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胃食管反流病的食管外表现

赵莉魏子白 吴云林

·综述·

摘要：胃食管反流病(GERD)的食管外表现指除烧心、泛酸、胸骨后痛等典型食管症状外的其他表现，如

肺系、耳鼻咽喉、口腔症状，睡眠呼吸暂停综合征，消化性溃疡，肠易激综合征等。此文结合近期文献，对其

研究现状及诊治策略进行综述。
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Abstract：Some of pulmonar and ear，nose，and throat(ENT)，oral symptoms，sleep apnea syndrome，peptic ulcer，irrita-

ble bowel syndrome(IBS)and so on are considered to be extraoesophageal manifestation of gastro—oesophageal reflux disease

(GERD)in addition to the most common signs such as heartburn，acid reflux，substernal pain．The purpose of this article is tO

reveal the present strategy of diagnosis and treatment to GERD by reviewing recent literature．
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胃食管反流病(GERD)临床发病率在亚洲有增

高趋势[1]，其常见烧心、泛酸、胸骨后痛等胃及食管

症状。当胃内容物反流的作用超出食管本身时，称

之为食管外反流(EOR)。近年的研究表明，多种食

管外表现如肺系、耳鼻喉、口腔等症状的发生与

GERD密切相关，本文就近年对GERD食管外表现

及其发病机制的研究作一综述。

l多系统食管外症状

1．1 肺系症状与疾病

与GERD相关的肺系表现有哮喘、慢性咳嗽、

气管支气管炎、吸人性肺炎、肺间质纤维化、慢性阻

塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease，

COPD)、支气管扩张症等。

研究人员近来发现，气道pH值和几种呼吸道

疾病的病理生理有关，包括哮喘、间质纤维化和肺

炎。呼吸道上皮对酸极敏感[2|，食管中的酸可加剧

咳嗽反射的敏感性，尤其在GERD或慢性咳嗽患者

中E33；COPD患者胃食管反流症状也高于正常人

群n]，一项GERD与COPD相关研究中，62％

COPD患者发现GERD，24 h食管pH监测发现伴

酸反流的COPD患者肺活量明显下降bo；在另一项

研究中可知，哮喘患者伴GERD者占59．2％，食管
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pH值不正常者50．9％，食管炎37．3％，食管裂孔

疝51．2％，表明哮喘与GERD明显相关[6]。

目前尚缺乏依据阐明上述二者的因果关系，部

分症状的发生被认为是胃食管反流导致的微颗粒

吸人和外周／中枢神经反射引起口]。首先，呼吸道缺

乏抗反流的廓清机制和黏膜固有层的保护作用，故

胃酸可直接损害黏膜，即使微量的反流也可引起咽

喉或气道症状；其次，胃内反流物的吸入致支气管

收缩；再者，食管酸浸润引起胆碱能神经末梢释放

递质，作用于气道微血管，导致其渗出增加。另外，

咳嗽引起的腹腔内压升高又可加重或诱发反流，

GERD与慢性咳嗽间建立持续反馈环，使二者相互

加重嘲。

1．2耳鼻咽喉症状

耳鼻咽喉(ENT)症状可见分泌性中耳炎、耳

痛、慢性鼻窦炎、鼻后滴漏综合征、喉炎、声带溃疡／

肉芽肿／结节、声门下狭窄、喘鸣性喉痉挛、喉癌、喉

部痰液过多、发音困难、癔球症等。

一些研究表明，约10％ENT就诊患者与

GERD有关，有力的证据是在食管外发现了胃液成

分[9]。部分咽喉症状经质子泵抑制剂(PPI)治疗症

状明显缓解是二者相关的证据。一项对照研究结

果，21例喉癌患者食管pH监测有81％见胃食管反

流，明显高于对照组的19％。究其机制，除胃酸和
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胃消化酶直接损伤外，还归因于反流所致迷走神经

兴奋性增高，从而致使喉部不适症状的发生[I引。

在儿童和青少年胃食管反流可能是中耳炎的

重要原因，有证据表明在中耳炎流出液中检出胃蛋

白酶原和胃蛋白酶高出血清1000倍，故推测胃反流

液进人中耳腔是重要的始动原因，且经pH监测证

实酸反流存在，并用PPI治疗4周以上症状明显缓

解n1|。不足之处是缺乏随机对照研究数据印证。

鼻窦炎与GERD相关，研究表明该病患者有

63％伴GERD，而对照组仅18％；另一项研究表明

非哮喘相关性慢性鼻窦炎与GERD并存，如在决定

手术前行24h pH监测可使10％的鼻窦手术得以

取消n 2|。

1．3 口腔症状

牙侵蚀、阿弗他溃疡、口臭、腭部／悬雍垂红斑、

口腔干燥、口腔酸／烧灼感等症状与GERD相关[9]。

研究表明，牙侵蚀患者中约20％～50％伴

GERD(健康人群为2％～19％)，而GERD中55％

患牙侵蚀(正常人群为10 oA)。至少在成人，此现象

与近端食管或口腔酸暴露严重程度有关，故GERD

患者检查口腔应列为常规。

1．4心源性胸痛

胸痛是GERD最常见的表现，须通过心电图、

冠脉造影、运动试验和完整的病史以排除心源性原

因。一个群体研究表明，心梗、心绞痛事件可由

GERD诱发，食管内酸滴注可明显降低劳力性心绞

痛者的运动耐受和减少冠心病者冠脉血流量；同样

的结果也出现在X综合征患者。还有实验表明，食

管内酸灌注可明显降低心率，用阿托品可阻断这一

反应，提示迷走神经参与了食管酸相关性心动

过缓Ⅲ]。

1．5 睡眠障碍和睡眠呼吸暂停综合征

胃食管反流夜间频率低于白天，但持续时间

长，食管清除力下降，熟睡时胃电节律紊乱，胃排空

延迟，胃内张力增高，从而诱发反流，其症状常迫使

患者觉醒，严重影响睡眠质量。睡眠障碍和夜间烧

心常见GERD。有较重GERD症状者自主睡眠差，

夜间睡眠差者次日pH监测可见有过度食管酸

暴露[14]。

GERD与睡眠呼吸暂停综合征(SAS)的关系目

前不十分清楚，可能存在的联系为：(1)食管下端括

约肌功能不全，不能很快清除反流物，使食管中酸

反射引起气管收缩，进而导致SAS；(2)食管内pH

值下降，引起反射性迷走神经兴奋，致使气管收缩

及呼吸抑制，加重SAS；(3)胃酸反流引起喉炎、喉

水肿，加重上呼吸道阻塞，加重SASEl53；(4)阻塞性

SAS使胸腔负压增高，腹内压增高，胸腹压力梯度

加大，从而利于反流。治疗GERD可缓解打鼾、白

天睡眠及SAS症状，所以消除GERD是治疗SAS

的重要一环[163。

1．6 GERD相关其他症状

在GERD患者中消化性溃疡[9]、肠易激综合征

(腹痛、腹泻、便秘)[17]、中风E183等疾病的发病率高

于无反流人群。

2食管pI-I监测、内镜诊断在反流病食管外反流中

的价值

最新研究主张治疗GERD和反流病食管外反

流(EOR)时，除了进行食管pH监测外，还应监测非

酸性反流，如胆汁反流及电阻抗检测，但这种联合

检测大多医疗中心尚难以实施，单一食管pH监测

可能更符合实际。在胃酸分泌正常的GERD患者，

食管pH值监测能实时反映酸反流与症状间的关

系，食管远端酸监测是病理性酸反流监测方法【1⋯。

一项GERD合并ENT症状与典型GERD内

镜检查表明，在伴ENT组糜烂性食管炎患病率明

显高于不伴ENT组，且糜烂性食管炎与慢性咳嗽

相关性最高，与癔球症等喉部症状者相关性

最小[20]。

3 EoR的治疗

GERD合并EOR的治疗与传统GERD治疗无

明显差异，以往认为短期小剂量抑酸治疗效果差，

但新近研究发现并非如此，在一组PPI治疗GERD

合并ENT的开放性研究中，405例经过仅4周标准

剂量PPI治疗，其慢性咳嗽、声嘶、喉部不适均明显

缓解。长期随机对照试验进一步证实长期加倍剂

量的PPI并不能获相应的疗效。有人建议对胃食

管反流早期PPI的治疗应尽量采用标准剂量和短

疗程，而不是长期、大剂量使用口1|。参考文献建议

诊疗路径[93如图1所示。

综上所述，胃食管反流病食管外表现多种多

样，对其的研究为临床诊治以此为主述的病例提供

了新的思路。目前关于胃食管反流病食管外表现

的诊治策略仍需进一步研究。
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释放和肿瘤生长速度，多用于类癌晚期全身多处转

移或类癌综合征患者。Kolby等[14 3对68例伴有肝

转移的类癌患者进行的一项前瞻性随机对照的l临

床研究表明，单独使用奥曲肽治疗，其5年生存率为

36．6％，而奥曲肽与a一干扰素联合使用，其5年生

存率达到56．8％。

5．4分子靶向治疗

美国FDA已批准两种靶向性药物明确地用于

肿瘤的防治。其一，酪氨酸激酶受体抑制剂一伊马替

尼(格列卫，Glivec)，它能选择性地作用于间质瘤细

胞的c—kit酪氨酸激酶受体，抑制酪氨酸激酶的活

性，从而阻止肿瘤的发生、发展。目前伊马替尼主

要用于不可切除的、复发的、和已有转移的c-kit阳

性的恶性间质瘤患者。一项非随机对照试验研究

表明，约50％服用伊马替尼的进展期间质瘤患者出

现肿瘤体积缩小，明显提高了患者的生存质量。小

到中剂量的伊马替尼(400～800 mg／d)可以引起出

血、中性粒细胞减少、皮疹和浮肿等不良反应，但患

者的耐受性较好，而大剂量(超过1000 mg／d)使用

后会增加不良反应[15。。其二，选择性环氧合酶一2

(COX一2)抑制剂一塞来昔布(Celecoxib)，它能选择

性地抑制肿瘤细胞和血管上皮细胞的COX一2的活

性，从而抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭，抑制肿瘤新

生血管生成，促进肿瘤细胞的凋亡，它能够降低消

化道肿瘤的发病危险性，但要注意高剂量的塞来昔

布(400 800 mg／d)有引发与心血管疾病相关的

危险‘，引。
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