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质子泵抑制剂与胃黏膜保护剂治疗咽喉反流性疾病临床疗效
及安全性对比的 Ｍｅｔａ 分析
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摘要:目的　 利用 Ｍｅｔａ 分析的方法分析质子泵抑制剂(ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＰＰＩｓ)与胃黏膜保护剂治疗咽喉反流性疾病

( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ) 的临床疗效和安全性ꎮ 方法 　 用计算机检索知网、万方、维普、ＣＢＭ、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 中英文数据库ꎬ搜集有关 ＰＰＩｓ、胃黏膜保护剂与 ＬＰＲＤ 相关的研究ꎬ时间范围为建库

起至 ２０２４ 年 ９ 月ꎮ 由两名独立评价者筛选文献、提取资料ꎬ并用 Ｒ４.３.１ 软件对符合质量标准的研究进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果　 最终纳入了 ６ 项随机对照试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓꎬ ＲＣＴ)ꎬＭｅｔａ 分析结果显示 ＰＰＩｓ 治疗 ＬＰＲＤ 有效率优于使

用胃黏膜保护剂[ＲＲ＝ １.１９(９５％ＣＩ:１.１０~１.２９ꎬ Ｐ<０.００１)]ꎻＰＰＩｓ 治疗 ＬＰＲＤ 不良反应发生率较使用胃黏膜保护剂差异无统

计学意义[ＲＲ＝ ０.５１(９５％ＣＩ:０.１８~１.４１ꎬＰ＝ ０.１９)]ꎻ差异均有统计学意义ꎮ 结论　 在 ＬＰＲＤ 疗程不超过 ４ 周的短期治疗中ꎬ
ＰＰＩｓ 较胃黏膜保护剂能显著提高临床疗效ꎬ但其不良反应的发生率与胃黏膜保护剂无明显差异ꎮ
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　 　 咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)如果不及时进行有效的治疗ꎬ将会对

患者的生活质量产生严重的影响ꎬ出现焦虑、抑郁等

负面情绪[１￣４]ꎮ ＬＰＲＤ 的病理机制与典型的胃食管
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反流病存在差异ꎮ 对于 ＬＰＲＤ 患者而言ꎬ他们不仅

要面对胃酸刺激ꎬ而且胃蛋白酶、胆汁等非酸性物质

也有可能反流到咽喉区域ꎬ直接对黏膜造成损

伤[５]ꎮ 这种复杂的病理机制使得 ＬＰＲＤ 的治疗面

临一定的挑战ꎮ
在 ＬＰＲＤ 的治疗中ꎬ 质子泵抑制剂 ( Ｐｒｏｔｏｎ

Ｐｕｍｐ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＰＰＩｓ)一直占据治疗抑酸的主导地

位ꎮ 然而 ＰＰＩｓ 存在一定局限性ꎮ 它虽然能够抑制

胃酸分泌ꎬ但对于非酸性物质的反流却无能为力ꎬ
并且也无法直接修复已经受到损伤的黏膜[６] ꎬ
Ｇａｔｔａ 等[７]的研究发现 ＰＰＩｓ 和安慰剂在改善 ＬＰＲＤ
患者反流症状方面无明显差异ꎮ 张吉翔等[８] 研究

发现 ＰＰＩｓ 对胃酸反流刺激咽喉部引起的咳嗽无明

显疗效ꎬ即使部分患者接受了长期的 ＰＰＩｓ 治疗ꎬ他
们的症状仍然持续存在ꎬ无法得到有效的缓解ꎮ
此外 ＰＰＩｓ 长期使用还可能引发一系列潜在的不良

反应ꎬ如感染、骨质疏松和骨折、维生素 Ｂ１２ 缺乏

等[９] ꎮ 与此同时胃黏膜保护剂(例如铝碳酸镁)也
常常被应用于 ＬＰＲＤ 患者的治疗当中ꎮ 铝碳酸镁

不仅具有中和胃酸的作用ꎬ还能够增强胃黏膜的

屏障功能ꎬ防止 Ｈ＋反渗对胃黏膜造成损害[１０] ꎮ 虽

然已经有较多的研究对 ＰＰＩｓ 与胃黏膜保护剂在治

疗 ＬＰＲＤ 患者时的效果进行了比较ꎬ但是这些研

究往往存在病例数量有限的问题ꎮ 这就导致目前

在这一领域尚无关于这两种药物单独治疗 ＬＰＲＤ
的系统评价ꎬ缺乏足够循证医学依据ꎮ

鉴于以上情况ꎬ本研究通过广泛检索相关文献ꎬ
采用 Ｍｅｔａ 分析的方法ꎬ对 ＰＰＩｓ 与胃黏膜保护剂治

疗 ＬＰＲＤ 的临床疗效和安全性进行比较ꎬ为临床医

生在治疗 ＬＰＲＤ 患者时提供更加准确、可靠的依据ꎬ
从而优化治疗方案ꎬ提高患者的治疗效果ꎬ改善患者

的生活质量ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 文献检索

由两名本文作者在线检索知网、万方、维普、
ＣＢＭ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅ 中英文数据库ꎬ系统全面的搜集关于 ＰＰＩｓ、胃
黏膜保护剂与 ＬＰＲＤ 的随机对照试验(Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓꎬ ＲＣＴ)ꎬ时间范围为建库起至 ２０２４
年 ９ 月ꎮ 中文检索词包括胃食管反流性咽喉炎、咽
喉反流性疾病、反流性咽喉炎、质子泵抑制剂、胃黏

膜保护剂、铝碳酸镁、随机对照等ꎬ英文检索词包括

Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ、Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ

Ｄｉｓｅａｓｅ、Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ、Ｒｅｆｌｕｘꎬ
Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ、Ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎꎬ Ｇａｓｔｒｉｃ、ＧａｓｔｒｉｃＲｅ￣
ｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ、Ｐｒｏｔｏｎ Ｐｕｍｐ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、Ｍｕｃｏｓａｌ ｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ、Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ、Ｈｙｄｒｏ￣
ｔａｌｃｉｔｅ、ＲＣＴ 等ꎮ

纳入标准:①研究类型为 ＲＣＴꎻ②研究对象均

诊断为 ＬＰＲＤꎬ观察组使用 ＰＰＩｓ 治疗、对照组使用胃

黏膜保护剂治疗ꎬ两组在年龄、性别上差异无统计学

意义ꎻ③结局评价指标为治疗有效率、不良反应总发

生率ꎮ
排除标准:①研究类型为非 ＲＣＴꎻ②动物实验、

综述、Ｍｅｔａ 分析、系统评价、病例报告及个案等ꎻ③
重复收录、数据雷同或数据不完整的文献ꎮ
１.２　 文献筛选及质量评价

由两名独立评价者按照制定的纳入标准筛选文

献、提取资料及评价文献质量ꎮ 如果两位评价者的

意见不统一ꎬ则征求第三位研究者的意见ꎬ最后通过

讨论得出一致意见ꎮ 确定最终纳入的文献后ꎬ提取

文献基本特点及数据ꎬ包括:①第一作者及发表年

份ꎻ②实验组及对照组对象的一般特征ꎬ例如地区、
样本量等ꎻ③两组治疗有效率、不良反应总发生率ꎮ
用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚评估对纳入的文献进行质量

评价ꎬ分别评价随机序列生成、分配隐藏、对受试者

和研究施盲、研究结果施盲、结果完整性、选择性报

告结果、其他偏倚来源ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ４.３.１ 软件的 Ｍｅｔａ 包对原始数据进行统

计分析ꎮ 首先对纳入研究进行 Ｑ 检验来检验异质

性ꎬ当 Ｑ 检验的 Ｐ 值>０.１ 且 Ｉ２ 值<５０％时ꎬ这意味

着各研究具有同质性ꎬ选用固定效应模型ꎻ如果 Ｑ
检验的 Ｐ 值≤０.１ 且 Ｉ２ 值≥５０％ꎬ则表明各研究存

在异质性ꎬ采用随机效应模型ꎮ 若 Ｉ２≥５０％ꎬ则进一

步使用亚组分析探究异质性来源ꎮ 使用敏感性分析

评价 Ｍｅｔａ 分析结果的稳定性及可靠性ꎮ 使用漏斗

图对纳入文献进行发表偏倚评价ꎮ 二分类变量以相

对危险度 (Ｒｅｌａｔｉｖｅ Ｒｉｓｋꎬ ＲＲ) 为效应量ꎬ并计算

９５％可信区间(Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ 以 Ｐ<０.０５
表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 文献检索结果

通过初筛、复筛等最终纳入 ６ 篇文献ꎮ 筛选流

程图ꎬ见图 １ꎮ 研究对象共 ４６８ 例(对照组 ２３２ 例、
实验组 ２３６ 例)ꎮ 纳入研究的基本特点ꎬ见表 １ꎮ
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图 １　 文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

表 １　 纳入文献基本特点
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

第一作者 年份
研究
类型

样本量
(对照组 /
实验组)

性别
男 /女

干预措施

实验组 对照组
结果

治疗
周期

毕冠芳[１１] ２０２３ ＲＣＴ ５０ / ５０ ６１ / ３９ 常规治疗＋埃索美拉唑 常规治疗＋铝碳酸镁 ① ② ４ 周

刘德刚[１２] ２０２２ ＲＣＴ ３７ / ３６ ３５ / ３８ 艾司奥美拉唑 铝碳酸镁 ① ② ４ 周

朱路路[１３] ２０２１ ＲＣＴ ４０ / ４０ ５２ / ２８ 雷贝拉唑 铝碳酸镁 ① ４ 周

徐玉国[１４] ２０２１ ＲＣＴ ３５ / ４０ ４５ / ２５ 雷贝拉唑 铝碳酸镁 ① ４ 周

王旭燕[１５] ２０１８ ＲＣＴ ４０ / ４０ ５１ / ２９ 常规治疗＋雷贝拉唑 常规治疗＋铝碳酸镁 ① ４ 周

任玉莲[１６] ２０１４ ＲＣＴ ３０ / ３０ ３３ / ２７ 泮托拉唑 铝碳酸镁 ① ４ 周

　 　 注:①疗效ꎻ②不良反应

２.２　 文献质量评价

应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册对纳入的 ６ 篇文

献进行质量评价ꎮ 所有研究均未描述是否对受试者

和研究者使用盲法ꎬ评价结果纳入 ＲＣＴ 的偏倚风险

评价结果分别见图 ２、图 ３ꎮ

图 ２　 纳入文献的风险偏倚总图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｏｔａｌ ｒｉｓｋ ｂｉａｓ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
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图 ３　 纳入文献的偏倚风险图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｉｓｋ ｂｉａｓ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

２.３　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.３.１　 治疗有效率

共 ６ 项研究报道了治疗有效率ꎬ纳入患者共

４６８ 例ꎬ其中实验组 ２３６ 例ꎬ对照组 ２３２ 例ꎬ森林图

如图 ４ 所示ꎮ 经异质性检验ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝ ０.７２ꎬ表明

各研究不存在明显异质性ꎬ故采用固定效应模型进

行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ ＲＲ ＝ １.１９(９５％ＣＩ:１.１０ ~ １.２９ꎬＰ<
０.０００ １)ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示实验组与对照组的治疗有

效率存在统计学差异ꎮ 结果表明ꎬＰＰＩｓ 治疗 ＬＰＲＤ
的有效率优于胃黏膜保护剂ꎮ

图 ４　 治疗有效率森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２.３.２　 不良反应总发生率

共 ２ 项研究报道了不良反应总发生率ꎮ 纳入

患者共 １７３ 例ꎬ其中实验组 ８６ 例ꎬ对照组 ８７ 例ꎬ
森林图如图 ５ 所示ꎮ 经异质性检验ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝
０ .４２ꎬ表明各研究不存在明显异质性ꎬ故采用固

定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ ＲＲ ＝ ０ .５１( ９５％ＣＩ:
０ .１８ ~ １ .４１ꎬＰ ＝ ０ .１９) ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示实验组与

对照组的不良反应总发生率不存在统计学差异ꎮ
结果表明ꎬＰＰＩｓ 治疗 ＬＰＲＤ 的不良反应发生率较

胃黏膜保护剂无明显差异ꎮ

图 ５　 不良反应森林图
Ｆｉｇｕｒｅ５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
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２.４　 敏感性分析

采用逐一剔除单个文献的方法对研究结果进行

敏感性分析ꎮ 治疗有效率和不良反应总发生率采用

ＲＲ 效应值ꎬＭｅｔａ 分析结果均未见反转ꎬ提示合并结

果基本稳定ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

结果指标
排除前

ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
排除后

ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
治疗有效率 １.１９ １.１０~１.２９ <０.０１ １.１７~１.２２ １.０８~１.３２ <０.０１
不良反应 ０.５１ ０.１８~１.４１ ０.１９ ０.２５~０.６９ ０.０３~２.２３ ０.２１~０.５３

　 　 注:剔除后的统计学指标以“最小值~最大值”表示ꎮ

２.５　 发表偏倚评估

以治疗有效率绘制漏斗图ꎬ见图 ６ꎮ 结果显示ꎬ
各研究散点在图中分布的对称性尚可ꎬ说明存在发

表偏倚风险可能性低ꎮ

图 ６　 发表偏倚漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ￣ｂｉａｓ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ

３　 讨　 论

ＬＰＲＤ 的发病机制尚不完全清楚ꎬ临床上普遍

认可胃反流物对咽喉黏膜的直接损伤作用(反流学

说) [１７￣１８]以及食管远端酸刺激诱发的迷走神经反射

(反射学说) [１９￣２０] 这两种主要机制ꎮ 这些机制的复

杂性使得 ＬＰＲＤ 的诊断和治疗充满挑战ꎬ严重影响

患者生活质量ꎮ 当前ꎬ临床针对 ＬＰＲＤ 的治疗措施

缺乏统一标准ꎬ其主要目标是减轻患者症状ꎬ提高生

活质量ꎬ减少并发症ꎮ
本研究结果表明ꎬ在 ＬＰＲＤ 的治疗中ꎬＰＰＩｓ 的

治疗有效率高于胃黏膜保护剂ꎮ ＰＰＩｓ 能不可逆地

抑制胃壁细胞中的 Ｈ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶ꎬ大幅减少胃酸分

泌ꎬ其强大且持久的抑酸作用(通常超过２４ ｈ)ꎬ能有

效控制胃酸ꎬ减轻咽喉黏膜的刺激与损伤ꎬ进而在缓

解酸性物质引起的咽喉症状(如咽痛、声嘶等)方面

效果显著ꎮ 而胃黏膜保护剂虽能增强胃黏膜防御能

力ꎬ但在直接减少胃酸分泌方面逊于 ＰＰＩｓꎮ 在纳入

的文献中ꎬ仅有 ２ 篇文献对比了 ＰＰＩｓ 与胃黏膜保护

剂治疗 ＬＰＲＤ 时的不良反应发生率ꎬ结果显示两者

无明显差异ꎮ 这与刘德刚等[１２]的研究结果相符ꎬ意
味着在本研究的短期观察中ꎬ尚不能认定 ＰＰＩｓ 比胃

黏膜保护剂安全性更高ꎮ 本研究中所有文献治疗

ＬＰＲＤ 的疗程均未超过 ４ 周ꎬ所以无法确定在长期

(超过 ４ 周)治疗过程中ꎬ两种药物在疗效及不良反

应方面的优劣ꎮ 尽管在短期内 ＰＰＩｓ 显示出一定的
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安全性ꎬ但长期用药并非毫无不良反应ꎬ长期使用

ＰＰＩｓ 可能导致维生素 Ｂ１２缺乏、骨质疏松症、感染、
慢性肾脏疾病等风险增加[２１￣２４]ꎮ 即使咽喉部症状

有所改善ꎬ这些潜在的不良反应也必须引起重视ꎮ
考虑到 ＬＰＲＤ 的慢性特点ꎬ长期疗效对于患者的疾

病管理至关重要ꎮ 这提示我们在使用 ＰＰＩｓ 治疗

ＬＰＲＤ 时ꎬ不能仅仅关注其短期疗效ꎬ还需充分考虑

长期使用可能带来的不良后果ꎮ 思考 ＰＰＩｓ 在长期

使用中是否会出现疗效下降或耐药性ꎬ而胃黏膜保

护剂是否会随着时间的推移显示出更持久的保护

作用ꎮ
本研究的局限性:①各研究均未描述是否对受

试者和研究者使用盲法ꎬ一项研究未描述随机序列

隐藏ꎻ②各研究的样本量偏小ꎬ且均为中文文献ꎬ缺
乏高质量、多中心、大样本随机对照研究作为支撑ꎮ

综上所述ꎬ在 ＬＰＲＤ 疗程不超过 ４ 周的短期治

疗中ꎬＰＰＩｓ 较胃黏膜保护剂能显著提高临床疗效ꎬ
但其不良反应的发生率与胃黏膜保护剂无明显差

异ꎮ 未来的研究应关注长期治疗效果和不良反应的

发生率ꎬ以及进行多中心、大样本的随机对照研究ꎬ
以进一步验证 ＰＰＩｓ 在 ＬＰＲＤ 治疗中的有效性和安

全性ꎮ
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