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莫沙必利联合雷贝拉唑钠肠溶片

治疗老年性反流性食管炎疗效评价

谢摇 妲

[摘要]目的:探讨莫沙必利联合雷贝拉唑钠肠溶片治疗老年性反流性食管炎(RE)疗效。 方法:选取我院收治的 78 例老年

RE 病人,随机分成对照组与观察组,每组 39 例。 对照组予雷贝拉唑钠肠溶片每次 20 mg,1 次 /天口服,观察组在此基础上再

予莫沙必利每次 5 mg,3 次 /天口服,均连续治疗 8 周。 检测血浆胃肠激素[胃泌素(GAS)、胃动素(MTL)、血管活性肠肽

(VIP)]及血清细胞因子水平[白细胞介素(IL)鄄6、IL鄄8 及肿瘤坏死因子(TNF)鄄琢],测定 24 h 食管 pH 值,评定典型 RE 症状评

分,比较临床疗效。 结果:与治疗前比较,2 组血浆 GAS、MTL 升高(P < 0. 01),VIP 降低(P < 0. 01),血清 IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 降

低(P < 0. 01),pH 值 < 4 反流次数、反流持续时间逸5min 反流次数、最长反流持续时间、pH 值 < 4 总时间、pH 值 < 4 时间百分

比降低(P < 0. 01),烧心、反酸、胸骨后灼痛典型 RE 症状评分降低(P < 0. 01);与对照组比较,观察组 GAS、MTL 较高(P <
0. 01),VIP 较低(P < 0. 01),IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 较低(P < 0. 01),pH 值 < 4 反流次数、反流持续时间逸5 min 反流次数、最长反流

持续时间、pH 值 < 4 总时间、pH 值 < 4 时间百分比较低(P < 0. 01),烧心、反酸、胸骨后灼痛典型 RE 症状评分较低(P <
0. 01),总有效率较高(P < 0. 05)。 结论:莫沙必利联合雷贝拉唑钠肠溶片治疗老年 RE 效果满意,与调控 MTL 及 IL鄄6、TNF鄄琢
等因子有关。
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Assessment of clinical efficacy of mosapride combined with rabeprazole
sodium enteric鄄coated tablet in the treatment of senile reflux esophagitis

XIE Da
(Department of Gastroenterology,Beijing Royal Integrative Medicine Hospital,Beijing 102209,China)

[Abstract] Objective:To investigate the clinical effects of mosapride combined with rabeprazole sodium enteric鄄coated tablet in the
treatment of senile reflux esophagitis(RE). Methods:Seventy鄄eight elderly patients with RE were randomly divided into the control
group and observation group(39 cases each group). The control group was treated with 20 mg of rabeprazole sodium enteric鄄coated
tablet each time,one tablet a day,and the observation group was treated with 5 mg of mosapride each time,3 times a day,based on the
control group for 8 weeks. The serum levels of gastrointestinal hormones[gastrin(GAS),motilin(MTL) and vasoactive intestinal peptide
(VIP)] and cytokines,and 24 h pH value of esophagus were measured,and the score of typical RE symptom was evaluated. The
clinical effect between two groups was compared. Results:Compared with before treatment,the serum levels of GAS and MTL in two
groups increased (P < 0. 01),and the serum levels of VIP,IL鄄6,IL鄄8 and TNF鄄琢 in two groups decreased after treatment(P < 0. 01).
Compared with before treatment,the number of reflux(pH < 4),reflux frequency(reflux duration 逸5 min),longest reflux duration time
(pH < 4),total time(pH < 4) and percentage of time( pH < 4) in two groups decreased after treatment(P < 0. 01). Compared with
before treatment,the scores of the typical RE symptoms(heartburn,acid reflux and retrosternal burning pain) in two groups decreased
after treatment(P < 0. 01). Compared with the control group,the levels of MTL and GAS in observation group were higher(P < 0. 01),
the levels of VIP,IL鄄6,IL鄄8 and TNF鄄 琢 in observation group were lower(P < 0. 01). Compared with the control group,the number of
reflux(pH < 4) and reflux frequency ( reflux duration 逸5 min), longest reflux duration time ( pH < 4), total time ( pH < 4) and
percentage of time(pH < 4) in observation group were lower(P < 0. 01). Compared with the control group,the scores of the typical RE
symptoms(heartburn,acid reflux,substernal burning pain) in observation group were lower(P < 0. 01),and the total effective rate in
observation group was higher(P < 0. 05). Conclusions:The clinical effect of mosapride combined with rabeprazole sodium enteric鄄
coated tablet in the treatment of senile RE is good,which may be associated with the regulation of factrs such as MTL,IL鄄6, TNF鄄琢 and
so on.
[Key words] reflux esophagitis;mosapride;rabeprazole sodium enteric鄄coated tablet;motilin

摇 摇 反流性食管炎(reflux esophagitis,RE)是常见的

食管黏膜炎性病变,其与食管下括约肌功能失调、胃
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液或混合肠液反流刺激等原因有关[1]。 RE 具有病

程长、病情易反复等特点,严重 RE 反复发作易导致

食管溃疡和狭窄,从而引起上消化道出血甚至癌

变[2]。 RE 发病具有随着年龄增大而增加的趋势,
多发于老年群体,其发病率和发病程度均高于青年

人[3]。 在 RE 发生发展中,血清细胞炎性因子被认

为具有重要作用,以往文献[4]发现白细胞介素(IL)鄄
1、IL鄄6、IL鄄8 等对 RE 发生起重要作用。 目前治疗

RE 主要方法是抑酸及改善胃肠动力,但研究[5] 证

实单用一种药物往往难以达到理想效果,故临床上

多以质子泵抑制剂联合促胃肠动力药物为主。 本文

就莫沙必利联合雷贝拉唑钠肠溶片治疗老年性 RE
效果及其对血清细胞炎性因子及血清胃动素水平的

影响作一报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2015 年 6 年至 2016 年 6 月

我院消化科门诊及住院收治的 78 例老年 RE,符合

《RE 诊断及治疗指南(2003 年)》 [6] 标准。 采用双

盲法随机分成对照组和观察组,每组 39 例。 2 组性

别、年龄、病程及 RE 程度等临床资料差异均无统计

学意义(P > 0. 05) (见表 1),具有可比性。 本研究

经院医学伦理会批准,签署知情同意书。

表 1摇 2 组病人基本临床资料的比较

分组 男 女 年龄 / 岁 病程 / 年
RE 分级

摇 玉a摇 摇 玉b摇 摇 域摇 摇 芋 摇

对照组 24 15 68. 47 依 9. 17 14. 55 依 2. 04 12 10 11 6
观察组 20 19 68. 77 依 9. 61 14. 76 依 2. 08 10 10 10 9

t 0. 83* 0. 14 0. 45 0. 83*

P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值

1. 2摇 治疗方法摇 入院后,均戒烟限酒;减少或避免

摄入可能增加胃食管反流的食物,如巧克力、高脂食

物、浓茶、咖啡等;少食多餐,避免过饱;睡前 3 h 内

不进食。 尽早完成各项实验室检查、胃镜检查等,明
确诊断并评估病情。 对照组予雷贝拉唑(卫材药业

公司,国药准字 H20090091)20 mg,每天 1 次;观察

组在上述基础上予莫沙必利(山东鲁南制药,国药

准字 H19990317 )5 mg,每天 3 次,餐前 30 min。 2
组均连续治疗 8 周。
1. 3摇 观察指标摇
1. 3. 1摇 血浆胃泌素(gastrin,GAS)、胃动素(motilin,
MTL)、血管活性肠肽( vasoaetive intestional peptide,
VIP)水平 摇 采集晨起空腹静脉血,注入含 10%
EDTA 二纳 30 滋L 和抑肽酶 40 滋L 的试管中,4 益,

3 000 r / min 离心 10 min。 使用放射免疫法检测血

浆 GAS、MTL、VIP,试剂盒均购自北京华英生物技术

研究所。
1. 3. 2 摇 血清 IL鄄6、 IL鄄8、肿瘤坏死因子鄄琢 ( tumor
necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)水平 摇 采集晨起空腹静脉

血,置于抗凝管中,3 500 r / min 离心 15 min,取上层

血清置于 EP 管, - 80 益冷存待测。 使用酶联免疫

吸附法(ELISA)检测血清细胞因子 IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄
琢 水平,试剂盒均购自武汉默沙克生物科技有限公

司,操作严格在说明书指导下进行。
1. 3. 3摇 24 h 食管 pH 值检测 摇 使用 24 h 食管 pH
检测仪测定治疗前后相关 24 h 食管 pH 值:pH 值 <
4 反流次数、反流持续时间逸5 min 反流次数、最长

反流持续时间、pH 值 < 4 总时间、pH 值 < 4 时间百

分比。
1. 3. 4 摇 典型 RE 症状评分摇 烧心、反酸、胸骨后灼

痛典型症状评分以症状积分 + 症状频度积分计算。
症状积分:无症状,1 分;症状轻微、不影响生活和工

作,1 分;症状明显,轻度影响生活和工作,2 分;症状

显著,严重影响生活和工作,需药物控制,3 分。 症

状频度积分:无发作,0 分;每周 1 d,1 分;每周 2 ~ 3
d,2 分;每周 4 ~ 5 d,3 分;几乎每天发作,4 分。
1. 3. 5摇 疗效评价标准摇 根据胃镜下食管黏膜检查

结果,拟定临床疗效评价标准。 治愈:食管黏膜恢复

正常,无任何炎症征象;显效:食管黏膜炎症减轻域
级或以上;有效:食管黏膜炎症减轻玉级;无效:胃镜

检查结果无变化,甚至加重。 总有效率 = [(治愈例

数 +显效例数 +有效例数) /总例数] 伊 100% 。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验、字2 检验和秩和检验。

2摇 结果

2. 1摇 血浆 GAS、MTL、VIP 水平 摇 与治疗前比较,2
组血浆 GAS、MTL 水平均显著升高(P < 0. 01),VIP
水平均显著降低(P < 0. 01)。 治疗 8 周后,观察组

GAS、MTL 水平高于对照组,VIP 水平低于对照组(P
< 0. 01)(见表 2)。
2. 2摇 血清 IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 水平摇 与治疗前比较,
2 组血清 IL鄄6、 IL鄄8、TNF鄄琢 水平均显著降低(P <
0. 01);治疗 8 周后,观察组 IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 水平

均低于对照组 (P < 0. 01)(见表 3)。
2. 3摇 24 h 食管 pH 值检测结果 摇 与治疗前比较,2
组 pH 值 < 4 反流次数、反流持续时间逸5 min 反流

次数、最长反流持续时间、pH 值 < 4 总时间、pH 值

< 4 时间百分比均显著降低(P < 0. 01);治疗 8 周
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后,观察组上述指标均低于对照组 (P < 0. 01) (见
表 4)。

表 2摇 2 组血浆 GAS、MTL、VIP 水平比较(x 依 s)

分组 n GAS / (pg / mL) MTL / (pg / mL) VIP / (pg / mL)

治疗前

摇 对照组 39 97. 54 依 12. 73 228. 47 依 30. 69 24. 69 依 3. 36

摇 观察组 39 97. 49 依 13. 08 229. 14 依 31. 45 24. 72 依 3. 40

摇 t — 0. 02 0. 09 0. 04

摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 对照组 39 134. 69 依 18. 42** 282. 33 依 40. 14** 20. 48 依 2. 81**

摇 观察组 39 162. 34 依 22. 82** 319. 93 依 45. 38** 16. 27 依 2. 16**

摇 t — 5. 89 3. 88 7. 42

摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:**P <0. 01

表 3摇 2 组血清 IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 水平的比较(x 依 s)

分组 n IL鄄6 / (pg / mL) IL鄄8 / (ng / L) TNF鄄琢 / (pg / mL)

治疗前

摇 对照组 39 18. 76 依 2. 54 24. 68 依 3. 45 16. 28 依 2. 28

摇 观察组 39 18. 81 依 2. 61 24. 72 依 3. 50 16. 25 依 2. 30

摇 t — 0. 09 0. 05 0. 06

摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 对照组 39 13. 55 依 1. 88** 18. 43 依 2. 48** 12. 77 依 1. 77**

摇 观察组 39 9. 09 依 1. 22** 12. 35 依 1. 67** 8. 13 依 1. 12**

摇 t忆 — 12. 43 12. 70 13. 83

摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:**P <0. 01

表 4摇 2 组 24 h 食管 pH 值检测结果的比较(x 依 s;ni = 39)

分组
pH 值

< 4 反流次数

反流持续时间

逸5 min 次数

最长反流持续

时间 / min
pH 值 < 4

总时间 / min
pH 值 < 4 时间

百分比 / %

治疗前

摇 对照组 264. 57 依 34. 64 16. 29 依 2. 27 17. 43 依 2. 34 522. 39 依 68. 62 36. 47 依 5. 12

摇 观察组 263. 88 依 35. 27 16. 36 依 2. 30 17. 52 依 2. 41 524. 12 依 70. 38 36. 53 依 5. 20

摇 摇 t 0. 09 0. 14 0. 17 0. 11 0. 05

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 对照组 32. 16 依 4. 47** 1. 74 依 0. 22** 2. 68 依 0. 34** 8. 43 依 1. 13** 1. 87 依 0. 25**

摇 观察组 26. 38 依 3. 34** 0. 37 依 0. 05** 2. 13 依 0. 22** 7. 11 依 1. 01** 1. 34 依 0. 16**

摇 摇 t 6. 47 37. 92吟 8. 48 5. 44 11. 15吟

摇 摇 P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:**P < 0. 01;吟示 t忆值

2. 4摇 典型 RE 症状评分摇 与治疗前比较,2 组烧心、
反酸、胸骨后灼痛典型 RE 症状评分均显著降低(P
< 0. 01);治疗 8 周后,观察组烧心、反酸、胸骨后灼

痛典型 RE 症状评分均显著低于对照组(P < 0. 01)
(见表 5)。
2. 5摇 临床疗效摇 治疗 8 周后,观察组疗效优于对照

组(P < 0. 05)(见表 6)。

3摇 讨论

摇 摇 RE 是上消化道胃酸及动力异常的疾病,常使

胃、十二指肠内容物反流入食管,使胃酸和胃蛋白酶

作用于食管黏膜,从而引起食管黏膜的炎症、糜烂等

病理性改变[7],其典型临床症状为烧心、反酸、胸骨

后灼痛等。 RE 好发于 60 ~ 70 岁老年人,与以下几

点有关:(1)肌肉松弛、食管下括约肌压力降低以及

抗反流能力下降[8];(2)食管蠕动能力下降,加上唾

表 5摇 2 组典型 RE 症状评分的比较(x 依 s;分)

分组 n 烧心 反酸 胸骨后灼痛

治疗前

摇 对照组 39 2. 47 依 0. 33 1. 93 依 0. 26 1. 86 依 0. 24
摇 观察组 39 2. 50 依 0. 34 1. 91 依 0. 27 1. 88 依 0. 25
摇 摇 t — 0. 40 0. 33 0. 36
摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05
治疗后(d 依 sd)
摇 对照组 39 1. 14 依 0. 14** 0. 84 依 0. 11** 0. 71 依 0. 09**

摇 观察组 39 0. 78 依 0. 09** 0. 62 依 0. 07** 0. 54 依 0. 06**

摇 摇 t忆 — 13. 51 10. 54 9. 82
摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:**P <0. 01

液分泌减少,使食管清除能力下降,延长了食管暴露

时间[9];(3)老年人上皮增生以及修复能力降低,食
管黏膜组织防御功能减弱。 老年 RE 则具有内镜下

病变程度重、不典型症状及食管外症状多的特

点[10],而消化内镜对 RE 具有重要的诊断价值。 RE
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表 6摇 2 组临床疗效的比较[n;百分率(% )]

分组 n 治愈 显效 有效 无效 总有效 uc P

对照组 39 21(53. 85) 10(25. 64) 5(12. 82) 3(7. 69) 36(92. 31)

观察组 39 30(76. 92) 6(15. 38) 2(5. 13) 1(2. 56) 38(97. 44) 2. 19 < 0. 05

合计 78 51(65. 38) 16(20. 51) 7(8. 97) 4(5. 13) 74(94. 87)

发病机制根本上是抗食管反流的防御屏障和反流物

对食管黏膜攻击作用之间失去平衡[11]。 目前针对

RE 治疗主要有抑制胃酸分泌,增强下食管括约肌功

能,促进食管和胃的排空能力以及强化食管黏膜的

防御机能等几种思路[12]。
激素作为机体范围最广泛的调节物质,对胃肠

道生理运动及内分泌状态等具有重要作用。 GAS
是胃窦和小肠上部 G 细胞分泌的一种胃肠道激素,
可促进各种消化液分泌,并刺激主细胞分泌胃蛋白

酶原,促进内因子分泌。 GAS 还能增加食管括约肌

张力,促进胃、小肠蠕动,促进胆囊收缩,松弛胆总管

括约肌而利于胆汁排泄,上述生理机能均促进胃排

空、协调胃十二指肠功能,从而减轻 RE 症状[13]。
MTL 是胃肠运动中主要的兴奋性神经递质,具有促

胃肠运动、收缩食道下括约肌,防止胃、十二指肠内

容物的反流作用。 吴晖等[14] 发现 RE 病人空腹血

浆 MTL 水平较正常人明显下降,其水平与 RE 的发

病有密切关系。 VIP 是胃肠运动的主要抑制性神经

递质,有抑制胃肠运动、松弛食道下括约肌、延缓胃

排空的作用。 因此,胃肠激素紊乱在 RE 发生发展

的过程中发挥重要作用。 近年来。 炎症反应在 RE
黏膜损伤中的作用受到学者的关注[15]。 RE 是食管

与胃连接部防反流作用发生障碍,酸(碱)反流进入

食管导致食管黏膜破损。 研究[16] 证实,RE 发病过

程中免疫系统促炎和抑炎机制的调控失衡,IL鄄6、IL鄄
8、TNF鄄琢 等细胞因子起到重要作用。 IL鄄6 通过诱导

中性粒细胞活化产生活性氧等,从而影响食管平滑

肌的张力,进而加重 RE 的发生及恶化[17]。 IL鄄8 与

中性多形核白细胞表面受体特异性结合,促使细胞

外形改变,激活中性粒细胞,从而启动和促进炎症反

应。 TNF鄄琢 可诱导 IL鄄6、IL鄄8 等细胞因子的释放,亦
能使食管平滑肌细胞对于电刺激或乙酰胆碱作用下

的收缩反应有所减弱[18]。 因此,上述炎症细胞因子

一起导致 RE 食管黏膜炎症的发生发展,可作为反

映食管炎症的敏感指标。
质子泵抑制剂(proton pump inhibitor,PPI)是一

类通过消耗 ATP,抑制 H + / K + 交换从而发挥抑制胃

酸,进而保护胃黏膜作用的经典药物,为临床首选治

疗 RE 的药物[19]。 雷贝拉唑钠肠溶片属第二代

PPI,较第一代 PPI 具有更长的半衰期,并与其他抗

炎药物无相互作用,其抑酸作用迅速持久[20]。 此

外,雷贝拉唑钠肠溶片酸度系数为 5. 0,服药 1 h 后

即可发挥药效,疗效平稳,复发率较低,适用面广,且
体内药物清除率较高,体内往往无药物蓄积[21]。 同

时可在溃疡表面形成保护膜,阻断胃蛋白酶、胃酸对

黏膜的刺激作用。 莫沙必利是新型胃肠动力药,选
择性作用胃肠道平滑肌 5鄄HT4 受体,从而兴奋胃肠

道胆碱能中间神经元和肌间神经丛,促进乙酰胆碱

释放,增强胃肠蠕动,促进胃排空[22]。 另外,莫沙必

利还能增强食管蠕动和食管括约肌功能[23],从而防

止内容物进一步反流进入食管。 本研究发现,与对

照组比较,观察组 GAS、MTL 较高(P < 0. 01),VIP
较低(P < 0. 01),IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 较低(P < 0. 01),
pH 值 < 4 反流次数、反流持续时间逸5 min 反流次

数、最长反流持续时间、pH 值 < 4 总时间、pH 值 < 4
时间百分比较低(P < 0. 01),烧心、反酸、胸骨后灼

痛典型 RE 症状评分较低(P < 0. 01),提示莫沙必

利联合雷贝拉唑钠肠溶片治疗 RE 效果理想[24]。
综上,莫沙必利联合雷贝拉唑钠肠溶片治疗老

年 RE 效果理想,显著缓解烧心、反酸等典型临床症

状,并改善内镜下食管黏膜炎症情况,与调控胃动素

及 IL鄄6、TNF鄄琢 等炎症细胞因子水平有关,从而促进

食管黏膜的修复、愈合,值得临床推广应用。
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间进行,超声乳化针头发出微弱能量,以及抽吸晶状

体皮质时,液体的灌注流动对房角产生抽吸推拉作

用,可清除一些粘在房角的色素和炎性物质,小梁网

得到有效冲刷,改善小梁网的滤过功能,术中配合使

用黏弹剂分离房角,使粘连的房角重新开放。 (4)
植入人工晶状体后还可拉紧晶状体悬韧带,牵拉小

梁网孔,同时人工晶状体放入囊袋内,囊袋收缩施加

于睫状体的力量导致房水生成减少,术后血 - 房水

屏障的改变,也可能促使房水分泌减少[5]。 (5)超

声波的振荡和眼内灌注冲洗效应,促进房角的小梁

网组织释放出白细胞介素、肿瘤坏死因子等炎性介

质,使房角小梁网组织的糖氨多糖分解,小梁网孔径

增大,也可对小梁网产生机械作用,诱导小梁细胞分

裂,增强小梁细胞具有的吞噬功能,使小梁网组织通

透性增大,房水排出能力增强,超声乳化手术后内源

性前列腺素 E2 的释放也增加了色素膜巩膜通道的

流出,从而降低眼压[6]。
对于 ARC 与 ACG 同时存在病人,没有一种手

术方式可以同时处理所有的情况[7]。 这就要求眼

科医生遵循循证医学的规律,并结合自身技术特点,
综合考虑病人的病情,针对恰当的适应证,才能达到

治疗目的。 综上,针对适应证合理选择,可使白内障

超声乳化联合人工晶状体植入术获得满意的临床效

果,有效降低病人眼压,改善病人视力,避免白内障

二次手术的痛苦和风险,且操作简便,创伤小,并发

症少,术后恢复快,疗效满意,值得推广。 同时,青光

眼作为一种终身性眼病,不能忽视对病人的随访,在
随访中要强调对病人周边前房深度及房角的评估和

对眼压的监测,对疗效做长期的随访研究。
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