反流性食管炎

返流性是由于食管下端括约肌功能失调，胃或十二指肠小量内物经常返流入食管而引起的食管粘膜的炎性病变。本病病因与发病机理未明，可能与进食过多脂肪、饮酒、吸烟、插胃管、反复呕吐和胃潴留等有关。 

【病因】

抗反流屏障的破坏

　　食管胃连接处抗反流屏障亦称第一抗反流屏幕，其中最重要的结构是食管下端括约肌。LES是在食管与胃交界线之上3～5cm范围内的高压区。该处静息压约为2.0～4.0kPa(15～30mmHg)，构成一个压力屏障，起着防止胃内容物反流入食管的生理作用。正常人腹内压增加能通过迷走神经而引起LES收缩反射，使LES压成倍增加以防GER。LES压过低和腹内压增加时不能引起有力的LES收缩反应者，则可导致GER。胆碱能和
受体兴奋剂、α受体阻滞剂、多巴安、安定、钙受体拮抗剂、吗啡及脂肪、酒精、咖啡因和吸烟等药物与食物因素均可影响LES功能，诱发GER。此外，妊娠期、口服含黄体酮避孕药期和月经周期后期，血浆黄体酮水平增高，GER的发生率也相应增加。 

食管对胃反流物的廓清能力障碍

　　正常食管酸廓清功能包括食管排空和唾液中和两部分。当酸性胃内容物反流时，只需1～2次(约10～15秒)食管继发性里里蠕动即可排空几乎所有的反流物。残留于食管粘膜陷窝内的少量酸液则可被唾液(正常人每小时约有1000～1500ml，pH为6～8的唾液经食管入胃)中和。食管酸廓清的功能在于减少食管粘膜浸泡于胃酸中的时限，故有防止反流食管炎的作用。研究发现大多数食管排空异常早发于食管炎，而由唾液分泌减少而发生食管炎者则罕见。夜间睡眠时唾液分泌几乎停止，食管继发性蠕动亦罕见有发生，夜间的食管酸廓清明显延迟，故夜间GER的危害更为严重。 

食管粘膜抗反流屏障功能的损害

　　食管粘膜抗反流的屏障功能由下列因素组成： 

　　①上皮前因素包括粘液层，粘膜表面的HCO-3浓度 

　　②上皮因素包括上皮细胞膜和细胞间的连接结构，以及上皮运输、细胞内缓冲液、细胞代谢等功能 

　　③上皮后因素系指组织的内基础酸状态和血供情况。当上述防御屏障受损伤时，即使在正常反流情况下，亦可致食管炎。研究发现，食管上皮细胞增生和修复能力的消弱是反流性食管炎产生的重要原因之一。 

【主要症状】

胸骨后烧灼感或疼痛

　　胸骨后烧灼感或疼痛为该病的主要症状。症状多在食后1小时左右发生，半卧位、躯体前屈或剧烈运动可诱发，在服用酸剂后可消失，而过热、过酸食物则可使之加重。胃酸缺乏者，烧灼感主要由胆汁反流所致，而服用酸剂的效果显著。烧灼感的严重程度不一定与病变的轻重一致。严重食管炎尤其在瘢痕形成者，可无或仅有轻微烧灼感。 

反酸

　　每餐后、躺体前屈或夜间卧床睡觉时，有酸性液体或食物从胃、食管反流至咽部或口腔。此症状多在胸骨后烧灼感或烧灼疼痛发生前出现。 

咽下困难

　　初期常可因食管炎引起继发性食管痉挛而出现间歇性咽下困难。后期则可由于食管瘢痕形成狭窄，烧灼感和烧灼痛逐渐减轻而为永久性咽下困难所替代，进食固体食物时可引起堵塞感或疼痛。 

出血及贫血

　　严重食管炎者可出现食管粘膜糜烂而致出血，多为慢性少量出血。长期或大量出血均可导致缺铁性贫血。

　　

【并发症】

本病除可致食管狭窄、出血、溃疡等并发症外，反流的胃液尚可侵蚀咽部、声带和气管而引起慢性咽炎、慢性声带炎和气管炎。胃液反流和吸入呼吸道尚可致吸入性肺炎。

【鉴别诊断】

　　反流性食管炎常与下述疾病相混淆： 

　　1．食管癌、食管痹：以进食困难为主症，食管镜检及X线吞钡检查可作鉴别。 

　　2．胃溃疡：疼痛多位于胃脘部，常呈慢性、节律性、季节性与周期性发作，X线钡餐及纤维胃镜检查在胃或十二指肠球部可见溃疡病变。 

   3．心绞痛：以胸闷短气或发作性心胸疼痛为主，常于劳累后发作，多无胸骨：后烧灼感及吞咽困难。心电图示ST-T呈缺血性改变。食管炎的肌性疼痛与心绞痛可单独存在，有时同时存在，均可用硝酸甘油等缓解，鉴别很困难。心源性疼痛常横向胸部放射，而食管性疼痛垂直放射。两种类型的疼痛均能被运动突然引起，但改变体位用力时可发生反流，而持续不用力的运动可造成心绞痛。 

【辅助检查】

1内镜检查 内镜及病理检查对诊断及评估本病的严重程度有重要的价值。

反流性食管炎内镜分级
食管黏膜内镜下表现
0级正常(可有组织学改变)
Ⅰa点状或条状发红、糜烂<2处
Ⅰb点状或条状发红、糜烂≥2处
Ⅱ级 有条状发红、糜烂，并有融合，但并非全周性，融合<75%
Ⅲ级病变广泛，发红、糜烂融合呈全周性，融合≥75%

 必须注明：各病变部位(食管上、中、下段)和长度；若有狭窄，注明狭窄直径和长度；Barrett食管应注明其长度、有无食管裂孔疝。


【病理分级】

1、RE的基本病理改变是：

(1)食管鳞状上皮增生，包括基底细胞增生超过3层和上皮延伸；

(2)黏膜固有层乳头向表面延伸，达上皮层厚度的2/3，浅层毛细血管扩张，充血及(或)出血；

(3)上皮层内中性白细胞和淋巴细胞浸润；

(4)黏膜糜烂或溃疡形成，炎细胞浸润，肉芽组织形成和(或)纤维化；

(5)胃食管连接处以上出现Barrett食管改变。

反流性食管炎病理分级
病理改变              轻度 中度  重度
鳞状上皮增生           +    +     +
黏膜固有层乳头延伸     +    +     +
上皮细胞层内炎细胞浸润 +    +     +
黏膜糜烂               -    +     -
溃疡形成               -    -     +
Barrett食管改变        -    -    +/-

2、X线及放射性核素检查

传统的食管钡餐检查将胃食管影像学和动力学结合起来，可显示有无黏膜病变、狭窄、食管裂孔疝等，并显示有无钡剂的胃食管反流，对诊断有一定作用，但敏感性较低。放射性核素胃食管反流检查能定量显示胃内放射性核素标记的液体反流，阳性率不高。应用不普遍

3、24小时食管PH监测

24小时食管PH监测能详细显示酸反流、昼夜酸反流规律、酸反流与症状的关系以及患者对治疗的反应，使治疗个体化。一般主张在内镜检查和PPI试验（质子泵抑制剂(PPI)试验：标准剂量连用14 d或双倍剂量连用7 d，患者症状消失或显著好转）后仍不能确定是否存在反流时应用24小时食管PH监测。

4、食管诱发实验、24小时碱反流监测、食管测压、食管多通道腔内阻抗监测

【治疗】（来源于第十三版<实用内科学>）

治疗包括调整生活方式、内科、外科和内经治疗

治疗的策略包括：抑酸以提高胃内PH；增加食管对酸、碱反流物的清除；促进胃排空；增加食管下端括约肌张力。

（一）调整生活方式

体位是减少反流的有效办法，如餐后保持直立，避免过度负重，不穿紧身衣，抬高床头等。肥胖者应减轻体重可减少腹内压及反流。避免高脂肪饮食，限制咖啡因、酒精、酸辣食品、巧克力等；戒烟；许多药物降低LES的压力：如黄体酮、茶碱、抗胆碱药（阿托品、山莨菪碱）、
受体兴奋剂（沙丁胺醇、特布他林）、α受体阻滞剂（特拉唑嗪片）、多巴胺、地西泮和钙通道阻滞剂等，应加以注意。

　

　　（二）内科药物治疗 目的在于抑制胃酸，加强抗反流屏障功能

1．抑酸药物治疗  抑制胃酸分泌是目前治疗GERD的基本方法，抑制胃酸的药物包括质子泵抑制剂（奥美拉唑）和组胺H2受体拮抗剂（法莫替丁、西咪替丁），GERD是一种慢性疾病，从控制症状、预防并发症的角度而言，需要维持治疗，若停药后仍有复发建议在再次取得缓解后给予按需维持治疗。
2、促动力药物  作为酸抑制治疗的一种辅助治疗。对于大多数的GERD患者，目前应用的促动力剂药不是理想的单一治疗药物，多潘立酮（吗丁啉）为多巴胺受体拮抗剂，对食管和胃平滑肌有显著促动力作用，莫沙必利是5-羟色胺4受体的激动剂，对全胃肠平滑肌均有促动力的作用，同事还能提高LES的张力，饭前服用。

3、黏膜保护剂  主要包括硫糖铝和枸橼酸铋钾，此类药物（得必泰、复方铝酸铋颗粒）能在受损黏膜表面形成保护膜一个绝有害物质的侵蚀，从而有利于受损黏膜的愈合，铝碳酸镁（达喜）对粘膜也有保护作用。

4、抗忧郁或焦虑的治疗  对久治不愈或反复发作者，应考虑精神类疾病的可能

， 5-羟色胺再摄取抑制剂（百忧解、盐酸氟西汀）可用于伴有抑郁或焦虑症状的GERD患者治疗。

5、联合用药  PPI是目前治疗GERD最有效的药物，但单用PPI不能所有的GERD症状，长期治疗有潜在的效益-费用问题。抑酸与促动力药物的联合应用是目前治疗反流性食管炎的最常用方法，两者治疗有协同作用，能促进食管炎的愈合，其中PPI与多潘立酮或莫沙必利合用的疗效较为明显。
6、用药个体化  不同患者用药要个体化。可根据临床分级，轻度GERD可单独选用PPI、促动力药或H2RA，中度GERD宜采用PPI或H2RA和促动力药联用；重度GERD宜加大PPI口服剂量，或PPI和促动力药联用。

（三）GERD的内镜下治疗  GERD的内镜下治疗近年来刚刚起步，目前美国FDA批准的有对LES区域进行射频治疗、内镜下缝合治疗。

（四）手术治疗GERD一经确诊且有症状的应立即给予内科保守治疗，少数患者如果症状严重伙伴有内科不能控制的并发症，应当根据每个患者的具体情况合理选用最适宜的抗反流手术治疗，腹腔镜胃底折叠术是国际上公认的治疗反流性食管炎的最佳手术方式。手术治疗的目的是修补疝裂孔、抗反流纠正食管狭窄。 
　　手术的适应证： 

　　① 食管旁裂孔疝 

　　② 裂孔疝合并有反流性食管炎，症状反复发作经内科治疗无效。 

　　③反流性食管炎已出现严重并发症如反复呼吸道炎症、食溃疡、出血、瘢痕性狭窄 

　　④ 巨大裂孔疝出现压迫或梗阻症状者。食管旁裂孔疝可行疝的修补，同时应行抗反流手术，以免术后发生反流。解除食管狭窄的治疗先经扩张治疗，如无效者须手术治疗。

有典型的反流性食管炎症状，如烧心、反酸、胸骨后灼痛等或食管外表现，胃镜检查见食管下段粘膜破损，即可诊断为反流性食管炎。

质子泵抑制剂试验(PPI test)：标准剂量连用14d或双倍剂量连用7 d，患者症状消失或显著好转，即可诊断为反流性食管炎。摘自反流性食管炎诊断及治疗指南。

临床上我们可以见到很多非典型性反流性食管炎的病人经常被误诊为冠心病，而导致病人延误治疗。下面阐述一下误诊的原因： 
　　1.疼痛部位相似：机体内脏疼痛在相应的体表可被感知，或牵涉到其他部位，表现在远离部位疼痛或感觉过敏。心脏和食管同由植物神经支配，痛觉主要经交感神经传导，两者的痛觉纤维和胸部躯体组织痛觉纤维在中枢神经系统内有时发生交叉，如支配心脏的脊神经为T2~4，食管为T4~6，胸部浅表组织为T1~6。由于机体遭受浅表痛比内脏痛更为普遍，因而中枢常把内脏传入的痛觉信息误释为来自躯体浅表组织而表现为胸部牵涉痛。食管部分痛觉纤维有时经迷走神经传导，胃酸可刺激迷走神经，通过内脏-迷走神经反射引起冠状动脉痉挛收缩，心肌缺血缺氧，故心电图可出现一过性ST-T改变和(或)心律失常。 
　　临床诊断反流性食管炎多以具有典型反流症状即反酸、胸骨后疼痛、烧心、进行性吞咽困难等作为主要诊断依据，在缺乏食管反流症状情况下易误诊为心绞痛。 
　　2.有相似的诱发因素：反流性食管炎可在饱餐后、睡眠时发作，亦可为情绪激动所诱发，这与心绞痛的诱因特别是自发性心绞痛的诱因非常相似。 
　　3.对硝酸甘油的反应相似：胸痛可引起冠脉痉挛、收缩致心肌缺血缺氧，尤其易发生于原有冠心病的患者。硝酸甘油的应用，可减轻部分患者的一时症状，原因系硝酸酯类药物对食管平滑肌也有松弛作用，缓解食管痉挛，同时扩张冠状动脉，增加冠状循环的血流量，并减少静脉回流血量，从而缓解心绞痛；由于症状改善，加上临床医生缺乏对本病的全面认识，造成误诊。但反流性食管炎之胸痛对硝酸甘油的反应缓慢，症状改善不如心绞痛明显。 

心源性胸痛占胸痛的比例超过50%，反流性食管炎引起的胸痛占18%，在无其他相关症状的情况下,临床医生会首先拟诊为冠心病心绞痛予以检查观察治疗，特别是老年患者心电图存在ST-T改变时更是如此；而反流性食管炎发作的诱因以及对硝酸甘油治疗反应等方面与冠心病心绞痛相类似，所以更易误诊为冠心病心绞痛。

老年患者多有贲门松弛、食管压力下降，易引起胃内容物反流，从而引起反流性食管炎。为减少或避免漏诊，门诊医师对老年患者做出诊断前，对具有反酸、烧心等症状的患者，应想到是否同时存在反流性食管炎，如有条件应及时做胃镜。

常见的降低食管下括约肌的药物有：钙通道阻滞剂，如：地尔硫卓、尼氟地平、维拉帕米（异搏定）和硝苯地平（心痛定、拜新同）；硝酸甘油类，如：硝酸甘油、戊四硝酯、硝酸异山梨酯、单硝酸异山梨酯等；β-肾上腺素能药物：异丙肾上腺素；抗胆碱药物，如：阿托品、山莨菪碱、东莨菪碱；茶碱：氨茶碱片、复方茶碱片、二羥丙茶碱；安定类：地西泮、替马西泮、阿普唑仑、咪唑二氮卓。还有前列腺素E1/E2/A2/I2、5-羟色胺、吗啡、哌替啶、利多卡因等药物。

    服用抑酸药有哪些不良反应？

随着奥美拉唑等抑酸药临床应用的日益增多，其不良反应也逐渐引起医患人员的关注，常见的不良反应有头痛、腹泻腹痛、咽炎、恶心、眩晕、鼻炎、便秘、药疹和口干等，各种不良反应发生率在1%-5%之间。罕见的不良反应有发热、血清转氨酶升高、肝炎、肝衰、肝性脑病、皮肤坏死、荨麻疹、血管性水肿、味觉异常、食管念珠菌病、多汗、抑郁、焦虑、精神错乱、幻觉、白细胞或血小板减少，间质性肾炎、男性乳腺女性化或阳萎等。

