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替普瑞酮联合雷贝拉唑与多潘立酮治疗反流性食管炎
及对食管黏膜环氧合酶－２的影响

贾 莹 １，周 娜 ２

（１． 河北省青县人民医院，河北沧州０６２６５０； ２． 河北省正定县中医院，河北石家庄０５０８００）
摘要：目的探讨替普瑞酮联合雷贝拉唑、多潘立酮治疗反流性食管炎牗ＲＥ牘的临床疗效及对食管黏膜环氧合酶－ ２ 牗ＣＯＸ － ２ 牘、肿瘤坏死
因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘的影响。方法选取２０１５年１月至２０１７年３月收治的ＲＥ患者１４０例，按随机数字表法分为联合组牗 ７１例牘和对照
组牗 ６９例牘，于分析阶段分别剔除３例和５例。对照组６４例予口服雷贝拉唑＋多潘立酮治疗方案，联合组６８例在对照组基础上加服替
普瑞酮，每日３次，每次５０ ｍｇ。两组均治疗８周。结果治疗后，联合组临床症状积分降幅犤（２． ２４ ± ０． ５１）分比（１． ６１ ± ０． ４３）分犦和
胃镜积分犤 牗 １． ８４ ± ０． ４６ 牘分比牗 １． ４９ ± ０． ３８ 牘分犦均显著高于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；联合组总有效率为７９． ４１％，高于对照组的６５． ６３％
牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；两组患者服药期间口干、头晕、恶心、腹胀等不良反应发生率比较差异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；联合组ＣＯＸ － ２抗原平均
光密度值降幅犤（０． ０７５ ± ０． ０２３ ）比（０． ０４６ ± ０． ０１７）犦、ＴＮＦ － α抗原平均光密度值降幅犤 牗 ０． ０９８ ± ０． ０３０ 牘比牗 ０． ０６７ ± ０． ０２２ 牘 犦均显著
高于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。结论替普瑞酮联合雷贝拉唑、多潘立酮治疗ＲＥ，有助于减轻症状与食管黏膜糜烂程度，且能显著降低ＣＯＸ － ２
及ＴＮＦ － α抗原表达水平。
关键词：反流性食管炎；替普瑞酮；雷贝拉唑；多潘立酮；临床疗效；环氧合酶－ ２
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ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ 牗７１ ｃａｓｅｓ 牘 ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗６９ ｃａｓｅｓ 牘 ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ牞 ３ ｃａｓｅｓ
ａｎｄ ５ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｔａｇｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ牞 ６４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ ａｎｄ ｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅ牞 ａｎｄ
６８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｔｅｐｒｅｎｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ牞 ３ ｔｉｍｅｓ ｄａｉｌｙ牞 ５０ ｍｇ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ． Ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ 犤 牗２． ２４ ± ０． ５１ 牘 ｐｏｉｎｔｓ 犦 ｖｓ． ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ
ｓｃｏｒｅｓ 犤 牗１． ８４ ± ０． ４６ 牘 ｐｏｉｎｔｓ 犦 ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ 犤 牗１． ６１ ± ０． ４３ 牘 ｐｏｉｎｔｓ 犦 ａｎｄ 犤 牗１． ４９ ± ０． ３８ 牘 ｐｏｉｎｔｓ 犦
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

展犤 Ｊ 犦 ． 中国循环杂志，２０１５，３０ 牗６ 牘 牶 ６１３ － ６１６．
犤３ 犦刘翠红，王蕾，赵可辉，等． 超声心动图对缺血性心肌病和
扩张型心肌病的鉴别诊断犤 Ｊ 犦 ． 中国实用医药，２００９，４ 牗２ 牘 牶
１４ － １５．

犤４ 犦叶裕良． 扩张性心肌病合并心力衰竭的临床诊断与治疗犤 Ｊ犦 ．
中国医药科学，２０１１，１ 牗１０ 牘 牶 １５２．

犤５ 犦刘勇． 倍他乐克联合黄芪治疗扩张性心肌病４０例临床分
析犤 Ｊ 犦 ． 慢性病学杂志，２０１５，１６ 牗１ 牘 牶 ９４ － ９６．

犤６ 犦赵刚，程蕾蕾，裴晓黎，等． 室壁运动异常患者左室射血分数
超声心动图检测方法的选择犤 Ｊ犦 ． 中国临床医学，２０１６，２３牗３牘 牶
２９９ － ３０２．

犤７ 犦崔 ． Ｂ型钠尿肽在慢性心力衰竭患者的检测及其评价心功

能的价值犤Ｊ犦 ． 中国现代药物应用，２０１５，９牗１６牘 牶 ９４ － ９５．
犤８ 犦贾雄燕． 血清学指标在心衰患者ＮＹＨＡ心功能分级中的诊断
意义犤Ｊ犦．延安大学学报牗医学科学版牘，２０１５，１３牗３牘牶 １６ － １８．

犤９ 犦张百会，侯煜，陈晓春． 扩张型心肌病的病因和发病机理的
研究进展犤 Ｊ犦 ． 中西医结合心血管病电子杂志，２０１６，４牗２８牘 牶
１７ － １８．

犤１０ 犦魏晶晶，袁 ，汪朝晖，等． β受体阻滞剂／地尔硫治疗扩
张型心肌病患者病死率的Ｍｅｔａ分析犤 Ｊ犦． 临床心血管病杂志，
２０１７，３３ 牗２ 牘 牶 １２８ － １３２．

犤１１ 犦王群，林文华． 伊伐布雷定治疗慢性收缩性心力衰竭的
效果犤 Ｊ 犦 ． 心脏杂志，２０１８ 牗２ 牘 牶 １９２ － １９５．
牗收稿日期：２０１７ － １２ － ０９；修回日期：２０１８ － ０１ － ０８ 牘
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组别
联合组（ｎ ＝ ６８）
对照组（ｎ ＝ ６４）

性别
（男／女，例）
４７ ／ ２１
３９ ／ ２５

范围
４１ ～ ５９
３９ ～ ５８

均值牗 Ｘ ± ｓ牘
５０． ５ ± ７． １
４８． ８ ± ６． ６

体质量指数
牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２牘
２３． ２ ± ２． ７
２２． ６ ± ２． １

范围
１． ２ ～ ４． ５
１． ０ ～ ４． ０

均值牗 Ｘ ± ｓ 牘
３． １ ± １． ０
２． ８ ± ０． ９

Ａ级
１７ 牗２５． ００ 牘

１４ 牗２１． ８８ 牘

Ｂ级
２４ 牗３５． ２９ 牘

２３ 牗３５． ９４ 牘

Ｃ级
１６ 牗２３． ５３ 牘

１９ 牗２９． ６９ 牘

Ｄ级
１１ 牗１６． １８ 牘

８ 牗１２． ５０ 牘

食管狭窄
犤例牗％ 牘 犦
１０ 牗１４． ７１ 牘

８ 牗１２． ５０ 牘

糖尿病
犤例牗％ 牘 犦
７ 牗１０． ２９ 牘

９ 牗１４． ０６ 牘

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

６５． ６３％ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｒｙ
ｍｏｕｔｈ牞 ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ牞 ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＣＯＸ － ２
ａｎｔｉｇｅｎ 牗０． ０７５ ± ０． ０２３ 牘 ａｎｄ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＴＮＦ － α ａｎｔｉｇｅｎ 牗０． ０９８ ± ０． ０３０ 牘 ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ 牗０． ０４６ ± ０． ０１７ 牘 ａｎｄ 牗０． ０６７ ± ０． ０２２ 牘 ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｅｐｒｅｎｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ ａｎｄ
ｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＥ ｃａｎ ｈｅｌｐ ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｅｒｏｓｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａｌ牞 ａｎｄ ｉｔ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＯＸ － ２ ａｎｄ ＴＮＦ － α．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ牷 ｔｅｐｒｅｎｏｎｅ牷 ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ牷 ｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅ牷 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ牷 ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － ２

表１ 两组患者一般资料比较
年龄牗岁牘 病程牗年牘 洛杉矶分级犤例牗％ 牘 犦

χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

０． ９７２
０． ３２４

１． ４２６
０． １５６

１． ４３０
０． １５５

１． ８１４
０． ０７２

０． ９２２
０． ８２０

０． １３６
０． ７１２

０． ４４０
０． ５０７

胃食管反流病牗 ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＥＲＤ牘是指胃与食管交界处抗反流屏障功能障碍导
致胃肠内容物反流入食管引起的以烧心、反酸、胸骨
后疼痛为典型症状的临床综合征，其中反流性食管
炎牗 ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＲＥ牘占ＧＥＲＤ的３０％ ～ ４０％ 犤１ 犦，表
现为远端食管黏膜红肿、糜烂，甚至溃疡形成。环氧合酶
牗 ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ牘是催化花生四烯酸合成前列腺素
的限速酶，其异构体ＣＯＸ － ２是一种诱导酶，在正常组
织中多不表达，但在ＲＥ组织标本的表达率为８８． ５７％，
且表达水平与不典型增生呈正相关犤 ２ 犦。目前，已将
ＣＯＸ － ２作为反映ＧＥＲＤ的分子标志物。替普瑞酮为萜
烯类胃黏膜保护剂，作为辅助药物逐渐应用于ＧＥＲＤ
的治疗，且表现出积极疗效。本研究中探讨了在雷贝拉
唑与多潘立酮基础上联合替普瑞酮治疗ＲＥ的疗效及
对ＣＯＸ － ２表达水平的影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会《２０１４年中国胃食管反
流病专家共识意见》犤 ３ 犦《胃食管反流病、Ｂａｒｒｅｔｔ食管和食
管交界腺癌病理诊断共识》犤 ４ 犦相关的ＲＥ诊断标准；年
龄＜ ６０岁；研究方案经医院医学伦理委员会批准，所有
患者均知情同意并签订随访协议书。

排除标准：Ｂａｒｒｅｔｔ食管、消化道肿瘤、食管裂孔疝、
胃及十二指肠球部溃疡；既往有胃肠手术史；质子泵抑
制剂与促胃肠动力药物治疗；肝肾功能不全；临床控制
不佳的糖尿病；妊娠或哺乳期。

剔除标准：对研究药物过敏；因严重不良反应终止
治疗；因失访未进行治疗后评价。

病例选择与分组：选取青县人民医院２０１５年１月
至２０１７年３月收治的ＲＥ患者１４０例，根据随机数字
表法分为联合组７１例和对照组６９例，两组于分析阶

段分别剔除３例和５例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

对照组患者予雷贝拉唑钠肠溶片牗卫材中国药业有
限公司，国药准字Ｈ２００９００９１，规格为每片１０ ｍｇ 牘，每
日２次，早晚饭前３０ ｍｉｎ口服，每次１０ ｍｇ；多潘立酮片
牗西安杨森制药有限公司，国药准字Ｈ１０９１０００３，规格为
每片１０ ｍｇ 牘，每日３次，每次１０ ｍｇ。联合组患者在对照
组治疗基础上加服替普瑞酮胶囊（卫材中国药业有限公
司，国药准字Ｈ２００９３６５６，规格为每粒５０ ｍｇ），每日３次，
每次５０ ｍｇ。两组均治疗８周。治疗期间忌烟酒及辛辣
刺激性食物，服药８周后复查。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

临床症状积分犤 ５ 犦：治疗前后据反酸、烧心、胸骨后灼
痛３项症状评分之和评价，０分表示无症状；１分表示症
状较轻，需经提醒方能忆起有症状；２分表示有症状主
诉，每日发作次数＜ ６次，不影响生活；３分表示有症状
主诉，每日发作次数≥６次，影响日常生活。

胃镜积分犤 ５ 犦：治疗前后行电子胃镜检查，０分表示
镜下食管远端黏膜表现正常；１分表示食管黏膜呈点状
或条状发红，糜烂＜ ２处；２分表示食管黏膜呈条状发
红，糜烂≥２处但未融合；３分表示食管黏膜呈条状发
红，糜烂呈现非全周性融合；４分表示食管黏膜病变广
泛，糜烂呈全周性融合或形成溃疡。

ＣＯＸ － ２与肿瘤坏死因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘抗原表达
水平：治疗前后复查胃镜并取食管远端距齿状线上３ ｃｍ
组织标本，通过链霉素抗生物蛋白－过氧化物酶免疫组
化法染色牗 ＣＯＸ － ２兔抗人ＩｇＧ多克隆抗体试剂盒、
ＴＮＦ － α羊抗人ＩｇＧ多克隆抗体试剂盒、链霉菌抗生物
蛋白－过氧化物酶染色试剂盒、浓缩二氨基联苯胺染色
试剂盒均购自北京中山生物技术有限公司牘，采用Ｍｏｔｉｃ
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表３ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

Ｚ ／ χ２值
Ｐ值

１． ４３２
０． １５２

３． １５９
０． ０７５

组别
联合组（ｎ ＝ ６８）
对照组（ｎ ＝ ６４）

治愈
２７ 牗３９． ７１ 牘

２２ 牗３４． ３８ 牘

有效
２７ 牗３９． ７１ 牘

２０ 牗３１． ２５ 牘

进步
１３ 牗１９． １２ 牘

１７ 牗２６． ５６ 牘

无效
１ 牗１． ４７ 牘

５ 牗７． ８１ 牘

总有效
５４ 牗７９． ４１ 牘

４２ 牗６５． ６３ 牘

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％ 牘 犦
组别

联合组（ｎ ＝ ６８）
对照组（ｎ ＝ ６４）
χ２值
Ｐ值

口干
５ 牗７． ３５ 牘

３ 牗４． ６９ 牘

ｆｉｓｈｅｒ
０． ７１９

头晕
２ 牗２． ９４ 牘

３ 牗４． ６９ 牘

ｆｉｓｈｅｒ
０． ６７３

恶心
４ 牗５． ８８ 牘

２ 牗３． １３ 牘

ｆｉｓｈｅｒ
０． ６８１

腹胀
３ 牗４． ４１ 牘

１ 牗１． ５６ 牘

ｆｉｓｈｅｒ
０． ６２０

表５ 两组患者ＣＯＸ －２及ＴＮＦ －α抗原表达水平比较牗 Ｘ ± ｓ牘

注：与对照组比较，ｔ ＝ ４． ５３８，６． ７９８， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
联合组（ｎ ＝ ６８）

对照组（ｎ ＝ ６４）

时间
治疗前
治疗后
差值
治疗前
治疗后
差值

ＯＤＣＯＸ － ２
０． ２０７ ± ０． ０５２
０． １３２ ± ０． ０３５
０． ０７５ ± ０． ０２３

０． ２０１ ± ０． ０４７
０． １５５ ± ０． ０３１
０． ０４６ ± ０． ０１７

ＯＤＴＮＦ － α
０． ２４９ ± ０． ０７１
０． １５１ ± ０． ０４３
０． ０９８ ± ０． ０３０

０． ２４３ ± ０． ０５８
０． １７６ ± ０． ０３６
０． ０６７ ± ０． ０２２

Ｍｅｄ ６． ０数码医学图像分析系统测定阳性细胞染色的
平均光密度牗 ＯＤ 牘值。

临床疗效犤 ６ 犦：治愈为症状积分、胃镜积分均为０分；
有效为症状积分减少４分，胃镜积分减少２分；进步为
症状积分减少２分，胃镜积分减少１分；无效为症状积
分或胃镜积分无减少或增加。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计软件处理。症状积分、胃镜积
分、ＣＯＸ － ２与ＴＮＦ － α平均光密度值及治疗前后差值
绝对值均符合正态分布与方差齐性，用Ｘ ± ｓ表示，行
ｔ检验；组间总有效率、不良反应发生率等采用χ２检验
或ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，两组疗效比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论
ＲＥ是食管癌发病的高危因素，长期的食管慢性炎

症会导致基底细胞从轻度不典型增生逐渐演化为重度
不典型增生。其发病机制主要是消化道抗反流屏障功能
的减弱导致胃、十二指肠内酸性内容物及炎性因子对食
管黏膜的刺激和损伤。其中，胃酸暴露强度与频度是ＲＥ
发生的关键，同时食管下端括约肌不适当性松弛、食管
蠕动功能失常、胃排空延缓也是导致酸性内容物反流和
清除障碍的重要影响因素犤 ７ 犦。目前，ＲＥ的主要内科治疗
原则是抑制胃酸分泌，降低反流物酸度，改善胃肠道动
力，减少胃食管反流，缓解症状，进而治愈食管炎。

抑制胃酸分泌药物首选质子泵抑制剂牗 ＰＰＩ 牘。雷贝
拉唑是第２代ＰＰＩ，可附着在胃壁细胞表面通过抑制
Ｈ ＋，Ｋ ＋ － ＡＴＰ酶来抑制胃酸的分泌，口服２ ～ ４ ｈ内血
药浓度达峰，具有非肝酶代谢、起效快、作用持久、抑酸
能力强的特点。国外研究表明，每日２０ ｍｇ雷贝拉唑治
疗ＧＥＲＤ疗效优于２０ ｍｇ奥美拉唑、２０ ｍｇ兰索拉唑、
４０ ｍｇ泮托拉唑犤 ８ － ９ 犦。单用ＰＰＩ虽可控制胃酸对食管黏
膜的损害，但未解决反流问题，且长期服用雷贝拉唑会
导致胃内ｐＨ上升，增加胃肠道排空功能差患者肠道感
染的概率犤 １０ 犦。多潘立酮属多巴胺受体阻滞剂，通过阻断
胃肠道多巴胺受体活性来增强胃肠道动力和食管远端
括约肌肌力，促进上消化道内容物排空，减少酸暴露。既
往多中心研究表明，多潘立酮联合雷贝拉唑治疗ＧＥＲＤ
４周后患者烧心症状评分与反流症状评分均较单纯雷
贝拉唑组明显改善犤 ５ 犦。

食管黏膜防御能力下降也是ＲＥ的发病机制之一，
ＲＥ患者较正常人体内缺乏内源性表皮生长因子犤 １１ 犦。替
普瑞酮为萜烯类胃黏膜保护剂，可促进胃黏膜上皮细胞
合成与分泌高分子糖蛋白和内源性前列腺素，增加胃黏
膜疏水层的磷脂含量，改善应激状态下黏膜血运，从而
发挥黏膜保护和再生功能犤 １２ 犦；通过诱导热休克蛋白过
量表达、清除黏膜上皮细胞内氧自由基和羟自由基发挥
抗氧化和损伤黏膜修复作用犤 １３ 犦。有研究报道，替普瑞酮
联合雷贝拉唑与多潘立酮能将ＲＥ总有效率由６７． ６％ ～
７６． ５％提高至９１． ９％ ～ ９４． １％ 犤１４ － １５ 犦。本研究中，联合组
治疗８周后临床症状积分和胃镜积分下降数值均显著
高于对照组，总有效率显著优于照组，说明雷贝拉唑联
合多潘立酮治疗ＲＥ基础上联合应用替普瑞酮能进一
步优化二者临床疗效。

ＣＯＸ － ２是一种诱导型限速酶，人体正常组织中鲜
有表达，各种理化因子刺激会诱导ＣＯＸ － ２的表达犤 １６ 犦，
过度表达可促进细胞增殖和血管生成因子、表皮生长因
子受体表达，诱导细胞表面糖抗原的表达，而抑制细胞
凋亡犤 １７ 犦。其代谢产物前列腺素可抑制Ｔ ／ Ｂ淋巴细胞增

组别
联合组（ｎ ＝ ６８）

对照组（ｎ ＝ ６４）

时间
治疗前
治疗后
差值
治疗前
治疗后
差值

临床症状积分
７． ４２ ± ０． ６７
５． １７ ± ０． ６４
２． ２４ ± ０． ５１

７． ６５ ± ０． ７３
６． ０４ ± ０． ５８
１． ６１ ± ０． ４３

胃镜积分
３． ２７ ± ０． ５３
１． ４２ ± ０． ３９
１． ８４ ± ０． ４６

３． ３５ ± ０． ６０
１． ８５ ± ０． ４２
１． ４９ ± ０． ３８

表２ 两组患者临床症状积分与胃镜积分变化比较（Ｘ ± ｓ，分）

注：与对照组比较，ｔ ＝ ７． ６８９，４． ７７７， Ｐ ＜ ０． ０１。
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殖和自然杀伤细胞活性，降低机体免疫监视能力，从而
促进肿瘤恶性行为的发生及侵袭、转移的潜能犤 １８ 犦。
ＣＯＸ － ２的表达与不典型增生呈正相关，ＲＥ不典型增
生越严重，ＣＯＸ － ２的表达越强犤 ２ 犦。同时，炎性因子介导
的炎性反应直接参与了ＲＥ的发生、发展，ＲＥ糜烂表面
表现为中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润与渗出，食管黏
膜上皮细胞内ＴＮＦ － α的持续高表达与ＲＥ有关。
ＴＮＦ － α被认为是炎性反应的始动因子，可诱导中性粒
细胞趋化因子－ １与中性粒细胞趋化因子－ ２α、单核
细胞趋化蛋白－ １及黏附因子的表达，加重局部炎性反
应犤 １９ 犦。本研究中，联合组治疗８周后ＣＯＸ － ２和ＴＮＦ － α
的ＯＤ值较对照组均下降明显，说明加用黏膜保护剂后
可进一步降低ＲＥ患者食管黏膜ＣＯＸ － ２和ＴＮＦ － α的
抗原表达水平。这可能与替普瑞酮后加强食管胃交界处
黏膜防御，各种攻击因子的刺激作用下降，反馈性引起
ＣＯＸ － ２表达下调及作为转化因子的ＴＮＦ － α的生成减
少有关犤 ２０ 犦。

综上所述，雷贝拉唑与多潘立酮联合治疗ＲＥ基础
上加服黏膜保护剂替普瑞酮，有助于减轻反酸、烧心、胸
骨后灼痛等症状，降低食管黏膜糜烂程度，且能显著降
低ＣＯＸ － ２及ＴＮＦ － α表达水平。本研究中发现了加服
替普瑞酮后ＣＯＸ － ２表达下降的现象，但未阐述本研究
中发现了作用机制与作用通路，有待后续研究中对病理
生理机制作进一步探讨。
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