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摘要：目的　观察富马酸伏诺拉生片联合莫沙必利片治疗难治性非糜烂性胃食
管反流病（ｒＮＥＲＤ）的临床疗效与安全性。方法　将本院收治的 ｒＮＥＲＤ患者按
治疗方法分为对照组（口服富马酸伏诺拉生片２０ｍｇ，ｑｄ）和试验组（加用枸橼酸
莫沙必利片，餐前服用，每次５ｍｇ，ｔｉｄ），疗程８周。比较２组的临床症状、食管
动力学指标、胃肠激素指标、生活质量和临床疗效，并进行安全性评价。结果　
共纳入１２０例患者，对照组５９例、试验组６１例。治疗后，试验组与对照组的胃
食管反流病量表（ＧｅｒｄＱ）评分分别为（６８９±１２９）和（７５６±１６４）分，胃食管
反流病症状频率量表（ＦＳＳＧ）评分分别为（７９５±１７１）和（９００±２２４）分，食管
下括约肌压力（ＬＥＳＰ）分别为（２２１９±４３３）和（１９６７±４３８）ｍｍＨｇ，胃蛋白酶
原Ⅰ（ＰＧⅠ）分别为（１２１２１±２６７５）和（１１１５７±２０２８）ｐｇ·ｍＬ－１，胃蛋白酶
原Ⅱ（ＰＧⅡ）分别为（１３５８±３１７）和（１５１２±３５７）ｐｇ·ｍＬ－１，胃泌素（ＧＡＳ）
分别为（７２１６±１１２３）和（６７９７±１０９４）ｐｇ·ｍＬ－１，胃食管反流病生存质量量
表（ＧＥＲＤ－ＱＯＬ）评分分别为（３２８２±７２４）和（２９７５±５３７）分。２组的上述
指标比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。试验组的临
床总有效率为９０１６％（５５例／６１例），显著高于对照组的７６２７％（４５例／５９例）
（Ｐ＜００５）。对照组的药物不良反应主要包括腹泻、便秘和恶心；试验组包括腹
泻、便秘和口干。试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ８２０％
（５例／６１例）和６７８％（４例／５９例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论　 富马酸伏诺拉生片联合莫沙必利片治疗 ｒＮＥＲＤ具有协同增效作用，
能够更有效地改善ｒＮＥＲＤ的临床症状及生活质量，其作用机制可能与协同改善
食管动力、调节胃肠激素水平等多重效应相关，且联合方案安全性良好。
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症状仍持续存在的临床状态［１］，其具有症状顽固、反复

发作，长期迁延等特点，严重影响患者生活质量。富马

酸伏诺拉生可以通过竞争性阻断氢－钾－三磷酸腺苷
酶（ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｐｏｔａｓｓｉｕｍＡＴＰａｓｅ，Ｈ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ）中的
Ｋ＋结合位点而发挥快速持久的抑酸效应，且不受进食
影响，为ｒＮＥＲＤ治疗的有效选择［２］。但ｒＮＥＲＤ并非单
纯酸相关疾病，即使用强效抑酸药物将胃内ＰＨ值控制
在理想范围内仍有部分患者难以完全控制症状。近年

来，研究显示，食管动力障碍亦是ｒＮＥＲＤ的重要发病机
制，改善食管动力状态可以有效减少反流事件发生［３］，

莫沙必利作为选择性５－羟色胺４受体激动剂，能够有
效改善食管下括约肌功能，促进胃排空及肠道蠕动，从

动力层面减轻反流［４］。本研究将富马酸伏诺拉生联合

莫沙必利用于ｒＮＥＲＤ的治疗，旨在观察其临床疗效和
安全性，以期为临床治疗策略提供依据。

材料、对象与方法

１　病例收集
２０２２年３月至２０２５年３月以我院收治的ｒＮＥＲＤ

患者纳入为研究对象。本研究经绍兴大学附属医院

伦理委员会批准（伦理批号：绍附医伦审 ２０２６研第
１０７号）。

诊断与纳入标准　①符合《２０２０年中国胃食管反
流病专家共识》［５］中关于 ｒＮＥＲＤ的诊断标准，临床表
现为反流、烧心、胸痛等症状，但胃镜下食管黏膜无明

显糜烂或溃疡；②所有患者均接受双倍剂量 ＰＰＩ类药
物治疗８周后，临床症状改善不佳；③胃食管反流病量
表（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＧｅｒｄＱ）
评分≥８分，根据相关研究，该评分是胃食管反流病
（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）筛查与病情评
估的常用工具，评分≥８提示存在胃食管反流病的可
能性较高，能有效区分病理性反流与生理性反流［６］；

④年龄≥１８岁；⑤临床资料完整，治疗依从性良好
（患者按医嘱规律服药，治疗期间无自行停药、减药现

象，患者实际服药量达到处方总量的８０％～１２０％）。
排除标准　①合并活动性幽门螺杆菌感染、食管

胃恶性肿瘤、消化道溃疡、继发性反流性食管炎等其

他导致胃肠道症状疾病者；②功能性烧心者；③存在
胃部手术史者；④合并重要器官功能不全者；⑤合并
免疫性疾病、血液疾病或癫痫等疾病者；⑥过敏体质
者；⑦存在表达障碍，无法正常沟通者；⑧哺乳或妊娠
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期妇女。

２　药品、试剂与仪器
富马酸伏诺拉生片，规格：每片 ２０ｍｇ，批号：

１２３３６５５５、１２７７２９３９，批 准 文 号：国 药 准 字

ＨＪ２０１９００６５，日 本 ＴａｋｅｄａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｍｐａｎｙ
Ｌｉｍｉｔｅｄ，ＨｉｋａｒｉＰｌａｎｔ生产；枸橼酸莫沙必利片，规格：
每片５ｍｇ，批号：２６２４１０１７、２６２４０９０３，批准文号：国药
准字 Ｈ１９９９０３１７，山东鲁南贝特制药有限公司生产；
胃蛋白酶原Ⅰ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅠ，ＰＧⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ
（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅡ，ＰＧⅡ）和胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ）试剂
盒，均由上海科艾博生物技术有限公司生产。

ＭＤ－１０１迈达消化道动力监测系统（配备３６通
道高分辨率食管测压导管），福建宁波迈达医疗仪器

有限公司产品；Ａ５１１１９７００ＣＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ酶标
仪，美国赛默飞世尔科技公司产品。

３　分组与治疗方法
依据患者实际接受的治疗方法进行分组。所有

患者均常规行生活方式干预及饮食调整等基础治疗。

对照组在此基础上予以富马酸伏诺拉生片口服，每次

２０ｍｇ，每日１次。试验组加用枸橼酸莫沙必利片治
疗，三餐前口服，每次５ｍｇ。２组均疗程８周。
４　观察指标与疗效判定

临床症状［７－８］　于治疗前、后，用 ＧｅｒｄＱ量表、
胃食管反流病症状频率量表（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｃａｌｅｆｏｒｔｈｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＧＥＲＤ，ＦＳＳＧ）评估患者的胃食管反流临
床症状的严重程度。ＧｅｒｄＱ评分包括６个问题，每项
０～３分，总分０～１８分。ＦＳＳＧ评分包括反流相关症
状及动力障碍相关症状２个维度，共１２个问题，根据
频率进行评分，每项０～４分，总分０～４８分，分数越
高代表症状负担越重。

食管动力学［９］　于治疗前、后，用消化道动力监
测系统进行高分辨率食管测压以评估食管动力动态

参数，包括食管下括约肌压力 （ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｐｈｉｎｃｔｅｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＥＳＰ）、食管下括约肌长度（ｌｏｗｅｒ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｌｅｎｇｔｈ，ＬＥＳＬ）和远端收缩积分
（ｄｉｓｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｉｎｔｅｇｒａｌ，ＤＣＩ）。操作流程如下：患者
禁食禁饮８ｈ，去除口腔异物，采取半卧位。将测压导
管经鼻腔插入，在实时压力波形引导下定位，使压力

传感区域覆盖从咽部至胃的全食管范围，并确认导管

远端达到胃腔。嘱患者休息 ５ｍｉｎ，连续记录至少
３ｍｉｎ静息状态下食管动力参数。随后，在平静呼吸状
态下完成１０次标准干吞咽，记录食管各节段压力变
化，通过配套软件分析各参数的平均值。

胃肠激素［１０］　于治疗前、后，用酶联免疫吸附法

检测血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＧＡＳ水平。具体步骤：清晨
空腹状态抽取静脉血５ｍＬ，将血标本于离心机常规离
心，取上层血清于ＥＰ管进行检测。

生活质量［１１］　于治疗前、后，用胃食管反流病生
存质量量表（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｆｏｒｇａｓｔｒｏ－
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ－ＱＯＬ）评估２组患者
的生活质量。包括日常活动、治疗效果、饮食和心理

福祉４个维度，共 １６个条目，用 Ｌｉｋｅｒｔ５级评分法，
每项０～４分，总分范围为０～６４分，分数越高表示生
活质量越好。

临床疗效评价［１２］　治疗８周后，根据患者临床症
状的改善情况进行疗效评价。显效：反流、烧心等症

状基本消失，ＧｅｒｄＱ症状评分减小≥８０％；有效：
反流、烧心等症状明显改善，５０％≤ＧｅｒｄＱ症状评分
减小≤７９％；无效：未达上述标准。总有效率（％）＝
显效率＋有效率。

安全性评价　记录２组患者治疗期间药物不良
反应发生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ描述，组间比较行独立样ｔ检验，组内比较行配对
样本ｔ检验；计数资料用率（％）描述，行χ２检验。

结　　果

１　一般资料
共纳入１２０例，对照组５９例、试验组６１例。２组

患者的性别、年龄、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、病程、既往 ＰＰＩ治疗时间、吸烟史、饮酒史等一
般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者ＧｅｒｄＱ和ＦＳＳＧ评分的比较

治疗后，２组患者的 ＧｅｒｄＱ和 ＦＳＳＧ评分均显著
降低（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著低于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者食管动力学的比较

治疗后，２组患者的 ＬＥＳＰ和 ＤＣＩ均显著升高
（均Ｐ＜０００１），且 试 验 组 均 显 著 高 于 对 照 组
（均Ｐ＜００１）；但２组患者的 ＬＥＳＬ值在组内和组间
比 较，在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均Ｐ＞００５），见表３。
４　２组患者胃肠激素的比较

治疗后，２组患者的 ＰＧⅠ和 ＧＡＳ水平均显著升
高（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著高于对照组
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（均Ｐ＜００５）；２组患者的 ＰＧⅡ水平均显著降低
（均Ｐ＜０００１），且 试 验 组 显 著 低 于 对 照 组
（Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者生活质量的比较

治疗前，对照组与试验组患者的 ＧＥＲＤ－ＱＯＬ评
分分别为（１９８６±４２２）和（１９９７±４１５）分，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，对照组与
试 验 组 患 者 的 ＧＥＲＤ － ＱＯＬ 评 分 分 别 为
（２９７５±５３７）和（３２８２±７２４）分，２组均显著升高
（均Ｐ＜０００１），且试验显著高于对照组（Ｐ＜００５）。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组患者的临床总有效率显著高于对

照组（Ｐ＜００５），见表５。
７　安全性评价

对照组发生腹泻２例、便秘１例、恶心１例；试验
组发生腹泻２例、便秘２例、口干１例，均未予处理自
行缓解。试验组和对照组的药物不良反应总发生率

　　

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５９）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｓｅｘ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ２７（４５７６） ２６（４２６２）
　Ｆｅｍａｌｅ ３２（５４２４） ３５（５７３８）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５３７１±６４８ ５２６４±６２１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２８４±２３２ ２２５９±２１７
Ｄｉｓｅａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ（ｍｏｎｔｈｓ，珋ｘ±ｓ） １９２９±４１５ ２０１３±４２４
ＰｒｅｖｉｏｕｓＰＰＩｄｕｒａｔｉｏｎ（ｗｅｅｋｓ，珋ｘ±ｓ） １２８５±２３７ １３１６±２６２

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １６（２７１２） ２１（３４４３）

Ｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ２４（４０６８） ２７（４４２６）

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２１５８±９６３ １１９４３±９７４

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８５１５±８４２ ８６７４±８６６

ＨｅａｒｔＲａｔｅ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７７２４±６３７ ７７９８±６６５

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＰＰＩ：Ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌ

ｖｏｎｏｐｒａｚａｎｆｕｍａｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ，２０ｍｇ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ８ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ’ｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｏｒａｌ

ｍｏｓａｐｒｉｄｅｃｉｔｒａｔｅｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｔ５ｍｇｐｅｒｄｏｓｅ，ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｄａｉｌｙ，ｆｏｒ

８ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ

表２　２组患者胃食管反流病量表（ＧｅｒｄＱ）和胃食管反流病症状频率量表（ＦＳＳＧ）评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ（ＧｅｒｄＱ）ａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｃａｌｅｆｏｒｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＧｅｒｄ（ＦＳＳＧ）ｓｃｏｒｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＧｅｒｄＱｓｃｏｒｅｓ １１７５±２５７ ７５６±１６４＃＃＃ １１９７±２６４ ６８９±１２９＃＃＃

ＦＳＳＧｓｃｏｒｅｓ ２５６８±５１６ ９００±２２４＃＃＃ ２６１３±５２２ ７９５±１７１＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者食管动力学的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＥＳＰ（ｍｍＨｇ） １２３４±３６２ １９６７±４３８＃＃＃ １２５９±３５４ ２２１９±４３３＃＃＃

ＬＥＳＬ（ｃｍ） ３１２±０５７ ３０６±０６１ ３１５±０５５ ３０３±０６３

ＤＣＩ（ｍｍＨｇ·ｓ·ｃｍ） ３４９８７±５９７３ ４８５３９±７５１８＃＃＃ ３５６１６±６１４２ ５２７４５±８１３７＃＃＃

ＬＥＳＰ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＥＳＬ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｌｅｎｇｔｈ；ＤＣＩ：Ｄｉｓｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｉｎｔｅｇｒａｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者胃肠激素水平的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＧⅠ ７４２５±１１４９ １１１５７±２０２８＃＃＃ ７２１６±１０６１ １２１２１±２６７５＃＃＃

ＰＧⅡ ２２６７±５８３ １５１２±３５７＃＃＃ ２３７９±５９４ １３５８±３１７＃＃＃

ＧＡＳ ４６７３±８３７ ６７９７±１０９４＃＃＃ ４５９７±８１７ ７２１６±１１２３＃＃＃

ＰＧⅠ：ＰｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅠ；ＰＧⅡ：ＰｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅡ；ＧＡＳ：Ｇａｓｔｒｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

分别为８２０％（５例／６１例）和６７８％（４例／５９例），
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６１）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（３０５１） ２９（４７５４）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２７（４５７６） ２６（４２６２）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １４（２３７３） ６（９８４）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４５（７６２７） ５５（９０１６）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

ｒＮＥＲＤ是非糜烂性胃食管反流病中对 ＰＰＩ反
应不佳的特殊亚型，其发病机制涉及弱酸反流、

食管高敏感性以及动力障碍等多种因素［１３］。

因此，单一抑酸往往难以获得理想效果，联合促动

力药已成为临床优化治疗的重要方向。本研究显

示，与单用伏诺拉生相比，联合莫沙必利可以显著

提高治疗总有效率，并进一步降低 ＧｅｒｄＱ与 ＦＳＳＧ
症状评分，与曾莉蓉等［１４］在胃食管反流病中的研

究以及喻金波等［１５］在反流性食管炎患者中的发现

相一致，这证实了抑酸药联合促动力药策略在

ＧＥＲＤ谱系疾病中的普适性价值。
食管动力障碍是 ｒＮＥＲＤ的核心病理生理机制之

一［１６］。本研究显示，联合治疗可以显著提高 ＬＥＳＰ和
ＤＣＩ值，而对ＬＥＳＬ值无显著影响，这提示联合莫沙必
利可以进一步改善食管的收缩功能与括约肌压力，对

括约肌长度无影响。分析原因是，莫沙必利为选择

性５－羟色胺受体４激动剂，可以促进消化道内乙
酰胆碱释放，进而增强突触后膜 Ｍ３受体介导的平
滑肌收缩能力而提升 ＬＥＳＰ［１７］。此外，莫沙必利可
以增强食管体部的蠕动收缩强度与协调性，加快食

管对反流物的清除效率，从而改善 ＤＣＩ值［１８］。而

伏诺拉生则主要通过强效抑酸减轻食管黏膜炎症

与敏感性来发挥效应，对食管动力障碍的改善作用

有限。胃肠激素水平的变化进一步揭示了联合治

疗方案的深层作用机制。既往研究表明，ｒＮＥＲＤ
患者常存在 ＰＧⅠ、ＧＡＳ水平降低及 ＰＧⅡ水平异
常升高，这会进一步加重患者病情，形成恶性循

环［１９］。本研究亦证实，治疗前，２组患者 ＰＧⅠ和
ＧＡＳ水平均较低，而 ＰＧⅡ水平则异常升高。治疗

后，试验组的 ＰＧⅠ和 ＧＡＳ水平均显著高于对照
组，ＰＧⅡ则下降更显著。分析原因是，伏诺拉生强
效而持久的抑酸作用可以通过负反馈机制刺激 Ｇ
细胞分泌 ＧＡＳ［２０］；且抑酸作用可以降低反流物对
食管及胃粘膜的化学系刺激，促进受损黏膜修复及

神经 －内分泌调节功能恢复，使得 ＰＧⅠ合成和分
泌增加，ＰＧⅡ分泌减少［２１］。而莫沙必利通过改善

胃肠动力不仅从源头减少了反流事件的发生，降低

胃底腺过度应激状态，抑制 ＰＧⅡ的异常升高与过
度释放；还能够因减轻胃窦扩张刺激及降低胃壁机

械牵张而正向调节 ＧＡＳ分泌［２２］。

在生活质量方面，试验组患者的 ＧＥＲＤ－ＱＯＬ
评分改善更显著，表明联合治疗能够更好地帮助患

者恢复正常的社会心理和生理功能。在安全性方

面，２组的药物不良反应发生率在统计学上差异无
统计学意义，均为轻度且可自行缓解，表明联合用

药不增加额外安全风险，具有良好的临床耐受性。

但由于本研究的回顾性、小样本性质所固有的局

限，未来需进一步进行多中心、前瞻性随机对照研

究进一步证实。

本研究提示：富马酸伏诺拉生联合莫沙必利

治疗 ｒＮＥＲＤ具有协同增效作用，能够更有效地改
善 ｒＮＥＲＤ的临床症状及生活质量，其作用机制可
能与协同改善食管动力、调节胃肠激素水平等多

重效应相关。
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［１５］　喻金波，李中华，魏丽花富马酸伏诺拉生联合莫沙必利治疗

反流性食管炎的效果［Ｊ］中国医学创新，２０２５，２２（１１）：

９９—１０３

［１６］　ＷＡＮＧＧ，ＺＨＵ Ｃ，ＹＩＮ ＪＥｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ：Ａｓｃｏｐｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］

Ｃｌｉｎｉｃｓ（ＳａｏＰａｕｌｏ），２０２５，８０（１）：００７６３

［１７］　温宏春，袁慧敏莫沙必利分别联合雷贝拉唑，奥美拉唑治疗

老年反流性食管炎的价值体会［Ｊ］中国全科医学，２０２１，１１

（１）：９８—１００

［１８］　杨艳，张艇，张芳旭，等莫沙必利片联合奥美拉唑镁肠溶片

治疗质子泵抑制药－难治性胃食管反流病患者的临床研究［Ｊ］．

中国临床药理学杂志，２０２１，３７（２１）：２８７５—２８７７

［１９］　胥淑婷，王娟，张宝珍血清胃蛋白酶原Ⅰ，胃蛋白酶原Ⅱ及胃

泌素１７水平在胃食管反流病诊断中的价值研究［Ｊ］大医生，

２０２４，９（６）：３１—３４

［２０］　刘同伟，许秋苗，王静滨钾离子竞争性酸阻滞剂治疗酸相关

疾病的研究进展［Ｊ］胃肠病学和肝病学杂志，２０２５，３４（１２）：

１８３２—１８３６

［２１］　刘光辉，孙俊锋伏诺拉生对胃食管返流病效果及对胃黏膜

屏障功能影响［Ｊ］世界临床药物，２０２５，４６（９）：９３９—９４４

［２２］　ＴＡＥＣＨ，ＣＨＡＲＲ，ＯＨＪＨ，ｅｔａｌＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ：Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｍｏｓａｐｒｉｄｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅａｎｄｎｏｒｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｄｏｕｂｌｅ－ｐｌａｃｅｂｏ，ｄｏｕｂｌｅ－

ｂｌｉｎｄｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐａｒａｌｌｅｌｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］

ＪＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，２０２４，３０（１）：１０６—１１５

（本文编辑：马凌云　投稿日期２０２６－０３－１６）

·科学文摘·

氯胺酮或依托咪酯在气管插管的危重症成人患者中的研究

引自：ＣＡＳＥＹＪＤ，ＳＥＩＴＺＫＰ，ＤＲＩＶＥＲＢＥ，ｅｔａｌＫｅｔａｍｉｎｅｏｒｅｔｏｍｉｄａｔｅｆｏｒｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ
ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（１６）：１６０８—１６２０

观察性研究表明，对于接受气管插管的危重症成人患者，用依托咪酯诱导麻醉可能增加死亡风险，而用氯胺

酮替代依托咪酯是否能降低死亡风险尚不明确。本研究为一项纳入了美国１４个急诊病房和重症监护病房的随
机试验，研究随机将正在接受气管插管的危重症成年患者分配为接受氯胺酮或依托咪酯诱导麻醉。主要结局是

第２８天的全因住院死亡。次要结局是插管期间的心血管衰竭，定义为收缩压低于６５ｍｍＨｇ、接受新的或增加剂
量的升压药、心脏骤停。共有２３６５例患者被纳入试验人群；１１７６例分配到氯胺酮组，１１８９例分配到依托咪酯
组。氯胺酮组的１１７３例患者中有３３０例（２８１％）在第２８天时住院死亡，依托咪酯组有１１８６例患者中有
３４５例（２９１％）在第２８天时住院死亡［经试验地点调整后的风险差异为－０８个百分点；９５％置信区间（ＣＩ）为
－４５～２９；Ｐ＝０６５］。氯胺酮组和依托咪酯组分别有有２６０例（２２１％）和２０２例（１７０％）在插管期间发生
心血管衰竭（风险差异，５１个百分点；９５％ ＣＩ为１９～８３）。２组的预设安全性结果相似。在接受气管插管的
危重症成年患者中，使用氯胺酮诱导麻醉并未使第２８天的住院死亡率显著低于依托咪酯。


