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　　［摘要］　目的　评估贲门失弛缓症患者的食管动力学和临床症状，对比内镜下水囊扩张及肉毒毒素注射两种方法的疗
效。方法　采用前瞻性随机对照研究方法，选取临床初次确诊为原发性贲门失弛缓症的患者共８０例，随机分为２组，分别接
受内镜下水囊扩张和肉毒毒素注射治疗。记录患者治疗前及治疗后１周、１个月的临床症状评分和食管动力学指标，并记录随

访１２个月内患者的缓解率情况。结果　两组患者治疗后１周、１个月的临床症状积分（总体症状、反食、吞咽困难、胸痛）和食
管动力学指标（下食管括约肌静息压和松弛率、食管体部收缩幅度及顺行性收缩百分比）较治疗前均有改善（Ｐ＜０．０１）。治疗

后１周水囊扩张组反食、吞咽困难症状积分的改善优于肉毒毒素注射组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），治疗后１周和１个月水囊扩张组

下食管括约肌静息压的改善优于肉毒毒素注射组（Ｐ＜０．０１）。术后１２个月水囊扩张组和肉毒毒素注射组临床缓解率分别为

７３．２％和６１．５％，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析显示术后１２个月两组累积缓解率差异无统计学意义（Ｐ＝０．２９）。结论　内镜下水囊
扩张和肉毒毒素注射两种方法治疗贲门失弛缓症均有效，而且前者的治疗效果更好。
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　　贲门失弛缓症（ａｃｈａｌａｓｉａ）是一种原发性的食管
动力障碍性疾病，以下食管括约肌（ｌｏｗｅｒｏｅｓｏｐｈａｇ
ｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒ，ＬＥＳ）松弛不良为特征，因远端食管缺
少蠕动而导致食管功能性梗阻［１］，临床表现为食物
吞咽困难、胸骨后疼痛、食物反流、体重减轻、夜间咳
嗽等症状。贲门失弛缓症目前尚无根治方法，主要
通过降低ＬＥＳ压力来改善食管排空、缓解症状，其
治疗方法包括药物治疗、内镜下治疗及手术治疗
等［２］，其中药物治疗效果差，目前主要采用内镜下球
囊扩张、肉毒毒素注射治疗和外科手术治疗［３］。腹
腔镜下食管肌层切开术效果明确，但创伤较大，不易
为患者所接受。内镜下球囊扩张治疗已被证实疗效
相对持久，但有食管穿孔的风险。内镜下注射肉毒
毒素创伤小、安全、操作方便，适合于因合并并发症
不适合手术治疗和扩张治疗的老年患者，但易复发，
需要多次注射。当前国内研究报道的内镜下球囊扩
张和肉毒毒素注射临床疗效与国外文献报道的疗效

存在一定差距，不同的报道之间也差异显著［３５］，这
可能与操作者的技术、选择的治疗参数、患者的群体
差异以及疾病本身的严重程度不同等多种因素

相关。本研究采用前瞻性随机临床对照研究，以患者
主观症状和食管动力学客观检测结果为依据，评估
内镜下水囊扩张及肉毒毒素注射两种方法治疗贲门

失弛缓症的疗效，为临床治疗选择提供参考。

１　材料和方法

１．１　病例选择　选择２００３年７月至２００９年１２月
在第二军医大学长海医院及上海市第一人民医院临

床初次确诊的贲门失弛缓症患者。贲门失弛缓症诊
断依据临床表现、Ｘ线钡餐、内镜下表现、食管测压
结果，表现为食管体部蠕动消失，或ＬＥＳ松弛不全。
所有患者均有液体和固体食物吞咽困难，可有食物
反流、体质量减轻、胸痛和吸入性肺炎表现。所有患
者入组前均行超声胃镜或ＣＴ检查以排除继发性贲
门失弛缓症，以及食管静脉曲张、炎性狭窄和食管及
食管外肿瘤造成的食管梗阻。既往经球囊扩张、肉
毒毒素注射、Ｈｅｌｌｅｒ手术和胃底折叠术治疗的患者
亦排除。入组前患者均接受知情告知并签署知情同
意书。本项研究经长海医院及上海市第一人民医院
伦理委员会讨论并获得通过。

１．２　研究设计　通过计算机产生随机数的方法将
患者随机分为２组，分别接受内镜下水囊扩张和肉
毒毒素注射治疗。患者均入院，治疗由专门人员操
作。在治疗前和治疗后１周、１个月行临床症状评分
和食管动力学检测，并于术后每６个月对患者进行
电话随访或门诊随访，持续１２个月，记录临床持续

缓解时间及并发症情况。治疗后患者临床持续缓解
时间定义为：从治疗后症状缓解（总体症状积分≤３
分）到症状复发（总体症状积分＞６分）而需进一步治
疗所持续的时间。

１．３　内镜下水囊扩张术　患者在扩张术前晚禁食。
水囊扩张术在患者镇静后由专门人员完成，所采用
的扩张水囊均为 Ｒｉｇｉｆｌｅｘ水囊（ＢｏｓｔｏｎＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，

Ｗａｔｅｒｄｏｗｎ，ＵＳＡ），直径为７Ｆ。扩张前先行上消化
道内镜检查，随后通过内镜活检孔道置导丝（Ａｍｐ
ｌａｔｚ，ＢｏｓｔｏｎＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗａｔｅｒｄｏｗｎ，ＵＳＡ）入胃内。
退镜，随导丝置入扩张水囊；再次进镜，整个过程均
在内镜直视下完成，扩张后水囊直径约３０ｍｍ，压力
达到并维持在８～１０ｐｓｉ（５５．１６～６８．９５ｋＰａ），持续

２ｍｉｎ。水囊扩张术后１～２ｈ患者均行上消化道造
影以排除穿孔。记录单次水囊扩张的治疗效果。

１．４　内镜下肉毒杆菌毒素注射　所用的肉毒杆菌
毒素均由中国兰州生物制品研究所生产，每支剂量
为１００Ｕ。患者在注射前晚禁食，治疗时先行胃镜
检查，在齿状线上缘约０．５ｃｍ处的食管四壁选择间
距相等的４个点作为注射点，使用７ｍｍ长的注射针
头在内镜直视下按每点１ｍｌ的剂量（约２０～２５Ｕ／
次）逐点注射肉毒毒素。记录单次注射肉毒毒素的
治疗效果。术后予抑酸等对症治疗，术中、术后密切
观察有无并发症产生。

１．５　临床评估　“总体症状评分系统”［５］评分结果
从０（没有症状）到１０（无法耐受），总体症状积分≤３
分定义为临床缓解。对反食、吞咽困难和胸痛情况
的评分标准如下：从无症状计０分；偶尔发生计１
分；每天均有症状计２分；每餐均有发生或持续存在
计３分。密切随访所有患者，了解治疗相关的并发
症，如胸痛、发热、肌无力以及食管反流等问题。

１．６　食管测压　食管压力采用多导胃肠功能检测
仪（ＳｙｎｅｃｔｉｃｓＰＣｐｏｌｙｇｒａｆ，瑞典ＣＴＤ）测定。数据采
集、处理由配套软件完成。术前禁食６ｈ，患者取直
立位，导管经鼻孔插入，将所有通道均插入ＬＥＳ下
方胃内，检查时患者取平卧位，通过定点牵拉法获取

ＬＥＳ静息压、ＬＥＳ松弛率、食管体部顺行性收缩百分
比等相关指标［６］。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计
分析。采用配对ｔ检验对比各组治疗前后临床症状
和食管动力学指标的改善，采用独立样本ｔ检验或

χ
２检验比较两组之间各项指标的差异。采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法评估两组临床缓解率情况，并绘制生存
分析图，通过ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两组缓解率的差异
性。检验水平（α）为０．０５。
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２　结　果

２．１　患者一般情况和基础状况　该项研究累计入
选８０例患者，其中水囊扩张组４１例（男２８例，女１３
例），年龄（４９．０±２８．５）岁，体质量（６８．４±１９．６）

ｋｇ；肉毒毒素注射组３９例（男２５例，女１４例），年龄

（５１．４±２６．２）岁，体质量（６３．５±１４．１）ｋｇ。两组患
者的年龄、性别、体质量差异无统计学意义。两组患
者的总体症状积分、反食积分、吞咽困难积分、胸痛
积分，ＬＥＳ静息压、ＬＥＳ松弛率、食管体部顺行性收
缩百分比及收缩幅度差异均无统计学意义（图１，
图２）。

图１　肉毒毒素治疗后的临床症状积分（Ａ）和食管动力学结果（Ｂ、Ｃ）

Ｆｉｇ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓ（Ａ）ａｎｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｋｉｎｅｍａｔｉｃｓ（Ｂ，Ｃ）１ｗｅｅｋａｎｄ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ＴＴＳ：Ｔｏｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ；ＲＳ：Ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；ＤＳ：Ｄｙｓｐｈａｇｉａｓｃｏｒｅ；ＣＰＳ：Ｃｈｅｓｔｐａｉｎｓｃｏｒｅ；ＬＥＳＲＰ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｓｔ

ｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣＡＥＢ：Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙ；ＬＥＳＲＲ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＰＥＢＡＰ：ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙａｎｔｅｇｒａｄｅｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１．ｎ＝３９，珚ｘ±ｓ

图２　水囊扩张后的症状积分（Ａ）和食管动力学结果（Ｂ、Ｃ）

Ｆｉｇ２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓ（Ａ）ａｎｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｋｉｎｅｍａｔｉｃｓ（Ｂ，Ｃ）１ｗｅｅｋａｎｄ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｗａｔｅｒｆｉｌｌｅｄｂａｌｌｏｏｎｄｉｌａｔｉｏｎ
ＴＴＳ：Ｔｏｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ；ＲＳ：Ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；ＤＳ：Ｄｙｓｐｈａｇｉａｓｃｏｒｅ；ＣＰＳ：Ｃｈｅｓｔｐａｉｎｓｃｏｒｅ；ＬＥＳＲＰ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｓｔ

ｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣＡＥＢ：Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙ；ＬＥＳＲＲ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＰＥＢＡＰ：ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙａｎｔｅｇｒａｄｅｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓ．Ｐ＜０．０１．ｎ＝４１，珚ｘ±ｓ

２．２　肉毒杆菌毒素注射组的疗效　肉毒毒素注射
组治疗后１周和１个月总体症状积分、反食积分、吞
咽困难积分、胸痛积分各项指标均较治疗前降低（Ｐ
＜０．０１），随着治疗后临床症状的改善，相关的食管
动力学指标也发生明显改善（Ｐ＜０．０１），结果见图

１。随访１２个月内，出现症状复发的患者１５例，大
多数接受了后续治疗，如再次肉毒杆菌毒素注射、水

囊扩张及括约肌切开术等。３例患者尽管症状复发
却不愿再接受任何治疗，２例患者症状复发后失访。
所有患者于术中及术后均未出现手术相关的严重并

发症。

２．３　水囊扩张组的疗效　水囊扩张组治疗后１周
和１个月总体症状积分、反食积分、吞咽困难积分、
胸痛积分各项指标均较治疗前降低（Ｐ＜０．０１），随
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着治疗后临床症状的改善，相关的食管动力学指标
也发生明显改善（Ｐ＜０．０１），结果见图２。随访１２
个月内出现症状复发的患者１１例，大多患者接受了
后续治疗。４例患者尽管症状复发却不愿再接受任
何治疗。所有患者于术中及术后均未出现手术相关
的严重并发症。

２．４　肉毒杆菌毒素注射与水囊扩张疗效的比较

２．４．１　临床症状积分改善情况　治疗后１周和１
个月，两组总体症状积分和胸痛积分的改善无统计
学差异；治疗后１周水囊扩张组反食积分（Ｐ＜
０．０５）和吞咽困难积分（Ｐ＜０．０１）的改善优于肉毒
毒素注射组，而治疗后１个月两组２种症状的改善
差异无统计学意义，结果见图３。

图３　两组治疗后临床症状积分改善的比较

Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ
ＴＴＳ：Ｔｏｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ；ＲＳ：Ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；ＤＳ：Ｄｙｓｐｈａｇｉａｓｃｏｒｅ；ＣＰＳ：Ｃｈｅｓｔｐａｉｎｓｃｏｒｅ．ｎ＝３９ｉｎｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，

ｎ＝４１ｉｎｗａｔｅｒｆｉｌｌｅｄｂａｌｌｏｏｎｄｉｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

２．４．２　食管动力学改善情况　治疗后１周和１个
月水囊扩张组ＬＥＳ静息压的改善优于肉毒毒素注
射组（Ｐ＜０．０１）；ＬＥＳ松弛率、食管体部顺行性收缩

百分比和收缩幅度在治疗后１周和１个月的改善差
异均无统计学意义，结果见图４。

图４　两组食管动力学改善的比较

Ｆｉｇ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｋｉｎｅｍａｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ
ＬＥＳＲＰ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＥＳＲＲ：Ｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＣＡＥＢ：Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙ；ＰＥＢＡＰ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｂｏｄｙａｎｔｅｇｒａｄｅｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓ．ｎ＝３９ｉｎｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｎ＝４１ｉｎｗａｔｅｒｆｉｌｌｅｄ

ｂａｌｌｏｏｎｄｉｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１

２．４．３　缓解情况　随访结果提示，肉毒杆菌毒素注

射组和水囊扩张组患者的平均症状缓解时间分别为

（４２３±３６７）ｄ和（５１７±３８４）ｄ，差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。由图５可见，治疗５个月后水囊扩张

组累积缓解率趋势逐渐高于肉毒毒素注射组，但在

随访至１２个月时两组的累积缓解率之间的差异尚

未达统计学意义（水囊扩张组７３．２％，肉毒毒素注

射组６１．５％，Ｐ＝０．２９）。

图５　两组缓解率的比较

Ｆｉｇ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ
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３　讨　论

　　内镜下球囊扩张和肉毒毒素注射是贲门失弛缓

症常用的两种治疗方法。球囊扩张术治疗贲门失弛

缓症的机制是应用机械扩张原理，对抗ＬＥＳ收缩，

强行扩张，使部分平滑肌断裂，失去张力，达到治疗

目的。肉毒毒素注射治疗是在内镜直视下于ＬＥＳ
处注射肉毒毒素，通过抑制神经肌接头处的乙酰胆

碱释放，降低肌张力，从而抑制平滑肌的收缩功能。

目前研究认为球囊扩张治疗长期效果好［３］，应作为

一线治疗选择，但可能存在穿孔、出血、感染以及反

流性食管炎等并发症的风险。肉毒毒素注射操作简

单、安全，适合于高龄合并有并发症的患者，具有较

好的短期疗效，且不会引起胃食管的反流，但复发率

相对较高，可能需反复多次治疗［７］。

　　本研究结果显示治疗后１周和１个月，患者的

临床症状和食道动力学指标均得到明显改善；随访

至１２个月时水囊扩张组和肉毒毒素注射组的累积

缓解率分别为７３．２％和６１．５％。以上两种方法治

疗时及随访期间内均未出现严重并发症，说明两种

治疗方法均安全可行。本研究结果与 Ｗａｎｇ等［４］对

国人贲门失弛缓症治疗的 ｍｅｔａ分析报道的１年缓

解率（球囊扩张为６５．２％，肉毒杆菌毒素为４５．３％）

相近，但低于国外的一些报道［２３］。各研究之间的水

囊扩张疗效的差异可以扩张球囊的直径大小、扩张

压力和事件以及扩张次数的不同来解释［８９］。与国

外扩张术多采取大直径球囊、反复多次扩张相比，国

内目前内镜下扩张治疗所使用的扩张球囊直径相对

较小，压力也较低，本研究中水囊扩张直径为３０

ｍｍ、扩张压力为８～１０ｐｓｉ、扩张时间为２ｍｉｎ，所记

录为单次扩张后效果。本研究在扩张中及扩张后未

发现有食管穿孔发生，较国外文献报道的穿孔率（约

为４％）［１０］低。本研究中肉毒毒素的缓解率不及部

分国外报道，考虑本研究记录的为肉毒毒素单次注

射治疗效果，另外可能存在注射点的选取和进针方

向的偏移的问题，导致不能非常准确地注射到贲门

平滑肌层，从而不能有效地松弛ＬＥＳ。建议在超声

内镜监视下进行肉毒毒素注射操作。

　　本研究还比较了内镜下水囊扩张和肉毒毒素注

射两种方法疗效的差异，结果发现治疗后１周，两组

患者的总体症状积分和胸痛积分的改善虽无统计学

差异，但水囊扩张组吞咽困难和反食积分的改善优

于肉毒毒素注射组；水囊扩张组ＬＥＳ静息压在治疗

后１周和１个月的改善均优于肉毒毒素注射组；随

访数据显示从治疗５个月起水囊扩张组累积缓解率

趋势逐渐高于肉毒毒素注射组，但至随访１２个月时

两组的累积临床缓解率的差异尚未达到统计学意

义，推测延长随访时间可能观察到两种方法的统计

学差异。上述结果提示单次肉毒毒素注射的疗效不

如水囊扩张，而且中长期缓解率较低。有研究者采

用短期反复注射肉毒毒素的方法治疗贲门失弛缓

症，但长期疗效仍不甚理想［１０］。肉毒毒素疗效不理

想考虑可能与毒素的消退或患者体内自身免疫反应

产生抗体，降低毒素效应有关［３］。

　　总之，本研究经１２个月的随访，结果表明无论

从患者主观症状、客观食管测压指标，还是从临床缓

解率来说，对于贲门失弛缓症，内镜下水囊扩张是优

于肉毒毒素注射的治疗选择。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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