
■背景资料
反 流 性 食
管 炎 ( r e f l u x 
esophagitis, RE)
是临床常见疾病, 
发病率较高 ,  且
逐年呈上升趋势. 
常规治疗虽然能
短暂改善患者症
状 ,  但长期预后
较差 ,  不良反应
相对较多 ,  且患
者症状反复 ,  需
要医生对治疗药
物有深入理解. 
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Abstract
Reflux esophagitis (RE) is a common clinical 
disease with complex etiology and high 
incidence which is increasing year by year. 
Although conventional treatments can ease 
patients' symptoms, the long-term prognosis 
is unsatisfactory with many adverse reactions 
and recurrent symptoms. This article discusses 
the physiological functions, therapeutic effects 
and combined application of clinical drugs 
for reflux esophagitis, with an aim to provide 
guidance for the treatment of this disease.
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摘要
反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)是临床
常见疾病, 其病因复杂, 发病率较高, 且逐年
呈上升趋势. 常规治疗虽然能短暂改善患者
症状, 但长期预后较差, 不良反应相对较多, 
且患者症状反复. 本文将以RE为起点, 分析
常用治疗药物的药理作用、治疗效果及药
物联合应用等, 为RE治疗方案提供参考和
依据. 
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■研发前沿
本文对反流性食
管炎的治疗药物
进行了全面介绍, 
并 将 微 生 物 对
R E 治 疗 的 积 极
作用进行了阐述, 
但未来仍需大量
的相关临床实验
研究.

关键词: 反流性食管炎; 质子泵抑制剂; 药物; 联

合应用

核心提示: 反流性食管炎(reflux esophageal, RE)
是一个日益增长的威胁国人健康的常见疾病. 
临床上治疗RE药物种类繁多, 要求临床医师对

各类型药物有着深刻理解, 能够为患者制定个

体化治疗方案, 且注意药物的不良反应对患者

的影响. 作者对RE的常见治疗药物进行了较为

详细的综述, 对广大消化内科及其他相关领域

医务工作者提供了有益的参考.
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0  引言

反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)属于常见

胃肠道疾病, 主要是由胃和/或十二指肠内容

物反流进入食管等引起的机体食管黏膜发生

炎症、糜烂、溃疡等. 患者发病后临床症状显

著, 主要以反酸、反食、烧心、吞咽困难等为

主, 胃镜镜下显示食管黏膜发生破损[1]. RE在
临床上尚缺乏理想的治疗方法, 目前常规治疗

多以药物为主, 如质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPI)、微生态制剂、中药制剂等. 但
是, 临床治疗药物种类繁多, 长期疗效欠佳, 时
有并发症出现, 再加上RE发生率不断上升, 患
者的药物选择尚存在较大的争议[2]. 因此, 根据

RE患者的症状、生活习惯、胃镜下表现等资

料制定个体化治疗方案具有重要的意义[3]. 本
文旨在总结RE的常见治疗药物及其药理机制

等, 以期为临床药物选择提供些许指导, 现综

述如下. 

1  RE病因和发病机制

临床上根据胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)胃镜检查下食管是否

存在明显的破坏分为两大类 :  食管黏膜无

明显病变, 又称之为非糜烂性胃食管反流病

(nonerosive reflux disease, NERD)和食管明

显糜烂、溃疡炎症者(reflux disease, RE). 临
床上 ,  统称的“胃食管反流病”更多的指

NERD. 传统医学研究[4]显示: NERD属于RE
的轻型. 但是, GERD的发展过程则是一个从

NERD到RE的过程, 逐渐演变为Barrett食管甚

至食管癌[5,6].  
RE发病因素相对较多, 常见有胃肠疾病家

族史、怀孕、肥胖、吸烟史、年龄、生活习

惯等[7]. RE属于典型的酸相关性疾病, 发病机

制复杂, 主要与抗反流防御机制减弱和反流物

对食道黏膜攻击作用有关, 涉及食管下段括约

肌功能障碍、食管廓清能力降低、胃、十二

指肠功能失常等, 对自身食管黏膜抵抗力产生

影响, 导致食管黏膜出现损伤[8]. 

2  RE治疗药物

目前, 临床上对于RE更多的以药物治疗为主, 
常见的药物包括PPI、微生态制剂、中药制剂

等, 不同的药物临床效果不尽相同, 患者治疗

时应该根据每一位患者情况实施针对性的药

物治疗, 制定个体化治疗方案, 促进患者早期

恢复. 
2.1 PPI PPI是治疗酸相关性疾病的一线药物, 
属苯并咪唑类衍生物, 口服后, 药物能够穿过

胃的壁细胞膜, 聚集在强酸性分泌小管中, 逐
渐转化为磺酰胺类化合物, 并且进入机体后能

与体内的相关生物酶作用, 形成共价的二硫键, 
导致机体酶丧失活性, 进一步抑制机体酸的活

性. 目前, 临床上的PPI类型较多, 首面市的是

奥美拉唑, 不久兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉

唑等药物也相继问世, 均在RE治疗中发挥了重

要的作用[9], 具体如下. 
2.1.1 奥美拉唑: 奥美拉唑是第一代酸相关性

疾病的治疗药物. 相关研究[10,11]显示: 奥美拉

唑的血药浓度与药物使用剂量之间呈现非线

性关系. 对于健康人而言, 空腹口服30 mg奥
美拉唑胶囊颗粒, 血药峰值浓度为0.56 mg/L, 
当用药剂量达到60 mg时, 血药峰值浓度升至

1.67 mg/L. 奥美拉唑经多次应用后, 才会发挥

最大抑酸作用, 该药物由于起效时间相对缓

慢, 且RE治疗时更多的以按需治疗为主, 奥美

拉唑的使用受到了一定的限制. 相关研究指南

指出RE中初治和长期治疗的患者, PPI的疗效

显著于单一服用促胃肠动力药物, 奥美拉唑能

够作为RE患者的首选药物. 这也是其在10多
年中一直处于一线药物原因[12]. 但是, 患者用

药时应结合患者临床症状、生化检测指标等, 
口服剂量在20-40 mg为宜, 且多数患者治疗

4-6 wk内痊愈, 能有效地改善患者症状, 降低
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■相关报道
人体胃肠道是一
个 巨 大 的 细 菌
库 ,  健康人的胃
肠道栖息着大约
400-500种菌群 , 
他 们 共 同 生 长 , 
相互依赖和制约, 
在人体构成微生
态平衡.如果这种
平 衡 遭 到 破 坏 , 
容易导致菌群失
调 ,  从而引起相
关 疾 病 . 目 前 已
有大量的研究证
实长期应用质子
泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, 
PPI)治疗RE会引
起肠道菌群紊乱, 
引起小肠细菌过
增长, 腹泻, 腹痛
等不适. 而PPI标
准治疗中联合微
生态制剂可显著
降低肠道菌群紊
乱的发生率 ,  使
患者不良反应发
生率降低.

食管内酸度[12,13]. 
2.1.2 兰索拉唑: 兰索拉唑也是临床上使用较

多的治疗药物, 结构上在吡啶环第4位导入氟3, 
使得药物具备良好的亲脂性能, 能够迅速透过

细胞膜而发挥药物作用. 同时, 较其他PPI, 兰
索拉唑生物利用度提高到30%. Ashida等[14]进

行的实验中, 对349例患者口服30 mg/d兰索拉

唑和20 mg/d奥美拉唑疗效进行观察, 实验结

果显示: 两组药物对食管黏膜病疗效相同, 但
是在改善患者临床症状方面兰索拉唑显著优

于奥美拉唑. 同时, 对于难治性RE, 每天口服30 
mg兰索拉唑与每天口服40 mg奥美拉唑的临床

疗效相仿. 
2.1.3 泮托拉唑: 泮托拉唑于1995年在德国上

市, 该药物和其他药物相比优势较多, 在弱酸

环境下泮托拉唑比兰索拉唑和奥美拉唑更加

稳定, 属于二烷氧基吡啶化合物, 药物的生物

利用比更高, 药物经过肝脏进行代谢, 部分药

物能与细胞色素P450相互作用, 并且药物对肝

脏代谢的影响相对较小[15]. 国外学者研究[16,17]

显示患者每天口服40 mg泮托拉唑治疗RE, 连
续治疗4 wk, 镜下治愈率为81%, 8 wk治疗总有

效率为90.0%. 国内学者研究显示[18]泮托拉唑

对RE治疗8 wk的临床治愈率能够达到92.19%, 
显著高于雷尼替丁治愈率68.75%(P <0.05). 国
内陆新良等[19]进行的实验中报道了国产泮托

拉唑与进口奥美拉唑治疗RE的临床治疗效果

及药物安全性, 将入选的60例患者随机分为两

组, 每组30例, 对照组服用20 mg进口奥美拉唑, 
实验组服用40 mg国产泮托拉唑, 每天2次, 连
续治疗8 wk, 结果显示: 两组患者均能取得理

想的治疗效果, 均能有效的改善患者症状, 实
验组治疗总有效率为90.1%, 显著高于对照组

的86.7%(P >0.05); 由此看出: 国产泮托拉唑与

奥美拉唑相比临床总有效率差异不具有统计

学意义. 
2.1.4 雷贝拉唑: 雷贝拉唑于1998年在日本上

市, 该药物和奥美拉唑相比效果理想, 是一个

临床效果更佳、药物不良反应发生率更低的

酸抑制剂, 该药物在体外的抗酸活性是奥美

拉唑的2-10倍[20,21]. 同时, 雷贝拉唑与其他PPI
相比, 抑酸速度更快, 作用更强, 能有效的缓解

酸相关症状. 用药后药物能够与H+/K+-ATP酶
相互结合, 并且产生可逆反应, 2 h后药物作用

开始降低, 而普通的奥美拉唑的抑酸效果至少

需要持续4 d[22]. 国内学者进行了一次实验[23], 
实验中对GERD患者每天分别服用20 mg雷贝

拉唑和20 mg奥美拉唑, 两组患者均治疗8 wk, 
结果显示: 两组临床治愈率分别为92.0%和

94.0%, 差异不具有统计学意义(P >0.05). 但是, 
雷贝拉唑的抑酸作用更快、更强, 能够在用药

的24 h内发挥作用, 药物起效快, 能迅速改善患

者临床症状, 促进机体早期恢复. 另有实验显

示: GERD患者每天口服20 mg雷贝拉唑, 观察

白天或夜间发生的反流事件, 结果显示: 患者

使用雷贝拉唑后烧心等临床症状均有一定的缓

解作用, 且药物在患者服用1 d时即发挥作用[24], 
已经成为临床上控制GERD患者的重要治疗

药物. 
2.1.5 其他: PPI除上述药物之外, 还有埃索美

拉唑、吡帕拉唑等[25], 该类药物吸收更快, 能
更快速的改善患者症状, 且药物作用比奥美拉

唑高60%以上, 能够持续的抑制胃酸分泌, 使
得机体胃内pH<4, 是临床上迄今为止最强的

PPI[26]. 在进行PPI试验性治疗时常可选用最为

强效的埃索美拉唑, 对患者病情判断较为准

确.患者临床上用药时应该根据患者的临床症

状、病史、内镜下表现以及生化指标检查进

行合理用药, 且患者用药时应密切观察其生命

体征及药物不良反应[27], 对于出现异常情况的

患者应该立即停止用药或调整治疗方案, 使得

治疗更具针对性, 提高临床治愈率. 
2.2 胃肠动力药  胃肠动力药物也是临床上

治疗R E的药物之一 ,  并且药物在功能性消

化不良(functional dyspepsia, FD)、胃轻瘫

(gastroparesis syndrome, GP)等疾病中均发挥重

要的作用[28,29]. 诱发因素相对较多, 如: 胃肠动

力紊乱、胃肠内分泌以及神经调节障碍、精

神障碍等均会引起发病[30]. 促胃动力药物主要

是针对上述诱因根据不同的药物机制和途径, 
提高胃肠道张力, 协调器官之间的运动, 从而

能够达到改善和减轻胃肠运动障碍的目的. 目
前, 临床上常用的药物类型较多, 包括: 多巴胺

受体拮抗剂、5-羟色胺4(5-hydroxytryptamine 
4, 5-HT4)受体激动剂、胃动素受体激动剂等, 
药物在治疗RE患者中均发挥了重要的作用, 具
体如下. 
2.2.1 多巴胺受体拮抗剂: 多巴胺受体拮抗剂

是临床上使用较多的一线胃肠动力药物, 能够

有效的提高胃肠肌对乙酰胆碱的敏感性, 提高

王洪艳, 等. 反流性食管炎临床常用药物的研究进展
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■创新盘点
本 文 对 根 据 R E
患者的症状、生
活习惯、胃镜下
表现等资料制定
个体化治疗方案
具有重要的意义, 
旨在总结RE的常
见治疗药物及其
药理机制等 ,  以
期为临床药物选
择提供些许指导.

胃、十二指肠的蠕动性, 从而促进胃排空. 并
且用药后药物不会影响胃酸的正常分泌, 能够

有效防止十二指肠液反流进入胃内[31]. 同时, 
多巴胺受体拮抗剂在常规胃肠减压、补充水

电解质治疗中均发挥重要的作用. 药物能够直

接作用在化学受体触发区和大脑中枢的D2受
体, 但是该药物不良反应发生率相对较高, 临
床应用时受到一定的限制, 并且逐渐被新的促

胃肠动力药物所取代[32]. 
多潘立酮(吗丁啉)是临床上常用的多巴胺

受体拮抗剂之一, 他是一种选择性的作用在外

周D2受体的促胃肠动力药物, 患者用药后能够

增加食管下部的括约肌压力, 调节胃及十二指

肠的蠕动, 能够促进胃排空[33]. 但是, 多潘立酮

应用时存在一定的局限性, 应该根据患者实际

情况选择用药. 
2.2.2 5-HT4受体激动剂: 5-HT4受体激动剂是

目前使用最多、应用最广泛的促胃肠动力药

物, 患者用药后, 药物能够作用在中间神经元

及肠肌间神经丛的5-HT4受体, 增加乙酰胆碱

的释放, 从而诱导或加强患者生理运动[21]. 药
物在全胃肠道均发挥协调、运作功能, 能够增

加食道、胃以及小肠的运动功能, 促进消化系

统排空. 西沙必利属于常用的5-HT4受体激动

剂, 患者用药后能够有效的改善食道、胃、推

进性运动, 并且能够对机体整个胃肠道-从食管

到肛门括约肌均有显著的促动力作用[30]. 莫沙

必利也是临床上使用较多的5-HT4受体激动

剂, 药物能够加强并协调胃肠运动, 能够有效

的防止食物滞留与反流. 他选择性的作用在上

消化道, 对小肠和结肠不会产生明显的作用[34]. 
替加色罗属于氨胍吲哚类化合物, 药物属于新

一代5-HT4受体激动剂, 药物通过刺激内脏初

级传入神经中的激动性或抑制性神经元而发

挥上行性收缩、下行性松弛作用, 能够有效地

促进结肠的转运, 保障机体胃肠道通畅. 我国

学者进行的一次实验中[35]对84例RE患者资料

进行分析, 将患者随机分为两组, 其中, 53例莫

沙必利组口服5 mg莫沙必利, 每天4次, 31例奥

美拉唑组口服20 mg奥美拉唑, 每天2次, 连续

服用8 wk. 患者用药后呃逆、反酸、烧心等临

床症状积分均明显减少, 两组患者治疗前、后

差异不具有统计学意义(P<0.05), 两组间比较差

异不具有统计学意义(P >0.05). McKinnell等[21]

进行了一次实验, 实验中对131例RE患者分为

两组, 观察组68例服用西沙比利联合法莫替丁

治疗, 对照组仅采用法莫西丁治疗, 结果显示: 
观察组总有效率为90.6%, 显著高于对照组的

68.3%(P <0.05). 
伊托必利是一种与现有药物机制不同的

新型促胃肠动力药物, 临床上使用也越来越广

泛[36]. 患者用药后, 药物以其独特的双重作用

机制, 能够阻断多巴胺D2受体和抑制乙酰胆碱

脂酶活性的协同作用, 不仅能够刺激乙酰胆碱

释放, 还能够抑制药物降解, 从而发挥更强的

促胃肠动力作用[37]. 该药物在RE患者中广为应

用, 且效果理想[38]. 
2.2.3 胃动素受体激动剂: 胃动素受体激动剂从

大的角度来说属于非肽类胃动力素受体激动

剂, 患者用药后能够有效的增强胃窦动力. 用
药后, 药物能够选择性的作用在胃、十二指肠, 
而在结肠等器官中含量较少或不存在. 同时, 
胃动素受体激动剂除了能够治疗RE外, 还能够

有效的改善手术或糖尿病引起的胃轻瘫, 但是

药物的临床治疗效果等尚需要进一步研究, 并
且药物的不良反应也使得该药的临床运用受

到限制. 
2.3 微生态制剂 人体胃肠道是一个巨大的细

菌库, 健康人的胃肠道栖息着大约400-500种
菌群, 他们共同生长, 相互依赖和制约, 在人体

构成微生态平衡. 如果这种平衡遭到破坏, 容
易导致菌群失调, 从而引起相关疾病. 目前已

有大量的研究证实长期应用PPI治疗RE会引

起肠道菌群紊乱[34], 引起小肠细菌过增长, 腹
泻, 腹痛等不适[39,40]. 而PPI标准治疗中联合

微生态制剂可显著降低肠道菌群紊乱的发生

率, 使患者不良反应发生率降低. 微生态制剂

(microbioecological preparation)是近年来的

热点药物, 根据微生态学原理, 利用宿主有益

的正常微生物及代谢产物所制成, 能够调节

机体生态, 保证微生态平衡, 提高宿主健康水

平, 改善健康状态[41]. 目前, 胃肠道微生态制

剂在临床上得到广泛应用, 常见的药物有: 益
生菌(probiotics)、益生元(prebiotics)、合生元

(snybiotics)等, 具体阐述如下. 
2.3.1 益生菌: 益生菌是临床上使用较多的微生

态制剂, 该药物和其他药物相比优势较多. 是
指含活菌和/或包括菌体组分及代谢产物的生

物制品, 药物在口腔或其他胃肠道黏膜表面吸

收, 改善生物与酶的平衡, 并且能够刺激特异
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性或非特异性免疫[42]. 目前, 临床上常用的益

生菌包括: 乳酸杆菌、肠球菌和双歧杆菌等. 
其中, 乳酸杆菌已经成为成人和儿童中使用较

多的益生菌微生物. 
2.3.2 益生元: 益生元在临床上使用广泛, 药物

从大的角度来说属于是一类非消化性物质[43]. 
患者用药后, 药物能够作为底物被肠道正常菌

群利用, 选择性的刺激肠内一种或几种已经存

在的益生菌的生长和活性, 抑制有害细菌生长, 
因此, 益生元对恢复肠道菌群生态平衡具有重

要的作用. 该类物质通常是寡糖类, 如: 乳果

糖、果寡糖、半乳糖等. 
2.3.3 合生元: 合生元临床上又称之为合生素, 
他是指益生菌和益生元的混合药物, 且药物

中加入少许维生素和微量元素等, 既能够发

挥益生菌的生理性细菌活性, 同时又能够选

择性的增加该类菌的数量, 使得益生作用更加

持久[44]. 
微生态制剂的作用机制相对比较复杂, 其

机制尚不完全知晓, 可能的机制如下[45-48]: (1)
酶作用. 患者使用微生态制剂时, 能够刺激机

体内的肠黏膜乳糖酶的活性, 从而治疗渗透性

腹泻, 并且通过产生相类似的酶来修饰毒素受

体, 阻断或减少毒素与肠黏膜受体间的结合; 
(2)抗菌作用. 有益的生态菌群能够增强吞噬细

胞的活性, 并且能刺激T淋巴细胞及B淋巴细胞

的成熟, 提高机体的抗感染能力; (3)益生菌具

备定殖性、排他性以及繁殖性, 药物能够在肠

黏膜上皮细胞上形成一道生物学屏障, 提高上

皮细胞的防御能力; (4)免疫作用. 微生态制剂

能刺激宿主的免疫应答、增强体液免疫和细

胞免疫, 从而提高机体的吞噬细胞活性及补体

功能; (5)营养作用. 微生态制剂中的许多益生

菌能够参与多种维生素代谢, 如: 维生素B等, 
能够降低肠道pH值, 从而更加有利于铁、维生

素D的吸收等. 
2.4 药物的联合使用 RE的治疗除了单用PPI标
准疗程8 wk外[49], 对于单一治疗疗效较差及难

治性RE, 多采用联合治疗, 如PPI联合胃肠动

力药物, 已在多个临床研究中证实效果优于单

一疗法[50], 已经成为临床上常用的联合治疗

方案. 但是与黏膜保护剂的联合应用研究较

少, 仍需进一步的临床研究证实其临床疗效. 
而RE除上述治疗方法外, 中药机制与西医药

物的联合使用也得到广泛开展, 并取得阶段

性进展, 属我国特有的治疗方式. 相关学者进

行的实验中利用柴胡疏肝散治疗RE, 并取得

理想的治疗效果. 临床研究中, 西药组早期能

够在短时间内(一般2 wk作用)控制反流、反

酸症状, 但是长时间应用的临床效果尚需进

一步提高. 相反, 柴胡疏肝散早期对于反流、反

酸等症状起效相对缓慢, 但长时间应用(4 wk)临
床疗效得到增加, 且治疗效果相对稳定, 药物

不良反应发生率相对较低[51]. 王彦等[52]进行

的实验中采用中药联合西药治疗, 中药如半

夏、黄连、黄芩、旋覆花、代赭石、竹茹、

煅瓦楞、枳壳、木香、紫苏梗、甘草等, 实
验结果显示: 中西医结合在RE患者中的临床

有效率超过95.0%. 相关学者采用疏肝和胃

颗粒联合西药治疗肝胃不和型食管反流病 , 
结果显示: 疏肝和胃颗粒联合西药能够减轻

GERD胃镜下病变程度, 兴奋消化道平滑肌, 
增加其张力, 从而抑制胃酸分泌, 促进组织再

生, 加快黏膜组织的修复作用, 患者在用药过

程中, 并未出现明显的药物不良反应, 药物安

全性较高[53]. 

3  结论

RE是临床上发病率较高的消化系统疾病, 发病

后临床症状显著, 给患者造成很大痛苦, 影响

生活质量. 发病早期如果不采取积极有效的治

疗将会诱发其他疾病, 严重者将可能演变为癌

症. 药物治疗是RE最常用的治疗方法. 目前, 临
床上针对RE的治疗药物种类较多, 疗效各有长

处. 而药物的联合应用及制定患者个体化治疗

方案已成为趋势, 这就要求临床医师对各类型

药物的药理作用机制有着良好的理解, 结合患

者症状、病史、生活习惯等选择合理的治疗

方案, 且治疗时应注意药物的不良反应对患者

的影响. 未来期望有更多的联合药物应用方面

的研究, 为临床实践提供新的思路. 
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