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摘要:目的　 探讨伴有幽门螺旋杆菌(ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ ＨＰ)感染的咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)患者的反流类

型ꎮ 方法　 应用１４Ｃ 呼气试验和 ２４ ｈ 阻抗￣ｐＨ 监测(２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ)ꎬ将所有 ＬＰＲ 患者分为 ＨＰ(＋)的 ＬＰＲ 患者(实验组)和 ＨＰ
(－)的 ＬＰＲ 患者(对照组)ꎬ实验组和对照组均行电子喉镜检查ꎬ并根据反流症状指数量表( ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)、反流

体征评分量表( ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＦＳ)进行评分ꎬ分析比较实验组和对照组其 ＲＳＩ 及 ＲＦＳ 评分、反流总次数、酸性反流次

数、非酸性反流次数及上述反流类型的差异ꎮ 结果　 结合 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测及１４Ｃ 呼气试验结果ꎬ５４ 例 ＬＰＲ(＋)患者中ꎬ实验

组 １４ 例(ＨＰ＋)ꎬ对照组 ４０ 例(ＨＰ－)ꎬＨＰ 感染率 ２５.９３％(１４ / ５４)ꎮ 实验组和对照组其 ＲＳＩ(Ｐ＝ ０.４２４>０.０５)及 ＲＦＳ(Ｐ＝ ０.３８２>
０.０５)量表总分及各项症状、体征发生率均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ且咽喉部总反流次数(Ｐ＝ ０.４７０>０.０５)、酸性反流次数(Ｐ＝
０.２０７>０.０５)及非酸反流次数(Ｐ＝ ０.９２１>０.０５)ꎬ也无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 然而ꎬ实验组非酸反流比例显著大于酸性反流

(５７.１４％ ｖｓ. １４.２９％ꎬＰ＋
Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０４６)ꎬ但混合反流和非酸反流、酸性反流之间均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组混合反流和非

酸反流比例均大于酸性反流(４５.００％ ｖｓ. １５.００％ꎬＰ－
Ｍｉｘ ＝ ０.００３ꎻ４０.００％ ｖｓ. １５.００％ꎬＰ－

Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０１２)ꎬ但混合反流和非酸反流比

例无统计学意义(Ｐ＝ ０.６５１)ꎮ 结论　 与 ＨＰ( ￣)ＬＰＲ 患者相比ꎬＨＰ(＋)ＬＰＲ 患者其反流类型以非酸反流为主ꎬ咳嗽、假声带沟

及喉内黏液附着等症状体征表现更加明显ꎮ
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　 　 咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是

指胃及十二指肠内容物反流的直接或间接作用引起

的上呼吸消化道组织的炎症疾病[１]ꎬ患者可表现为

咽部异物感、慢性咳嗽、喉水肿及假声带沟等症状、
体征[２]ꎮ 目前ꎬ２４ｈ 多通道腔内阻抗(ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌ
ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅꎬ ＭＩＩ) ｐＨ 监测作为一种客

观记录反流发生次数、频率、反流类型的检查ꎬ被公

认为是诊断 ＬＰＲ 的金标准[３]ꎮ 幽门螺杆菌(ｈｅｌｉｃｏ￣
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ ＨＰ)作为一种可定植于胃黏膜的革兰

氏阴性杆菌ꎬ有一定机率通过 ＬＰＲ 的反流事件ꎬ反
流至上气道、上消化道ꎮ 关于 ＨＰ 感染与 ＬＰＲ 之间

的关系ꎬ目前尚存在争议ꎮ Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等[４] 认为ꎬ目
前没有足够的证据就 ＬＰＲ 患者 ＨＰ 检测和治疗提出

建议ꎬ而 Ｋａｔｒａ 等[５] 认为到达食管上括约肌的反流

发作(ＬＰＲ)可能在 ＨＰ 向鼻咽淋巴组织的传播中发

挥重要作用ꎬ从而可能导致儿童腺样体增生ꎮ 我们

前期研究也发现ꎬＨＰ 根除治疗可使症状性 ＬＰＲ 患

者反流症状指数量表( ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)、
反流体征评分量表( ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＦＳ)评分

和唾液胃蛋白酶浓度均显著下降[６]ꎮ 但 ＨＰ 感染是

否会影响 ＬＰＲ 患者的反流次数、反流类型ꎬ仍不得

而知ꎮ 因此本研究通过比较 ＨＰ 阳性和 ＨＰ 阴性的

ＬＰＲ 患者其 ＲＳＩ 及 ＲＦＳ 评分、２４ ｈ 阻抗￣ｐＨ 监测

(２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ)结果ꎬ探讨感染 ＨＰ 的 ＬＰＲ 患者其症

状、体征及反流特征变化ꎬ以求初步探索 ＨＰ 感染对

ＬＰＲ 发生和发展的影响ꎬ以期进一步优化 ＬＰＲ 患者

的临床治疗方案ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 患者筛选

选择 ２０２０ 年 １２ 月~２０２４ 年 １ 月间在西安交通

大学第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科门诊就诊的

６５ 例疑似 ＬＰＲ 患者为研究对象ꎮ
纳入和排除标准:①纳入患者均为初次就诊ꎬ且

就诊前未接受过专科治疗ꎻ②同时接受 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ
监测及１４Ｃ 呼气实验检查ꎻ③两周内未使用过抗菌

药物和抑酸药物ꎻ④无肺、肝、肾等全身重要脏器疾

病ꎻ⑤专科检查排除急性上、下呼吸道感染及其他咽

喉良恶性肿瘤ꎻ⑥排除各种原因导致的软腭、声带活

动异常等疾病ꎻ⑦非孕期和哺乳期妇女ꎻ⑧疑似

ＬＰＲ 患者是指存在咽部异物感、反复清嗓等 ＬＰＲ 相

关症状ꎬ且 ＲＳＩ>１３ 和(或)ＲＦＳ>７ 的患者ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 ＨＰ 感染测定

所有研究对象采用同位素标记１４ Ｃ 呼气试验

(ＹＨ０４ 型呼气试验测试仪ꎬ安徽养和医疗)检测 ＨＰ
感染情况ꎮ 患者均空腹口服 １ 粒含有同位素标记

物１４Ｃ 的胶囊ꎬ静坐约 ２５ ｍｉｎ 后进行吹气测试ꎮ１４Ｃ
测定值≥１００ ｄｐｍ / ｍｍｏｌ 为阳性 ( ＋)ꎬ < １００ ｄｐｍ /
ｍｍｏｌ 为阴性(－)ꎮ
１.２.２　 ＲＳＩ、ＲＦＳ 评分

所有研究对象均记录一般情况后ꎬ在专科医

生陪同下填写 ＲＳＩ 量表ꎬ并完成电子喉镜检查ꎮ
本研 究 使 用 电 子 喉 镜 ( ｏｌｙｍｐｕｓꎬ ＣＬＶ￣Ｓ１９０ 或

Ｆｕｊｉꎬ ＥＲ￣５３０Ｓ２ꎬ日本)进行患者咽喉部检查并获

取相应图片资料ꎮ 检查时ꎬ患者取仰卧位ꎬ经鼻进

镜依次检查鼻咽部、舌根－会厌部、室带、声带、后
联合及双侧梨状窝ꎮ 两名高年资主治医师参照患

者喉镜图像对 ＲＦＳ 量表进行独立填写ꎬ取各项评

分均值作为最终得分ꎮ
１.２.３　 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测

采用包含 ６ 个阻抗通道和 ２ 个 ｐＨ 通道的电极

导管对患者进行 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测(Ｚａｌ￣ＢＬ５５ꎬＳａｎ￣
ｄｈｉｌｌ)ꎮ 电极导管放置前ꎬ分别在 ｐＨ ＝ ４.０ 和 ｐＨ ＝
７.０、２５ ℃的缓冲液中进行校准ꎬ后从鼻腔一侧插入

下咽和食管ꎬ使近端导管 ｐＨ 探头位于食管上括约

肌上方约 １ ｃｍ 处ꎬ远端导管 ｐＨ 探头位于食管下

段ꎬ电子喉镜定位后固定导管位置ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测电极定位
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ

　 　 监测期间鼓励患者进行正常的饮食和活动ꎬ并
详细记录进食时间、体位变化(直立和仰卧)以及症

状事件ꎮ 根据 ２０２２ 年最新专家共识及相关文献[１ꎬ
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７￣９]ꎬ发生≥１ 次咽喉反流事件即判断为 ＬＰＲ 患者ꎬ
其中 ｐＨ<４ 的反流事件为酸性反流事件ꎬｐＨ≥４ 的

反流事件为非酸性反流事件ꎬ发生单次反流事件患

者以当次 ＬＰＲ 事件确定反流类型ꎬ多次反流事件患

者以酸性反流事件 /非酸性反流事件比值界定类型ꎬ
比值>２.０ 为酸性反流ꎬ<０.５ 为非酸性反流ꎬ０.５ ~ ２.０
则为混合反流ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２６.０ 软件ꎮ 正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ
表示ꎬ组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验ꎻ如不符合正态分

布则采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 秩和检验ꎮ 样本计数资料采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 检验ꎮ 检验水准选择 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料比较

本研究共纳入 ＬＰＲ 疑似患者 ６５ 例(ＲＳＩ> １３
１６ 例ꎬＲＦＳ> ７ 分 ２４ 例ꎬＲＳＩ > １３ 且 ＲＦＳ> ７ 分 １４
例)ꎬ其中男 ２６ 例、女 ３９ 例ꎻ平均(４６.６９±１３.７７)
岁ꎻ平 均 体 质 量 指 数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)

(２３.７３±３.２１)ꎮ 所有 ＬＰＲ 疑似患者均完成 ２４ ｈ
ＭＩＩ￣ｐＨ 监测ꎬ５４ 例患者(８３.０８％)确定为 ＬＰＲꎬ余
１１ 例患者(１６.９２％)为非 ＬＰＲꎮ１４Ｃ 呼气实验提示

５４ 例 ＬＰＲ 患 者 中ꎬ ＨＰ ( ＋) 者 １４ 例 ( 实 验 组ꎬ
２５.９３％)ꎬＨＰ( －)者 ４０ 例(对照组ꎬ７４.０７％)ꎬ实验

组与 对 照 组 在 年 龄 ( Ｐ ＝ ０. ２５６ > ０. ０５ )、 性 别

(Ｐ ＝ ０.３５６>０.０５)、吸烟饮酒史(Ｐ ＝ ０.１６９>０.０５)、
ＢＭＩ( Ｐ ＝ ０. １１９ > ０. ０５)、胃食管反流病 ( ｇａｓｔｒｏ￣
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＥＲＤ ) 发 病 率 ( Ｐ ＝
０.９２７>０.０５)等方面比较差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ说明两组之间具有可比性ꎮ 见表 １ꎮ
２.２　 ＨＰ 感染对 ＬＰＲ 患者症状、体征的影响

比较实验组和对照组其 ＲＳＩ 及 ＲＦＳ 量表评分ꎬ
发现实验组和对照组 ＲＳＩ 总分(１２ ｖｓ. １２.５)及 ＲＦＳ
总分(９.５ ｖｓ. ８.０)、各项症状及体征发生率均差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但实验组其“烦人的咳嗽”症
状评分(Ｐ ＝ ０.０１４ < ０.０５)、“假声带沟” (Ｐ ＝ ０.００６
<０.０５)及“喉内黏液附着”(Ｐ ＝ ０.０２０<０.０５)体征评

分与对照组相比差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

表 ２、图 ２ꎮ
表 １　 纳入 ＬＰＲ 患者基线资料比较(ｎ＝ ５４)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ａｌｌ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｎ＝ ５４)
比较指标 ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ￣(ｎ＝ ４０) χ２ / Ｚ Ｐ
性别比 /男 ∶女 ５ ∶９ ２０ ∶２０ ０.８５１ ０.３５６
年龄 /岁 ５０.００(３９.７５ꎬ６２.５０) ４８.００(３２.２５ꎬ５５.００) －１.１３６ ０.２５６
ＢＭＩ ２４.９４(２３.２６ꎬ２７.６４) ２３.９２(２１.４２ꎬ２５.２９) －１.５８７ ０.１１９
吸烟史 / ｎ(％) ０(０) ８(２０.００) — ０.１６９
饮酒史 / ｎ(％) ３(２１.４３) ７(１７.５０) — >０.９９９
ＧＥＲＤ / ｎ(％) ３(２１.４３) １１(２７.５０) — ０.９２７

表 ２　 ＨＰ(＋)与 ＨＰ(－)的 ＬＰＲ 患者其 ＲＳＩ、ＲＦＳ 量表评分比较(ｎ＝ ５４)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＳＩ ａｎｄ ＲＦＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＰ(＋) ａｎｄ ＨＰ(－) ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｎ＝ ５４)

比较指标
发生率 / ｎ(％)

ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ－(ｎ＝ ４０) Ｐ
评分(Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)

ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ－(ｎ＝ ４０) Ｐ
ＲＳＩ
　 总分 １２.００(７.７５ꎬ２３.２５) １２.５０(５.００ꎬ１８.００) ０.４２４
　 声嘶或发音障碍 ５(３５.７１) １３(３２.５０) >０.９９９ ０.５０(０.００ꎬ１.００) ０.００(０.００ꎬ２.２５) ０.９７２
　 持续清嗓 ８(５７.１４) ２７(６７.５０) ０.７０９ ２.５０(１.００ꎬ４.００) ３.００(０.００ꎬ４.２５) ０.９３２
　 痰过多或鼻涕倒流 ６(４２.８６) ２６(６５.００) ０.１４７ １.５０(０.００ꎬ４.２５) １.５０(０.００ꎬ３.２５) ０.９２４
　 吞咽食物、水或药片不利 ２(１４.２９) １０(２５.００) ０.６４８ ０.００(０.００ꎬ１.５０) ０.００(０.００ꎬ０.２５) ０.７６０
　 饭后或躺下后咳嗽 １(７.１４) ６(１５.００) ０.７７１ ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.８４２
　 呼吸不畅或反复窒息发作 ３(２１.４３) １３(３２.５０) ０.６５９ ０.００(０.００ꎬ０.７５) ０.００(０.００ꎬ１.００) ０.４２５
　 烦人的咳嗽 ５(３５.７１) ７(１７.５０) ０.３００ ０.００(０.５０ꎬ２.５０) ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.０１４
　 咽喉异物感 １０(７１.４３) ３３(８２.５０) ０.６１７ ４.５０(３.００ꎬ５.００) ２.５０(１.００ꎬ５.００) ０.１２６
　 烧心、胸痛、胃痛 ７(５０.００) ２０(５０.００) >０.９９９ １.００(０.００ꎬ３.７５) １.００(０.００ꎬ３.００) ０.５２０
ＲＦＳ
　 总分 ９.５０(７.２５ꎬ１０.７５) ８.００(６.００ꎬ１０.００) ０.３８２
　 假声带沟 １２(８５.７１) ２３(５７.５０) ０.１１５ ２.００(２.００ꎬ２.００) ２.００(０.００ꎬ２.００) ０.００６
　 喉室消失 ４(２８.５７) １７(４２.５０) ０.３５８ ０.００(０.００ꎬ２.００) ０.００(０.００ꎬ２.００) ０.５６７
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续表

比较指标
发生率 / ％

ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ－(ｎ＝ ４０) Ｐ
评分(Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)

ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ－(ｎ＝ ４０) Ｐ
　 红斑 /充血 １４(１００.００) ３９(９７.５０) >０.９９９ ２.００(２.００ꎬ２.００) ２.００(２.００ꎬ２.００) ０.７１８

　 声带水肿 １２(８５.７１) ２８(７０.００) ０.４２３ １.００(１.００ꎬ１.００) １.００(０.００ꎬ１.００) ０.２９８

　 弥漫性喉水肿 １４(１００.００) ３８(９５.００) >０.９９９ １.００(１.００ꎬ１.００) １.００(１.００ꎬ１.００) ０.７９５

　 后联合增生 ４(２８.５７) ９(２２.５０) ０.９２５ ０.００(０.００ꎬ１.００) ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.４８９

　 肉芽肿 ０(０) １(２.５０) >０.９９９ ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.００(０.００ꎬ０.００) ０.７４８

　 喉内黏液附着 １１(７８.５７) ２９(７２) ０.９２７ ２.００(２.００ꎬ２.００) ２.００(０.００ꎬ２.００) ０.０２０

图 ２　 ＨＰ 阳性的 ＬＰＲ 患者喉镜体征
Ａ: ＨＰ(＋)的 ＬＰＲ 患者可见咽喉部大量黏稠分泌物附着ꎻ Ｂ:双侧声带突可见白色肉芽肿样新生物伴假声带沟形成ꎻ Ｃ:
双侧声带明显水肿伴喉室消失

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ＨＰ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ: Ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖｉｓｃｏｕｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ａｔｔａｃｈｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｒｏａｔ ｉｎ ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰ (＋)ꎻ Ｂ: Ｎｅｗ ｗｈｉｔｅ ｇｒａｎｕｌｏｍａｓ
ａｎｄ ｆａｌｓｅ ｓｕｌｃｕｓ ｖｏｃａｌｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄｓꎻ Ｃ: Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄｓ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｅｄ

２.３　 ＨＰ 感染对 ＬＰＲ 反流次数及反流类型的影响

比较实验组和对照组咽喉部总反流次数(Ｐ ＝
０.４７０>０.０５)、酸性反流次数(Ｐ ＝ ０.２０７>０.０５)及

非酸反流次数(Ｐ ＝ ０.９２１>０.０５)差异无统计学意

义ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 ＨＰ(＋)与 ＨＰ(－)的 ＬＰＲ 患者其反流次数、反流类型比较(ｎ＝ ５４)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｔｙｐｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＰ(＋) ａｎｄ ＨＰ(－) ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｎ＝ ５４)

比较指标 ＨＰ＋(ｎ＝ １４) ＨＰ－(ｎ＝ ４０) χ２ Ｐ

反流类型 / ｎ(％)

　 酸反流 ２(１４.２９) ６(１５.００) １.３９４ ０.４９８

　 混合反流 ４(２８.５７) １８(４５.００) Ｐ＋
Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０１８∗

　 非酸反流 ８(５７.１４) １６(４０.００) Ｐ－
Ｍｉｘ ＝ ０.００３∗

Ｐ－
Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０１２∗

反流次数

　 总次数 ６.００(３.７５ꎬ１０.５０) ８.００(３.２５ꎬ１４.７５) －０.７２２ ０.４７０

　 酸性反流次数 ２.００(０.７５ꎬ４.７５) ３.００(１.００ꎬ６.００) －１.２６３ ０.２０７

　 非酸性反流次数 ４.００(２.００ꎬ７.００) ４.００(２.００ꎬ７.００) －０.０９９ ０.９２１
　 　 注:∗ꎬＰ<０.０５ꎻＰ＋

Ｎｏｎ￣ａｃｉｄꎬＨＰ(＋)组非酸反流 ｖｓ.酸反流ꎻＰ－
ＭｉｘꎬＨＰ(－)混合反流 ｖｓ.酸反流ꎻＰ－

Ｎｏｎ￣ａｃｉｄꎬＨＰ(－)非酸反流 ｖｓ.酸反
流ꎻＨＰꎬ幽门螺旋杆菌ꎮ

　 　 分析实验组和对照组其反流类型ꎬ实验组非

酸反 流 比 例 显 著 大 于 酸 性 反 流 ( ５７. １４％ ｖｓ.
１４.２９％ꎬＰ＋

Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０１８)ꎬ但混合反流和非酸反流、
酸性反流之间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ对照

组混合反流比例、非酸反流比例均显著大于酸性

反流(４５.００％ ｖｓ. １５.００％ꎬＰ ￣
Ｍｉｘ ＝ ０.００３ꎻ４０.００％ ｖｓ.

１５.００％ꎬＰ ￣
Ｎｏｎ￣ａｃｉｄ ＝ ０.０１２)ꎬ但混合反流和非酸反流

比例差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.６５１)ꎮ
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３　 讨　 论

自研究人员于鼻窦、扁桃体、腺样体和中耳黏

膜[１０￣１１]ꎬ甚至牙菌斑和唾液等非典型部位[１２] 检出

ＨＰ 菌体或相关基因后ꎬＨＰ 在胃肠道以外的定植及

其作用便引起广泛关注ꎮ Ｆｌｏｒｏｕ 等[１３]发现 ＨＰ 在胃

肠道以外部位的定植与 ＬＰＲ 关系密切:ＬＰＲ 和 ＨＰ
感染是可能导致嗅觉障碍的因素ꎮ Ｐｏｋｈａｒｅｌ 等[１４]

认为ꎬ对 ＬＰＲ 患者ꎬ若没有检测到 ＨＰꎬ质子泵抑制

剂治疗就足够了ꎬ但如果存在 ＨＰ 感染的话ꎬ三联治

疗效果更好(治疗后 ＲＳＩ 及 ＲＦＳ 评分显著下降)ꎮ
但 Ｓｉｎｇｈ 等[１５] 认为 ＬＰＲ 不是 ＨＰ 定植于扁桃体的

重要因素ꎮ 因此进一步分析 ＬＰＲ 与 ＨＰ 感染之间的

关系ꎬ具有较大临床意义ꎮ 本研究 ＬＰＲ 患者的 ＨＰ
感染率为 ２４. ６２％ꎬ 虽与其他研究存在一定出

入[１６￣１７]ꎬ但与本课题组前期相关研究一致ꎬ这种差

异的产生可能与不同国家地区、民族及社会经济阶

层有关ꎮ 值得注意的是ꎬ本研究采用 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ
监测这一“金标准”诊断 ＬＰＲꎬ并考虑到纳入患者

ＧＥＲＤ 的疾病状态ꎬ发现 ＨＰ( ＋)和 ＨＰ( －)的 ＬＰＲ
患者其 ＧＥＲＤ 发病率未见显著组间差异ꎮ 这虽与

既往研究提出的 ＧＥＲＤ 严重程度与 ＨＰ 感染和 ＬＰＲ
状态有关[１８]的观点有所不同ꎬ即 ＨＰ 感染阳性程度

越高ꎬＲＦＳ 评分越高ꎬＧＥＲＤ 越严重ꎬ但与本研究小

组既往的大样本研究结果一致[６ꎬ１９]ꎬ进一步减少了

由于样本量较小产生抽样误差ꎬ影响结果可靠性的

可能ꎮ
既往研究表明ꎬＨＰ 感染与声带水肿、弥漫性喉

水肿、后连合增生等 ＬＰＲ 体征相关[２０]ꎮ 本研究发

现 ＨＰ(＋)的 ＬＰＲ 患者和 ＨＰ(－)的 ＬＰＲ 患者其 ＲＳＩ
及 ＲＦＳ 量表总分及各项症状、体征发生率虽无显著

性差异ꎬ但前者其咳嗽症状、假声带沟及喉内黏液附

着体征评分均显著高于后者ꎬ说明 ＨＰ 感染可影响

ＬＰＲ 患者的症状和体征ꎮ 其可能的发生机制与 ＨＰ
经反流到达咽喉部定植或暂时储存有关ꎮ 一方面

ＨＰ 的脲酶、鞭毛、细胞毒素相关基因 Ａ(ＣａｇＡ)所编

码菌毛及分泌空泡化细胞毒素 Ａ 均具有极强的抗

原性[２１￣２２]ꎬ可刺激局部组织肥大细胞脱颗粒ꎬ分泌

组胺、前列腺素 Ｄ２ 及白三烯ꎬ诱导血管扩张和组织

水肿ꎻ释放多种趋化因子诱导炎症细胞浸润ꎬ引起黏

膜急性炎症反应[２３]ꎮ 另一方面ꎬ较之无 ＨＰ 感染

者ꎬ伴有 ＨＰ 感染的 ＬＰＲ 患者反流内容物具有更强

的炎症诱导性ꎬ从而加剧患者的相关症状ꎮ 这可能

是 ＨＰ(＋)和 ＨＰ(－)的 ＬＰＲ 患者其症状、体征发生

率虽无差异ꎬ但出现症状评分差异的原因ꎬ其本质反

映了患者症状程度的差异性ꎮ
通常情况下ꎬ研究某一致病因素在疾病中的作

用及其可能机制ꎬ应以局部组织 /环境中该致病因素

或相关特异物质的检出为基石ꎮ 因此ꎬＬＰＲ 相关局

部病变组织 ＨＰ 的检出显得尤为重要[２４]ꎮ Ａｓｔｌ
等[２５]利用 ＰＣＲ 技术在 ７６.５％的慢性扁桃体炎患者

组织样本中检出 ＨＰ(ＤＮＡ)ꎬ在 ８２.５％的口咽癌 /喉
癌患者组织标本中检测到 ＣａｇＡ 基因ꎬ而所有健康

对照组其唾液标本均为 ＨＰ 阴性ꎬ从而证实 ＨＰ 在扁

桃体炎性疾病及口咽、喉恶性疾病中可能发挥作用ꎮ
另外ꎬＨＰ 感染是声带白斑的独立危险因素[２６]ꎬＨＰ
感染合并 ＬＰＲ 可能与喉癌前病变的复发有关[２７]ꎮ
但 Ｊｏｓｅｐｈ 等[２８] 研究发现ꎬ无法通过 ＰＣＲ 分析和组

织病理学检查在任何喉部病变检测到 ＨＰꎬＨＰ 可能

与喉部病变无关ꎮ 然而绝大多数 ＬＰＲ 患者无法获

得研究所需的临床组织样本ꎬ这是相关研究无法避

免的局限性ꎮ 因此本研究从 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测这一

金标准的角度ꎬ重点关注 ＬＰＲ 患者的反流参数与

ＨＰ 感染的关系ꎬ并分析咽喉部反流次数、酸性反流

次数及非酸反流次数等与 ＬＰＲ 直接相关的客观数

据在 ＨＰ 阳性者与 ＨＰ 阴性者之间的差异性ꎬ结果发

现:ＨＰ(＋)的 ＬＰＲ 患者其非酸反流比例显著大于酸

性反流ꎬ而 ＨＰ( －)的 ＬＰＲ 患者混合反流比例和非

酸反流比例均显著大于酸性反流ꎮ 首先这一结果肯

定了 ＬＰＲ 的非酸性反流特征ꎬ其次也反映了 ＨＰ 感

染定植可能促使 ＬＰＲ 的反流类型偏倚ꎬ即反流更加

“无酸”ꎮ
众所周知ꎬ定植于胃黏膜上皮的 ＨＰ 对胃微环

境稳态有显著影响[２９]ꎮ 一方面 ＨＰ 感染破坏胃部

正常黏膜屏障诱发炎症ꎬ持续的炎症可直接破坏腺

体结构ꎬ影响壁细胞正常的泌酸过程ꎬ长期则可促使

胃酸再吸收增加ꎬ使胃部 ｐＨ 升高[３０￣３１]ꎻ另一方面

ＨＰ 虽为耐酸性细菌ꎬ但其菌群繁殖是依赖于脲酶代

偿作用将尿素转化为氨ꎬ从而形成适宜核酸复制的

近中性环境[３２]ꎬ其本质具有非酸趋向性ꎮ 这种 ＨＰ
感染与胃部 ｐＨ 升高相互促进所形成的正向反馈ꎬ
可能从根源上降低了胃反流内容物的酸性成分及其

占据比例ꎮ 既往研究报道 ＨＰ 感染减少了 ＧＥＲＤ 患

者食管酸暴露[３３]ꎬ而 ＬＰＲ 作为更高位置的反流发

作ꎬ食管的黏液￣ＨＣＯ３￣屏障可能进一步中和了其流

经的酸性反流成分ꎬ最终使得伴有 ＨＰ 感染的 ＬＰＲ
患者其反流类型更易表现为“非酸反流”ꎮ 在此基

础上有学者认为 ＨＰ 感染甚至可能是 ＧＥＲＤ 的保护

因素ꎬ是 ＧＥＲＤ 患者 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管及食管腺癌等并发

症较少的原因[３４]ꎮ 然而与 ＧＥＲＤ 不同的是ꎬ虽然酸
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及酸化胃蛋白酶对于咽喉部黏膜损伤严重ꎬ考虑到

ＬＰＲ 的非酸性反流特性ꎬＨＰ 阳性尚难定义为 ＬＰＲ
的保护因素ꎮ

综上所述ꎬ与 ＨＰ(－)的 ＬＰＲ 患者相比ꎬＨＰ(＋)
的 ＬＰＲ 患者其反流类型以非酸反流为主ꎬ咳嗽、假
声带沟及喉内黏液附着等症状体征表现更加明显ꎮ
此外ꎬ考虑到本研究样本量的局限性ꎬ更大样本量的

临床研究有待于开展ꎬ以增强结果可靠性ꎻ并且下一

步需要设计开展相应动物实验ꎬ探究其内在的可能

作用机制ꎮ
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ｌｏｒｉ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｌｕｘ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ
[ Ｊ ] . Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ
２０２２: ８２６６３２１. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ８２６６３２１

[２１] Ｆｌｏｒｅｓ￣Ｔｒｅｖｉñｏ ＣＥꎬ Ｕｒｒｕｔｉａ￣Ｂａｃａ ＶＨꎬ Ｇóｍｅｚ￣Ｆｌｏｒｅｓ Ｒꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｇＡ ａｎｄ ｖａｃＡ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｅｎｔａｌ
ｐｌａｑｕｅ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｄｅｎｔ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ １４(２): １６３￣１７０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｄｓ.２０１９.０１.０１０

[２２] Ｃｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｈｓｉｅｈ ＰＬꎬ Ｔｓａｉ ＧＪ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｈｅｌｉｃｏ￣
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｕｒｅａｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｉｔｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍａｒ
Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２０ꎬ １８(１１): ５４２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｍｄ１８１１０５４２

[２３] Ｌｖ ＹＰꎬ Ｔｅｎｇ ＹＳꎬ Ｍａｏ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ￣３３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｂｅｎｅｆｉｔｓ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｗｔｈꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ９(５): ４５７. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０１８￣
０４９３￣１

[２４] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｓａｉｂｅｎｅ ＡＭꎬ Ｍａｙｏ￣Ｙａｎｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉ￣
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｏｎｓｉｌｌｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２３ꎬ ４４(１): １０３６６５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｍｊｏｔｏ.２０２２.１０３６６５

[２５] Ａｓｔｌ Ｊꎬ Ｈｏｌｙ Ｒꎬ Ｍａｕｔｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ｏｆ ＨＰＶ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ １８(１８):
９５４５. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｅｒｐｈ１８１８９５４５

[２６] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｏｃａｌ ｆｏｌｄ ｌｅｕ￣
ｋｏｐｌａｋｉａ[ Ｊ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２０１８ꎬ ４０ ( ７): １４９８￣１５０７.

ｄｏｉ:１０.１００２ / ｈｅｄ.２５１２１
[２７] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｌｅｓｉｏｎ[Ｊ] . Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒｙｎｘꎬ ２０２０ꎬ ４７(２): ２６８￣２７５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｎｌ.２０１９.０８.００４

[２８] Ｊｏｓｅｐｈ ＮＡꎬ Ｍａｔｈｅｗｓ ＳＳꎬ Ａｎａｎｄａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ
[Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ７４
(２): ２６３６￣２６４２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０７０￣０２０￣０２３６１￣３

[２９] Ｃｈｅｎ ＣＣꎬ Ｌｉｏｕ ＪＭꎬ Ｌｅｅ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉ￣
ｏｔａ[ Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ １３ ( １): １￣２２. ｄｏｉ: １０.
１０８０ / １９４９０９７６.２０２１.１９０９４５９

[３０] Ｌｉ ＨＪꎬ Ｈｕ ＹＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｔｕａｌ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｊｉｎｊｉａｎｇꎬ
Ｆｕｊｉａｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５: １３６５０４３. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｍｉｃｂ.２０２４.１３６５０４３

[３１] Ｌａｈｎｅｒ Ｅꎬ Ｃａｒａｂｏｔｔｉ Ｍꎬ Ａｎｎｉｂａｌｅ Ｂ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉ￣
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２４(２２): ２３７３￣２３８０. ｄｏｉ:１０.３７４８ /
ｗｊｇ.ｖ２４.ｉ２２.２３７３

[３２] Ｂａｊ Ｊꎬ Ｆｏｒｍａ Ａꎬ Ｓｉｔａｒｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｖｉｒ￣
ｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ—ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ １０(１):
２７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１００１００２７

[３３] Ｚｈａｏ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｌｉ ＹＪ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙꎬ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｃｉｄ
ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３: １０８２６２０.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０２３.１０８２６２０

[３４] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｇａｏ ＨＷꎬ Ｗａｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏ￣
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
(ＧＥＲＤ) [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１８ꎬ ２４: ４７９１￣４７９７.
ｄｏｉ:１０.１２６５９ / ＭＳＭ.９０８０５１

(编辑:李纬)
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