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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) that 
does not respond to treatment with proton 
pump inhibitors (PPIs) is widely accepted as 
refractory GERD, and it is one of the most stub-
born digestive system diseases. In recent years, 
great efforts have been made to develop various 
diagnostic options for refractory GERD and to 
explore its pathogenesis. This article will review 
recent advances in diagnostic options and patho-
genesis of refractory GERD.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease; Pro-
ton pump inhibitors; Diagnostics; Pathogenesis

Song HW, Zhu LY. Advances in diagnostic options for 
refractory gastroesophageal reflux disease. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(19): 1742-1746

摘要

众多学者把质子泵抑制剂 (p r o t o n  p u m p 
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 文献综述 REVIEW

难治性胃食管反流病诊断方法的研究进展

宋宏伟, 朱凌云

®

■背景资料
目 前 ,  胃 食 管 反
流 病 ( G E R D ) 患
者 中 ,  有 越 来 越
多的患者在标准
剂量质子泵抑制
剂(PPIs)治疗下 , 
症状没有明显缓
解, 生活质量难以
得 到 保 障 .  此 类
PPIs治疗后出现
症状不应答的情
况, 称之为难治性
GERD. 通过合理
的诊察方案, 明确
病因及发病机制, 
是进一步予以治
疗的关键所在. 

inhibitors, PPIs)治疗不应答的胃食管反流病
(gastroesophageal reflux disease, GERD)称为难
治性胃食管反流病, 本病是当前消化系统疾病
谱中最为顽固的治疗难题之一. 近年来众多研
究者运用多种诊察手段来研究本病, 希望找到
该病的发病机制. 本文就最近国内外有关难治
性GERD的诊断方案, 发病机制及相关研究结
果等内容作一综述. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)指的是由胃内容物反流而引起的不适症

状或并发症[1], 是常见的胃肠道疾病之一[2]. 质子

泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)通过抑制

胃酸成为治疗此病的有力应对措施. 标准剂量

的PPIs治疗可以使反流性食管炎的症状缓解率

和治愈率达到85%[3]. 然而在部分经标准化PPIs
治疗并持续4-8 wk的患者中, 反流症状依然持续

出现, 则被认为是对PPIs治疗不应答[4], 即难治

性胃食管反流病. 对这类患者, 医师希望进一步

检查以明确病因, 制定正确有效的治疗方案. 本
文将对难治性GERD的诊断技术最新发展作一

综述. 

1  内镜

内镜可直接观察反流对食管黏膜造成的损伤, 是
GERD重要的检测手段[1]. 最为常见的异常情况

是反流性食管炎, 其特征表现为不同程度的食管

黏膜破损. 目前美国胃肠内窥镜检查学会已经提

出指南, 认同PPIs治疗失败的GERD患者, 首先

进行内镜检查是常规的临床诊断路径[2]. 而近期

的一项研究[3-6], 比较难治性GERD患者(PPIs治疗

失败)和未接受抗反流治疗的胃灼热症状患者的

内镜和病理表现, 结果显示未治疗组患者内镜下

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科; 魏睦
新, 教授, 南京医
科大学第一附属
医院



宋宏伟�� �������������������������������������� , 等. �����������������������������������难治性胃食管反流病诊断方法的研究进展�����������������							                 1743

www.wjgnet.com

■研发前沿
国际上对于难治
性 G E R D 的研究
者 ,  都 致 力 于 发
现难治性反流性
食管炎在食管组
织 活 检 中 ,  具 有
特异性以及敏感
性的病理特征以
及 诊 断 标 准 ,  而
细胞间隙扩大与
PPIs治疗效果的
相关性正逐渐成
为本病病理学基
础的研究热点.

食管炎改变显著高于难治性GERD组(55.2% vs  
40.7%, P <0.05), 病理改变同样也是未治疗组显

著高于难治性GERD组(30.8% vs  6.7%, P<0.05). 
由此认为目前单纯通过内镜来诊断患者疾病性

质以及程度是不够充分的. 难治性GERD患者往

往内镜检查的食管炎检出率比较低, 原因之一

是其中大部分患者属于非糜烂性胃食管反流病

(nonerosive reflux disease, NERD); 原因之二是接

受过PPIs治疗后, 黏膜下损伤得到治愈. Poh等[7]

的研究还发现, 按照标准剂量服用PPIs之后, 内
镜下腐蚀性食管炎治愈比率相当高(可以达到

75%-95%), 而且内镜下的治愈往往都伴随着症

状的改善, 而治疗效果不佳的则大多是C或D级

的反流性食管炎(洛杉矶分级)[5]. 近年有学者应

用食管内胶囊内镜对GERD患者进行观察, 并与

普通内镜对比, 发现两者对GERD的诊断率相似
[6]. 但胶囊内镜难以代替普通内镜的活检功能, 且
缺乏与普通内镜大规模的临床比较, 其在临床的

应用价值尚待评估.

2  食管组织学检查

寻找一种既有特异性又有敏感性的组织学变化

来诊断GERD是目前学者关注的方法之一. 实际

上, 几乎所有GERD患者的食管黏膜都会出现细

胞间隙扩大(dilated intercellular spaces, DIS), DIS
的出现与电势差降低、上皮抵抗能力削弱、食

管黏膜通透性增加等有关, 其形成往往是因为

食管黏膜反复暴露在酸液及消化酶类物质下[7]. 
在非糜烂性GERD患者中, 其细胞间隙的平均粒

径是对照组患者的2倍[8], 而且, DIS在GERD患

者症状的产生中发挥着重要的作用, 其使反流

的胃酸扩散至细胞间隙中, 随后激活黏膜内的

化学敏感疼痛感受器, 食管本体疼痛感觉的信

号通过脊髓后角传入大脑, 而产生不适感. Arm-
strong等[9]发现, DIS在反流性食管炎中的出现率

远远高于非糜烂性GERD. 但是目前尚不能确定, 
DIS是否是食管炎的一个早期信号. 

有3项食管组织学的微观研究将包括基底细

胞增生、乳突状延伸和细胞间隙扩大3种细胞

学改变作为GERD的特异性及敏感性的病理诊

断标准[9-11], 但是所有的这些病理改变在对照组

中也有轻微的表现. 其中2项研究结果发现没有

任何一种病理变化的组合是GERD的特异性表

现. Caviglia等[11]设定了一个病理评分表, 以区分

GERD患者和对照组患者, 其阳性预测值可以达

到97%, 但其阴性预测值则为46%. 

现阶段的假设集中在非糜烂性GERD症状

的发生(如非心源性胸痛)是由于DIS而导致酸到

达并激活食管上皮感觉神经中的化学敏感性疼

痛感受器[12]. 这一假设目前还在研究当中, 以现

行的研究资料还不足以完全解释DIS与非心源

性胸痛必然联系, 因为DIS在无症状患者中也会

达到30%的发现率, 也同样会在念珠菌感染性食

管炎、食物过敏、嗜酸性食管炎[13]及食管腺癌
[14,15]中出现. Ravelli等[16]研究了服用奥美拉唑(40 
mg/d)3 mo后DIS的可逆性, 92.1%的患者DIS消
失, 症状消退(P <0.001). 然而, 其他研究并未再

现此研究经PPIs治疗后的可逆率. 在Calabrese等
[17]的研究中, 患者接受埃索美拉唑或雷尼替丁各

4 wk, 其中经过PPIs治疗后, 有25%-29%的患者

细胞间隙恢复了正常. 
对PPIs抵抗的难治性非糜烂性GERD患者会

持续存在难以消除的DIS[18], 其他反流成分可能

是导致DIS和症状持续存在的原因. 一项实验研

究发现, 将实验动物食管黏膜暴露在含有胆酸的

弱酸溶液中, 会刺激增加食管通透性并扩大细胞

间隙[19]. 其他诸如胆酸、胰蛋白酶、脂肪酶之类

的反流物质也可以导致DIS, 而且, 在实验条件而且, 在实验条件, 在实验条件

下, 食管黏膜暴露在是否有胆酸的弱酸物质下, 
都会导致DIS. 这种方式的灌流不仅可以使近端

暴露在反流物下的黏膜出现病理改变, 而且远端

非暴露黏膜也会出现病变. 然而, DIS的诱导作用

可能与胃灼热的发生并不同时出现[20]. 

3  食管pH值监测

食管pH值监测的一个最常见用途就是评估已经

经过PPIs治疗的难治性GERD患者的病情, 检测

正在发作的症状是否存在酸抑制未完成或其他

与GERD不相关的病因. 
在美国胃肠病学学院关于食管反流测试的

医疗准则中[21], 提出了3个关于在PPIs治疗期间

的食管pH值监测的普遍观察结论: (1)正在接受

PPIs(1次/d)治疗的患者经常在检查过程中发现不

正常的食管酸暴露; (2)服用PPIs(2次/d)患者的食

管炎程度越严重(甚至是巴雷特食管)pH值正常

概率越低; (3)以反流症状为主的患者诊出率要

高于以食管外症状为主的患者. 
有两个现象出现在接受PPIs治疗的难治性

反流性食管炎患者中. 通过监测胃内pH值以及

由普通生理等级的酸暴露而产生的症状可以判

断胃质子泵的抑制不完全. 而胃酸分泌抑制不

完全则与药物抵抗和不恰当剂量或服用周期有
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■相关报道
有研究发现, 在2
次 /d服用P P I s 的
难治性GERD患者
中, 有75%的患者
在24 h食管pH值监
测过程中出现夜
间酸突破(NAB), 
说明NAB很可能
是本病发病的一
个重要原因.

关[22]. 后者(如并非在餐前30-60 min服用)往往会

改变药代动力学和药效. 生理水平的酸反流造

成的症状也会产生不适, 这也是解释部分GERD
患者对PPIs治疗不应答的一种可能性. 当症状指

标和症状出现概率说明了其与酸反流事件之间

的关系时, 上述这一现象就可以在进行食管pH
值监测时被说明. 而且, 酸反流很可能在常规的

pH值监测中未能被发现, 因为导管在吃饭和活

动中的相关限制会阻止酸反流在检查期间出现, 
从而给出一个错误的阴性结果[23]. 

阴性的食管pH值监测结果并不能完全排除

服用PPIs患者的潜在酸反流的可能. 最近一些

有关无线食管pH值监测研究发现了每日的症状

差异并为检测PPIs治疗与否的差异提供了可能

性[24]. 但仍需要时间跨度更长的研究来证明4 d
的食管pH值检测对诊断PPIs抵抗患者的酸反流

情况的价值. 
在常规的pH研究中, 食管pH检测电极一般

被放置在食管下端括约肌近端上5 cm的位置. 而
这一常规设置是为了防止电极在吞咽过程中不

慎滑入胃中. 然而, 最近的一些研究[25-27]发现, 酸
反流只在食管局部的一小段发作. 在鳞状柱状

上皮接合处以上的部分并未在常规pH监测研究

中被发现. 这一现象可能是由PPIs的治疗抵抗而

产生的反流症状的一个重要原因. 要正确评估

PPIs标准剂量治疗下GERD症状的持续存在和

食管下端短区域胃食管反流之间的联系以及其

临床关联性, 尚需要更加深层次的研究. 

4  质子泵抑制剂试验

具有典型GERD症状的患者在对标准剂量PPIs
和双倍剂量治疗无应答的情况下, 需要进行诊

断性治疗. 很多GERD患者具有诸如非心源性胸

痛或慢性咽炎之类的非典型性症状, PPIs的治疗

更频繁的使用在这类患者的诊断试验[28,29]. 具有

典型症状的患者需要持续治疗30 d, 而非典型症

状的患者需要一个周期更长的PPIs治疗试验. 对
治疗试验缺乏应答, 可能和患者的依从性、治

疗剂量、治疗周期和PPIs的种类有关. 但即使是

阴性结果也不能排除GERD的可能, 患者很可能

需要更加全面的检查. 

5  食管阻抗-pH值监测

PPIs治疗下的持续的典型或非典型GERD症状

很可能是由于少量的酸性或非酸性反流. 在pH
值监测的基础上, 加入腔内阻抗技术, 可以发现

大多数的反流事件以及酸性, 弱酸性弱碱性反

流之间的区别. 
在服用PPIs患者的餐后阻抗-pH值研究中, 

可以发现酸反流显著减少, 但同时会伴有持续

的餐后弱酸性胃内容物反流. 在酸抑制治疗期

间, 反胃也代替胸痛成为了最为主要的症状[30]. 
有一些使用便携式24 h阻抗-pH值监测仪的研

究发现难治性GERD患者, 与酸反流有关的症状

占7%-28%, 与弱酸反流有关的症状占30%-40%, 
与反流无关的症状占30%-60%[31-33]. 

最近一项研究[34], 针对39例难治性GERD患

者分别在服用PPIs(2次/d)的情况下进行24 h食管

内阻抗pH值监测(MII-pH)和不服用PPIs的情况

下进行无线食管内pH值监测. 在PPIs治疗下, 所
有患者的食管酸暴露情况均呈现正常状态, 64%
的患者其弱酸反流及碱性反流的阻抗参数正常. 
这一数据说明弱酸反流和碱性反流也是产生

GERD症状的原因. 在PPIs治疗下, MII-pH监测

结果异常的患者中, 有93%在未经治疗的情况下

监测到异常的食管酸暴露. 而且, 相对于食管阻

抗检查正常的患者, 检查出有异常弱酸反流及

碱性反流的患者更有可能产生更加严重的异常产生更加严重的异常更加严重的异常

食管酸暴露. 
不明原因的久咳往往有可能是由GERD病

造成的. 很多患者在呼吸科经过PPIs治疗后并未

取得满意的效果. PPIs治疗下依然出现持续久咳

的患者很可能是由于弱酸反流导致, 这一现象

只在阻抗-pH值监测中可能被发现[35]. 迄今为止

的研究表明, 24 h阻抗-pH值监测可以增加服用

PPIs患者持续反胃及咳嗽的检测敏感度. 而弱酸

反流在难治性非心源性胸痛中所起到的作用目

前尚未非常明确. 

6  食管胆红素监测

食管胆汁监测仪可以检测反流的胆红素, 而胆红

素本身就是胆汁反流的替代标记. 需要注意的

是, 非酸反流和胆汁反流是两个截然不同的概

念. 最近一项研究对20位难治性GERD患者的胆

红素监测和食管pH阻抗监测结果进行了评估[36], 
其中有9例患者出现异常十二指肠胃食管反流, 
而这9例患者中6例非酸反流指标正常, 这就说

明, 这两种反流之间没有必然的联系. 
有证据可以证明, 食管暴露在胆酸环境下可

以导致胸痛. 如, 用非酸pH值的胆盐溶液灌注食

管, 可以刺激引起胸痛[37]. 而且, 将兔食管黏膜暴

露在含有胆酸的弱酸溶液下会导致黏膜通透性

增加以及诱发DIS[38]. 
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有一项研究[39]说明了在常规pH值监测过程

中增加胆红素监测的意义, 此研究对347例已经

做过pH值监测的患者进行食管胆红素监测, 研
究过程中患者在持续服用PPIs情况下(28%是减

半剂量, 67%是标准剂量, 5%是双倍剂量)依然

出现持续典型(53%)或非典型(75%)GERD症状. 
结果在单独监测pH值基础上增加了胆红素检测

后, 出现异常结果的比例, 减半剂量患者从38%
提升到了69%, 标准剂量患者从27%提升到了

69%, 双倍剂量患者从0%提升到了38%. 
大多数研究更多的关注于在难治性GERD

患者进行PPIs治疗期间, 针对不同的反流模式

进行比较. 然而, 不管是酸性反流、非酸性反流、非酸性反流非酸性反流

亦或是胆汁反流, 是否是PPIs治疗失败的唯一

原因, 是否是普遍存在于所有PPIs治疗下的患者

中, 这些研究都无法完全给予解释. 如果要回答

这个问题, 则必须针对同等剂量服用PPIs的患

者, 分别出现应答和不应答的情况, 比较这两种

患者的反流模式. 最近一项研究[40]对24例治疗

不应答以及23例治疗完全应答的患者(1次/d服
用PPIs), 在其治疗期间都进行食管胆红素监测

以及食管pH值监测, 结果在完全应答的患者中, 
82%出现了异常的十二指肠胃食管反流, 而在不

应答的患者中为67%, 两者差异无统计学意义. 
实际上, 2组患者所有的pH值监测和胆红素监测

结果都比较相似. 然而, 胃食管反流相关症状在

未应答组中与酸反流有更加普遍的联系, 而并

非是十二指肠胃食管反流. 这一研究也首次说

明了PPIs治疗应答与不应答的患者有着相似程

度的胆汁暴露和酸暴露, 而且, 在PPIs(1次/d)治
疗失败的患者中, 酸反流依然是症状发生的根

源所在. 

7  结论

在临床中, 患者出现PPIs治疗抵抗而导致反流症

状不能消除是常见的现象, 其常规的诊断方法

包括胃镜和PPIs治疗期间的便携式食管pH值监

测. 胃镜以及食管活检可以发现GERD组织学的

改变并为症状的持续存在从组织改变上提供一

定的依据, 在组织结构学上找到相关病因. 食管

pH值监测可以发现绝大多数的酸反流事件, 可
以在反流症状和反流事件之间建立一定的相关

性, 但依然无法完全分辨生理反流和病理反流, 
且对靠近贲门处的局部反流事件的监测存在盲

区. 诊断难治性GERD的新技术在近年来已经开

始出现, 食管阻抗-pH值监测可以发现PPIs难以

应答的弱酸反流和弱碱反流, 对检测导致反胃

和咳嗽的持续弱酸反流有着相当高的敏感度. 
食管胆红素监测可以发现持续增加的食管胆汁

暴露. 难治性GERD由于其症状的特殊性, 可能

在诊断上与其他内科疾病存在着重叠的, 在应

用PPIs治疗失败后, 需要通过进一步的诊察方法

明确其诊断, 查找病因以鉴别诊断, 并对症治疗. 
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■同行评价
本文研究内容应
用性较强, 阐述清
晰, 结合临床, 有
一定的指导意义.


