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咽喉反流患者唾液菌群与反流症状相关性分析
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摘要:目的　 研究咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)患者唾液菌群与反流症状的相关性ꎮ 方法　 选取 ２０２２ 年 ２ 月至

２０２２ 年 １１ 月就诊于解放军总医院第八医学中心耳鼻咽喉头颈外科门诊反流症状指数( ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)评分>１３
分、质子泵抑制剂诊断性治疗显效的 ３４ 例患者为 ＬＰＲ 组ꎬ ３４ 例健康志愿者为对照组ꎬ留取唾液标本ꎬ提取 ＤＮＡꎬ扩增 １６Ｓ 片

段 Ｖ３￣Ｖ４ 区并进行测序ꎬ对测序结果进行生物信息学分析ꎬ对 ＬＥｆＳｅ 分析的差异菌与 ＲＳＩ 评分中 ９ 个症状评分及总分的相关

性进行分析ꎬ使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件对数据进行统计学处理ꎮ 结果　 ＬＥｆＳｅ 分析显示鼠乳杆菌、乳酸杆菌科、乳酸杆菌属、普雷

沃菌科、普雷沃菌属、拟杆菌目、拟杆菌纲、拟杆菌门等 ３０ 个物种在 ＬＰＲ 组患者唾液中富集ꎬ厚壁菌门、杆菌纲、假单胞菌属等

２８ 个物种在对照组唾液中富集ꎮ 相关分析显示拟杆菌门、拟杆菌纲、拟杆菌目、普雷沃菌科、普雷沃菌属相对丰度与胃烧灼

感、胸痛、消化不良或胃疼症状评分呈现正相关ꎬ普雷沃菌属的相对丰度与该症状的相关系数具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ口腔

普雷沃菌相对丰度与吞咽食物、液体和药片困难呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬ乳酸杆菌科、乳酸杆菌属相对丰度与 ＲＳＩ 总分呈负相关

(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＬＰＲ 患者唾液菌群失调与反流症状相关ꎬ调整菌群失调可能有助于减轻患者症状ꎮ
关键词:咽喉反流ꎻ唾液菌群ꎻ反流症状指数ꎻ相关性分析

中图分类号:Ｒ７６６.５　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１６７３￣３７７０(２０２４)０６￣００７８￣０７

引用格式:崔小缓ꎬ尹龙龙ꎬ张延平ꎬ等. 咽喉反流患者唾液菌群与反流症状相关性分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２４ꎬ ３８
(６):７８￣８４. ＣＵＩ Ｘｉａｏｈｕａｎꎬ ＹＩＮ Ｌｏｎｇｌｏｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｐｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２４ꎬ ３８(６):７８￣８４.

Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ

ＣＵＩ Ｘｉａｏｈｕａｎ１￣６ꎬ ＹＩＮ Ｌｏｎｇｌｏｎｇ７ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｐｉｎｇ１￣６ꎬ ＪＩＡＮＧ Ｘｉｎｇｗａｎｇ１￣６ꎬ ＬＩ Ｌｉｎａ１￣６

１. Ｓｅｎｉｏｒ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ Ｓｉｘｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３７ꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ Ｂａｌａｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５３ꎬ Ｃｈｉｎａ
３. Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５３ꎬ Ｃｈｉｎａ
４. Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５３ꎬ Ｃｈｉｎａ
５. Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５３ꎬ Ｃｈｉｎａ
６. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ Ｅｉｇｈｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００９１ꎬ Ｃｈｉｎａ
７. Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０５１ꎬ Ｈｅｂｅｉꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ (ＬＰＲ)
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘ (ＲＳＩ) ｓｃｏｒｅ>１３ ａｎｄ ａｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ

􀅰８７􀅰



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

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｔｈｅ ＬＰＲ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ Ｅｉｇｈｔｈ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２ ｔｏ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２. Ａｎｏｔｈｅｒ ３４ ｍａｔｃｈｅｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｉｒ ｓａｌｉｖａ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ １６Ｓ ｒＲＮＡ
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ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｅｃｏｌｏｇｙ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｍｉｇｈｔ ｈｅｌｐ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎻ Ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎻ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是

指与胃十二指肠内容物反流直接或间接作用相关的

上呼吸消化道 ( ｕｐｐｅｒ ａｒｅｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔꎬＵＡＴ) 炎

症ꎬ可引起 ＵＡＴ 黏膜形态学改变[１]ꎮ 多中心研究

显示ꎬＬＰＲ 在中国三甲医院耳鼻喉头颈外科门诊患

者中占比为 １０.１５％[２]ꎮ ＬＰＲ 与多种疾病相关ꎬ但是

本病的发病机制尚不完全清楚ꎮ 口腔是人体第二大

储菌库ꎬ定植有大量微生物[３￣４]ꎬ其中主要为细菌ꎬ
它们不仅在龋齿、牙周病和黏膜病变等口腔疾病中

发挥作用ꎬ还与多种全身性疾病密切相关 [３ꎬ５￣７]ꎬ对
ＬＰＲ 的研究也发现患者唾液和咽喉部出现了菌群

失调 [８￣９]ꎬ可能参与了 ＬＰＲ 的发生和发展ꎬ但其临

床意义还不清楚ꎮ
ＬＰＲ 的症状复杂多样ꎬ缺乏特异性ꎬ了解其症

状的相关因素、快速控制症状是临床树立患者治

疗信心的重要环节ꎮ ＬＰＲ 患者的症状与多种因素

有关ꎬ目前多数研究聚焦于症状与生活习惯、嗜好

以及情绪状态之间的联系[１０￣１１] ꎬ而且这些研究都

是基于问卷调查结果ꎬ受患者主观因素影响较大ꎬ
目前有关 ＬＰＲ 症状与客观指标相关的研究还比较

少见ꎮ 一项研究表明 ＧＥＲＤ 患者肠道菌群失调与

反流症状呈正相关[１２] ꎬＺｈｏｎｇ 等[１３] 证明了消化不

良患者十二指肠细菌负荷与症状严重程度相关ꎬ
提示肠道菌群失调与消化不良、反流症状密切相

关ꎬ但 ＬＰＲ 患者唾液菌群的变化与反流症状关系

的相关性尚未见报道ꎮ 为进一步探索唾液菌群与

ＬＰＲ 患者反流症状的关系ꎬ本研究对 ＬＰＲ 患者唾

液标本进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序及生物信息学分

析ꎬ通过分析患者唾液差异菌相对丰度与反流症

状评分表中(Ｒｅｆｌｕｘ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)各症状

评分及总评分之间的相关性ꎬ进一步探讨 ＬＰＲ 患

者唾液菌群变化的临床意义及对改进疾病治疗方

案的可能作用ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选取 ２０２２ 年 ２ 月至 ２０２２ 年 １１ 月就诊于解放

军总医院第八医学中心耳鼻咽喉头颈外科门诊 ＲＳＩ
评分> １３ 分并经过 ８ 周艾司奥美拉唑镁肠溶片

(２０ ｍｇꎬ口服ꎬ２ 次 / ｄ)诊断性治疗显效(症状基本消

失ꎬＲＳＩ≤１３)的患者为 ＬＰＲ 组ꎬ无咽部症状的健康志

愿者(ＲＳＩ<１３ 分)为对照组ꎮ 所有参与者均在专人指

导下填写 ＲＳＩ 评分表ꎬ并留取治疗前唾液标本ꎮ
纳入标准:①年龄 １８ ~ ７８ 岁ꎻ②无严重全身疾

病和精神疾病ꎻ③签署知情同意书ꎻ④无益生菌和益

生元服用习惯ꎮ
排除标准:①糖尿病、高血压、恶性肿瘤、呼吸

系统疾病、内分泌疾病、心脏病、心律失常、心源性

胸痛、脑血管意外、上消化道病变或其他严重全身

疾病者ꎻ咽部良恶性肿瘤、扁桃体肥大等咽喉部疾

病者ꎻ既往有咽喉部或上腹部手术史者ꎻ②近期使

用对自主神经功能有影响的药物者ꎬ如使用胆碱

能激动剂或拮抗剂、肾上腺素能激动剂或拮抗剂、
神经肌肉阻断剂、麻醉前用药、抗精神病药、免疫

调节剂及前列腺素类药物者ꎻ③长期抽烟或酗酒

者ꎻ④采集唾液标本前 ２４ ｈ 内饮用含咖啡因、乙醇

的饮料ꎬ饮食结构发生重大变化的患者ꎻ⑤妇女月

经期、孕妇或哺乳期妇女ꎻ ⑥近 １ 个月口服抗生素

及质子泵抑制剂者ꎻ ⑦上呼吸道感染患者及痊愈

２ 周内者ꎻ⑧患有急性口腔感染者ꎻ ⑨中途需加用

影响试验结果判断的药物者ꎮ 所有研究对象自愿

参加实验ꎬ并书面签订知情同意书ꎬ实验符合中华
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人民共和国国务院颁布的医疗机构管理条例的相

关规定ꎬ经解放军总医院医学伦理委员会批准(批
准号:２０２２１１０１３０９０１７２５)ꎬ并完成临床研究注册

(注册号:ＣｈｉＣＴＲ２３０００６７５０７)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 唾液标本采集

按照唾液采集及活菌保存套装(上海格微生物科

技有限公司)说明书收集病例和对照组患者的唾液标

本ꎮ 患者晨起空腹、刷牙后嗽出的第一口唾液约

１ ｍＬꎬ通过漏斗收集入标本瓶中ꎬ摇晃使标本浸入标

本液中ꎬ迅速将瓶盖拧紧并－８０ ℃冰箱存储待检测ꎮ
１.２.２　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序由微基生物科技(上海)有
限公司完成ꎮ 采用 ２ 步聚合酶链式反应扩增的方法

进行建库ꎮ 采用 Ｖ３￣Ｖ４ 区的特异引物进行扩增ꎬ每
个样本含不同的分子标签(ｂａｒｃｏｄｅ)ꎬＰＣＲ 产物采用

凝胶回收试剂盒(Ａｘｙｇｅｎ 公司ꎬ美国)纯化ꎬＦＴＣ￣３
０００ＴＭ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅＰＣＲ 仪(枫岭公司ꎬ上海)进行实时荧

光定量ꎬ按照等摩尔比进行混匀ꎻ扩增添加测序需要

的接头和文库的分子标签(ｂａｒｃｏｄｅ)序列ꎬ而后进行

ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通量测序( Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司ꎬ美国)及生物信

息学分析[８]ꎮ
１.２.３　 生物信息学分析

具体分析方法见既往研究[８]ꎬＬＥｆＳｅ 差异分析

采用线性判别分析 ( ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＬＤＡ) 来估算每个物种丰度对差异效果影响的大

小ꎬ找出对样本分组划分产生显著性差异影响的

物种ꎮ
１.２.４　 ＬＰＲ 组和对照组间 ＬＥｆＳｅ 分析差异菌与临

床症状的相关性分析

将 ＬＰＲ 组和对照组间 ＬＥｆＳｅ 分析发现的差异

菌与 ＲＳＩ 总分及 ９ 个症状评分(９ 个症状如下:①声

嘶或发音障碍ꎻ②持续清嗓ꎻ③痰多或鼻涕倒流ꎻ
④吞咽食物、液体或药片困难ꎻ⑤进食后咳嗽或躺下

后咳嗽ꎻ⑥呼吸困难或反复窒息发作ꎻ⑦烦人的咳

嗽ꎻ⑧咽部异物感ꎻ⑨胃烧灼感、胸痛、消化不良或反

酸)进行相关分析ꎬ研究唾液菌群与 ＬＰＲ 症状的相

关性ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 采用双侧检验ꎬ正态分

布的定量指标以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ非正态分布的定量指标

以中位数和上下四分位数[Ｍ(Ｑ１ꎬＱ３)]表示ꎮ 定量

资料的组间比较采用成组设计的 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验ꎬ分类数据采用卡方检验或精确概率法ꎮ
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析对差异菌与症状评分的相关性

进行检验ꎬ检验水准均设 α＝ ０.０５ꎬＰ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料分析

共纳入符合纳入标准的 ５２ 例患者ꎬ均给予 ＰＰＩ
治疗ꎬ其中 １２ 例治疗 ２ ~ ５ 周自觉症状改善或消失

后自行停药、１ 例因个人原因未用药和 １ 例未按时

用药退出实验ꎬ４ 例规律治疗 ８ 周后 ＲＳＩ 评分>１３
分未纳入ꎬ最终纳入 ３４ 例为 ＬＰＲ 组、３４ 例为对照

组ꎬ两组间年龄、ＢＭＩ 和性别差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 详细信息见表 １ꎮ

表 １　 ＬＰＲ 组和对照组基本资料
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＰＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

观察指标
ＬＰＲ 患者
(３４ 例)

对照组
(３４ 例) Ｐ

年龄 /岁 ３３.８２±１０.９０ ３０.５３±７.８２ >０.０５
性别 / ｎ(％) >０.０５
　 男性 ２２(６４.７１) １８(５２.９４)
　 女性 １２(３５.２９) １６(４７.０６)
ＢＭＩ ２３.６５１±２.９８１ ２３.７１±３.８９１ >０.０５

２.２　 ＬＰＲ 患者症状(ＲＳＩ)评分分析

ＬＰＲ 患者 ＲＳＩ 总分为(２０.７１±４.３９)分ꎬ９ 个症

状评分:咽部异物感 ( ４. １８ ± １. ３６) 分ꎬ持续清嗓

(３.７１±１.５１)分ꎬ痰多或鼻涕倒流(３.５０±１.７５)分ꎬ
声嘶或发音障碍 ( ２. ６８ ± ２. １１) 分ꎬ烦人的咳嗽

(１.８２±１.７７)分ꎬ进食后咳嗽或躺下后咳嗽(１.５３±
１.５６)分ꎬ呼吸困难或反复窒息发作(１.２９±１.８７)
分ꎬ胃烧灼感、胸痛、消化不良或胃疼(１.２１±１.３０)
分ꎬ吞咽食物、液体或药片困难( ０. ７９ ± １. １５) 分ꎮ
每个症状出现频率见表 ２ꎮ

表 ２　 ＬＰＲ 患者反流 ９ 个症状及总评分特点
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎｄｅｘ

ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ＬＰＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ

症状分类 评分
患者
数

症状
占比 / ％

声嘶或发音障碍 ２.６８±２.１１ ２０ ５８.８２
持续清嗓 ３.７１±１.５１ ３３ ９７.０６
痰多或鼻涕倒流 ３.５０±１.７５ ３０ ８８.２４
吞咽食物、液体或药片困难 ０.７９±１.１５ １４ ４１.１８
进食后咳嗽或躺下后咳嗽 １.５３±１.５６ ２２ ６４.７１
呼吸困难或 反复窒息发作 １.２９±１.８７ １９ ５５.８８
烦人的咳嗽 １.８２±１.７７ ２４ ７０.５９
咽部异物感 ４.１８±１.３６ ３２ ９４.１２

胃烧灼感、胸痛、消化不良
或反酸

１.２１±１.３０ ２１ ６１.７６

ＲＳＩ ２０.７１±４.３９
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图 １　 ＬＥｆＳｅ 差异分析 ＬＰＲ 组与健康对照组物种间差异
Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 ＬＥｆＳｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ

ＬＰＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇ ｅｎｒｉｃｈｅｄ
ｔａｘａ ｗｉｔｈ ａｎ ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ >２.０ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

２.３　 ＬＥｆＳｅ 分析结果

在 Ｐ<０ .０５ 、ＬＤＡ 值>２ 的条件下ꎬＬＰＲ 组和

对照组中差异有统计学意义的物种共有 ５８ 个ꎬ
其中鼠乳杆菌(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ＿ｍｕｒｉｎｕｓ) 、乳酸杆菌

科 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ) 、 乳 酸 杆 菌 属 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ￣
ｌｕｓ) 、普雷沃菌科 ( Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ) 、普雷沃菌属

(Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ) 、拟杆菌目(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ) 、拟杆菌纲

(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ) 、拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ) 等 ３０ 个

物种在 ＬＰＲ 组患者唾液中富集ꎬ厚壁菌门( Ｆｉｒｍ￣
ｉｃｕｔｅｓ) 、杆菌纲 ( Ｂａｃｉｌｌｉ) 、假单胞菌属 ( Ｐｓｅｕｄｏ￣
ｍｏｎａｓ) 、鞘脂单胞菌科 ( Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ) 等

２８ 个物种在对照组唾液中富集ꎮ 见图 １ꎮ
２.４　 ＬＥｆＳｅ 分析差异菌与 ＲＳＩ 症状评分相关性

ＬＥｆＳｅ 分析两组间差异菌相对丰度与 ＬＰＲ
组 ＲＳＩ 总分及 ９ 个症状评分之间 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

性发现ꎬ拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ) (γ ＝ －０.４０９)、拟
杆菌 纲 ( Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ) ( γ ＝ － ０ . ４２０ ) 、 拟 杆 菌 目

(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ) ( γ ＝ － ０ . ４２０) 、普雷沃菌科 ( Ｐｒｅ￣
ｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ) (γ ＝ －０ .３８１)与声音嘶哑或发音障碍

呈负 相 关 ( Ｐ < ０ . ０５ ) ꎻ 杆 菌 纲 ( Ｂａｃｉｌｌｉ) ( γ ＝
０ .３８９)和口腔普雷沃菌 ( Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ｏｒａｌｉｓ) ( γ ＝
０ .３４８)与吞咽食物、液体或药片困难呈现正相关

(Ｐ< ０ . ０５) ꎻ拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ) 、拟杆菌纲

(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ) 、拟杆菌目(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ) 、普雷沃

菌科(Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ) 、普雷沃菌属(Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ)相

对丰度与胃烧灼感、胸痛、消化不良或胃疼症状

评分呈现正相关ꎬ其中普雷沃菌属( γ ＝ ０ .３８３)与

该症状 的 相 关 系 数 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｐ <
０ .０５) ꎬ解卵磷脂密螺旋体( Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ＿ ｌｅｃｉｔｈｉｎｏ￣
ｌｙｔｉｃｕｍ) (γ ＝ ０ .５１４)与痰过多或鼻涕倒流呈现正

相关(Ｐ<０ .０１) ꎻ 不可培养的心杆菌( ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ
＿Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ ｓｐ＿) ( γ ＝ － ０ .４２７) 与呼 吸 困

难 或 反复窒息发作呈现负相关(Ｐ<０ .０５) ꎻ 鼠乳

杆菌(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ＿ｍｕｒｉｎｕｓ(γ＝－０.３９２))与咽部异物

感呈现负相关(Ｐ<０.０５)ꎻ 心杆菌目(Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉａ￣
ｌｅｓ)(γ＝－０.３６６)、心杆菌科(Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ)(γ ＝
－０.３６６)、心杆菌属 (Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ) (γ ＝ －０.３７１)、
杆菌纲(Ｂａｃｉｌｌｉ) (γ ＝ －０.４０３)、马西放线菌(Ａｃｔｉｎｏ￣
ｍｙｃｅｓ＿ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ) (γ ＝ －０.３５９)与烦人的咳嗽呈

现负 相 关 ( Ｐ < ０. ０５ )ꎻ 芽 孢 杆 菌 属 ( Ｂａｃｉｌｌｕｓ)
(γ＝ －０.５０９)等与持续清嗓呈现负相关关系(Ｐ<
０.０１)ꎻ乳杆菌科(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ) ( γ ＝ －０.３８２)、
乳杆菌属(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ)(γ ＝ －０.３８２)与 ＲＳＩ 总分

呈现负相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ
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　 　 注:纵坐标代表菌相对丰富ꎬ横坐标的字母分别代表反流 ９ 个症状及症状总评分ꎮ
图 ２　 ＬＥｆＳｅ 分析差异菌与 ＲＳＩ 症状评分相关性分析

Ａ:声嘶或发生障碍ꎻＢ:持续清嗓ꎻＣ: 痰过多或鼻涕倒流ꎻＤ:吞咽食物、液体或药片困难ꎻＥ: 进食后或躺下后咳嗽ꎻＦ:呼
吸困难或窒息发作ꎻＧ:烦人的咳嗽ꎻＨ:咽部异物感ꎻＩ:胃灼热、胸痛、消化不良或胃酸ꎻＪ:ＲＳＩ 总分

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ＬＥｆＳｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＲＳＩ ｓｃｏｒｅｓ
Ａ: Ｈｏａｒｓｅｎｅｓｓ ｏｒ ａ ｐｒｏｂｌｅｍ ｗｉｔｈ ｙｏｕｒ ｖｏｉｃｅꎻ Ｂ: Ｃｌｅａｒｉｎｇ ｙｏｕｒ ｔｈｒｏａｔꎻ Ｃ: Ｅｘｃｅｓｓ ｔｈｒｏａｔ ｍｕｃｕｓ ｏｒ ｐｏｓｔｎａｓａｌ ｄｒｉｐꎻ
Ｄ: Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｏｄꎬ ｌｉｑｕｉｄｓꎬ ｏｒ ｐｉｌｌｓꎻ Ｅ: Ｃｏｕｇｈｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｙｏｕ ａｔｅ ｏｒ ａｆｔｅｒ ｌｙｉｎｇ ｄｏｗｎꎻ Ｆ: Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ
ｏｒ ｃｈｏｋｉｎｇ ｅｐｉｓｏｄｅｓꎻ Ｇ: Ｔｒｏｕｂｌｅｓｏｍｅ ｏｒ ａｎｎｏｙｉｎｇ ｃｏｕｇｈꎻ Ｈ: Ｓｅｎｓａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｍｅｔｈｉｎｇ ｓｔｉｃｋｉｎｇ ｉｎ ｙｏｕｒ ｔｈｒｏａｔ ｏｒ ａ ｌｕｍｐ
ｉｎ ｙｏｕｒ ｔｈｒｏａｔ Ｉ. Ｈｅａｒｔｂｕｒｎꎬ ｃｈｅｓｔ ｐａｉｎꎬ ｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎꎬ ｏｒ ｓｔｏｍａｃｈ ａｃｉｄ ｃｏｍｉｎｇ ｕｐꎻ Ｊ: ｔｏｔａｌ

３　 讨　 论

唾液菌群是从口腔表面脱落的细菌的集合

体[１４]ꎬ喉、舌和扁桃体是其主要来源ꎬ由于检测唾液

菌群可以反映 ＵＡＴ 中微生物的状况[１５￣１６]ꎬ越来越

多的研究开始关注 ＬＰＲ 患者的唾液菌群改变情

况[８ꎬ１７]ꎮ 唾液中菌群结构的改变可能与 ＬＰＲ 的发

生和发展有关ꎬ但对其结果的临床意义目前研究还

比较少ꎮ 多数 ＬＰＲ 患者的临床症状缺乏特异性ꎬ
ＲＳＩ 量表归纳总结了 ＬＰＲ 患者常见的 ９ 类症状ꎬ临
床发现患者评分情况个体差异较大ꎬ目前原因还不

清楚ꎮ 有研究发现 ６０.６％的 ＧＥＲＤ 患者存在肠道微

生态失调(其中 ３９.４％为小肠细菌过度生长)ꎬ有微

生态失调的患者更有可能出现腹胀和打嗝症状ꎬ存
在菌群失调组和无菌群失调组患者的食管酸暴露时

间和反流发作次数相似ꎬ但菌群失调患者的反流事

件与症状正相关ꎬ尤其是存在小肠细菌过度生长的

患者[１８]ꎬ提示 ＧＥＲＤ 患者的症状与肠道菌群存在相

关性ꎮ ＬＰＲ 为 ＵＡＴ 的慢性炎症ꎬ其发生发展与唾

液菌群关系密切ꎬ因此 ＬＰＲ 患者的症状也有可能与

唾液菌群有关ꎬ不同的菌群组成可能与 ＬＰＲ 患者不

同的症状有关[１９]ꎬ但相关研究尚未见报道ꎮ
为了探索 ＬＰＲ 患者症状的相关因素ꎬ本研究采

用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序技术研究了 ＬＰＲ 患者唾液

菌群与正常人的差异ꎬ并分析了差异菌相对丰度与

ＲＳＩ 评分之间的相关性ꎮ 我们研究发现拟杆菌门、
拟杆菌纲、拟杆菌目、普雷沃菌科、普雷沃菌属与胃

烧灼感、胸痛、消化不良或胃疼症状呈现正相关ꎻ口
腔普雷沃菌与吞咽食物、液体和药片困难呈正相关ꎬ
而乳酸杆菌科、乳酸杆菌属与 ＲＳＩ 总分呈现负相关ꎮ

普雷沃菌是拟杆菌门的厌氧革兰阴性菌ꎬ近年

来的研究发现普雷沃菌是哺乳动物相关微生物群落
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常见和大量存在的微生物之一[２０]ꎮ 研究发现普雷

沃菌属在 ｐＨ５. ０ 以上的环境中均可生存ꎬ但在

ｐＨ５.６￣６.０弱酸环境中相对丰度最高[２１]ꎬ倾向于与其

他微生物或有害物质协同引起人类疾病[２０]ꎬ其在健

康与疾病中的作用、在微生物菌群中的角色以及在

宿主和菌群相互作用中的影响都还不清楚ꎮ 普雷沃

菌通常被认为是共生菌ꎬ很少参与感染ꎬ鉴于普雷沃

菌的大量定植和低致病性ꎬ人类很可能与普雷沃菌

共同进化ꎬ产生了互惠关系ꎮ 然而ꎬ新出现的研究将

普雷沃菌丰度和特定菌株的增加与炎症性疾病联系

起来ꎬ使人类对普雷沃氏菌的认识再次达到新的高

度[２０]ꎮ 研究发现普雷沃菌与反流性疾病存在密切

关系ꎬ多数研究提示普雷沃菌属等革兰阴性菌在

ＧＥＲＤ 患者唾液[２２]、口腔[２３]、下呼吸道[２４] 富集ꎬ普
雷沃菌与链球菌的比值还与患者的腰臀比和食管裂

孔疝长度有关ꎬ也是 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管的危险因素[２５]ꎬ因
此普雷沃菌与 ＧＥＲＤ 的发生和发展密切相关ꎮ 此

外ꎬ有些 ＬＰＲ 患者同时合并 ＧＥＲＤꎬ因此 ＲＳＩ 量表

中存在一些胃肠相关的症状ꎬ如胃烧灼感、胸痛、消
化不良或胃疼ꎬ而本研究显示唾液中普雷沃菌的相

对丰度与上述症状呈正相关ꎬ再次提示普雷沃菌可

能在 ＧＥＲＤ 发生和发展中起重要作用ꎬ也提示我们

对于 ＬＰＲ 此类症状评分偏高的患者可以尝试同时

使用抗厌氧菌药物ꎬ如甲硝唑控制口腔及咽喉部普

雷沃菌的浓度ꎬ可能有助于快速控制此类细菌相关

的症状ꎬ树立患者继续治疗的信心ꎮ
乳酸杆菌属于嗜酸性革兰阳性菌ꎬ属于人类固

有的微小菌群ꎬ定植于身体的各个部位ꎬ主要通过竞

争性排斥和对致病菌的抗菌活性ꎬ促进菌群平衡ꎬ在
维护人类健康方面发挥着重要作用ꎮ 口腔中也定植

有多种类型乳酸杆菌ꎬ研究发现多种乳杆菌表现出

高的抗菌活性和对环境 ｐＨ 值、胆汁的高耐受性ꎬ是
有潜力用作维护口腔健康的益生菌[２６]ꎬ食用含有益

生乳酸杆菌的产品已被证明可以降低龋齿风险和口

腔携带变异链球菌的风险[２７ꎬ２８]ꎮ 乳酸杆菌还具有

抗基因毒性和抗炎作用ꎬ可以通过募集 ｐＨ２ＡＸ /
ＲＡＤ５１ 加速胆汁诱导的食管上皮黏膜细胞 ＤＮＡ 损

伤的修复ꎬ并减少食管细胞中 ＮＦ￣κＢ 相关的炎症ꎬ
在预防 ＧＥＲＤ 患者的 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管和食管腺癌方面

具有重要意义[２９]ꎮ 日本研究人员发现从健康志愿

者胃液中分离的 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ Ｎｏ. １０８８ 不

仅具有抗幽门螺旋杆菌作用ꎬ还可通过减少胃中胃

泌素阳性细胞的数量来抑制小鼠的胃酸分泌ꎬ上述

作用不仅有利于增强“三重疗法”根除幽门螺杆菌

的作用ꎬ还可预防根除幽门螺杆菌后可能引起的

ＧＥＲＤ[３０]ꎬ因此对于该病的预防和治疗都具有重要

意义ꎮ 我们的研究提示与正常对照组相比ꎬＬＰＲ 患

者唾液中鼠乳杆菌、乳酸杆菌科、乳酸杆菌属富集ꎬ
而对于 ＬＰＲ 患者来说ꎬ反流相关症状越重、ＲＳＩ 评

分越高ꎬ鼠乳杆菌、乳酸杆菌科、乳酸杆菌属丰度越

低ꎬ提示乳酸杆菌由于其耐酸和耐胆汁的特性ꎬ能够

在 ＬＰＲ 患者唾液中幸存ꎬ而对于 ＬＰＲ 患者而言ꎬ总
体症状严重的患者唾液中乳酸杆菌相对缺乏ꎬ提示

对于治疗 ＲＳＩ 评分偏高的患者ꎬ适度补充以乳酸杆

菌为代表的益生菌可能有助于快速控制整体症状ꎮ
本研究还具有一些局限性ꎬ首先我们诊断 ＬＰＲ

的标准为 ＰＰＩ 诊断试验ꎬ还存在一定的主观性ꎬ其次

我们只是在北方人群中开展上述研究ꎬ结果可能在

一定程度上受地域差异的影响ꎬ还需要今后开展多

中心临床试验进一步探索其中的规律ꎮ
本研究对 ＬＰＲ 患者唾液菌群的变化及 ＬＰＲ 患

者和健康志愿者间存在差异的唾液菌群与反流症状

的相关性进行研究ꎬ发现 ＬＰＲ 患者唾液中存在普雷

沃菌、乳酸杆菌等微生物富集ꎬ而且普雷沃菌相对丰

度与有些反流症状存在正相关、乳酸杆菌相对丰度

与 ＲＳＩ 总分负相关ꎬ提示抑制普雷沃菌可能有助于

减轻 ＬＰＲ 患者部分症状ꎬ而补充乳酸杆菌可能有助

于减轻 ＬＰＲ 患者的总体症状ꎬ上述结果为进一步探

索 ＬＰＲ 患者微生物组学的临床意义提供了有意义

的试验数据ꎮ
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[２] Ｘｉａｏ ＳＦꎬ Ｌｉ ＪＲꎬ Ｚｈｅｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｔ ｔｈｅ ｏｔｏｒｈｉｎｏ￣
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｌｉｎｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２７７(１０): ２８２９￣２８３８.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２０￣０６０４５￣０

[３] Ｂｅｌｓｔｒøｍ Ｄ. Ｔｈｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １２(１): １７２３９７５. ｄｏｉ:１０.
１０８０ / ２０００２２９７.２０２０.１７２３９７５

[４] Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｙｕ ＷＨꎬ Ｉｚａｒｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｍｅ Ｄａｔａｂａｓｅ: ａ ｗｅｂ ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａ￣
ｔｉｎｇ ｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｅ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｄａｔａｂａｓｅꎬ ２０１０ꎬ ２０１０: ｂａｑ０１３. ｄｏｉ:１０. １０９３ / ｄａｔａｂａｓｅ /
ｂａｑ０１３

[５] Ｇｒａｖｅｓ ＤＴꎬ Ｃｏｒｒêａ ＪＤꎬ Ｓｉｌｖａ ＴＡ. Ｔｈｅ ｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９８
(２): １４８￣１５６. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ００２２０３４５１８８０５７３９
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[６] Ｌｉ Ｘꎬ Ｋｏｌｌｔｖｅｉｔ ＫＭꎬ Ｔｒｏｎｓｔａｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０００ꎬ
１３(４): ５４７￣５５８. ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＣＭＲ.１３.４.５４７

[７] Ｎａｋａｎｏ Ｋꎬ Ｈｏｋａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｌｌａ￣
ｇｅｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１１ꎬ ２: ４８５.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ１４９１

[８] 崔小缓ꎬ 尹龙龙ꎬ 张延平ꎬ 等. 咽喉反流患者唾液菌群初

步研究[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２３ꎬ ５８(６):
５７２￣５７８. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５３３０￣２０２３０２２４￣０００８４
ＣＵＩ Ｘｉａｏｈｕａｎꎬ ＹＩＮ Ｌｏｎｇｌｏｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｐｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎ￣
ｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２３ꎬ ５８ ( ６):
５７２￣５７８. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５３３０￣２０２３０２２４￣０００８４

[９] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓ￣
ｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ. ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｘ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０２２ꎬ ２７９ ( ７): ３５６９￣３５７９. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ００４０５￣０２２￣
０７３２７￣５.

[１０] 陈函ꎬ 杨帆ꎬ 王茂鑫ꎬ 等. 咽喉反流性疾病患者症状与

体征的关系及相关危险因素研究[ Ｊ] . 听力学及言语

疾病杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３０(６): ５７３￣５７６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００６￣７２９９.２０２２.０６.００１
ＣＨＥＮ Ｈａｎꎬ ＹＡＮＧ Ｆａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｍａｏｘｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ３０(６): ５７３￣５７６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００６￣７２９９.２０２２.０６.００１

[１１] 崔小缓ꎬ 张延平ꎬ 阎小妍ꎬ 等. 耳鼻咽喉科门诊成年患

者的睡眠状况与咽喉反流性疾病的相关性[ Ｊ] . 中华

耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１９ꎬ ５４(１０): ７５４￣７５９. ｄｏｉ:
１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１９.１０.００９
ＣＵＩ Ｘｉａｏｈｕａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｐｉｎｇꎬ ＹＡＮ Ｘｉａｏｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｌｅｅｐ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ｃｌｉｎｉｃ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１９ꎬ ５４(１０): ７５４￣７５９. ｄｏｉ:１０.３７６０ /
ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１９.１０.００９

[１２] Ｈａｗｏｒｔｈ ＪＪꎬ Ｂｏｙｌｅ Ｎꎬ Ｖａｌｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ ａｎｔｉｒｅｆｌｕｘ ｓｕｒ￣
ｇｅｒｙ[ Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃ. ２０２１ꎻ３５(１２):７１１２￣７１１９. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ００４６４￣０２０￣０８２２９￣５

[１３] Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｓｈａｎａｈａｎ ＥＲꎬ Ｒａｊ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｐｅｐｓｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ: ｔｉｍｅ ｔｏ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ [ Ｊ] .
Ｇｕｔ. ２０１７ꎻ６６(６):１１６８￣１１６９. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｇｕｔｊｎｌ￣２０１６￣
３１２５７４

[１４] Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｙｉｐ Ｈ Ｃꎬ Ｃｈｅｕｎｇ Ｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ ｄｙｓｂｉ￣

ｏｓｉｓ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ａｅｒｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｎｄ ｏｒａｌ ｃａｖｉｔｙ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３. １５２(９):１９０３￣１９１５ꎬｄｏｉ: / １０.
１００２ / ｉｊｃ.３４４６０.

[１５] Ｃｏｐｅｌａｎｄ Ｅꎬ Ｌｅｏｎａｒｄ Ｋꎬ Ｃａｒｎｅｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍ￣
ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｓｉｔｅｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ８: ５７. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０１８.０００５７

[１６] Ｐｅｔｅｒｓｅｎ Ｃꎬ Ｒｏｕｎｄ ＪＬ. Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｃｅ ｏｎ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２０１４ꎬ １６(７): １０２４￣１０３３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｍｉ.１２３０８

[１７] Ｚｈｅｎｇ ＸＷꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ￣ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒ
(Ｐ￣ＣＡＢ) ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｒｉｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｘ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２４ꎬ １７０
(５): １３８０￣１３９０. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｏｈｎ.６８２

[１８] Ｈａｗｏｒｔｈ ＪＪꎬ Ｂｏｙｌｅ Ｎꎬ Ｖａｌｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ ａｎｔｉｒｅｆｌｕｘ ｓｕｒ￣
ｇｅｒｙ[Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２０２１ꎬ ３５(１２): ７１１２￣７１１９. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ００４６４￣０２０￣０８２２９￣５

[１９] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｄｅ Ｖｏｓ Ｎꎬ Ｅｖｅｒａｒｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｈｅｏｒｙ[ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓꎬ
２０２１ꎬ １４６: １１０４６０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｅｈｙ.２０２０.１１０４６０

[２０] Ｔｅｔｔ Ａꎬ Ｐａｓｏｌｌｉ Ｅꎬ Ｍａｓｅｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
ｎｉｃｈｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｈｏｓｔ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９ ( ９ ): ５８５￣５９９. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１５７９￣０２１￣００５５９￣ｙ

[２１] Ｋｉａｎｏｕｓｈ Ｎꎬ Ａｄｌｅｒ ＣＪꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｄｅｎｔｉｎｅ ｃａｒｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐＨ ｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９ ( ３ ):
ｅ９２９４０. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９２９４０

[２２] Ｌｉａｎｇ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｌｉｕ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉ￣
ｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １１:
７３２６１３. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０２１.７３２６１３

[２３] Ｓａｚａｎｓｋａｙａ ＬＳꎬ Ｇｕｌｕａ ＭＭꎬ Ｇｉｌｍｉｙａｒｏｖ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｄｅｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
[ Ｊ ] . Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｉｉａꎬ ２０２０ꎬ ９９ ( ５): ２５￣３１. ｄｏｉ: １０.
１７１１６ / ｓｔｏｍａｔ２０２０９９０５１２５

[２４] Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｕꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｈꎬ Ｔｅｄｌａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒａｃｈｅａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ
８８(１２): ｅ００４５５￣ｅ００４２０. ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＩＡＩ.００４５５￣２０

[２５] Ｐａｒｋ ＣＨꎬ Ｌｅｅ ＳＫ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ ｉｎ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏ￣
ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０２０ꎬ ２６ ( ２): １７１￣１７９. ｄｏｉ: １０.
５０５６ / ｊｎｍ１９２４０
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