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■背景资料
难治性胃食管反
流病(refractory 
gastroesophageal 
r e f lux  d i sease , 
RGERD)是指采
用 双 倍 剂 量 的
PPIs治疗8-12 wk
后 ,  反酸和/或烧
心 症 状 无 明 显
缓解 .  除了酸反
流、食管抗反流
屏障功能障碍、
动力障碍等因素
以外 ,  这部分患
者多合并焦虑、
抑郁、睡眠障碍
等 ,  精神心理因
素与RGERD的发
生发展关系密切.
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Abstract
Psychological factors are closely related to 
the pathogenesis of gastroesophageal reflux 
disease, irritable bowel syndrome, functional 
dyspeps ia , and o ther gas t ro in tes t ina l 
diseases. It has been widely accepted that 
psychological factors play a very important 
role in refractory gastroesophageal reflux 
disease (RGERD). This article reviews the role 
of psychological factors in the epidemiology, 
pathogenesis, assessment, and management 
of RGERD.
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摘要
精神心理因素与胃食管反流病、肠易激综
合征、功能性消化不良等多种胃肠道疾病
息息相关, 重视精神心理因素在难治性胃食
管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, RGERD)中的作用, 成为人们讨论的
热点. 本文重点对精神心理因素在RGERD
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■研发前沿
消化心身健康问
题 日 趋 引 起 消
化 专 家 的 重 视 , 
R G E R D 与精神
心理因素的相互
关系是目前研究
的热点 ,  精神心
理因素如何通过
神经内分泌网络
与胃肠道发挥作
用 ,  仍需进一步
研究.

患者的流行病学、发病机制中的作用、评
估及诊治中的注意事项作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  精 神 心 理 因 素 通 过 神 经 内 分 泌

系统、内脏高敏感、食管上皮细胞间隙扩

张等机制在难治性胃食管反流病(r e f r ac to ry 
gastroesophageal reflux disease, RGERD)中发挥

重要作用. 重视精神心理因素的评估与治疗, 可
能对RGERD患者的治疗带来新的突破.

周晓艳, 褚传莲. 重视难治性胃食管反流病精神心理因素的诊

治. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 1-6  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/1.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.1

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是临床常见疾病, 其中约10%-40%对

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
抵抗 [1], 即难治性胃食管反流病(r e f r a c t o r y 
gastroesophageal reflux disease, RGERD). 2014
年《中国胃食管反流病共识意见》将RGERD
定义为患者采用双倍剂量的PPIs治疗8-12 wk
后, 反酸和/或烧心症状无明显缓解. 除了酸反

流、食管抗反流屏障功能障碍、动力障碍等

因素以外, 越来越多的证据提示精神心理因素

在RGERD的发病及诊治中起重要作用[2,3]. 本
文将主要从RGERD患者精神心理情况的流行

病学、精神心理因素影响RGERD患者症状的

可能机制以及对RGERD患者的治疗方面进行

综述. 

1  精神心理因素与RGERD的流行病学

研究发现随着饮食结构的改变、肥胖及幽门

螺杆菌根除率的增加, 全球GERD的发病率呈

上升趋势, 西欧和北美的发生率约10%-20%[4,5], 
亚洲约5%[6]. 我国略低些, 约3.1%(城镇为2.4%, 
农村为3.8%, 广东最低为1.7%, 武汉最高为

5.1%)[7]. 与症状和酸反流相关的GERD患者相

比, 症状和酸反流不相关的患者发生焦虑和抑

郁的比例增高, 另外, 大约超过30%的GERD

患者表现为RGERD[8], 其中非糜烂性胃食管

反流病(non-erosive gastroesophageal reflux 
disease, NERD)占据多数, 在NERD、糜烂性食

管炎(erosive esophagitis, EE)和Barrett食管中, 
RGERD的发生率分别为40%-50%、6%-15%
和20%. 精神心理因素与GERD、肠易激综合

征、功能性消化不良等多种胃肠道疾病息息

相关. 合并焦虑、抑郁状态的患者, 反流症状的

发生风险增加[9]. 一项台湾地区人民的研究[10]

发现GERD患者中抑郁、焦虑、睡眠障碍的发

生率分别为1.99%、1.57%、1.18%. 另一大规

模的流行病学调查研究[11]发现, 焦虑、抑郁或

慢性心理应激可以导致NERD的发生. 研究[12,13]

发现, NERD患者常与精神紧张、焦虑及抑郁

状况存在, 对抑酸治疗效果差. RGERD患者中, 
尤其是NERD患者较EE和正常对照者焦虑、

抑郁症状评分显著升高, 另外, NERD患者中焦

虑、抑郁的发生率也显著增高[13]; 徐志洁等[14]

研究发现, 1/3以上的NERD患者存在焦虑、抑

郁症状. GERD患者发生精神疾病的风险增加, 
合并精神心理因素的GERD患者多对抑酸治疗

效果差, 两者相互影响[15]. 总之, 精神心理因素

的存在是抑酸治疗效果欠佳、RGERD难治的

重要危险因素之一, 精神心理因素对RGERD的

发生发展与诊治具有不可忽视的作用. 

2  精神心理因素与RGERD的发病机制

RGERD的发病机制比较复杂. 据报道, 精神心

理因素、食管上皮细胞间隙、内脏高敏感、

工作生活压力等与RGERD的发生发展密切相

关[16,17]. 但精神心理因素在RGERD中的发病机

制目前仍不明确, 研究认为精神心理因素可能

通过神经内分泌系统导致胃肠运动失调、诱

导食管上皮细胞间隙扩张及食管高敏感机制, 
从而加重RGERD的症状. 
2.1 神经内分泌系统 研究[18]认为精神心理因素

通过神经内分泌网络调节胃肠道的功能. “脑-
肠轴”是将胃肠道与中枢神经系统联系起来

的神经内分泌网络[19,20]. 承载“脑-肠轴”调

控网络的物质基础包括神经通路和内分泌通

路. 神经通路主要受迷走神经、脊髓神经、内

脏运动神经等的调控. 内分泌通路主要通过各

种脑肠肽起作用[21]. 精神心理因素对胃肠道的

影响主要包括: 改变胃肠道运动、增加内脏

感知、胃肠道分泌的变化、增加通透性、减

■相关报道
国内外研究认为
食管上皮细胞间
隙增宽 ( d i l a t e d 
i n t e r c e l l u l a r 
s p a c e ,  D I S ) 是
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
ref lux  d isease , 
G E R D ) 的 一 个
主要标志 ,  应用
质 子 泵 抑 制 剂
后 ,  随着反流症
状的好转 ,  食管
上皮细胞间隙恢
复正常 ,  持续存
在的DIS可能是
R G E R D 的一个
重要机制.
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少黏膜血流、影响微生物群等[22]. 对于GERD
患者而言, 精神心理因素通过影响食管动力及

下食管括约肌压力及增加食管对酸或其他反

流物的敏感性加重反流症状[23]. 脑-肠轴为进

一步了解精神心理因素对胃肠道功能的影响

提供了基础, 是联系感情中枢与神经内分泌、

肠神经系统的双向交通通路, 精神心理因素通

过与中枢神经系统联系影响胃肠道的运动、

感觉及分泌, 反过来, 胃肠道的症状也作用于

大脑的感情中枢, 精神心理因素通过“脑-肠
轴”与胃肠道相互作用, 临床表现为精神心理

障碍与胃肠道症状合并存在[24]. 因此, 精神心

理因素不仅可认为是胃肠疾病的诱因, 也可看

作是胃肠疾病的表现. 
2.2 食管上皮细胞间隙 食管上皮细胞间隙增宽

(dilated intercellular space, DIS)是评价食管黏

膜屏障功能受损的一个重要指标, 胃酸等反流

物刺激食管从而使食管上皮出现DIS, 被认为

是GERD的主要标志[17,25,26]. 难治性NERD患者

存在持续的食管DIS, 不仅酸反流事件可以使

食管上皮细胞出现DIS, 胆盐、急性应激事件

也可以使食管出现持续的DIS[27]. 体外试验证

明, 在pH 5的情况下, 胆盐可能通过调节Wnt信
号破坏上皮细胞的完整性, 引起食管DIS, 食管

黏膜的通透性增加[28]. 急性心理应激可以诱导

大鼠出现食管DIS[29]. GERD患者中, 尤其对于

ENRD患者而言, 精神心理应激可以诱导食管

DIS, 使胃酸或其他反流物通过DIS刺激上皮内

伤害性感受器, 引起烧心或反流症状[30]. 另有

研究[31]认为, 急性精神心理应激通过增加食管

黏膜的DIS, 增加了黏膜的通透性和黏膜下的

肥大细胞数量, 从而引起反流症状的存在. 对
大鼠进行慢性束缚应激事件发现, 肥大细胞来

源的类胰蛋白酶增多, 通过上调蛋白酶激活受

体, 引发炎症反应, 破坏上皮细胞骨架蛋白的

功能, 从而引起DIS[32]. 当急性应激时, 通过诱

导食管的DIS, 增加了食管黏膜的高敏感状态, 
也是RGERD症状存在的关键. 
2.3 内脏高敏感 精神心理因素与食管高敏感

存在一定的关系, 焦虑和抑郁会降低患者的内

脏感觉阈值, 研究[33]认为精神心理因素通过脑-
肠轴影响内脏神经调控机制, 参与食管高敏感

的形成, 二者相互作用可导致GERD患者的食

管对酸或机械性扩张的敏感性增强, 对疼痛刺

激的阈值减低. Prakash等[34]认为焦虑、抑郁

等情绪可增加食管对刺激的感知敏感性, 轻度

的食管刺激即可表现出典型的反酸、烧心症

状[35]. 研究[36]发现, NERD和功能性烧心患者

对食管酸暴露、球囊扩张及电刺激较EE及正

常对照组异常敏感, 推测这部分患者存在内脏

敏感性增加, 但内脏高敏感的机制目前尚不清

楚, 可能是通过受损的食管黏膜屏障, 使酸或

其他反流物通过DIS, 刺激上皮下神经末梢有

关. RGERD患者对正常生理范围内的食管酸

暴露异常敏感, 这部分患者多合并焦虑症状, 
精神心理应激通过中枢神经系统机制增加了

食管的高敏感性, 并且破坏了食管黏膜的完整

性, 这进一步证明了焦虑可增加食管对酸诱导

的痛觉过敏[31,37]. 系统综述认为抗焦虑、抑郁

药物可以调节食管的感觉, 改善内脏高敏感状

态, 有助于减轻部分GERD患者烧心及反流症

状[38]. 因此, 精神因素和内脏高敏感是RGERD
“难治性”的关键. 

3  精神心理因素对RGERD症状的影响

研究[39]认为, 焦虑、抑郁能够增加反流症状, 
对PPIs反应差的RGERD患者更有可能伴有心

理疾病. Wiklund等[40]通过对随机、双盲、对

照、前瞻性的临床研究进行整合分析, 发现

NERD尤其是合并焦虑状态的患者对抑酸治

疗反应低下, 这进一步证明了精神心理因素对

RGERD症状的影响. 另外, 在RGERD患者中存

在焦虑、抑郁症状的患者比例较PPIs治疗有

效的患者更高. Jansson等[41]研究发现, 相对于

不伴焦虑、抑郁症状的患者而言, 存在焦虑状

态的患者, 反流症状的风险增加了3.2倍, 而存

在抑郁状态的患者, 反流症状的风险增加了1.7
倍, 焦虑、抑郁并存的患者, 反流症状发生的

风险增加了2.8倍. 睡眠障碍和GERD症状相互

作用、相互影响, 睡眠障碍可能是GERD的一

个强有力的危险因素[42]. 53.9%的GERD患者多

伴有睡眠障碍, 尤其伴有夜间酸反流症状的患

者; 另外, 伴有睡眠障碍的患者易存在心理压

力, 焦虑、抑郁评分显著升高, 严重影响健康

相关的生活质量[43]. RGERD患者由于长期受

到疾病困扰, 对常规抑酸及促动力药物治疗效

果差, 久之容易产生焦虑、抑郁情绪, 而精神

心理因素进一步加重其反流症状, 精神心理因

素与胃肠道相互影响, 从而形成恶性循环. 因
此, 要重视患者的心理干预, 重视精神心理因

■创新盘点
国 内 外 对 于 精
神 心 理 因 素 与
GERD的相关性
报道较多 ,  但精
神心理因素对引
起内脏高敏感及
食管上皮细胞间
增宽的机制相对
较少.
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素在RGERD中的诊治. 

4  RGERD患者精神心理因素的评估及治疗

消化心身健康问题日益引起人们的重视, 美国

精神疾病诊断与统计手册第5版可以作为现阶

段消化专科医师学习、了解精神医学基本知

识的参考读物. 《中国消化心身健康问题处置

专家意见》倡导我们面对患者要从生物医学

维度、精神心理维度和社会活动维度三个维

度进行整合分析, 最后综合考虑各维度致病因

素对患者临床问题的贡献, 制定重点突出、全

面细致的个体化处置方案. 汉密尔顿焦虑量表

和汉密尔顿抑郁量表具有良好的信度和效度, 
已广泛用于功能性胃肠病精神心理因素的评

估[44]. 功能性胃肠病罗马Ⅲ委员会为评估患者

的精神心理状态, 特意制定了心理社会警报问

卷(Rome Ⅲ psychosocial alarm questionnaire, 
RPAQ), 目前尚缺乏对RPAQ验证的报道[45]. 
另外, Zung焦虑自评量表(Zung Self-Rating 
Anxiety Scale, ZSAS)[46]和Zung抑郁自评量表

(Zung Self-Rating Depression Scale, ZSDS)[47]也

是临床常用的评估焦虑、抑郁程度的两个量

表. 由于时间和人员的限制, 我国临床工作者

更偏重于应用ZSAS、ASAD评估患者的精神

心理状态. 研究[48]认为ZSAS标准分>50分存在

焦虑症状, ZSDS标准分>53分存在抑郁症状, 
得分越高焦虑、抑郁症状越严重. 对于尤其伴

睡眠障碍的RGERD患者, 将精神心理因素纳

入RGERD患者诊治的考量中, 分别应用SAS、
SDS量表评估患者的精神心理因素, 并对其进

行针对性治疗, 可能对RGERD的诊治带来新

的突破. 
精神心理因素对RGERD的重要性, 不仅

体现在其与RGERD的发生机制有关, 能预测

疾病的严重程度, 还在于其能影响患者对疾病

的痛苦体验, 从而产生反复寻医求治的行为. 
因此, 这是导致存在精神心理因素的GERD患

者对传统的抑酸及促动力药物治疗效果差的

原因. 抗焦虑、抑郁治疗是改善RGERD症状

的关键. 抗焦虑、抑郁治疗的可能机制包括

恢复大脑皮层功能状态, 改善内脏高敏感状

态, 调节神经递质浓度等. 氟哌噻吨美利曲辛

片(黛力新)是由氟哌噻吨和美利曲辛组成的

治疗精神疾病的复方制剂, 能够调节突触前膜

的多巴胺受体及抑制突触前膜对去甲肾上腺

素和5-羟色胺的再摄取, 从而增加多巴胺和单

胺类递质的含量, 起到抗焦虑、抑郁的作用, 
小剂量使用本药, 即可快速有效的改善患者

的情绪状态, 降低患者的内脏高敏感性. 姚惠

香[49]研究发现, PPIs联合小剂量的黛力新治疗

伴焦虑、抑郁症状的难治性NERD, 显效率为

83.33%, 显著高于单用PPIs组和黛力新组. Yu
等[50]研究发现, 埃索美拉唑联合氟哌噻吨美利

曲辛片治疗伴情绪障碍的GERD患者, GERDQ
量表、焦虑、抑郁症状评分较对照组及治疗

前均有明显改善(P <0.05). 

5  结论

精神心理因素在RGERD患者的发病机制及

诊疗中扮演了非常重要的作用 .  随着生物-
心理-社会医学模式的普及, 对PPIs反应差的

RGERD患者应考虑到可能存在的精神心理因

素. 由于合并焦虑、抑郁状态和内脏高敏感, 
对于RGERD患者来说, 单纯的抑酸和促动力

药物难以有效地消除反流症状, 加用调节精神

心理的药物, 往往可以达到事半功倍的效果. 
消化心身健康问题日趋引起消化专科的重视, 
但精神心理如何与胃肠道相互作用, 尚未完全

明确, 仍需我们进一步研究. 
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■同行评价
GERD是消化系
统常见病、多发
病, 疗程长, 容易
复发 ,  尤其对于
R G E R D 患者而
言 ,  单纯的抑酸
和促动力药物难
以有效地消除反
流症状 ,  重视精
神心理因素的评
估与治疗 ,  往往
可以取得事半功
倍的效果.
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