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Abstract
AIM 
To investigate the clinical effect of rabeprazole 
combined with trimebutine in the treatment of patients 
with gastroesophageal reflux cough and the impact on 
serum levels of motilin (MOT) and gastrin (GAS).

METHODS
Ninety-two patients with gastroesophageal reflux 
cough treated at our hospital from December 2015 to 
September 2017 were randomly divided into either 
a control group or a study group. Both groups were 
treated treated with routine treatment and rabeprazole, 
and the study group was additionally treated with 
trimebutine. The total effective rate, cough symptom 
score, gastroesophageal reflux disease questionnaire 
(GERDQ) score, and adverse effects were compared 
between the two groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher in 
the study group than in the control group (95.7% 
vs 80.4%, P < 0.05). Before treatment, there was no 
significant difference in either day cough symptom 
score (4.14 ± 0.76 vs 4.28 ± 0.69) or night cough 
symptom score (4.11 ± 0.81 vs 4.07 ± 0.72) between the 
study group and the control group (P > 0.05). After 
treatment, both day cough symptom score and night 
cough symptom score were significantly lower in 
the study group than in the control group (P < 0.05). 
Before treatment, there was no significant difference 
in GERDQ score between the study group and control 
group (15.74 ± 3.26 vs 15.81 ± 3.32, P > 0.05). After 
treatment, the GERDQ score was significantly lower 

雷贝拉唑联合曲美布汀辅助治疗胃食管反流性咳嗽的临
床效果及对MOT和GAS水平的影响
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in the study group than in the control group (P < 0.05). 
Before treatment, serum levels of MOT and GAS did 
not differ significantly between the two groups (P > 
0.05). After treatment, serum levels of MOT and GAS 
were significantly higher in the study group than in 
the control group (P < 0.05). There were no adverse 
effects in either group.

CONCLUSION
Rabeprazole combined with trimebutine can 
effectively improve clinical symptoms in patients 
with gastroesophageal reflux cough, without adverse 
effects.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Rabeprazole; Trimebutine; Gastroesophageal 
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摘要
目的
探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性咳嗽患
者咳嗽症状评分及GERDQ评分的影响. 

方法
选取2015-12/2017-09湖州市南浔区练市人民医院收
治的92例胃食管反流性咳嗽患者, 按照随机数字表
法分为研究组和对照组, 每组46例. 两组均进行监
测食管压力和pH值, 湿咽, 立适康等常规治疗, 对照
组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研究组在
对照组治疗方案基础上加用曲美布汀治疗, 两组患
者均治疗3 wk. 比较两组患者治疗总有效率、治疗
前后咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动素(motilin, 
MOT)、胃泌素(gastrin, GAS)水平及不良反应发生
情况的差异. 

结果
研究组治疗总有效率高于对照组(95.7% vs  80.4%), 
组间比较差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗前, 研
究组日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为4.14分±

0.76分、4.11分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳
嗽症状评分分别为4.28分±0.69分、4.07分±0.72
分, 组间比较均无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研
究组日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为1.94分±

0.46分、2.02分±0.54分, 均低于对照组, 组间比较
差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗前, 两组GERDQ

评分分别为15.74分±3.26分、15.81分±3.32分, 
组间比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组
GERDQ评分低于对照组(9.54分±2.76分 vs  11.29分
±2.81分), 组间比较差异具有统计学意义(P <0.05); 
治疗前, 研究组MOT、GAS水平分别为240.76 ng/L
±29.73 ng/L、102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组
比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组MOT、
GAS水平分别为327.54 ng/L±31.45 ng/L、171.64 
ng/L±19.86 ng/L, 均高于对照组(P <0.05); 两组患者
耐受性好, 均无不良反应发生.

结论
雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性咳嗽疗效
确切, 能有效改善症状, 安全可靠. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 雷贝拉唑; 曲美布汀; 胃食管反流性咳嗽; 咳嗽症

状评分

核心提要: 雷贝拉唑联合曲美布汀能有效改善胃食管反

流患者咳嗽症状评分、GERDQ评分和胃动素、胃泌素

水平, 治疗有效率可达95.7%, 且不良反应少. 
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0  引言

胃食管反流性咳嗽是指因胃酸和其他胃内容物反流

进入食管, 导致以咳嗽为突出表现的临床综合征, 属
于胃食管反流病的一种特殊类型, 胃食管反流性咳嗽

是慢性咳嗽的常见原因[1,2]. 典型反流症状表现为胸骨

后烧灼感、反酸、嗳气、胸闷等, 也有很多胃食管反

流性咳嗽患者无典型反流症状, 只有咳嗽表现[3,4]. 在
我国胃食管反流性咳嗽的发病率呈现明显的地域区

别, 其中西安最高, 达16%以上, 北京为10.2%, 广东为

6.2%[5-7]. 胃食管反流性咳嗽的发病率正逐年上升, 在
西方, 每年投入诊治胃食管反流性咳嗽的费用高达百

亿美元, 占消化类疾病的一半以上[8]. 目前, 临床治疗

胃食管反流性咳嗽的方法包括调整生活方式、制酸

药、促胃动力药等方法. 雷贝拉唑和曲美布汀用于消

化道疾病的常用药物, 也常用于治疗胃食管反流性咳

嗽. 本研究以92例胃食管反流性咳嗽患者作为对象展

开, 旨在探讨雷贝拉唑联合曲美布汀对胃食管反流性

咳嗽患者咳嗽症状评分及GERDQ评分的影响, 现报道

如下. 
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1  材料和方法

1.1 材料  选取浙江省湖州市南浔区练市人民医院

2015-12/2017-09收治的92例胃食管反流性咳嗽患者作

为研究对象, 将患者根据随机数字表法分为研究组和

对照组, 每组46例, 其中研究组男29例, 女17例, 年龄

23-56岁, 平均年龄39.2岁±9.3岁, 病程4-7 wk, 平均病

程5.1 wk±0.9 wk; 对照组男27例, 女19例, 年龄22-54
岁, 平均年龄37.1岁±8.8岁, 病程5-8 wk, 平均病程5.3 
wk±1.0 wk. 两组咳嗽性质如表1. 两组性别、年龄、

病情等一般资料比较无显著性的差异(P >0.05), 具有

可比性. 使用药物: 雷贝拉唑钠肠溶胶囊: 商品名丽倍

乐, 丽珠集团丽珠制药厂生产, 国药准字H20052317, 
产品编号B14201464528, 规格: 10 mg/片; 马来酸曲美

布汀片: 商品名舒丽启能, 天津田边制药有限公司生

产, 国药准字H20030290, 产品编号C14202018344, 规
格: 100 mg/片.

1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)经患者经临床、

胃镜、影像学检查确诊; (2)患者年龄不超过60岁. 排
除标准: (1)妊娠期和哺乳期妇女; (2)药物禁忌证者; (3)
恶性肿瘤患者; (4)严重肝肾功能障碍患者.
1.2.2 治疗: 两组均进行监测食管压力和pH值、湿咽、

立适康等常规治疗, 对照组在此基础上使用雷贝拉唑

钠肠溶胶囊整粒吞服治疗, 2片/次, 1次/d. 日间咳嗽严

重者或日夜咳嗽无差异者早餐前10 min服药, 夜间咳

嗽严重者晚餐后30 min服药. 研究组患者在对照组治疗

方案的基础上使用马来酸曲美布汀片口服治疗, 2片/次, 
3次/d, 均餐前服用. 两组患者均治疗3 wk. 两组分

别于治疗前和治疗后采集2 mL空腹静脉血, 进行

分离后保存血清, 用放射免疫法检测血清胃动素

和胃泌素水平. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者治疗总有效率、治疗前

后咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水

平及不良反应发生情况的差异. 
1.2.4 评价标准: (1)疗效判定: 显效: 胃食管反流和咳嗽

症状完全消失; 有效: 胃食管反流改善, 咳嗽减少50%
以上; 无效: 胃食管反流未改善, 咳嗽减少不明显, 不
足50%[10]. 总有效率为显效例数和有效例数占总例数

的百分比; (2)咳嗽症状评分[11]: 无咳嗽计0分; 日间短

暂咳嗽次数不超过2次, 夜间近睡前或快入睡咳嗽计1
分; 日间短暂咳嗽, 次数超过2次, 夜间因咳嗽惊醒不超

过1次计2分; 日间咳嗽频繁, 但不影响正常生活, 夜间

频繁咳醒, 但能保证大部分时间睡眠计3分; 日间咳

嗽频繁, 影响正常生活, 夜间大部分时间咳嗽, 不能

保证休息计4分; 日间咳嗽无法正常生活, 夜间咳嗽

无法入睡计5分. 分别对患者日间和夜间咳嗽症状进

行评分; (3)GERDQ评分[12]: 通过胃食管反流的典型

症状、腹痛恶心症状、生活质量、服药等方面的情

况进行评价, 评价计分标准如表2, 六项计分之和为

GERDQ评分. 

     

表  1  两组患者咳嗽性质比较 [n = 46, n  (%)]

分组 干咳 伴咳痰 REA级 REB级 REC级 NERD 以日间为主 以夜间为主 日夜无差异 与进食有关

研究组 37 (80.4) 9 (19.6) 11 (23.9) 7 (15.2) 1 (2.2) 27 (58.7) 33 (71.7)    12 (26.1)    1 (2.2) 29 (63.0)

对照组 38 (82.6) 8 (17.4) 10 (21.7) 8 (17.4) 3 (6.5) 25 (54.3) 30 (65.2)    14 (30.4)    2 (4.3) 31 (67.4)

χ2值 0.0722 0.1654   0.4532   0.1917

P值 >0.05 >0.05  >0.05   >0.05

RE: 反流性食管炎; A级: 食管黏膜的损伤局限于黏膜皱襞, 未融合, 且糜烂的长度<5 mm; B级: 食管炎的糜烂长度>5 mm, 未融合; C级: 食管炎食管

损伤有融合. NERD: 非糜烂性反流病. 

     

表  2  GERDQ评分标准

项目 0分 1分 2分 3分

1 wk内胃食管反流发生的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内上腹部中央疼痛发生的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内除医生告知服用的药物外, 需要额外服药的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内出现胸骨后烧灼感的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内感到恶心的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d

1 wk内因反流而难以获得良好睡眠的天数 0 d 1-2 d 3-4 d 5-7 d
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统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据, 所有的

计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用t检验; 计
数资料采用百分数表示, 组间比较用χ2检验, 检验水准

为α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 两组治疗总有效率比较 研究组治疗总有效率高于

对照组(95.7% vs  80.4%), 组间比较差异具有统计学意

义(P <0.05, 表3).
2.2 两组治疗前后咳嗽症状评分比较 治疗前, 研究组

日间咳嗽、夜间咳嗽症状评分分别为4.14分±0.76
分、4.11分±0.81分, 对照组日间咳嗽、夜间咳嗽症

状评分分别为4.28分±0.69分、4.07分±0.72分, 组间

比较均无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组日间咳

嗽、夜间咳嗽症状评分分别为1.94分±0.46分、2.02
分±0.54分, 均低于对照组, 组间比较差异具有统计学

意义(P <0.05, 表4).
2.3 两组治疗前后G E R D Q评分比较 治疗前, 两组

GERDQ评分分别为15.74分±3.26分、15.81分±3.32
分, 组间比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组

GERDQ评分低于对照组(9.54分±2.76分 vs  11.29分±

2.81分), 组间比较差异具有统计学意义(P <0.05, 表5). 
治疗后, 研究组反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和
非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, NERD)患
者GERDQ评分均低于对照组(P <0.05, 表6). 
2.4 两组治疗前后胃动素、胃泌素水平比较 治疗

前, 研究组胃动素、胃泌素水平分别为240.76 ng/L±
29.73 ng/L、102.55 ng/L±14.34 ng/L, 与对照组比较

无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 研究组胃动素、胃泌

素水平分别为327.54 ng/L±31.45 ng/L、171.64 ng/L
±19.86 ng/L, 均高于对照组(P <0.05, 表7).
2.5 不良反应发生率比较 两组患者耐受性好, 均无不

良反应发生.

3  讨论

当胃内容物异常反流入食管会对患者造成一系列的不

适应症和/或并发症, 胃食管反流性咳嗽是其中的一种

重要变现形式. 胃食管反流性咳嗽与其他的慢性咳嗽

没有明显的区别, 在临床上较难确诊, 容易出现误诊

和漏诊的情况. 一般临床关于胃食管反流性咳嗽的诊

断标准: (1)日间咳嗽胃主的慢性咳嗽; (2)就餐时或者

就餐后出现咳嗽; (3)胃镜检查到反流性食管炎的改变; 
(4)X摄片肺部无明显变化; (5)抗返流治疗后咳嗽症状

改善明显[13-15]. 研究证实胃食管反流性咳嗽患者的胃

内容物可以刺激耳鼻喉、气道等部位, 导致支气管炎

和哮喘等并发疾病[16]. 临床治疗胃食管反流性咳嗽的

关键在于缓解反流症状, 减少反流胃内容物与食管黏

膜接触[17-19]. 治疗方式以药物治疗为主, 雷贝拉唑和曲

美布汀是临床的常用药物. 其中, 雷贝拉唑是一种新型

的质子泵抑制剂, 能够对基础胃酸和由刺激引起的胃

表  3  治疗总有效率比较 [n  = 46, n  (%)]

     分组     显效      有效   无效 治疗总有效率

研究组 27 (58.7) 17 (37.0) 2 (4.3)     44 (95.7)

对照组 25 (54.3) 12 (26.1) 9 (19.6)     37 (80.4)

χ2值       5.0595

P值       <0.05

表  4  治疗前后咳嗽症状评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     
分组

日间咳嗽评分     夜间咳嗽评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 4.14 ± 0.76 1.94 ± 0.46 4.11 ± 0.81 2.02 ± 0.54

对照组 4.28 ± 0.69 3.10 ± 0.51 4.07 ± 0.72 2.97 ± 0.63

t值    0.9250  11.4552   0.2503    7.7652

P值 >0.05 <0.05 >0.05  <0.05

     

表  5  治疗前后GERDQ评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组 治疗前 治疗后

研究组 15.74 ± 3.26   9.54 ± 2.76

对照组 15.81 ± 3.32 11.29 ± 2.81

t值      0.2602      4.5797

P值    >0.05    <0.05



     

表  6  不同类型疾病治疗前后GERDQ评分比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组
                                              RE                                          NERD

n 治疗前 治疗后 n 治疗前 治疗后

研究组 19 16.41 ± 3.04 10.43 ± 2.41 27 15.26 ± 3.02   8.91 ± 2.03

对照组 21 16.54 ± 3.10 12.62 ± 2.79 25 15.19 ± 3.11 10.17 ± 2.31

t值    0.1337   2.6431   0.0823   2.0930

P值  >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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酸起到抑制作用. 雷贝拉唑解离常数为5, 比其他类似

药物(奥美拉唑、兰索拉唑)具有更强、更快、更持久

的抑制胃酸作用. 研究发现, 雷贝拉唑在体内的代谢很

少依赖于肝细胞内细胞色素P450同工酶系统, 对其他

药物的影响较少, 安全性高[20]. 叶纪纲[21]指出, 胃食管

反流性疾病患者服用雷贝拉唑1 wk, 可有效缓解反流

症状, 缓解率高达80%, 而且持续有效. 曲美布汀是一

种胃肠解痉药和胃肠运动功能调节剂, 对胃肠道平滑

肌具有较强的松弛作用, 能缓解各种原因引起的痉挛. 
研究证明, 在使用雷贝拉唑治疗胃食管反流性咳嗽时, 
加用曲美布汀这种肠运动功能调节药物可明显改善疗

效[22-24]. 张强等[25]研究指出, 曲美布汀通过调节胃肠动

力功能, 对食管清除功能下降、食管下括约肌功能失

调等因素引起的胃食管反流性咳嗽有积极疗效. 通过

减少反流胃内容物与食管黏膜接触, 减轻咳嗽等不适

应症状[26]. 
咳嗽症状评分和GERDQ评分均是临床对患者咳

嗽程度进行评价的常用量表, 其中GERDQ评分主要

针对的是胃食管反流症状. 本研究结果表明, 究组治

疗总有效率高于对照组(95.7% vs  80.4%), 组间比较差

异具有统计学意义(P <0.05), 而且治疗后研究组日间

咳嗽、夜间咳嗽症状评分均低于对照组, 组间比较差

异具有统计学意义(P <0.05), 说明雷贝拉唑联合曲美

布汀治疗胃食管反流性咳嗽可以改善患者咳嗽症状, 
提高临床治疗效果. 分析原因: 雷贝拉唑抑制胃酸分

泌, 与曲美布汀共同减少咽喉、气道组织的损伤; 曲
美布汀与中枢神经系统鸦片受体结合, 当患者胃肠动

力过低, 可激活μ受体, 抑制肾上腺素释放, 增强胃肠

运动, 当患者胃肠动力过强, 则激活κ受体, 抑制胆碱

能神经的释放, 抑制胃肠运动; 曲美布汀通过影响高

血糖素、胃动素、活性肠肽的分泌调节胃肠运动, 对
RE和NERD患者均有显著疗效. 两组均无药物不良反

应发生, 说明两种药物耐受性好, 安全可靠. 治疗前, 
两组GERDQ评分比较无统计学差异(P >0.05); 治疗后, 
研究组GERDQ评分低于对照组, 组间比较差异具有

统计学意义(P <0.05); 提示雷贝拉唑联合曲美布汀可

有效改善胃食管反流性咳嗽反流症状, 雷贝拉唑减少

胃酸分泌, 曲美布汀改善胃肠运动, 可以显著减少反

流胃内容物与食管黏膜接触的机会, 即使有少数接触

其刺激程度也可显著减轻. 研究发现, 胃动素可诱导

微纤维收缩, 胃动素升高可减少胃容物反流, 胃泌素

可调节肠道蠕动, 排空胃部, 缓解反流症状[27-30]. 本研

究中, 治疗后研究组胃动素、胃泌素水平均高于对照

组(P <0.05), 这与雷贝拉唑和曲美布汀调节肠胃功能, 
促进胃食管反流控制有关. 

总之, 雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性

咳嗽疗效确切, 能有效改善症状, 安全可靠. 

文章亮点

实验背景

目前临床对于胃食管反流性咳嗽治疗主要包括调整生

活方式、制酸药、促胃动力药等方法, 患者治愈后病

情容易出现反复. 因此, 一种用于胃食管反流性咳嗽的

RE: 反流性食管炎; NERD: 非糜烂性反流病.

表  7  治疗前后胃动素、胃泌素水平比较 (n  = 46, mean±SD, ng/L)

     

分组
胃动素 胃泌素

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 240.76 ± 29.73 327.54 ± 31.45 102.55 ± 14.34 171.64 ± 19.86

对照组 238.91 ± 28.69 297.46 ± 29.87 103.24 ± 13.94 139.90 ± 16.49

t值    0.3037    5.5478     0.2340     8.3395

P值 >0.05 <0.05   >0.05  <0.05

 文章亮点
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安全可靠、疗效突出的方法对临床有重要意义. 

实验动机

近年来, 雷贝拉唑联合曲美布汀用于胃容物反流性疾

病的治疗. 本研究使用雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃

食管反流性咳嗽, 拟探究该疗法对患者咳嗽症状评

分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 为临

床治疗胃食管反流性咳嗽提供合理治疗方案. 

实验目标

通过前瞻对照研究方法, 观察雷贝拉唑联合曲美布

汀对胃食管反流性咳嗽患者疗效、咳嗽症状评分、

GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平的影响, 分析该疗

法的有效性, 旨在为临床提供一种可靠的治疗方法. 

实验方法

湖州市南浔区练市人民医院92例胃食管反流性咳嗽

患者, 按照随机数字表法分为研究组和对照组, 每组

46例. 对照组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑治疗, 研
究组在常规治疗基础上使用雷贝拉唑联合曲美布汀治

疗. 比较两组患者治疗总有效率、治疗前后咳嗽症状

评分、GERDQ评分、胃动素、胃泌素水平及不良反

应发生情况的差异. 

实验结果

本研究目的已达到. 雷贝拉唑联合曲美布汀有效改善

胃食管反流患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、胃动

素、胃泌素水平, 治疗有效率高, 且不良反应少. 雷贝

拉唑联合曲美布汀联合疗法为胃食管反流性咳嗽治疗

提供了可靠的方法. 

实验结论

雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流性咳嗽疗效突

出, 能够有效改善患者咳嗽症状评分、GERDQ评分、

胃动素、胃泌素水平, 且不良反应少. 为临床治疗胃食

管反流性咳嗽提供了一种有效可靠的疗法. 

展望前景

本研究得出了雷贝拉唑联合曲美布汀治疗胃食管反流

性咳嗽疗效更加突出, 在改善症状等方面优势明显的

结论. 研究中治疗后的观察时间较短, 后期可以加长治

疗后的观察时间, 比较不同疗法之间长期疗效之间的

差异. 
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