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生物标志物在咽喉反流性疾病中的研究进展

张杉ꎬ陈秋ꎬ周方伟ꎬ马亦飞

贵州医科大学附属医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ 贵州 贵阳 ５５０００４

摘要:咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)是耳鼻咽喉科一种常见的疾病ꎬ目前 ＬＰＲＤ 的诊断标准尚不统

一ꎬ以临床表现结合多种辅助检查为主要诊断方法ꎮ 在 ＬＰＲＤ 患者中ꎬ存在某些含量与正常人群有差异的物质ꎬ可以通过各

种机制导致咽喉部黏膜损伤ꎮ 与 ＬＰＲＤ 发病相关的生物标志物众多ꎬ除最常见的反流物质胃酸外ꎬ近年越来越多的物质受到

了关注ꎮ 如胃蛋白酶、胰蛋白酶、神经源性炎症因子、胆汁酸、紧密连接蛋白、碳酸酐酶、黏蛋白、基质金属蛋白酶￣７ 以及细胞

钙黏蛋白等ꎮ 生物标志物具有较高的特异性、敏感性及高效性ꎬ可以减少喉镜、ｐＨ 阻抗监测等诊断仪器设备的使用ꎮ 因此建

立 ＬＰＲＤ 生物标志物诊断体系ꎬ可以帮助 ＬＰＲＤ 诊断更加便捷、准确ꎮ 现总结 ＬＰＲＤ 相关生物标志物ꎬ回顾其在 ＬＰＲＤ 诊疗过

程的研究进展ꎮ
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　 　 咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)ꎬ是指胃十二指肠内容物反流至食管

上括约肌以上的部位(咽喉部)ꎬ作用于上呼吸道黏

膜组织从而引起的一种高反应性炎性疾病[１￣２]ꎮ 约

４％ ~１０％的耳鼻咽喉头颈外科门诊患者伴有 ＬＰＲＤ
相关症状ꎬ其主要表现为声音嘶哑、咽喉部异物感、

持续性的清嗓行为、反酸烧心等一系列症候群ꎬ部分

患者还可以出现鼻部、耳部以及牙齿的问题[１￣６]ꎮ
解剖学神经功能异常、黏膜保护机制的异常、损伤性

因素以及局部炎症反应ꎬ在 ＬＰＲＤ 的发病机制中发

挥了重要作用[７]ꎮ 年龄、性别、吸烟饮酒史、不良生

活饮食习惯以及体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
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ＢＭＩ)是 ＬＰＲＤ 发病的危险因素ꎬ且 ＬＰＲＤ 与胃疾病

史如胃溃疡、慢性胃炎等存在一定关联 [８￣９]ꎮ 下咽

部食管多通道腔内阻抗监测(ＨＥＭＩＩ￣ｐＨ)被认为是

ＬＰＲＤ 的诊断“金标准”ꎬ但因检查过程复杂、大部分

医院仪器设备受限、成本高且有侵入性等一系列问

题ꎬＬＰＲＤ 精准便捷的诊断受到了限制[１０]ꎮ ＬＰＲＤ
的机制和诊断仍存在许多不明确的地方ꎬ综合多种

诊断方法虽然是一个合理正确的选择ꎬ但过程复杂ꎬ
缺乏一个简单方便且相对统一的诊断方法ꎮ 目前在

ＬＰＲＤ 患者及各种 ＬＰＲＤ 生物模型的唾液分泌物或

黏膜组织中检测到了一些含量与正常人群有差异性

的生物标志物ꎬ例如:胃蛋白酶、胰蛋白酶、胆汁酸等

反流物质、神经源性因子以及上皮结构相关蛋白ꎬ且
已有研究证明这些生物标志物对 ＬＰＲＤ 诊治有一定

意义ꎬ本文深入总结 ＬＰＲＤ 相关生物标志物ꎬ从而辅

助 ＬＰＲＤ 确诊率ꎮ 咽喉反流性疾病生物标志物相关

作用机制ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 咽喉反流性疾病生物标志物相关作用机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ

１　 反流物质与 ＬＰＲＤ

１.１　 胃酸与 ＬＰＲＤ
在各种反流物质当中ꎬ胃酸对咽喉部黏膜刺

激最强烈ꎬ且 ＬＰＲＤ 的严重程度与胃酸的暴露程

度呈正相关[３] ꎮ 胃酸主要由表达于胃壁细胞的质

子泵(Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ)产生ꎬ这是一种由 α 和 β 亚

基(ＡＴＰ４Ａ 和 ＡＴＰ４Ｂ)组成的膜结合酶ꎬ通过交换

氢和钾离子将盐酸分泌到胃腔中ꎮ 胃酸通常被隔

离在胃内ꎬ但当它逃逸到远端食管时ꎬ会溢出到咽

部和喉部ꎬ导致声音嘶哑和一连串其他症状ꎬ被认

为是导致 ＬＰＲＤ 的原因之一[１１￣１２] ꎮ 此外在没有相

应的胃反流事件的情况下ꎬ喉部和下咽也发生酸

事件ꎬ这表明喉部也表达胃 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ 酶ꎮ 喉

部 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ 的存在也会诱导胃酸产生和黏

膜损伤ꎬ且其持续产酸可引起持续的局部炎症ꎬ类
似于反流时观察到的炎症ꎬ但其对 ＬＰＲＤ 体征、症

状和相关疾病(如喉癌)的作用尚不清楚[１３￣１４] ꎮ 在

ＬＰＲＤ 患者中ꎬ胃酸作用于碳酸酐酶Ⅲ( ｃａｒｂｏｎｉｃ
ａｎｈｙｄｒａｓｅ Ⅲꎬ ＣＡ Ⅲ)、Ｅ￣钙黏蛋白ꎬ引起黏膜损

伤ꎮ 喉部质子泵的局部酸分泌还可能激活反流事

件中 沉 积 的 胃 蛋 白 酶ꎬ 从 而 造 成 进 一 步 的 损

害[１５￣１６] ꎮ 针对胃酸的抑酸治疗是目前 ＬＰＲＤ 首选

内科治疗策略ꎬ也取得了一定的治疗效果[１７] ꎬ但高

达 ４０％的 ＬＰＲＤ 患者的 ＰＰＩ 治疗无法缓解症状ꎬ且
系统性 ＰＰＩ 治疗已被确定为多种健康状况的独立

危险因素ꎬ所以研究不同反流物质对 ＬＰＲＤ 的影

响从而形成针对性诊疗非常重要ꎮ
１.２　 胃蛋白酶与 ＬＰＲＤ

ＬＰＲＤ 反流成分包括酸性反流和非酸反流ꎬ而
胃蛋白酶是胃主细胞产生的胃蛋白酶原转化而来

的非酸反流中造成咽喉损伤的反流物质之一ꎬ是
引起蛋白水解和细胞损伤的主要因素ꎮ 胃蛋白酶

可通过破坏上皮细胞间连接、减少碳酸酐酶、钙黏
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蛋白和热休克蛋白 ７０ 的表达、内吞作用等损害上

皮组织的屏障功能ꎬ引起咽喉部的慢性炎症ꎮ 正

常情况下在健康人的咽喉黏膜中无法检测到胃蛋

白酶[１８] ꎬ但喉黏膜良性和恶性变化受试者胃蛋白

酶浓度升高ꎬ而 ＬＰＲＤ 又是喉良恶性病变形成的

重要辅助因子ꎬ因此胃蛋白酶的异常分泌和活化

对 ＬＰＲＤ 以及喉良恶性病变发病机制至关重

要[１９] ꎮ 已有文献报道过胃蛋白酶是 ＬＰＲＤ 具有敏

感性和特异性的生物标志物ꎬ将胃蛋白酶测定作

为 ＬＰＲＤ 的诊断指标是较为可靠的ꎬ敏感度为

９０.００％ꎬ特 异 度 为 ８０. ００％ꎬ 可 用 于 辅 助 诊 断

ＬＰＲＤ[２０]ꎮ 且无论处于酸性或非酸性反流中ꎬ胃蛋

白酶都会对咽喉部黏膜造成损伤ꎬ水解紧密连接

蛋白、破坏 Ｅ 钙黏蛋白、上调炎症因子及通过内吞

至细胞被激活引起炎症反应[２１￣２６] ꎮ 此外有研究表

明盐酸可以使胃蛋白酶原裂解形成活性更高的胃

蛋白酶ꎬ且 ｐＨ 为 ２ 时胃蛋白酶活性最大ꎬ而 ＰＰＩ
反应强度与其唾液中胃蛋白酶含量呈正比ꎬ因此

唾液样本中胃蛋白酶的强阳性结果可能是一种有

用的、无创的ꎬ可预测疑似反流诱导的慢性喉咽症

状患者是否有更好 ＰＰＩ 反应的方法[１６ꎬ２７] ꎬ特别是

对于 ＰＰＩ 出现顽固症状的患者ꎬ它被认为是一种新

的治疗靶点[１９] ꎮ 此外 ２０２４ 年有文献报道ꎬ针对抑

酸效果不强的患者ꎬ阻挡细胞的内吞作用可间接

阻挡胃蛋白酶的激活ꎬ有望成为研究新靶点[１６] ꎮ
目前临床上测量胃蛋白酶的方法多种多样ꎬ例

如胃蛋白酶试纸、胃蛋白酶免疫组织化学、酶联免疫

吸附测定法、 ｐｏｉｎｔ￣ｏｆ￣ｃａｒｅ (ＰＯＣ)等[２８￣２９]ꎮ 其中胃

蛋白酶检测试剂盒与胃蛋白酶免疫组织化学有较好

的一致性ꎬ前者作为非侵入性诊断技术ꎬ可以联合胃

蛋白酶免疫组织化学、反流症状评分( ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ )、 反 流 体 征 评 分 ( ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ
ｓｃｏｒｅꎬ ＲＦＳ)量表广泛应用于 ＬＰＲＤ 的诊断[３０]ꎮ 此

外还有胃蛋白酶的快速测流测试———ＰｅｐｔｅｓｔＴＭꎬ具
有特异性和敏感性ꎬ是用于反流患者确认反流存在

的一线诊断程序[３１￣３２]ꎮ 由于诊断胃蛋白酶方法途

径较多ꎬ而诊断标准影响了诊断价值ꎬ因此规范采样

时机、检测方法以及制定可参考的诊断标准量极其

重要ꎮ 当 ＬＰＲＤ 患者处于清醒状态时的平均水平最

高ꎬ胃蛋白酶水平显著高于健康人群 ꎬ且有新证据

表明以 ５０ ｎｇ / ｍＬ 作为唾液胃蛋白酶临界值时诊断

ＬＰＲＤ 更为准确ꎬ是评估 ＬＰＲＤ 的有效工具[３３￣３４]ꎮ
但由于测量胃蛋白酶方法较多ꎬ不同测量方法及患

者在不同状态下的测量结果存在差异性ꎬ临床诊疗

上仍然没有确切的定量定性标准ꎬ因此探索更为精

准的用于诊断 ＬＰＲＤ 的唾液胃蛋白酶测试值对制定

诊断标准是十分重要的[３５]ꎮ
１.３　 胰蛋白酶与 ＬＰＲＤ

胰蛋白酶是由胰腺细胞以酶原的形式分泌的一

种物质ꎬ也是胃十二指肠回流液的组成成分ꎬ并且胰

蛋白酶在胃十二指肠回流液中具有一定的破坏潜

力ꎮ 如果胰蛋白酶在通过胃后仍保持活性ꎬ在反流

过程中ꎬ可能会对食管、咽部、喉部造成炎症性损害ꎬ
并且损害能力随着胃液 ｐＨ 的增加而增强[３６￣３７]ꎮ 构

建猪 ＬＰＲＤ 模型得出胰蛋白酶主要是通过诱导单相

或双相反应对猪食管体环形平滑肌(ｃｉｒｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅꎬ ＣＳＭ) 和纵向平滑肌 ( ｔｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅꎬ ＬＳＭ)产生影响ꎬ包括短暂的收缩和短暂的

松弛[３８]ꎮ 在咽喉部鳞状上皮的基底层中ꎬ胰蛋白酶

可以通过激活蛋白酶激活的受体￣２(ＰＡＲ￣２)ꎬ诱导

ＩＬ￣８ 和 ＴＲＰＶ 的分泌ꎮ 后者通过参与肠道炎症以及

神经源性上皮反应ꎬ导致上皮屏障功能障碍及损害

上皮黏膜ꎬ从而加重烧心和咽喉部疼痛症状ꎬ所以在

使用胰蛋白酶抑制剂后可以改善某些患者的部分反

流症状[３９￣４２]ꎮ
１.４　 胆汁酸与 ＬＰＲＤ

胆汁酸是人体肝脏合成的胆汁的主要成分之

一ꎬ几乎在所有 ＬＰＲＤ 患者的唾液中都能检测到胆

汁酸ꎬ它们是胆汁反流到上气道的可靠生物标志

物[４３￣４５]ꎮ ２０１５ 年 Ｓｅｒｅｇ￣ＢａｈａｒＭ 实验指出唾液中胆

汁酸含量测定可以作为诊断 ＬＰＲＤ 的工具ꎬ尤其是

针对有食管外喉部症状的患者[４６]ꎮ ２０２１ 年先后有

两篇报道提出ꎬ胆汁酸诊断 ＬＰＲＤ 敏感性为 ８６％ꎬ
阳性预测值为 ８０.７％ꎬ有可能是诊断 ＬＰＲＤ 的最佳

生物指标ꎮ 此外唾液中胆汁酸含量与 ＬＰＲＤ 患者症

状和体征呈正相关ꎬ唾液胆汁酸>１ μｍｏｌ / Ｌ 是评估

ＬＰＲＤ 严重程度的可靠指标[４７]ꎮ 在对 ＬＰＲＤ 人群

进行 ｐＨ 测定时ꎬ可以根据胆汁酸的结果分为酸性、
混合性和碱性反流ꎬ 其中混合性反流和碱性反流中

胆汁酸的浓度比在酸性反流中高ꎮ 胆汁酸造成咽喉

部黏膜损伤的途径有两种ꎬ一种是胆汁酸单独发挥

作用ꎬ另一种是其可能与胃蛋白酶、盐酸以协同的方

式导致咽喉黏膜损伤 ꎮ Ｌａｉｒｄ 等[４８] 的实验评估了

胆汁酸影响胃蛋白酶活性的能力ꎬ得出在反流事件

中无论 ｐＨ 如何ꎬ胃蛋白酶都不会被胆汁酸抑

制[４９]ꎬ但胆汁酸与胃蛋白酶的相互作用机制尚不完

全明确ꎮ
研究表明胆汁酸和喉癌、下咽癌也密切相关ꎬ胆

汁酸是后者的一个独立危险因素ꎬ而咽喉部恶性肿瘤

患者 ＬＰＲＤ 的患病率高达 ６７％ꎮ 且 ＬＰＲＤ 患者的胆
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汁酸水平与症状严重程度和喉癌风险呈正相关ꎬ其主

要作用于 ＥＭＴ 和 ＮＦ￣κＢ 通道ꎬ诱导咽喉部黏膜炎症

反应以及肿瘤因子的异常表达ꎬ因此胆汁酸对 ＬＰＲＤ
及咽喉部恶性肿瘤患者的诊治有重要的临床

价值[５０￣５４]ꎮ

２　 神经源性炎症因子与 ＬＰＲＤ

长期有害刺激会引起组织损伤ꎬ并产生自发疼

痛ꎬ伤害性刺激导致与刺激强度不成比例的疼痛使

得组织痛觉过敏ꎬ同时炎症部位释放的物质通过激

活或募集致敏神经纤维使得痛觉信息被放大ꎬ这种

现象被称为神经源性炎症[５４]ꎮ ＬＰＲＤ 人群的咽喉

部长期接受胃、十二指肠内容物的有害刺激而产生

不适ꎬ同时神经源性炎症的作用使得这种不适放大ꎬ
形成咽喉部高敏感性ꎮ 在这个过程中ꎬ介导该炎症

反应的物质称作神经源性炎症因子ꎬ包括白介素

( ＩＬ)、Ｐ 物质(ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐꎬ ＳＰ)、干扰素、生长因子、
细胞刺激因子等[５５]ꎮ 经过研究发现ꎬＬＰＲＤ 患者咽喉

部黏膜唾液中白介素、神经源性炎症因子(如 Ｐ 物质

等)表达水平会出现不同程度的改变ꎮ
有文献明确指出ꎬ将白介素 ６( ＩＬ￣６)视为食管

和咽喉黏膜中反流相关炎症的指标是合理的ꎬ并且

ＩＬ￣６ 水平随着反流病理分级的增加而增加ꎬ在反流

疾病治疗后 ＩＬ￣６ 水平降低ꎮ 即发生反流疾病事件

时 ＩＬ￣６ 表达情况增多ꎬ并与咽喉反流严重程度呈正

相关变化[５６￣５７]ꎮ Ｐ 物质是常见的神经源性炎症因子

之一ꎬ其与神经肽受体 １ 结合可扩大炎症反应[４９]ꎮ
蛋白基因产物 ９.５(ＰＧＰ９.５)是神经元和神经纤维的

特异性标记物ꎮ 动物模型中发现咽喉反流发生时ꎬ
ＳＰ 刺激单纯表达全长型 ＮＫＧ１Ｒ 受体的 ＨＥＫ２９３
细胞后ꎬ白细胞介素 ８ ( ＩＬ￣８)表达增多及 ＰＧＰ９.５ 呈

高表达ꎬ证明神经源性炎症参与了 ＬＰＲＤ 的发生ꎮ
ＰＧＰ９.５ 是神经元和神经纤维的特异性标记物ꎮ 探

讨神经源性炎症与 ＬＰＲＤ 关系的文献先后报道ꎬ大
鼠 ＬＰＲＤ 模型以及兔 ＬＰＲＤ 模型中 ＩＬ￣８ 表达、
ＰＧＰ９.５ 表达量明显升高ꎬ说明神经源性炎症有可能

参与 ＬＰＲＤ 的发生[２７ꎬ５８]ꎮ 虽然神经源性因子在

ＬＰＲＤ 中有一定的作用ꎬ但目前研究层面集中在动

物模型及实验ꎬ没有投入临床研究ꎬ其造成损伤的分

子通路还有待进一步探究ꎮ

３　 上皮结构蛋白与 ＬＰＲＤ

３.１　 紧密连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ 与 ＬＰＲＤ
紧密连接蛋白(Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＴＪ)是调节细胞

和溶质通过细胞间隙主要屏障的一种细胞间连接复

合物[５９]ꎬＣｌａｕｄｉｎ 是 ＴＪ 跨膜蛋白家族成员之一ꎬ通
过维持对小离子的细胞旁选择性在 ＴＪ 屏障中发挥

关键作用[６０￣６１]ꎮ Ｏｇｕｒｏ 等[６１] 研究数据表明ꎬ食管上

皮的 Ｃｌａｕｄｉｎ￣３ 可能是一种特异性和敏感性指标ꎬ其
适用于监测食管反流的炎症和恢复过程ꎮ 有实验报

道ꎬ大鼠 ＬＰＲＤ 模型中食管和喉 Ｃｌａｕｄｉｎ￣３ 的表达明

显低于对照组[６２]ꎬ这表明 Ｃｌａｕｄｉｎ￣３ 可能是大鼠反流

性喉炎的敏感指标ꎮ 此外胃食管反流中ꎬＣｌａｕｄｉｎ￣１、
Ｃｌａｕｄｉｎ￣４ 的蛋白表达均显著降低[６３]ꎬ且 Ｃｌａｕｄｉｎ￣１
可用于监测酸诱导黏膜损伤后 ＴＪ 结构蛋白和上皮屏

障恢复[６４]ꎮ 目前已有的研究虽然存在年限早、样本

量小、缺乏临床试验、损伤机制不完全明确等不足ꎬ但
其已指出 Ｃｌａｕｄｉｎ 蛋白家族与 ＬＰＲＤ 有一定关联ꎬ因
此 Ｃｌａｕｄｉｎ 有望成为 ＬＰＲＤ 诊疗新靶点ꎮ
３.２　 紧密连接蛋白(ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ １ꎬ ＺＯ￣１)与

ＬＰＲＤ
紧密连接蛋白(ＺＯ￣１)是 ＴＪ 重要组成蛋白之

一ꎬ与参与调节细胞物质转运和维持上皮极性、细
胞增殖分化、肿瘤细胞转移、基因转录等过程的信

息传递调控有关[６５] ꎮ 胃食管反流的患者中ꎬ食管

下端 ＺＯ￣１ 的表达显著低于食管中段[６６] ꎮ 近年吴

昆旻等[６７￣７０]先后通过实验验证了紧密连接蛋白在

咽喉反流中的表达 ꎬ表明咽喉反流可以导致紧密

连接结构破坏ꎬ而 ＺＯ￣１ 是咽喉反流的靶点之一ꎬ即
发生 ＬＰＲＤ 时ꎬ相关蛋白功能表达异常ꎬＣｌａｕｄｉｎ￣１ 和

ＺＯ￣１ 两种蛋白表达减少ꎮ 郝梅等[７１] 的研究结果显

示睡眠剥夺可能通过影响 ＺＯ￣１ 表达引起咽喉上皮

细胞屏障功能障碍ꎬ从而导致 ＬＰＲＤ 发生ꎬ也为

ＬＰＲＤ 的发病机制提供参考ꎮ 此外近年的实验通

过检验正常动物喉部黏附分子和紧密连接分子的

特征从而提出猪喉模型更为适合用于研究人咽喉

反流的分子异常ꎬ也进一步证明了 ＴＪ 与 ＬＰＲＤ 密

切相关[７２] ꎮ
３. ３ 　 碳酸酐酶 ( Ｃａｒｂｏｎｉｃ Ａｎｈｙｄｒａｓｅꎬ ＣＡ) 与

ＬＰＲＤ
碳酸酐酶(ＣＡ)是上皮防御机制的一个组成成

分之一ꎬ其通过分泌物质与酸中和从而减少酸反流

对咽喉黏膜的损伤ꎮ ＣＡ￣Ⅲ是 ＣＡ 家族成员之一ꎬ
Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等[７３]研究发现 ＣＡ￣Ⅲ可作为 ＬＰＲＤ 诊断标

志物ꎬ且 ＣＡ￣Ⅲ含量降低是 ＬＰＲＤ 过程中胃蛋白酶

暴露使喉黏膜受损导致的结果ꎮ 当 ＣＡ 分泌减少ꎬ尤
其是 ＣＡ￣Ⅲ分泌减少时会导致 ｐＨ 调节失衡从而导致

ＬＰＲＤ 发生ꎬ即 ＬＰＲＤ 和 ＣＡ￣Ⅲ之间存在一定相关

性[７４]ꎮ 且 ＣＡ￣ＩＩＩ 在 ＬＰＲＤ 患者咽喉不同部位的表达

含量不同:在声带上皮中表达减少ꎬ后连合中表达
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增加[７５]ꎮ
３.４　 基质金属蛋白酶￣７(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣

７ꎬ ＭＭＰ￣７)、Ｅ￣钙黏蛋白与 ＬＰＲＤ
既往研究表明ꎬＬＰＲＤ 中鼻黏膜连接通透性的

增加可能是由于与细胞间粘附分子(如 Ｅ￣钙黏蛋

白)的蛋白质桥形成被破坏有关ꎮ 该实验提出鼻黏

膜炎症、ＬＰＲＤ、Ｅ￣钙黏蛋白三者之间存在联系ꎬＥ￣钙
黏蛋白可作为 ＬＰＲＤ 的特殊生物标志物[７３￣７４]ꎮ 近

年有文献先后报道在暴露于酸的咽喉上皮细胞中

ＭＭＰ￣７ 表达增加ꎬ黏膜黏附分子 Ｅ￣钙黏蛋白表达

含量减少ꎬ这是反流引起的炎症反应结果[５５ꎬ７５￣７６]ꎮ
此外研究者也进一步探讨了其中的机制ꎬ结果显示

ＬＰＲＤ 中 ＭＭＰ￣７ 增加是通过 ＲＯＳ / ＥＲＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 途径

诱导的ꎬ而 ＭＭＰ￣７ 具有降解 Ｅ￣钙黏蛋白的功能ꎬ使
其表达量减少[７７]ꎮ 当 ＭＭＰ￣７ 和胃蛋白酶这两种标

记物联合使用时ꎬ诊断 ＬＰＲＤ 的灵敏度和特异度都

得到了提高ꎮ 因此可以将 ＭＭＰ￣７、Ｅ￣钙黏蛋白和黏

蛋白视作 ＬＰＲＤ 敏感性指标ꎬ用于 ＬＰＲＤ 的初步诊

断以及后期治疗评估指标ꎮ

４　 讨　 论

ＬＰＲＤ 发病率逐渐上升ꎬ精确诊断 ＬＰＲＤ 是临

床医师一直追寻的目标ꎮ 不同的反流物质对 ＬＰＲＤ
有不同的作用ꎬ会引起喉咽炎症性疾病和肿瘤性疾

病ꎬ针对致病因素的治疗方案也应做出相应调整ꎮ
但该方面的研究仍然存在范围小、研究层次不深的

局限性ꎮ 胃酸作为最常见的反流物质ꎬ介导了咽喉

部黏膜的损伤ꎬ但胃壁细胞及咽喉部同时存在着产

生胃酸的 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ 酶ꎬ即不论反流发生与否ꎬ
咽喉部都存在胃酸ꎬ作为咽喉反流标志物其特异性

受到一定限制ꎮ 此外ꎬ仍没有文献报道过咽喉部痰

液中胃酸阈值为何值时ꎬ可作为诊断反流标准ꎬ所以

胃酸作为咽喉反流标志物仍需进一步研究ꎮ 胃蛋白

酶是 ＬＰＲＤ 的研究热点ꎬ并且可能是顽固性反流存

在的新治疗靶点ꎮ 但胃蛋白酶的测量仍存在不确定

因素ꎬ即采样时间、次数、采样时患者 ＬＰＲＤ 发作与

否都可能导致不同的标准诊断值ꎬ所以仍需进一步

完善其诊疗标准ꎮ 胆汁酸、胰蛋白酶在 ＬＰＲＤ 中有

着一定的作用ꎬ但其作用机制及对诊断 ＬＰＲＤ 仍有

一定局限性ꎮ 神经源性炎症因子及相关上皮结构蛋

白研究层面较浅ꎬ需进一步研究确定损伤机制ꎮ 不

同类型 ＬＰＲＤ 主要致病因素不同ꎬ针对致病因素的

治疗方案也可做出相应调整ꎮ 通过反流物质诊断

ＬＰＲＤꎬ同时也可更精准制定治疗方案ꎮ

５　 问题与展望

ＬＰＲＤ 的最新治疗方案包括 ３ 个月内的饮食措

施改善、质子泵抑制剂的使用、藻酸盐和甲藻酸盐的

联合用药ꎬ以及最后的治疗适应 [７８]ꎬ近些年来

ＬＰＲＤ 研究重点多集中在反流损伤机制以及生物标

志物上ꎬ追求特异性的 ＬＰＲＤ 生物标志物不仅可拓

宽 ＬＰＲＤ 诊断的思路方向ꎬ也能为不同类型 ＬＰＲＤ
制定更具特异性的治疗方案ꎮ 因此找到 ＬＰＲＤ 便

捷、准确的生物标志物是近年的研究热点ꎮ 但目前

为止的所有研究ꎬ均不能完全涵盖总结出生物标志

物的类型ꎬ且尚未发现一个具有高度特异性、能够达

到 ＬＰＲＤ 理想诊治效果的生物标志物ꎮ 该方面的研

究仍然存在范围小、研究层次不深的局限性ꎮ 除此

之外ꎬ在 ＬＰＲＤ 人群中反流物质或者异常表达的物

质都存在变动性ꎬ 它们的检测标准、灵敏度和特异

性并不完全相同ꎮ 因此生物标志物广泛应用于

ＬＰＲＤ 的临床诊断仍然需要一定的过程ꎮ ＬＰＲＤ 有

关的生物标志物多种多样ꎬ每种物质之间也许存在

着一定的潜在联系ꎬ所以在寻找单一、确切性指标

时ꎬ或许可以联合多种可靠的指标ꎬ形成确切诊断

ＬＰＲＤ 生物标记物的有效体系ꎬ从而达到有预见性

地诊断 ＬＰＲＤꎮ 即在多样性指标中ꎬ考虑指标在作

用机制和生物来源中的共同性ꎬ逐步实现临床实践

里生物标志物诊断 ＬＰＲＤ 有效体系的思路ꎬ更方便

快捷地诊治 ＬＰＲＤꎮ
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ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ￣ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｇｕｉｄｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] .
Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００７ꎬ ２６ ( １０): １３５５￣１３６０.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２０３６.２００７.０３５２９.ｘ

[１４] Ｂｅｃｋｅｒ Ｖꎬ Ｄｒａｂｎｅｒ Ｒꎬ Ｇｒａｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ａｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ￣ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐｓ ａｎｄ ｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｍｅｔｒｙ ｉｎ ｅｘｔｒａｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２１(３):
９８２￣９８７. ｄｏｉ:１０.３７４８ / ｗｊｇ.ｖ２１.ｉ３.９８２

[１５] Ｌｉ ＹＤꎬ Ｘｕ ＧＦꎬ Ｚｈｏｕ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｉｄｓꎬ ｐｅｐ￣
ｓｉｎꎬ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓꎬ ａｎｄ ｔｒｙｐｓｉｎ ｏｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ [ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２７９(６): ２７４３￣２７５２.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２１￣０７２０１￣ｗ

[１６] 郑彦焱ꎬ 颜冬惠ꎬ 陈十燕ꎬ 等. 胃蛋白酶在不同 ｐＨ 条

件下对咽喉黏膜上皮的作用[Ｊ / ＯＬ] . 听力学及言语疾

病杂志ꎬ２０２４:１￣５(２０２４￣０１￣１５) . ｈｔｔｐｓ: / / ｋｎｓ. ｃｎｋｉ. ｎｅｔ /
ｋｃｍｓ / ｄｅｔａｉｌ / ４２.１３９１.Ｒ.２０２４０１１１.１７０７.００８.ｈｔｍｌ.
ＺＨＥＮＧ Ｙａｎｙａｎꎬ ＹＡＮ Ｄｏｎｇｈｕｉꎬ ＣＨＥＮ Ｓｈｉｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｘ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ [ Ｊ / ＯＬ ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２４: １￣５
( ２０２４￣０１￣１５ ) . ｈｔｔｐｓ: / / ｋｎｓ. ｃｎｋｉ. ｎｅｔ / ｋｃｍｓ / ｄｅｔａｉｌ / ４２.
１３９１.Ｒ.２０２４０１１１.１７０７.００８.ｈｔｍｌ.

[１７] 李进让. 咽喉反流性疾病规范化诊断和治疗[ Ｊ] . 中国

耳鼻咽喉头颈外科ꎬ ２０１５ꎬ ２２(９): ４３５￣４３７. ｄｏｉ:１０.
１６０６６ / ｊ.１６７２￣７００２.２０１５.０９.００１

[１８] Ｆｏｒｍáｎｅｋ Ｍꎬ Ｊａｎｃ̆ａｔｏｖá ＤꎬＫｏｍíｎｅｋ Ｐ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ａｒｅ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ￣ｏｎｓｅｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓ (ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ)[Ｊ] .Ｃｌｉｎ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ２０１７ꎬ４２(３):５９７￣６０１. ｄｏｉ: １０. １１１１ / ｃｏａ.
１２７７９

[１９] Ｚｕｂｃ̆ｉｃ' Žꎬ Ｍｅｎｄｅš Ｔꎬ Ｖｃ̆ｅｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｐｅｐ￣
ｓｉｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓａｌｉｖａ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ ４０(１１): ＢＳＲ２０２００２１６.
ｄｏｉ:１０.１０４２ / ＢＳＲ２０２００２１６

[２０] 陶艳丽ꎬ 苑铁君. 唾液胃蛋白酶检测在反流性咽喉炎

诊断中的价值[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０１８ꎬ ３２
(６): ５２￣５５. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１８.２１９
ＴＡＯ Ｙａｎｌｉꎬ ＹＵＡＮ Ｔｉｅｊｕｎ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｌｉｖａ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１８ꎬ ３２(６): ５２￣５５. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１８.２１９

[２１] Ｈｕｒｌｅｙ ＢＰꎬ Ｊｕｇｏ ＲＨꎬ Ｓｎｏｗ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｃｒｏｓｓ ａｃｉｄ ｄａｍａｇｅｄ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９ ( １): １３７７８. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１５９８￣０１９￣５０３６０￣４

[２２] Ｇｔａｒｉ Ｗꎬ Ｂｅｙ Ｈꎬ Ａｓｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃ￣
ｕｌａｒ ｃｒｏｗｄｉｎｇ ｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ａｎｄ
ｔｒｙｐｓｉｎ[ Ｊ] . Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌꎬ ２０１７ꎬ
７２: ９８￣１０５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｓｅｃ.２０１６.１１.０４６

[２３] Ｋｏｗａｌｉｋ Ｋꎬ Ｋｒｚｅｓｋｉ Ａ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｐｏｌꎬ ２０１７ꎬ ７１(６):
７￣１３. ｄｏｉ:１０.５６０４ / ０１.３００１.００１０.７１９４

[２４] Ｓａｍｕｅｌｓ ＴＬꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ ＭＴꎬ Ｚｅｉｇｈａｍｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ｐｅｐｓｉｎ [ Ｊ ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ
２０２１ꎬ １３１(１): １２１￣１２９. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８６３６

[２５] Ｔａｎ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｍｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ￣８
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ – ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ １９(１):
６４. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０１９￣０７７２￣７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[２６] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｙａｎ ＪＣꎬ Ｈｏｅｋｚｅｍａ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１２ꎬ １２２ ( ６): １３１７￣１３２５.
ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２３３０７

[２７] Ｗａｎｇ ＣＰꎬ Ｗａｎｇ ＣＣꎬ Ｌｉｅｎ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａ ｐｅｐｓｉｎ ｄｅ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１９ꎬ １２９
(３): ７０９￣７１４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２７５０２

[２８] 万苡辰ꎬ 闫燕ꎬ 马芙蓉. 咽喉反流的机制及诊断方法

[Ｊ] . 听力学及言语疾病杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２１(２): ２００￣２０４.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０１３.０２.０３２

[２９] Ｌａｎｄｒｙ Ｖꎬ Ｃｏｂｕｒｎ Ｐꎬ Ｋｏｓｔ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ
ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｔｏｗａｒｄ ｐｏｉｎｔ￣ｏｆ￣
ｃａｒｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９: ８５５２５０. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｍｅｄ.２０２２.８５５２５０

[３０] 高竞逾ꎬ 罗仁婧ꎬ 阮标ꎬ 等. 胃蛋白酶免疫组织化学与

胃蛋白酶检测试剂盒在咽喉反流诊断中的一致性分析

[Ｊ] . 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２３ꎬ ３７(２): ９７￣
１０２ꎬ １０６. ｄｏｉ:１０.１３２０１ / ｊ.ｉｓｓｎ.２０９６￣７９９３.２０２３.０２.００４
ＧＡＯ Ｊｉｎｇｙｕꎬ ＬＵＯ Ｒｅｎｊｉｎｇꎬ ＲＵＡＮ Ｂｉａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｉｓ￣
ｔｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｐｅｐ￣
ｓｉｎ ｔｅｓｔ ｂｏｘ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( ２): ９７￣１０２ꎬ １０６. ｄｏｉ: １０.
１３２０１ / ｊ.ｉｓｓｎ.２０９６￣７９９３.２０２３.０２.００４

[３１] Ｓａｒｉｔａｓ Ｙｕｋｓｅｌ Ｅꎬ Ｈｏｎｇ ＳＫꎬ Ｓｔｒｕｇａｌａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｐｅｐｓｉｎ ｔｅｓｔ: ｂｌｉｎｄｅｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｅｓｔ ｐｅｒｆｏｒｍ￣
ａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｓｃｏｐｅꎬ ２０１２ꎬ １２２ (６): １３１２￣１３１６. ｄｏｉ:１０. １００２ / ｌａｒｙ.
２３２５２

[３２] Ｂｏｒ Ｓꎬ Ｃａｐａｎｏｇｌｕ Ｄꎬ Ｖａｒｄａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐ￣
ｔｅｓｔＴＭ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏ￣ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｔｅｓ￣
ｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ２８(４): ３８３￣
３８７. ｄｏｉ:１０.１５４０３ / ｊｇｌｄ￣３３５

[３３] Ｎａ ＳＹꎬ Ｋｗｏｎ ＯＥꎬ Ｌｅｅ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍａｌ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ
ｓａｌｉｖａ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１６ꎬ １２６(１２):
２７７０￣２７７３. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２６０１８

[３４] Ｋｌｉｍａｒａ ＭＪꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｐｅｐｓｉｎ ｗｉｔｈ ＭＩＩ￣ｐＨ ｔｅｓｔｉｎｇ
[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０２０ꎬ １３０(４): ９６１￣９６６. ｄｏｉ:１０.
１００２ / ｌａｒｙ.２８１８２

[３５] Ｊｉｎｇ ＷＹꎬ Ｌｕｏ ＷＬꎬ Ｌｏｕ Ｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｚ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２３ꎬ
８９(２): ３３９￣３４７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｊｏｒｌ.２０２２.１０.０５０

[３６] Ｐｅａｒｓｏｎ ＪＰꎬ Ｐａｒｉｋｈ Ｓꎬ Ｏｒｌａｎｄｏ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉ￣
ｃｌｅ: ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ: ｔｈｅ ｌａｒｙｎｇｅａｌꎬ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ａｎｄ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｈｅｌｄ ｉｎ

ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ９ｔｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ ｏｎ Ｈｕ￣
ｍａｎ Ｐｅｐｓｉｎ ( ＩＳＨＰ) Ｋｉｎｇｓｔｏｎ￣ｕｐｏｎ￣Ｈｕｌｌꎬ ＵＫꎬ ２１￣２３
Ａｐｒｉｌ ２０１０[Ｊ] . Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１１ꎬ ３３(１):
１￣７１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２０３６.２０１１.０４５８１.ｘ

[３７] Ｎａｉｔｏ Ｙꎬ Ｕｃｈｉｙａｍａ Ｋꎬ Ｋｕｒｏｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅ￣
ａｔｉｃ ｔｒｙｐｓｉｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇａｓｔｒｏｄｕｏ￣
ｄｅｎａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００６ꎬ ４１(３):
１９８￣２０８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００５３５￣００５￣１７４２￣５

[３８] Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｉｈａｒａ Ｅꎬ Ｈｉｒａｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｓｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｉ￣
ｐｈａｓｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｌｏｗｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ７５２: ９７￣１０５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１５.０２.００８

[３９] Ｂａｉ ＸＰꎬ Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｉｈａｒａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｓｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｉｐｈａ￣
ｓｉｃ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １ / ２ ｉｎ ｐｏｒ￣
ｃｉｎｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｂｏｄｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ７９７:
６５￣７４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１７.０１.００４

[４０] Ｃａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＨꎬ Ｌｉｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＬＰＲＤ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０２１ꎬ ３５ ( ５):
Ｐ８０５.ｅ１７￣８０５.ｅ２６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０２０.０１.０２１

[４１] Ｓｉｌｖａ ＲＯꎬ Ｂｉｎｇａｎａ ＲＤꎬ Ｓａｌｅｓ ＴＭＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ＴＲＰＶ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｎｅｒ￣
ｏｓｉｖｅ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ
２０１８: ｅ１３３４０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｎｍｏ.１３３４０

[４２] Ｓｕｚｕｋｉ Ｎꎬ Ｍｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｎｉｓｈｉｚｏｎｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅａｓｅ￣ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ
[Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ６０(１２): ３５７０￣３５７８. ｄｏｉ:１０.
１００７ / ｓ１０６２０￣０１５￣３８２２￣６

[４３] Ｄｅ Ｃｏｒｓｏ Ｅꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｓꎬ Ａｇｏｓｔｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ
ｇａｓｔｒｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｔｏ ｓｕｂｔｏｔａｌ Ｂｉｌｌｒｏｔｈ ＩＩ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｓｕｒｇꎬ ２００７ꎬ ２４５(６): ８８０￣８８５. ｄｏｉ:
１０.１０９７ / ０１.ｓｌａ.００００２５５５７４.２２８２１.ａ１

[４４] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ￣
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１０ꎬ
１４３(６): ７６５￣７７１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｔｏｈｎｓ.２０１０.０８.０１８

[４５] Ｆｉｏｒｕｃｃｉ Ｓꎬ Ｄｉｓｔｒｕｔｔｉ Ｅꎬ ｄｉ Ｍａｔｔｅｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｅｐｓｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣
ｇａｓｔｒｉｃ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ １９９５ꎬ ９０(２):
２７０￣２７６

[４６] Ｓｅｒｅｇ￣Ｂａｈａｒ Ｍꎬ Ｊｅｒｉｎ Ａꎬ Ｊａｎｓａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ａｎｄ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ￣
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０１５ꎬ ４０(３): ２３４￣２３９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｏａ.１２３５８

[４７] Ｄｅ Ｃｏｒｓｏ Ｅꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｓꎬ Ｓａｌｏｎｎａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏ￣ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ] .
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４６(１): １８９￣１９５. ｄｏｉ:１０.１１１１ /
ｃｏａ.１３６４３

[４８] Ｌａｉｒｄ ＪＭꎬ Ｏｌｉｖａｒ Ｔꎬ Ｒｏｚａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｖｉｓｃｅｒａｌ
ｐａｉｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ ＮＫ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０００ꎬ
９８(２): ３４５￣３５２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０３０６￣４５２２(００)００１４８￣２

[４９] Ａｌｉ ＭＳꎬ Ｐａｒｉｋｈ Ｓꎬ Ｃｈａｔｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘａｔｅ: ｗｉｌｌ ｔｈｅｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ? [ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１３ꎬ １２３(２):
４３４￣４３９. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２３６１９

[５０] Ｓｅｒｅｇ￣Ｂａｈａｒ Ｍꎬ Ｊｅｒｉｎ Ａꎬ Ｈｏｃｅｖａｒ￣Ｂｏｌｔｅｚａｒ Ｉ. Ｈｉｇｈｅｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｅｐｓｉｎ ａｎｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｌｉｖａ ａｓ ａ ｐｏｓ￣
ｓｉｂｌｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ４９(１): ５９￣６４. ｄｏｉ:１０. ２４７８ / ｒａｏｎ￣２０１４￣
００２０

[５１] Ｖａｇｅｌｉ ＤＰꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ｒｅｆｌｕｘ
ａｎｄ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ (Ｒｅｖｉｅｗ) [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ ４６(５): ２４４. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０２１.８１９５

[５２] Ｇａｌｌｉ Ｊꎬ Ｃａｌò Ｌꎬ Ａｇｏｓｔｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ｒｅｆｌｕｘ ａｓ ｐｏｓｓｉ￣
ｂｌｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｉｔａｌꎬ ２００３ꎬ
２３(５): ３７７￣３８２

[５３] Ｄｅ Ｃｏｒｓｏ Ｅꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｓꎬ Ａｇｏｓｔｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ
ｇａｓｔｒｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｔｏ ｓｕｂｔｏｔａｌ Ｂｉｌｌｒｏｔｈ ＩＩ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｓｕｒｇꎬ ２００７ꎬ ２４５(６): ８８０￣８８５. ｄｏｉ:
１０.１０９７ / ０１.ｓｌａ.００００２５５５７４.２２８２１.ａ１

[５４] 王刚ꎬ林春兰ꎬ刘蔓林ꎬ等.咽喉反流性疾病中 ＳＰ、ＮＫ￣
１Ｒ、ＩＬ￣８、ＰＧＰ９.５ 的表达及意义[ Ｊ] .听力学及言语疾

病杂志ꎬ２０２２ꎬ ３０ ( ６): ５８２￣５８６. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｉ. ｉｓｓｎ.
１００６￣７２９９.２０２２.０６.００３
ＷＡＮＧ Ｇａｎｇꎬ ＬＩＮ Ｃｈｕｎｌａｎꎬ ＬＩＵ Ｍａｎｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＳＰꎬ ＮＫ￣１Ｒꎬ ＩＬ￣８ꎬ
ＰＧＰ９.５ ｉｎ Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ３０(６):
５８２￣５８６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｉ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０２２.０６.００３

[５５] 孙建梅ꎬ 刘彤彤ꎬ 唐宗湘. 神经源性炎症痛的分子机

制及研究进展[Ｊ] . 中国疼痛医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ ２８(７):
４８６￣４９３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣９８５２.２０２２.０７.００３
ＳＵＮ Ｊｉａｎｍｅｉꎬ ＬＩＵ Ｔｏｎｇｔｏｎｇꎬ ＴＡＮＧ Ｚｏｎｇｘｉａｎｇ.
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｉｎ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ２８(７): ４８６￣４９３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００６￣
９８５２.２０２２.０７.００３

[５６] Ｗｏｏｄ ＪＭꎬ Ｈｕｓｓｅｙ ＤＪꎬ Ｗｏｏｄｓ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｊ Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｔｏｌꎬ ２０１１ꎬ
１２５(１２): １２１８￣１２２４. ｄｏｉ:１０.１０１７ / Ｓ００２２２１５１１１００２２３４

[５７] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ￣κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ

Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ ５３(８): ５９７￣６０３. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣０８６０.２０１８.０８.００８

[５８] 曹杰ꎬ 张立红ꎬ 王文伦ꎬ 等. 白细胞介素￣８ 在兔咽喉反

流中的作用[Ｊ] . 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志ꎬ ２０２０ꎬ
２６ ( ３ ): ２７８￣２８２. ｄｏｉ: １０. １１７９８ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００７￣１５２０.
２０２００３０１０
ＣＡＯ Ｊｉｅꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｉｈｏｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｎｌｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ ( ＩＬ￣８) ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｓｋｕｌｌ Ｂａｓｅ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２０ꎬ ２６
( ３ ): ２７８￣２８２. ｄｏｉ: １０. １１７９８ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００７￣１５２０.
２０２００３０１０

[５９] 李明航ꎬ 刘海林ꎬ 刁俊玲ꎬ 等. 紧密连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ￣３
的研究进展[Ｊ] . 现代医药卫生ꎬ ２０２２ꎬ ３８(１１): １８９６￣
１８９９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣５５１９.２０２２.１１.０２２

[６０] Ｚｅｉｓｓｉｇ Ｓꎬ Ｂüｒｇｅｌ Ｎꎬ Ｇüｎｚｅｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ ２ꎬ ５ ａｎｄ ８ ｌｅａｄ ｔｏ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ａｃｔｉｖｅ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２００７ꎬ ５６(１): ６１￣７２.
ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｇｕｔ.２００６.０９４３７５

[６１] Ｏｇｕｒｏ Ｍꎬ Ｋｏｉｋｅ Ｍꎬ Ｕｅｎｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ￣３ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ
ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１１ꎬ
４６(５): ６２９￣６３８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００５３５￣０１１￣０３９０￣１

[６２] Ｂｊöｒｋｍａｎ ＥＶＣꎬ Ｅｄｅｂｏ Ａꎬ Ｏｌｔｅａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｉｌｅ
ｓａｌｔ ａｎｄ ｔｒｙｐｓｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [ Ｊ] . Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ
２０１３ꎬ ４８ ( １０ ): １１１８￣１１２６. ｄｏｉ: １０. ３１０９ / ００３６５５２１.
２０１３.８２８７７２

[６３] Ｘｕ ＸＢꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ￣３
ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ａｎｄ ｌａｒｙｎｘ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｆｌｕｘ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｕ￣
ｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒｙｎｘꎬ ２０１４ꎬ ４１(６): ５３９￣５４２. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ａｎｌ.２０１４.０５.０１１

[６４] Ｍｅｌｏｎｉ Ｍꎬ Ｂｕｒａｔｔｉ Ｐꎬ Ｃａｒｒｉｅｒｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ￣
ｌｉｎｇ ｏｆ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏ￣ｏｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ (ＧＥＲＤ) [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｇａｓｔｒｏｅｎ￣
ｔｅｒｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４: ３６１￣３７３. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＣＥＧ.Ｓ３２５３４６

[６５] Ｏｋｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ａｒａｉ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｇａｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｌｉｖｅｒꎬ ２０１８ꎬ １２(１):
３０￣３７. ｄｏｉ:１０.５００９ / ｇｎｌ１６６００

[６６] 李秋霞ꎬ 罗茂林ꎬ 李茹柳ꎬ 等. 紧密连接蛋白 ＺＯ￣１ 研

究概述[Ｊ] . 广州中医药大学学报ꎬ ２００７ꎬ ２４(６): ５２３￣
５２６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣３２１３.２００７.０６.０２４

[６７] Ｎｅｕｍａｎｎ Ｈꎬ Ｍöｎｋｅｍüｌｌｅｒ Ｋꎬ Ｆｒｙ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ￣
ｌａｒ ｓｐａｃｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＧＥＲＤ
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