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围绝经期女性胃食管反流病的临床特征分析
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（重庆医科大学附属第二医院消化内科，重庆４０００１０）

　　［摘要］　目的　分析围绝经期女性胃食管反流病（ＧＥＲＤ）的临床特点，提高对该期女性ＧＥＲＤ的认识。方法　对该院２０１４

年１月至２０１５年１２月门诊及住院确诊ＧＥＲＤ的２４６例患者的临床资料、胃镜检查及２４ｈ食管阻抗ｐＨ监测结果进行回顾性分

析；按性别将患者分为女性组和男性组，根据月经情况又将女性组分为围绝经期组和非围绝经组２个亚组，对比分析各组患者的

临床特点。结果　女性组ＮＥＲＤ所占比例较男性组高，以非典型症状为主诉的发生率也高于男性组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；女性组中围绝经期组、非围绝经组反酸发生率均低于男性组（犘＜０．０５）；围绝经期组弱酸反流次数与非围绝经组和男性组

比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　围绝经期女性ＧＥＲＤ多以非典型症状为主要表现，内镜、２４ｈ食管阻抗ｐＨ联合监

测是诊断围绝经期女性ＧＥＲＤ的选择。
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　　胃食管反流病（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）是

指胃内容物反流入食管并对食管黏膜持续损伤诱发一系列不

适症状的疾病，是消化道常见疾病之一，且近年来其发病率呈

上升趋势［１２］。由于 ＧＥＲＤ临床表现多样，其诊断较为困难。

４０～６０岁为ＧＥＲＤ高峰发病年龄，而女性在该年龄段多处于

围绝经期，主观症状多，给该疾病的诊断带来更大的困难。目

前少有文献报道围绝经期女性ＧＥＲＤ的特点分析，笔者在临

床实践中亦发现此期女性ＧＥＲＤ患者常被漏诊或误诊。本研

究拟通过对近２年在本院消化内科确诊的ＧＥＲＤ患者临床症

状、胃镜及２４ｈ食管阻抗ｐＨ联合监测结果进行分析，总结出

ＧＥＲＤ患者不同性别的特点及围绝经期女性ＧＥＲＤ患者的临

床特点，为临床诊治提供一定依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本科门诊及本院住院部２０１４年１月至

２０１５年１２月就诊的 ＧＥＲＤ 患者２４６例，所有患者均接受

ＧＥＲＤ问卷（ＧｅｒｄＱ）、胃镜检查及２４ｈ食管阻抗ｐＨ监测。将

２４ｈ食管动态ｐＨ监测结果反流指数（ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ评分）≥１４．

７２分或胃镜下发现食管炎（ｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＲＥ）作为入选

ＧＥＲＤ标准。依据性别将２４６例患者分为女性组（１４４例，

５８．５％）和男性组（１０２例，４１．５％）。女性组年龄１９～８０岁，

平均（４８．２９±１０．２３）岁，病程（２９．９２±１３．９２）个月；男性组年

龄２１～７６岁，平均（４７．８４±１２．０８）岁，病程（２５．３３±１１．４９）个

月；两组年龄、病程比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。根据

月经情况将女性组分为围绝经期组（６４例，４４．４％）和非围绝

９８２重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期
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经组（８０例，５５．６％）２个亚组。本研究方案由本院伦理委员会

审批通过，所有入组患者均知情同意。纳入标准：（１）有反酸、

胃灼热、嗳气、非心源性胸痛等临床症状；（２）无食管或胃肠道

手术史；（３）未服用可引起胃灼热或反酸的药物；（４）知情同意，

自愿参加。排除标准：（１）消化性溃疡、恶性肿瘤等器质性病

变；（２）不能耐受上述检查或因依从性差未完成上述检查；（３）

糖尿病、自身免疫性疾病等累及消化道的全身性疾病。

１．２　方法

１．２．１　临床症状观察　观察记录ＧＥＲＤ患者的临床症状，胃

食管反流典型症状如胃灼热、反酸、反食；非典型症状如慢性咳

嗽、咽喉炎、咽部异物感、哮喘、嗳气等。并采用标准方法完善

胃镜检查，若发现 ＲＥ则行洛杉矶分级标准分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ

４级。

１．２．２　ＧｅｒｄＱ　问卷要求患者回忆过去７ｄ内各症状发生的

频率，依“０ｄ”，“１ｄ”，“２～３ｄ”，“４～７ｄ”将其频率分为４个等

级。症状包括３个部分：（１）阳性症状计分（胃灼热、反流症状

发生频率）分别计０、１、２、３分；（２）阴性症状计分（上腹痛、恶心

症状发生频率）分别计３、２、１、０分；（３）阳性影响计分（因胃灼

热或反流影响睡眠及额外服用抗酸药等非处方药物频率）分别

计０、１、２、３分；６题总得分最高为１８分。ＧｅｒｄＱ计分大于或

等于８分提示ＧＥＲＤ诊断。

１．２．３　２４ｈ食管阻抗ｐＨ监测　应用便携式阻抗ｐＨ监测仪

进行２４ｈ动态ｐＨ监测，检查前１周停用抑酸药物和促胃动力

药，检查当天禁食、禁饮至少６ｈ。检查时将阻抗ｐＨ导管经鼻

置于食管内，阻抗导管的中心位置分别位于食管下括约肌

（ＬＥＳ）上方３、５、７、９、１５、１７ｃｍ处，ｐＨ电极置于ＬＥＳ上５ｃｍ

处。监测过程中患者需准确记录饮食、立卧位时间和症状相关

事件。所得数据导入计算机用相关软件进行分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件，计量资料

符合正态分布、方差齐的数据用狓±狊表示，组间比较采用狋检

验，非正态分布数据（非酸反流数据）用中位数及四分位间距

［犕（犘２５，犘７５］表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数

资料用率表示，组间比较采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床特点　本研究共纳入 ＧＥＲＤ患者２４６例，女性组

１４４例，有６０例（４１．７％）以反酸、胃灼热、反食等典型症状为

主诉，８４例（５８．３％）以非典型症状如咳嗽、嗳气、咽部异物感、

吞咽困难等表现为主诉；男性组１０２例，有７２例（７０．６％）以典

型症状为主诉，仅３０例（２９．４％）以非典型症状为主诉，两组比

较差异有统计学意义（犘＝０．００２）。两组患者中，女性组ＲＥ５６

例（３８．９％），ＮＥＲＤ ８８ 例 （６１．１％）；男 性 组 ＲＥ ５８ 例

（５６．９％），ＮＥＲＤ４４例（４３．１％），女性组ＮＥＲＤ患者比例高于

男性组（犘＝０．０４９）。

２．２　各组反流症状发生情况　女性组中围绝经期组、非围绝

经组反酸发生率均低于男性组（犘＜０．０５），胃灼热和反食症状

发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；围绝经期组与非围绝经

组各典型症状发生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表

１。３组患者均表现出多种非典型症状，其中咽喉炎和咽部异

物感发生率在各组均比较高。围绝经期组嗳气和睡眠障碍的

发生率高于非围绝经组和男性组（犘＜０．０５），见表２。

表１　　各组典型症状发生率的比较［狀（％）］

项目
围绝经期组

（狀＝６４）

非围绝经组

（狀＝８０）

男性组

（狀＝１０２）

反酸 ２８（４３．８）ａ ４２（５２．５）ａ ７６（７４．５）

胃灼热 ４０（６２．５） ５４（６７．５） ８０（７８．４）

反食 ３６（５６．３） ４８（６０．０） ６２（６０．８）

　　ａ：犘＜０．０５，与男性组比较。

表２　　各组非典型症状发生率的比较［狀（％）］

项目
围绝经期组

（狀＝６４）

非围绝经组

（狀＝８０）

男性组

（狀＝１０２）

咽喉炎 ３４（５３．１） ３６（４５．０） ５０（４９．０）

吞咽困难 ８（１２．５） １４（１７．５） １２（１１．８）

咳嗽 ２８（４３．８） ３２（４０．０） ３６（３５．３）

咽部异物感 ３８（５９．４） ４４（５５．０） ５４（５２．９）

嗳气 ３４（５３．１）ａｂ ２４（３０．０） ２２（２１．６）

睡眠障碍 ３６（５６．３）ａｂ ２２（２７．５） ３２（３０．８）

哮喘 ８（１２．５） １０（１２．５） １０（９．８）

　　ａ：犘＜０．０５，与男性组比较；ｂ：犘＜０．０５，与非围绝经组比较。

２．３　ＧｅｒｄＱ积分　围绝经期组ＧｅｒｄＱ积分为（９．５３±１．９０）

分，非围绝经组为（９．８０±２．５２）分，男性组为（９．３５±２．４７）分，

两两比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　２４ｈ食管阻抗ｐＨ监测结果　３组比较，总反流次数、酸

反流次数、非酸反流次数及ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ评分差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。围绝经期组弱酸反流次数与非围绝经组和男

性组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　各组２４ｈ食管ｐＨ阻抗联合监测指标比较［犕（犘２５，犘７５）］

指标 围绝经期组 非围绝经组 男性组

总反流次数（ｎ） ５２．０（３７．０，７６．０） ５０．０（３２．８，６９．５） ４６．０（３４．０，６４．０）

酸反流（ｐＨ＜４）（ｎ） ３２．０（２７．０，５５．０） ３９．０（２３．３，５５．３） ３４．０（２３．０，４８．０）

弱酸反流（４＜ｐＨ＜７）（ｎ） １３．０（７．０，１８．８）ａｂ ９．０（５．３，１５．８） ９．０（３．０，１３．０）

非酸反流（ｐＨ＞７）（ｎ） １．５（０．３，２．８） １．０（０．０，３．０） ２．０（１．０，４．０）

ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ评分（分） ３９．９（２７．５，４９．０） ３９．１（２６．３，５０．６） ４２．８（２５．５，６３．０）

　　ａ：犘＜０．０５，与男性组比较；ｂ：犘＜０．０５，与非围绝经组比较。
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３　讨　　论

　　ＧＥＲＤ是一种常见的复发性疾病，严重影响患者的生存质

量，在西方国家发病率较高，近年来国内外调查发现ＧＥＲＤ发

病率呈逐渐上升趋势［１２］。Ｂｙｔｚｅｒ等
［３］研究发现女性 ＮＥＲＤ

发病率较男性高，而男性ＲＥ更多见。在本研究中女性ＮＥＲＤ

比例高于男性，在病程、年龄方面差异无统计学意义，这与国内

外研究结果基本一致［３４］。男性 ＲＥ比例高与吸烟、饮酒、浓

茶、咖啡等不健康生活方式相关［５］，也有研究认为 ＮＥＲＤ与

ＲＥ性别比例存在差异是由于 ＮＥＲＤ女性患者比男性患者更

容易倾向于就医造成的偏差［６］。

ＧＥＲＤ患者除典型的反酸、胃灼热、反食等症状外，还可能

以吞咽困难、咳嗽、咽喉炎、哮喘等非典型症状为主要表

现［７１０］。有研究发现其相关症状有性别差异［１１１３］。本研究显

示女性与男性患者症状总评分无显著性差异，但女性反酸症状

发生率明显低于男性组。反酸症状可能与胃食管动力异常有

关，食管和近端胃动力异常是ＲＥ重要的发病机制，而 ＮＥＲＤ

患者的食管动力异常程度较轻，且发生率低于 ＲＥ患者
［１４］。

本研究女性ＮＥＲＤ比例较男性高，以上机制或许可以解释反

酸症状较男性组低。本研究发现３组患者咽喉炎和咽部异物

感发生率均比较高，考虑因反流物反流对咽喉部损伤所致。与

ＧＥＲＤ明显相关的咽喉炎、咽部异物感、咽喉痛等症状的患者

可占耳鼻喉科门诊患者的１０％
［１０］。有研究发现嗳气与ＧＥＲＤ

的反流事件相关，弱酸反流时 ＧＥＲＤ患者多表现为嗳气
［１５］；

Ｖａｋｉｌ等
［１１］的研究结果显示ＧＥＲＤ患者女性嗳气症状发生率

比男性更多。本研究中围绝经期组嗳气发生率显著高于非围

绝经组及男性组，且阻抗ｐＨ监测提示围绝经期组弱酸反流比

例更高，这与国外研究结果符合，ＧＥＲＤ患者嗳气考虑与食管异

常酸暴露和食道动力减弱相关［１６］。本研究还发现围绝经期女

性睡眠障碍较非围绝经组、男性组更多见，Ｆｏｒｎａｒｉ等
［１７］研究发

现弱酸反流是夜间反流的主要反流，而夜间反流可引起ＧＥＲＤ

患者睡眠障碍，这也会进一步影响围绝经期ＧＥＲＤ患者的生活

质量。

围绝经期指女性即将绝经前卵巢功能紊乱时至绝经后１

年内，此过程表现为月经模式改变，生育能力下降，各种慢性疾

病发生的危险性逐渐上升，而且可出现某些心理及情绪方面的

问题［１８］。本研究中围绝经期ＧＥＲＤ患者占女性组的４４．４％，

这提示女性ＧＥＲＤ的发病率在围绝经期可能明显升高；国外

也有研究发现围绝经期女性ＧＥＲＤ发病率明显高于育龄期女

性［１９］。本研究女性以非典型症状为主诉的占５８．３％，明显高

于男性组（２９．４％）。而这些非典型症状大多很难立即评判出

是否与胃食管反流相关［１１］，而且由于围绝经期女性月经模式

改变、工作和生活压力增加等情况出现的潮热、焦虑、睡眠障碍

等症状可能与ＧＥＲＤ非典型症状重叠，或可能掩盖典型的反

流症状，而误诊为围绝经期综合征或其他疾病［２０］。本研究行

阻抗ｐＨ监测发现各组总反流次数、酸反流次数及非酸反流次

数无明显差异，而围绝经期女性弱酸反流次数高于非围绝经组

和男性组。传统的２４ｈｐＨ监测只能发现ｐＨ值小于４的酸

反流，而不能识别弱酸反流和非酸反流，已无法满足ＧＥＲＤ的

诊断需要［２１２２］；但目前阻抗ｐＨ监测未能在各个中小型医院普

及，对于弱酸或非酸反流的患者明确ＧＥＲＤ诊断也有一定困

难。因此结合本研究结果考虑女性在围绝经期ＧＥＲＤ发病率

可能更高。

综上所述，与男性ＧＥＲＤ患者相比，女性ＧＥＲＤ患者多以

不典型症状为主要表现，ＮＥＲＤ患者比例相对更高。在女性患

者中，围绝经期ＧＥＲＤ患者占很大比例，且弱酸反流更多见。

该期女性由于激素水平波动带来了一系列躯体及精神心理症

状，易遭受焦虑、抑郁、失眠及各种心血管和消化道症状的困

扰，导致其生活质量下降，这也给ＧＥＲＤ的诊断带来挑战。因

此，对于围绝经期出现的各种不典型症状治疗无效时应及早完

善胃镜及２４ｈ食管阻抗ｐＨ监测。

参考文献

［１］ ＮａｋａｂａｙａｓｈｉＴ，ＭｏｃｈｉｋｉＥ，ＫａｍｉｙａｍａＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｇａｓ

ｔｒｏｐｙｌｏｒｉｃｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｔｈｅＧｅｎｅｓｉｓｏｆｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ

ａｆｔｅｒａｎｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１３，９６（５）：１８３３１８３９．

［２］ ＰｅｔｒｉｃｋＪＬ，ＮｇｕｙｅｎＴ，ＣｏｏｋＭＢ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｔｒｅｎｄｓｏｆｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓｂｙａｇｅｉｎｔｈｅＣｅｒｎｅｒＨｅａｌｔｈＦａｃｔｓｄａ

ｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１６，２６（２）：１５１１５４．

［３］ＢｙｔｚｅｒＰ，ＶａｎＺａｎｔｅｎＳＶ，ＭａｔｔｓｓｏｎＨ．Ｐａｒｔｉａｌｓｙｍｐｔｏｍ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ

ｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅｏｒｒｅｆｌｕｘｏｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ：ａｐｏｓｔｈｏｃａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆ５７９６ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０１２，３６（７）：６３５６４３．

［４］ 徐志洁，段丽萍，王琨，等．焦虑和抑郁与胃食管反流病症

状发生的相关研究［Ｊ］．中华医学杂志，２００５，８５（４５）：

３２１０３２１５．

［５］ 胡兆元，周丽雅，林三仁，等．十年２０８８例反流性食管炎

临床分析［Ｊ］．中华消化杂志，２００５，２５（１２）：７１７７１９．

［６］ＦａｓｓＲ，ＴｏｕｇａｓＧ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅａｒｔｂｕｒｎ：ｔｈｅｓｔｉｍｕｌｕｓ，ｔｈｅ

ｐａｉｎ，ａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００２，５１（６）：８８５８９２．

［７］ ＹｕｋｓｅｌＥＳ，ＶａｅｚｉＭＦ．Ｅｘｔｒａｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ：ｃｏｕｇｈ，ａｓｔｈｍａ，ｌａｒｙｎｇｉ

ｔｉｓ，ｃｈｅｓｔｐａｉｎ［Ｊ］．ＳｗｉｓｓＭｅｄＷｋｌｙ，２０１２（１４２）：ｗ１３５４４．

［８］ＳａｒｉｔａｓＹｕｋｓｅｌＥ，ＶａｅｚｉＭＦ．Ｎｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｅｘｔｒａｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ（Ｎ

Ｙ），２０１２，８（９）：５９０５９９．

［９］ＳｍｉｔｈＪＡ，ＤｅｃａｌｍｅｒＳ，ＫｅｌｓａｌｌＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｕｓｔｉｃｃｏｕｇｈｒｅ

ｆｌｕｘａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｃｏｕｇｈ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｒｉｇｇｅｒｓａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３９（３）：７５４７６２．

［１０］ＮａｓｓｅｒｉＭｏｇｈａｄｄａｍＳ，ＮｏｋｈｂｅｈＺａｅｅｍＨ，ＳａｎｉｅｅＰ，ｅｔａｌ．Ｏ

ｒａｌｎｉｔｒａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｅｒｏｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅ

ｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｉｔｒａｔｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｆｏｒＧＥＲＤｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１２，５７（２）：４１３４１８．

［１１］ＶａｋｉｌＮ，ＮｉｋｌａｓｓｏｎＡ，ＤｅｎｉｓｏｎＨ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｉｎｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓｔｏｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｕｎｉｔ

ｅｄＥｕｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＪ，２０１５，３（５）：４４３４５２．

［１２］ＲｏｓáｒｉｏＤＭ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｍｐ

ｔｏｍｓｉｎＢｒａｚｉｌ（ＥｐｉＧａｓｔｒｏ）：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙａｃｃｏｒｄ

ｉｎｇｔｏｓｅｘａｎｄａｇｅｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０

（４６）：１７３８８１７３９８． （下转第２９５页）

１９２重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期



参考文献

［１］ＬｉＸＬ，ＷｏｎｇＹＳ，ＸｕＧ，ｅｔａｌ．ＳｅｌｅｎｉｕｍｅｎｒｉｃｈｅｄＳｐｉｒｕｌｉｎａ

ｐｒｏｔｅｃｔｓＩＮＳ１Ｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｉｓｌｅｔ

ａｍｙｌｏｉｄｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ＰＩ３／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｔｒ，２０１５，５４（４）：５０９５２２．

［２］ ＭｉｎＫＪ，ＬｅｅＪＴ，ＪｏｅＥＨ，ｅｔａｌ．ＡｎＩκＢαｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｓｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１（ＨＯ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）

Ｎｒｆ２ＡＲＥｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄＲＯＳＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｎ

ＮＦκＢｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１１，２３

（９）：１５０５１５１３．

［３］ＺｏｕＷ，ＣｈｅｎＣ，ＺｈｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉ

ａｔｅｓＮｒｆ２／ＡＲＥａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎＬ０２ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｅｘ

ｐｏｓｅｄｔｏｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎＨＢＣＤｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＴｅｃｈ

ｎｏｌ，２０１３，４７（２１）：１２４３４１２４４０．

［４］ ＣｈｕｎＬ，ＪｕｎｌｉｎＺ，ＡｉｍｉｎＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｒａｍｉｄｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｅｖｅｒｓｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ

ＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１１，９３（１）：７７８５．

［５］ ＮｏｕｈｉＦ，ＴｕｓｉＳＫ，ＡｂｄｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔＢＨＱ，ａｎＮｒｆ２ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ，ｃｏｎｆｅｒｓｎｅｕｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｍｙｌｏｉｄβｉｎｊｅｃｔｅｄｒａｔ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１１，３６（５）：８７０８７８．

［６］ ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＲ，ＪｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓ６

ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ：ｉｎ

ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＡｋｔａｎｄＮｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｃｈｅｍＲｅｓ，２０１４，３９（９）：１７３３１７４０．

［７］ＬｉＬ，ＤｏｎｇＨ，ＳｏｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ，ＨＯ１ａｎｄＮＱＯ１ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｂｉ

ｐｈｅｎｙｌｑｕｉｎｏｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ａｎｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１４，２５

（２０９）：５６６７．

［８］ＬｉｕＣ，ＹａｎｇＪ，ＦｕＷ，ｅｔａｌ．ＣｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

ａｎｄＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＰＣＢ１５３ｉｎｄｕｃｅｄＮＦκＢ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｃａｓｐａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１４，２７７（３）：２７０２７８．

［９］ ＧｒｅｅｎＤＲ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙｓ：ｐａｐｅｒｗｒａｐｓｓｔｏｎｅｂｌｕｎｔｓ

ｓｃｉｓｓｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０００，１０２（１）：１４．

［１０］ＴｉｅＧ，ＹａｎＪ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｂｙ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＪＶａｓｃＲｅｓ，２０１０，４７（６）：５１９５３０．

［１１］ＴｓｕｃｈｉｙａＡ，ＫａｎｎｏＴ，ＮｉｓｈｉｚａｋｉＴ．ＰＩ３ｋｉｎａｓｅｄｉｒｅｃｔｌｙｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｓＡｋｔ１／２ａｔＳｅｒ４７３／４７４ｉｎｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，２８（１）：４９５９．

［１２］ＲｉｓｓｏＧ，ＢｌａｕｓｔｅｉｎＭ，ＰｏｚｚｉＢ，ｅｔａｌ．Ａｋｔ／ＰＫＢ：ｏｎｅｋｉ

ｎａｓｅ，ｍａｎｙｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１５，４６８（２）：

２０３２１４．

［１３］ＬｉＬ，ＤｏｎｇＨ，ＳｏｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ，ＨＯ１ａｎｄＮＱＯ１ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｂｉ

ｐｈｅｎｙｌｑｕｉｎｏｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ａｎｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１４，

２０９（２５）：５６６７．

［１４］ＺａｇｏｒｓｋｉＪＷ，ＴｕｒｌｅｙＡＥ，ＤｏｖｅｒＨＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮｒｆ２ａｃｔｉ

ｖａｔｏｒ，ｔＢＨＱ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＪｕｒｋａｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１３，１３６（１）：

６３７１．

［１５］ＧｉｕｄｉｃｅＡ，ＡｒｒａＣ，ＴｕｒｃｏＭＣ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｒｆ２ＡＲＥｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｂｙｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ

ＭｏｌＢｉｏｌ，２０１０（６４７）：３７７４．

（收稿日期：２０１６０７１８　修回日期：２０１６１０１６）

（上接第２９１页）

［１３］ＨｅｉｔｋｅｍｐｅｒＭＭ，ＪａｒｒｅｔｔＭ．Ｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｎｄｈｏｒ

ｍｏｎａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｖｉｓｃｅｒａｌｐａｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰａｉｎＨｅａｄａｃｈｅ

Ｒｅｐ，２００１，５（１）：３５４３．

［１４］ＷｕＪＣ，ＣｈｅｕｎｇＣＭ，ＷｏｎｇＶＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２００７，５（６）：６９０６９５．

［１５］ＫｅｓｓｉｎｇＢＦ，ＢｒｅｄｅｎｏｏｒｄＡＪ，ＶｅｌｏｓａＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｒａｇａｓｔｒｉｃ

ｂｅｌｃｈｅｓａｒｅｔｈｅｍａｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｔｒｏｕｂｌｅｓｏｍｅｂｅｌｃ

ｈｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１２，３５（９）：１０７３

１０７９．

［１６］ＫｏｕｋｉａｓＮ，ＷｏｏｄｌａｎｄＰ，ＹａｚａｋｉＥ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｒａｇａｓｔｒｉｃｂｅｌｃ

ｈｉｎｇ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｈｙｐｏｍｏｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｍｏｔｉｌ，２０１５，２１（３）：３９８４０３．

［１７］ＦｏｒｎａｒｉＦ，ＢｌｏｎｄｅａｕＫ，ＭｅｒｔｅｎｓＶ，ｅｔａｌ．Ｎｏｃｔｕｒｎａｌｇａｓ

ｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｒｅｖｉｓｉｔｅｄｂｙＩｍｐｅｄａｎｃｅｐＨ ｍｏｎｉｔｏ

ｒｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，２０１１，１７（２）：１４８

１５７．

［１８］张绍芬，郁琦．围绝经期的治疗策略［Ｊ］．现代妇产科进

展，２０１０，１９（３）：５８．

［１９］ＩｎｆａｎｔｉｎｏＭ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｐａｔｔｅｒｎｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌａｎｄｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＡｍ ＡｃａｄＮｕｒｓｅＰｒａｃｔ，２００８，２０（５）：２６６

２７２．

［２０］李华，汪晖．围绝经期妇女的绝经症状及其影响因素调查

分析［Ｊ］．护理研究，２０１５，２９（４）：４１５４１９．

［２１］ＬａｃｙＢＥ，ＷｅｉｓｅｒＫ，ＣｈｅｒｔｏｆｆＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２０１０，１２３

（７）：５８３５９２．

［２２］ＭａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒＰ，ＮｏｃｏｎＭ，ＶｉｅｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅｏｖｅｒ５ｙｅａｒｓｕｎｄｅｒｒｏｕ

ｔｉｎｅｍｅｄｉｃａｌｃａｒｅｔｈｅＰｒｏＧＥＲＤｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒ

ｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１２，３５（１）：１５４１６４．

（收稿日期：２０１６０７２１　修回日期：２０１６１００９）

５９２重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期


