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·指南·新进展·

难治性胃食管反流病临床指南的系统评价
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杨成宁 1，黄晓燕 1，谢洁如 1，戴文杰 2，陈明冰 2

【摘要】　背景　当前，难治性胃食管反流病的发病率呈现逐年上升趋势，而难治性胃食管反流病的诊疗规范

尚未形成统一的共识意见，这使得临床上对难治性胃食管反流病患者的管理变得复杂，并且不同指南对于我国患者的

适用性尚有待明确。目的　系统评价难治性胃食管反流病临床指南，以期为临床使用提供参考。方法　计算机检索

PubMed、EMBase、Guidelines International Network（GIN）、National Guideline Clearinghouse（NGC）、National Institute 

for Health and Care Excellence（NICE）、American Gastroenterology Association（AGA）和 World Health Organization（WHO）

官网，以及中国知网、万方数据知识服务平台、维普网及医脉通，检索时限均为 2004 年 1 月—2018 年 1 月。由 2 位

研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料。采用 AGREE Ⅱ系统评价纳入指南的证据质量和推荐强度，

AGREE Ⅱ评估系统包括范围和目的、参与人员、严谨性、清晰性、应用性和编辑独立性。使用组内相关系数（ICC）

进行研究者间一致性检验。结果　最终纳入 5 篇指南，发表时间跨度为 2009—2016 年。其中美国 2 篇，日本、中国

和亚太地区各 1 篇。5 篇指南 AGREE Ⅱ评价平均得分依次为“范围和目的”88.33%、“清晰性”86.66%、“严谨性”72.08%、

“参与人员”69.99%、“应用性”68.33% 和“编辑独立性”20.00%，指南总体推荐级别均为 B 级。各指南推荐意见

较为一致。结论　目前世界难治性胃食管反流病指南质量一般，尤其在“编辑独立性”领域还需特别加强。我国尚未

见独立的难治性胃食管反流病指南，仅有难治性胃食管反流病专家共识，且质量还有待进一步提高。应尽快制定符合

我国国情的难治性胃食管反流病循证指南，以期为临床实践提供更好的诊疗措施。
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【Abstract】　Background　Currently，the incidence of refractory gastroesophageal reflux disease is increasing 

year by year. However，there has not been a unified consensus on the diagnosis and treatment of refractory gastroesophageal 

reflux disease，which makes the management of patients with refractory gastroesophageal reflux disease in clinical practice 

complicated，and the applicability of different guidelines for Chinese patients remains to be clarified.Objective　To systematically 

review the methodological quality of guidelines on the management of refractory gastroesophageal reflux disease （RGERD），

so as to provide a reference for clinical use.Methods　Guidelines concerning refractory gastroesophageal reflux disease were 

electronically retrieved in PubMed，EMBase，Guidelines International Network（GIN），National Guideline Clearinghouse（NGC），

National Institute for Health and Care Excellence（NICE），American Gastroenterology Association（AGA） and World Health 

Organization （WHO） website，CNKI，Wanfang Data，VIP，and Medlive from January 2004 to January 2018.Two researchers 

independently screened literatures and extracted data according to inclusion and exclusion criteria.AGREE Ⅱ system was used 
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胃食管反流病（GERD）是指胃、十二指肠内

容物反流入食管，而引起不适症状，以胃灼热、反

流、胸骨后疼痛等症状为主症的疾病［1］，临床上

10%~40% 的 GERD 患者在 2 次 /d 质子泵抑制剂（PPI）

治疗 8 周后食管黏膜损伤未愈合和 / 或反流症状未

见明显改善，而称为难治性胃食管反流病（refractory 

gastroesophageal reflux disease，RGERD）［2-4］，

也 称 PPI 治 疗 失 败 胃 食 管 反 流 病（PPIs failure 

GERD）［5］。因 RGERD 对常规 PPI 治疗反应欠佳，

且发病率、复发率高，严重影响身心健康和生活质

量［6-7］，给社会带来巨大的经济和医疗负担［5］，

其治疗已成为目前临床工作的难点和挑战。目前对

RGERD 的定义仍存在争议［8］。此外，经过标准 PPI

剂量方案治疗失败后，其诊断措施研究还尚未得到

明确统一，以及是否选择内镜手术治疗依然存在争

议。当前 GERD 的临床实践指南众多，但指南中针

对 RGERD 的诊疗质量良莠不齐，若采用低质量临床

指南的推荐意见或将对患者造成伤害。因此，本研

究采用 AGREE Ⅱ［9］对 RGERD 指南的推荐意见和质

量进行评价和对比，筛选出高质量的临床证据以期

为临床工作者提供合理化建议，从而更好地指导临

床实践，避免过度检查与用药，并为我国 RGERD 临

床实践指南规范的开发及循证制定提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准　（1）文献类型：循证指南，即系

统检索并评价当前科学的证据，同时结合临床实践

形成推荐意见，并且推荐意见有明确证据等级和 / 或

推荐强度的指南；（2）目标疾病为 RGERD；（3）

目标人群为成年人。

1.1.2　排除标准　（1）关于儿童、青少年（0~18 岁）

的指南；（2）重复指南；（3）指南的译本、综述、

摘要等非原始指南版本；（4）同一机构制定该疾病

指南的旧版本；（5）非中、英文文献。

1.2　检索策略　计算机检索 PubMed、EMBase、

Guidelines International Network（GIN）、National 

Guideline Clearinghouse（NGC）、National Institute 

for Health and Care Excellence（NICE）、American 

Gastroenterology Association（AGA） 和 World Health 

Organization（WHO）官网，以及中国知网、万方

数据知识服务平台、维普网及医脉通，检索时限

均为 2004 年 1 月—2018 年 1 月。英文检索词包括

“gastroesophageal reflux”“refractory gastroesophageal 

reflux disease”“guideline”“consensus”；中文检索

词包括“难治性胃食管反流病”“指南”“共识”。

以 PubMed 为例，其具体检索如下（见表 1）。

表 1　PubMed 检索策略
Table 1　Search strategy of PubMed

步骤 关键词
#1 gastroesophageal reflux
#2 refractory gastroesophageal reflux disease
#3 guideline
#4 consensus
#5 #1 OR #2
#6 #3 OR #4
#7 #5 AND #6

1.3　文献筛选与资料提取　由 2 位研究者按照纳入

与排除标准独立筛选文献、提取资料，并相互交叉

核对。若遇分歧，则由第三方裁决。然后提取国家 / 地

区、发布时间、发布组织、作者数、页数、参考文献数、

是否收到资助、指南制定方法及诊疗情况的推荐意

见等相关内容，并对证据质量和推荐强度进行比较。

1.4　证据质量和推荐强度评价　采用 AGREE Ⅱ［9］

系统评价纳入的 RGERD 指南的质量。AGREE Ⅱ评

估系统包括6大领域（范围和目的、参与人员、严谨性、

清晰性、应用性和编辑独立性），共 23 个条目。每

to evaluate the evidence quality and recommendation level of the RGERD guidelines.The AGREE Ⅱ evaluation system included 

scope and purpose，participants，rigor，clarity，application and editorial independence.Intra-group correlation coefficient （ICC） 

was used to test consistency among evaluators.Results　Five guidelines concerning RGERD were included，with publishing time 

ranging from 2009 to 2016.Among 5 guidelines，2 guidelines were made by USA，1 by China，1 by Japan and 1 by Asia-Pacific 

region.The scores of guidelines，according to the evaluation of AGREE Ⅱ，were “scope and purpose” of 88.33%，“clarity” 

of 86.66%，“rigor” of 72.08%，“participants” of 69.99%，“application” of 68.33%，and “editorial independence” 

of 20.00%.Five guidelines were Level B.The recommendations of different guidelines were fairly the same.Conclusion　The 

guidelines on RGERD should be improved in the aspect of “editorial independence” in the future.There is no independent 

guideline for RGERD in China，but only expert consensus which also needs to be further improved.It's also urgent to develop 

evidence-based guidelines in line withour national situation，in order to provide better implementation in clinical practice.

【Key words】　Gastroesophageal reflux；Evidence-based medicine；Guidebooks；Systematic review
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1 个条目划分为 1~7 分的等级，按照满足标准的程度

分配分值。由 2 名研究者对指南进行独立评分，若遇

到分歧则讨论商议决定，并填写备注。以标准化百

分比作为各领域最终得分，标准化百分比 =（实际得

分 - 最小可能得分）/（最大可能得分 - 最小可能得分）

×100%，标准化百分比得分越高，表示指南质量越

高（下文中标准化百分比得分均以“得分”简称）。

结合指南各领域的得分及研究者的最后判断，

将指南的推荐分为 3 级：A 级（推荐）：指南 6 个

领域得分均≥ 60.00%，可不更改直接推荐；B 级

（不同程度修改完善后推荐）：≥ 3 个领域的得

分≥ 30.00%，有领域的得分 <60.00%，需不同程

度修改完善；C 级（不推荐）：≥ 3 个领域的得分

<30.00%，由于指南制定方法较差或证据质量差暂不

推荐［10］。

1.5　统计学方法　采用组内相关系数（ICC）［11］

对每个指南 2 名研究者的 6 个领域（23 个条目）及

指南总体得分进行一致性评价。采用 SPSS 22.0 计算

ICC。ICC 在 0~1.00 之间，ICC<0.40 时，一致性差；

0.40~0.75 时，一致性一般；>0.75 时，一致性好；

ICC 通常应在 0.70 以上［12］。

2　结果

2.1　文献检索结果　共检索到 188 篇相关文献，初

筛获得 26 篇指南。按照纳入与排除标准，剔除 4 篇

未完整涉及 RGERD 相关诊疗指南、7 篇非中英文指

南、6 篇非循证指南、2 篇同一机构旧版指南以及 2

篇翻译版指南，最终纳入 5 篇指南［13-17］。指南筛选

流程见图 1。

2.2　纳入指南的基本特征　纳入 5 篇指南分别来自

美国［13-14］、中国［15］、日本［16］和亚太地区［17］。指

南发布时间为 2009—2016 年，指南篇幅在 14~21 页，

指南引用的参考文献数量在 94~227 条，由亚太［17］

协会发布的指南引用文献最多，为 227 条，其次是

另 1 篇由美国胃肠病学院（ACG）发布的指南［14］引

用文献 184 条。各指南基本信息见表 2。

2.3　AGREE Ⅱ评价结果

2.3.1　一致性检验　2 名研究者的各条目 ICC 均

≥ 0.75，评分结果的一致性较好。

2.3.2　6 个领域的得分及推荐级别

2.3.2.1　范围和目的　该领域涉及描述指南的总目

的、涵盖的卫生问题及应用的患者人群。该领域平均

得分最高，为 88.33%，中国指南［15］因未详细指出

目标人群及指南总目的，故得分最低，为 77.78%，

其余各指南均能较好地描述该领域内容。

2.3.2.2　参与人员　该领域平均得分为 69.99%。美

国指南［13］得分较高，为 86.11%，开发成员小组成

员来自北美、南美、欧洲、亚洲和澳大利亚等多个

国家和地区，从事专业包括胃肠病学、外科学、病

理学以及医疗保健行业，并熟悉临床试验、流行病学

和系统评价等方法学技能。日本指南［16］提供开发小

组成员包括姓名、专业、机构、地址，并介绍了部

分成员在开发小组中的角色信息。中国指南［15］只列

出了起草小组成员及专家组成员名单，未进行介绍。

美国［14］、亚太指南［17］除陈诉作者及作者隶属机构外，

其余相关信息均未详细说明，故得分较低。

2.3.2.3　严谨性　该领域平均得分为 72.08%，4 篇指

南［13-14，16-17］采用正式的 GRADE 系统进行推荐等级

表 2　纳入指南的基本特征
Table 2　Basic features of included guidelines

序号
国家

/ 地区
发布时间

（年）
发布组织

作者数
（个）

页数
（页）

参考文献
数（条）

是否受
到资助

指南制
定方法

1 美国［13］ 2009 Vevey NERD Consensus Group 36 15 94 是 GRADE
2 美国［14］ 2013 American College of Gastroenterology（ACG） 3 21 184 未知 GRADE
3 中国［15］ 2015 中华医学会消化病学分会 23 14 154 未知 未知
4 日本［16］ 2016 Japanese Society of Gastroenterology（JSGE） 25 17 173 是 GRADE
5 亚太［17］ 2016 Asian Pacific Association of Gastroenterology（APAGE） 21 20 227 是 GRADE

通过数据库检索获得相关文献
（n=161）：PubMed（n=117），

EMBase（n=31）， 中 国 知 网
（n=7），万方数据知识服务
平台（n=4），维普网（n=2）

其他资源补充获得相
关 文 献（n=27）： 医
脉通（n=5），GIN（n=7），
NGC（n=6），NICE
（n=8），AGA（n=1）

阅读题目与摘要初筛（n=105）

剔除重复文献（n=105）

阅读全文复筛（n=26）

最终纳入分析（n=5）

排除（n=79）

排 除（n=21）： 非 中 英 文
（n=7）、非循证指南（n=6）、

翻译版本（n=2）、同一机构
旧版指南（n=2）、非完整涉
及 RGERD 相关诊疗指南（n=4）

注：RGERD= 难治性胃食管反流病

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Folw chart of literature screening
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的评估、制定与评价。例如亚太指南［17］，除了详细

描述采用 GRADE 系统对证据质量和推荐强度进行分

类外，并采用 Delphi 共识会议流程进行匿名投票表决

等，故得分最高，为 86.45%。其余 3 篇指南［13-14，16］ 

也采用 GRADE 系统，并对指南争论的领域和解决的

方法进行了说明，并且推荐意见与支持证据之间的清

晰联系。5 篇指南中仅有亚太指南［17］说明了指南在

发表前经过外部评审，但未提供外部评审的方法学

描述以及评审人员名单、机构。最后，5 篇指南［13-17］

均未提及指南更新的年限以及更新的详细步骤，故

最终致使该领域平均得分偏低。

2.3.2.4　清晰性　该领域平均得分为 86.66%。指南

均能明确推荐意见，且重要的推荐意见容易识别，

重要信息均使用图表、特殊字体等方式加以强调。

美国指南［13］因未详细列出不同的选择或临床问题，

故得分最低，为 69.44%。

2.3.2.5　应用性　该领域平均得分为 68.33%，亚太

指南［17］得分最高，为 91.67%，提及了指南应用过

程中的促进和阻碍因素、用于实践的推荐建议和 / 或

工具，并提出相关费用及资源等。美国［13］、日本指

南［16］提供应用于实践的工具，以及诊断、治疗计算

流程图等。而美国［14］、中国指南［15］未提供用于实

践的推荐建议的工具。

2.3.2.6　编辑独立性　该领域平均得分最低，为

20.00%，3 篇指南［13-15］既未陈述赞助单位的观点是

否影响指南内容，又未记录、公开指南制定小组成

员的利益冲突，故得分为 0。而日本［16］、亚太指南［17］

仅记录、公开了制定小组成员的利益冲突，故得分

为 50.00%。

2.3.2.7　总体评价　5 篇指南总体质量一般，均为 B

级。AGREE Ⅱ 6个领域平均得分最高为“范围和目的”

（88.33%），其次为“清晰性”（86.66%）、“严谨性”

（72.08%）、“参与人员”（69.99%）、“应用性”

（68.33%），最低为“编辑独立性”（20.00%）（见

表 3、4）。

2.4　指南推荐内容主要共识与差异　对纳入指南内

容进行汇总，归纳 5 篇指南的推荐意见共识和差异，

主要表现在疾病定义、病因与机制、辅助检查与监测、

药物治疗及手术治疗方面。

2.4.1　疾病定义　对于“难治性胃食管反流病”疾

病的定义，3 篇指南［15-17］意见较为统一，但证据质

量和推荐强度未能得到统一（见表 5）。虽然中国指

南［15］强烈推荐，但在亚太指南［17］中指出只是针对

PPI 治疗 GERD 症状不能缓解或仅能部分缓解而提出

“难治性”，其中的一部分可能并没有真正意义上

的 GERD。故综合当前指南，“难治性胃食管反流病”

疾病的定义仍然存在争议。因此，仍需进一步深入

探讨。

2.4.2　病因与机制　中国指南［15］指出 RGERD 病因

与机制主要包括：（1）持续酸反流（不正确的用药

时间，患者的用药依从性差，病理性酸反流，PPI 快

代谢，高分泌状态，解剖异常如巨大食管裂孔疝等）；

（2）持续胃或十二指肠非酸反流；（3）食管黏膜

完整性持续被破坏；（4）对酸、弱酸和 / 或气体反

流的食管高敏感性。亚太指南［17］认为：（1）不充

分的胃酸分泌抑制（剂量、依从性、Zollinger-Ellison

综合征、PPI 抵抗）；（2）持续的弱酸或非酸性反

流（可能在抑酸治疗后引起反流机械障碍，如大食

管裂空疝）；（3）非胃食管反流引起（胃排空延迟、

运动障碍如贲门失弛缓症、功能性、吞气症、嗜酸

性食管炎）；（4）高反流敏感。日本指南［16］提出：

除了抑制胃酸分泌不足外，还应该考虑非酸性反流

表 3　纳入指南的 AGREE Ⅱ评分（%）
Table 3　AGREE Ⅱ score results

指南
范围和

目的
参与
人员

严谨性 清晰性 应用性
编辑独

立性
美国［13］ 91.67 86.11 66.67 69.44 58.33 0
美国［14］ 88.89 58.33 69.79 91.67 64.58 0
中国［15］ 77.78 69.44 62.50 88.89 60.42 0
日本［16］ 86.11 77.77 75.00 94.44 66.67 50.00
亚太［17］ 97.22 58.33 86.45 88.89 91.67 50.00
平均分 88.33 69.99 72.08 86.66 68.33 20.00

表 4　纳入指南的推荐级别
Table 4　Guidelines recommendation level

指南
≤ 30.00%

领域数（个）
≥ 60.00%

领域数（个）
推荐级别

（级）
美国［13］ 1 4 B
美国［14］ 1 4 B
中国［15］ 1 5 B
日本［16］ 0 5 B
亚太［17］ 0 4 B

表 5　纳入指南对难治性胃食管反流病的定义
Table 5　Definition of refractory gastroesophageal reflux disease from 
included guidelines

指南 定义 证据质量 推荐强度

中国［15］ 采用双倍剂量 PPI 治疗 8~12 周后，
胃灼热和 / 或反流等症状无明显改善

高 强

日本［16］
在口服 PPI 标准剂量治疗 8 周后，食
管黏膜损伤未愈合和 / 或反流症状仍
未得到充分缓解

- -

亚太［17］ 经过标准剂量 PPI 治疗 8 周后胃灼热
和 / 或反流等症状仍然持续性顽固存在

不适用 不适用

注：- 为未提及；PPI= 质子泵抑制剂
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病、嗜酸性食管炎、食管动力障碍、功能性胃灼热

和心理因素。综合上述指南，RGERD 病因与机制可

能与持续的弱酸或非酸性反流、食管高敏感性以及

其他疾病引起的非胃食管反流。同时，还可能与不

充分的胃酸分泌抑制及患者心理因素相关。

2.4.3　辅助检查与监测　在 RGERD 的辅助检查与监

测上，5 篇指南一致推荐食管阻抗 -pH 监测 / 食管

24 h pH 监测以及内镜检测，并且证据质量、推荐强

度相对一致（见表 6）。日本指南［16］虽未给出证据

质量与推荐强度，但是亦强调食管阻抗 -pH 监测 / 食

管 24 h pH 监测及内镜可有助于评估 RGERD 的病理

生理，此外还提出食管活检以观察症状与食管病理

生理学之间的关系，或可排除嗜酸性食管炎等疾病。

亚太指南［17］还强烈推荐行食管压力检测，以排除贲

门失弛缓症及严重的食管动力不足问题，并且手术患

者术前均应进行，同时也有助于经鼻阻抗 -pH 导管

的放置。由此可见，食管阻抗 -pH 监测 / 食管 24 h 

 pH 监测、内镜检查、食管压力测定及食管活检等是

评估、诊断 RGERD 的重要手段，以明确是否为酸性

反流及排除其他食管或胃疾病，并根据检查结果采

取相应防治措施。然而各地区医疗资源及患者经济

条件不一致，在选择上还应该综合考虑。

2.4.4　药物治疗　RGERD 的药物治疗仍以 PPI 为

主［18-20］，4篇指南［14-17］强烈推荐优化PPI的使用策略，

通过更换 PPI、调整给药时间、剂量、频次、提高患

者依从性等（见表 7）。中国［15］、日本［16］、亚太

指南［17］证据质量等级较为一致，通过评价循证证据

得出中等偏上的证据质量，故优化 PPI 的使用策略可

能是 RGERD 治疗的有效手段。但美国指南［14］给出

较低的证据质量等级，或许与 PPI 产生的风险事件有

所增加相关［21］。日本［16］、亚太指南［17］强烈推荐

使用 H2 受体拮抗剂、海藻盐以辅助治疗，此外日本

指南［16］还建议使用促胃动力药物（莫沙比利），但

因缺乏高质量的循证证据，故证据质量等级均不高，

这些药物使用后是否能获得更大效益仍然值得商榷。

因此，尚需进一步的临床研究加以验证。

2.4.5　手术治疗　当通过食管阻抗 -pH 监测 / 食管

24 h pH 监测明确 RGERD 患者的症状确由反流所致

时，5 篇指南较强烈推荐手术治疗（见表 8）。抗反

流手术能减少反流次数和控制反流症状，手术方式包

括开放式胃底折叠术和腹腔镜下胃底折叠术，后者

又分为 Nissen 胃底折叠术和 Toupet 胃底折叠术［22-23］。 

5 篇指南推荐强度相对较高，但证据质量等级均偏低，

原因可能如日本指南［16］提出的：手术治疗的成本效

益是否优于药物治疗还是未知。另外，中国指南［15］

不建议对非酸反流者行手术治疗，但证据质量等级

和推荐强度均较低（弱）。

2.4.6　其他治疗　中国［15］、美国指南［14］建议使用

抗一过性下食管括约肌松弛（transientlower esophageal 

sphincter relaxation，tLESR）治疗，均为证据质量

等级低、推荐强度弱；亚太指南［17］虽然提出使用

tLESR（巴氯芬）治疗，但未提供证据质量等级和推

荐强度。亚太指南［17］推荐抗抑郁药（三环抗抑郁药

和选择性羟色胺再摄取抑制剂）治疗功能性胃灼热症

状（证据质量等级低；推荐强度弱）。因此，针对

上述循证质量较低证据，尚需进一步的临床研究加

以验证。此外，还建议减重对于超重或肥胖的患者

有利于症状的控制（证据质量等级中；推荐强度强）。

表 6　纳入指南对 RGERD 辅助检查与监测的情况
Table 6　Auxil iary  examinat ion and moni tor ing  o f  re f ractory 
gastroesophageal reflux disease from included guidelines

指南

食管阻抗 -pH
监测 / 食管 

24 h pH 监测
内镜检查

食管压
力测定

食管活检

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

美国［13］ 低 强 中 强 - - - -
美国［14］ 中 中 低 中 - - - -
中国［15］ 中 中 中 中 - - - -
日本［16］ * * * * - - * *
亚太［17］ 中 强 中 强 中 强 - -

注：* 表示有提及，但未有证据质量及推荐强度；- 表示未提及

表 7　纳入指南对 RGERD 药物治疗的情况
Table 7　Treatment of refractory gastroesophageal reflux disease from 
included guidelines

指南

优化 PPI
使用策略

H2 受体
拮抗剂

促胃动
力药物

海藻盐

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

证据
质量

推荐
强度

美国［13］ - - 低 弱 - - 低 弱
美国［14］ 低 强 - - - - - -
中国［15］ 中 强 - - - - - -
日本［16］ 高 强 低 强 低 强 低 强
亚太［17］ 中 强 中 强 - - 中 强

注：- 表示未提及

表 8　纳入指南对 RGERD 手术治疗的情况
Table 8　Surgical treatment of refractory gastroesophageal reflux disease 
from included guidelines

指南
手术治疗

证据质量 推荐强度
美国［13］ 低 强
美国［14］ 低 中
中国［15］ 低 中
日本［16］ 低 强
亚太［17］ 中 强
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3　讨论

3.1　纳入循证指南的质量分析　本研究除中国指

南［15］外，其余 4 篇指南［13-14，16-17］均采用正式的

GRADE 系统进行推荐等级的评估、制定与评价。

GRADE 是证据质量等级和推荐强度系统，可确保需

要研究证据的真实性、重要性及适用性，在指南的

制作中得到全球广泛认可［24］。纳入 5 篇指南整体质

量一般，推荐级别均为 B 级。6 个领域得分较高的是

“范围和目的”（88.33%）和“清晰性”（86.66%），

而“参与人员”“严谨性”“应用性”和“独立性”

领域需要加强。尤其是在“独立性”（20.00%）领

域方面，5 篇指南均未声明赞助单位的观点是否影响

指南内容，且仅有日本［16］、亚太指南［17］记录、公

开指南制定小组成员的利益冲突，故该领域得分最

低。指南制定的成本较高，需要政府及商业团体资助，

故利益冲突不可避免。有研究表明，若指南未能声明

利益冲突，推荐建议可能受到多方利益影响［25］。故

加大对指南制定经费的投入与支持，以免受强势话语

权的干扰，使指南的严谨性得到保障，进而提高指

南总体质量。在“参与人员”领域中，5 篇指南均未

重视对目标人群的卫生服务体验和期望，未与患者

或公众举行相关咨询会以决定优先项目，这需要进

一步改善，建议应综合考虑所治疗疾病的需要、社

会群体的承担能力及患者的心理需求等［26］。日本指

南［16］质量较高，除“独立性”领域外，其余 5 个领

域得分均≥ 60.00%，特别是在“清晰性”领域，明确、

重要的推荐建议容易识别；例如对 RGERD“手术治

疗的成本效益是否优于 PPI 治疗”这一问题上，明确

列出不同的选择及原因。故指南只有在严格、规范

的制定标准下，才能更好地促进指南实施，值得我

国指南制定机构借鉴。

3.2　开发适合于我国的循证指南　本研究纳入的

5 篇指南中有 4 篇均来自国外，我国发布的《2014

年中国胃食管反流病专家共识意见》［15］中虽提出

RGERD 的定义、发病机制及诊疗管理，但仍有一些

方面需要进一步完善：（1）对于该病定义，当前诸

多研究争议存在于 PPI 治疗剂量及治疗时间上，并且

各研究质量不一，故仍需进一步研究。我国指南中

通过专家组投票表决而得出该病定义，并提示为高

质量级别证据；而亚太指南［17］中虽专家表决一致性

为 100%，但最终推荐强度和证据质量均为不适用，

可见亚太指南［17］对于该病的定义较为谨慎，并持保

留其他意见。（2）就优化 PPI 药物治疗而言，中国

指南［15］给出证据质量和推荐强度均较高，指出优化

PPI 使用策略可改善患者症状，但推荐意见中未给出

明确、详细具体的 PPI 优化实施步骤和方案；同时，

对于优化 PPI 使用产生的潜在风险事件及总体安全

性，以及优化 PPI 使用策略是否能获得较好成本效益

均未能给出明确推荐意见。（3）指南的制定应为多

学科、领域及地区小组组成，美国［13］、亚太指南［17］

成员由北美、亚洲和澳大利亚等多个国家和地区组

成，从事专业包括胃肠病学、外科学、病理学以及

方法学等学科；而中国指南［15］参与成员多来自本国

消化疾病专业，在多学科领域的对话合作相对欠缺，

对指南客观、全面性产生一定影响。（4）中国指南［15］

既未声明赞助单位的观点是否影响指南内容，又未

记录、公开指南制定小组成员的利益冲突，故推荐

建议可能受到多方利益影响。（5）通过对比发现，

中国指南［15］制定上受国外指南影响较大，其中一部

分推荐意见与美国指南［14］相似，故对于国人情况不

一定具有适用性。

目前，我国尚未见独立的 RGERD 指南，需尽快

开发出适合本国国情的相关循证指南。应联合全国

各地区学会、院校等学术机构，组织消化内科、消

化外科以及循证方法学等各领域专家共同合作开发，

必要时应加强与国外专家的交流，对指南的各领域

进行深入研究，以提升我国指南质量，为临床提供

更为客观、科学、全面的指导。在指南的制定过程中，

应参考 NICE、WHO 指南制定方法与流程；在证据

质量和推荐强度的分级上，应参考基于分级的评估、

制定与评价的 GRADE 或牛津分级方法等。与此同

时，当前我国有关 RGERD 的原始研究相对较少，需

用循证医学的理念进行更多高质量的研究，搭建我

国 RGERD 多学科领域的协作网络平台，开展大样本、

多中心研究和调查，为指南的开发提供高质量本土

化证据。此外，我国政府主管部门应提供相关政策，

加大对指南制定经费的投入与支持，以免受强势话

语权的干扰，使指南的严谨性得到保障，进而提高

指南总体质量。

3.3　本研究的局限性　（1）本研究仅纳入中、英文

发表的循证指南，未纳入其他语言及非循证指南、

未公开发布指南，故存在选择性偏倚；（2）AGREE 

Ⅱ评价仅对指南制定的报告质量及方法学进行评价，

未对指南推荐的证据质量等级、推荐强度进行合理

性的判断，评价结果与指南真实质量存在一定差异；

（3）因仅由 2 名研究者对指南进行评价，对指南质
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量的评价具有一定主观性，故对评价结果可能产生

较大影响。

3.4　小结　本研究纳入循证指南的质量一般，需要

结合 AGREE Ⅱ评价方法制定出更可靠的临床指南，

尤其在“编辑独立性”领域还需特别加强。当前指南

中的部分推荐内容对于国人具有一定适用性，但与

我国 GERD 所负担的巨大经济压力与风险不相适应，

我国目前仅有 RGERD 的专家共识，针对 RGERD 的

诊疗建议仍存在不足之处，质量欠佳，故制定国内

高质量 RGERD 循证指南迫在眉睫。

作者贡献：谢胜进行文章的构思和设计，负责文

章的质量控制，对文章整体负责和监督管理；李建

锋、李娟、陈广文负责查阅资料、撰写论文；刘礼剑、

刘园园、杨成宁、黄晓燕、谢洁如、戴文杰、陈明
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