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铝碳酸镁联合质子泵抑制剂治疗

胃食管反流性咽喉炎疗效观察

李荣萍4 肖社平

广东省佛山市顺德区乐从医院消化内科(528315)
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背景：与胃食管反流相关的慢性咽喉炎称为胃食管反流性咽喉炎(GERL)。GERL常规治疗效果欠佳，临床上

常表现为难治性咽喉炎。目的：观察铝碳酸镁联合质子泵抑制剂(PPI)治疗GERL的疗效和安全性。方法：600例

根据临床症状、咽喉部体征和24 h双通道食管pH监测结果诊断的GERL患者纳入研究。患者随机分为治疗组和

对照组，每组300例。两组患者均接受常规治疗，治疗组在常规治疗的基础上加用铝碳酸镁片1．0 g tid和雷贝拉

唑钠肠溶片20 mg bid，疗程4～6周。比较两组患者的24 h食管pH监测结果和临床症状评分，根据临床症状和体

征改善情况进行疗效评价。结果：治疗组与对照组基线情况差异无统计学意义。治疗后，治疗组食管近、远端pH

<4时间百分比和DeMeester计分较治疗前明显降低，且明显低于对照组治疗后，差异均有统计学意义(P<0．01)；

治疗组临床症状评分改善情况和总有效率(96．7％对66．3％)亦显著优于对照组(P<0．01)。两组治疗过程中均

未出现严重不良反应。结论：在常规治疗咽喉炎的基础上联合应用铝碳酸镁和PPI对GERL疗效显著且安全，值得

在临床上推广应用。
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Background：Gastroesophageal reflux laryngopharyngitis(GERL)is a subtype of chronic laryngopharyngitis which is

associated with gastroesophageal reflux．Patients in this condition are difficult to achieve optimal efficacy by conventional

therapy and are frequently present as refractory laryngopharyngitis．Aims：To assess the efficacy and safety of hydrotaleite

combined with proton pump inhibitor(PPI)for GERL．Methods：Six hundred GERL patients with laryngopharyngeal signs

and symptoms and confirmed by 24--hour dual·-probe esophageal pH monitoring were enrolled and randomly divided into two

groups，treatment group(凡=300)and control group(，l=300)．AU patients received conventional therapy．Patients in

treatment group received hydrotalcite tablets 1．0 g tid combined with sodium rabeprazole enteric-coated tablets 20 mg bid

for 4石weeks in addition．Results of 24一hour esophageal pH monitoring and clinical symptom score were compared between

the two groups．The efficacy was evaluated based on improvement of clinical signs and symptoms．Results：Patient

characteristics at baseline were similar in both groups．After treatment，the time percentage of pH<4 in proximal and distal

esophagus，as well as the DeMeester score in treatment group were significantly decreased(P<0．01)and were superior to

those in control group after treatment(P<0．01)．Improvement in clinical symptom score and the overall efficacy(96．7％

螂．66．3％)in treatment group were also superior to those in control group(P<0．01)．No severe adverse events were

seen during treatment course in both groups．Conclusions：Hydrotalcite combined with PPI and conventional therapy is safe

and effective for GERL and worthy of wide application．
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Clinical T—als

胃食管反流病(GERD)系指胃内容物反流入食

管，引起不适症状和(或)并发症的一种疾病。大量
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证据表明胃食管反流可引起食管外症状，如慢性咳

嗽、咽喉炎、哮喘等，GERD与耳鼻喉部症状和体征

的关系日益密切‘1。。国外文献报道，耳鼻喉科门诊

约10％的患者症状与反流有关㈨；国内亦有多项研
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究一一1发现部分慢性难治性咽喉炎(50％～67．7％)

与GERD有关，胃食管反流为慢性咽喉炎的病因之

一。与胃食管反流相关的慢性咽喉炎称为胃食

管反流性咽喉炎(gastroesophageal reflux laryngo-

pharyngitis，GERL)或咽喉反流(1aryngopharyngeal

renLlX)，常见症状包括咽喉疼痛、咽部异物感、慢性

咳嗽、声音嘶哑、频繁清喉、吞咽不适等，但均为非

特异性，烧心、反酸等典型反流相关症状仅在不到

半数的GERL患者中出现¨J。GERL常规治疗效果

欠佳，临床上常表现为难治性咽喉炎，严重影响患

者的生活质量。对于此类患者，除咽喉炎的常规治

疗外，尚需针对胃食管反流进行对症治疗。本研究

旨在观察铝碳酸镁联合质子泵抑制剂(PPI)治疗

GERL的疗效和安全性。

对象与方法

一、研究对象

600例于2004年5月～2012年5月在佛山市

顺德区乐从医院就诊、临床诊断为GERL的患者纳

入研究，其中男340例，女260例，年龄26—58岁，

平均(43．2±15．1)岁，病程(8．3±1．7)个月。

GERL临床诊断标准”。]：①具有癔球感、咽部异物

感、慢性咳嗽、声音嘶哑、习惯性清喉、吞咽不适、吞

咽困难、吞咽痛、咽喉疼痛、反酸、烧心等临床症状；

②具有杓状软骨红斑或水肿、声带红斑或水肿、声

门下水肿、喉室缩窄、后联合肥大、息肉样增生、喉

部黏液增多、声带假性裂等咽喉部体征；③食管近

端pH<5．5。入组患者均曾接受清咽、利喉等常规

治疗但效果欠佳，并经相应检查排除伴有肿瘤、上

呼吸道感染、Barrett食管、糜烂性食管炎、胃十二指

肠糜烂或溃疡的患者。研究方案经乐从医院伦理

委员会批准，人组患者均对研究方案知情同意。

采用随机数字表法将入组患者分为治疗组和

对照组，每组300例。治疗组男180例，女120例，

年龄(44．1土13．6)岁，病程(8．3±1．4)个月；对照

组男160例，女140例，年龄(42．4±14．7)岁，病程

(8．4±1．6)个月。两组间性别、年龄、病程差异无

统计学意义。

二、治疗方案

两组患者均接受清咽、利喉、抗感染等治疗。

治疗组在常规治疗的基础上加用铝碳酸镁片(商品
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名：威地美，重庆华森制药有限公司，国药准字

H50021189，0。5 g／片)和雷贝拉唑钠肠溶片(商品

名：瑞波特，江苏豪森药业股份有限公司，国药准字

H20020330，10 mg／片)，疗程4～6周。铝碳酸镁片

1．0 g tid，三餐后1～2 h咀嚼后温水吞服；雷贝拉唑

钠肠溶片20 mg bid，早晚餐前15～30 min口服。

三、检查项目

治疗前后分别行24 h双通道食管pH监测和喉

镜检查，观察食管和咽喉酸反流情况以及咽喉部表

现。24 h食管pH监测使用OrionⅡ便携式pH记录

仪(Medical Measurement Systems)。经鼻插入双通

道pH导管，远端pH电极放置于下食管括约肌

(LES)上方5 cm处，近端pH电极放置于距远端电

极15 cm处Hj，连接记录仪，连续监测24 h。次日将

采集到的数据传输至计算机，使用相应软件进行分

析。监测前须停用铝碳酸镁、雷贝拉唑以及其他可

能影响监测结果的药物3 d，空腹8 h以上。喉镜检

查使用Olympus ENF-VT电子鼻咽喉镜。

四、临床症状评分和疗效评价

1．临床症状评分：分别于治疗前以及治疗2周

和4周后进行GERL相关临床症状评分，纳入评价

的症状包括反酸、烧心、吞咽困难、吞咽痛、咽喉疼

痛、咽部异物感、咳嗽、声音嘶哑。症状程度评分：0

分，无症状；1分，轻度症状，能忍受，对日常生活无

明显影响；2分，中度症状，对日常生活和睡眠有影

响；3分，重度症状，不能忍受，不能进行正常日常生

活和睡眠。症状频率评分：0分，无；1分，1—2 d／

周；2分，3～4 d／周；3分，5～6 d／周；4分，1周内7 d

均有症状。单项症状评分为症状程度评分与症状

频率评分之和，I临床症状总分为各单项症状评分

之和。

2．疗效评价：疗程结束后，根据临床症状评分

和喉镜下咽喉部表现改善情况进行疗效评价。显

效：临床症状消失，喉镜检查局部无充血水肿；有

效：临床症状评分较治疗前下降，喉镜检查局部充

血水肿减轻；无效：临床症状和喉镜检查局部体征

均无改善。总有效例数=显效例数+有效例数。

五、统计学分析

应用SPSS 16．0统计软件，计数资料以百分比

表示，组问比较采用x2检验，计量资料以面±s表示，

两组间比较采用成组t检验，组内治疗前后比较采

用配对t检验，多组间比较采用单因素方差分析。P
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<0．05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般情况

所有入组患者均完成治疗方案以及治疗前后

的检查和评估，无退出和失访病例。

二、24 h食管pH监测

治疗前，治疗组与对照组间24 h食管pH监测

结果无明显差异。治疗后，治疗组食管近、远端pH

<4时间百分比和DeMeester计分较治疗前明显降

低，且明显低于对照组治疗后，差异均有统计学意

义；对照组治疗前后24 h食管pH监测结果无明显

差异(见表1)。

三、临床症状评分

治疗前，治疗组与对照组间临床症状评分无明

显差异。治疗2周和4周后，两组临床症状评分均

较治疗前明显改善，组内总体差异有统计学意义(P

<0．01)；治疗组治疗2周和4周后临床症状评分均

显著优于对照组(见表2)。

表1治疗组和对照组治疗前后24 h食管pH监测结果

比较(面±s)

+与同组治疗前比较，P<O．叭；▲与对照组治疗后比较，P<0．01

表2治疗组和对照组治疗前后临床症状评分比较(x±s)

+与同时点对照组比较，P<0．01

四、疗效评价

疗程结束后，治疗组显效211例，有效79例，总

有效率为96．7％；对照组显效62例，有效137例，

总有效率为66．3％。治疗组总有效率明显高于对

照组，差异有统计学意义(见表3)。

表3治疗组和对照组疗效比较／7,(％)

+与对照组比较，P<0．01

五、不良反应

治疗过程中，治疗组和对照组患者均未出现严

重不良反应。

讨 论

慢性咽喉炎是一种可由多种病因引起的临床

常见疾病，来自咽喉以及食管的长期非特异性刺激

均可能造成咽喉不适。由于病因的多样性，清咽、

利喉、抗感染等常规治疗对部分慢性咽喉炎患者疗

效欠佳。因此针对病因的治疗对于慢性咽喉炎患

者具有重要意义。

近年来有较多证据表明胃食管反流与咽喉症

状，尤其是部分慢性难治性咽喉炎有密切联系，部

分GERD患者可表现为慢性咽喉炎。有学者指出，

临床上对于慢性难治性咽喉炎患者，在排除其他原

因且常规治疗效果较差时，应考虑症状可能与胃食

管反流有关旧J。目前观点认为GERL可能主要存在

两种发病机制：①胃内容物通过食管．咽反流，胃酸

和胃蛋白酶直接损伤咽喉黏膜；②食管远端酸刺激

引起的迷走神经反射可能导致慢性咳嗽和反复清

喉¨'8I。尽管咽喉反流和胃食管反流时，酸性物质

均可造成黏膜损伤，但食管黏膜具有抗酸能力，食

管的蠕动J|生收缩可迅速清除反流物，食管黏膜中的

碳酸酐酶可促使CO：合成HC03-以中和反流物中的

H+，提高食管内pH值，这些机制均可保护食管黏

膜免受损伤；咽喉部则不具备上述内源性抗反流机

制，因此对反流物的刺激更为敏感，更易发生黏膜

损伤bJ。本组患者的临床表现和咽喉部体征符合

咽喉反流b’6 J，且均经24 h双通道食管pH监测发

现食管近端pH<5．5。目前咽喉反流的诊断推荐多

点(食管近端和远端联合)pH监测，近端pH临界值

推荐为5．517 J，故本组患者可明确为GERL。

近年关于GERL的治疗研究较多。抑制胃酸分

泌是GERD的基本治疗方法，因此GERL的治疗亦

以PPI为主，亦有使用促动力药的报道。汪菁峰

等【4 o分别以奥美拉唑和5一羟色胺。(5-HT。)受体部
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分激动剂替加色罗治疗GERL患者，结果显示奥美

拉唑治疗组临床症状和食管pH值均显著改善，而

替加色罗治疗组仅临床症状获得改善，食管pH值

改善不明显。梁志根p1发现在常规治疗的基础上

加用西沙必利治疗GERL，疗效显著优于单用常规

治疗。

本研究中治疗组患者使用的雷贝拉唑钠肠溶

片主要成分为雷贝拉唑钠，可附着于胃壁细胞表

面，通过抑制H+／K+一ATP酶抑制胃酸分泌。口服

雷贝拉唑钠20 mg可在1 h内发挥药效，2～4 h内

血药浓度达峰值，初次使用雷贝拉唑钠23 h后可抑

制基础胃酸分泌和由食物刺激产生的胃酸分泌，抑

制率分别为69％和82％，时间长达48 h，表明该药

可长期持续地抑制胃酸分泌。

PPI虽能抑制胃酸分泌，但对已分泌的胃酸没

有作用，因此治疗GERL时应在PPI的基础上加用

其他抗酸药物。本研究中与雷贝拉唑钠肠溶片联

合使用的铝碳酸镁片是一种抗酸和胃黏膜保护类

药物，具有独特的大分子层状网络结构，能迅速中

和胃酸，可逆性地结合胆酸，保持胃内pH 3～5的最

佳生理环境，能迅速改善或缓解胃酸过多引起的各

种病症，因此可作为GERL PPI治疗的补充¨¨12 J。

有研究¨引发现咽喉反流物中的胃蛋白酶可时

间、剂量依赖性地促进正常喉上皮细胞增殖，提示胃

蛋白酶在咽喉反流引起的黏膜损伤中发挥重要作用。

而铝碳酸镁除中和胃酸外，尚能持续阻止胃蛋白酶和

胆酸对黏膜的损伤，增强黏膜保护因子的作用。此作

用进一步提示铝碳酸镁在GERL的治疗中可作为PPI

的补充。

本研究治疗组患者在清咽、利喉、抗感染等常

规治疗的基础上加用铝碳酸镁和雷贝拉唑，两者分

别通过抑制胃酸分泌和中和胃酸减轻酸反流对咽

喉黏膜的损伤，此外铝碳酸镁尚能阻止胃蛋白酶对

咽喉黏膜的损伤。治疗后随访显示治疗组食管近、

远端pH<4时间百分比和DeMeester计分较治疗前

显著降低且显著低于对照组治疗后，临床症状评分

改善情况和总有效率亦显著优于对照组。上述结

果表明，在常规治疗咽喉炎的基础上联合应用铝碳

酸镁和PPI对GERL疗效显著且安全，值得在临床

上推广应用。
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