
四 川 大 学 学 报 （医 学 版 ）

犑犛犻犮犺狌犪狀犝狀犻狏（犕犲犱犛犮犻犈犱犻）
　２０１４；４５（３）：４８４ ４８８　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

非典型症状与典型症状胃食管反流病患者临床特点比较


门若庭，易智慧，杨正兵，肖　琴，杨　丽
△

四川大学华西医院 消化内科 （成都６１００４１）

　　【摘要】　 目的　 比较非典型症状胃食管反流病（ａＧＥＲＤ）患者与典型症状胃食管反流病（ｔＧＥＲＤ）患者的高

分辨率食管测压（ＨＲＭ）、２４ｈ食管多通道腔内阻抗ｐＨ 监测（ＭＩＩｐＨ）及质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗结果，提高对

ａＧＥＲＤ的认识。方法　 对３０例疑诊ａＧＥＲＤ患者行上消化道内镜、ＨＲＭ、ＭＩＩｐＨ检查及ＰＰＩ治疗，以同期３３

例ｔＧＥＲＤ患者作对照，比较两组患者的临床症状、食管动力、反流及ＰＰＩ疗效的差异。结果　３０例疑诊ａＧＥＲＤ

患者中２４例确诊为ａＧＥＲＤ，其中１／３的患者年龄在６０岁以上，发病年龄、合并症发生率高于ｔＧＥＲＤ患者（犘＜

０．０５）。两组内镜下食管黏膜糜烂的发生率及食管测压各项指标差异无统计学意义（犘＞０．０５）。２４ｈ食管 ＭＩＩｐＨ

监测示ａＧＥＲＤ组无论酸反流、非酸反流时间百分比及次数均高于ｔＧＥＲＤ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且

前组反流以卧位、气液体混合反流多见，而后组以立位反流多见。经２周标准剂量的ＰＰＩ治疗后，ａＧＥＲＤ组的有

效率低于ｔＧＥＲＤ组，差异有统计学意义（４５．８％ｖｓ．７８．８％，犘＜０．０１）；但继续２周２倍标准剂量的ＰＰＩ联合促

动力药治疗，两组有效率的差异无统计学意义（７２．７％ ｖｓ．８８．０％，犘＜０．０５）。结论　与ｔＧＥＲＤ患者相比，ａ

ＧＥＲＤ患者的年龄偏大，临床表现为与体位有关的上胸部症状且夜间及进餐可加重，反流更严重且混合反流多见，

ＰＰＩ治疗的剂量更大。
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 四川省科技厅项目（Ｎｏ．２０１３ＦＺ００８５、Ｎｏ．２００９ＦＺ００９７）和成

都市科技局项目（Ｎｏ．１３ＰＰＹＢ９９４ＳＦ０１４）资助

△ 通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｌｉ＿ｈｘ＠ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　烧心、反流是胃食管反流病（ＧＥＲＤ）的典型症

状之一
［１］

。但部分病例以非典型症状为主要或首发

临床表现，尤其以食管外症状多见，可涉及呼吸道、

心血管、耳鼻喉、口腔以及精神科等多个领域
［２ ６］

，
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此类患者在相应专科反复就诊，重复检查，耗费大量

医疗资源，并且贻误了治疗。为此，我们分析了近２

年来四川大学华西医院胃食管反流门诊确诊的以食

管外症状为主的胃食管反流病（非典型 ＧＥＲＤ，ａ

ＧＥＲＤ）患者的临床特点，并通过高分辨率食管测压

（ＨＲＭ）、２４ｈ食管多通道腔内阻抗ｐＨ监测（ＭＩＩ

ｐＨ），以及质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗疗效、剂量的观

察，与同期ＧＥＲＤ以烧心、反流为主要表现的胃食

管反流病（典型ＧＥＲＤ，ｔＧＥＲＤ）患者进行比较，从

而加强对ａＧＥＲＤ的认识。

１　对象与方法

１．１　研究对象

２０１０年１０月至２０１３年５月就诊于四川大学

华西医院胃食管反流门诊的所有患者，选择缺乏典

型的胃肠道症状，以慢性咳嗽、胸痛、咽部不适等胃

肠道外症状为主要表现、且相应的专科检查未见异

常，拟排除 ＧＥＲＤ 的患者为研究对象（疑诊ａ

ＧＥＲＤ）。共纳入３０例患者，其中男１８例，女１２

例，平均年龄５４．８（２０～７２）岁。并纳入同期以烧

心、反流为主要症状，且反流性疾病问卷（ＲＤＱ）的

症状积分（Ｓｃ）≥１２，不伴有胃肠道外症状的ｔ

ＧＥＲＤ患者３３例为对照组（ｔＧＥＲＤ组）。

１．２　研究方法

１．２．１　上消化道内镜检查　所有入选患者均行上

消化道内镜检查，根据镜下食管黏膜有无破损分为

反流性食管炎（ＲＥ）和非糜烂性反流病（ＮＥＲＤ）。

ＮＥＲＤ无黏膜破损。

１．２．２　ＨＲＭ检测 　使用荷兰 ＭＭＳ公司的Ｓｏｌａｒ

ＧＩ２４通道微量水灌注高分辨率测压系统，同步监

测整段食管的张力及蠕动收缩情况，输出图形为

“３Ｄ彩色压力地形图”，配套的分析软件处理数据。

患者检查前１周停用所有抑酸剂和胃肠动力药物，

检查前禁食禁饮８ｈ。导管经鼻孔插入胃内，留置

后嘱受试者平静深呼吸，采集３０ｓ静息压，随后嘱

其吞咽１０次（间隔３０ｓ），每次吞咽５ｍＬ蒸馏水。

主要观察指标：下食管括约肌压力（ＬＥＳＰ）、下食管

括约肌长度（ＬＥＳＬ）、食管远端收缩积分（ＤＣＩ）、收

缩波幅（ＣＡ）及湿咽有效蠕动比（ＥＰＰ）。以上指标

数值越小，患者食管动力越差。

１．２．３　ＭＩＩｐＨ 监测 　采用荷兰 ＭＭＳ公司的

ＯｒｉｏｎＩＩ便携式监测系统，包括检测管（ｐＨ 和阻抗

通道）、记录仪及分析软件等。ｐＨ通道放置于ＬＥＳ

上５ｃｍ处，阻抗通道于ＬＥＳ上３ｃｍ、５ｃｍ、７ｃｍ、

９ｃｍ、１５ｃｍ 及１７ｃｍ 处。监测前患者空腹至少

８ｈ，监测过程中禁酸性饮料及零食。反流的分类及

定义：①根据反流物的ｐＨ 值分为酸反流及非酸反

流。反流前或反流时ｐＨ＜４为酸反流；ｐＨ值为＞４

且食管ｐＨ值下降＞１个单位为非酸反流。②根据

反流物的阻抗值分为液体反流、气体反流及液气混

合反流。液体反流：逆行出现至少２个连续的阻抗

通道的阻抗值下降＞５０％且持续时间至少＞３ｓ；气

体反流：至少２个连续的阻抗通道的阻抗值迅速增

加（３ｋΩ／ｓ）＞５０００Ω；液气混合反流：液体反流发

生同时或之前瞬间伴有气体反流。症状相关概率

（ＳＡＰ）≥９５％为阳性，阳性即判定症状与反流有关。

１．２．４　ＰＰＩ治疗试验 　入选的所有患者予埃索美

拉唑２０ｍｇ／次，Ｂｉｄ，共１４ｄ。有效及无效的患者继

续埃索美拉唑４０ｍｇ／次，Ｂｉｄ，枸橼酸莫沙必利

５ｍｇ／次，Ｔｉｄ，共１４ｄ。疗效判断分为显效：服药后

症状基本消失；有效：服药后症状改善，但仍有症状；

无效：服药后症状基本无改善。有效率（％）＝

（显效＋有效）／（显效＋有效＋无效）×１００％。

１．２．５　ａＧＥＲＤ诊断标准　满足下述３个条件中

任何１条即可诊断为ａＧＥＲＤ：①ｐＨ＜４的总时间

超过４％；②症状与反流相关（ＳＡＰ≥９５％）；③ＰＰＩ

治疗显效。

１．３　统计学方法

采用珚狓±狊、率进行资料描述，用狋检验和
χ

２

检

验分别进行数据统计分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组患者一般资料比较

３０例疑诊ａＧＥＲＤ患者，５例因未发现酸反流

排除，１例因上述检查和治疗试验均阴性排除。最

后确诊ａＧＥＲＤ患者２４例（即ａＧＥＲＤ组），男１５

例，女９例，年龄６２．７（２０～８０）岁，病程３．１（０．６～

８）年，内镜诊断ＮＥＲＤ患者１５例（６２．５０％），ＲＥ９

例（３７．５０％）。其中临床表现为咳嗽、哮喘、气紧、咳

嗽伴哮喘等呼吸道症状的患者有１５例（６２．５０％）、９

例（３７．５０％）、７例（２９．１７％）、５例（２０．８３％），临床

表现为咽部异物感、吞咽困难、胸痛、声音嘶哑等症

状的患者有６例（２５．００％）、４例（１６．６７％）、３例

（１２．５０％）、３例（１２．５０％），表现为口腔溃疡、口臭

各 １ 例 （４．１７％），同 时 伴 随 消 化 症 状 ７ 例

（２９．１７％）。合并高血压３例（１２．５０％）、高血脂４

例（１６．６７％）、糖尿病５例（２０．８３％）。

同期ｔＧＥＲＤ患者共３３例，男１９例，女１４例，年

龄４１．１（１８～６９）岁，病程２．９（０．５～６）年，内镜诊断

５８４
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ＲＥ１１例（３３．３％），ＮＥＲＤ２２例（６６．７％），合并高血

压１例（３．０３％）、高血脂１例（３．０３％）、糖尿病２例

（６．０６％）。两组患者男女性别比、病程、ＲＥ发生率、

ＮＥＲＤ发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５），但年龄

及合并症发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　两组患者犎犚犕检查结果

见表１。两组患者 ＬＥＳＬ、ＬＥＳＰ、ＣＡ、ＤＣＩ及

ＥＰＰ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　两组患者２４犺食管 犕犆犐犐狆犎监测结果

结果显示，ａＧＥＲＤ组患者酸反流、非酸反流时

间百分比及次数均高于ｔＧＥＲＤ组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　两组患者犎犚犕指标的比较（
珔
狓±狊）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犎犚犕犻狀犱犻犮犲狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊
（珔狓±狊）

Ｇｒｏｕｐ 狀 ＬＥＳＬ（ｃｍ） ＬＥＳＰ（ｍｍＨｇ） ＣＡ（ｍｍＨｇ） ＤＣＩ（ｍｍＨｇ·ｃｍ·ｓ） ＥＰＰ（％）

ａＧＥＲＤ ２４ ２．５６±０．７８ １２．１２±４．０２ ４５．３２±３１．０２ １３８７．１±３４２．９ ５１．６４±３０．２５

ｔＧＥＲＤ ３３ ２．６０±０．７２ １１．２５±３．７８ ４７．８６±２９．６９ １２４６．２±３０８．４ ５４．３７±３３．０８

狋 １．７６ １．５８ １．４９ １．５２ １．６４

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　ＬＥＳＬ：Ｌｅｎｇｔｈｏｆｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒ；ＬＥＳＰ：Ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒ；ＣＡ：Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅ；ＤＣＩ：Ｄｉｓｔａｌ

ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｅｇｒａｌ；ＥＰＰ：Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　两组患者２４犺食管 犕犐犐狆犎监测指标的比较（
珔
狓±狊）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳２４犺犕犐犐狆犎狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊
（珔狓±狊）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
ａＧＥＲＤｇｒｏｕｐ

（狀＝２４）

ｔＧＥＲＤｇｒｏｕｐ

（狀＝３３）
狋 犘

Ａｃｉｄｒｅｆｌｕｘｔｉｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％） ２２．０５±１６．３２ １０．３９±６．３４ ２．３７ ＜０．０５

Ａｃｉｄｒｅｆｌｕｘｎｕｍｂｅｒ（ｔｉｍｅｓ） １７５．１２±１２４．０７ ８５．１３±６１．１０ ２．３２ ＜０．０５

Ｎｏｎａｃｉｄｒｅｆｌｕｘｔｉｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％） １３．６２±９．５５ ３．７１±２．３４ ２．０４ ＜０．０５

Ｎｏｎａｃｉｄｒｅｆｌｕｘｎｕｍｂｅｒ（ｔｉｍｅｓ） ８７．５６±６２．０４ ４２．５６±３０．５５ １．９２ ＜０．０５

　　１８例ａＧＥＲＤ患者中，酸反流１０例，非酸反流

８例；反流内容为液体反流６例、液体气体混合反流

１２例；１０例发生卧位反流、６例卧立位均反流、２例

立位反流。１９例ｔＧＥＲＤ患者中，酸反流９例，非

酸反流１０例；反流内容为液体反流８例、液体气体

混合反流１１例；６例卧位反流、４例卧立位均反流、９

例立 位 反 流。ａＧＥＲＤ 患 者 咳 嗽 的 ＳＡＰ 为

６５．４％～９８．３％；哮喘的ＳＡＰ为５８．２％～９６．７％；

５例咳嗽伴哮喘、气紧患者的 ＳＡＰ 为阳性（＞

９５％），其中１例患者胸部ＣＴ提示已发生肺纤维

化。

２．４　犘犘犐治疗试验

见表３。两组患者经埃索美拉唑治疗１４ｄ，治

疗有效率差异有统计学意义（犘＜０．０１）；治疗有效

及无效的患者继续予埃索美拉唑２倍标准剂量及联

合促动力药治疗２周，两组有效率差异无统计学意

义（
χ

２

＝１．２６，犘＞０．０５）。

表３　两组患者犘犘犐治疗结果比较

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮狅狌狋犮狅犿犲狅犳犘犘犐狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐ 狀

ＳｔａｎｄａｒｄｄｏｓａｇｅｏｆＰＰＩ

ＣＲ（ｃａｓｅ） ＰＲ（ｃａｓｅ） ＲＲ（％）

ＤｏｕｂｌｅｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓａｇｅｏｆＰＰＩ＋ｐｒｏｍｏｔｉｌｉｔｙａｇｅｎｔｓ

ＣＲ（ｃａｓｅ） ＰＲ（ｃａｓｅ） ＲＲ（％）

ａＧＥＲＤ ２４ ２ ９ ４５．８
　

９ ７ ７２．７

ｔＧＥＲＤ ３３ ８ １８ ７８．８


１８ ４ ８８．０

　　ＳｔａｎｄａｒｄｄｏｓａｇｅｏｆＰＰＩ：Ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ２０ｍｇｂｉｄｆｏｒ２ｗｅｅｋｓ；ＤｏｕｂｌｅｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓａｇｅｏｆＰＰＩ＋ｐｒｏｍｏｔｉｌｉｔｙａｇｅｎｔｓ：Ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ４０ｍｇｂｉｄ

ａｎｄｍｏｓａｐｒｉｄｅｃｉｔｒａｔｅ５ｍｇｔｉｄｆｏｒ２ｗｅｅｋｓ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｖｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＲＲ：Ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ． 犘＜０．０１，ｖｓ．ａＧＥＲＤ

ｇｒｏｕｐ

３　讨论

临床上ａＧＥＲＤ容易误诊，本研究中ａＧＥＲＤ

组患者因临床长期误诊呼吸系统、心血管系统及耳

鼻喉科疾病，对症治疗效果不佳才引起重视，转入消

化内科就诊，其中１／３以上患者年龄在６０岁以上，

发病年龄及临床合并症发生率明显高于ｔＧＥＲＤ患

者，与文献报道一致
［１ ６］

。通过仔细询问病史，发现

ａＧＥＲＤ患者的症状具有一定的临床特点，可与哮

喘及慢性咳嗽鉴别：如患者以夜间呛咳和刺激性咳

嗽为主，可同时伴有哮喘、气紧，多发生在夜间和卧

位，进食可诱发及加重；发病无季节性；抗感染、镇咳

等治疗无效而ＰＰＩ治疗后症状逐渐控制。有报道

称ａＧＥＲＤ占慢性咳嗽病因的１２％
［７］

，亦是支气管

６８４



第３期 门若庭等：非典型症状与典型症状胃食管反流病患者临床特点比较

哮喘的一个重要诱发因素
［８］

。老年患者若夜间频繁

发作哮喘、常规哮喘治疗无效且发作无季节性，有必

要排除ａＧＥＲＤ。ａＧＥＲＤ患者可表现慢性咽喉炎

症状且迁延不愈：如咽部异物感、咽喉痛、声嘶、恶心

及吞咽不畅等，可占耳鼻咽喉科门诊患者的４％～

１０％
［９］

。ａＧＥＲＤ患者还可表现为口腔症状：如牙

侵蚀、口臭、口腔干燥、口腔酸及口腔烧灼感等
［５］

，目

前国内有关这方面的报道较少
［１０］

，本研究发现１例

ａＧＥＲＤ患者以口腔症状为主要表现，应引起重视。

非心源性胸痛（ＮＣＣＰ）指排除心脏因素所引起的复

发性胸骨后疼痛或不适，本研究中有６例ＮＣＣＰ患

者，３例诊断ａＧＥＲＤ；文献报道６０％ＮＣＣＰ的病因

为ａＧＥＲＤ
［１１］

。ａＧＥＲＤ患者的胸痛与劳累、用力

无关，但与体位有关，夜间和进食可加重。２例伴有

吞咽困难的患者最后诊断为不典型贲门失弛缓症１

例，系统性红斑狼疮１例。因此，老年患者若长期反

复出现胸部及咽喉部症状，专科治疗效果不佳时，

要考虑为ａＧＥＲＤ可能。

ａＧＥＲＤ 患者与ｔＧＥＲＤ 患者内镜下均以

ＮＥＲＤ多见；食管测压示各项指标差异无统计学意

义（犘＜０．０５）。２４ｈ食管 ＭＩＩｐＨ 监测示ａＧＥＲＤ

患者酸反流、非酸反流的时间百分比及反流次数均

高于ｔＧＥＲＤ患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

说明ａＧＥＲＤ患者更易发生反流，且反流以卧位和

气液体混合反流常见。这些结果可以解释ａＧＥＲＤ

患者常见夜间呛咳和夜间哮喘等临床现象。同时这

类患者经内镜和病理组织学证实其食管炎的程度较

ｔＧＥＲＤ患者更严重
［１２］

。推测在夜间，食管黏膜对

反流物（包括酸）的刺激的反应性降低
［１３］

，导致食

管的自发性清除功能下降，直至反流达到一定的程

度才出现临床症状并造成了食管黏膜的损伤。同

时，反流物亦可刺激肺泡、支气管的化学感受器引起

迷走张力增高，通过间接或直接的机制，导致呼吸系

统症状的发生
［１４］

。

经食管球囊扩张和恒压器的研究发现，近端食

管较远端食管更敏感且顺应性更低
［１５］

。因气体反

流可到达食管近端、因容积而膨胀被感知，结果降低

了食管的感知度，加重了反流物对食管黏膜的损

伤
［１６］

。本研究中ａＧＥＲＤ患者要达到与ｔＧＥＲＤ

患者一致的临床疗效需要增加ＰＰＩ剂量、延迟治疗

时间及合并使用促动力剂，进一步说明ａＧＥＲＤ患

者的发病因素中，除了存在更为严重的酸及非酸反

流，还与原发的食管动力障碍有关。ａＧＥＲＤ患者

食管动力的各项指标低于ｔＧＥＲＤ组，虽然两组比

较差异无统计学意义，一方面与样本量较少有关，另

一方面不排除本研究中老年患者居多，合并疾病较

多，促动力剂改善了原发的食管动力功能障碍抑或

纠正了合并症伴发的消化道动力障碍。还有其他原

因，均有待进一步深入研究。Ｌｉｍ等
［１７］

研究发现促

动力剂可以有效地改善ＰＰＩ治疗造成的胃排空延

迟及血浆胃泌素水平升高，但不能显著缓解症状。

此外，本研究中５例疑似ａＧＥＲＤ患者ＭＣＩＩｐＨ监

测未发现酸反流，但经ＰＰＩ治疗后症状完全缓解。

Ｖｅｌａ等
［１８］

曾报道ＰＰＩ治疗后总反流次数未变，生

理性酸反流次数减少，非酸反流次数增加，推测酸反

流向非酸反流转化。业已明确酸反流造成组织损

伤、引起烧心症状；近年的研究亦已明确非酸反流与

ＧＥＲＤ患者的症状相关。而非酸反流是否可以、以

及如何造成食管黏膜损伤，导致症状的发生，目前仍

不清楚，有待深入研究明确。

综上，与ｔＧＥＲＤ患者相比，ａＧＥＲＤ患者的年

龄偏大；临床表现与体位有关的上胸部症状，夜间及

进餐可加重；反流更严重且混合反流多见；ＰＰＩ治疗

的剂量更大。临床实践中出现不明病因的上胸部症

状，要考虑ａＧＥＲＤ的可能，２４ｈ食管ＭＩＩｐＨ监测

及或大剂量的ＰＰＩ联合促动力剂治疗有助于诊断。
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