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摘 要 目的：观察抗焦虑抑郁药联合质子泵抑制剂治疗伴有焦虑和（或）抑郁的难治性反流性食管炎（RRE）患者的疗效。方法：

将123例RRE伴焦虑和（或）抑郁状态的患者随机双盲分为试验组（65例）与对照组（58例）。两组患者均给予质子泵抑制剂（埃索

美拉唑镁肠溶片）40 mg，qd；试验组加服抗焦虑抑郁药（氟哌噻吨美利曲辛）1片，bid；对照组加服安慰剂1片，bid，疗程4周。比较

两组治疗前后临床症状、焦虑抑郁状况及胃镜下分级。结果：治疗 4周后，试验组与对照组的症状总有效率分别为 81.54％、

10.34％（P＜0.01）；试验组焦虑（t＝－10.69）、抑郁（t＝－12.57）情况较对照组改善明显，两组差异有统计学意义（P＜0.01）；两组在

胃镜下分级差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：抗焦虑抑郁药联合质子泵抑制剂治疗RRE可明显改善患者症状及焦虑和（或）抑

郁状态，并明显缓解反流性食管炎的临床症状。

关键词 抗焦虑抑郁药；难治性反流性食管炎；质子泵抑制剂；疗效

Efficacy Observation of Anti-anxiety and Depression Drug Combined with PPI in the Treatment of Refractory
Reflux Esophagitis
NIE Ying，GU Sai（The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the anti-anxiety and depression drug combined with PPI in the treatment of refractory

reflux esophagitis（RRE）complicating with anxiety and（or）depression. METHODS：123 cases of RRE complicating with anxiety

and（or）depression were randomly divided into trial group（65 cases） and control group（58 cases）. Both groups were given

Esomeprazole magnesium enteric-coated tablets 40 mg，once a day；trial group was additionally given one piece of anxiety depres-

sion drug（flupentixol melitracen），twice a day ；control group was additionally given one piece of placebo twice day for 4 weeks.

The clinical symptom，the degree of anxiety depression and gastroscopic scaling were compared between 2 groups before and after

treatment. RESULTS：After 4 weeks of treatment，the total effective rates of experimental group was 81.54％ and that of control

group was 10.34％；there was statistical significance（P＜0.01）. The anxiety（t＝－10.69）and depression（t＝－12.57）of trial

group were improved significantly，compared with control group；there was statistical significance（P＜0.01）. There was no statisti-

cal significance in gastroscopic scaling between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：PPI combined with anti-anxiety depression

drug can improve patients’anxiety and depression status，and release the symptom of RE in the treatment of RRE.

KEYWORDS Anti-anxiety and depression drug；Refractory reflux esophagitis；PPI；Therapeutic efficacy
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反流性食管炎（Reflux esophagitis，RE）是胃食管反流病

（GERD）的一种类型，是较为常见的消化系统疾病之一。据报

道 2005－2010年RE在亚洲东部发病率为 4.3％～15.7％[1]，明

显超过 2000年的 3％～4％[2]，国内RE的发病率为 5％～10％
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之间[3]，且呈逐年升高趋势。随着质子泵抑制剂（Proton pump

inhibitors，PPI）的问世及广泛使用，RE的治疗取得可喜成效，

但仍然有部分RE患者经过抑酸治疗症状不能有效缓解或病
情反复，成为难治性反流性食管炎（Refractory reflux esophagi-

tis，RRE）。依据2013年胃食管反流病诊断和管理指南[3]，国内
将标准剂量的PPI治疗8周后症状未见明显改善（症状积分下
降程度＜50％）的RE[4]定义为RRE。已有研究发现，精神心理
问题、慢性应激、不良生活方式等与 RE 的发生、发展密切相
关，该病被认为是一种多因素的心身疾病，且在RRE患者中尤
为突出[5-6]。我们的前期研究也证实，RRE患者焦虑和抑郁评
分明显高于非难治性反流性食管炎。目前，国内外对于GERD

研究甚多，但尚未对伴有焦虑和（或）抑郁的 RRE 有相应研
究。本试验旨在探讨抗焦虑抑郁药联合PPI治疗伴有焦虑和
（或）抑郁的RRE患者的临床疗效，以期为此类患者的治疗寻
找一个更为理想和有效的方案。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

（1）符合我国2003年反流性食管炎诊断标准且反流性疾病

问卷量表（Reflux diagnostic questionnaire，RDQ）总积分大于12

分者 [7]，当 RDQ 分值为 12 时，对 GERD 诊断阳性符合率达
88.07％，敏感度为 94.12％[8]；（2）门诊医师通过焦虑抑郁量表

（Hospital anxiety and depresssion scale，HADS）对患者进行评
分，HADS积分≥8分者[9]；（3）经病史、体格检查、实验室检查
（如肝肾功能、血常规、癌谱等）、放射学检查（如食管吞钡X线
检查、腹部CT等）、胃镜检查排除其他器质性疾病。

1.2 排除标准

（1）在症状前有精神类疾病史和服用精神类药物史者。

（2）严重的心肝肾、内分泌及血液系统疾病者；（3）青光眼患
者；（4）消化性溃疡、食管癌、胃癌等器质性疾病者；（5）氟哌噻
吨美利曲辛过敏者；（6）妊娠期或哺乳期者。

1.3 脱落患者

（1）服用氟哌噻吨美利曲辛不能耐受，自行停药者（此种
情况共2例，均来自试验组）；（2）试验期间反酸、烧心等症状或
焦虑抑郁症状加重而自行停药或换药者（此种情况共 6例，均
来自对照组）；（3）依从性差，不能遵医嘱服药，自行停药，治疗
期间合用其他胃肠道药和抗焦虑抑郁药者，不能按时随访者
（此种情况共5例，试验组1例、对照组4例）。未满一个疗程症
状消失而停药者，不作为脱落病例。本次研究试验组脱落病
例共3例，对照组脱落病例共10例。

1.4 研究对象

选取2012年1月－2013年5月期间，重庆医科大学附属第
一医院、重庆医科大学附属第二医院、重庆市第一人民医院、

重庆市第二人民医院门诊的136例RRE患者，其中脱落13例，

最终纳入研究对象123例。随机分为试验组与对照组，试验组
65例中，男性22例，女性43例，平均年龄为（47.91±12.62）岁，

平均病程为（36.26±16.09）个月，平均体质量指数（BMI）为
（25.60±3.85）kg/m2；对照组58例中，男性21例，女性37例，平
均年龄为（50.07±13.43）岁，平均病程为（34.62±15.67）个月，

平均BMI为（26.12±3.82）kg/m2。两组患者性别、年龄、BMI、

病程长短比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究方案经
重庆医科大学附属第一医院伦理委员会批准，所有研究均经
过患者及其家属同意，并签署知情同意书。

1.5 研究方法

采用随机对照双盲方法，123例RRE患者随机分为两组，1

组 65例，2组 58例。两组患者均给予埃索美拉唑镁肠溶片 40

mg，qd，口服；双盲给药，1组服用1号药物1片、bid，2组服用2

号药物1片、bid。疗程4周结束后，1号药物揭底显示为氟哌噻

吨美利曲辛，1组为试验组；2号药物为安慰剂，2组为对照组。

治疗期间嘱患者注意生活及饮食规律，忌用其他药物，试验过

程均在严密的心理辅导、随访及观察下进行；每周电话回访 1

次，每 2周门诊回访 1次，记录患者临床症状、焦虑和抑郁状

况、胃镜下分级及药品不良反应。

1.6 疗效评价标准

1.6.1 消化道症状评分采用 RDQ[8]。①症状发作频率计分。

烧心感、胸骨后疼痛、反酸、反食四种症状的频率计分：未出现

症状为 0分，症状出现频度＜1 d/周、1 d/周、2～3 d/周、4～5 d/

周以及 6～7 d/周分别记为 1、2、3、4及 5分。②症状程度计

分。上述四种症状的程度计分：症状不明显，在医师提醒下发

现为 1分；症状明显，影响日常生活，偶尔服药为 3分；症状非

常明显，影响日常生活，需长期服药治疗为5分；症状介于1分

和3分之间为2分，介于3分和5分之间为4分。

1.6.2 胃镜下表现用洛杉矶分级法[10]。正常0分：食管黏膜没

有破损；A级1分：≥1个食管黏膜破损，长径小于5 mm；B级2

分：≥1个食管黏膜破损，长径＞5 mm，但没有融合性病变；C

级3分：黏膜破损有融合，但＜75％食管周径；D级4分：黏膜破

损融合，至少达到75％的食管周径。

1.6.3 焦虑抑郁症状评分。采用 HADS[9]对患者的情绪进行

评分，共14题，包括焦虑及抑郁2个亚量表各7题。0～7分表

示正常；8～10分表示轻度焦虑或抑郁；11～14分表示中度焦

虑或抑郁；15～21分表示严重焦虑或抑郁。采用 8分作为界

限值，若患者的焦虑、抑郁分量表评分均≥8分则认为患者同

时存在焦虑和抑郁症状。

1.6.4 评定标准。症状评定标准：显效是指症状积分降低≥

80％；有效是指症状积分降低≥50％；无效是指症状积分降低

＜50％。症状总有效率（％）＝（显效+有效）/总例数×100％[11]。

胃镜评定标准：显效是指胃镜评分下降2分及以上或食管炎表

现完全消失；有效是指胃镜评分下降 1分；无效是指胃镜评分

无变化或增加。胃镜总有效率（％）＝（显效+有效）/总例数×

100％[12]。

1.7 统计学处理

计量资料采用x±s表示，计数资料采用百分率（％）表示，

用统计软件SAS 9.13对试验结果进行处理（配对 t检验、卡方

检验、方差分析等）。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
两组患者治疗后临床症状评定比较见表 1；治疗前后焦

虑、抑郁评分比较见表2；治疗后胃镜情况比较见表3。

表1 两组患者治疗后症状评定比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of symptom score between 2 groups af-

ter treatment [case（％％）]

组别
对照组
试验组

n
58
65

显效
0（0）

23（35.38）

有效
6（10.34）

30（46.15）

无效
52（89.66）
12（18.46）

总有效
6（10.34）

53（81.54＊）

与对照组比较：χ2＝63.8，＊P＜0.01

vs. control group：χ2＝63.8，＊P＜0.01
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3 讨论
近年来，随着社会及经济的高速发展，人们生活及工作的

压力越来越大，RE发病率逐年上升，患者的生活质量受到不同

程度影响。目前，PPI因其疗效迅速、显著，成为治疗RE的首

选药物，但同时也存在对PPI治疗效果欠佳的RRE患者。随着

“生理-心理-社会”疾病模式被大多数人认可，Jansson C等[13]研

究发现紧张等社会心理因素可导致精神神经功能障碍，从而

影响胃肠动力和（或）感觉功能，与GERD症状发生存在相关

性。另有研究发现，社会、心理压力与RE的症状严重程度相

关，且适当的心理干预能缩短疗程，提高疗效 [14]。提示在对

RRE等消化系统心身疾病的治疗中，除了常规抑酸、促进胃肠

动力外，适当地进行心理干预亦非常重要。

我们前期研究已表明对RRE患者，PPI治疗能改善胃镜下

状况，但不能改善临床症状及焦虑抑郁情况。埃索美拉唑作

为新一代PPI的代表，其强大的抑酸能力已经有目共睹[15]，但

对RRE患者而言，正规治疗8周仍不能缓解临床症状，而联合

抗焦虑抑郁药氟哌噻吨美利曲辛却能在4周内有效改善烧心、

胸痛和反酸等症状（χ2＝63.8，P＜0.01），改善焦虑（t＝－10.69，

P＜0.01）和抑郁状态（t＝－12.57，P＜0.01），从而大大提高患者

的生活质量。氟哌噻吨美利曲辛作为含氟哌噻吨与美利曲辛

两种成分的复合制剂，通过增加多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色

胺神经递质含量，调整中枢神经系统功能；还通过调整食管下

段括约肌张力、降低食管及胃肠道的神经敏感性从而缓解RRE

的症状[16]；复合制剂中的两种药物成分相互拮抗，降低了锥体

外系反应，减少了口渴、视物模糊等不良反应的发生[16-17]。试

验组 6例患者轻度口干和便秘，尚未发现有视物模糊者，经过

1～2周适应期，口干症状自行消失，仅2例患者的便秘需要加

用缓泻剂。

综上所述，针对RRE患者，进行焦虑和抑郁的评估十分重

要。当其伴有焦虑和（或）抑郁时，给予抗焦虑抑郁治疗，不仅

能有效改善焦虑抑郁状况，还能有效缓解RE的临床症状，值

得临床推广应用。本文试验组短期疗效肯定，但长期疗效和

复发情况有待进一步观察；且本试验样本量相对较少，仍需大

量样本加以补充，以期进一步观察其临床疗效。
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表2 两组患者治疗前后焦虑、抑郁评分比较

Tab 2 Comparison of anxiety and depression score between

2 groups before and after treatment

项目
治疗前焦虑总分
治疗后焦虑总分
治疗前抑郁总分
治疗后抑郁总分

对照组（n＝58）

13.21±3.39

12.21±3.02

11.67±2.87

11.83±2.88

试验组（n＝65）

12.65±3.14＊

6.48±2.92#

11.31±3.00＊

5.68±2.54#

t

-0.95

-10.69

-0.69

-12.57

P

＞0.05＊

＜0.01#

＞0.05＊

＜0.01#

与对照组治疗前比较：＊P＞0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.01

vs. control group before treatment：＊P＞0.05；vs. control group af-

ter treatment：#P＜0.01

表3 两组患者治疗后胃镜情况比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of gastroscopic changes between 2

groups after treatment [case（％％）]

组别
对照组
试验组

n

58

65

显效
49（84.48）

59（90.77）

有效
6（10.34）

3（4.62）

无效
3（5.17）

3（4.62）

总有效
55（94.83）

62（95.38＊）

与对照组比较：χ2＝1.51，＊P＞0.05

vs. control group：χ2＝1.51，＊P＞0.05
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