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其镇静镇痛效果满意，对呼吸无明显抑制，围术期血流动力学
稳定，且减少血管活性药用量。
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摘 要 目的：观察西沙必利、奥美拉唑联合普瑞巴林（COP）疗法治疗慢性呃逆的疗效。方法：慢性呃逆患者96例随机分为CO

组、COG组和COP组。CO组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥美拉唑20 mg，qd，po；COG组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥美拉唑

20 mg，qd，po+加巴喷丁300 mg，tid，po；COP组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥美拉唑20 mg，qd，po+普瑞巴林75 mg，bid，po。疗

程均为7 d，随访1个月，观察3组患者治疗前后呃逆症状的变化及不良反应。结果：治疗7 d后COG组和COP组疗效显著高于CO

组（P＜0.05），COP 组与 COG 组差异无统计学意义（P＞0.05）；有效率曲线 COP 组显著优于 CO 组与 COG 组（P＜0.05）；1个月后

COP组疗效显著高于CO组和COG组（P＜0.05）；COG组的不良反应发生率显著高于COP组（P＜0.05）。结论：COP疗法治疗慢

性呃逆疗效显著且安全性较好。
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Comparison of Therapeutic Efficacy of Pregabalin and Gabapentin for Chronic Hiccups
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy of cisapride，omeprazole and pregabalin（COP） therapy for chronic

hiccups. METHODS：A total of 96 patients with chronic hiccups were randomized into CO group，COG group and COP group. CO

group received cisapride 10 mg，tid，po，and omeprazole 20 mg，qd，po；COG group received cisapride 10 mg，tid，po and

omeprazole 20 mg，qd，po and gabapentin 300 mg，tid，po；COP group received cisapride 10 mg，tid，po，omeprazole 20 mg，

qd，po and pregabalin 75 mg，bid，po. The treatment course lasted for 7 days，and the follow-up time was one month. The change

of hiccups symptoms and the adverse effect were observed in 3 groups before and after treatment. RESULTS：After 7 d treatment，

the therapeutic efficacies of COG group and COP group were significantly higher than that of CO group（P＜0.05）；there was no

statistically significant difference between COP group and COG. The effective rate curve of COP group was significantly higher

than that of CO group and COG group（P＜0.05）. After one month，the therapeutic efficacy of COP group was significantly higher

than those of CO group and COG group（P＜0.05）. The incidence of ADR in COG group was significantly higher than in COP

group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：COP therapy is effective and safe in the treatment of chronic hiccups.
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呃逆是反复的、不随意的、痉挛性膈肌及副吸气肌收缩，

随后突然声门闭合产生的一个特有的声音[1-2]。呃逆发作持续
时间超过48 h者称为持久性呃逆，超过1个月者称为顽固性呃
逆，二者皆可归类为慢性呃逆[1]。慢性呃逆可严重影响患者生
活质量[1，3-4]。目前治疗方法以药物疗法为主，但因作用效果有
限和副作用等原因，尚无特异性治疗药物。1995年，Guelaud C

等[3]提出了慢性呃逆的广谱治疗，即西沙必利（Cisapride，C）、

奥美拉唑（Omeprazole，O）、巴氯芬（Baclofen，B）、加巴喷丁
（Gabapentin，G）联用，分别称为 CO、COB、COG 或 COBG 疗
法。依据抗癫痫药可以治疗呃逆的临床经验[5-6]，笔者将普瑞
巴林（Pregabalin，P）与西沙必利和奥美拉唑联用，应用于慢性
呃逆的治疗，称之为“COP疗法”，并与COG疗法进行了随机对
照研究。

1 资料与方法
1.1 病例纳入标准与排除标准

纳入标准：呃逆持续时间≥48 h，在接受本治疗方案前不
规律接受过抑酸药、胃肠动力药或哌甲酯等治疗。

排除标准：①妊娠期、哺乳期妇女；②疑似或确诊为肌病
或肌酸激酶显著升高；③急性胰腺炎；④有水、电解质紊乱的
患者，特别是低血钾或低血镁者。

1.2 病例资料

选择 2009年 2月－2014年 1月在我科就诊的慢性呃逆患
者96例，其中男性53例，女性43例；年龄45～83岁，平均年龄
62岁；呃逆时间 3 d～3个月，平均呃逆时间 16 d。按病因分
类：慢性支气管炎、肺炎 5例，脑梗死 23例，脑栓塞 8例，胸膜
炎 3例，胆囊炎 5例，胃癌 8例，肝癌 10例，其余 34例未发现明
显器质性疾病。将 96例患者按照随机数字表随机分为 CO

组、COG组和COP组，每组 32例。本研究方案经医院医学伦
理委员会批准，所有患者在接受预定治疗方案前均签署知情
同意书。

1.3 治疗方法

CO组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥美拉唑20 mg，qd，po；

COG组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥美拉唑20 mg，qd，po+加
巴喷丁300 mg，tid，po；COP组给予西沙必利10 mg，tid，po+奥
美拉唑20 mg，qd，po+普瑞巴林75 mg，bid，po。疗程均为7 d。

1.4 观察指标与评价标准

用主观评价量表（Subjective assessment scale，SAS）[7-8]评
估呃逆的严重程度，0分为无呃逆，10分为难以忍受的呃逆。

SAS由患者本人自己评分。记录3组患者治疗前、治疗中每日
的SAS评分，并记录3 d内起效的例数。痊愈：呃逆停止，无复
发，SAS评分为0或者1；明显好转：SAS评分比治疗之前降低5

分及以上；部分好转：SAS评分比治疗之前降低3分及以上；无
效：SAS评分比治疗之前降低2分及以下[8]。痊愈、明显好转与
部分好转均被视为起效，痊愈+明显好转+部分好转例数占各
组总例数的百分比为有效率。若由有效变为无效，视为呃逆
复发。在治疗结束后随访1个月，记录SAS评分。在随访期间
复发，再次使用该方案，若 1个疗程后仍无效，视为无效病例，

改用膈神经阻滞或CO2重复吸入疗法等其他治疗方法。

观察患者应用药物治疗期间发生的各种不良反应，包括
头晕、嗜睡、口干、视物模糊等，记录发生的时间、强度、与研究
药物有无相关性。若发生严重不良反应，及时停药。

1.5 统计学方法

利用SPSS 17.0软件进行统计分析。计量资料以x±s、中

位数（四分位区间）表示，采用单因素方差分析；计数资料采用χ2

检验；等级资料采用Ridit分析和秩和检验（Nemenyi法）。采

用Kaplan-Meier分析法绘制出 7 d内有效率曲线，并对有效率

曲线进行Log-Rank检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般情况

CO组随访脱失2例，COG组随访脱失3例，COP组随访脱

失1例，最终各组患者纳入例数分别为30例、29例和31例。3

组患者性别、年龄、呃逆时间比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），见表1。

表1 3组患者临床资料比较

Tab 1 Comparison of clinical information of patients among

3 groups

组别
CO组
COG组
COP组

n

30

29

31

性别（男/女），例
17/13

18/11

14/17

年龄，x±s，岁
63±12

62±11

62±10

呃逆时间中位数（四分位间距），d

11.5（15.75）

10.0（17.5）

12.0（18.0）

2.2 疗效比较

3组患者的呃逆症状均可不同程度缓解。3 d 内起效人

数，COG组与CO组及COP组与COG组比较差异均无统计学

意义（P＞0.05），但COP组显著高于CO组（P＜0.05）；治疗 7 d

后COG组和COP组疗效显著高于CO组（P＜0.05），COP组与

COG 组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；有效率 COG 组显

著高于 CO 组（P＜0.05），COP 组显著高于 CO 组和 COG 组

（P＜0.05），见表 2。7 d内有效率曲线比较，COG组显著优于

CO组（P＜0.05），COP组显著优于CO组与COG组（P＜0.05），

见图 1。随访 1 个月后，COG 组疗效显著高于 CO 组（P＜

0.05），COP组疗效显著高于CO组与COG组（P＜0.05），有效

率也是如此，见表3。

表2 7 d疗程结束后3组患者疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacies among 3 groups

after one treatment cycle [case（％％）]

组别
CO组
COG组
COP组

n

30

29

31

痊愈
5（16.7）

15（51.7）

24（77.4）

明显好转
1（3.3）

2（6.9）

3（9.7）

部分好转
4（13.3）

3（10.3）

2（6.5）

无效
20（66.7）

9（31.0）

2（6.5）

3 d内起效
4（13.3）

11（37.9）

21（67.7＊）

有效率，％
33.3

69.0＊

93.5＊#

注：与CO组比较，＊P＜0.05；与COG组比较，#P＜0.05

Note：vs. CO group，＊P＜0.05；vs. COG group，#P＜0.05

100.0

80.0

60.0

40.0

20.0

0

有
效

率
，％

0 1 2 3 4 5 6 7

时间，d

CO组
COG组
COP组

图1 治疗7 d后3组患者的有效率曲线

Fig 1 The effective rate curves of 3 groups after one week
注：与CO组比较，＊P＜0.05；与COG组比较，#P＜0.05

Note：vs. CO group，＊P＜0.05；vs. COG group，#P＜0.05
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表3 1个月后3组患者疗效比较[例（％％）]
Tab 3 Comparison of therapeutic efficacies among 3 groups

after one month [case（％％）]

组别
CO组
COG组
COP组

n

30

29

31

痊愈
3（10.0）

13（44.8）

23（74.2）

明显好转
2（6.7）

2（6.9）

2（6.5）

部分好转
3（10.0）

2（6.9）

3（9.7）

无效
22（73.3）

12（41.4＊）

3（9.7＊#）

有效率，％
26.7

58.6＊

90.3＊#

注：与CO组比较，＊P＜0.05；与COG组比较，#P＜0.05

Note：vs. CO group，＊P＜0.05；vs. COG group，#P＜0.05

2.3 不良反应比较

3组均无患者因严重不良反应而退出。CO组未见明显不
良反应。COG组共有 18例出现头晕、嗜睡、视物模糊等不良
反应，COP组共10例，显著低于COG组（P＜0.05）。两组中个
别患者同时出现 2种及 2种以上不良反应，见表 4。这些患者
在7 d疗程结束后，不良反应自行消失。

表4 COG组与COP组的不良反应比较[例（％％）]
Tab 4 The comparisons of the adverse effects in the COG

group and the COP group [case（％％）]

组别

CO组
COG组
COP组

头晕

0（

5（17.2）

3（9.7）

嗜睡

0（

11（37.9）

7（22.6）

口干

0（

1（3.4）

0（0）

视物
模糊

0（

2（6.9）

1（3.2）

恶心

0（

3（10.3）

1（3.2）

不良反应
总人数

0

18

10

不良反应
发生率，％

0.

62.1

32.3＊

注：与COG组比较，＊P＜0.05

Note：vs. COG group，＊P＜0.05

3 讨论
呃逆是一种神经反射动作，呃逆反射由三部分组成：传入

神经包括膈神经、迷走神经和交感干[T6～T12]；呃逆中枢在
C3～C5之间的脊髓及脑干、中脑区；传出神经包括支配声门
和辅助吸气肌的膈神经分支[1，4]。此反射通路上的任何病变均
可引起呃逆。所以，对于慢性呃逆，很难找出确切的病因，单
一药物疗法治疗效果有限，临床上多采用多药疗法 [2]。比如
COB 疗法、COG 疗法、COBG 疗法均被证实可以有效治疗呃
逆，但大多为个案报道或者是小样本的病例观察[2-4，7-9]，其中有
一项研究发现，巴氯芬治疗顽固性呃逆的有效率为82％，但该
研究并非随机对照试验。另外，巴氯芬、加巴喷丁的不良反应
发生率较高，而普瑞巴林具备良好的药动学参数[10]，是一种更
优越的抗癫痫药。本研究就是将西沙必利和奥美拉唑联合普
瑞巴林用来治疗呃逆，与CO和COG疗法比较，取得了更好的
治疗效果。

胃肠疾病是引起呃逆最常见的原因，尤其是胃食管反流
病[2-3]。所以，联合用药中胃肠动力药以及抑酸药是首选。西
沙必利是一种 5-羟色胺受体激动药，作用于胃肠道壁内神经
丛、神经节后末梢，促使壁肌释放乙酰胆碱，促进胃肠排空，抑
制膈肌激惹。而奥美拉唑是质子泵抑制剂，可选择性地抑制
胃壁细胞H+-K+-ATP酶的活性，阻止氢离子排泌，减少胃酸分
泌[1]。西沙必利和奥美拉唑治疗呃逆的机制是从不同方面减
少了对迷走神经和膈神经的刺激，进而对反射性呃逆起治疗
作用[8]。但本试验使用这2种药物7 d后的有效率为33.3％，随
访1个月后降为26.7％，可见效果并不理想。这间接证明慢性
呃逆的病因除胃肠道疾病外，有更加广泛的发病因素。所以
笔者按照呃逆的广谱治疗程序，加用抑制呃逆中枢的药物。

加巴喷丁和普瑞巴林是临床常用的抗癫痫药。文献报道，

加巴喷丁和普瑞巴林曾成功用于治疗顽固性呃逆患者[4，7，10-11]，

但均为个案报道或样本量很少的病例观察，目前尚缺乏大样
本的随机对照试验来证明其疗效[12]。作为γ-氨基丁酸（GABA）

结构类似物，二者治疗顽固性呃逆的机制可能为：（1）增加了
大脑GABA的浓度，抑制周围神经的传导而进一步抑制膈肌
痉挛；（2）通过特异性结合中枢神经系统电压门控性钙通道的
α2-δ亚基，减少Ca2+内流，随之减少谷氨酸盐、去甲肾上腺素和
P物质等兴奋性神经递质的释放[7，10，13]。两者通过抑制呃逆中
枢而达到治疗呃逆的目的。

本项临床随机对照试验进一步验证了加巴喷丁和普瑞巴
林对慢性呃逆的疗效，且普瑞巴林的疗效和起效时间优于加
巴喷丁。其原因可能是普瑞巴林较加巴喷丁具备更良好的药
动学特点，具有更高的效能[10，14]。普瑞巴林口服后吸收迅速，达
血浆峰浓度只需约1 h，不与血浆蛋白结合，口服生物利用度可
高达90％，而且与剂量无关[10，13，15]；而加巴喷丁的口服吸收速率
较慢，达血浆峰浓度需3～4 h，其生物利用度只有33％～66％，

与剂量不成比例，当剂量增加时，生物利用度反而降低[10，15]；另
外，普瑞巴林的药物剂量与血药浓度呈线性关系[10，13-14，16]。

抗癫痫药在临床上因不良反应常被限制使用，如长期应
用加巴喷丁会引起头晕、嗜睡、视物模糊、恶心、腹泻、共济失
调等。据文献报道，普瑞巴林的副作用与加巴喷丁相似，但其
发生率较低、程度较轻[16]，这与本研究结果一致。本研究中，

COP组不良反应发生率显著低于COG组，但是两组的不良反
应为轻度到中度，患者耐受性和依从性良好，并没有影响继续
服药，无需特殊处理。研究表明，普瑞巴林和加巴喷丁比较，

在达到同一功效时，前者的剂量更小[16]，这也可能是COP组不
良反应发生率较低的原因之一。

另外，本研究还存在一些缺点：首先，样本量较小，患者的
个体差异较大，各组患者病因不尽相同，因此可能引起治疗效
果产生偏倚。其次，没有进行长期随访。再次，目前临床上对
呃逆部分有效的药物很多，如巴氯芬、甲氧氯普胺、氯丙嗪、异
丙嗪、哌甲酯，而本研究未对这些治疗药物进行比较。

本研究结果表明，COP疗法治疗慢性呃逆具有高效、不良
反应少的特点，是治疗慢性呃逆的新疗法。
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复方甘草酸苷联合盐酸非索非那定治疗面部激素依赖性皮炎的
临床观察
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摘 要 目的：观察复方甘草酸苷联合盐酸非索非那定治疗面部激素依赖性皮炎的疗效和安全性。方法：将95例面部激素依赖

性皮炎患者随机分成两组，治疗组 48例，对照组47例。 治疗组口服复方甘草酸苷50 mg，tid+盐酸非索非那定60 mg，bid，外用雅

漾活泉水联合治疗；对照组仅口服盐酸非索非那定60 mg，bid，外用雅漾活泉水治疗。疗程均12周。于治疗前、治疗第4周、治疗

第8周、治疗第12周分别观察患者的自觉症状、皮损情况及不良反应；于停药后第4周随访，比较两组复发率。结果：治疗组与对

照组的有效率，第 4 周时分别为 68.75％、51.06％（P＞0.05），第 8 周时分别为 85.42％、55.32％（P＜0.05），第 12 周时分别为

89.58％、61.70％（P＜0.05）。停药后4周随访，治疗组与对照组的复发率分别为4.65％、27.59％（P＜0.05）。两组均未见明显不良

反应。结论：复方甘草酸苷联合盐酸非索非那定治疗面部激素依赖性皮炎疗效确切且不良反应少，复发率低。

关键词 复方甘草酸苷；盐酸非索非那定；面部激素依赖性皮炎

Clinical Observation of Compound Glycyrrhizin Combined with Fexofenadine Hydrochloride in the Treat-
ment of Hormone-dependent Facial Dermatitis
LI Hai-ying，YIN Yu-qing，LI Yan-lian（Dept. of Dermatology，Xuzhou Municipal Sixth People’s Hospital，Jiang-
su Xuzhou 221006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of Compound glycyrrhizin combined with fexofenadine hy-

drochloride in the treatment of hormone-dependent facial dermatitis. METHODS：95 patients with hormone-dependent facial derma-

titis were randomly divided into treatment group（48 cases）and control group（47 cases）. Treatment group took Compound glycyr-

rhizin 50 mg，tid，and Fexofenadine hydrochloride 60 mg，bid orally and applied Avene thermal spring water externally；while con-

trol group only took Fexofenadine hydrochloride 60 mg，bid，orally and applied Avene thermal spring water externally. The course

of treatment was 12 weeks. Patients’subjective symptom，skin lesion and ADR were observed before treatment，4，8 and 12

weeks of treatment. Follow-up was conducted 4 weeks after the treatment to compare the recurrence rate of 2 groups. RESULTS：

The effective rates of treatment group and control group were 68.75％ and 51.06％respectively at week 4（P＞0.05）；85.42％and

55.32％ respectively at week 8（P＜0.05）；89.58％ and 61.70％respectively at week 12（P＜0.05）. 4 weeks after drug withdraw-

al，the recurrence rate of treatment group and control group were 4.65％ and 27.59％，respectively（P＜0.05）. No obvious ADR

was seen in 2 groups. CONCLUSIONS：The therapeutic efficacy of Compound glycyrrhizin combined with Fexofenadine hydrochlo-

ride is obvious with low recurrence rate.

KEYWORDS Compound glycyrrhizin glucoside；Fexofenadine hydrochloride；Hormone-dependent facial dermatitis
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