％，食管24h pH监测证实有异常反流的

GERD患病率为5．77％，反流性食管炎为1．92％。

在过去数十年里，GERD的治疗方案不断发展。

2007年中华医学会消化病学会分会制定了《胃食

管反流病治疗共识意见》，提到GERD的治疗目标

是缓解症状、治愈食管炎、提高生活质量、预防

复发和并发症”1。其治疗包括4个方面：改变生

活方式、药物治疗、内镜和手术治疗。其中药物

治疗在GERD治疗中具有极其重要的地位。本文

主要介绍一下GERD治疗的主要药物及治疗策略。

雾”1』谗疳药物‘≥舅{=冀薹要黧：’羔Z瀚
1．1 抑制胃酸药物
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1．1．1 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor，

PPI)PPI作为H+一K+一ATP酶的抑制剂，作

用于泌酸的最后环节，也是最关键环节，抑酸作

用远较乙酰胆碱、胃泌素、H：受体拮抗剂强。目

前国内已有奥美拉唑(omeprazole，OM)、埃索美

拉唑(esomeprazote，Eso)、雷贝拉唑(rabera-

zole，Rab)、兰索拉唑(1ansoprazole，Lan)、泮

托拉唑(pantoprazole，Pan)及新上市的艾普拉唑

(ilarazole)。其标准剂量分别为20mg、20mg、

10mg、30mg、40mg、5mg。奥美拉唑是R型和S

型两种光学异构体的混合物(1：1)，该药80％代

谢产物由肾脏排出，其代谢产物排出受肾功能影

响，但由于代谢产物不具备奥美拉唑的药理作用，

所以肾功能不全者不必减量，其吸收速度明显受

食物影响，故宜空腹服用。埃索美拉唑是单一的

S型异构体，其在肝内的内生清除率较R型低，

故生物利用度和血药浓度较奥美拉唑的R型高，

药效高而持久。埃索美拉唑全部由肝脏细胞色素

P450酶代谢，其中大部分依靠多形性的CYP2C19

代谢，剩余部分依靠CYP3A4代谢，肾功能不全

与轻中度肝损时不需减量，严重肝损患者需酌情

减量。雷贝拉唑在PPI中解离系数最大，起效最

快，且抑酸作用强，比奥美拉唑强3倍。其代谢

以非肝细胞细胞色素P450酶系为主，因此与其他

药物间相互影响相对较小，合并重度肝损病人应

用PPI时可选用雷贝拉唑，此外为迅速缓解GERD
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症状亦可考虑使用雷贝拉唑。艾普拉唑亦属苯并

咪唑化合物，其抗酸活性比奥美拉唑高2—3倍，

半衰期比奥美拉唑长2—3倍。一项在GERD病人

的临床研究提示10mg和20mg的艾普拉唑比20mg

的埃索美拉唑能够产生更显著和持久的抑酸效

果161。研究提示其在肝脏中可能主要经CYP3A及

部分经CYP2C19代谢"]。

目前正在临床研究的替那拉唑(tenato。

prazole)，其半衰期达7h，抑酸持续时间更长，是

个比较有前途的治疗酸相关疾病的药物。Gal．

miche等【81在健康志愿者中比较替那拉唑和埃索美

拉唑，观察其在48h内的抑酸效果，前者总的抑

酸效果和控制夜间胃内pH较后者好。应用替那

拉唑后夜间酸突破(nocturnal acid breakthroagh)

持续时间显著减少，提示其在夜间酸控制上更具

优势。新近研发的奥美拉唑速释制剂(immediate

—release omeprazole，IR．OME)起效更快，其组

成成分碳酸氢钠可以快速中和胃酸，充分激活质

子泵，抑酸效果强。P．0．KATZ等∽1比较睡前服

用IR—OME、兰索拉唑、埃索美拉唑的效果，发现

IR·OME抑酸更快，且减少夜间酸突破，尤其对夜

间有烧心症状的GERD病人更有效。K+竞争性胃

酸抑制剂(potassium competitive acid blockers。P—

CAB)是一类正在开发新型抑酸药物，主要通过

与K+可逆性竞争结合H+一K+一ATP酶而抑制胃

酸分泌，其对激活状态和静止状态的质子泵均有

抑制作用，这点与PPI不同。在药理研究中P．

CAB首剂后即显示快速的最大效果，而经典PPI

则需数天才达到稳态效果，此类药物尚未正式应

用于临床。

1．1．2 H2受体拮抗剂(histamine一2 receptor an．

tagonist，H：RA) 因较PPI抑酸能力弱，且易产

生耐药，H：RA应用渐少，但其价格相对较低，

且可用于有夜间酸突破的病人，在GERD治疗中

仍有一定地位。西咪替丁属第一代，雷尼替丁为

第二代长效H：受体拮抗剂，作用比西咪替丁强5

—8倍，且不易透过血脑屏障，不良反应少。法

．19·

莫替丁属第三代，其作用比雷尼替丁大6—10倍，

作用时间长。

1．2 胃肠动力调节制剂

此制剂通过促动力和改善食管下括约肌(10w

esophageal sphincter，LES)的功能以治疗GERD。

主要药物有甲氧氯普胺(metoclopramide)、多潘

立酮(domperidone)、莫沙必利(mosapride)及

依托必利(itopride)。甲氧氯普胺为多巴胺受体

拮抗剂，可以使LES压力升高，促进胃排空。一

般剂量为5～lOmg，每日3次。可进入血脑屏障，

易引起锥体外系反应。多潘立酮属外周多巴胺受

体拮抗剂，具有促进食管蠕动和胃排空，协调胃

窦和十二指肠运动，防止上消化道反流，调节幽

门收缩等药理作用。一般剂量为10～20mg，每日

3次。其不易通过血脑屏障，故中枢神经系统不

良反应少。莫沙必利是一种新型的5一羟色胺(5-

HT)受体激动剂，可以激活分布在胃肠道肌层的

5-HT受体，刺激胃肠道胆碱能神经元的活动，不

良反应少。一般剂量为5mg，每日3次。伊托必

利是一种新型的消化道促动力药，具有多巴胺D：

受体阻断剂及乙酰胆碱酯酶抑制剂的双重作用，

通过刺激内源性乙酰胆碱释放并抑制乙酰胆碱水

解，可增加胃的内源性乙酰胆碱，引起胃肠平滑

肌收缩，增强胃肠的正向动力，抑制反流。一般

剂量为50mg，每13 3次。该药安全性好，不良反

应少，患者能长期耐受。

1．氨基丁酸B受体激动剂巴氯芬可抑制迷走

神经信号传人、中枢孤束核与迷走神经背核问信

号传递以及迷走神经信号传出，强力抑制LES松

弛，从而明显减少胃食管反流次数，Vela等¨钊发

现巴氯芬能够减少餐后酸和非酸反流及相关的症

状。同样，Koek等¨11证明巴氯芬能有效地减少十

二指肠反流和相关的PPI抵抗性症状，但是有头

晕和嗜睡的中枢不良反应，限制了其在临床上的

应用。XPl9986是个R．巴氯芬的前体药物，是其

活性立体异构体，临床试验结果提示在GERD病

人中该药耐受性很好且能减少反流事件的数目及

  



相关的烧心症状，但是还需要更多的研究¨21。不

同于巴氯芬的药有AZD9343和AZD3355[13]，这些

药物减少一过性LES松弛的潜力与巴氯芬相当，

与巴氯芬相比，这些药物作用于外周神经系统，

使得它们有望成为治疗GERD的药物。

1．3抗酸药物

该类药物有氢氧化镁、三硅酸镁、氢氧化铝

凝胶、复方氢氧化铝片、铝碳酸镁、铝碳酸钙、

碳酸钙等，其中铝碳酸镁的研究和应用较多。铝

碳酸镁是氢氧化镁、碳酸盐和水的化合物，是具

有独特网状结构的大分子物质，可加强胃内碳酸

氢盐“储池”，缓冲胃酸pH至3～5之间。既可

中和胃酸，又可在酸性环境下选择性结合胃内胆

汁酸，当结合的胆汁酸进入肠内碱性环境时又可

将胆汁酸释放出来，不影响胆酸的肠肝循环。

》籀镩治疗簸略差忑：乏：翟翟嚣瑟鬣磊嚣菱鍪蓁錾溺
2．1治疗目标

NERD的治疗目标是消除症状和提高生活质

量，RE的治疗目标是治愈食管炎，防治并发症和

复发。Barrett食管的治疗目标是减轻腺上皮的不

典型增生，预防癌变。

2．2药物选择

在抑酸剂的选择中，首先考虑使用PPI。

H：RA仅适用于轻至中度GERD治疗，其治疗反

流性食管炎愈合率为50％一60％，烧心症状缓解

率为50％，且4～6周后大部分患者会出现药物耐

受，长期疗效不佳。RE和NERD的治疗首选

PPI，GERD食管外表现患者的治疗也仍以PPI为

主。当抑酸药物治疗效果不佳时，考虑联合应用

促动力药物，特别是伴有胃排空延迟的患者。单

独应用促动力药物一般效果不佳。黏膜保护剂也

一般不单独用于GERD的治疗。

2．3治疗疗程

GERD的治疗包括初始与维持治疗两个阶段。

维持治疗是用最小的剂量达到长期治愈的目的。

目前维持治疗方法有3种：维持原剂量或减量、

．20．
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间歇用药、按需治疗。治疗应个体化，一般对于

症状频繁发作的患者可考虑予以标准剂量的PPI，

症状控制后即可考虑减量，而对于症状发作不频

繁的患者一开始即可考虑按需治疗。多项研究结

果表明PPI治疗糜烂性食管炎的内镜下4、8周愈

合率分别为80％和90％左右，应用PPI标准剂

量，疗程为8周，以使病损愈合，再用半量或减

量维持，如症状复发则需全量维持。因PPI对

NERD症状疗效不如糜烂性食管炎，治疗疗程应

不少于8周，病人症状好转后可采取按需治疗。

但是有食管外表现的患者对现有的治疗效果反应

相对较差，需要增加PPI的剂量及延长疗程。对

于BE伴有糜烂性食管炎及反流症状者，建议采

用大剂量PPI治疗，并长期维持治疗。

2．4 难治性GERD(refractory GERD patient)

尽管PPI疗效很好，仍有一小部分GERD病

人治疗无效。所谓的PPI-难治的GERD(PPI-re-

fraetory GERD)指经过较高剂量PPI治疗后胃内

容物反流引起的症状和(或)膜病变仍然无好

转¨4。。所谓的较高剂量PPI是使用双倍PPI标准

剂量的时间至少达12周。此时需要进一步仔细询

问病史和进行上消化道内镜检查以证实或排除

GERD的诊断。GERD需要和临床上一些疾病如功

能性消化不良、反刍综合征、吞气症、失迟缓症、

嗜酸性食管炎、卓一艾综合征等进行鉴别。若诊

断GERD无误，需考虑到以下几个方面：①患者

依从性可能比较差，可能会担心药物的不良反应

或者是不愿意吃药。此外应确认病人于餐前服

PPI，这样才能达到最好的药效。②可能存在夜间

酸突破，夜间酸突破是指病人服用PPI 1日2次时

整个夜晚时间至少有1h胃内pH<4[151。已表明

夜间酸突破发生在超过70％的接受PPI治疗病人

中，可通过晚上加用H：RA来减少。在Barrett食

管病人中，可以通过选择PPI 1日2次基础增加

H，RA达到酸抑制最优化。③基因的多态性，除

了Rab外所有PPI在肝脏通过特异的细胞色素系
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统CYP2C19代谢。编码CYP2C19的基因变异

(杂合或纯合)，对PPI代谢的将会减慢，这会导

致药物在人群中有效性的不同，也就是说代谢差

的人药物半衰期长因而酸抑制效果就大¨6|。然而

基因变异仅可以解释部分药物应答的变异。真正

的PPI抵抗极其罕见并且被认为是质子泵变异所

致¨71。④非酸反流和内脏高敏感。最近的研究表

明微量的酸反流可以导致烧心和反流，其与由酸

反流引起的很难区分¨81。在严重反流病人中，应

用PPI改变反流物的酸度并不减少病人因胃内容

物大量反流引起的不适，这些病人食管对由反流

引起的扩张高敏感性在症状的产生中亦有一定的

作用¨引。尽管已经充分抑酸，在弱酸反流相关症

状持续存在时，可以应用小剂量的三环类抗抑郁

药以降低高敏感性。
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