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质子泵抑制剂加铝碳酸镁 百乐眠治疗难治性胃食管

反流病５６例


杨　健，陈高红，刘　梅，王友英，代春兰，明　星（重庆市潼南人民医院　４０２６００）

　　【摘要】　目的　探讨质子泵抑制剂（ＰＰＩ）联合铝碳酸镁、百乐眠治疗难治性胃食管反流病（ＧＥＲＤ）的疗效。方

法　采取随机对照临床试验。对照组５８例以ＰＰＩ加促动力药等治疗；治疗组５６例在对照组的基础上联合铝碳酸

镁咀嚼片１ｇ，一日３次；百乐眠胶囊４片，一日２次，疗程２～４周。结果　难治性ＧＥＲＤ患者胃灼热、上腹疼痛较

ＧＥＲＤ组少，但恶心、睡眠障碍、吸烟、饮酒较多。总有效率治疗组９１．１％，对照组７４．２％（犘＜０．０５），不良反应轻

微。结论　ＰＰＩ联合铝碳酸镁、百乐眠等治疗难治性ＧＥＲＤ疗效较好，无明显不良反应。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是一种具有慢性复发倾向的消化

道动力障碍性疾病，根据内镜下黏膜改变可分为反流性食管炎

（ＲＥ）、非糜烂性反流病（ＮＥＲＤ）及Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）三个类

型。难治性ＧＥＲＤ是指标准剂量质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗８

周后症状仍不缓解的ＧＥＲＤ
［１２］。据调查，难治性ＧＥＲＤ约占

ＧＥＲＤ的１０％～４０％
［３］；食管近端的反流等（如非酸反流）是

ＧＥＲＤ最主要的发病因素
［４］。作者从２０１１年起应用ＰＰＩ加铝

碳酸镁、百乐眠等治疗难治性ＧＥＲＤ５６例，取得了较好效果。

１　资料与方法

１．１　研究对象　难治性ＧＥＲＤ对照组为２０１１年前本院病例

随机倒选的５８例，其中男４６例，女１２例；年龄１９～７６岁，平

均４９．０岁；分类包括ＢＥ１例，ＲＥ１８例，ＮＥＲＤ３９例。治疗组

５６例为２０１１年１月至２０１２年７月的门诊或住院难治性

ＧＥＲＤ患者（包括上级医院确诊者），约占 ＧＥＲＤ的３８％（５６／

２１３例），其中男４４例，女１２例；年龄１８～７９岁，平均４８．１岁；

分类包括ＢＥ１例，ＲＥ１４例，ＮＥＲＤ４１例
［１］。主要表现及诱

因见表１。

　　入选标准为：（１）年龄大于或等于１８岁。（２）符合ＧＥＲＤ

的诊断标准并经标准剂量ＰＰＩ治疗８周症状无缓解。（３）患者

自愿参与临床观察。排除标准为诊断为ＧＥＲＤ，但存在后述情

况之一：（１）年龄小于１８岁。（２）妊娠或哺乳期妇女。（３）胃食

管狭窄、消化性溃疡（ＰＵ）、食管或胃底静脉曲张、上消化道出

血或手术史、食管或胃部肿瘤等其他消化道病变。（４）有呕吐、

黑大便、进行性吞咽困难、体质量减轻、贫血及其他恶性病变预

警症状者。（５）有严重脏器病变（如严重脏器功能不全、控制不

良的糖尿病、精神疾病）等不宜参与临床观察者。（６）存在相关

药物禁忌者。（７）拒绝参与者。两组性别、年龄、临床症状、类

型等方面，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方案　对照组采用ＰＰＩ（如奥美拉唑、泮托拉唑或雷

贝拉唑）、促动力药（多潘立酮或莫沙必利）及其他对症处理；

ＰＰＩ剂量按ＰＵ常规量
［５］。治疗组在对照组的基础上加用铝

碳酸镁咀嚼片１．０ｇ，一日３次；伴睡眠障碍者加百乐眠胶囊４

片，每日２次。１个疗程２～４周。无效者，停药７ｄ后再用１～

２年疗程，如无效则改为按需治疗或间歇治疗
［１］。

１．３　观察指标　本研究主要以症状缓解为目的，以总有效率

作为两个治疗方案的衡量指标。显效：主要症状消失。有效：

大多数症状改善。无效：疗程结束时大多数主要症状仍存在。

总有效率＝（显效例数十有效例数）／总例数×１００％。

１．４　统计学处理　研究数据采用ＳＰＳＳ１０．０软件处理，计数

资料比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗效果　治疗组４８例治疗１个疗程，其余均治疗１个

疗程以上，总有效率为９１．１％（显效３９例，有效１２例，无效５

例），对照组总有效率为７４．２％（显效３５例，有效８例，无效１５
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例）。治疗组方案明显优于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．２　不良反应　在１１４例观察者中，１２例患者出现轻度不良

反应。主要为腹泻、恶心、便秘、腹痛等消化道症状，２例出现

丙氨酸氨基转移酶轻度升高。经统计学处理，治疗组与对照组

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　不同ＧＥＲＤ的主要症状及诱因［狀（％）］

组别
主要症状

胃灼热 反流 上腹痛 恶心 睡眠障碍

诱因

吸烟 饮酒 饮浓茶

ＧＥＲＤ组（１５７例） ８９（５６．７） ８５（５４．１） ７９（５０．３） ５２（３３．１） ４８（３０．６） ４８（３２．６） ５４（３４．４） ４８（３０．６）

难治性ＧＥＲＤ组（５６例） ２５（４４．６） ２８（５０．０） １５（２６．８） ３６（６４．３） ２９（５１．８） ２１（３７．５） ３２（５７．１） １８（３２．１）

３　讨　　论

已有报道，高分辨率测压系统（ＨＲＭ）可检测咽部及上食

管括约肌间压力梯度、食团流动阻力等因素，以此区分功能性

与结构性咽部异常。吞咽时出现食团流动阻力升高多由咽部

收缩微弱或协调不佳引起，而结构异常则表现为与吞咽无关的

持续压力升高［６］。国外学者发现，ＲＥ患者移行区变长，移行

区压力降低，近端与远端收缩波的压力均与食管的清除能力减

弱相关。ＨＲＭ有助于胃食管交界处（ＧＥＪ）形态学分型，从而

有效预测ＧＥＲＤ的诊断与治疗效果。ＨＲＭ 可辨别食管下括

肌（ＬＥＳ）和膈肌，其敏感性远高于内镜。如ＧＥＪ有两个高压条

带（ＬＥＳ内在压力、膈脚），提示存在食管裂孔疝（ＨＨ）。Ｐａｎ

ｄｏｌｆｉｎｏ等研究表明，ＬＥＳ与膈肌之间的距离长短，与ＧＥＪ压力

大小及抗反流屏障能力呈负相关，对胃食管反流发生有较强的

预测作用。ＨＲＭ下双高压条带的出现提示ＬＥＳ生理异常，与

无双高压条带患者比较，ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ评分显著增加。双高压条

带的距离越宽，食管酸暴露时间越长，一过性ＬＥＳ松弛反流事

件发生的次数越多。另外，ＨＲＭ下ＧＥＪ双高压条带是ＧＥＲＤ

复发的预测指标。对 Ｎｉｓｓｅｎ胃底折叠术成功的１１例和失败

的２３例研究发现，前者仅１例（５％）出现双高压条带，后者１３

例（５７％）出现双高压条带。２７１例 ＧＥＲＤ患者腹腔镜胃底折

叠术后观察１０８个月，发现１５％复发。其中ＨＨ和ＢＥ为两个

影响复发的独立因素，如 ＨＨ（距门齿３３ｃｍ）与ＢＥ同时存在，

ＧＥＲＤ复发率高达７２％。

关于难治性ＧＥＲＤ的原因，一般认为包括：（１）患者依从

性差，服药不规范。（２）个体差异。（３）存在非酸反流或夜间酸

突破现象［１］。长期吸烟、饮酒及抑郁等，可导致食管黏膜屏障

功能减弱；饮浓茶和吸烟可促发酸反流，加重ＧＥＲＤ症状。停

用ＰＰＩ后又可出现酸反跳。５３．６％的 ＧＥＲＤ患者出现反酸、

胃灼热等症状，但再用ＰＰＩ仍有效
［７］。实践证明，停用ＰＰＩ症

状反跳者的基础食管酸暴露水平较高，高胃泌素血症可能是发

生酸反跳的重要机制之一。提示基础食管酸暴露水平较高的

ＧＥＲＤ，不 可 突 然 停 用 ＰＰＩ。本 组 难 治 性 ＧＥＲＤ 胃 灼 热

（４４．６％）、上腹痛（２６．８％）等症状较ＧＥＲＤ组的５６．７％和５０．

３％为少，但恶心（６４．３％）、睡眠障碍（５１．８％）、吸烟（３７．５％）、

饮酒（５７．１％）较高（ＧＥＲＤ组分别为３３．１％、３０．６％、３０．６％

和３４．４％）。目前，难治性 ＧＥＲＤ可采用药物及抗反流手术。

不少学者认为，食管黏膜细胞间隙增宽是诊断 ＧＥＲＤ较敏感

的指标。将兔食管黏膜暴露于含胆汁酸的弱酸溶液中，可增加

黏膜的通透性并诱导细胞间隙增宽。２２例ＮＥＲＤ患者采用奥

美拉唑４０ｍｇ／ｄ治疗３～６个月后，２１例增宽的细胞间隙恢复

正常，胃灼热症状消失［５］。促动力药疗效不如ＰＰＩ，巴克洛芬

由于中枢神经系统的不良反应限制了其临床应用，内脏感觉调

节剂尚少见专门评估研究。因此，作者在ＰＰＩ、促动力药的基

础上加用铝碳酸镁、百乐眠治疗难治性 ＧＥＲＤ，总有效率为

９１．１％，优于对照组的７４．２％。国内曾有人联合应用雷贝拉

唑、铝碳酸镁和莫沙必利治疗难治性ＧＥＲＤ患者７２例，４周和

８周总有效率分别为８８．９％和９７．２％
［８］，本组略高。伴 Ｈｐ感

染者宜根除后再行ＰＰＩ治疗。

有研究表明，铝碳酸镁具有抑酸、吸附胆汁、消除混合反流

对食管黏膜的协同损伤和改善病理性炎症等作用［９］；而且对

ＢＥ的防治也可能有重要意义
［１］。有报道，安眠药加ＰＰＩ治疗

具有夜间睡眠障碍的 ＧＥＲＤ，有效率由单用安眠药的６２．５％

上升到９０％以上，这可能与ＰＰＩ打断了夜间酸反流与睡眠障

碍之间的恶性循环有关［１］。百乐眠胶囊为百合、刺五加、首乌

藤、合欢花、珍珠母、酸枣仁、远志、五味子、丹参等组成的胶囊

制剂，可改善入睡困难、多梦易醒、失眠、头晕乏力、烦躁易怒、

心悸不安等症状，且无长期应用安眠药依赖性之虑。但本研究

对照组为非同期病例，且治疗组病例不多，尚有待进一步观察。
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