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Abstract 
Objective: To explore the relationship between gastroesophageal reflux disease (GERD) and ma-
lignant tumor chemotherapy, as well as the efficacy of proton pump inhibitor (PPI) omeprazol en-
teric-coated tablet in chemotherapy-induced GERD. Methods: Malignant tumor patients who re-
ceived chemotherapy were recruited in this study from January 2013 to December 2013. All pa-
tients were randomly divided into chemotherapy group (group A, n = 100) and chemotherapy + 
PPI group (group B, n = 100). According to reflux disease questionnaire (RDQ) score, the RDQ 
score changes of two groups were collected before and after chemotherapy. Patients with the RDQ 
total score ≥12 points were diagnosed with GERD. The change of GERD incidence and RDQ mean 
score was compared in the two groups before and after chemotherapy, respectively. Results: Be-
fore chemotherapy, there were 7 patients in group A and 7 patients in group B whose RDQ total 
score was ≥12 points, while 32 patients in group A and 10 patients in group B after chemotherapy. 
The RDQ mean score before and after chemotherapy was 5.96 ± 3.08/10.99 ± 4.19 in group A and 
6.74 ± 2.91/7.89 ± 2.43 in group B. GERD incidence before and after chemotherapy was 
7.61%/34.78% in group A and 7.45%/10.64% in group B. There was a significant difference (P < 
0.05) of the change of the RDQ mean score and GERD incidence in group A, but, there was no sig-
nificant difference in group B (P > 0.05). The study indicated that GERD was significantly asso-
ciated with chemotherapy. Chemotherapy combined with PPI could evidently reduce the RDQ total 
score and GERD incidence. Conclusions: Patients who received chemotherapy had a significantly 
higher incidence of GERD, and PPI could relieve GERD symptoms, reduce chemotherapy-related 
adverse reactions, and improve the quality of life of malignant tumor patients. 
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摘  要 

目的：探讨胃食管反流病(GERD)和恶性肿瘤化疗的关系，以及质子泵抑制剂(PPI)在化疗诱导的GERD中

的疗效。方法：于2013年1月~2013年12月期间连续征集有化疗适应症的住院的恶性肿瘤患者200例，

采用前瞻性研究方法，随机分为化疗组(A组)，化疗 + PPI组(B组)，两组各100例。采用反流性疾病调

查问卷(RDQ)评分，总分≥12分者临床诊断为GERD，分别比较两组化疗前后RDQ总分变化、GERD发生

率。结果：化疗前A组有7例、B组有7例RDQ总分≥12分，化疗后A组有32例、B组有10例RDQ总分≥12
分，分别增加了25例、3例。化疗前后RDQ均分分别为A组5.96 ± 3.08/10.99 ± 4.19、B组6.74 ± 2.91/7.89 
± 2.43，化疗前后GERD发生率分别为A组7.61%/34.78%、B组7.45%/10.64%。比较化疗前后RDQ均

分变化、GERD发生率，A组有显著性差异(P < 0.05)，B组无显著性差异(P > 0.05)，两组间比较具有差

异显著性(P < 0.05)，提示GERD与化疗有明显相关性，化疗同时使用PPI制剂能明显改善RDQ评分及

GERD发生率。结论：恶性肿瘤化疗诱导的GERD发生率明显增高，化疗同时使用PPI有助于缓解化疗相

关GERD症状，减轻化疗相关不良反应，改善恶性肿瘤患者生活质量。 
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1. 引言 

恶心肿瘤发病率呈逐年上升趋势，肿瘤相关死亡占所有死亡原因第 2 位[1]。多数肿瘤早期无明显症

状，发病时多为中晚期，化疗成为不能手术切除或局限晚期肿瘤患者的一个重要治疗手段。化疗相关的

不良反应有腹痛、腹胀、恶心、呕吐、腹泻、便秘、骨髓抑制、胃肠粘膜炎等，其中胃肠道症状是最常

见的不良事件[2]。这些不良事件的出现不仅直接增加恶性肿瘤患者痛苦，还影响患者的生活质量。通常

用地塞米松、胃复安、5-羟色胺 3(5-hydroxy tryptamin, 5-HT3)受体阻滞剂或高度选性的相关物质抗体 P
物质抗体等来减轻化疗诱导的恶心、呕吐、腹泻等症状[3]。 

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是指胃、十二指肠内容物反流入食管引起不适症

状和(或)并发症的一种疾病[4]，其发病率有逐年增长的趋势[5]，严重影响人们的生活质量。烧心和反流

是 GERD 的最主要症状，其他不典型的相关症状包括腹痛、胸痛、嗳气、腹胀、上腹部不适、咽部异物

感、吞咽痛、吞咽困难等，此外还有食管外症状，如慢性咳嗽、咽喉炎、哮喘等，质子泵抑制剂(proton-pump 
inhibitor, PPI)已被证实为胃食管反流病的首选用药[6]。 

胃食管反流病与一些疾病存在一定相关性，流行病学研究较一致地显示，GERD 与哮喘[7]及慢性咳
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嗽[8]有中度相关性。文献报道[9] [10]，慢性阻塞性肺病易合并 GERD，后者又可以诱导慢性阻塞性肺病

急性发作，导致慢性阻塞性肺病难以控制，两者之间形成恶性循环。国内胡家安等[11]研究发现，慢性阻

塞性肺病患者气道慢性粘液高分泌症与 GERD 呈显著正相关。徐志洁等[12]研究发现，焦虑症和抑郁症

与胃食管反流病发生有明显相关性。 
目前尚无关于胃食管反流病和恶性肿瘤化疗的关系的报道。本研究的目的就是调查在恶性肿瘤中化

疗诱导的胃食管反流病的发生率并观察质子泵抑制剂在化疗诱导的胃食管反流病过程中的疗效。 

2. 资料和方法 

2.1. 资料和分组 

本研究采用单中心、前瞻性研究，于 2013 年 1 月~2013 年 12 月期间在扬州武警医院住院的患者中，

连续征集依据病情需要化疗的恶性肿瘤患者 200 例。随机分为化疗组(A 组)，化疗 + PPI 组(B 组)。入组

条件：1)住院前均经术前或术后病理明确诊断为恶性肿瘤中晚期；2)东部肿瘤协作组(eastern cooperative 
oncology group ECOG)评分 0~2 分，预计生存期大于 3 个月；3)常规化验、检查无化疗禁忌；4)所有患者

体重指数(BMI)在 18.5~24.9 Kg/m2 之间；5)所有病人均签署知情同意书，化疗前 RDQ 评分诊断 GERD 者

同意先治疗原发病，暂不治疗 GERD。排除标准：a)1 个月内服用过或正在服用任何一种质子泵抑制剂、

胃动力药或影响胃排空药者；b)需要预防性使用 5-HT3受体阻滞剂(如昂丹司琼)者；c)合并有心肌缺血、

冠心病者；d)食道梗阻症状重，不能口服药物者；e)有精神或心理疾患，不能正确填写问卷调查，无法正

常沟通者，两组各 100 例。 

2.2. 方法 

2.2.1. 基本检查 
两组入院均常规化验、检查，包括血常规、肝肾功能、电解质、血糖，心电图、腹部 B 超、胸片等，

记录年龄、身高、体重、体表面积等。 

2.2.2. 问卷调查 
采用反流性疾病问卷(reflux diagnositic questionnaire, RDQ)[5] [13]症状评分标准，两组患者在化

疗前、化疗后均完成反流性疾病诊断问卷调查表。RDQ 问卷调查是一个以询问胸骨后烧心感、胸骨

后疼痛、反酸及反食 4 种症状，并根据症状发作频率和症状程度进行计分的问卷，症状发作频率和

症状程度每周最高分分别可达 20 分，两者总分最高可达 40 分。12 分(包括 12 分)以上临床诊断为

GERD。 

2.2.3. RDQ 症状评分标准 
1) 按发作频率计分:按烧心感、胸骨后疼痛、反酸、反食等四种为统计症状，过去 4 周中无症状为 0

分，症状出现频度<1 天/周、1 天/周、2~3 天/周、4~5 天/周以及 6~7 天/周，分别记为 1、2、3、4 及 5
分。因而最高分可达 20 分(详见附件)。 

2) 按症状程度计分：统计上述四种症状，症状不明显，在医师提醒下发现为 1 分；症状明显，影响

日常生活，偶尔服药为 3 分；症状非常明显，影响日常生活，需长期服药治疗为 5 分。症状介于 1 分和

3 分之间为 2 分，介于 3 分和 5 分之间为 4 分。因而最高得分也可达 20 分(详见附件)。 

2.2.4. 化疗药物 
两组化疗方案的选择均按照各种肿瘤化疗指南进行，多数以氟尿嘧啶或/和顺铂联合第三代化疗药物

紫杉醇或多西紫杉醇、奥沙利铂、吉西他滨等药为一线方案。 
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2.2.5. PPI 
B 组患者在化疗同时使用质子泵抑制剂奥美拉唑肠溶片(扬州联环药业生产，20 mg/片)治疗，20 mg

口服 2/日，化疗结束后停用。 

2.2.6. 最终入组情况 
A 组有 8 例、B 组有 6 例因为化疗毒副反应明显、不能耐受而退出本研究。主要毒副反应表现为重

度骨髓抑制、严重呕吐腹泻、药物过敏等。两组均未出现治疗相关死亡。 

2.2.7. 统计学处理 
采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计分析，计量数据以 X s± 表示。组内及组间均数比较采用非参数秩

和 t 检验，率的比较采用卡方检验；P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

病人的临床基本特征、RDQ 均分及 GERD 发生率(见表 1~2)。两组人群基本资料无显著性差异。化

疗前 A 组有 7 例、B 组有 7 例 RDQ 总分 ≥ 12 分，化疗后 A 组有 32 例、B 组有 10 例 RDQ 总分 ≥ 12
分，分别增加了25例和3例。表2提示，A组化疗前后RDQ评分及GERD发生率具有显著性差异(P < 0.05)，
提示 GERD 与化疗有明显相关性。B 组化疗同时服用奥美拉唑肠溶片，RDQ 评分变化、GERD 发生率变

化无明显差异(P > 0.05)。两组间比较提示服用 PPI 制剂能显著降低 RDQ 评分及 GERD 发生率，具有显

著性差异(P < 0.05)。 
 
Table 1. The basic document of the two group 
表 1. 两组患者基本资料 

临床资料 A 组 B 组 P 值 

病例数(n) 92 94 >0.05 

男/女(n) 53/39 61/33 >0.05 

平均年龄(岁) 62 ± 12 60 ± 10 >0.05 

ECOG(分) 0~2 0~2 >0.05 

BMI(Kg/m2) 20.16 ± 1.52 19.87 ± 1.65 >0.05 

癌种(n)    

胃癌 12 12 >0.05 

食道癌 11 13 >0.05 

肺癌 14 15 >0.05 

大肠癌 12 13 >0.05 

乳腺癌 10 9 >0.05 

宫颈癌 9 11 >0.05 

鼻咽癌 8 7 >0.05 

淋巴瘤 8 9 >0.05 

肝癌 4 2 >0.05 

其他 4 3 >0.05 

RDQ 均分 5.96 ± 3.08 6.74 ± 2.91 >0.05 

GERD(%) 7.61 7.45 >0.05 
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Table 2. GERD incidence and RDQ mean score were compared between the two groups before and after chemotherapy 
表 2. 两组化疗前后 RDQ 均分、GERD 发生率比较 

指标 化疗前 化疗后 P 值 

RDQ(分)    

A 组 5.96 ± 3.08 10.99 ± 4.19 <0.05 

B 组 6.74 ± 2.91 7.89 ± 2.43 >0.05 

GERD(%)    

A 组 7.61 34.78 <0.05 

B 组 7.45 10.64 >0.05 

4. 讨论 

恶性肿瘤化疗最常见的不良反应是胃肠道反应，是化疗药物对胃肠道粘膜的损伤、引起炎症反应的

病理生理过程[14]。它的机制有：1) 胃粘膜受到化疗药物损伤、刺激后，胃粘膜屏障受到损害、胃排空

延迟、胃腔压力升高，导致胃壁细胞释放 H+增多、胃腔储留胃酸增多、胃动力紊乱，引发恶心、呕吐、

反食、反酸、烧心、上腹部痛等。2) 胃肠粘膜受到损伤后，嗜铬细胞释放 5-HT，与 5-HT3 受体结合产

生神经冲动由迷走神经传入呕吐中枢导致呕吐。另外，P 物质在胃肠道与 5-HT 共存于迷走神经嗜铬细胞

中，P 物质可通过结合神经激肽(neurokinin)1 受体(NK-1 受体)在化疗所致恶心、呕吐中发挥重要作用[15] 
[16]。 

GERD 的发病机制有食管下段括约肌(Low esophgeal sphincter, LES)防御机制障碍，如括约肌压力降

低、括约肌术后、暂时性食管下段括约肌松弛(transient lower esophageal sphincter relaxation, TLESR)等，

以及食管清除力下降，如动力减弱、唾液分泌减少、胃排空延迟、食管感觉异常等等[17] [18]。主要损伤

因素为过多的胃内容物主要是胃酸反流入食管引起食管粘膜损伤，胆汁和消化酶也可对食管粘膜造成损

伤[19]。目前 GERD 缺乏可靠的诊断“金标准”，国外已证实 RDQ 有助于 GERD 的诊断尝试[5]，中国

胃食管反流病研究协作组对多个城市中的 10 家医院进行多中心研究[13]，运用 RDQ 统一问卷计分、内

镜与 24 h 食管 pH 检测证实的方法对评分进行评估，证实以 RDQ 分值 12 分为临界值，≥12 分临床即可

诊断为 GERD。所以，有关本病患病率的文章报道多建立在症状学的基础上。本研究即以国内外通用的

RDQ 量表作为临床诊断标准，来统计化疗前后 GERD 发生率。 
目前，GERD 与化疗的关系还不明了，描述化疗通用不良反应术语标准 3.0 版中，并未把 GERD 作

为化疗相关不良事件[20]。日本学者的一项研究[21]，选择 29 例胰腺癌化疗病人，采用 FSSG (the Frequency 
Scale for Symptoms of GERD)评分法[22]分析化疗前后分值变化，发现化疗后近 40%病人出现 GERD。 

本研究发现，A 组化疗后 RDQ 均分、GERD 发生率较治疗前明显上升，差异有统计学意义，提示化

疗会诱导 GERD 发生，具体发病机制尚未无完全阐明。本文作者分析有下面几个方面，一方面恶性肿瘤

化疗后容易引起胃肠动力紊乱、胃排空延迟、胃腔压力升高、胃扩张等，腹内压升高使跨膈压差增加、

引起胃食管反流，且胃扩张可引起暂时过性食管下段括约肌松弛(TLESR)，亦易引起反流发生。由于化

疗药物对胃粘膜的损伤，胃壁细胞分泌胃酸增多，随着化疗相关恶心、呕吐的发生，富含胃酸的胃内容

物频繁反流入食道、刺激食管粘膜，引起烧心、胸痛等症状。且胃排空延迟者的餐后酸反流较胃排空正

常者明显增加，有更多的长时间酸反流[23]。其次是化疗后促进 5-HT、P 物质等介质的释放。P 物质、5-HT
等在胃肠运动和感觉调节中发挥了重要的作用。5-HT 具有致痛效应[24]，可能介入食管感觉的调控机制，

摄入选择性 5-HT 受体抑制剂可以降低食管机械和化学刺激的敏感性，而服用 5-HT 受体拮抗剂昂丹司琼
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可升高非心源性胸痛患者的食管球囊扩张阈值。P 物质是构成慢性痛异位电活动的递质和激发源。P 物质

在外周除作为向中枢传导的疼痛递质外，还可以引起血管扩张，白细胞聚集，中性粒细胞和巨噬细胞吞

噬，加速炎症介质的生长和释放，促进肥大细胞释出组胺等，组胺参与介导疼痛反应，形成神经源性炎

症，该现象被称为传入神经的传出功能，这可能是 P 物质参与食管内脏高敏感性形成的重要机制之一[25]，
在敏感的 GERD 患者中，P 物质过度表达、异常升高时，发挥了过度的生物学效应，即刺激信号被异常

放大，或神经冲动被增强，或两种效应同时存在，从而引起食管对机械刺激或酸刺激感觉过敏，这可能

与 GERD 患者一系列的临床表现密切相关。 
质子泵抑制剂(PPI)是一种强烈的抑酸剂，是治疗 GERD 的一线药物。本研究发现，B 组化疗前后 RDQ

评分、GERD 发生率无明显变化，但同 A 组相比，化疗后 RDQ 均分、GERD 发生率有明显下降，这进

一步表明化疗会导致胃酸高分泌、胃蠕动功能失调等，最终发展成为 GERD，使用 PPI 后明显缓解，这

同日本学者研究的结论是一致的[26]。 
总之，我们发现化疗诱导的胃食管反流病发生率高，化疗同时使用PPI制剂能改善化疗后RDQ评分，

降低 GERD 发生率，既可以缓解化疗产生的不适症状，又能改善恶性肿瘤病人的生活重量，增加了患者

的治疗依从性和战胜疾病的信心。提示，恶性肿瘤肿瘤患者在化疗同时使用 PPI 制剂对化疗诱导的胃食

管反流病能起到有效的预防和治疗作用。 
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附件：RDQ 症状评分表及判断标准 

按发作频率计分 

症状和频度 无症状 <1 周 1 天 1 周 1 天 1 周 2~3 天 1 周 4~5 天 1 周 6~7 天 

烧心 0 1 2 3 4 5 

反流 0 1 2 3 4 5 

非心源性胸痛 0 1 2 3 4 5 

反食 0 1 2 3 4 5 

 
按症状程度计分 

症状和程度 症状不明显，在医

师提醒下发现 
 症状明显，影响日

常生活，偶尔服药 
 

症状非常明显，影

响日常生活，需长

期服药 

烧心 1 2 3 4 5 

反流 1 2 3 4 5 

非心源性胸痛 1 2 3 4 5 

反食 1 2 3 4 5 
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