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婴幼儿胃食管反流相关性咳嗽治疗的初步研究
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　　［摘　要］　目的　婴幼儿哮喘的诊断主要基于咳嗽及喘息等临床症状，神经系统功能正常的婴幼儿当出现过
度胃食管反流时也可以出现类似症状。目前并无随机对照研究来评价单独使用质子泵抑制剂或联合促动力药在

婴幼儿中应用的疗效。本研究的主要目的是证实在呼吸道症状提示哮喘的婴幼儿中的确存在过度胃食管反流。

其次，通过随机空白对照试验，探讨使用氨基甲酰甲基胆碱和奥美拉唑治疗过度胃食管反流可否改善呼吸道症状。

方法　有慢性咳嗽或喘息病史且有病史支持、ｐＨ监测异常或胃排空扫描提示胃食管反流的婴幼儿２２例，随机分
为４个治疗组：安慰剂＋安慰剂（ＰＰ治疗组）、奥美拉唑＋氨基甲酰甲基胆碱（ＯＢ治疗组）、奥美拉唑＋安慰剂（ＯＰ
治疗组）、氨基甲酰甲基胆碱＋安慰剂（ＢＰ治疗组）。通过临床问卷调查、检查和家庭日记以及 ｐＨ监测数据评估
患儿上述治疗前后及奥美拉唑＋氨基甲酰甲基胆碱非盲试验后的情况。结果　１９例纳入数据统计。ＰＰ治疗对胃
食管反流或呼吸道症状没有作用，ｐＨ监测提示胃食管反流并无减少。然而根据ｐＨ监测及家长评估，ＯＢ治疗可减少
胃食管反流，同时显著减少日间咳嗽，改善呼吸，无不良反应发生。结论　对于临床表现提示慢性胃食管反流相关性
咳嗽的婴幼儿，使用奥美拉唑和氨基甲酰甲基胆碱治疗是可行的选择。

［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３２１－３２７］
［关　键　词］　咳嗽；胃食管反流；哮喘；婴幼儿
［中图分类号］　Ｒ７２５．７　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１２）０５－０３２１－０７

Ａｐｉｌｏｔｔｒｉａｌｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｒｅｌａｔｅｄｃｏｕｇｈｉｎｉｎｆａｎｔｓ
ＤａｒｒｙｌＪ．Ａｄａｍｋｏ，ＣａｒｉｎａＭ．Ｍａｊａｅｓｉｃ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＳｋａｐｐａｋ，ＡｄｒｉａｎＢ．Ｊｏｎｅｓ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，Ｄｉｖｉｓｉｏｎｓｏｆ
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ，Ｃａｎａｄａ（Ｅｍａｉｌ：ｄａｄａｍｋｏ＠ｕａｌｂｅｒｔａ．ｃａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇａｓｔｈｍａｉｎｉｎｆａｎｃｙｉｓｌａｒｇｅｌｙｍａｄｅｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｃｏｕｇｈａｎｄ
ｗｈｅｅｚｉｎｇ．Ａｓｉｍｉｌａｒｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｎｏｒｍａｌｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｅｘｃｅｓｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ
（ＧＥＲ）．Ｔｈｅｒｅａｒｅｎｏｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｉｅｓｉｎｉｎｆａｎｔｓｕｓｉｎｇｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＰＰＩ）ａｌｏｎｅｏｒｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃａｇｅｎｔｓ．ＴｈｅｐｒｉｍａｒｙｏｂｊｅｃｔｉｖｅｗａｓｔｏｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｅｘｃｅｓｓｉｖｅＧＥＲｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆａｎｔｓ
ｔｈａｔａｌｓｏｈａｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅｏｆａｓｔｈｍａ．Ｓｅｃｏｎｄ，ｉｎａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｆａｓｈｉｏｎ，ｗｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｗｈｅｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＥＲｗｉｔｈｂｅｔｈａｎａｃｏｌａｎｄｏｍｅｐｒａｚｏｌｅｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｉｎｆａｎｔｓ（ｎ＝２２）ｗｉｔｈａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃｏｕｇｈａｎｄｗｈｅｅｚｅｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，ｉｆｔｈｅｙｈａｄｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆＧＥＲｂｙｈｉｓｔｏｒｙａｎｄａｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｐＨｐｒｏｂｅｏｒｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｓｃａｎ．Ｉｎｆａｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｌｌｏｃａｔｅｄｔｏｆｏｕｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ：ｐｌａｃｅｂｏ／ｐｌａｃｅｂｏ
（ＰＰ），ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅｐｌｕｓｂｅｔｈａｎａｃｏｌ（ＯＢ），ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ／ｐｌａｃｅｂｏ（ＯＰ），ｂｅｔｈａｎａｃｏｌ／ｐｌａｃｅｂｏ（ＢＰ）．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｂｙｃｌｉｎｉｃ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅａｎｄｅｘａｍ，ｈｏｍｅｄｉａｒｙ，ａｎｄｐＨｐｒｏｂｅｄａｔａｗｅｒｅｄｏｎｅｂｅｆｏｒｅ，ａｆｔｅｒｓｔｕｄｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｎｌａｂｅｌｏｆ
ＯＢ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｉｎｅｔｅｅｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄ．ＰＰｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔＧＥＲｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓ，ａｎｄｄｉｄｎｏｔｄｅｃｒｅａｓｅＧＥＲ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｐＨｐｒｏｂｅ．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ＯＢｄｅｃｒｅａｓｅｄＧＥＲａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｐＨｐｒｏｂｅｉｎｄｉｃｅｓａｎｄｐａｒｅｎｔａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ．Ｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＯＢｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｄａｙｔｉｍｅｃｏｕｇｈｉｎｇａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｃｏｒｅｓ．Ｎｏａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈａｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃＧＥＲｒｅｌａｔｅｄｃｏｕｇｈ，ｔｈｅｕｓｅｏｆ
ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅａｎｄｂｅｔｈａｎａｃｏｌａｐｐｅａｒｓｔｏｂｅｖｉａｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎ．［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（５）：３２１－３２７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｃｏｕｇｈ；Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ；Ａｓｔｈｍａ；Ｉｎｆａｎｔ

　　与诊断年长儿或成人哮喘相比，婴幼儿哮喘的
诊断相对困难，通常仅仅基于咳嗽和喘息等症状。

但对于神经系统功能正常的婴幼儿，类似的慢性咳

嗽、呼吸费力及喘息症状可能继发于过度的胃食管
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反流［１３］。这些症状是否由胃内容物吸入呼吸道、喉

部接触酸性物质或食道反射引起目前尚不清楚［２］。

尽管胃食管反流在婴幼儿期十分常见，但部分婴幼

儿可发生频繁的胃食管反流并产生病理改变［４］。

胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是指过度胃食管反流引起的
食道疾病［４５］，对其治疗的研究往往集中在食道的病

理改变上［４］。如果缺乏食道病理改变证据的支持，

大多数胃肠病学家并不认为胃食管反流是一种疾病。

目前已经有一些关于胃食管反流与其继发的肺部病

理改变关系的研究，但关于婴幼儿过度胃食管反流与

其相关的肺部疾病的正确治疗尚未达成一致的看法。

胃蠕动是一个复杂的运动过程，部分胃食管反

流的婴幼儿胃排空率会降低。促胃肠动力药可以促

进胃排空而减少胃潴留物反流。对喘息、咳嗽和肺

吸入等肺部疾患反复发作的儿童予以抑酸剂及促胃

肠动力药治疗，希望可减少胃食管反流及肺部疾病

的发生。目前已有可靠证据显示儿童静脉使用抑酸

剂和促动力药均可降低术前胃内容物容量和酸

度［６８］。仅有一项研究支持给发生胃食管反流相关

肺部疾病的婴幼儿使用促动力药西沙必利和 Ｈ２受
体阻滞剂雷尼替丁［９］。但由于西沙必利对心脏的

副作用，已经不再用于儿科临床中［１０］，目前用于儿

科较新且较好的抑酸剂主要为质子泵抑制剂。

总之，目前并无随机对照研究来评价单独使用质

子泵抑制剂或联合促动力药治疗婴幼儿胃食管反流

相关性呼吸道症状的疗效。氨基甲酰甲基胆碱（乌拉

胆碱片）是拟副交感神经药物，可以促进胃动力并增

加胃张力［１１］。奥美拉唑（洛赛克）能有效抑制胃酸分

泌［１２］。我们假设，部分婴幼儿表现类似哮喘的症状，

实际上其原发疾病为过度胃食管反流。为此本研究

希望证实在这部分婴幼儿中确实存在胃食管反流，并

通过随机对照试验，探讨使用氨基甲酰甲基胆碱和奥

美拉唑是否可以改善这些患儿的呼吸道症状。

１　资料与方法

１．１　入选标准
儿科呼吸及消化内科病房收治３个月至２岁的

发生有胃食管反流的婴幼儿（阿尔伯塔大学斯托勒

里儿童医院）。本研究婴幼儿入选的条件为：有慢

性（＞３个月）呼吸道疾病 （反复咳嗽和／或喘息），
每日发生胃食管反流症状（可见的呕吐和／或反胃）
和胃肠动力异常的客观证据（ｐＨ监测异常或核医
学扫描显示胃排空显著延迟）。放置双通道 ｐＨ探
头１８～２４ｈ。尽管婴幼儿更有可能发生非 －酸事

件，但遗憾的是本中心不能进行食道阻抗检测。胃

排空扫描使用婴幼儿配方的锝标记，取１２０ｍｉｎ的
影像计算半排空时间。尽管没有适合婴幼儿的标准

化指南，基于儿童和成人文献［１３１４］以及放射学家的

经验，大多数婴幼儿的胃排空时间小于 ９０ｍｉｎ。扫
描半排空时间大于９０ｍｉｎ定义为异常。当婴幼儿
出现以下任一情况则不纳入研究：对任何研究药物

过敏、有已知的解剖学或神经功能因素导致直接吸

入（如气管造口、喉裂、脑瘫）、有拒食或喂养困难或

护理人员不能有效遵循研究的指导。所有患儿家长

必须签署知情同意书，并得到阿尔伯塔大学健康研

究伦理委员会的支持。

１．２　试验设计
本研究为双盲试验。婴幼儿随机分为４个治疗

组：安慰剂＋安慰剂组（ＰＰ治疗组）、奥美拉唑 ＋氨
基甲酰甲基胆碱组（ＯＢ治疗组）、奥美拉唑 ＋安慰
剂组（ＯＰ治疗组）、氨基甲酰甲基胆碱 ＋安慰剂组
（ＢＰ治疗组）。病例分配和药物相关数据的记录由
药物研究员单独完成。基于已发表的数据，奥美拉

唑组予以奥美拉唑镁肠溶片（１０ｍｇ）使用水或果汁溶
解，每日２次，５～７．５ｋｇ婴幼儿每次１／２片，７．５～
１２．５ｋｇ婴幼儿每次１片，１２．５～１７．５ｋｇ婴幼儿每
次１片半；大于１７．５ｋｇ婴幼儿则每日１次２０ｍｇ口
服（大约１ｍｇ／ｋｇ）。乳果糖片剂作为安慰剂。氨基
甲酰甲基胆碱以１∶１的比例溶解于 ＯｒａＰｌｕｓ液和
ＯｒａＳｗｅｅｔ液，同时 ＯｒａＰｌｕｓ液和 ＯｒａＳｗｅｅｔ液也可
以作为安慰剂［１５］。１个月后，再次监测 ｐＨ值及行
胃排空扫描。然后４组患儿均以奥美拉唑＋氨基甲
酰甲基胆碱（ＯＢ）继续非盲治疗１个月。准备过程
遵循ＣＯＮＳＯＲＴ指南。
１．３　研究数据

每次家访前，根据记录之前７ｄ的呼吸道和胃
食管反流事件的护理日记对婴幼儿进行评估，包括：

日间咳嗽的次数（不计算喂养时发生的）、晚间咳嗽

次数、喘息次数、呕吐／反胃事件、发热和呼吸暂停。
１周的数值平均后以“事件／ｄ”表示。呕吐指口腔中
可见胃内容物，反胃定义为家长感觉有胃内容物涌

出又吞下但不伴口腔中有可见物。潜在的反流相关

肺部 事 件 （ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｆｌｕｘａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｖｅｎｔ，ＰＲＡＰＥ）调查表覆盖了类似的数据，每次家访
时由家长完成。家长日记用来帮助家长回忆婴幼儿

过去１周的症状，使关于呼吸道和胃食管反流的数
据更为准确。同时询问的还包括在研究期间每月使

用哮喘药物（减少、一样、增加）的情况。每次家访

时，记录家长和医生对患儿治疗反应的感受。感受

·２２３·
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分级为变差（－１）、一样（０）、改善（＋１）和明显改善
（＋２）。为了对肺部情况改变进行客观分级，医生
使用由婴幼儿呼吸窘迫研究改编而来的呼吸道标准

评分表［１６］进行评估。婴幼儿通过呼吸频率、喘息、

罗音和胸部三凹征进行分级，总分为１２分。在研究
前后和非盲试验后记录总分。研究前后的 ｐＨ监测
数据以一种双盲的形式记分：包括 ｐＨ＜４．０的时间
百分率（ＲＩ％），ｐＨ＜４．０的事件数量和 ｐＨ监测总
分。ｐＨ监测分数由 ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ方法进行计算［１７１８］。

同样在药物治疗研究前后进行胃排空扫描的比较。

胃排空时间显著延迟提示扫描异常。

１．４　统计学分析
目前并无与此研究类似的评分系统可用于婴幼

儿胃食管反流相关性咳嗽的临床研究。因此，本研

究基于对已发表的ｐＨ监测数据和治疗对呼吸道评
分有显著影响的假设进行计算。最初计划的样本数

为４０，但由于需要两次 ｐＨ监测和可能延迟相关的
治疗，收集病例十分困难。对于１９例使用 ＡＮＯＶＡ
进行组间分析时，由于样本量太小，在４组间发现差
异性的最大能力仅为６５．８％（在 ＯＢ治疗和 ＰＰ治
疗组间比较 ｐＨ值和 ＲＩ值）。为了适应小样本条
件，每个婴幼儿以自身作为对照，使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符
号秩检验在双盲试验前后、非盲试验前后进行比较。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。本次研究的统计学
由阿尔伯塔大学的独立统计团队进行审核，所有数

据以中位数和四分位间距表示。

２　结果

２．１　病例特点
２２例婴幼儿入选研究。大多数婴幼儿之前诊

断为哮喘，虽然有些已进行了哮喘治疗，但仍有呼吸

道症状。３例没有完成研究（男２例，女１例），其中
２例由于依从性差，１例由于并发其他疾病。２２例
患儿以男性为主（男１８例，女４例），性别差异在各
治疗组间无统计学意义。平均年龄９个月（四分位
间距 ５．３～１２个月），年龄差异在各治疗组间无统计

学意义［ＰＰ组８．０个月 （６．５～９．５个月，ｎ＝４）；ＯＢ
组７．０个月（４．０～１２．０个月，ｎ＝６）；ＯＰ组１０．５个
月（７．５～１２．５个月，ｎ＝４）；ＢＰ组 ９．０个月（４．８～
１３．２个月，ｎ＝５）］。所有药物在治疗和诊断性试
验中，家长未报告任何包括腹泻在内的不良反应。

２．２　ｐＨ监测试验
除了胃食管反流症状，入选者还可能出现 ｐＨ

监测值异常或胃排空扫描异常。根据 ｐＨ＜４的
ＲＩ％、ｐＨ＜４．０的事件数量和ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ分数（表１）
评估，１９例患儿中有１５例胃食管反流数量增加，其
余４例的胃食管反流证据是基于异常的胃排空扫描
和家长观察到的胃食管反流。由 ｐＨ监测的胃食管
反流程度在入选研究时各组间差异无统计学意义。

在研究过程中，ＰＰ治疗组 ｐＨ监测结果没有改善，
１个月后有０恶化趋势，ＲＩ％、ｐＨ＜４．０事件次数和
ｐＨ监测总分都增加。然而，ＯＢ治疗组在ＲＩ％和ｐＨ
＜４．０事件次数方面表现出明显改善 （Ｐ＝０．０２８），
经过１个月治疗后，ｐＨ监测总分趋势也改善。ＯＰ
治疗和 ＢＰ治疗组与开始研究时相比，各个项目都
表现出一定改善，但由于病例数较少，差异无统计学

意义。见表１、图１。所有婴幼儿至少进行了１次胃
排空扫描，１３例在开始研究时有胃排空扫描的异
常。

２．３　胃食管反流事件的改善
在研究开始前，４组患儿均有经常性的胃食管

反流症状（反胃和／或呕吐）。将反胃纳入症状评分
是因为反胃对呼吸道预后的评估十分重要。经过

１个月治疗后，ＰＰ治疗组与治疗前相比胃食管反流
的数量并没有减少；但 ＯＢ或 ＯＰ治疗降低了每日
胃食管反流的次数，由于样本量偏小，仅 ＯＢ治疗组
差异存在统计学意义（Ｐ＝０．０２８）；ＢＰ治疗组与治
疗前相比没有表现出明显的改善，见表 ２和图
２Ａ。在接受 ＯＢ非盲治疗后，ＰＰ治疗组胃食管反
流的次数减少，同样由于样本数少并未达到统计

学差异 （Ｐ＝０．０６）；其他３个药物治疗组在非盲
试验期均有部分改善，但由于病例少，差异无统

计学意义，见图２Ｂ。

表１　ｐＨ监测结果　［中位数（四分位间距）］
ＰＰ组（ｎ＝４）

治疗前 治疗后

ＯＢ组（ｎ＝６）
治疗前 治疗后

ＯＰ组（ｎ＝３）
治疗前 治疗后

ＢＰ组（ｎ＝３）
治疗前 治疗后

ｐＨ监测分数 ３９．５
（３３．０～６２．４）

９２．６
（６７．０～１１４．６）

６０．０
（２１．２～１４１．４）

１７．８
（１６．１～２４．９）

４６．７
（２５．６～１５４．６）

１３．２
（１０．４～１４．７）

７９．１
（２９．４～１３６．７）

３４．６
（２０．７～４５．３）

ｐＨ＜４．０事件次数 ８７．５
（６１．５～１６７．５）

１７３．０
（１１２．０～２８５．５）

１４１．５
（１２６～３５９）

７８．０
（４１．０～１２１．０）ａ

９８．０
（７６．３～１６７．８）

４０．０
（３４．８～４４．５）

１０２．０
（１１．５～４２１．５）

７９．０
（７２．３～１０５．３）

ｐＨ＜４．０ＲＩ％ ８．１
（５．３～１１．７）

１８．１
（１２．２～２３．４）

１１．３
（３．８～２４．９）

２．８
（１．１～３．３）ａ

３．６
（３．０～２４．８）

１．３
（０．６～１．７）

１１．２
（３．５～２１．８）

３．４
（２．４～７．０）

　　ａ：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

·３２３·
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　　图１　治疗前后ｐＨ监测结果　与治疗前相比，ＰＰ治疗组 （ｎ＝４）ｐＨ＜４．０的ＲＩ％、ｐＨ＜４．０事件次数及ｐＨ监测总分没
有表现出改善。ＯＢ治疗组 （ｎ＝６）表现为ＲＩ％ 降低（Ｐ＝０．０２８），ｐＨ＜４．０事件减少 （Ｐ＝０．０２８）和ｐＨ监测总分降低 （Ｐ＝０．０７）。

ＯＰ治疗组（ｎ＝３）和ＢＰ治疗组（ｎ＝３）也表现出ＲＩ％、ｐＨ＜４．０事件和ｐＨ监测总分的减少，但是，由于病例数较少，这些改善无统

计学意义。示治疗前后差异有统计学意义。
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　　图２　胃食管反流事件　治疗后，ＰＰ组（ｎ＝４）日胃食管反
流（ＧＥＲ）次数未降低，ＯＢ组（ｎ＝６）和 ＯＰ组（ｎ＝４）日 ＧＥＲ事件

减少，但只有ＯＢ治疗组的改变差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２８）（图

Ａ）。ＯＢ非盲治疗后，ＰＰ治疗组表现出ＧＥＲ事件减少，但差异无统计

学意义 （Ｐ＝０．０６）（图Ｂ）。示治疗前后差异有统计学意义。

２．４　日间咳嗽的改善
在研究开始前，４组患儿均有过度发作的日间

咳嗽，组间比较差异无统计学意义。１个月治疗后，
ＰＰ治疗组与研究开始前相比，咳嗽次数没有减少；
另外３个治疗组每日咳嗽发作减少，ＯＢ治疗组的改
善差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２８）。在接受非盲试
验后，ＰＰ治疗组咳嗽发作减少，但差异没有统计学
意义 （Ｐ＝０．０６），其他３个药物治疗组在非盲试验
期咳嗽情况均有所改善，但差异均无统计学意义。

见表２和图３。
２．５　呼吸道分数的改善

在研究开始前，４组病例均有异常的呼吸分数，
组间类似。１个月治疗后，ＰＰ治疗组呼吸道分数仅
有很小的改变，其他３个治疗组均表现出呼吸道分
数的改善，但只有 ＯＢ治疗组的改善有统计学意义
（Ｐ＝０．０４）。在非盲试验期后，ＰＰ治疗组的改善程
度也类似于 ＯＢ治疗组，但差异无统计学意义
（Ｐ＝０．１０），其他３个治疗组在非盲试验期也均有
一定的改善。见表２和图４。
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　　图３　咳嗽次数　治疗后，ＰＰ组（ｎ＝４）日咳嗽次数没有减
少，ＯＢ组 （ｎ＝６）、ＯＰ组（ｎ＝４）和 ＢＰ组（ｎ＝５）日咳嗽发作次数减

少，但只有 ＯＢ治疗组差异达到统计学意义 （Ｐ＝０．０２８）（图

Ａ）。ＯＢ非盲治疗后，ＰＰ治疗组表现出咳嗽减少，但差异无统计学

意义（Ｐ＝０．０６）（图 Ｂ）。示治疗前后差异有统计学意义。

２．６　喘息和夜间咳嗽的改善
在研究开始前，４组病例均表现类似程度的喘

息和夜间咳嗽发作。１个月治疗后，ＰＰ治疗组的喘
息和夜间咳嗽与研究开始前相比没有减少；其他

３个治疗组均表现出喘息和夜间咳嗽次数的减少，
由于病人数量少，没有达到统计学差异。将所有病

例合成一组与非盲试验期行比较研究，治疗胃食管

反流可以减少喘息和夜间咳嗽，差异有统计学意义

（分别Ｐ＝０．０２７和Ｐ＝０．００２）。
２．７　家长和医生对患儿治疗反应的一致性

每个治疗期结束后，询问家长和医生对于患儿治

疗后病情改善的看法。在对研究药物不知情的情况

下，家长及医师均未发现ＰＰ治疗组（ｎ＝４）有显著改
善；然而家长及医生都认为ＯＢ治疗组（ｎ＝６）与治疗
前相比有改善；ＯＰ治疗组的４例婴幼儿，３例家长和
医生一致同意病情改善，１例仅家长认为改善；ＢＰ治
疗组（ｎ＝５）家长和医生的一致意见不明确，１位医生
认为其中１例患儿情况变差。在非盲治疗试验后，家
长和医生一致认为ＰＰ治疗组有改善，其他３组（ｎ＝
１５）也表现出改善，其中６例较治疗前明显改善。

·４２３·
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表２　临床结果　［中位数（四分位间距）］

ＰＰ组（ｎ＝４）

治疗前 治疗后 非盲治疗后

ＯＢ组（ｎ＝６）

治疗前 治疗后 非盲治疗后

ＯＰ组（ｎ＝４）

治疗前 治疗后 非盲治疗后

ＢＰ组（ｎ＝５）

治疗前 治疗后 非盲治疗后

胃食管反流 （次／ｄ） ２．０
（１．６～３．０）

３．１
（２．３～３．４）

０．２
（０．１～０．７）

２．３
（０．６～６．７）

０．２
（０～２．６）ａ

０．２
（０～１．０）

４．９
（４．２～５．０）

１．７
（０～３．９）

０．５
（０．２～０．９）

１．０
（０．８～１０．０）

２．０
（１．０～１０．３）

１．４
（０．２～８．５）

咳嗽（次／ｄ） ２．９
（２．０～５．１）

３．４
（２．５～４．９）

１．０
（０．５～２．０）

３．４
（１．０～６．０）

０．４
（０～３．１）ａ

１．０
（０．３～１．９）

５．６
（３．６～８．３）

２．４
（０．５～６．６）

０．９
（２．９～６．７）

５．０
（４．５～８．９）

３．０
（１．０～７．８）

４．３
（１．０～６．６）

呼吸评分 （０～１２） ２．５
（２．０～４．０）

３．０
（２．０～３．５）

０
（０～１．０）

３．０
（２．０～３．０）

１．５
（０～２．０）ａ

０
（０～１．０）

４．０
（３．０～５．０）

１．５
（０．５～３．０）

１．５
（０～４．０）

２．０
（２．０～５．３）

１．０
（１．０～２．５）

１．０
（０～２．３）

喘息（次／ｄ） １．６
（０．７～３．４）

１．９
（０．１～４．６）

０．５
（０～２．４）

２．３
（０～７．５）

０．９
（０．１～２．９）

０．６
（０．１～１．６）

０．９
（０．３～２．７）

０．２
（０．７～０．４）

０．４
（０．１～２．０）

１．４
（０．３～３．３）

０
（０～２．５）

０
（０～１．７）

夜间咳嗽（次／ｄ） ０．６
（０．５～０．９）

０．４
（０．４～０．６）

０．２
（０．１～０．４）

１．１
（０．４～２．４）

１．１
（０．１～２．０）

０．３
（０～１．０）

１．３
（１．１～３．９）

０．９
（０～２．４）

０．１
（０～０．４）

１．５
（０．５～２．９）

０．１
（０～１．８）

０
（０～０．６）

　　ａ：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５
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　　图４　呼吸评分　治疗后 ＰＰ治疗组（ｎ＝４）呼吸评分没有改
善；其他３个治疗组ＯＢ组（ｎ＝６）、ＯＰ组（ｎ＝４）和 ＢＰ组（ｎ＝５）组

呼吸评分均降低，但只有 ＯＢ治疗组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４）

（图Ａ）。经过非盲治疗后，ＰＰ治疗组表现出呼吸评分的改善，但差

异无统计学意义 （Ｐ＝０．１０）（图 Ｂ）。示治疗前后差异有统计学

意义。

３　讨论

在年长儿和成人，胃食管反流可导致肺部疾病

的研究已有很多［５，１９２２］。尽管婴幼儿胃食管反流和

吸入的联系早在１９７８年已有报道［２３］，但较少研究

从肺部情况出发研究其相关的治疗。Ｓｈｅｉｋ等［９］一

项基于标准的ｐＨ监测的研究发现，６４％表现为持
续喘息的婴幼儿有过度胃食管反流。对于已经通过

ｐＨ监测证明有胃食管反流病的婴幼儿，６４％可以通
过西沙必利和雷立替丁改善症状，从而避免吸入糖

皮质激素。

质子泵抑制剂奥美拉唑在抑酸分泌方面，优于

雷立替丁［６，２４］。可溶解的片剂也使其方便在婴幼儿

使用，因此我们选择奥美拉唑进行研究。相对于质

子泵抑制剂的情况［２５］，选择何种促动力药治疗胃食

管反流则并不十分明确。西沙必利已不再适用于婴

幼儿，而胃复安或多潘立酮等常用的促胃肠动力药

能减少婴幼儿胃食道反流的作用缺少证据支

持［２６２８］。氨基甲酰甲基胆碱 （乌拉胆碱片）是拟副

交感神经药物，增加胃张力和刺激、促进胃动

力［１１，２９］，在婴幼儿我们有较好的使用经验。因此，

我们希望通过一个对照试验了解氨基甲酰甲基胆碱

的功能。目前并无氨基甲酰甲基胆碱或奥美拉唑应

用于婴幼儿胃食管反流相关性肺疾病治疗的研究。

本研究证实，对过度胃食管反流婴幼儿进行合

适的治疗，在相对较短的时间内均表现出呼吸状态

的显著改善。通过消化道症状和 ｐＨ监测，我们发
现避免胃食管反流发作的最好方式是联合抑酸剂

（奥美拉唑）和促动力药物（氨基甲酰甲基胆碱）。

但由于样本量偏小，我们无法给予更有力的判断，但

在第一个月的双盲试验中，家长和医生一致认为二

者联合治疗可以改善婴幼儿的呼吸道状态。而家长

和医生发现单独应用安慰剂治疗组呼吸道参数、临

床症状或胃食管反流事件并没有任何改善。从安慰

剂治疗转为ＯＢ联合治疗可使消化道和呼吸道检查
结果出现改善趋势，但由于样本量小，差异并无统计

学意义。

治疗婴幼儿的慢性咳嗽和喘息较年长儿困难。

在这个年龄段，肺功能测试包括气道高反应性检测

更困难，在大多数临床机构都无法检测。这部分患

儿的诊断主要依赖慢性咳嗽和／或喘息的临床症状。
尽管一些婴幼儿有哮喘的高危因素，对吸入糖皮质

激素反应良好［３０］，但大多数慢性咳嗽和喘息的婴幼

儿并不能通过吸入糖皮质激素得到改善［３１］。有证

据表明，某些神经功能正常的婴幼儿反复出现的肺

部情况，是肺吸入而非由哮喘引起。慢性肺部吸入

以支气管炎和支气管扩张的形式导致呼吸道梗阻的

发生［３２３３］。

在婴幼儿中诊断胃食管反流相关的肺疾病存在

一定的困难。Ｓｈｅｉｋｈ等 ［９］的研究指出，有４４％的婴
幼儿家长并未发现可见的呕吐，如果不进行 ｐＨ监
测，可能的胃食管反流相关性肺疾病的诊断就不能

成立，这种现象被称为“沉默”反流。另一个问题是

异常胃食管反流的诊断标准是基于食管的情况而非

·５２３·
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呼吸病理［３４］，通过一个下食道的标准单一 ｐＨ传感
器诊断胃食管反流病，无法认定反流对气道是病理

性的。最近胃肠病学专家发表在国际会议的论文集

建议使用“不考虑内镜结果的病人管理方法”来考

虑食道以外的病理情况［５］。在研究气道相关性疾

病方面，由于双传感器的 ｐＨ探头可以测量食管近
端和远端的 ｐＨ值，比单传感器系统更优越［３５３６］。

另外，我们发现上方的食管传感器如果放置的位置

低于上食管括约肌，与吸入的高危因素不存在相关

性。因此，我们常规将上传感器放置在下咽部。使

用食道全电阻测量监测非酸反流对肺疾病同样重

要［３７３８］。理论上，结合 ｐＨ监测和电阻抗测量能更
好进行诊断，遗憾的是，在本研究开始时，我们中心

暂不能进行电阻抗测量。

另一个导致诊断胃食管反流相关性肺疾病的复

杂因素是吞咽机制。喉气道完整闭合机制允许人类

可以自由吃喝而不影响肺部［３９］。吞咽障碍是肺吸

入的高危因素。在收集病例时，我们询问家长关于

吞咽障碍的表现，试图收集胃食管反流间接吸入的

病例而不是有直接吸入症状的病例。我们认为，吞

咽障碍导致的直接吸入在治疗过度胃食管反流后也

可以得到改善。

Ｔｕｃｓｏｎ儿童呼吸研究组关于儿童呼吸的研究
发现，大多数婴幼儿期出现喘息的患儿在儿童期和

成人期会发生进一步的呼吸症状［４０］。有喘息但是

没有哮喘高危因素而被称为“暂时喘息者”的，在儿

童期和青春期不表现为哮喘。尽管在青春期没有喘

息，与那些在婴幼儿期从未喘息的相比，“暂时喘息

者”的肺功能一直较差。由于沉默胃食管反流是一

直存在的问题，一部分婴幼儿喘息者可能有胃食管

反流相关疾病［４１］。

喘息的短暂性同样提示肺吸入是潜在的诊断。

尽管没有长期的随访研究支持，大多数神经功能正

常的婴幼儿随着时间延长症状改善，其原因可能由

于之后更多处于直立位，减少流质饮食的喂养，吞咽

功能的成熟或呼吸频率的减少。Ｔｕｃｓｏｎ儿童呼吸
研究组发现，“暂时性喘息者”的肺功能缺陷不能恢

复到正常或喘息发作延迟的婴幼儿水平［４０］。有数

据显示，胃食管反流病的婴幼儿有持续的食管病变，

成年后会发展为成年胃食管反流病［３，４２］。因此，尽

管Ｔｕｃｓｏｎ研究组的数据认为暂时喘息者在６～１６岁
会得到改善，对有肺吸入的婴幼儿进行长期的随访，

研究其成年后的肺功能仍是有必要的。Ｓｈｅｉｋｈ等
［９］研究显示，有哮喘高危因素的婴幼儿患胃食管反

流病几率更小，即使治疗胃食管反流病，仍倾向于需

要抗哮喘治疗。本研究中，婴幼儿如有哮喘遗传史

或家族史且吸入糖皮质激素治疗无效，则不入选研

究。因此，本研究目标人群倾向于非遗传显型的婴

幼儿喘息者。

由于需要 ２个 ｐＨ探头监测和可能的治疗延
迟，本研究收集病例较困难。尽管病例数较少，我们

发现呼吸道状态得到迅速且明显的改善。尽管经过

常规的院外治疗，入选研究的婴幼儿仍有明显的呼

吸道症状。家长愿意使用２个 ｐＨ探头确定是否胃
食管反流参与其中。尽管最近 Ｋｈｏｓｈｏｏ等［４３］发表

更多关注胃食管反流症状的非药物治疗方法，但我

们仍然认为这些患儿需要进行药物治疗。关于婴幼

儿咳嗽和喘息的处理观点多样，但是关于这个年龄

段的抗胃食管反流研究极少。根据随机对照试验，

我们建议有慢性过度胃食管反流、咳嗽、喘息的婴幼

儿，特别是糖皮质激素吸入无效的，可以考虑给予抗

胃食管反流治疗，联合氨基甲酰甲基胆碱和奥美拉

唑是有效的选择。

志谢：感谢 ＤｅｂＯｌｍｓｔｅａｄ对本研究的帮助，感谢 Ｄｒ．
ＬｅｓｌｅｙＳｍｉｔｈ对本研究设计的建议 。
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