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摘要:目的　 探讨单纯咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)患者食管下段黏膜细胞内镜及病理指标变化ꎮ 方法　 回顾性

分析单纯 ＬＰＲ 患者及健康对照者资料ꎬ使用细胞内镜进行观察ꎬ对比两组间食管下段黏膜上皮乳头内毛细血管襻( ｉｎｔｒａｐａｐｉｌ￣
ｌａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｏｏｐｓꎬ ＩＰＣＬｓ)数目、形态及鳞状上皮细胞间隙(ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓꎬ ＤＩＳ)宽度、细胞数量、细胞核大小、细
胞形态的差异ꎬ并对两组患者食管下段齿状线上方 ２ ｃｍ 处 ４ 个象限取活检ꎬ采用 ＨＥ 染色ꎬ对比两组间病理下乳头内毛细血

管扩张、充血、乳头延长ꎻ基底层细胞过度增生ꎻ嗜酸性粒细胞、中性粒细胞浸润ꎻ黏膜上皮细胞间隙增宽ꎻ上皮细胞气球样膨

胀的差异ꎬ并对上述各组间差异进行统计学分析ꎮ 结果　 １０ 例单纯 ＬＰＲ 患者组及 １０ 例健康者组纳入研究ꎬ两组在年龄、性
别、体质量指数(Ｂｏｄｙ Ｍａｓｓ Ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、病程上差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 在 ＩＰＣＬｓ 的数目增多ꎬＤＩＳ 宽度增大、细胞

数量增多ꎬ细胞核变大四项细胞内镜指标及乳头内毛细血管扩张、充血、乳头延长ꎬ嗜酸性粒细胞、中性粒细胞浸润、黏膜上皮

细胞间隙增宽三项病理指标上差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 单纯 ＬＰＲ 患者食管下段黏膜早期已出现细胞内镜及病

理微观指标变化ꎮ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｇｅꎬ ｓｅｘꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ (ＢＭＩ) ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｐｉｌｌａｒｙ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａꎬ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎꎬ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎꎬ
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ｐｈａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａ.
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　 　 咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是
指胃十二指肠内容物反流进入食管上括约肌以上部
位导致咽喉部黏膜病变而产生的症候群ꎮ 临床主要
表现为咽喉部异物感、持续清嗓、声音嘶哑、慢性咳
嗽等症状以及声带后连合区域黏膜增生、肥厚ꎬ声带
弥漫性充血、水肿等喉部体征[１]ꎮ 既往有学者认为
ＬＰＲ 和胃食管反流是两个不同的疾病[２￣４]ꎬＬＰＲ 既
可与胃食管反流并存ꎬ亦可独立存在ꎬ即单纯 ＬＰＲꎮ
随着内镜技术的发展ꎬ细胞内镜开始广泛应用于临
床ꎬ它可通过 ５２０ 倍的超放大而在细胞水平对消化
道黏膜进行观察ꎬ观察更为细致ꎬ具有替代常规组织
病理活检的潜力[５]ꎬ有助于帮助临床医生更早期及
深入的了解疾病ꎬ甚至改变对部分疾病的认识ꎮ 单
纯 ＬＰＲ 食管下段黏膜是否存在早期微观指标的改
变目前尚无相关研究ꎮ 本研究通过使用细胞内镜观
察并进行食管下段黏膜病理活检观察单纯 ＬＰＲ 是
否存在食管下段黏膜早期微观指标的改变ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象
回顾性分析 ２０２４ 年 ２ 月~２０２４ 年 ３ 月间ꎬ在解

放军总医院第九医学中心消化内科连续就诊的单纯
ＬＰＲ 患者组及同期健康者组的病历资料ꎮ 本研究
经本院伦理委员会批准(Ｎｏ. Ｋ２０２４１２)ꎬ所有参加
者均签署知情同意书ꎮ

单纯 ＬＰＲ 患者组入选标准[６￣ ７]:①年龄≥１８ 周
岁ꎻ②有声嘶或声音障碍、经常清嗓、痰多或鼻后滴
漏、吞食物或药片时梗阻感、躺下或饭后咳嗽、呼吸
不顺畅、烦恼的咳嗽、咽部异物感等典型咽喉症状且
病程≥３ 个月ꎬＲＳＩ 评分> １３ 分ꎻ③ＧｅｒｄＱ 量表< ８
分ꎻ④白光及染色胃镜下无反流性食管炎、Ｂａｒｒｅｔｔ 食
管、贲门炎表现ꎮ 排除标准:年龄<１８ 岁ꎬ食管胃底
静脉曲张者ꎬ有上消化道肿瘤史者ꎬ有上消化道手术
史者ꎮ

健康对照组入选标准:①年龄≥１８ 周岁ꎻ②既
往无上消化道肿瘤史及手术史ꎻ③无声嘶或声音障
碍、经常清嗓、痰多或鼻后滴漏、吞食物或药片时梗
阻感、躺下或饭后咳嗽、呼吸不顺畅、烦恼的咳嗽、咽
部异物感等症状ꎻ④无反酸、烧心、胸骨后烧灼样痛
等胃食管反流症状ꎻ⑤ＲＳＩ 评分≤１３ 分ꎻ⑥ＧｅｒｄＱ 量
表< ８ 分ꎻ⑦白光及染色胃镜下无反流性食管炎、
Ｂａｒｒｅｔｔ 食管或贲门炎表现ꎮ
１.２　 研究方法
１.２.１　 仪器设备

Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏｐｙ 内 镜 系 统 ( ＥＣꎻ ＣＦ￣２９０ＥＣＩꎬ
Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司ꎬ日本)ꎬ包括一个 ５２０ 倍的接触式的
光学显微镜系统(聚焦深度 ３５ μｍꎬ视野 ５７０ μｍ×
５００ μｍ)ꎬ集成在胃镜末端ꎮ 与普通放大内镜比较ꎬ

细胞内镜超放大能力允许对胃肠道病变进行细胞层
面的观察ꎮ
１.２.２　 量表填写

ＲＳＩ 评分[６￣８]:在经过统一培训的医师指导下填
写ꎮ ＲＳＩ 有 ９ 项ꎬ分别为声嘶或声音障碍或经常清
嗓、痰多或鼻后滴漏、吞食物或药片时梗阻感、躺下
或饭后咳嗽、呼吸不顺畅、烦恼的咳嗽、咽部异物感、
心口灼热感、消化不良或反酸等ꎮ 依据患者每项症
状的严重程度进行评分ꎬ将 ９ 项得分相加得出 ＲＳＩ
评分ꎬＲＳＩ>１３ 分则为阳性ꎮ

ＧｅｒｄＱ 量表[７]:患者回忆过去 ７ ｄ 中的症状:
①烧心、反流发作频率按 ０ ｄ、１ ｄ、２~３ ｄ、４~７ ｄ 分别
记为 ０、１、２、３ 分ꎬ最高得分 ６ 分ꎻ②上腹部疼痛、恶
心发作频率按 ０ ｄ、１ ｄ、２~３ ｄ、４~７ ｄ 分别记为 ３、２、
１、０ 分ꎬ最高得分 ６ 分ꎻ③烧心和反流影响夜间睡眠
频率、额外用药频率按 ０ ｄ、１ ｄ、２~３ ｄ、４~７ ｄ 分别记
为 ０、１、２、３ 分ꎮ 上述三种症状发作频率积分之和为
该患者 ＧｅｒｄＱ 总分ꎬ≥８ 分可诊断为胃食管反流病
(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＥＲＤ)ꎮ
１.２.３　 细胞内镜观察及病理观察

充分清洗食管下段表面黏膜后ꎬ使用白光内镜、
电子染色内镜观察患者齿状线上方 ２ ｃｍ 处 ４ 个象
限食管黏膜 ４ 个部位的黏膜结构ꎬ着重观察有无内
镜下反流性食管炎及 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管表现ꎻ然后用 １％
亚甲蓝＋０.０５％结晶紫双重染色后使用细胞内镜观
察ꎬ着重观察上皮乳头内毛细血管襻( ｉｎｔｒａｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｏｏｐｓꎬ ＩＰＣＬｓ)的数目、形态、鳞状上皮细胞
间隙(ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓꎬ ＤＩＳ)、细胞数量、
细胞核大小、细胞边缘形状ꎮ 最后于齿状线上方
２ ｃｍ 处４ 个象限取活检ꎬ采用 ＨＥ 染色ꎬ组织学观察
指标包括:①乳头内毛细血管扩张、充血、乳头延长ꎻ
②基底层细胞过度增生ꎻ③嗜酸性粒细胞、中性粒细
胞浸润ꎻ④黏膜上皮细胞间隙增宽ꎻ⑤上皮细胞气球
样膨胀ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计学软件ꎮ 符合正态分布的
计量资料用 􀭰ｘ± ｓ 表示ꎻ非正态分布的计量资料用
Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ两组比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检

验ꎻ计数资料用例数表示ꎬ两组比较采用 χ２ 检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者一般资料
共 １０ 例单纯 ＬＰＲ 患者及 １０ 例健康对照组纳

入研究ꎬ单纯 ＬＰＲ 组男 ５ 例、女 ５ 例ꎻ３７~ ７２ 岁ꎮ 对
照组男 ６ 例、女 ４ 例ꎻ２９~７０ 岁ꎮ 两组间性别、年龄、
体质量指数(Ｂｏｄｙ Ｍａｓｓ Ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、病程差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 １ꎮ
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表 １　 患者一般资料
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 例数
性别

男 /女
年龄 /岁 ＢＭＩ 病程 /年

单纯 ＬＰＲ 组 １０ ５ / ５ ５２.３０±１１.９４ ２５.８８±２.２７ ４.２０(３.００ꎬ６.００)
健康对照组 １０ ６ / ４ ５０.１０±１３.２５ ２６.５８±１.９８ ３.９５(２.００ꎬ５.２５)

χ２ / ｔ ０.２０２ ０.３８７ －１.０１２ －０.１７８
Ｐ ０.６５３ ０.７０８ ０.３３８ ０.８５９

２.２　 两组患者细胞内镜及病理学各指标对比

两组间在 ＩＰＣＬｓ 的数目增多ꎬＤＩＳ 增宽ꎬ细胞数

量增多ꎬ细胞核变大四项内镜指标上存在统计学差

异(Ｐ＝ ０.０００ꎬ０.０００ꎬ０.００１ꎬ０.０１９)ꎬ在乳头内毛细血

管扩张、充血、乳头延长ꎬ嗜酸性粒细胞、中性粒细胞

浸润ꎬ黏膜上皮细胞间隙增宽三项病理指标上存在

统计学差异(Ｐ ＝ ０.００２ꎬ０.００７ꎬ０.００２)ꎮ 详见表 ２ 及

图 １ꎮ
表 ２　 两组患者细胞内镜及病理学各指标对比

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
细胞内镜指标 单纯 ＬＰＲ 组 /例 健康对照组 /例 χ２ Ｐ
ＩＰＣＬｓ 数目增多 ９ １ １２.８００ <０.００１
ＩＰＣＬｓ 形态改变 ２ １ ０.３９２ ０.５３１
ＤＩＳ 增宽 １０ ２ １３.３３３ <０.００１
细胞数量增多 １０ ３ １０.７６９ ０.００１
细胞核大小变大 ６ １ ５.４９５ ０.０１９
细胞形状改变 ２ ０ ２.２２２ ０.１３６
病理活检指标
乳头内毛细血管扩张、充血、 乳头延长 ９ ２ ９.８９９ ０.００２
基底层细胞过度增生 ６ ２ ３.３３３ ０.０６８
嗜酸性粒细胞、中性粒细胞浸润 ８ ２ ７.２００ ０.００７
黏膜上皮细胞间隙增宽 ８ １ ９.８９９ ０.００２
上皮细胞气球样膨胀 ２ ０ ２.２２２ ０.１３６

图 １　 细胞内镜及活检病理结构改变
Ａ: 正常 ＩＰＣＬｓꎻＢ: ＩＰＣＬｓ 数目增多ꎻＣ: ＩＰＣＬｓ 形态改变ꎻＤ: 正常 ＤＩＳꎻＥ: ＤＩＳ 增宽ꎻＦ: 细胞数量、细胞核大小、细胞形
状正常ꎻＧ: 细胞数量增多ꎻＨ: 细胞核大小变大ꎻＩ: 细胞形状改变ꎻＪ: 正常乳头内毛细血管ꎻＫ: 乳头内毛细血管扩张、
充血、乳头延长ꎻＬ: 正常基底层细胞ꎻＭ: 基底层细胞过度增生ꎻＮ: 无嗜酸性粒细胞、中性粒细胞浸润ꎻＯ: 嗜酸性粒细
胞、中性粒细胞浸润ꎻＰ: 黏膜上皮细胞正常、无气球样膨胀ꎻＱ: 黏膜上皮细胞间隙增宽ꎻＲ: 上皮细胞气球样膨胀

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｂｉｏｐｓｙ
Ａ: Ｎｏｒｍａｌ ＩＰＣＬｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＩＰＣＬｓ ｈａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎻ Ｃ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＩＰＣＬｓꎻ Ｄ: Ｎｏｒｍａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇａｐꎻ Ｅ: Ｗｉｄｅｎｉｎｇ ｏｆ ｇａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｆ: Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎬ ｓｉｚｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅ￣
ｕｓꎬ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｎｏｒｍａｌꎻ Ｇ: Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔꎻ Ｈ: Ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓꎻ Ｉ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｓｈａｐｅꎻ Ｊ: Ｎｏｒｍａｌ ｉｎｔｒａｐｉｌｌａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓꎻ Ｋ: Ｄｉｌａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｎｉｐｐｌｅ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｎｉｐｐｌｅꎻ
Ｌ: Ｎｏｒｍａｌ ｂａｓａｌ ｌａｙｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｍ: Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓａｌ ｌａｙｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｎ: Ｎｏ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｏｒ ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｓꎻ Ｏ: Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎻ Ｐ: Ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂａｌｌｏｏｎ ｌｉｋｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎꎻ
Ｑ: Ｗｉｄｅｎｉｎｇ ｏｆ ｇａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｒ: Ｂａｌｌｏｏｎ ｌｉｋｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
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３　 讨　 论

ＬＰＲ 已被证实与包括喉接触性肉芽肿、声带白

斑、喉癌、中耳炎、鼻窦炎在内的多种疾病相关ꎬ严重

威胁人们的健康[１]ꎮ ＬＰＲ 患病率高ꎬ一项纳入 ７２
家医院耳鼻咽喉门诊 ９０ ４４０ 例患者的多中心研究

显示ꎬ可疑 ＬＰＲ 患者在门诊患者的构成比高达

１０.１５％[４]ꎮ 目前ＬＰＲ 存在治疗难度大、治疗手段少等

难点[９]ꎬ故亟需对 ＬＰＲ 进行更深入的研究ꎮ 咽喉反

流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)
与胃食管反流病(ＧＥＲＤ)在流行病学、发病机制、临
床表现、反流模式、诊断方法以及治疗手段等方面均

有差异[２￣４]ꎬ为不同于 ＧＥＲＤ 的另一种疾病ꎬ两种疾

病可独立存在ꎬ也可同时存在[２￣３]ꎮ 既往认为单纯

ＬＰＲ 仅存在咽部症状和体征的变化[１０￣１１]ꎬ而不存在

食管下段黏膜变化ꎮ 随着内镜技术的快速发展ꎬ放
大内镜、共聚焦激光显微内镜等开始广泛使用于临

床ꎬ人们对疾病的常规认识开始逐渐发生改变ꎬ既往

我们认为非糜烂性反流病( ｎｏｎ￣ｅｒｏｓｉｖｅ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＮＥＲＤ)在普通白光内镜下无食管下段黏膜的

病变ꎬ但随着共聚焦激光显微内镜的临床应用ꎬ大量

研究发现 ＮＥＲＤ 在共聚焦激光显微内镜下 ＤＩＳ 和

ＩＰＣＬｓ 等指标已发生显著变化[１２]ꎮ 在放大内镜基

础上发展来的细胞内镜在 ２００３ 年被提出ꎬ目前已发

展为第四代[１３]并被广泛运用于临床ꎬ是一种具有超

高分辨率和放大能力的内镜ꎬ可以直接从细胞水平

观察到细胞和细胞核的异常ꎮ 细胞内镜可以在内镜

检查时不进行物理活检ꎬ通过细胞、微结构和微血管

对黏膜性质进行判定[１４￣１５]ꎬ实现 “实时病理学检

查”ꎬ推动治疗决策[１６]ꎮ 最新的 ＧＩＦ￣Ｈ２９０ＥＣ / ＣＦ￣
Ｈ２９０ＥＣＩ 细胞内镜系统可以放大到 ５２０ 倍ꎬ从而达

到对细胞核和细胞质等的超微观察[１３ꎬ １７]ꎮ 那么单

纯 ＬＰＲ 是否存在食管下段黏膜微观指标的改变呢?
目前尚无相关研究ꎮ 本研究通过使用细胞内镜进行

观察及内镜下对食管下段黏膜进行病理活检观察单

纯 ＬＰＲ 患者食管下段黏膜早期是否出现细胞内镜

及病理微观指标变化ꎮ
本研究中我们对单纯 ＬＰＲ 患者食管下段黏膜

进行细胞内镜观察及病理活检ꎬ得出了重要结论:单
纯 ＬＰＲ 患者在 ＩＰＣＬｓ 的数目增多ꎬＤＩＳ 增宽ꎬ细胞

数量增多、细胞核变大等内镜观察指标上已发生显

著变化ꎮ 在乳头内毛细血管扩张、充血、乳头延长ꎬ
嗜酸性粒细胞、中性粒细胞浸润ꎬ黏膜上皮细胞间隙

增宽等病理指标也发生显著变化ꎮ 既往研究对胃食

管反流患者共聚焦激光显微内镜下的组织学进行了

研究ꎬ研究显示胃食管反流患者食管下段黏膜

ＩＰＣＬｓ 扩张、充血、 乳头延长ꎬ基底层细胞过度增

生ꎬ基底层细胞过度增生ꎬ黏膜上皮细胞间隙增宽ꎬ
上皮细胞气球样膨胀均与健康对照组存在统计学差

异[１８]ꎬ与我们的研究结果相仿ꎮ 分析可能原因为单

纯 ＬＰＲ 患者因长期胃酸或胆汁反流已导致食管下

段黏膜微观结构炎性改变[１９￣２０]ꎬ但亦有研究发现以

上微观变化并不见于所有的反流患者ꎬ并且在健康

对照者中亦发现有以上微观变化ꎬ因此后续有必要

继续深入探讨 ＬＰＲ 患者食管下段黏膜的超微结构

特点ꎮ 既往国内外研究表明 ＤＩＳ 增宽是胃食管反

流的重要组织学表现ꎬ患者近端及远端上皮细胞间

隙增大应用质子泵抑制剂治疗后 ＤＩＳ 缩小ꎬ证实

ＤＩＳ 是患者黏膜损伤敏感的标志[２１￣２６]ꎮ 我们的研究

中单纯 ＬＰＲ 患者合并食管下段黏膜 ＤＩＳ 增宽ꎬ考虑

亦与胃酸或胆汁反流对食管下段黏膜损伤相关ꎬ对
于合并食管下段 ＤＩＳ 改变的 ＬＰＲ 患者我们后续可

使用 ＰＰＩ 规律治疗并及时复查 ＤＩＳꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[２７]

用窄带成像技术在一项可行性研究中发现 ＧＥＲＤ
患者较正常对照组有明显多的 ＩＰＣＬｓ 并且 ＩＰＣＬｓ 明
显扩张扭曲ꎮ Ｌｙｎｃｈ 等[２８] 对反流患者用 ＰＰＩ 治疗

后发现 ＩＰＣＬｓ 扭曲、扩张程度均较治疗前明显好转ꎬ
证明了 ＩＰＣＬｓ 的形态学改变在胃食管反流临床表现

中的意义ꎮ 亦与我们的研究相仿ꎮ 但既往研究在细

胞数量增多、细胞核变大、细胞形状改变上无统计学

差异ꎬ与我们的研究结果存在差异ꎬ后续我们将扩大

样本量继续研究ꎮ 我们的研究结果说明ꎬ部分单纯

ＬＰＲ 患者早期已合并食管下段黏膜的微观指标改

变ꎬ多数指标与胃食管反流患者食管下段黏膜微观

指标改变相似ꎬ说明单纯 ＬＰＲ 患者虽无白光内镜下

食管黏膜改变ꎬ但由于长期胃酸及胆汁反流ꎬ食管下

段黏膜已发生微观改变ꎮ 因此ꎬ内镜技术的进展ꎬ可
能改变既往对单纯 ＬＰＲ 的认识ꎮ 由此可见ꎬ细胞内

镜可早于临床症状、白光内镜发现食管下段黏膜改

变ꎬ对于规范咽喉反流性疾病的诊断、指导后续规范

选择抗反流治疗方案、定期随访监测有重要作用ꎮ
本研究尚有如下不足:①本研究仅使用临床症

状、ＧｅｒｄＱ 评分、ＲＳＩ 评分及普通胃镜来筛选单纯

ＬＰＲ 患者及阴性对照组、排除 ＧＥＲＤ 患者ꎬ容易遗

漏部分可确诊为 ＮＥＲＤ 及微小病变食管炎的患者ꎬ
后续应完善 ２４ ｈ￣Ｄｘ ｐＨ 监测排除 ＧＥＲＤ 患者ꎻ②本

研究样本量少ꎬ容易使研究结果发生偏倚ꎬ但本研究

样本量虽少ꎬ但部分结果趋势很明显ꎬ值得后续扩大

样本量继续研究ꎮ 且因病例数量较少ꎬ我们未进行

细胞内镜及病理一致性分析ꎬ仅进行了描述性统计
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ｔｏｓｃｏｐｙ: ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｐｐｅｒ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ [ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ
２０２０ꎬ ５: ２８. ｄｏｉ:１０.２１０３７ / ｔｇｈ.２０１９.１１.１２

[１４] Ｒｅｐｉｃｉ Ａꎬ Ｃｉｓｃａｔｏ Ｃꎬ Ｗａｌｌａｃｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｒａｌ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ｃｈｒｏｍｏｅｎｄｏｓ￣
ｃｏｐｙ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙꎬ ２０１８ꎬ ５０(１０): １０２７￣１０３２. ｄｏｉ:
１０.１０５５ / ａ￣０６３０￣１００４

[１５] Ｈｏｒｉｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｈｉｒａｓａｗａ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｚｕｋａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｕｓｉｎｇ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏ￣
ｐｙ ｗｉｔｈ ｎａｒｒｏｗ￣ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｈａｎ ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｗｉｔｈ ｎａｒｒｏｗ￣ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ ２４(２): ４１７￣４２７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０１２０￣０２０￣０１１２５￣ｗ

[１６] Ｋｕｍａｇａｉ Ｙꎬ Ｔａｋｕｂｏ Ｋꎬ Ｋａｗａｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｕｓｉｎｇ ｄｅｅｐ￣ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏｐｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ[ Ｊ] . Ｅｓｏｐｈ￣
ａｇｕｓꎬ ２０１９ꎬ １６(２): １８０￣１８７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０３８８￣０１８￣
０６５１￣７

[１７] Ｋｗｏｎ ＲＳꎬ Ｗｏｎｇ Ｋｅｅ Ｓｏｎｇ ＬＭꎬ Ａｄｌｅｒ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏｐｙ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２００９ꎬ ７０(４):
６１０￣６１３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｉｅ.２００９.０６.０３０

[１８] 褚传莲.非糜烂性反流病的临床特点及共聚焦激光显

微内镜在其诊断中的应用[Ｄ] . 济南:山东大学ꎬ ２０１２
[１９] Ｄｅ Ｃｏｒｓｏ Ｅꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｓꎬ Ｓａｌｏｎｎａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｂｉｌｅ

ａｃｉｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏ￣ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４６(１): １８９￣１９５. ｄｏｉ:１０.１１１１ /
ｃｏａ.１３６４３

[２０] 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

[２１] Ｏｒｌａｎｄｏ ＬＡꎬ Ｏｒｌａｎｄｏ ＲＣ. Ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ ａｓ
ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ＧＥＲＤ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｐꎬ ２００９ꎬ
１１(３): １９０￣１９４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１８９４￣００９￣００３０￣６

􀅰９８􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 １１ 月 第 ３８ 卷 第 ６ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[２２] Ｒｉｂｏｌｓｉ Ｍꎬ Ｐｅｒｒｏｎｅ Ｇꎬ Ｃａｖｉｇｌｉａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｐａｃｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ＮＥＲＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｈｅａｄ ｔｏ ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｅ￣
ｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓꎬ ２００９ꎬ
４１(１): ９￣１４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｄｌｄ.２００８.０７.３１８

[２３] Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ Ｌｉｎ ＳＲ. Ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] .
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２００８ꎬ １２１(１４): １２９７￣１３０１

[２４] ｖａｎ Ｍａｌｅｎｓｔｅｉｎ Ｈꎬ Ｆａｒｒé Ｒꎬ Ｓｉｆｒｉｍ Ｄ. Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｄｉｌａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ (ＤＩＳ) ａｎｄ ｎｏｎｅｒｏｓｉｖｅ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００８ꎬ １０３(４): １０２１￣１０２８.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１５７２￣０２４１.２００７.０１６８８.ｘ

[２５] Ｍａｓｔｒａｃｃｉ Ｌꎬ Ｓｐａｇｇｉａｒｉ Ｐꎬ Ｇｒｉｌｌｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏ￣ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ｉｎｄｉｖｉｄｕ￣
ａｌ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ｂｉｏｐｓｙ ｓａｍｐｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .
Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈꎬ ２００９ꎬ ４５４(１): ３１￣３９. ｄｏｉ:１０. １００７ /

ｓ００４２８￣００８￣０７０４￣８
[２６] Ｆａｒｒé Ｒꎬ ｖａｎ Ｍａｌｅｎｓｔｅｉｎ Ｈꎬ Ｄｅ Ｖｏｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ ｅｘ￣

ｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｏ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓꎬ ｂｏｔｈ ｉｎ ａｃｉｄ￣
ｉｃ ａｎｄ ｗｅａｋｌｙ ａｃｉｄｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｃａｎ ｉｍｐａｉｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎ￣
ｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｖｏｋｅ ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ[ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ
２００８ꎬ ５７ ( １０ ): １３６６￣１３７４. ｄｏｉ: １０. １１３６ / ｇｕｔ. ２００７.
１４１８０４

[２７] Ｓｈａｒｍａ Ｐꎬ Ｗａｎｉ Ｓꎬ Ｂａｎｓａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅ￣
ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ
１３３(２): ４５４￣４６４. ｄｏｉ:１０.１０５３ / ｊ.ｇａｓｔｒｏ.２００７.０６.００６

[２８] Ｌｙｎｃｈ ＣＲꎬ Ｗａｎｉ Ｓꎬ Ｒａｓｔｏｇｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｉｄ￣
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｄｉｓ
Ｅｓｏｐｈａｇｕｓꎬ ２０１３ꎬ ２６(２): １２４￣１２９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１４４２
－２０５０.２０１２.０１３３５.ｘ

(编辑:李纬)

(上接第 ８４ 页)
[２６] Ｋõｌｌ Ｐꎬ Ｍäｎｄａｒ Ｒꎬ Ｍａｒｃｏｔｔｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ ｏｒａｌ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｈｅａｌｔｈ
[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００８ꎬ ２３(２): １３９￣１４７.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１３９９￣３０２Ｘ.２００７.００４０２.ｘ

[２７] Ａｈｏｌａ ＡＪꎬ Ｙｌｉ￣Ｋｎｕｕｔｔｉｌａ Ｈꎬ Ｓｕｏｍａｌａｉｎｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ￣
ｔｅｒｍ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｅｅｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄｅｎｔａｌ ｃａｒｉｅｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌꎬ
２００２ꎬ ４７(１１): ７９９￣８０４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０００３￣９９６９(０２)
００１１２￣７

[２８] Ｃａｇｌａｒ Ｅꎬ Ｃｉｌｄｉｒ ＳＫꎬ Ｅｒｇｅｎｅｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｕｔａｎｓ
ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ ａｎｄ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ ＡＴＣＣ ５５７３０ ｂｙ
ｓｔｒａｗｓ ｏｒ ｔａｂｌｅｔｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｄｏｎｔｏｌ Ｓｃａｎｄꎬ ２００６ꎬ ６４

(５): ３１４￣３１８. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０００１６３５０６００８０１７０９
[２９] Ｂｅｒｎａｒｄ ＪＮꎬ Ｃｈｉｎｎａｉｙａｎ Ｖꎬ Ａｌｍｅｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ￣

ｌｕｓ ｓｐ. ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｂｉｌｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉ￣
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