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Abstract
AIM: To evaluate the effect of esomeprazole 
combined with hydrotalcite and mosapride 
on refractory gastroesophageal reflux disease 
(rGERD).

METHODS: A total of 101 rGERD patients were 
randomly divided into groups A (n = 36), B B (n 
= 34) and C (n = 31), treated with esomeprazole 
plus hydrotalcite plus mosapride, esomepra-
zole plus mosapride, and hydrotacite plus mo-
sapride, respectively. The clinical outcomes were 
observed and analyzed after 4 and 8 weeks of 
treatment. Endoscopy was performed to evalu-
ate the effective rate in the three groups.

RESULTS: After 4 weeks of treatment, the total 
improvement rate was significantly higher in 
group A (88.9%) than that in group B (79.4%) 
and C (61.3%) (χ2 = 7.3531, P < 0.05). Eight weeks 
after treatment, the total improvement rates 
were 97.2%, 88.2% and 71.0% in group A, B and 

C, ,and the effective rates detected by endoscopy 
were 94.4%, 85.3% and 67.7%, respectively. The 
total improvement rate (χ2 = 9.6039, P < 0.01) 
and effective rate (χ2 = 8.6496, P < 0.05) were 
markedly higher in group A than those in B and 
C group.

CONCLUSION: Esomeprazole combined with 
hydrotalcite and mosapride may be highly effec-
tive in the treatment of rGERD.
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摘要
目的: 探讨联合应用埃索美拉唑、铝碳酸
镁 和 莫 沙 比 利 治 疗 难 治 性 胃 食 管 反 流 病 
(r-GERD)的临床疗效. 

方法: 101例rGERD患者随机为A (n  = 36), B 
(n  = 34)和C组(n  = 31), 分别采用埃索美拉唑+
铝碳酸镁+莫沙比利、埃索美拉唑+莫沙比利
及铝碳酸镁+莫沙比利治疗. 4及8 wk后评价临
床症状, 8 wk后评价内镜下有效率. 

结果: 治疗4 wk后, A, B和C组临床症状总改
善率分别为88.9%, 79.4%和61.3%, A组与B, C
两组相比差异显著(χ2 = 7.3531, P <0.05). 治疗
8 wk后, A, B和C组临床症状总改善率分别为
97.2%, 88.2%和71.0%, 内镜下有效率分别为
94.4%, 85.3%和67.7%, A组临床症状总改善率
和内镜下有效率与B, C组相比存在显著性差
异(χ2 = 9.6079, P <0.01; χ2 = 8.6496, P <0.05).

结论: 埃索美拉唑联合铝碳酸镁和莫沙比利
治疗rGERD有很高的临床疗效.

关键词: 胃食管反流病; 埃索美拉唑; 铝碳酸镁; 莫

沙比利
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■背景资料
临床上部分GERD
经 第 一 代 P P I 治
疗4 wk失败, 这类
GERD称为难治性
GERD(rGERD), 把
这一部分患者作
为研究对象, 该文
重点阐述rGERD
的发生原因及探
讨临床上有效的
治疗方法.
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
G E R D)是胃和(或)十二指肠内容物反流入食

管引起烧心、反酸症状或组织损害 .  第一代

质子泵抑制剂 (P P I)如奥美拉唑、兰索拉唑

通常可以取得满意疗效 [1].  然而临床观察发

现, 部分GERD经第一代PPI治疗4 wk失败, 这
类经第一代PPI治疗失败的GERD称为难治性

GERD(rGERD)[2]. 我们采用新型质子泵抑制剂

埃索美拉唑(商品名耐信, 阿斯利康公司生产)、
铝碳酸镁(商品名达喜, 德国拜尔公司生产)和莫

沙比利(商品名加斯清, 日本制药株式会社产生)
联合治疗rGERD, 获得了较好疗效, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2002-10/2006-08在门诊和住院患者101
例, 男53例, 女48例, 年龄29-75(平均47.2)岁. 均有

烧心、反酸、胸骨后灼痛等胃食管反流病的症

状, 胃镜证实为反流性食管炎, 并排除消化性溃

疡、内镜检查疑为恶性病变、有食管及胃手术

史及其他疾病者,可致肠道症状的全身性疾病、

妊娠及哺乳期妇女也排除在外. 101例均为常规

PPI(奥美拉唑20 mg, 每日1次, 或兰索拉唑30 mg
每日1次)治疗4 wk失败(症状无缓解)的患者, 再
次治疗前均进行症状评分和内镜检查, 症状评分

均>8分, 内镜下均有食管炎表现. 内镜检查按洛

杉矶标准分级[3]: A级, 黏膜皱壁表面黏膜破损, 
直径<5 mm; B级, 黏膜皱壁表面黏膜破损, 直径

>5 mm, 病变不融合; C级, 黏膜破损相互融合, 范
围不超过食管周经的75%; D级, 黏膜破损相互融

合, 并累及食管周经的75%以上. 101例按洛杉矶

标准分级均在B级以上(B、C、D级分别为: 58
例、34例、9例). 
1.2 方法 101名患者按随机数字表法随机为分

3组, 联合用药组(A组): 埃索美拉唑(20 mg, 每
日2次)、铝碳酸镁(1.0 g, 每日3次)和莫沙比利

(5 mg, 每日3次); 埃索美拉唑组B组: 埃索美拉

唑(20 mg, 每日2次)、莫沙比利(5 mg, 每日3次); 
铝碳酸镁组C组: 铝碳酸镁(1.0 g, 每日3次)和莫

沙比利(5 mg, 每日3次). 治疗期间禁烟酒、咖

啡及辛辣刺激性食物. 症状评估与疗效判断标

准: 症状评估参照文献[4], 治疗前后按烧心、

902                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R            世界华人消化杂志      2007年3月18日      第15卷      第8期

反酸、嗳气与胸骨后疼痛的症状严重程度记分. 
0 分: 没有症状; 1 分: 轻度, 患者需提醒方能回忆

起有症状; 2 分: 中度, 有症状主诉但不影响日常

生活; 3 分: 重度, 有症状主诉且影响日常生活. 所
选101例病例评分均>8分. 症状疗效评定标准[5]. 
显效: 症状记分降低>80%; 有效: 症状记分降低

>50%; 无效: 症状记分降低<50%. 症状总有效

率 = (显效+有效)/总例数×100%. 治疗8 wk后复

查胃镜, 痊愈: 食管炎消失; 好转: 改善大于或等

于1个级别; 无效: 改善不明显. 同时记录治疗期

间出现的任何与用药有关的症状, 治疗前后验

血、尿常规及肝肾功能.
统计学处理 计数资料采用卡方(χ2)检验. 

2  结果

2.1 治疗后症状改善情况比较 3组治疗4, 8 wk
时, A组临床症状改善总有效率明显高于B组

和C组 ,  统计学比较有显著性差异(P <0.05或
P <0.01, 表1). 
2.2 治疗后症状食管炎愈合情况比较 3组治疗

8 wk时, A组临床有效率明显高于B组和C组, 统
计学比较有显著性差异(P <0.05, 表2).
2.3 不良反应 A组出现1例轻度腹泻, B组出现2
例轻度腹泻, C组出现1例腹泻与1例腹胀, 但均

未影响治疗, 治疗前后查血、尿常规及肝肾功

能未见异常.

3  讨论

3.1 rGERD发病原因 rGERD的发病原因尚不十

www.wjgnet.com

    分组   n  治疗时间(wk) 显效数 有效数 无效数 总有效率(％)

表  1  3组治疗4, 8 wk时临床症状改善情况比较

A组  36	    4	      24	   8          4	          88.9 
	    8	      31	   4          1	          97.2 
B组  34	    4	      19	   8          7	          79.4a

	    8	      24	   6          4	          88.2b

C组  31	    4	        9	 10         12         61.3a

	    8	      12	 10           9         71.0b

aP<0.05 vs  A组, bP<0.01.

    
 
分组    n 	  治愈数	  有效数     无效数    总有效率(%)

表  2  3组治疗8 wk后胃镜下食管炎愈合情况比较

A组   36	      28	      6	     2	   94.4 
B组   34	      24	      5	     5	   85.3a

C组   31	      10	    11	   10	   67.7a

aP<0.05  vs  A组.

■创新盘点
本文系统阐述了
rGERD的发病原
因, 阐明了埃索美
拉唑、铝碳酸镁
和莫沙比利联合
能从多角度治疗
返流性食管炎, 更
有效缓解症状及
治愈或减轻胃镜
下黏膜炎症.
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分清楚, 考虑与以下情况有关: (1)第一代PPI的
CYP依赖性代谢和清除及CYP2C19的基因多

态性所导致的不同个体抑酸效果的巨大差异有

关[6], 导致部分患者抑酸不够充分, 引起治疗失

败; (2)有研究认为, 合并重度食管炎或Barrett's
食管是主要原因[2]. 本组资料中食管炎程度均

为B、C、D级与之相符; (3)与十二指肠胃食管

反流有关. 在胃食管反流病过程中, 除胃酸反流

外, 十二指肠内容物的反流(特别是胆汁反流)是
有一重要因素, 但临床上往往缺乏足够的重视. 
关于反流类型有3种, 单纯酸反流、单纯胆汁反

流及混合反流, 一般认为混合反流是最常见的

反流类型. 文献[7]表明, 混合反流的食管黏膜损

伤显著重于单纯性反流, 在混合反流情况下, 酸
反流和胆汁反流存在正性协同作用, 张峻 et al [8]

报告高达41%的GERD患者存在双重反流, 且合

并较重的反流性食管炎; (4)与夜间酸突破现象

(NAB)有关. NAB是指在应用PPI的情况下夜间

(当晚22点时至次日早上8时)胃内pH值<4.0的时

间持续超过60 min[9]. NAB与消化性溃疡、反流

性食管炎、Barrett's食管等酸相关性疾病的症状

及疗效密切相关[10], 其原因可能为夜间质子泵

更新激活, 逃逸PPI作用有关, 也可能与肝药酶基

因多态性有关[11]; (5)可能与H pylori的影响有关. 
资料表明[12-13], H pylori阳性GERD的患者GERD
易复发和有明显的胃窦及胃体炎症, 而H pylori
造成的胃窦炎症, 可引起延迟胃排空, 促进食管

下端括约肌一过性松弛(TLESR)的发生[12], 引起

GRED的发生及治疗困难. 相反的意见, H pylori
阳性GERD有较高的血清胃泌素(Gas)水平[13], 而
Gas可以升高食管下端括约肌的作用, 防止反流

发生; H pylori通过对胃内酸度的改变对食管产

生保护作用[12], 其机制: H pylori感染导致胃体炎

症时胃酸减少和H pylori尿素酶分解尿素产生氨

中和胃酸, 升高胃内pH值, 减轻反流的胃内容物

对食管的损伤. 另外H pylori感染可增强PPI的抑

酸作用[14]. 目前, H pylori在GERD中的作用非常

复杂, 两者关系争论颇多, 不进行进一步讨论.
3.2 3种药物的作用机制 埃索美拉唑是第一个

单一奥美拉唑S异构体, 也通过细胞色素P450
酶同工酶CYP2C19及CYP3A4代谢, 但更多的

通过CYP3A4途径. 其特有的光学异构特点、

药代动力学特点以及几乎不受CYP3A4基因多

态性影响等决定了其抑酸效应明显优于第一代

PPI[15], 由于他的左旋异构体优化了其药代动力

学CYP2C19依赖性减少, 提高了CYP3A4代谢途

径, 增加了药物到达壁细胞水平的浓度, 并减少

了机体个体差异, 使其具有抑酸作用起效快, 能
持续提高胃内pH值, 抑酸作用更强、更有效、

全天维持较高的抑酸水平, 且疗效无明显的个

体差异等优势, 故临床效果更加稳定可靠[16], 能
迅速更持久的治愈和缓解症状. 而且采用20 mg
每日二次服药, 有助于保持稳定的血药浓度, 降
低夜间酸反流峰值. 因此, 能有效解决第一代

PPI抑酸效果不足, 易受CYP3A4基因多态性影

响及夜间酸突破现象等不足. 铝碳酸镁是氢氧

化铝、氢氧化镁、碳酸盐和水的化合物, pH值

3-5, 其活性成分为水化碳酸氢氧化镁铝, 有独特

的层状网络结构, 不仅能直接中和胃酸, 可逆性

结合 80%的胃蛋白酶, 还可在酸性环境结合胆

汁酸, 抑制卵磷脂的激活, 嚼服后吸附在黏膜表

面能迅速缓解症状[17]. 因此, 嚼服铝碳酸镁, 能有

效解决胆汁反流问题, 同时中和胃酸及胃蛋白

酶, 不仅降低了食管内的酸度, 而且消除混合反

流对食管黏膜的协同损伤作用. 莫沙比利是强

效选择性5-HT4受体激动剂, 通过兴奋肌间神经

丛的5-HT4受体, 刺激乙酰胆碱释放, 从而增强

全胃肠动力, 他不仅能直接提高(食管下端括约

肌)LES张力, 而且能促进食管蠕动, 加速胃肠排

空, 减轻腹压, 抑制饱胀引起的LES张力下降, 能
有效防止胃酸、胃蛋白酶及胆汁反流[18]. 
3.3 疗效评价 本研究病例诊断是采用有典型的

GERD症状如: 烧心、反酸、胸骨后疼痛等及内

镜下通用的洛杉矶分级为标准, 毕竟pH检测、

压力测定及核素法条件要求较高或患者依从性

差, 难于普及. 根据反流性食管炎诊断及治疗指南

(2003年): 消化内镜是的主要诊断方法, 目前消化

内镜检查基本普及, 方法简便易行. 本组资料显

示, 3组治疗4 wk后症状已改善, 随着用药时间的

延长, 效果越来越明显, 达8 wk时均有较好疗效. 
其中A组联合应用埃索美拉唑、铝碳酸镁和莫沙

比利能从多角度治疗反流性食管炎, 更有效缓解

症状及治愈或减轻胃镜下黏膜炎症, A组在治疗4, 
8 wk症状改善总有效率及8 wk时胃镜下改善总有

效率分别为88.9%, 97.2%, 94.4%, 明显高于B组和

C组. 说明3种药联合应用治疗难治性胃食管反流

病, 有很高的症状、内镜下炎症的改善率和治愈

率, 疗效高于埃索美拉唑组或铝碳酸镁组, 在治疗

过程中所有患者未发现严重不良反应, 安全性高. 
因此, 联合应用埃索美拉唑、铝碳酸镁和莫沙比

利是治疗难治性胃食管反流病的良好选择, 并值

得早期应用于较重反流性食管炎的治疗. 

■名词解释
1 CYP2C19: 是血
红蛋白超家族基
因编码的细胞色
素P450酶系中的
一种同功酶,主要
存在于肝微粒体
中 ,  基 本 固 定 位
于10号染色体上
(-10a24.1-24.3), 
其基因多态性与
质子泵抑制剂在
酸相关疾病治疗
中的有效性和安
全性的关系已明
确. 
2  夜间酸突破现
象(NAB): 是指在
应用质子泵抑制
剂(PPI)的情况下
夜 间 ( 当 晚 2 2 点
时 至 次 日 早 上 8
时)胃内pH值<4.0
的时间持续超过
60 min.
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■同行评价
本文进行了联合
应 用 埃 索 美 拉
唑、铝碳酸镁和
莫沙比利治疗难
治性食管反流病
的临床研究, 方法
合理 ,  结果可信 , 
具有一定的临床
指导意义.
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世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读, 以及作者、读者、编者之间的信息反

馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. 


