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弱酸反流与难治性胃食管反流病

虞　阳　于晓峰

摘要：目前把质子泵抑制剂治疗失败的胃食管反流病（ＧＥＲＤ）称为难治性ＧＥＲＤ，它是消化内科目前的

治疗难题之一。近年的研究发现，弱酸反流、混合型胆汁反流以及食管高敏感可能是难治性ＧＥＲＤ的发病

机制，此文就近年来有关弱酸反流与难治性ＧＥＲＤ的定义、发生率、发生机制以及治疗等方面作一综述。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是指胃内容物反流入食

管，引起不适症状和（或）并发症的一种疾病。质子

泵抑制剂（ＰＰＩ）是目前治疗ＧＥＲＤ的常用药物，但

是在给予患者标准剂量的ＰＰＩ后，仍有１０％～４０％

的ＧＥＲＤ患者症状无法得到完全缓解
［１，２］。近年来

随着阻抗技术在ＧＥＲＤ发病机制研究中的应用，发

现治疗失败的机制可能是由于食管对持续性的食

管反流（弱酸反流或胆汁反流）反应高敏感。本文

拟对弱酸反流在难治性ＧＥＲＤ患者的发病中所起

的作用以及应采取的治疗方案作一综述。

１　弱酸反流与难治性犌犈犚犇的定义

动态阻抗监测探头使用电子环通过监测反流

物的电阻值来确定反流物的性质［３］，若同时联合

ｐＨ 监测探头，可以有效地判断反流物为酸反流

（ｐＨ＜４），弱 酸 反 流 （ｐＨ：４～７），非 酸 反 流

（ｐＨ＞７）
［４］。它较好的解决了以往仅能将食管反流

物分为酸反流（ｐＨ＜４）和非酸反流（ｐＨ＞４），其还

可以进一步将非酸反流分为弱酸反流（ｐＨ：４～７）和

弱碱反流（ｐＨ＞７）
［５］。近期的一项共识报道利用阻

抗ｐＨ监测对弱酸反流作了定义
［６］，即当食管ｐＨ

下降大于１个单位，而ｐＨ仍＞４，则定义为弱酸反

流；酸反流定义为：反流时食管ｐＨ下降至４以下或

反流时ｐＨ已＜４。

对于难治性ＧＥＲＤ，目前尚没有明确的定义，大

多数的研究认为，如果在给予患者每日２次标准剂

量的ＰＰＩ后，患者的ＧＥＲＤ症状仍无法得到有效缓

解，则认为ＰＰＩ治疗失败，即难治性ＧＥＲＤ
［７，８］。然

而对于ＧＥＲＤ的治疗，并没有每日２次标准剂量

ＰＰＩ的强制性规定，目前也有不少研究将每日１次

标准剂量ＰＰＩ治疗后仍存在ＧＥＲＤ症状的患者称

为难治性ＧＥＲＤ。

２　弱酸反流在难治性犌犈犚犇中的发生率

弱酸反流在难治性ＧＥＲＤ患者中发生率的高

低取决于执行反流监测的医疗条件。尽管在２４ｈ

阻抗ｐＨ监测中可以检测出不服用ＰＰＩ患者的弱

酸反流，但是更多的弱酸反流出现于正在服用ＰＰＩ

的患者。Ｖｅｌａ等
［９］对服用和不服用ＰＰＩ的患者行

２４ｈ阻抗ｐＨ 监测并进行了对照，结果发现服用

ＰＰＩ后，ＧＥＲＤ患者食管反流的次数并没有减少，发

生变化的是反流物的ｐＨ 值，即由酸反流变成了弱

酸反流。同时反流替代烧心成为患者的主要症状。

研究发现对于难治性 ＧＥＲＤ 患者来说，其中约

３０％～４０％的症状是由弱酸反流引起。一项对１６８

例难治性ＧＥＲＤ患者的研究发现，３７％的患者存在

弱酸反流与症状的相关性，其中约有４２％的典型反

流症状与弱酸性反流存在相关性［１０］。Ｚｅｒｂｉｂ等
［１１］

的研究发现，没有应用 ＰＰＩ治疗的患者中，５５％

（４１／７４）有症状的患者存在症状与反流的相关性，

而应用ＰＰＩ治疗的患者中，两者的相关性为３７％

（２２／６０）。

上述结果提示，尽管以往认为ＧＥＲＤ患者的症

状多由酸反流引起，但目前有研究认为弱酸反流与

ＧＥＲＤ患者的症状存在明确的相关性。同时对于

难治性ＧＥＲＤ患者，由于ＰＰＩ的应用使得酸反流明

显减少而弱酸反流的比例升高，因此弱酸反流可能

是难治性ＧＥＲＤ患者症状形成较重要的因素之一。

３　弱酸反流引起犌犈犚犇的机制

３．１　弱酸反流引起食管内症状的机制

对于大部分与弱酸反流存在相关症状的

ＧＥＲＤ，其发病机制可能是由于食管对于非酸／弱酸

反流物的敏感性增高。有研究通过评估在难治性
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ＧＥＲＤ患者中非酸／弱酸反流与症状的相关性，结

果认为食管对于弱酸反流存在高敏感是难治性

ＧＥＲＤ的重要原因
［８］。食管球囊扩张和恒压器的

研究已经表明，近端食管比远端食管更为敏感且具

有更低的顺应性［１２］。混合性弱酸反流（包括气体），

可以扩张近端食管，因此反流物中气体的存在可使

食管具有更敏感的感知度［１３１５］。这些发现提示混

合性弱酸反流到达近端食管时可以更容易被感知。

由于食管近端的反流程度可以作为反流体积的间

接或替代的测量标准，因此食管近端的反流程度是

难治性ＧＥＲＤ最重要的因素
［１４，１６］。但是研究也提

出有症状的和无症状的弱酸反流存在一定的重叠，

因此目前需要进一步的探讨何种弱酸反流能更明

显的引起ＧＥＲＤ患者的症状。

非糜烂性反流病（ＮＥＲＤ）患者没有食管黏膜大

体改变，但黏膜活检可以显示一些非特异性改变，

如细胞间隙增宽等。这种改变被认为是反流症状

重要的病理生理学改变。在人体，如果食管内灌注

包含胆汁酸的弱酸溶液也易诱发烧心［１７］。将兔的

食管黏膜暴露在含有胆汁酸的弱酸溶液中，可以增

加黏膜的通透性并诱导细胞间隙增宽［１８］。

弱酸反流可以引起服用ＰＰＩ的ＧＥＲＤ患者的

症状，目前已得到大部分消化科医生的认同，但是

这一观点仍存在一定的争议。也有研究提出，食管

由于反流物的容积而膨胀并被感知，与ｐＨ 的轻度

改变无明确相关性；食管弱酸反流物中存在胆汁

酸，其引起症状的因素可能是胆汁酸而非弱酸性反

流物。这些问题也需要更多的研究来明确。

３．２　弱酸反流对食管黏膜的损伤作用

与ＮＥＲＤ和健康志愿者相比，反流性食管炎

（ＲＥ）患者的弱酸反流并没有增多
［１５，１９］，这些结果

表明，弱酸反流可能对食管黏膜损伤并没有多大的

意义［１５，２０，２１］。弱酸性反流是否在Ｂａｒｒｅｔｔ食管发病

中起作用？近期的一项研究观察弱酸反流对短段

Ｂａｒｒｅｔｔ食管的作用，对于不用ＰＰＩ的患者，弱酸反

流的次数正常；而对于服用ＰＰＩ的患者，弱酸反流

成为最主要的反流事件。研究推测，在弱酸环境

下，胃蛋白酶和胆汁酸可能与Ｂａｒｒｅｔｔ食管的细胞化

生有关［２２］。研究认为，胃蛋白酶的蛋白水解活性在

弱酸环境中仍能维持，此外，胆汁酸在弱酸环境中

可以削弱食管黏膜的完整性［１８］。因此，长期ＰＰＩ治

疗并不能减少含有胆汁酸的弱酸反流，也并不能使

肠化生恢复，事实上已有相关报道，仅３０％短段

Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者的化生可以恢复
［２３］。

３．３　弱酸反流对呼吸系统疾病的作用

弱酸反流是否会引起呼吸系统疾病，目前仍存

在一定的争议。很多呼吸系统疾病患者通过服用

ＰＰＩ来减少胃酸分泌。然而ＰＰＩ治疗并不能阻止弱

酸性胃内容物的气管内吸入。近期一项研究发现，

对于无法解释的长期咳嗽患者，咳嗽与弱酸反流呈

正相关［２４］。症状相关性分析可以发现，１００例患者

中有３６例患者存在正相关（９例酸反流，２３例弱酸

反流，４例酸与弱酸混合性反流）。在７７例不用ＰＰＩ

的患者中，１５例患者咳嗽与弱酸反流有关；２３例服

用ＰＰＩ的患者中，８例患者咳嗽与弱酸反流相关。

反流相关性咳嗽可能与微量吸入、远端食管的迷走

神经反射以及气道高敏感等有关。食管囊性纤维

化患者中，胃食管反流明显增加。在这些患者中，

酸反流较普遍，但是弱酸反流同样可以引起症

状［２５］。有约一半的肺移植患者胃食管反流增多，其

中服用ＰＰＩ的患者弱酸反流非常普遍
［２６］。在这些

患者中，普遍存在吸入，即使在ＰＰＩ治疗后，支气管

肺泡灌洗液中也可以发现胃酶和胆汁酸等。

４　难治性犌犈犚犇患者弱酸反流的治疗

由于弱酸反流是难治性 ＧＥＲＤ症状形成的重

要因素，因此对于难治性ＧＥＲＤ患者的治疗，也需

要针对性的治疗弱酸反流。减少弱酸反流次数和

强度的药物主要针对减少一过性下食管括约肌松

弛（ＴＬＥＳＲ）（如巴氯芬及其类似物），改善食管黏膜

药物以及内脏痛调节剂。最后，在弱酸反流与症状

的相关性得到明确的前提下可以考虑抗反流手术。

４．１　药物治疗

通过ＧＥＲＤ的发病机制可以知道，大部分酸和

弱酸反流事件是由于ＴＬＥＳＲ引起的，而目前常用

的ＧＥＲＤ药物是ＰＰＩ，ＰＰＩ可以使反流物酸度发生

改变，但并不能减少反流的总次数。因此对于弱酸

反流的药物治疗更多的着眼于减少反流次数。巴

氯芬是γ氨基丁酸Ｂ受体激动剂，在临床作为ＰＰＩ

治疗无效ＧＥＲＤ患者的附加治疗
［２７］。巴氯芬可以

减少ＴＬＥＳＲ总次数达４０％～６０％，同时可以增加

下食管括约肌（ＬＥＳ）基础压力，并加速胃排空
［２７，２８］。

巴氯芬还可以明显减少弱酸反流和十二指肠胃反

流（ＤＧＲ）以及相关症状
［２９］。但是巴氯芬会对中枢

神经系统产生不良反应，限制了其治疗ＧＥＲＤ的临

床价值。该药物可穿过血脑屏障，会出现各种中枢

神经系统相关的不良反应，包括嗜睡、精神错乱、头

晕、胸闷、嗜睡、虚弱、浑身发抖等。同时巴氯芬的

半衰期短（３～４ｈ），必须每日３次或更多次服用。
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研究目前更关注于新的γ氨基丁酸Ｂ受体激

动剂，由于其主要作用于周边网状系统，因此对患

者将具有更好的耐受性。例如，ｌｅｓｏｇａｂｅｒａｎ具有与

巴氯芬相似的抗反流效果，动物实验证实它几乎可

以完全抑制犬的 ＴＬＥＳＲ
［３０］。而在健康志愿者和

ＧＥＲＤ患者中，它对ＴＬＥＳＲ也具有与巴氯芬相似

的抑制作用［３１］。同时相比较于巴氯芬，它作用于周

边系统、中枢神经系统相关的不良反应发生率非常

低，因此可能将被用于对ＰＰＩ治疗效果不佳患者的

附加治疗。

迄今为止，还没有专门评估难治性ＧＥＲＤ患者

中内脏痛调节剂作用的研究。然而，鉴于患者的

ＰＰＩ治疗失败最常来源于ＮＥＲＤ，并有多达４０％的

ＰＰＩ治疗受试者的食管２４ｈ阻抗ｐＨ 监测显示食

管内缺乏酸或弱酸反流，因此疼痛调节剂的使用非

常有吸引力［１０，３２］。疼痛调节剂包括三环抗抑郁药、

曲唑酮与选择性５羟色胺再吸收抑制剂，都被证明

可以改善食管疼痛与非心源性胸痛［１０］。

４．２　抗反流手术

近期的一项研究报道提示，抗反流手术可能是

难治性ＧＥＲＤ的治疗方法。总体而言，抗反流手术

治疗可以取得较好的疗效。有研究对术后患者的

随访发现，８２％的患者术前反流症状完全缓解，

９４％的患者对手术效果表示满意
［３３］。另一项对３０

例难治性ＧＥＲＤ患者的研究显示，其主要的术前症

状是反流（９３％）和烧心（６０％）
［３４］。术后的一年，所

有患者烧心症状都得到改善，而只有８６％的患者反

流症状得到缓解，手术的总体满意率为８７％。近期

的研究表明，在食管２４ｈ阻抗ｐＨ监测中发现症状

与反流存在正相关的患者，抗反流手术治疗也能得

到较好的效果。Ｍａｉｎｉｅ等
［３５］对１９例双倍标准剂量

ＰＰＩ治疗效果不佳的患者，成功进行了腹腔镜

Ｎｉｓｓｅｎ胃底折叠术。术前１９例患者进行２４ｈ阻

抗ｐＨ监测发现，１８例ＧＥＲＤ患者症状与反流存在

正相关，１４个月后，１６例患者反流症状消失。尽管

抗反流手术可以取得较好的疗效，但是由于缺乏弱

酸反流在手术后是否得到改善的直接证据，因此目

前的主流观点认为只有当ＧＥＲＤ患者症状与弱酸

反流存在明显相关，才可考虑抗反流手术治疗。

５　结论

如何对难治性ＧＥＲＤ患者进行治疗是目前的

一项挑战，弱酸反流已被认为是难治性ＧＥＲＤ症状

形成的重要机制之一，如何看待弱酸反流在ＧＥＲＤ

中究竟起了多大的作用，以及对于难治性ＧＥＲＤ如

何来确定治疗的方式，仍需要更多的研究来论证。

最后仍需指出的是，难治性ＧＥＲＤ可能在诊断上与

其他疾病存在着一定的重叠，在应用ＰＰＩ治疗失败

后对于ＧＥＲＤ的诊断一定要重新评估，以防止其他

疾病的漏诊。
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