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胃食管反流病的诊治难点与对策
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　　摘要　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）由于症状多样、反复发作、对抑酸治疗的反应性不一，且常与功能性胃肠病重叠，
在诊断和治疗方面尚存在许多挑战。应熟悉ＧＥＲＤ和相关疾病的表现，合理应用质子泵抑制剂（ＰＰＩ）试验、内镜和
２４ｈ食管ｐＨ／阻抗监测，了解症状与反流的关系，提高诊断水平。应根据患者具体情况选择不同的维持治疗策略
以减少复发，对于ＰＰＩ治疗反应不佳者应查明原因，采取强化抑酸、控制反流、降低食管敏感性等方法。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是常见的消化道疾病，
近十年来发病率逐渐上升，已成为影响民众健康、

增加医疗负担的重要问题。随着对其病理生理机

制认识的不断深入、质子泵抑制剂（ＰＰＩ）的广泛应
用，该病的诊断和治疗已不再困难。但其发病原因

和机制具有多重性、临床表现多样、对治疗的反应

性不一，在诊治方面仍存在许多挑战需面对和处置。

一、ＧＥＲＤ表现形式多样，症状与反流的关系不
易确定

ＧＥＲＤ是一疾病谱，包括反流性食管炎（ＲＥ）、非
糜烂性反流病（ＮＥＲＤ）和 Ｂａｒｒｅｔｔ食管，ＲＥ、Ｂａｒｒｅｔｔ
食管的诊断有可靠工具（胃镜、病理），但大部分

（５５％～６５％）患者并没有胃镜下食管损伤的客观证
据（ＮＥＲＤ），诊断主要基于症状。然而，ＧＥＲＤ的症状
多样，包括烧心、反酸等典型表现和胸痛、消化不良、

咳嗽、哮喘、咽喉不适、咽喉异物感等非典型症状或食

管外症状，如何识别症状产生原因是临床困扰之一。

具有典型症状、对ＰＰＩ治疗有较好反应的患者，

ＧＥＲＤ诊断可以确立；表现为非典型症状的患者如
同时具有反流症状、对ＰＰＩ治疗有反应，往往说明这
些非典型症状是由胃食管反流所致。但是，如果对

ＰＰＩ治疗反应不佳、或主要表现为非典型症状，则应
进一步检查以确定是否为 ＧＥＲＤ。ＰＰＩ试验是临床
最简单、方便的初步诊断或排除 ＧＥＲＤ的方法，经
６～８周 ＰＰＩ治疗后烧心、反酸症状缓解，强烈支持
ＧＥＲＤ的诊断。分析显示，ＰＰＩ试验的敏感性、特异
性分别为 ７８％和 ５４％，但结果阴性并不能排除
ＧＥＲＤ［１］。许多研究证实，ＮＥＲＤ患者对ＰＰＩ治疗的
反应性（反酸、烧心等症状的缓解）低于ＲＥ患者，异
常酸暴露越明显，ＰＰＩ治疗效果越好。因此，疑有
ＧＥＲＤ而ＰＰＩ试验阴性者尚需进一步检查加以鉴
别。２４ｈ食管ｐＨ／阻抗监测是诊断ＧＥＲＤ的重要方
法，可判断是否存在胃食管反流、反流物的类型

（酸、非酸）。监测时机应根据检查目的确定，如需

了解有无异常酸反流存在，应在未使用／停用ＰＰＩ状
态下进行；如需判断 ＰＰＩ治疗反应不佳的原因是抑
酸不足、非酸反流还是无异常反流，则应在服用 ＰＰＩ
时监测。该法有助于区分引起反流症状的原因，２４ｈ
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食管ｐＨ／阻抗监测结果可分为４组［２］：①有异常酸反
流，且与症状相关，提示为 ＧＥＲＤ；②生理性反流，但
与症状相关，提示为食管高敏感；③有异常酸反流，但
与症状无关，提示有胃食管反流，但症状并非反流所

致；④生理性反流，与症状无关，则提示不是胃食管反
流，而是功能性疾病。因此，对有反流症状的患者可

根据需要进行上述监测，可以区分症状产生的类型，

采用相应治疗策略。

二、ＧＥＲＤ与功能性胃肠病（ＦＧＩＤｓ）重叠，影响
ＧＥＲＤ的诊断和治疗

ＧＥＲＤ和功能性消化不良（ＦＤ）、肠易激综合征
（ＩＢＳ）等ＦＧＩＤｓ在人群中发病率高，且常有相互重
叠。丹麦一项研究［３］显示，６．５％的受访者有上述
ＦＧＩＤｓ之间的重叠，而在符合ＧＥＲＤ、ＦＤ、ＩＢＳ诊断标
准的患者中，相互重叠率达３０．７％。有资料显示，
在ＧＥＲＤ症状频发的患者中，早饱、嗳气、上腹痛、
恶心等消化不良症状发生率明显高于间歇发作或

无 ＧＥＲＤ者［４］。与 ＲＥ比较，ＮＥＲＤ更易与 ＦＤ，尤
其是上腹痛综合征（ＥＰＳ）重叠，且 ＩＢＳ的发生率明
显增加［５］。ＧＥＲＤ与消化不良等重叠者较单独
ＧＥＲＤ者症状更严重、频繁，生活质量较差，躯体症
状较多，常伴有焦虑、抑郁、失眠等症状。

理论上 ＧＥＲＤ与 ＦＤ的鉴别并不困难，但实际
上，要明确区分这两组人群并不容易，因为两者在

流行病学、症状和诊断方面均存在重叠，导致精准

诊断困难、过度检查和治疗，加重医疗负担。研

究［６］显示，按照罗马Ⅲ标准诊断 ＦＤ的１８６例患者
中，５０％以上有食管异常酸暴露，病理性反流主要发
生在以上腹灼热感为主要表现者中，说明即使采用

严格限定的罗马标准，仍难以区分 ＧＥＲＤ与 ＦＤ。
ＧＥＲＤ与 ＦＤ重叠除影响诊断外，还可影响治疗反
应，表现为对 ＰＰＩ治疗反应较差，标准治疗效果
不佳。

对反流症状不典型或躯体症状较多的患者，应

仔细甄别是否是、或合并ＦＧＩＤｓ，以及是否有心理障
碍。可基于症状加以分类、鉴别，并在分析共同病

理生理学机制的基础上加强优化治疗，除针对

ＧＥＲＤ进行处理外，还应相应处理重叠症状。临床
表现提示有 ＧＥＲＤ与 ＦＤ重叠时，应注意区分和掌
握可预测对特殊治疗反应的特征，如抑酸治疗对烧

心、反酸等 ＧＥＲＤ主要症状非常有效，尤其是排除
功能性烧心后，但对上腹胀、早饱、嗳气等消化不良

症状效果十分有限；而促动力药则相反。对于ＧＥＲＤ
和ＦＤ症状轻微者，生活方式干预（饮食、锻炼、患者
教育等）有助于缓解症状。在临床实践中，大部分症

状重叠的患者会应用抑酸治疗，但是治疗反应并不理

想，此时应注意两种情况：如反流症状缓解，但消化不

良症状仍存在，可加用促动力药、消化酶制剂，或疼痛

调节剂，如三环类抗抑郁药，可改善上腹部饱胀、餐后

恶心等症状；如全剂量ＰＰＩ治疗后反流症状不缓解，
需在服用ＰＰＩ状态下行食管ｐＨ监测，以了解食管异
常酸暴露是否控制。

三、与其他疾病相混淆，易被误诊为ＧＥＲＤ
可导致反流样症状的非胃食管反流相关的原

因有贲门失弛缓等食管动力异常、嗜酸粒细胞性食

管炎、反流样消化不良、胃轻瘫等。一项针对有胃

食管反流样症状、ＰＰＩ治疗效果不佳患者的研究［７］

显示，症状与异常酸反流相关仅占４１．６７％，６．６％
的患者存在贲门失弛缓、食管无蠕动、食管远端痉

挛、胡桃夹食管等严重食管动力障碍，１／３的患者最
终被诊断为非 ＧＥＲＤ。另一项针对此类患者的研
究［８］表明，多模态评价改变原先 ＧＥＲＤ诊断的占
３４．５％，导致治疗方案更改的占４２％；嗜酸粒细胞
性食管炎、胃轻瘫、贲门失弛缓或动力紊乱患者中

分别有６７％、７５％和４８％合并病理性酸反流。食管
动力障碍，如弥漫性食管痉挛、贲门失弛缓等，虽可

引起反酸、烧心、胸痛等反流症状，但很少以反流为

惟一症状；有些患者胸痛、吞咽障碍等相对特异症

状较轻或反流样症状较明显，常被误诊为 ＧＥＲＤ，
ＰＰＩ治疗并不能缓解症状。临床上应注意识别这些
情况，采取食管造影、食管高分辨率测压等检查可

明确诊断。

嗜酸粒细胞性食管炎是一种慢性、免疫／抗原
介导性疾病，表现为食管功能障碍、食管嗜酸粒细

胞浸润。其与 ＧＥＲＤ可互为因果，也可并存，主要
临床表现为胃食管反流症状和吞咽困难，常出现食

物嵌顿，男性、青年和儿童好发。胃镜检查显示食

管环形成、纵向沟壑、裂隙、白色渗出、狭窄等，病理

检查显示食管黏膜嗜酸粒细胞≥１５个／ＨＰＦ，应怀
疑有嗜酸粒细胞性食管炎，采用 ＰＰＩ治疗后重复胃
镜检查如嗜酸粒细胞仍≥１５个／ＨＰＦ，可确定诊
断［９］。嗜酸粒细胞性食管炎患者对高剂量ＰＰＩ治疗
缺乏反应，但有部分患者对ＰＰＩ治疗有反应，称之为
ＰＰＩ反应性嗜酸粒细胞增多，在诊断中应注意排除。
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胃轻瘫是一种慢性胃肠道动力紊乱，表现为胃

排空延迟、但无机械性胃流出道梗阻，常继发于糖

尿病、外科术后、医源性等，临床表现为早饱、恶心、

上腹痛、饱胀、反胃等。胃轻瘫被认为是 ＧＥＲＤ对
ＰＰＩ治疗反应不佳的危险因素，可能与胃容受性舒
张功能受损、胃排空延迟、下食管括约肌张力缺失

等有关。临床上可根据病史、胃排空障碍表现、放

射性核素扫描／超声等胃排空检查加以诊断。
四、症状反复发作，需反复就医、耗费医疗资源

大部分 ＧＥＲＤ患者在停止抑酸治疗后半年内
症状复发［１０］，导致患者反复就医、生活质量下降。

为减少复发、维持症状缓解、防治并发症和改善生

活质量，需维持治疗或行抗反流手术。维持治疗的

方式包括持续给药、间歇给药和按需给药。

对短期ＰＰＩ治疗有应答的单纯 ＧＥＲＤ患者，可
于治疗期满、症状缓解后停药。对于停药后症状频

发患者，则应采取维持治疗方案。研究［１１］显示，长

期ＰＰＩ维持治疗与抗反流手术治疗的疗效相当，安
全性相似。但长期维持治疗使患者依从性下降，药

物可能的不良反应以及医疗负担加重。因此，维持

治疗的原则是用最低的有效剂量充分控制症状和

防治并发症。除以原治疗剂量维持外，也可采用减

少用药的方法，如每日服用原始治疗剂量的半量、

隔天１次、甚至２次／周，在临床上均起到较好维持
症状缓解的作用。临床上应根据患者具体情况酌

情选择，要注意定期评估ＰＰＩ剂量和治疗反应，以确
保最低有效剂量可用于管理该病情。

按需给药是患者自身根据症状发作情况选择

服药，经初始治疗成功后停药观察，一旦出现烧心、

反流症状，即再用药至症状消失，既可缓解症状，又

能减少药物用量。研究［１２］显示，按需治疗能有效控

制ＲＥ和ＮＥＲＤ患者的症状复发，可使６０％以上的
Ａ、Ｂ级ＲＥ患者维持症状缓解，但对 Ｃ、Ｄ级 ＲＥ患
者，ＰＰＩ维持治疗的效果显著优于按需治疗。我国
ＧＥＲＤ共识意见建议，ＮＥＲＤ和轻度食管炎（Ａ、Ｂ
级）患者停药后症状复发者可采用按需维持，而重

度食管炎（Ｃ、Ｄ级）以及Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者通常需要
ＰＰＩ长程维持。

虽然长期ＰＰＩ维持能有效减少症状复发，但也存
在骨折、肠道细菌感染以及社区获得性肺炎风险增加

的问题，故长期使用ＰＰＩ应权衡风险与获益。
五、对ＰＰＩ治疗反应不佳，困扰ＧＥＲＤ的诊治

抑酸治疗是 ＧＥＲＤ治疗的主要策略，ＰＰＩ是最
常用的药物，临床疗效满意。但仍有一部分患者

（１０％～４０％）使用ＰＰＩ后症状没有得到改善［１３］，称

之为难治性 ＧＥＲＤ。虽然缺乏统一的标准，但一般
将经过８～１２周ＰＰＩ治疗症状未缓解者定义为难治
性ＧＥＲＤ。难治性 ＧＥＲＤ主要与胃酸抑制不充分、
胃食管反流的持续存在和食管高敏感有关。患者

对ＰＰＩ治疗的依从性、服药时间、剂量、ＰＰＩ的种类、
代谢类型以及夜间酸突破等因素均可导致抑酸治

疗不充分，因而反流症状持续。除异常酸反流外，

非酸反流在ＧＥＲＤ发病中也起有重要作用。弱酸／
非酸反流也可引起烧心、反流等症状，ＰＰＩ并不能减
少反流次数，只是改变了反流物的酸度，对于使用

ＰＰＩ的患者，弱酸反流是症状持续的重要原因。
通常ＰＰＩ的抑酸作用在数日内即可发挥，但由

酸反流引发的食管酸高敏则需抑酸治疗８周，甚至
１２周，因此治疗需要一有效的时段方能显现效果。
如经足够疗程的 ＰＰＩ治疗后症状仍持续，则应进一
步检查。首先要明确有反流症状的患者是不是真

正的 ＧＥＲＤ患者，要排除那部分易被误诊为 ＧＥＲＤ
的人群，如ＦＧＩＤｓ、食管动力障碍、胃排空障碍等。

对已确诊为 ＧＥＲＤ的患者，如症状仍然持续，
首先要详细了解其药物服用情况。患者对药物的

治疗作用和对疾病的认识主要来自医师的宣传和

教育，因此医师应提高对难治性 ＧＥＲＤ重要性的认
识，加强与患者的交流，增加患者对服药的依从性。

如经足够长疗程的治疗而症状并没有缓解，则应考

虑药物抑酸不充分，需加大剂量，增加 ＰＰＩ剂量为
２次／ｄ，或换用其他 ＰＰＩ；对夜间反流症状难以控制
者，睡前增加 Ｈ２受体拮抗剂有助于缓解症状。在
ＰＰＩ治疗状态下进行２４ｈ食管ｐＨ／阻抗监测能辨别
出哪些患者为抑酸不足、哪些患者存在夜间酸突

破，从而采取上述相应措施。

部分患者表现为餐后反流症状，近年研究提示

“酸袋”可能是重要原因。海藻酸盐是一种源自海

藻的多聚糖，可结合水形成漂浮于近端胃的黏性

物，能减少“酸袋”。盖胃平是海藻酸与抗酸剂的结

合物，可增加“酸袋”与胃食管连接部之间的距离，

从而消除“酸袋”的作用，减少酸反流的作用强于相

同中和胃酸能力的抗酸剂。临床研究［１４１５］显示，其

缓解反流症状的作用优于安慰剂。

如果在ＰＰＩ治疗下有弱酸／非酸反流，则需通过

·５９１·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ４

药物或手术等方式减少反流事件。联合促动力药

是主要的治疗措施，临床应用显示能改善反流症

状、减少胃食管反流、增加食管廓清能力。Ｖｅｌａ
等［１６］采用ｐＨ／阻抗监测研究巴氯芬对反流事件的
影响，发现其对健康志愿者和具有烧心症状的患者

均可减少酸、非酸和总体反流数量，并能减少酸和非

酸反流相关症状。Ｓｔｒｅｔｔａ射频技术是一种内镜下抗
反流手术，对难治性ＧＥＲＤ的长期疗效确定，安全性
好，可改善患者的生活质量，减少药物需求。此外，腹

腔镜下胃底折叠术对重症、难治性ＧＥＲＤ也是一种有
效的治疗方法，患者满意度较高［１７］。

对食管高敏感患者，高剂量ＰＰＩ和抗反流手术不
能解决其问题，而需选用三环类抗抑郁药、选择性５
羟色胺（５ＨＴ）再摄取抑制剂等疼痛调节剂治疗。
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