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雷贝拉唑和铝碳酸镁治疗胆囊切除术后

伴胆汁反流的胃炎作用比较

陈慧敏李晓波 戈之铮

【摘要】 目的观察雷贝拉唑、铝碳酸镁及两药联合对胆囊切除后伴有胆汁反流的胃炎的疗

效。方法胆囊切除后，经24 h胃内胆红素监测证实伴有胆汁反流的胃炎患者随机分为4组：空白

对照组(n一30)、雷贝拉唑组(挖一30，雷贝拉唑20 mg，1次／d)、铝碳酸镁组(n=29，铝碳酸镁1．0 g，

3次／d)及联合用药组(n=31，雷贝拉唑+铝碳酸镁，用法同上)，疗程8周。观察各组患者腹痛、腹

胀、烧心、口苦等症状改善情况，并于治疗结束后2周复查胃镜及组织学检查并再次进行24 h胃内

胆红素监测，进行胃镜下黏膜炎性反应程度(充血，水肿)，组织学炎性反应程度(炎性反应、活动性)

量化评分以及24 h胆红素吸收值(ABS)>O．14总时间百分比、十二指肠内容物反流次数、长反流次

数C>5 min)的变化比较。结果 治疗后三组治疗组患者症状均有所改善，联合用药组内镜下水肿

程度(2．11士0．77比1．50土0．67，P<0．05)及HE染色组织学活动性评分(2．87±0．72比1．97士

0．78，P<0．05)均明显改善，长时间十二指肠内容物反流次数明显减少(18．26士1．80比9．70±

1．20，P<O．05)，雷贝拉唑组和铝碳酸镁组上述指标治疗前后差异无统计学意义；三组治疗组患者

ABS>0．14的时间治疗前后差异均有统计学意义(P<0．05)。结论雷贝拉唑和铝碳酸镁联用可

有效治疗伴有胆汁反流的胃炎。

【关键词】胃炎；十二指肠反流；雷贝拉唑；铝碳酸镁

Comparative study OH rabeprazole and hydrotalcite in treatment of patients with bile-reflux gastritis after
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[Abstract]Objective To compare the efficacy of rabeprazole and hydrotaleite in treatment of

patients with bile-reflux gastritis after cholecystectomy．Methods Patients，who underwent

cholecystectomy and were confirmed with bile reflux gastritis by 24 h gastric bilirubin monitoring，

were enrolled in the study．Patients were randomly assigned into control group(竹=30)，rabeprazole

group(n=30．20 mg daily)。hydrotalcite group(n一29，1．0 g three times daily)and rabeprazole

combined with hydrotaleite group(combination group．n=3 1)and treated for 8 weeks．Dyspeptic

symptoms of abdominal pain，bloating，heartburn and bitter taste were observed．The endoscopic and

histological examination were performed 2 weeks after treatment to evaluate the improvement of

inflammation and histological activity．The 24 h bilirubin monitoring was used tO assess the total per

cent of hilirubin absorption(value of 0．14 units or greater)time，the number of reflux episodes and

the number of reflux episodes lasting longer than 5 min．Results The dyspeptic symptoms were

relieved in three groups after treatment．However。the endoscopic oedema(2．11士0．77 VS 1．50土

0．67，P<0．05)and the histological activity(2．87士0．72 VS 1．97士0．78。P<0．05)as well as the
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number of reflux episodes>5 rain(1 8．26+1．80 VS 9．70-i-I．20)were improved most significantly in

combination group after treatment．There was no statistical difference in rabeprazole and hydrotalcite

groups before and after treatment．Whereas the total percent time of bilirubin absorption value>O．14

decreased in three treatment groups after treatment(P<0．05)．Conclusion Rabeprazole combined

with hydrotaleite is effective in the treatment of patients with bile reflux gastritis after

cholecysteetomy．

[Key words]Gastritis Duodenogastrie reflux；Rabeprazole；Hydrotalcite

胆囊切除后部分患者仍有或新出现上腹饱胀

不适、烧心、胸骨后灼痛等消化不良症状，称为胆

囊切除术后综合征(postcholecystectomy

syndrome，PCS)。十二指肠胃反流引起的伴有胆

汁反流的胃炎(bile-reflux gastritis，BRG)是PCS

常见的病因之一。胆囊切除术后BRG发病率增

加[1‘3]，但目前尚缺乏有针对性的药物治疗嘲。质

子泵抑制剂(PPI)雷贝拉唑抑酸作用迅速，兼具保

护胃黏膜细胞特性f4-7]，而铝碳酸镁具有胆汁络合

和酸中和双重黏膜保护作用[8]。本研究旨在观察

雷贝拉唑、铝碳酸镁或二者联用对改善PCS消化

不良相关症状及减少胆汁反流的作用。

对象与方法

一、研究对象

2006年5月一2007年10月，因出现腹痛、腹

胀、口苦、烧心等消化不良症状接受胃镜检查的患

者中，选择符合下述研究标准的患者，行24 h胃内

胆红素监测。对存在病理性BRG的120例患者

经随机数字表法分为4组，空白对照组、雷贝拉唑

组、铝碳酸镁组及两药联合治疗组。疗程8周，停

药2周后复查胃镜，并再次行24 h胃内胆汁监测。

记录服药前后患者症状改变情况。比较治疗前后

消化不良症状改善程度、胃镜下表现改善程度、胃

黏膜组织学改善程度以及胆汁反流减少程度。本

研究通过医院伦理委员会批准，并且取得所有入

选对象的知情同意。纳入和排除标准：①近期(2

年)因胆囊结石行胆囊切除术(通过腹腔镜或剖腹

手术)；②内镜检查发现胃黏液湖呈黄绿色或见胆

汁酸盐结晶附着，同时伴胃黏膜明显充血、水肿(由

同一内镜医师进行判断)；③快速尿素酶(CL0)试

验+组织学染色排除幽门螺杆菌感染；④无长期或

近期应用皮质激素和非甾体类抗炎药(NSAID)史

或大量饮酒史；⑤除外胃镜检查前4周内已经PPI

或铝碳酸镁治疗者；⑥除外胃镜检查发现消化性溃

疡或肿瘤等器质性疾病者；⑦除外孕妇和严重心、

肺、肾疾病者。

二、治疗方案

空白对照组(门=30)；雷贝拉唑组(刀=30)给

予雷贝拉唑(商品名：波利特，西安杨森制药有限

公司)20 mg 1次／d，早餐前0．5 h口服；铝碳酸镁

组(卵=29)给予铝碳酸镁(商品名：达喜，德国拜耳

公司)1．0 g，3次／d，餐后2 h嚼碎服；联合用药组

(行=31)给予雷贝拉唑加铝碳酸镁．用法同上。各

组疗程均为8周。治疗期间停服其他抗酸剂、结

合胆酸或影响胃肠动力的药物。

三、观察指标

1．症状评估：通过消化不良症状调查表评估治

疗后症状改善程度，包括上腹疼痛、烧心、胀气和口

苦，按症状严重程度评分：无症状为0分；轻度，患者

需经提醒方能记起有症状，记1分；中度，有症状，但

不影响生活，记2分；重度，有症状且影响日常生活，

记3分。10周后根据症状评分变化评定疗效。

2．胃镜及组织学评估：BRG内镜诊断标准

参照1998年Kleba内镜诊断标准，根据内镜下黏

膜充血和水肿的受累程度(0=无，1=轻度，2=中

度．3一重度)将炎性反应分为0～3级。胃镜下于

胃窦，特别是胆汁斑附着处取3块活检标本(其中

l块作CL0试验，2块作Giemsa染色和HE染

色)，胃体处取2块活检标本(作HE染色)，CLO

试验和Giemsa染色均阴性判断为幽门螺杆菌阴

性。目前对于伴有胆汁反流的胃炎还缺乏敏感的

组织学判断标志，如局灶性腺体减少、胃小凹增生

等。根据HE染色结果评估胃黏膜炎性反应程度

(判断指标包括炎性反应、活动性等)，以改良悉尼

系统分类作为判断标准：0分=正常，1分=浅表

性胃炎，2分=轻度胃炎，3分=中度胃炎，4分=

重度胃炎，伴或不伴有萎缩和肠化生。

3．24 h胃内胆红素监测评估：采用Bilitec

2000便携式胆红素监测仪(瑞典Medtronic
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Synectics公司)监测胃内24 h胆红素吸收值

(ABS)。术前禁食8 h，监测当日进半流质无渣标

准试餐(400 m1)，避免番茄、胡萝卜、香蕉和蛋黄

等吸光度特性与胆红素相近的食物及饮料，可自

由活动及睡眠，但避免剧烈活动，并做好检查日

记。检查前，将胆红素监测的光纤探头在不透光

瓶装清水中校正，其后经一侧鼻腔缓慢置入下食

管括约肌下方lO CITI处胃腔内(pH值梯度法证

实)，导管固定于鼻侧，连接胆红素吸收值记录仪

监测24 h。取得胃内24 h的胆红素吸收值。检测

指标包括24 h胆红素反流(ABS>0．14)总时间百

分比、反流次数及长时间反流次数(>5 min)。

四、统计学分析

采用SPSS 13．0软件对符合方案病例进行统

计分析。各组患者治疗前后消化不良症状评分及

内镜及组织学炎性反应变化采用Wilcoxon秩和

检验；胃内胆红素监测指标变化用配对资料t检

验。组间治疗前一般情况等各项指标采用

ANoVA、Kruskal—Wallis秩和检验。P<0．05为

差异有统计学意义。

结 果

1．一般情况：所有患者均完成研究。空白对

照组患者共30例，男17例。女13例，年龄35～7l

岁。平均54岁。雷贝拉唑组患者共30例，男18

例，女12例，年龄32～66岁，平均55岁。铝碳酸

镁组患者共29例，男15例，女14例，年龄33～7，O

岁，平均57岁。联合用药组患者共31例，男17

例，女14例，年龄33～70岁，平均53岁。各组间

一般情况，治疗前症状评分，内镜及组织学炎性反

应评分，内镜下胆汁反流程度及胆红素测定各项

指标评分差异均无统计学意义，基线可比。

2．消化不良症状评分：各组患者治疗前均存

在不同程度的腹痛、腹胀、口苦、烧心等消化不良

症状，治疗组经雷贝拉唑、铝碳酸镁或两者联合治

疗后，四项症状均有所改善，差异有统计学意义

(P<O．05)，其中联合用药组四项症状较治疗前改

善最为明显(3．36±0．65比1．88±0．86，P一

0．035；3．12±0．67比1．72士0．79，P=0．041；

3．25±0．68比1．69±1．01，P=0．022；3．10±

0．64比1．75±0．79，P=0．032)，见表1。

3．内镜及组织学炎性反应评分：治疗后各组

患者内镜下充血及组织学慢性炎性反应评分两项

指标前后差异均无统计学意义，而联合用药组内

镜下水肿程度及组织学活动性评分较治疗前均有

所改善(2．11±0．77比1．50士O．67，P=O．027；

2．87±0．72比1．97士0．78，P一0．029)，见表2。

4．24 h胆红素监测评估：24 h胆红素测定结

果显示，空白对照组胆红素反流三项指标(十二指

肠内容物反流次数、长时间反流次数以及ABS>

0．14总时间百分比)8周前后差异无统计学意义

(P值分别一0．091、0．068和0．089)。虽然各治

疗组患者24 h十二指肠内容物反流次数及长时间

十二指肠内容物反流次数治疗后均有所减少，但

仅有联合用药组24 h十二指肠内容物反流次数

(68．38土22．12比53．85±19．40。P=O．039)及长时

间十二指肠内容物反流次数(18．26---／-1．80比9．70±

1．20，P=0．037)在治疗后明显缩短。雷贝拉唑组和

铝碳酸镁组—蚯；s>0．14的总时间百分比治疗前后差

异均有统计学意义(48．64％±23．10％比38．12％±

13．80％，47．18％±16．79％比36．87％±12．90％，

P值均d0．05)；联合用药组该指标治疗后变化更为

显著(48．02％±11．93％比33．60％±8．80％，P值

均-<0．05)，见表3。

表1 四组患者治疗前后各症状积分变化(j士s)

注：a与本组治疗前比较．P<O．05；6与A、B、C组治疗后比较P<o．05
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表2 四组患者治疗前后内镜及组织学炎性反应积分变化(j±s)

注：。与本组治疗前比较。P<0．05

表3 四组患者治疗前后内镜及24 h测定胆汁反流的指标变化(j±s)

注：a与本组治疗前比较。P<O．05；。与A、B、C组治疗后比较，P<o．05

讨 论

国内统计资料表明51％～89％的胆囊切除术

后患者出现胃一幽门一十二指肠协调运动功能紊

乱，从而导致病理性十二指肠胃反流。反流导致

胃黏膜损伤是多因素协同作用的结果，造成胃黏

膜损伤的因素主要是反流胆汁中的非结合毒性胆

汁酸和胆盐，胆盐溶解胃黏膜上皮细胞的脂质成

分，破坏胃黏膜屏障；激活胃蛋白酶原，使黏膜自

我消化；还在胃窦部刺激胃泌素释放，增加胃酸分

泌，加剧胃黏膜损害；同时刺激黏膜内的肥大细胞

释放组胺。引起黏膜炎性反应、水肿、出血、糜烂、

溃疡，甚至刺激癌变。因此，积极治疗胆囊切除后

的伴有胆汁反流的胃炎具有重要的临床意义。

目前对于BRG及相关消化不良症状尚缺乏

针对性的药物治疗方法，其治疗原则是中和胆汁

酸、保护胃黏膜，增强胃动力、促进胃排空[9]。以

往中和胆汁酸保护胃黏膜多选用硫糖铝。

Santarelli等n阳对比雷贝拉唑与硫糖铝对BRG的

疗效，发现二者对该类患者疗效均优于观察(对

照)组。硫糖铝是经典的胃黏膜保护剂，但该药没

有络合胆汁酸和中和胃酸的作用。本研究中采用

的铝碳酸镁是一种新型胆汁酸络合物，其活性成

分为水化碳酸氢氧化镁铝，兼有抗酸和中和胆汁

酸的双重作用，不仅能够直接迅速地中和胃酸，可

逆性结合80％的胃蛋白酶，还可在酸性环境下结

合胃内胆汁酸，抑制卵磷脂的活化，当结合的胆汁

酸进入肠内碱性环境时又可将胆汁酸释放，不影

响胆汁酸的肠肝循环，因此可以多环节抵御侵袭

因子，维持胃内最适宜的pH值至3～5，保护胃黏

膜，从而迅速缓解症状∽]。药物经咀嚼在胃内崩

解后，其活性成分铝碳酸镁释放，形成层状网络晶

格结构，沉积在食管、胃及十二指肠黏膜表面形成

保护层。
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一般认为，在PCS中，胆汁反流常发生在酸性

环境下，并且与酸反流存在正性协同作用。雷贝

拉唑作为新型的强效PPI，能有效抑制胃酸[4]，消

除混合反流对胃黏膜的协同损伤作用；同时抑制

分泌的胃酸对下游胆囊收缩素等胃肠激素的影

响，在～定程度上调节改善胃肠动力，理论上在

BRG的治疗方面应有良好疗效，更为重要的是，雷

贝拉唑明确具有抑制细胞化学损伤作用L7’1¨。有

研究表明在反流性食管炎的治疗中，PPI可明显

减少十二指肠内容物反流及胃酸分泌f12|。但同时

部分研究表明，PPI对十二指肠内容物反流的抑制

作用弱于对胃酸分泌的抑制作用[131。但目前国内

外关于PPI对胆汁反流患者疗效的观察研究及

PPI与铝碳酸镁作用的对比研究尚不多见。对于

铝碳酸镁单用或与促动力药联合应用治疗BRG

的报道较多，但多仅限于症状考核，缺乏治疗前后

组织学对比结果；研究对象多为内镜下诊断的BI埝

患者，缺乏胃内24 h胆汁监测结果，胃或胆囊手术

史不明。许多患者可能为一过性胆汁反流E14-ts]。因

此，在此基础上。需进一步观察研究PPI对十二指

肠内容物反流性胃炎的治疗作用，联合运用具有中

和胃酸和胆汁酸双重胃肠道黏膜细胞保护作用的

铝碳酸镁是临床常用方法之一L8]。

本研究量化评估BRG患者的消化不良症状，

并利用胃镜、24 h胆红素测定同时观察雷贝拉唑、

铝碳酸镁及雷贝拉唑联合铝碳酸镁对胆囊切除术

后伴有胆汁反流的胃炎的疗效。研究发现上述3

种方案治疗均可改善患者腹胀、腹痛、烧心、口苦

症状，这一结果可能与铝碳酸镁能有效中和胆汁

酸、保护胃黏膜。雷贝拉唑除强力抑酸外，在一定

程度上有利于胃肠动力的改善有关。研究表明，3

种方案治疗前后各治疗组患者内镜下充血及组织

学慢性炎性反应评分两项指标差异均无统计学意

义，仅联合用药组内镜下水肿程度及组织学活动

性评分较治疗前有所改善。单一用药组胃黏膜组

织学虽无显著变化，但消化不良症状均有不同程

度的改善，提示症状的产生可能与胆汁反流及胃

动力改变的关系更为密切，有待进一步研究证实。

此外，24 h胆红素测定结果显示，其他三组治疗前

后24 h十二指肠内容物反流次数及长时间十二指

肠内容物反流次数差异均无统计学意义；而联合

用药组治疗后则明显缩短；且联合用药组ABS>

0．14的总时间百分比治疗前后变化最为显著。本
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次研究显示雷贝拉唑联合铝碳酸镁治疗伴有胆汁

反流的胃炎具有良好效果。本研究尚存在未同时

进行胃内24 h pH监测的缺点，因而未能定量评

估PPI的抑酸效果及PPI对BRG的综合治疗

效果‘1引。

综上所述，胆囊切除后的BRG是多因素共同

参与作用的结果，铝碳酸镁与雷贝拉唑联用能减

少胆囊切除术后胆汁的十二指肠胃反流，改善胆

汁反流相关的消化不良症状，提示其可能是目前

对伴有胆汁反流的胃炎相对有效的治疗方法。另

外我们推测，加上莫沙必利等促胃动力药同时治

疗，可能会有更好的效果，这一点还有待进一步的

临床观察研究。
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中华医学会与北京万方数据股份有限公司续签“中华医学会系列杂志数据库”独家合作协议

中华医学会与北京万方数据股份有限公司(以下简称万方数据)达成的“中华医学会系列杂志数据库”独家战略合作

已成功运行3年，新一轮的独家合作协议已于2010年6月底续签。中华医学会旗下遍布全国24个省、直辖市的123种医

学期刊的数字化信息网络传播权继续独家授予万方数据，双方将继续践行“传承百年经典，铸就精品中华期刊群；再现世

纪华章，打造医学信息新航母”的战略目标。

传媒产业数字化、信息化已经成为期刊业必须面对的重要问题。国家新闻出版总署对数字化出版的发展趋势高度关

注，出台了一系列政策引导传统出版行业积极利用新兴技术、有效融人数字化出版潮流。推动产业转型及升级。2008年中

华医学会与万方数据建立了“中华医学会系列杂志数据库”独家战略合作伙伴关系。作为国内信息资源提供方与信息服

务商的首次独家合作，不仅在传统出版领域解决了数字信息版权保护问题。而且避免了在迅速发展的信息内容服务业中

由于版权保护制度滞后产生的负面效应，给当时信息内容服务业者对数字信息版权保护的迷茫指明了发展方向。

在双方合作的3年中，万方数据开发完成了覆盖中西医学全领域的信息内容产品体系，搭建了开放、和谐、创新的医

学知识链接全开放平台——万方医学网。万方数据通过多渠道资源合作、互链等形式，整合文献数据、知识库资源和各类

多媒体资源打造了包括在线产品、镜像产品、移动产品、分析报告和光盘等其他产品的综合产品线，促进了以万方医学网

为媒介的传统媒体和新媒体的全媒体联动，从而为医护人员、医学科研人员、企事业用户以及普通大众提供了具有个性化

的专业信息服务，同时开拓性地致力于公众的健康信息素养培育。

中华医学会与万方数据战略合作协议的续签，顺应了国家新闻出版总署倡导和引导的数字传播发展方向和趋势，推

动了中华医学会系列杂志品牌化、集群化、数字化、国际化的发展进程。在未来的3年合作期中，我们不仅要巩固和发展

已有的良好合作局面，而且将更加坚定地同心携手，共同探求医学出版的未来之道。双方将会按照国家有关期刊改革的

要求，建立逐步开放和共享的医学专业信息平台，力争使我们的专业信息服务于更多的读者和作者，最终实现为医学科技

创新体系建设，医学科研信息评价等方面提供全方位、多层次，个性化的服务。
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