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不同剂量兰索拉唑联合伊托必利治疗胃食管

反流病合并食管裂孔疝的治疗效果

吴　军　洪芳静

　　【摘要】　目的　探讨不同剂量兰索拉唑联合伊托必利治疗胃食管反流病合并食管

裂孔疝的治疗效果。方法 　选择２０１５年７月至２０１７年７月淮南朝阳医院接诊的９０例

胃食管反流病合并食管裂孔疝患者，通过随机数表法分为观察组和对照组，每组各４５

例。在常规治疗的基础上，对照组给予兰索拉唑３０ｍｇ／次，１次／ｄ，伊托必利５０ｍｇ／次，

３次／ｄ；观察组给予兰索拉唑３０ｍｇ／次，２次／ｄ，伊托必利５０ｍｇ／次，３次／ｄ。两组均连

续治疗８周。比较两组的临床疗效、黏膜愈合率、治疗前后食管反流症状评估问卷

（ＧｅｒｄＱ）量表评分、血清胃泌素（ＧＡＳ）、一氧化氮（ＮＯ）含量及不良反应。结果　治疗

后，观察组临床总有效率为９１．１１％，明显高于对照组（６８．８９％），差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；观察组黏膜总愈合率为９３．３３％，明显高于对照组（７３．３３％），差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；治疗后，两组ＧｅｒｄＱ量表评分较治疗前均显著降低（犘＜０．０５），观察组

ＧｅｒｄＱ量表评分明显低于对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗后，两组血清

ＧＡＳ较治疗前均显著升高，血清ＮＯ显著降低（犘＜０．０５），观察组血清ＧＡＳ明显高于对

照组，血清ＮＯ明显低于对照组，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）；两组治疗期间腹

痛、腹泻、头痛、乏力总发生率比较差异均无统计学意义（犘均＞０．０５）。结论　在胃食管

反流病合并食管裂孔疝患者中使用大剂量兰索拉唑（３０ｍｇ／次，２次／ｄ）联合伊托必利效

果显著，可有效缓解临床症状，促进黏膜愈合，且增加剂量并未增加药物不良反应，安全

性较高，值得应用推广。
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　　胃食管反流病是临床上较为常见的消化道疾

病，是由于胃、十二指肠内容物反流至食管所引发

的消化道疾病，患者可出现反食、反酸、胸痛、烧心

等症状，若未得到及时有效的治疗，极易引发食管

炎、食管周围器官组织损伤等并发症，严重影响生

活质量。食管裂孔疝主要指多种因素所致的膈肌

脚薄弱和膈食管裂孔扩大，继而引发腹段食管、贲

门或胃底随着腹部压力的增加经过裂孔进入纵膈

所形成的病变。已有较多报道指出，在胃食管反流

病合并食管裂孔疝患者中，食管酸清除能力急剧降

低，若合并食管动力异常，可进一步损伤食管和抗

反流屏障功能，加重胃食管反流［１２］。目前积极抗反

流、抑酸是主要的治疗手段，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）是

治疗胃食管反流病的首选药物，兰索拉唑是临床上

较为常用的ＰＰＩ，其可有效抑制胃酸分泌，达到缓解

临床症状的目的，但对于治疗胃食管反流病合并食

管裂孔疝患者，其使用剂量尚未统一［３４］。伊托必利

作为新型的胃肠动力药物，近年来也逐渐应用于该

病的治疗中，且联合ＰＰＩ可获得更满意的疗效
［５］。

因此，本研究旨在探讨在胃食管反流病合并食管裂

孔疝患者中使用不同剂量的兰索拉唑联合伊托必

利的治疗效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１５年７月至２０１７年７月淮南朝阳医院

接诊的９０例胃食管反流病合并食管裂孔疝的患者，

研究已获得医院伦理委员会批准实施。纳入标准：

（１）符合胃食管反流病合并食管裂孔疝的诊断标
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准［６］，并通过内镜检查得以确诊；（２）年龄１８～７５

岁；（３）对本研究知情同意。排除标准：（１）合并炎

症性肠病、消化道溃疡、消化道肿瘤等消化道器质

性病变；（２）合并凝血功能障碍；（３）合并肝肾功能

等严重脏器功能性疾病；（４）近期服用过糖皮质激

素、钙拮抗剂等对胃肠道存在影响的药物；（５）近期

实施过腹部手术；（６）妊娠期、哺乳期；（７）对研究中

使用的药物过敏。

通过随机数表法分为观察组和对照组，每组各

４５例。观察组男２６例，女１９例；年龄２７～６５岁，

平均（４６．７４±８．３４）岁；滑动型裂孔疝２８例，食管旁

疝９例，混合疝６例，巨大型食管裂孔疝２例。对照

组男２４例，女２１例；年龄２５～６６岁，平均（４７．１８±

８．１５）岁；滑动型裂孔疝３１例，食管旁疝８例，混合

疝５例，巨大型食管裂孔疝１例。两组一般资料比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

对照组给予兰索拉唑片（由辰欣药业股份有限

公司生产，生产批号１５０４１９），３０ｍｇ／次，１次／ｄ；盐

酸伊托必利分散片（由迪沙药业集团有限公司生

产，生产批号１５０５１２），５０ｍｇ／次，３次／ｄ。观察组

给予兰索拉唑片，３０ｍｇ／次，２次／ｄ；盐酸伊托必利

分散片，５０ｍｇ／次，３次／ｄ。两组均连续治疗８周。

两组治疗期间均停用其他对胃酸分泌有影响

的药物，并进行饮食疗法，避免使用高脂肪类食物，

摄入适当蛋白质（例如豆制品、牛奶、瘦肉等）。饮

食需以细软、低刺激、易消化的食物为主，戒烟戒

酒，少食多餐，晚上不宜进食过多，在用餐后１ｈ内

避免弯腰、平卧。

１．３　观察指标

（１）黏膜愈合率：通过胃镜检查，其中食管黏膜

破损处完全恢复，颜色为粉色黏膜状为完全愈合；

食管黏膜破损处深度变浅，面积缩小为部分愈合；

食管黏膜破损处无明显改善，或深度加深、面积扩

大为未愈合。（２）临床症状：于治疗前、后，参照食

管反流症状评估问卷（ＧｅｒｄＱ）量表评分
［７］评价患者

临床症状改善情况，该评分共３类６个问题，具体为

过去１周内烧心、反流、上腹痛、恶心的发作频率，对

睡眠的影响和需要服药的天数，总分≥８分则代表

患有胃食管反流病，得分越高则表示症状越严重。

（３）血清学检查：于治疗前、后，采集患者３ｍＬ空腹

静脉血，以３０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１０ｍｉｎ后提取

上清液，血清胃泌素（ＧＡＳ）使用放射免疫分析法检

测，试剂盒购于上海索莱宝生物科技有限公司；血

清一氧化氮（ＮＯ）使用硝酸还原酶法检测，试剂盒

购于南京建成生物工程研究所。（４）记录治疗期间

的不良反应。

１．４　疗效评价标准

参照《反流性食管炎诊断及治疗指南》［８］，显效

指反食、反酸、胸痛、烧心等临床症状完全消失，通

过内镜检查结果显示无食管炎表现，可进行日常生

活；有效指上述临床症状及食管炎症状部分缓解，

对日常生活无明显影响；无效指上述临床症状及食

管炎症状无明显改善，甚至加重，对日常生活有严

重影响。总有效率＝显效＋有效。

１．５　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计量资

料均为正态分布，用均数±标准差（珔狓±狊）表示，组间

比较采用独立样本狋检验，计数资料以率表示，采用

χ
２检验，等级资料采用秩和检验，犘＜０．０５表示差

异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组临床疗效比较

经治疗后，观察组临床总有效率明显高于对照

组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组临床疗效比较／例（％）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ４５ ２５（５５．５６） １６（３５．５６） ４（８．８９） ４１（９１．１１）

对照组 ４５ １７（３７．７８） １４（３１．１１） １４（３１．１１） ３１（６８．８９）

统计值 狌＝２．３０６ χ
２＝６．９４４

犘 犘＝０．０２１ 犘＝０．００８

２．２　两组黏膜愈合率比较

治疗后，观察组黏膜总愈合率明显高于对照

组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　两组ＧｅｒｄＱ量表评分比较

治疗前，两组ＧｅｒｄＱ量表评分比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；治疗后，两组ＧｅｒｄＱ量表评分
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较治疗前均显著降低（犘均＜０．０５），观察组ＧｅｒｄＱ 量表评分明显低于对照组（犘＜０．０５）。见表３。

表２　两组黏膜愈合率比较／例（％）

组别 例数 完全愈合 部分愈合 未愈合 总愈合率

观察组 ４５ ２８（６２．２２） １４（３１．１１） ３（６．６７） ４２（９３．３３）

对照组 ４５ ２０（４４．４４） １３（２８．８９） １２（２６．６７） ３３（７３．３３）

统计值 狌＝２．１８３ χ
２＝６．４８０

犘 犘＝０．０２９ 犘＝０．０１１

表３　两组ＧｅｒｄＱ量表评分比较（珔狓±狊）

组别 例数
ＧｅｒｄＱ量表评分

治疗前 治疗后

观察组 ４５ １３．８２±１．７６ ６．１０±１．４５ａ

对照组 ４５ １３．６９±１．８８ ７．２４±１．６１ａ

狋 ０．３３９ ３．５２９

犘 ０．７３６ ０．００１

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５

２．４　两组血清ＧＡＳ、ＮＯ比较

治疗前，两组血清ＧＡＳ、ＮＯ比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；治疗后，两组血清ＧＡＳ较治疗

前均显著升高，血清 ＮＯ显著降低，观察组血清

ＧＡＳ明显高于对照组，血清ＮＯ明显低于对照组，

差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。见表４。

２．５　两组不良反应比较

治疗期间，两组肝肾功能均正常，两组部分患

者出现腹痛、腹泻、头痛、乏力表现，症状均较为轻

微，停药后得以缓解，两组总不良反应发生率比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表５。

表４　两组血清ＧＡＳ、ＮＯ比较（珔狓±狊）

组别 例数
ＧＡＳ／μｇ·Ｌ

－１

治疗前 治疗后

ＮＯ／μｍｏｌ·Ｌ
－１

治疗前 治疗后

观察组 ４５ １０４．３４±１４．２９ １４５．８５±１６．８２ａ ６４．３４±１１．２８ ３７．５６±５．３９ａ

对照组 ４５ １０３．９７±１５．２５ １３１．１９±１６．１７ａ ６５．０５±１０．５７ ４９．１２±７．８２ａ

狋 ０．１１９ ４．２１５ ０．３０８ ８．１６５

犘 ０．９０６ ０．０００ ０．７５９ ０．０００

　　注：与治疗前相比较，ａ犘＜０．０５

表５　两组不良反应比较／例（％）

组别 例数 腹痛 腹泻 头痛 乏力 总发生率

观察组 ４５ ３（６．６７） ２（４．４４） ４（８．８９） １（２．２２） １０（２２．２２）

对照组 ４５ ２（４．４４） ３（６．６７） ２（４．４４） ３（６．６７） １０（２２．２２）

χ
２ ０．２１２ ０．２１２ ０．７１４ １．０４７ ０．０００

犘 ０．６４５ ０．６４５ ０．３９８ ０．３０６ １．０００

３　讨论

据报道，西方国家中胃食管反流病的发生率为

１０％～２０％，亚洲国家为６％～１０％
［９］。食管裂孔

疝可降低膈食管交界抗反流屏障和食管清除能力，

继而引发胃食管反流。相关数据显示，中国有

３９．５２％的反流性食管炎患者合并食管裂孔疝，而

食管裂孔疝患者中有６１．６８％合并反流性食管

炎［１０］。有较多报道证实，食管裂孔疝是引发胃食管

反流病的独立危险因素，且与未合并食管裂孔疝的

胃食管反流病患者相比，合并食管裂孔疝者的反流

症状、酸暴露症状更明显，可增加食管狭窄、胃溃

疡、Ｂａｒｒｅｔｔ食管等严重并发症发生风险，严重者甚

至出现食管癌［１１１２］。

ＰＰＩ是临床上作用较强的抑酸剂，是胃食管反

流病的治疗手段。兰索拉唑是临床上较为常用的

ＰＰＩ，由于其侧链结构上导入了氟，增加了生物利用

度和亲脂性。兰索拉唑主要是通过抑制 Ｈ＋、Ｋ＋

ＡＴＰ酶活性发挥抑酸作用，但其应用于胃食管反流

病合并食管裂孔疝患者时的使用剂量仍未有明确

建议。Ｌｅｅ等
［１３］对合并食管裂孔疝的患者使用
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３０ｍｇ兰索拉唑（１次／ｄ）治疗３～４周后，对ｐＨ异

常者增加剂量至３０ｍｇ（２次／ｄ）连续治疗２０～３０ｄ

后，结果显示ｐＨ 及临床症状均得到恢复。Ｐｅｎｇ

等［１４］报道指出，双倍剂量ＰＰＩ用于合并食管裂孔疝

及未合并食管裂孔疝者，均可使ｐＨ恢复正常。上

述研究均指出，对于胃食管反流病合并食管裂孔疝

患者，使用双倍剂量ＰＰＩ可能有效。但也有研究显

示，增加ＰＰＩ使用剂量可能会增加药物不良反应，

降低患者治疗依从性，影响疗效［１５］。然而，目前缺

少更多的随机对照试验来验证上述结论。此外，单

独的ＰＰＩ在改善胃内容物的反流中效果有限，故联

合促胃肠动力药使用十分关键。伊托必利是一种

新型的可增加胃肠动力的药物，其对于抗反流、抗

呕吐的效果显著，可增强上消化道动力，且不良反

应少，目前已有研究将该药物用于胃食管反流病的

辅助治疗中［１６１７］。因此，本研究在胃食管反流病合

并食管裂孔疝患者的治疗中分别使用３０ｍｇ／次、

１次／ｄ以及３０ｍｇ／次、２次／ｄ的兰索拉唑联合伊托

必利，探讨其疗效差异。

本研究结果显示，使用大剂量兰索拉唑治疗的

患者的临床疗效、黏膜愈合率明显高于小剂量者，

且ＧｅｒｄＱ量表评分的改善程度更明显，提示应用大

剂量兰索拉唑者获得抑酸效果更显著。伊托必利

对乙酰胆碱酯酶活性具有抑制作用，且可阻断多巴

胺Ｄ２受体活性，达到促进胃肠蠕动的作用，与兰索

拉唑联合可发挥相互协同作用，进一步提高临床疗

效。张征［１８］的研究在十二指肠溃疡患者中使用含

６０ｍｇ兰索拉唑的三联疗法后，其在幽门螺杆菌清

除率、临床症状改善方面均优于含３０ｍｇ兰索拉唑

的三联疗法者。本研究还显示，两组患者腹痛、腹

泻、头痛、乏力的总发生率比较差异无统计学意义，

提示增加兰索拉唑使用剂量并未增加药物的不良

反应，安全性较高。

血清ＧＡＳ主要分泌于胃窦和小肠上部的Ｇ细

胞，具有促进胃壁细胞分泌胃酸的作用，且可刺激

主细胞，促使其分泌蛋白酶原等。Ｂｒｚｏｚｏｗｓｋａ

等［１９］报道显示，ＧＡＳ对于胃肠蠕动具有多种调节

作用，可增加食管下括约肌张力，促进小肠、结肠、

胃的蠕动和胆囊收缩等。ＮＯ是机体所产生的重要

炎性介质，可与超氧化物产生反应，形成过氧化亚

硝酸，引发食管急慢性炎性反应。有大量报道显

示，在胃食管反流病患者中，血清ＮＯ的表达明显增

加，且与疾病严重程度密切相关［２０２１］。本研究结果

显示，使用大剂量兰索拉唑的患者血清ＧＡＳ的增

加程度及ＮＯ的降低程度更明显，提示大剂量的兰

索拉唑联合伊托必利在促进胃肠分泌、缓解炎性反

应方面具有更好的效果，这可能是大剂量者临床疗

效更显著的内在机制之一。但本研究的样本量较

少且随访时间较短，该方式对于患者的远期疗效和

不良反应仍需延长观察时间、扩大样本量进行深入

研究，而对于使用药物治疗无效的患者可根据自身

情况采取非药物治疗。

综上所述，在胃食管反流病合并食管裂孔疝患

者中使用大剂量兰索拉唑（３０ｍｇ／次，２次／ｄ）联合

伊托必利的效果显著，可有效缓解临床症状，促进

黏膜愈合，且增加剂量并未增加药物不良反应，安

全性较高，值得应用推广。
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１８ ＶｅｅｒａｍｏｏｔｏｏＤ，ＳｈｏｒｅＡＣ，ＷａｊｅｄＳＡ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｒｉｏｒｔｏ

ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙ，ｔｈｅＬＯＧＩＣｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｓｕｒｇ
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