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胃食管反流病治疗的研究进展

陈利嫒　王　佳　侯奕同

　　【摘要】　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是消化内科门诊就诊率较高的疾病，其复发率较高，

严重影响患者的生活质量。虽然ＧＥＲＤ的治疗方法有很多，但目前临床上尚缺乏有效的

根治方法，而不同治疗方法之间的优缺点比较方面也少有文献报道。该文主要阐述了药

物治疗（抑酸剂、受体激动剂等）、内脏疼痛调节治疗、肉毒杆菌毒素治疗、内镜治疗和外

科手术治疗等ＧＥＲＤ治疗方法的研究进展，以期寻找有效的治疗方法，为患者带来福音。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是消化内科常见的、门

诊就诊率较高的疾病。影响ＧＥＲＤ发生、发展的因

素主要包括胃食管交界处的机械损伤、食管裂孔疝

和食管酸暴露。病理性反流可引起ＧＥＲＤ的典型

症状（如反酸、烧心、反食），以及食管炎、食管狭窄、

上皮化生和癌变等一系列黏膜病变［１］。根据内镜下

食管黏膜的损伤表现，ＧＥＲＤ可分为非糜烂性反流

病（ＮＥＲＤ）、糜烂性食管炎（ＥＥ）和Ｂａｒｒｅｔｔ食管

（ＢＥ）３种类型
［２］。ＧＥＲＤ容易复发，严重影响了患

者的生活质量。虽然ＧＥＲＤ的治疗方法有很多，但

目前临床上尚缺乏有效的根治方法，国内外也较少

有文献综合比较各种治疗方法的优缺点，使临床上

治疗ＧＥＲＤ颇为棘手。本文就近年来ＧＥＲＤ的药

物治疗、内镜治疗、外科手术治疗、心理治疗等方法

的研究进展作一综述，以期寻找有效的治疗方法。

１　改变生活方式

研究表明，戒烟、戒酒、少摄入辛辣油腻食物、

抬高床头及避免餐后３ｈ内平卧等可明显减少食管

酸暴露时间，部分食物如巧克力、咖啡、乙醇、薄荷、

大蒜和洋葱等可降低食管下括约肌压力（ＬＥＳＰ）而

加重反流症状［３］。Ｃｏｍｍｉｓｓｏ等
［４］研究表明，降低

体质量或抬高床头可有效改善 ＧＥＲＤ的症状。

Ｇｙａｗａｌｉ等
［５］指出，较短的晚餐与就寝时间的间隔

及睡前３ｈ内进餐是ＧＥＲＤ复发的危险因素。然

而，对于质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗失败的难治性

ＧＥＲＤ患者，改善生活方式的具体价值尚未明确，

即使患者依从性较高，也不能完全缓解ＧＥＲＤ的症

状，药物治疗往往是必要的。

２　药物治疗

２．１　ＰＰＩ与组胺Ｈ２受体拮抗剂

应用抑酸剂是治疗ＧＥＲＤ的重要手段，目前临

床上常用的抑酸药物包括组胺 Ｈ２ 受体拮抗剂

（Ｈ２ＲＡ）和ＰＰＩ。中国ＧＥＲＤ的诊疗共识意见明确指

出，ＰＰＩ是治疗ＧＥＲＤ首选的抑酸药物，且其疗效已

被世界各国广泛认可［３］。国外研究资料表明，ＰＰＩ在

ＥＥ的完全治愈率和缓解烧心程度方面明显优于

Ｈ２ＲＡ，效果几乎是 Ｈ２ＲＡ的两倍
［５］。Ｌａｍｂｅｒｔ

［６］研

究显示，应用ＰＰＩ分别治疗ＥＥ和ＮＥＲＤ患者后，ＥＥ

患者的反流症状缓解率明显低于ＮＥＲＤ患者。因此

有学者建议，考虑到大多数ＥＥ患者在停止治疗后症

状容易复发，可采取最低有效剂量的ＰＰＩ维持治

疗［７］。各类ＰＰＩ治疗ＧＥＲＤ的疗效相似，除了兰索拉

唑不受食物影响外，其他药物均需在饭前３０～６０ｍｉｎ

服用。

目前ＧＥＲＤ的临床治疗包括活动期治疗方案

和维持治疗方案，其中活动期治疗包括升级治疗和

降级治疗，而维持治疗包括连续治疗、间断用药以

及常用的按需治疗［８］。多数学者认为，按需治疗不

仅花费少，而且其疗效与长期维持治疗相似。

对于ＰＰＩ治疗失败的难治性ＧＥＲＤ，临床治疗

具有一定的挑战性。多数医生会选择增加ＰＰＩ的

剂量或更换ＰＰＩ种类，两者在进一步改善症状方面

效果相似［９］。但需要强调的是，增加ＰＰＩ剂量的方

案因超出了常规剂量标准，只能短期应用，不应超

过３个月，若这种方案不能很好地改善患者的症状，

则应逐渐减量至停药［１０］。另有研究证实，更换ＰＰＩ
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种类的确能使部分患者的反流症状明显缓解［１１］，但

大部分专家并不推荐以此作为改善ＧＥＲＤ患者症

状的主要策略。此外，难治性ＧＥＲＤ患者病情较顽

固的原因在一定程度上与夜间酸突破（ＮＡＢ）有关。

Ｌｉｍ等
［１２］研究表明，睡前加用一次ＰＰＩ或Ｈ２ＲＡ可

显著减少ＮＡＢ持续时间。虽然ＰＰＩ对于大多数患

者是有效的，但仍有部分患者无任何反应，需长期

应用ＰＰＩ并承受其带来的不良反应
［１３］。另外，长期

应用ＰＰＩ不仅让患者花费巨大，而且明显降低了对

此类药物的敏感度。

尽管近年来不断有新的、显效迅速、抑酸作用

强且不良反应较小的ＰＰＩ问世，但ＧＥＲＤ的治疗仍

存在一些问题，如何种治疗方案的疗效最显著，怎

样更有效地解决ＮＡＢ以及对非酸反流无治疗作用

等。相信随着新型抑酸药的不断研发，将为ＧＥＲＤ

的治疗提供更多可靠的选择。

２．２　γ氨基丁酸Ｂ受体激动剂

由于一过性食管下括约肌松弛（ＴＬＥＳＲ）是

ＧＥＲＤ发生的主要机制，其已成为治疗的有效靶点。

近年来已研制出多种抑制ＴＬＥＳＲ的药物，其中具有

代表性的是γ氨基丁酸Ｂ（ＧＡＢＡＢ）受体激动剂———

巴氯芬，它是一种新型的改善胃食管动力的药物，能

降低胃张力受体的机械敏感度，从而降低迷走神经节

前神经元对胃感受机械张力神经转导冲动的敏感度，

因此能抑制ＴＬＥＳＲ的发生，可有效减少餐后酸反流

的发生和食管酸暴露时间［１４］。Ｌｅｅ等
［１５］研究表明，

巴氯芬每日３次、每次１０ｍｇ的剂量可明显减少

ＴＬＥＳＲ发生的次数，降低患者反流症状发生的频率。

Ｏｒｒ等
［１６］通过一项随机交叉试验发现，睡前服用巴氯

芬能够有效减少夜间酸反流的发生，并显著改善主观

及客观睡眠参数。然而该类药物具有严重的不良反

应，导致其未能在临床上广泛应用。巴氯芬的不良反

应主要包括嗜睡（发生率高达６３％）、头晕（发生率为

５％～１５％）、虚弱（发生率为５％～１５％）和疲劳（发生

率为２％～４％）。虽然ＧＡＢＡＢ受体激动剂确实能有

效降低ＴＬＥＳＲ发生的频率，但因其严重的不良反应，

此类药物暂未应用于临床。

２．３　５羟色胺４受体激动剂

促动力剂能通过增强胃肠道动力和抗反流作

用减轻ＧＥＲＤ的症状。目前临床上常用的促动力

剂为５羟色胺４（５ＨＴ４）受体激动剂———莫沙必

利，它可以增加ＬＥＳＰ和食管蠕动收缩的幅度，加快

胃排空，从而减少食管酸暴露时间。Ｌｅｅ等
［１７］的随

机试验将ＧＥＲＤ患者分为埃索美拉唑＋莫沙必利

组和埃索美拉唑＋安慰剂组，结果表明埃索美拉

唑＋莫沙必利组患者在反流症状的缓解方面并没

有优势。基于此，５ＨＴ４受体激动剂目前并没有在

临床上得到广泛应用。

３　内脏疼痛调节治疗

近年来，内脏疼痛调节治疗已成为医学界的热

点，尤其是对于伴有酸高敏感度和功能性烧心的难

治性ＧＥＲＤ患者。该类药物主要包括三环类抗抑

郁药（如氯丙米嗪、阿米替林），以及选择性５ＨＴ再

摄取抑制剂（如帕罗西汀、西酞普兰）等。Ｖｉａｚｉｓ

等［１８］通过试验发现，相较于安慰剂对照组，西酞普

兰２０ｍｇ／ｄ剂量组可明显缓解伴有食管酸敏感患

者的反流症状；该研究还表明，三环类抗抑郁药和

选择性５ＨＴ再摄取抑制剂在非心源性胸痛方面的

疗效显著。临床上此类药物只用于少数伴有明显

情绪不良的患者，对于其他患者则并不推荐应用。

４　肉毒杆菌毒素治疗

肉毒杆菌毒素治疗肌肉痉挛性疾病在临床上

已应用多年，并取得了较满意的效果。通过局部注

射肉毒杆菌毒素，可以安全、有效地治疗贲门失弛

缓症，且不会导致ＧＥＲＤ的发生与加重。Ｓｔｅｒｌｉｎｇ

等［１９］的研究指出，给予１１例合并胃轻瘫的难治性

ＧＥＲＤ患者幽门局部注射肉毒杆菌毒素治疗，经过

平均５个月的反应期，结果发现ＧＥＲＤ患者的反流

症状得到显著改善。但这一结论受到众多学者的

质疑，因为绝大多数患者并没有合并胃轻瘫，因此

肉毒杆菌毒素治疗反流症状持续存在的ＧＥＲＤ患

者是否有益还有待进一步研究。

５　内镜治疗

应用内镜下微创治疗ＧＥＲＤ已经越来越普遍，

它不仅具有创伤小、治疗时间短的优点，还能避免

腹胀、吞咽困难等不良反应的发生［２０］。目前临床上

常用的微创治疗方法包括经口无创胃底折叠术

（ＥｓｏｐｈｙＸ法）和内镜下胃食管交界处射频消融治

疗（Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗）。

５．１　ＥｓｏｐｈｙＸ法

ＥｓｏｐｈｙＸ法可以在胃腔内形成抗反流阀瓣，达

到治疗食管裂孔疝、提高ＬＥＳＰ的目的，从而改善反

流症状。Ｈｕｎｔｅｒ等
［２１］研究发现，在ＥｓｏｐｈｙＸ法治

疗组中，６７％患者的反流相关症状显著消除，而ＰＰＩ

组的消除率只有４５％；此外，ＥｓｏｐｈｙＸ法治疗组食

管酸暴露的时间相较于ＰＰＩ治疗组明显减少。经

过１８个月的随访后，ＰＰＩ组中７１％的患者由于症状

复发需要进一步接受其他方案治疗，而ＥｓｏｐｈｙＸ法
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治疗组中只有２８％的患者需要继续服用ＰＰＩ或采

取其他方案。此外，ＭｃＣａｒｔｙ等
［２２］的一项长达７年

的随访研究表明，经ＥｓｏｐｈｙＸ法治疗后，患者的健

康相关生存质量（ＨＲＱＬ）评分明显降低，有８７．８％、

８４．４％、８５．７％的患者分别在２４个月后、３年后、７

年后可完全停用ＰＰＩ，但是各时间段患者的ＬＥＳＰ

无明显变化。

综上所述，ＥｓｏｐｈｙＸ法可明显改善ＧＥＲＤ症状

并减少ＰＰＩ用量，还具有安全性好、并发症少等优

点，目前已成为ＧＥＲＤ治疗的热点。但有学者提

出，ＥｓｏｐｈｙＸ法可能更适用于食管裂孔疝＜２ｃｍ和

Ｈｉｌｌ分级为Ⅰ／Ⅱ级的患者，并非所有患者均能行

ＥｓｏｐｈｙＸ法治疗
［２３］。

５．２　Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗

Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗是在内镜下将射频导管送至

齿状线附近１ｃｍ左右，随后顶端４个针样电极刺

入胃食管交界处的肌层，持续６０ｓ释放６５～８５℃

的热能而达到治疗目的［２４］。射频治疗ＧＥＲＤ的作

用机制尚未完全阐明，但普遍认为其可以使组织

坏死发生局部炎性反应，进而使组织再生导致胶

原沉积，增加食管下括约肌的厚度；同时，射频能

量还可以破坏食管肌层的迷走神经节，降低

ＴＬＥＳＲ的发生频率。Ｖｉｓｗａｎａｔｈ等
［２５］的研究表

明，经Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗后随访１年，ＧＥＲＤ患者的

烧心症状、ＨＲＱＬ评分以及生活质量都有明显改

善，在第６个月时约８８％的患者仍需每日服用基

础剂量的ＰＰＩ，但在第１２个月时只有３０％的患者

需继续服用ＰＰＩ；此外，患者的食管酸暴露时间也

从第６个月的１０．２％降至第１２个月的６．４％。另

一项长达５年的前瞻性研究显示，１３８例初治患者

经６个月的随访后，其中３８例已完全停用ＰＰＩ，５

年后停用ＰＰＩ的人数增加至５９例；此外，患者的

总体症状评分在第６个月时已明显下降，并且平

稳持续至第５年
［２６］。目前Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗常见的

不良反应是胸痛、吞咽困难、胃轻瘫等，而食管穿

孔的发生率较低。综上所述，Ｓｔｒｅｔｔａ射频治疗能

显著改善ＧＥＲＤ患者的症状、提高生活质量、减少

ＰＰＩ用量，疗效持久且安全，是目前临床上内镜下

治疗ＧＥＲＤ的常用方法。

６　外科手术治疗

临床上，对于药物治疗无效、或需长期药物维持治

疗、或ＧＥＲＤ引起食管外病变、或有严重并发症（如穿

孔出血、食管狭窄）经治疗无效等患者，需考虑行外科

手术治疗。外科手术治疗通过在食管下段形成一个高

压带以增加ＬＥＳＰ，阻止胃内容物反流，可从发病机制

的角度改善ＧＥＲＤ的病理异常。目前应用较多的术式

是腹腔镜下胃底折叠术。临床实践表明，外科手术对

ＧＥＲＤ具有确定的治疗作用，且手术治疗的一次性费

用较长期服用ＰＰＩ的费用更低
［２７］，经胃底折叠术治疗

的患者可以保持较长时间的缓解期，但也有其局限性。

Ｓｔｅｒｎｂａｃｈ等
［２８］研究表明，胃底折叠术对于具有典型症

状的ＧＥＲＤ患者的疗效较症状不典型或具有食管外并

发症的患者更好。该研究发现，随访６９个月后，具有

典型症状患者的烧心缓解率为９０％，反流改善率为

９２％，吞咽困难缓解率为７５％，而症状不典型的患者，

其声音嘶哑改善率为６９％，咳嗽改善率为６９％。胃底

折叠术的主要并发症包括术后吞咽困难、腹胀以及气

体膨胀综合征。临床上需充分考虑患者的病情后，再

决定是否行外科手术治疗。

７　心理治疗

ＧＥＲＤ与精神心理因素密切相关，多数患者存

在精神心理异常，如焦虑、抑郁、躯体化、强迫等，其

中以焦虑和抑郁较为常见。精神心理因素不仅可

以影响患者症状的严重程度，还与患者的治疗效

果、生活质量等密切相关。Ｙａｄｌａｐａｔｉ等
［２９］研究表

明，ＰＰＩ治疗的应答水平在很大程度上依赖于心理

压力水平。因此，有多种心理干预治疗方法已陆续

应用于临床，且获得了显著疗效。心理治疗方法主

要包括药物干预和非药物干预，前者以抗焦虑、抑

郁药物为代表，如氟哌噻吨、舍曲林等，后者主要包

括心理疏导、认知疗法、森田疗法、支持治疗、音乐

治疗及阅读治疗等。但心理治疗方法目前较少真

正应用于临床，为了达到让患者身心完全康复这一

目标，应大力倡导心理干预。

８　结语与展望

ＧＥＲＤ患者的发病特点不一，治疗方式多样，

且各有其优缺点。对于该病的防治目前尚缺乏系

统规范的方法，且多数治疗方法缺少多中心随机对

照试验证据支持。因此，应进一步探究ＧＥＲＤ的发

病机制，从生物水平、细胞水平乃至分子水平去进

一步了解ＧＥＲＤ的发病机制，并研究机制与治疗方

案之间的内在关系，从根本上为ＧＥＲＤ的综合有效

治疗提供理论依据。相信在不久的将来，随着研究

的不断深入，将有更为有效的ＧＥＲＤ治疗方案，为

患者带来福音。
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ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖｓ ｓｔｒｅｔｔａ， ｔｗｏ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ

ｅｎｄｏｌｕｍｉｎａｌａｎｔｉｒｅｆｌｕｘｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＳｕｒｇＪ，２０１８，５（３）：７６５７７２．

２４ Ｋａｌａｐａｌａ Ｒ， Ｓｈａｈ Ｈ， Ｎａｂｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅｕｓｉｎｇｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ

（Ｓｔｒｅｔｔａｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）：Ａｎｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，３６（５）：３３７３４２．

２５ ＶｉｓｗａｎａｔｈＹ，ＭａｇｕｉｒｅＮ，ＯｂｕｏｂｉＲＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｄａｙ

ｃａｓｅａｎｔｉｒｅｆｌｕｘｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｓｔｒｅｔｔａ）ｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｓｑｕａｌｉｔｙ

ｏｆｌｉｆｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＰＰＩ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙｆｒｏｍａＵＫｔｅｒｔｉａｒｙｃｅｎｔｒｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｌｉｎｅＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１９，１０（２）：１１３１１９．

２６ ＦａｓｓＲ，ＣａｈｎＦ，ＳｃｏｔｔｉＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｅｆｆｉｃａｃｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆ

ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２０１７，３１（１２）：４８６５４８８２．

２７ ＲｉｃｈｔｅｒＪＥ，ＫｕｍａｒＡ，ＬｉｐｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｎｉｓｓｅｎｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎｖｓｔｒａｎｓｏｒａｌｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｒ

ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１５４（５）：１２９８１３０８．ｅ７．

２８ ＳｔｅｒｎｂａｃｈＪＭ，ＳｏｐｅｒＮＪ．Ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ］／／Ｓｈａｃｋｅｌｆｏｒｄ′ｓＳｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅＡｌｉｍｅｎｔａｒｙ

Ｔｒａｃｔ，２ ＶｏｌｕｍｅＳｅｔ．Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ Ｏｎｌｙ！，２０１９：

２３４２４７．

２９ ＹａｄｌａｐａｔｉＲ，ＴｙｅＭ，ＫｅｅｆｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌｄｉｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍｓｅｖｅｒｉｔｙ

ｉｎＰＰＩｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｉｍｐｅｄａｎｃｅｐＨｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，１１３（１）：３１３８．

（收稿日期：２０１９０６１４）

（本文编辑：周骏）
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