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胃铋镁联合泮托拉唑
治疗内镜黏膜下剥离术后溃疡的效果
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[摘要] 目的 探索胃铋镁联合泮托拉哇治疗内镜黏膜下剥离术 （ESD） 后溃疡的效果。 方法 选取 2015 年 5 月～
2016 年 5 月长江大学附属第一医院收治的 ESD 患者 87 例，采用简单随机化方法将其随机分为实验组（43 例）和
对照组（44 例）。 对照组给予注射用泮托拉哇钠 40 mg/次，1 次/d，持续注射 7 d；7 d 后改为泮托拉哇钠肠溶胶囊

40 mg/次，1 次/d。 实验组在对照组的基础上，术后第 2 天加用胃铋镁颗粒 3 g/次，3 次/d。 总疗程 4 周。 观察两组

第 1、3、7 天上腹部症状改善情况、给药 4 周溃疡愈合及不良反应发生情况。 结果 ESD 术后第 3、7 天，两组上腹

部症状均较术后第 1 天明显减轻（P ＜ 0.05），实验组腹痛、腹胀症状评分低于对照组（P ＜ 0.05）。实验组溃疡缩小率、
溃疡愈合率高于对照组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。 两组均未发生严重不良反应，两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义 （P ＞ 0.05）。 结论 胃铋镁联合泮托拉哇治疗 ESD 术后溃疡效果要优于单独使用泮托拉

哇，不增加不良反应，且能有效改善 ESD 术后上腹部症状，促进 ESD 术后溃疡的愈合，是一种安全、有效的方法。
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Effect of Compound Bismuth and Magnesium Granules combined with
Pantoprazole in the treatment of post endoscopic submucosal dissection
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[Abstract] Objective To investigate the effect of Compound Bismuth and Magnesium Granules combined with Panto-
prazole in the treatment of post endoscopic submucosal dissection (ESD) ulcer. Methods Eighty-seven patients re-
ceived ESD admitted to the First Affiliated Hospital of Yangtze University from May 2015 to May 2016 were selected,
they were randomly divided into experimental group (43 cases) and control group (44 cases) by simple randomized
method. The control group was given Pantoprazole Sodium for Injection, 40 mg every time, once a day, continuous in-
jection for 7 days, then it was adjusted as Pantoprazole Sodium Enteric Capsules after 7 d, 40 mg every time, once a
day. On basis of control group, the experimental group was added with Compound Bismuth and Magnesium Granules on
the second day after operation, 3 g every time, three times a day, the total course was 4 weeks. The improvement of up-
per abdominal symptoms on the first, third and seventh day, the conditions of ulcer healing after treatment for 4 weeks
and adverse reactions in the two groups were observed. Results The upper abdominal symptoms 3, 7 days after ESD in
the two groups were significantly reduced than those 1 day after ESD (P ＜ 0.05), while the scores of abdominal pain
and abdominal distension of experimental group were lower than those of control group (P ＜ 0.05). The decreasing rate
of ulcer area and the healing rate of ulcer of experimental group were higher than those of control group, with statisti-
cally significant differences (P ＜ 0.05). There was no severe adverse reactions in two groups, and the incidence of ad-
verse reactions between two groups had no statistically significant difference (P ＞ 0.05). Conclusion Compound Bis-
muth and Magnesium Granules combined with Pantoprazole in the treatment of post ESD ulcer has a better effect than
the single use of Pantoprazole, without increasing adverse reactions, and it can significantly improve the upper abdomi-
nal symptoms after ESD, promote the healing of post ESD ulcer, which is a safe and effective method.
[Key words] Compound Bismuth and Magnesium Granules; Pantoprazole; Endoscopic submucosal dissection; Ulcer
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随着内镜技术的不断发展，内镜下切除技术突飞

猛进，为消化道疾病治疗开创了新的治疗方法，尤其

是以内镜黏膜下剥离术 （endoscopic submucosal dis-
section，ESD）为代表的切除技术。 ESD 用于消化道早

期肿瘤、癌前病变及黏膜下肿瘤的治疗，较传统手术

治疗具有创伤小、恢复快、费用低等优点，但 ESD 术

后仍可引起相关并发症，如术后溃疡[1-3]。 为了控制并

发症和促进术后溃疡愈合，本研究将探讨胃铋镁联合

泮托拉哇治疗 ESD 术后溃疡的效果及其安全性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 5 月～2016 年 5 月长江大学附属第

一医院收治的行 ESD 的患者 87 例作为研究对象，根
据简单随机化方法将其随机分为实验组（43 例）和对

照组（44 例）。 两组患者性别、年龄、病变部位及病变

类型等方面比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有

可比性，见表 1。 本研究通过伦理委员会审核，所有患

者知情同意。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①胃早期癌（癌组织仅局限于胃黏膜

层或黏膜下层，不论有无淋巴结转移，并且：不论病灶

大小， 无合并溃疡存在的分化型黏膜内癌； 肿瘤直

径≤30 mm，合并溃疡存在的分化型黏膜内癌；肿瘤

直径≤30 mm，无合并溃疡存在的分化型 SM1 黏膜下

癌；肿瘤直径≤20 mm，无合并溃疡存在的未分化型

黏膜内癌；＞20 mm 的胃黏膜上皮内高级别瘤变；内镜

下黏膜切除术（EMR）术后复发、再次行 EMR 困难的

黏膜病变；高龄、有手术禁忌证或疑有淋巴结转移的

黏膜下癌，拒绝手术者可视为 ESD 相对适应证）及癌

前病变 （已证实与胃癌发生密切相关的病理变化，主
要包括胃黏膜上皮内瘤变、肠化生等）[4]。 ②胃黏膜下

肿瘤（胃肠道黏膜层以下的各种肿瘤的统称，一般多

起源于管壁非上皮性间叶组织，包括平滑肌瘤、间质

瘤、神经源性肿瘤、脂肪瘤、纤维瘤等）。以上病变均通

过普通内镜检查，超声内镜或者染色放大内镜、活检

等检查证实。

实验组

对照组

P值

43
44

24
21

19
23

44.5±26.4
47.1±29.7

1.321

14
13

5
5

9
10

15
16

12
14

31
30

组别 例数
年龄

（岁，x±s）
性别

男 女

病变部位

胃窦 胃角 胃体 胃底

病变类型

胃早期癌及癌前病变 黏膜下良性肿瘤

0.450 0.774 0.690

表 1 两组一般资料比较（例）

排除标准：①有严重的心、肝、脑、肺、肾、血液、内
分泌系统疾病；②有其他胃肠道、肝脏及胆胰等消化

系统疾病和手术史；③凝血功能障碍；④入组前 1 周

内用过或 2 周内曾连续用抑酸剂或其他黏膜保护剂

＞3 d者；⑤妊娠或哺乳期妇女或在临床试验期间可能

受孕者；⑥有质子泵抑制剂（PPI）及铋剂过敏者或不

能耐受者；⑦具有严重精神疾病者；⑧淋巴结有转移

者；⑨ESD 未能顺利完成者或出现严重并发症（严重

穿孔或出血、内镜无法修补及止血者）或未达到治愈

性切除需转外科补充手术者。
1.3 方法

两组患者均接受相同的常规黏膜下剥离术及药

物治疗，ESD 常规治疗包括：术前禁食 12 h，禁水 4 h，
行心电图、凝血功能、肝肾功能等的常规检测，气管插

管和全麻；氩气或针刀标记病灶；通过黏膜下注射充

分抬起病灶； 使用 HOOK 刀或 Dual 刀进行黏膜边缘

切开；使用 HOOK 刀、Dual 刀或 IT 刀剥离病灶；使用

氩气、止血钳进行创面处理；术后 24 h 禁食水，药物

治疗：首先注射泮托拉哇钠（NycomedGmbH，进口药

品注册证号 H20100255）40 mg/次，1 次/d， 持续注射

7 d，7 d 后改为泮托拉哇肠溶胶囊 （杭州中美华东制

药有限公司，国药准字 H20010032）40 mg/次，1 次/d，
对照组给予上述常规处理及药物治疗。实验组在对照

组治疗的基础上，于术后第 2 天开始餐后口服胃铋镁

颗粒[弘美制药（中国）有限公司，国药准字 H20045610]
3 g/次，3 次/d。 总疗程 4 周。
1.4 观察指标

观察术后第 1、3、7 天上腹部症状评分，并于术后

4 周复查胃镜评估术后溃疡的面积大小及愈合情况，
记录药物不良发应。
1.4.1 术后上腹部症状评分 观察两组患者术后第 1、
3、7 天的上腹部症状（腹痛、腹胀、恶心呕吐、上腹部

不适）的程度及频度，记入症状评分。 程度判断标准：
0 分：无症状；1 分（轻度）：有症状但能忍受，对日常活

动无明显影响；2 分（中度）：有症状，对日常活动有影

响（包括睡眠）；3 分（重度）：症状不能忍受，不能进行

日常活动（包括睡眠）。 频度判断标准：0 分：无症状；
1 分：间断发生，每次持续数分钟后缓解；2 分：每天发

生，每次持续数分钟后缓解；3 分：每天反复发作，每
次持续数小时。 症状评分=程度评分+频度评分。
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1.4.2 内镜评估溃疡面积减少情况 ESD 术后溃疡的

测量：采用切除后标本使用卡尺直接测量其最大直径

与最大直径的垂直线。 术后 4 周溃疡的测量方法：用
纸片打孔机制作直径为 5.0 mm 的标准正圆形蓝色小

纸片，内镜检查过程中用活检钳将小纸片经活检孔道

置于病灶边缘，并拍摄图片，以 5.0 mm 纸片为参照，
测出溃疡最大直径以及最大直径的垂直线。溃疡的面

积=溃疡最大直径×最大直径垂直线（mm2）。 溃疡减小

率=（初始溃疡的面积-4 周时溃疡的面积）/初始溃疡

的面积×100%[4]。
1.4.3 内镜下溃疡的分级和愈合评价 内镜下溃疡分

级采用 Sakita 和 Fukutomi 制订的溃疡分级方法[5]，根
据内镜下表现，将溃疡分为 6 期（急性期 A 期：A1 和

A2；愈合期 H 期：H1 和 H2；瘢痕期：S1 和 S2）。 疗效

评价和分级如下， 有效： 溃疡最大直径缩小≥50%
（H1、H2）；无效：直径缩小＜50%（H1、H2）和 A1、A2
期；愈合率=瘢痕期例数/总例数×100%；好转率=（瘢
痕期例数+愈合期例数+有效例数）/总例数×100%。 本

研究中内镜下溃疡愈合情况的评估由一支 3 位胃镜

操作在 10 000 例以上的内镜专家团队进行，3 位专家

均不了解患者分组情况，3 位专家对同一幅内镜图像

进行读片，根据内镜下溃疡分级标准进行分级，最终

的评定结果采用 2 位及以上专家投票的分期结果。内
镜评估溃疡未愈合的患者建议继续口服 PPI。
1.4.4 药物安全评估 根据 “药物临床试验管理规范”
的规定观察所有患者，记录患者服药期间出现的不良

反应（包括发生时间、类型、持续时间、严重程度、频
率、采取的措施、结果等），同时告知并指导患者对各

种不良反应采取相应的措施。参考相关药物说明书不

良反应，其主要不良反应包括大便性状改变、恶心、头
晕、皮疹、口干等，为鉴于区别 ESD 术所致症状，以上

反应出现或消退均与药物使用或停止具有相关性，患
者于术前及用药 4 周后均进行了肝肾功能的检测。
1.5 统计学方法

应用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析。 计量

资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t 检验，计数资

料采用 χ2 检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

研究过程中，实验组脱落病例 2 例，对照组脱落

1 例，共 84 例完成试验。
2.1 两组上腹部症状评分比较

术后第 1 天，两组上腹部各项症状评分比较差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）；两组术后第 3、7 天上腹部

各项症状评分均明显优于术后第 1 天，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）。 术后第 3、7 天，实验组腹痛、腹胀评

分显著优于对照组（P ＜ 0.05），两组恶心呕吐、嗳气评

分比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。 见表 2。
表 2 两组患者不同时间点上腹部症状评分比较（x±s）

注：与本组术后第 1 天比较，*P ＜ 0.05；与对照组同期比较，#P ＜ 0.05

2.2 两组溃疡面积减少情况比较

两组 ESD 术后溃疡面积大小比较差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。 经过 4 周治疗，两组溃疡面积均较

ESD 术后时明显缩小，且实验组治疗后溃疡面积显著

小于对照组（P ＜ 0.05），实验组溃疡缩小率显著高于

对照组（P ＜ 0.05）。 见表 3。
表 3 两组溃疡面积减少情况比较（x±s）

2.3 两组内镜下溃疡愈合情况比较

治疗后 4 周，实验组有 36 例溃疡达到瘢痕期，对
照组有 30 例溃疡达到瘢痕期， 实验组溃疡愈合率显

著高于对照组（P ＜ 0.05）。 两组溃疡好转率比较差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。 见表 4。
表 4 两组内镜下溃疡愈合情况比较[n（%）]

2.4 两组不良反应发生情况比较

所有患者均无严重不良反应发生。 实验组不良反应

发生率（14.6%，6/41）与对照组（14.0%，6/43）比较，差
异无统计学意义（P ＞ 0.05）。 两组不良反应主要表现

为大便性状改变和口干，不影响继续用药，且停药后均

改善。 两组治疗前后的肝肾功能均未发现明显变化。
3 讨论

ESD 术后溃疡属医源性、机械性，有自身特点，与

实验组

术后第 1 天

术后第 3 天

术后第 7 天

对照组

术后第 1 天

术后第 3 天

术后第 7 天

41

43

4.12±1.24
1.37±0.67*#

0.67±0.34*#

4.08±1.35
2.24±0.74*

1.04±0.52*

3.95±0.96
1.23±0.74*#

0.55±0.45*#

3.90±1.08*

2.32±0.89*

0.94±0.63*

1.23±0.89
0.85±0.43*

0.43±0.24*

1.34±0.92
0.89±0.54*

0.50±0.26*

2.19±1.53
1.45±0.85*

0.53±0.22*

2.17±1.60
1.48±0.78*

0.56±0.30*

组别 例数 腹痛 腹胀 恶心呕吐 嗳气

实验组

对照组

P值

41
43

36（87.8）
30（69.8）
0.044

41（100.0）
43（100.0）

1.453

组别 例数 愈合 好转

实验组

对照组

P值

41
43

324.9±97.5
343.0±87.6

2.113

57.7±20.4
89.3±29.1

0.034

95.28±9.25
91.35±10.33

0.036

组别 例数
术后溃疡面积

（mm2）
治疗 4 周后溃疡

面积（mm2）
溃疡缩小率

（%）
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普通溃疡比较，ESD 术后溃疡面积大、程度深，不利于

愈合，但是 ESD 术后溃疡形成时间短、炎症和纤维化
少、固有肌完整，又是愈合的有利因素。ESD 术后溃疡

可比普通溃疡更快速地愈合，但是部分患者由于各种
因素影响出现延迟愈合或复发溃疡，增加迟发出血和

穿孔风险[6-7]。 如何提高 ESD 术后溃疡愈合率是迫切

需要解决的问题，但目前尚无统一的优势方案。
泮托拉哇于 1994 年首先在瑞典上市， 是一种不

可逆 PPI， 其在治疗消化性溃疡的疗效是肯定的，故
同样也可以用于 ESD 术后所致溃疡的治疗[8]。

胃铋镁颗粒是一种新型的黏膜保护剂， 为包含

3 种化学药及 5 种植物药的复方制剂，具有清除 Hp[9]、
保护黏膜[10-12]、抗酸及动力改善等多重作用，并有研究

证实，胃铋镁及其中药组分中的弗郎鼠李皮、茴香和

石菖蒲可以显著抑制胃癌细胞 SCG-7901 增殖，阻滞

细胞周期于 G1 期， 并可以在体内抑制荷瘤裸鼠肿瘤

的生长[13]，其对于慢性胃炎[14-15]、消化性溃疡[16-19]、胃食

管反流[20]等疗效已被临床广泛验证，故胃铋镁同样可

以用于 ESD 术后引起的上腹部症状及溃疡的治疗。
本研究发现，泮托拉哇联合胃铋镁和泮托拉哇均

能有效缓解 ESD 所致的上腹部症状， 其中泮托拉哇

联合胃铋镁优于泮托拉哇，尤其是在腹痛、腹胀方面

的改善。 通过复查内镜评估 ESD 术后溃疡愈合情况

发现，经治疗 4 周后，两组 ESD 术后溃疡均有明显的

好转，其中泮托拉哇联合胃铋镁使用 4 周后溃疡面缩

小优于泮托拉哇，而且愈合率达 87.8%，高于泮托拉

哇，提示胃铋镁能促进 ESD 术后溃疡的愈合，与泮托

拉哇合用可以增加疗效，也进一步提示胃铋镁具有保

护黏膜、抗酸及动力改善等多重作用。 在不良反应方

面，两组间差异无统计学意义，而且不良反应均较轻。
故说明了泮托拉哇联合胃铋镁在 ESD 术后溃疡治疗

上是安全、有效的。
综上所述， 使用胃铋镁联合泮托拉哇治疗 ESD

术后溃疡的效果较单独使用泮托拉哇更加显著，既不

增加不良反应，又能有效改善 ESD 术后上腹部症状，
促进 ESD 术后溃疡的愈合， 是一种安全、 有效的方

法，值得在临床中推广。
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