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103 例难治性胃食管反流病临床特征分析
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［摘要］ 目的 探讨难治性胃食管反流病的临床特征。 方法 将质子泵抑制剂治疗有效的胃食管反流病患
者 51 例作为对照组，无效的 103 例作为难治组。观察两组患者一般资料、胃食管反流病相关症状，采用焦
虑自评量表 ( SAS) 及抑郁自评量表 ( SDS) 评定患者精神心理状况，并进行胃镜观察，记录患者幽门螺旋
杆菌感染情况及胃镜下食管黏膜炎症分级、Barrett 食管情况。 结果 两组患者性别、年龄、病程、体重指
数比较差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。难治组患者胸骨后疼痛、嗳气、咽喉梗阻感、呛咳症状及气郁痰
阻证的发生率明显高于对照组，烧心的发生率低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。难治组合并焦虑、抑郁患者数明显
多于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。两组患者胃镜下食管黏膜炎症分级、Barrett 食管及合并幽门螺旋杆菌感染数比较
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 与质子泵抑制剂治疗有效的胃食管反流病患者相比，难治性胃食管
反流病患者临床多表现为疼痛、嗳气、咽喉梗阻感、呛咳，气郁痰阻证多，较易合并心理疾患。
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胃食管反流病 ( gastroesophageal reflux disease，
GERD) 是指胃内容物反流入食管、口腔 ( 包括喉
部) 或肺所致的症状和并发症［1］。质子泵抑制剂
( PPI) 是治疗胃食管反流病的主要药物，然而部
分患者对其治疗反应并不理想，这类胃食管反流病

被称为难治性胃食管反流病。本研究通过将难治性
胃食管反流病患者与 PPI治疗有效的胃食管反流病
患者进行比较，全面探讨难治性胃食管反流病的临

床特征。

1 临床资料

1. 1 病例来源
所有病例均为 2013 年 3 月至 2015 年 3 月在上

海中医药大学附属岳阳中西医结合医院胃食管反流

病专科门诊就诊患者。
1. 2 诊断标准及中医辨证标准
西医诊断标准参照 《中国胃食管反流病共识

意见》［2］; 中医辨证标准参照 《胃食管反流病中医
诊疗共识意见》［3］证候分类标准，分为肝胃郁热
证、胆热犯胃证、中虚气逆证、气郁痰阻证、瘀血

阻络证 5 个证型。
1. 3 纳入标准
符合胃食管反流病西医诊断标准及中医辨证标

准; 年龄 18 ～ 75 岁; 耐信量表 ( RDQ) ［4］积分≥
12 分; 签署知情同意书。
1. 4 排除标准
合并其他上消化道疾病，如消化性溃疡、贲门

失驰缓、卓艾综合征等; 消化道肿瘤及药物性食管
炎患者; 妊娠及哺乳期妇女; 其他内科严重疾病而

致意识不清者; 精神病患者。

2 方法

2. 1 观察指标及方法
1) 一般资料，包括患者的姓名、性别、年
龄、身高、体重、体重指数 ( BMI) 等。2 ) 临床
症状，参照《胃食管反流病中医诊疗共识意见》［3］

进行胃食管反流病相关症状调查，包括烧心、反
酸、胸骨后疼痛、反胃、嗳气、咽部梗阻感、咽
干、吞咽困难、呛咳、口苦、上腹痛、腹胀、纳
差、神疲乏力、溺黄、便秘、便溏、畏寒肢冷、心
烦失眠。3) 中医证型分布，参照 《胃食管反流病
中医诊疗共识意见》［3］; 4 ) 心理状况评定，采用
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焦虑自评量表 ( SAS) ［5］及抑郁自评量表 ( SDS) ［5］

评定。5) 胃镜 ( 奥林巴斯公司，型号 CV260 ) 检
查，结果参照 1994 年美国洛杉矶世界胃肠病大会
制定的洛杉矶分类 ( LA 分类) 法［6］，记录食管黏
膜炎症分级情况及 Barrett食管情况。6) 幽门螺旋
杆菌感染情况，采用快速尿素酶法检测。
2. 2 分组及样本量的计算
患者进行上述资料调查后，均需经标准剂量的

PPI治疗 8 周，药物采用奥美拉唑肠溶胶囊 ( 每粒
20 mg，常州四药制药有限公司生产，批号:
20130320) 每次 20 mg，每日 2 次口服，疗程结束
后评估治疗效果。临床疗效判定标准［7］: 痊愈:
临床症状消失，症状积分减少≥95% ; 显效: 临床
症状积分减少 70% ～ 94% ; 有效: 临床症状积分
减少 30% ～ 69% ; 无效: 临床症状未消失，程度
未减轻，症状积分减少 ＜ 30%。将无效病例归为难
治性胃食管反流病 ( 难治组) ，其余病例归为 PPI
治疗有效的胃食管反流病 ( 对照组) 。
据文献报道，难治性胃食管反流病约占胃食管

反流病的 40%［8］，预计其暴露的优势比为 3. 0，α
取单侧 0. 05 水平，β 取 0. 20 水平，根据 n =

( uα /2 槡2pq + uβ p0q0 + p1q槡 1 )
2 / ( p1 － p0 )

2［9］算得

样本量为 165 例，按 2 ∶ 1 比例纳入难治组 110
例，对照组 55 例。
2. 3 统计学方法
采用 SPSS 18. 0 软件进行统计分析。计量资料

符合正态分布以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，不符
合正态分布以中位数、最大值、最小值表示。符合
正态分布和方差齐性采用 t检验，如不符合正态分
布或方差齐性则采用秩和检验，计数资料率比较采

用 χ2 检验。

3 结果

3. 1 两组患者一般资料比较
本次研究共纳入患者 165 例，其中 11 例因拒

绝进行 SAS、SDS调查而脱落，共 154 例病例完成
观察，其中难治组 103 例，对照组 51 例。难治组

中男 42 例，女 61 例; 年龄 21 ～ 72 岁，平均年龄
( 53. 76 ± 10. 37) 岁; 病程 4 ～ 28 个月，平均病程
( 13. 00 ± 1. 07 ) 个月; BMI ( 22. 49 ± 2. 30 ) kg /m2。
对照组男 21 例，女 30 例; 年龄 26 ～ 75 岁，平均
年龄 ( 52. 11 ± 11. 87 ) 岁; 病程 3 ～ 36 个月，平
均病程 ( 12. 00 ± 1. 48 ) 个月; BMI ( 24. 52 ±
2. 59) kg /m2。两组患者性别比较 ( χ2 = 0. 002，
P = 0. 549 ) 、年龄比较 ( t = 0. 885，P = 0. 377 ) 、
病程比较 ( t = 2. 251，P = 0. 139) 、BMI 比较 ( t =
－ 4. 135，P = 0. 218) 差异均无统计学意义，具有
可比性。
3. 2 两组患者临床症状分布比较
表 1 示，难治组患者胸骨后疼痛、嗳气、咽喉

梗阻感、呛咳的发生率明显高于对照组 ( χ2 值分

别为 6. 267、3. 829、11. 103、8. 243，P 值分别为
0. 012、0. 042、0. 01、0. 004) ，而烧心的发生率低
于对照组 ( χ2 = 5. 118，P = 0. 024) 。

表 1 各临床症状在两组胃食管反流病患者
分布情况比较 ［例 ( %) ］

症状
对照组
( 51 例)

难治组
( 103 例) 症状

对照组
( 51 例)

难治组
( 103 例)

烧心 36( 70. 59) 53( 51. 46) 呛咳 12( 23. 53) 49( 47. 57)

反酸 38( 74. 51) 68( 66. 02) 上腹痛 17( 33. 33) 30( 29. 13)

胸骨后疼痛 24( 47. 06) 70( 67. 96) 腹胀 31( 60. 78) 49( 47. 57)

反胃 22( 43. 14) 18( 17. 48) 口苦 29( 56. 86) 70( 67. 96)

嗳气 35( 68. 63) 85( 82. 52) 纳差 21( 41. 18) 21( 20. 39)

咽部梗阻感 22( 43. 14) 73( 70. 87) 神疲乏力 23( 45. 10) 54( 52. 43)

咽干 29( 56. 86) 55( 53. 40) 溺黄 11( 21. 57) 22( 21. 36)

吞咽困难 8( 15. 69) 24( 23. 30) 便秘 10( 19. 61) 25( 24. 27)

畏寒肢冷 18( 35. 29) 36( 34. 95) 便溏 8( 15. 69) 30( 29. 13)

心烦失眠 21( 41. 18) 44( 42. 72)

3. 3 两组患者中医证型分布比较
难治组患者中医证型构成比与对照组比较，差

异有统计学意义 ( χ2 = 11. 017，P = 0. 026 ) 。表 2
示，难治组气郁痰阻证型明显多于对照组 ( P ＜
0. 05) ; 肝胃郁热证、胆热犯胃证、中虚气逆证及
瘀血阻络证 4 个证型两组比较差异均无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。

表 2 两组胃食管反流病患者中医证型分布情况比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 肝胃郁热证 胆热犯胃证 气郁痰阻证 中虚气逆证 瘀血阻络证

对照组 51 34 ( 66. 67) 6 ( 11. 76) 4 ( 7. 85) 5 ( 9. 80) 2 ( 3. 92)
难治组 103 48 ( 46. 60) 13 ( 12. 62) 25 ( 24. 27) 5 ( 4. 85) 12 ( 11. 66)
χ2 值 3. 325 0. 023 6. 023 1. 367 2. 466
P值 0. 068 0. 879 0. 014 0. 241 0. 116
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3. 4 两组患者精神心理状况比较
SAS积分≥50 分认为合并焦虑，SDS积分≥53

分认为合并抑郁［5］。表 3 示，难治组 103 例患者中
合并焦虑 59 例，对照组 51 例患者中合并焦虑 20
例，难治组明显多于对照组 ( χ2 = 4. 456，P =
0. 035) ; 难治组合并抑郁 52 例，而对照组 17 例，
难治组明显多于对照组 ( χ2 = 4. 058，P = 0. 044) 。

表 3 两组胃食管反流病患者 SAS、SDS评分
情况比较［例( %) ］

组别 例数
SAS积分

≥50 分 ＜ 50 分
SDS积分

≥53 分 ＜ 53 分

对照组 51 20( 39. 22) 31( 60. 78) 17( 33. 33) 34( 66. 67)

难治组 103 59( 57. 28) 44( 42. 72) 52( 50. 49) 51( 49. 51)

注: SAS，焦虑自评量表; SDS，抑郁自评量表

3. 5 两组患者胃镜下食管黏膜炎症分级及 Barrett
食管情况比较

难治组中有 5 例非糜烂性胃食管反流病患者未
纳入统计。表 4 示，两组患者胃镜下食管黏膜炎症
分级及 Barrett 食管比较差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 302，P = 0. 960) 。

表 4 两组胃食管反流病患者胃镜下食管黏膜炎症分级及
Barrett食管比较 ( 例)

组别 例数
胃镜下食管黏膜炎症分级
A B C D

Barrett
食管

对照组 51 39 7 3 0 2

难治组 98 71 16 7 0 4

3. 6 两组患者幽门螺杆菌感染情况比较
难治组中合并幽门螺杆菌感染者 10 例，对照

组中合并幽门螺杆菌感染者为 6 例，两组比较差异
无统计学意义 ( χ2 = 0. 155，P = 0. 694) 。

4 讨论

本次研究共纳入了 103 例难治性胃食管反流病
患者和 51 例 PPI 治疗有效的胃食管反流病患者，
结果显示，两组性别、年龄及 BMI 指数比较均无
明显差异 ( P ＞ 0. 05 ) ，与国内一项针对门诊难治
性胃食管反流病患者临床特征分析结果相似［10］。
国外也有研究报道，肥胖也是造成 PPI治疗失败的
一个原因，BMI指数高的患者更可能存在持续的异
常酸暴露［11］。本次研究中，两组病例的 BMI 指数
多属于正常范围，这提示肥胖并不是我国难治性胃

食管反流病患者的特征。
在临床症状方面，我们发现难治性胃食管反流

病患者胸骨后疼痛不适、嗳气、咽喉梗阻感及呛咳
的发生率高于 PPI 治疗有效的患者 ( P ＜ 0. 05 ) ;
反酸、反胃等症状与 PPI治疗有效的患者无明显差
异。胃食管反流病相关的胸骨后疼痛主要用于排除
心脏、肺等相关因素后的反复发作性的疼痛。研究
显示，胸骨后疼痛这一症状并不与酸反流密切相

关，其发生机制可能是受损的食管黏膜受到刺激

后，激活化学感受器，引起食管高敏感所致［12］。
嗳气是消化系统疾病常见的症状之一，也是各功能

性胃肠病与胃食管反流病重叠的症状之一。嗳气的
产生主要与胃肠动力障碍有关，频繁嗳气的患者存

在食管蠕动功能障碍，与气体反流等密切相关［13］。
胃食管反流病相关性呛咳、咽喉梗阻不适的发生多
与微量误吸、气道神经源性炎症、食管运动功能失
调有关［14 － 16］。由此可见，上述症状的发生多与食
管高敏感、胃肠动力障碍、气道神经源性炎症等有
关，而 PPI的治疗作用多局限于抑酸，这可能是难
治性胃食管反流病 PPI治疗效果不理想的原因。本
研究结果显示，103 例难治性胃食管反流病患者中
53 例 ( 51. 46% ) 存在烧心症状，与文献报道一
致［17］，但低于对照组的 36 例 ( 70. 59% ) ，究其原
因可能与样本量偏小有关。
在证候方面，103 例难治性胃食管反流病患者

中气郁痰阻证明显多于 PPI有效的胃食管反流病患
者 ( P ＜ 0. 05 ) 。另外，肝胃郁热证仍是最常见的
证型。中医学认为，胃食管反流病病位在食管与
胃，与肝、胆、脾、肺等脏腑关系密切，肝胆失于
疏泄，脾胃升降失调，胃气上逆是本病基本病机。
在疾病的发生发展过程中，七情、痰、瘀等诸多病
理因素参与其中，故而多为实证及虚实夹杂证。肝
胃郁热证及气郁痰阻证在本病中所占比例较高，提

示了气郁、郁热和痰阻在本病发病中的重要作用。
SAS、SDS是公认的衡量患者精神心理状况的

量表，在胃食管反流病方面也应用广泛，具有良好

的可信度［18］。本次研究结果提示，在难治性胃食
管反流病患者中合并焦虑、抑郁等心理疾患的比例
比 PPI治疗有效的患者更高，提示在临床治疗中，
不仅要考虑加强患者依从性、治疗患者的临床症
状，更要针对其心理因素进行干预，更加符合生

物-心理-社会医学模式的理念。
本次研究中两组患者胃镜下食管黏膜炎症分级

比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，与我们前期
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研究结果一致［19 － 20］。目前对于幽门螺杆菌感染与
难治性胃食管反流病发生的关系，既往研究结果并

不统一，多数观点认为，幽门螺杆菌感染与反流性

食管炎的发生呈负相关，对胃食管反流病的发生起

保护作用［21 － 22］。本次研究中我们没有观察到难治
性胃食管反流病患者有明显的高幽门螺杆菌感染

率，并且幽门螺杆菌感染率在两组中发生率并不

高。本研究初步总结了难治性胃食管反流病的临床
特征，为进一步研究打下了基础。
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MRI检查，诊断为颈椎骨质增生、生理曲度变直，
C3 /4、C4 /5、C5 /6、C6 /7 椎间盘膨出。因颈背疼
痛、手指麻木、两手握拳有肿胀感前来诊治。刻
诊: 颈背疼痛因寒加重，手指麻木，上肢无力，两

手握拳有肿胀感，握物上举困难，手握物时臂强

直，头晕，恶心，胃脘胀闷，时有视物模糊、走路
不稳，口苦，舌质淡红、苔略黄腻，脉沉弱。辨证
为寒痹挟热气虚证，治当温阳散寒，清热益气，给

予乌头汤与半夏泻心汤合方加味。处方: 麻黄
10 g，白芍 10 g，黄芪 10 g，生川乌 10 g，红参
10 g，生半夏 12 g，黄连 3 g，黄芩 10 g，大枣 12
枚，干姜 10 g，天花粉 6 g，炙甘草 10 g。6 剂，每
天 1 剂，水煎服，分早、中、晚 3 次口服。二诊:
颈背疼痛缓解，仍然恶心，继服前方加生姜 15 g，
12 剂。三诊: 手指麻木减轻，恶心止，继服前方
减生姜为 10 g，12 剂。四诊: 胃脘胀闷消除，两
手握拳肿胀感不明显，继服前方 12 剂。五诊: 上
肢无力好转，继服前方 12 剂。六诊: 颈背疼痛基
本消除，继服前方 12 剂。七诊: 病情稳定，未有
明显不适，继服前方 12 剂。为了巩固疗效，又继
服前方治疗 80 余剂，诸症基本消除。随访 1 年，

一切尚好。
按: 根据颈背疼痛、因寒加重辨为寒，再根据

手指麻木、上肢无力辨为气虚，因口苦、苔黄辨为
热，又因两手握拳肿胀、苔黄腻辨为痰，以此辨为
寒痹挟热气虚证。方以乌头汤温阳逐寒，通痹止
痛; 以半夏泻心汤清热益气，散寒化痰，加天花粉

清热柔筋止痛。辨识筋脉关节疼痛病变，既有热证
又有寒证，更有挟瘀、挟痰、挟虚等，临证只有合
理地运用乌头汤与半夏泻心汤合方，才能达到既可

辨治单一的热证，又可辨治单一的寒证，更可辨治

相互挟杂之病变。
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Analysis on Clinical Characteristic of 103 Cases of Refractory Gastroesophageal Reflux Disease
LIU Chunfang，CHENG Yanmei，CAO Huijie，WANG Hongwei，ZHANG Xiulian，ZHU Shengliang
( Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，
Shanghai 200437)
ABSTRACT Objective To explore and discuss the clinical characteristic of refractory gastroesophageal reflux
disease． Methods Fifty-one patients with gastroesophageal reflux disease，treated with proton pump inhibitor which
turned to be effective，were taken as the control group，while 103 ineffective cases were taken as the refractory group．
Observed normal information，related symptoms of gastroesophageal reflux disease of patients in two groups． Adopted
self-rating anxiety scale ( SAS) and self-rating depression scale ( SDS) to evaluated patients' mental and psychologi-
cal state． Conducted gastroscopic observation． Recorded Helicobacter pylori infection condition，esophageal mucosa
inflammation grading under gastroscope and Barrett esophagus condition． Results The difference of gender，age，
disease course and body mass index of patients between two groups no statistical significance ( P ＞ 0. 05) ． The occur-
rence rate of patients' poststernal pain，belching，laryngeal obstruction feel，bucking and coughing symptom and
phlegm blockage with Qi stagnation syndrome of the refractory group was remarkably higher than that of the control
group，while that of heartburn was lower than the control group ( P ＜ 0. 05) ． The number of patients combined with
anxiety and depression in the refractory group was remarkably more than that of the control group ( P ＜ 0. 05) ． The
difference of esophageal mucosa inflammation grading under gastroscope，Barrett esophagus and the number of
combing Helicobacter pylori infection between two groups had no statistical significance ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion
Compared with patients with gastroesophageal reflux disease treated with proton pump inhibitor which turned to be
effective，the clinical manifestation of patients with refractory gastroesophageal reflux disease was mostly pain，
belching，laryngeal obstruction feel，bucking and coughing symptom，and phlegm blockage with Qi stagnation
syndrome． These patients were more easily to be have psychological diseases．
Keywords refractory gastroesophageal reflux disease; proton pump inhibitor; phlegm blockage with Qi stagnation
syndrome; anxiety; depression
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