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摘要:目的　 研究胃蛋白酶在不同病理类型的声带白斑组织中的表达ꎬ探讨声带白斑与咽喉反流的相关性ꎮ 方法　 回顾性分

析 ７１ 例声带白斑患者的临床资料ꎮ 采用免疫组织化学染色的方法ꎬ分析胃蛋白酶在不同病理类型声带白斑中的表达ꎮ 采用

多因素分析明确咽喉反流与声带白斑的关系ꎮ 结果　 ７１ 例患者中ꎬ男 ６３ 例、女 ８ 例ꎻ４０~７５ 岁ꎬ平均(５８.６±８.６)岁ꎮ 声带白斑

低级别异型增生组和高级别异型增生组中ꎬ胃蛋白酶染色阳性的比例分别为 ２３.４％(１１ / ４７)和 ７５％(１８ / ２４)ꎬ具有统计学意

义ꎮ 在调整了患者年龄、性别、吸烟及饮酒高危因素后ꎬ胃蛋白酶阳性亦增加了高级别异型增生的风险ꎬ其 ＯＲ 值为 ９.６４(９５％
ＣＩ 为 ２.９６￣３１.３８)ꎮ 结论　 作为咽喉反流标志物的胃蛋白酶是声带白斑高级别异型增生的独立危险因素ꎮ 咽喉反流可能是声

带白斑高级别异型增生的潜在危险因素之一ꎮ
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　 　 咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是

指胃十二指肠内容物反流至食管上括约肌以上的上

呼吸消化道ꎬ可引起上呼吸消化道的形态学改变及

一系列症状和体征ꎬ如咽干、咽痛、咽异物感、声音嘶

哑、频繁清嗓、咳嗽、阵发性喉痉挛等[１ꎬ２]ꎮ 近年来ꎬ
ＬＰＲ 与喉部多种良、恶性病变之间的联系逐渐受到

关注ꎬ包括声带小结、声带息肉、任克水肿、复发性呼

吸道乳头状瘤病、声带白斑及喉癌[３￣７]ꎮ 声带白斑

作为一种潜在的癌前病变ꎬ其发病机制复杂多样ꎬ但
越来越多的证据表明 ＬＰＲ 可能是其重要的致病因

素之一[５ꎬ７]ꎮ 然而ꎬ关于声带白斑与 ＬＰＲ 之间的确

切关联ꎬ目前尚存在争议ꎮ
本研究选取胃蛋白酶(ｐｅｐｓｉｎ)作为 ＬＰＲ 的生

物标志物ꎬ在声带白斑病变组织中进行免疫组织化

学染色ꎬ以代表声带黏膜暴露于胃内容物的反流事

件ꎮ 探索胃蛋白酶在不同病理类型的声带白斑组织
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中的表达情况ꎬ旨在深化对声带白斑与 ＬＰＲ 关系的

理解ꎬ为声带白斑的预防及治疗提供理论基础ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

检索并选取 ２０００ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月间在北

京协和医院耳鼻喉科住院并接受手术治疗的资料完

整的声带白斑病例 ７１ 例ꎮ 根据患者术后病理诊断

(依据 ２０１７ 年 ＷＨＯ 对声带白斑病理的简化分

型[８])分为 ２ 组ꎬ分别为低级别异型增生( ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ
ｄｙｓｐｌａｓｉａꎬ ＬＧＤ)组(４７ 例)ꎬ包括鳞状上皮单纯增生

和轻度异型增生ꎻ高级别异型增生(ｈｉｇｈ￣ｇｒａｄｅ ｄｙｓ￣
ｐｌａｓｉａꎬ ＨＧＤ)组(２４ 例)ꎬ包括中度异型增生、重度

异型增生和原位癌ꎮ 排除标准包括发病前 ２ 周内有

过剧烈咳嗽及呕吐病史者、既往有喉部手术或放疗

者、近 ３ 个月使用过质子泵抑制剂(ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＰＰＩ)治疗者ꎮ 该研究得到了北京协和医院

伦理委员会的批准ꎬ所有病例均为参与本研究提供

了书面知情同意书ꎮ
１.２　 研究方法

将入选的 ７１ 例声带白斑患者的手术组织标本

切片ꎬ采用免疫组织化学染色方法ꎬ检测声带白斑组

织标本中胃蛋白酶的表达水平ꎮ 两名受过培训的病

理学家在未被告知组织标本临床信息的前提下ꎬ独
立评估所有样本ꎬ并复审了不一致的病例ꎬ以得到最

终结果ꎮ
１.２.１　 胃蛋白酶免疫组织化学染色

参照 Ｊｉａｎｇ 等[９] 的方法ꎬ取石蜡组织 ４ μｍ 切

片ꎬ常规脱蜡、高压修复、山羊血清封闭后ꎬ滴加胃蛋

白酶一抗(Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ Ｐｅｐｓｉｎꎬ ＵＳＣＮｌｉｆｅꎬ
ＰＡＡ６３２Ｈｕ０１ꎬ１ ∶４００ 稀释)ꎬ４ ℃孵育 １６ ｈ 后洗脱ꎬ
滴加生物素标记的山羊抗鼠 /兔多克隆二抗ꎬＤＡＢ
(加强型 ＤＡＢ 显色试剂盒ꎬ福州迈新ꎬＤＡＢ￣２０３１)
显色ꎬ复染封片后显微镜下观察ꎮ
１.２.２　 胃蛋白酶染色的评估

以磷酸盐缓冲液 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬ
ＰＢＳ)作为阴性对照ꎬ以胃黏膜主细胞作为阳性对

照ꎮ 参照 Ｆｏｒｍｗｉｔｚ 评分方法[１０￣１１]ꎬ评估胃蛋白酶显

色强度及显色细胞的百分率ꎮ 按鳞状上皮细胞的细

胞质显色评分ꎬ无染色为阴性记 ０ 分ꎬ浅褐色为弱阳

性记 １ 分ꎬ棕褐色为阳性记 ２ 分ꎬ颗粒状深棕褐色为

强阳性记 ３ 分ꎮ 按显色组织的比例评分ꎬ显色<２５％
记 １ 分ꎬ显色 ２６％ ~５０％记 ２ 分ꎬ显色 ５１％ ~７５％记 ３
分ꎬ显色>７５％记 ４ 分ꎮ 将上述两项评分相乘得到最

终的结果ꎬ０ 分为阴性ꎬ１ ~ ４ 分为弱阳性ꎬ５ ~ ８ 分为

阳性ꎬ９~１２ 分为强阳性(图 １)ꎮ 既往研究显示ꎬ当
以阳性作为切点诊断 ＬＰＲ 时ꎬ喉上皮中胃蛋白酶的

免疫组织化学染色显示出了较高的敏感性和特异

性[９]ꎮ 因此ꎬ本研究中ꎬ我们将阴性和弱阳性归为

阴性ꎬ阳性和强阳性归为阳性ꎮ

图 １　 胃蛋白酶在声带白斑组织中的免疫组织化学染色(×４００)
Ａ:阴性ꎬ细胞质内无显色ꎻＢ:弱阳性ꎬ细胞质内散在浅褐色染色ꎻＣ:阳性ꎬ细胞质内弥漫分布棕褐色染色ꎻＤ:强阳性ꎬ深
棕褐色颗粒弥漫分布于细胞质中

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ ｔｉｓｓｕｅｓ (×４００)
Ａ: Ｎｅｇａｔｉｖｅꎬ ｎｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎻ Ｂ: Ｗｅａｋｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ｌｉｇｈｔ ｂｒｏｗｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎻ
Ｃ:Ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ｂｒｏｗｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄｉｆｆｕｓｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎻ Ｄ: Ｓｔｒｏｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ｄａｒｋ ｂｒｏｗｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｄｉｆｆｕｓｅｌｙ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ
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１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 软件对数据进行统计分析ꎮ 计

量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方差分

析ꎬ两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 调整法ꎻ计数资料采用

频数、百分比表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确检验ꎬ两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 调整法ꎮ 采用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析胃蛋白酶表达与声带白斑不同病

理分型的关系ꎮ 所有检验均采用双侧检验ꎬ检验水

准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

７１例患者中ꎬ男 ６３ 例(８８.７％)、女 ８ 例(１１.３％)ꎻ
４０~７５ 岁ꎬ平均 ５８.６ 岁(５８.６±８.６ 岁)ꎻ吸烟者 ６１ 例

(８５.９％)、饮酒者 ５３ 例(７４.６％)ꎮ 性别、年龄、吸烟及饮

酒因素ꎬ在低级别异型增生组和高级别异型增生组间

无统计学差异(表 １)ꎮ
２.２　 声带白斑不同病理组间胃蛋白酶的表达

声带白斑低级别异型增生组和高级别异型增生

组中ꎬ胃蛋白酶染色阳性的比例分别为 ２３. ４％

(１１ / ４７)和 ７５％(１８ / ２４)ꎮ 与低级别异型增生组相

比ꎬ胃蛋白酶在高级别异型增生组的阳性表达具有

统计学意义(χ２ ＝ １７.５０４ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.３　 胃蛋白酶在声带白斑不同病理组间的多因素

分析

在调整了患者年龄、性别、吸烟及饮酒高危因素

后ꎬ胃蛋白酶阳性增加了高级别异型增生的风险ꎬ
ＯＲ 值及其 ９５％ 置信区间为 ９. ６４ ( ２. ９６￣３１. ３８)
(表 ２)ꎮ

表 １　 入选对象的一般情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因素
低级别

异型增生组
(４７ 例)

高级别
异型增生组
(２４ 例)

χ２ / ｔ Ｐ

性别 ０.９１３ ０.１７６
　 女 ７(１４.９％) １(４.２％)
　 男 ４０(８５.１％) ２３(９５.８％)
吸烟 ３９(８３.０％) ２２(９１.７％) ０.４０３ ０.５２６
饮酒 ３５(７４.５％) １８(７５.０％) ０.００２ ０.９６１

年龄 /岁 ５８.３±８.８ ５９.２±８.４ ０.４３８ ０.６６２

表 ２　 胃蛋白酶与声带白斑低 /高级别异型增生的多因素分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ / ｈｉｇｈ￣ｇｒａｄｅ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ ｔｉｓｓｕｅｓ

因素 β Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
性别 ０.７７６ ０.３６６ ０.５４５ ２.１７４(０.１７６~２６.９０７)
年龄 ０.０２０ ０.３３６ ０.５６２ １.０２０(０.９５４~１.０９０)
吸烟 ０.６８１ ０.４９３ ０.４８３ １.９７５(０.２９５~１３.２１０)
饮酒 －０.３６４ ０.２６０ ０.６１０ ０.６９５(０.１７１~２.８１６)

胃蛋白酶 ２.２６５ １４.１４１ <０.００１ ９.６３５(２.９５８~３１.３７７)

３　 讨　 论

声带白斑男性发病率高[１２]ꎮ 吸烟是目前公认
的声带白斑的危险因素[１３]ꎮ 本研究 ７１ 例患者中ꎬ
男占 ８８.７％(６３ / ７１)、女占 １１.３％(８ / ７１)ꎮ ８ 例女性

患者在低级别异型增生组和高级别异型增生组中分

别为 ７ 例和 １ 例ꎬ低级别异型增生组中女性占比明

显高于高级别异型增生组ꎮ 吸烟患者在低级别异型

增生组和高级别异型增生组中的占比分别为 ８３.０％
和 ９１.７％ꎮ 性别及吸烟这两个因素在两组间的比较

虽无统计学差异ꎬ但是随着声带异型增生程度的增

加ꎬ男性患者及吸烟者有较明显的增高趋势ꎬ与以往

文献报道的相符ꎮ
患者年龄与声带白斑的病理异型程度相关[１４]ꎬ

有学者认为年龄是声带异型增生的危险因素[１５]ꎮ
本研究中ꎬ低级别异型增生组和高级别异型增生组

的平均年龄分别为(５８.３±８.８)岁和(５９.２±８.４)岁ꎬ
无显著差异ꎮ 饮酒者在这两组间的占比分别为

７４.５％和 ７５％ꎬ亦无明显差异ꎮ 该结果可能与样本

量不够大有关ꎮ
到目前为止ꎬ咽喉反流的诊断尚无金标准[１６]ꎮ

对于 ＬＰＲ 的评估主要有反流症状指数量表( ｒｅｆｌｕｘ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ) [１７] 和基于电子喉镜检查的咽

喉反流体征评分( ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＦＳ) [１８]ꎮ 但

ＲＳＩ 和 ＲＳＦ 仅评估了咽喉反流的一部分非特异性的

症状和体征ꎬ且两者均为主观评分ꎬ具有一定局限

性ꎮ ２４ ｈ 动态双探针 ｐＨ 监测[１９] 以及 ２４ ｈ 多通道

管腔内阻抗 ｐＨ (ＭＩＩ￣ｐＨ) 监测[２０] 逐渐被应用于

ＬＰＲ 的诊断ꎬ但 ｐＨ 值监测并不能直接反映喉组织

暴露于胃肠反流物的情况ꎬ并且其结果亦存在假阳

性和假阴性的可能[２１]ꎮ 有研究发现ꎬ胃蛋白酶在喉

部组织中的免疫组织化学检测是一种敏感、有效的

诊断 ＬＰＲ 的方法[２２￣２３]ꎮ
胃蛋白酶是以胃蛋白酶原形式由胃主细胞合成

和分泌的ꎬ胃蛋白酶原经过胃液中的盐酸活化后变

成胃蛋白酶[２４]ꎮ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等[２５] 同时检测了患者喉

􀅰８６􀅰



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

组织标本中的胃蛋白酶原 ｍＲＮＡ 和胃蛋白酶ꎬ发现

在胃蛋白酶阳性的喉组织标本中未检测到胃蛋白酶

原ꎬ提示喉组织自身不会产生胃蛋白酶ꎬ因此在喉组

织中检测到的胃蛋白酶可以作为咽喉反流的特异性

标志物ꎮ Ｋｎｉｇｈｔ 等[２６] 通过蛋白印迹及免疫组织化

学染色方法研究了喉黏膜中胃蛋白酶的表达ꎬ对比

ｐＨ 监测结果ꎬ发现对于诊断酸反流的 ＬＰＲꎬ胃蛋白

酶在喉黏膜中表达的敏感性为 ８８. ９％ꎬ特异性为

１００％ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[９]研究证实ꎬ喉上皮中的胃蛋白酶

对于诊断酸性 ＬＰＲ 的敏感性和特异性均为 ８５.７％ꎮ
在本研究中ꎬ我们选取胃蛋白酶作为咽喉反流的标

志物ꎬ来进一步探讨咽喉反流与声带白斑的关系ꎮ
我们的研究发现ꎬ与声带白斑低级别异型增生

组相比ꎬ胃蛋白酶在高级别异型增生组的表达明显

增高ꎮ 这与以往文献报道的相符ꎮ Ｇｏｎｇ 等[２７] 检测

了胃蛋白酶在声带白斑和正常声带组织中的表达ꎬ
发现声带白斑患者中 ６５％胃蛋白酶阳性ꎬ而正常声

带组织中 ２０％胃蛋白酶阳性ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２８] 进一步的

研究发现ꎬ胃蛋白酶的表达与声带白斑的病理等级

相关ꎬ异型程度越高ꎬ胃蛋白酶表达越高ꎮ 但 Ｌｅｗｉｎ
等[２９]的研究认为喉不典型增生的病理异型程度和

反流的严重程度无明显相关性ꎮ 本研究中ꎬ在进一

步调整了年龄、性别、吸烟及饮酒高危因素后ꎬ胃蛋

白酶在声带白斑高级别异型增生组中的表达仍高于

低级别异型增生组ꎬ且差异有统计学意义(ＯＲ ＝
９.６４)ꎮ 因此ꎬ考虑胃蛋白酶增加了声带高级别异型

增生的风险ꎬ是声带白斑高级别异型增生的独立危

险因素ꎮ 综上所述ꎬ胃蛋白酶检测可以作为声带白

斑高级别异型增生的生物标志物ꎬ帮助识别可能因

ＬＰＲ 而有较高恶变风险的声带白斑患者ꎮ 此外ꎬ我
们的研究结果还提示ꎬ咽喉反流可能是声带白斑的

潜在危险因素ꎬ为声带白斑的预防、早期干预及治疗

提供了新的依据ꎮ
有关胃蛋白酶对喉黏膜的损伤机制尚不完全明

了ꎮ 有研究报道ꎬ胃蛋白酶可以破坏黏膜的防御机

制ꎬ从而使黏膜上皮损伤[３０]ꎮ 胃蛋白酶可能导致上

皮细胞间黏附因子的改变ꎬ从而影响上皮细胞的功

能[３]ꎮ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等[３１] 发现胃蛋白酶介导了剂量和

时间依赖性的上皮细胞增殖ꎬ同时伴有基因及微小

ＲＮＡ 表达的改变ꎬ这些改变与肿瘤的发生一致ꎮ
Ｔａｎ 等[３２]研究认为胃蛋白酶可能通过 ＩＬ￣８ 信号通

路介导了上皮￣间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)从而导致喉癌ꎮ 胃蛋白酶导致声

带白斑的相关病理机制仍需要进一步探索ꎮ
本研究也存在一定的局限性ꎮ 首先ꎬ受限于回

顾性的病例研究ꎬ未能获得 ＲＳＩ、ＲＦＳ 及喉腔 ２４ ｈ 动

态 ｐＨ 结果ꎮ 虽然这些并不是诊断 ＬＰＲ 的标准ꎬ但
对于尚无诊断金标准的 ＬＰＲꎬ这些评估方法仍具有

重要的参考意义ꎮ 其次ꎬ咽喉反流包括胃、肠内容物

的反流ꎬ胃蛋白酶仅反映了胃内容物反流ꎬ对于在

ＬＰＲ 中同样重要的肠内容物的反流ꎬ本研究尚未涉

及ꎮ 另外ꎬ本研究未完全排除烟酒混杂因素的影响ꎮ
为了进一步探讨咽喉反流与声带白斑的关系ꎬ还需

要更大规模的前瞻性随机对照研究ꎮ

４　 小　 结

胃蛋白酶与声带白斑的病理分型相关ꎬ声带白

斑的异型程度越高ꎬ胃蛋白酶表达越高ꎮ 作为咽喉

反流标志物的胃蛋白酶是声带白斑高级别异型增生

的独立危险因素ꎮ 故我们认为咽喉反流可能是声带

白斑高级别异型增生的潜在危险因素之一ꎮ
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ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆｌｕｘ ｔｙｐｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０１８ꎬ １１(２): １４１￣１４５. ｄｏｉ:１０.２１０５３ / ｃｅｏ.２０１７.００５７７

[２１] Ｂｅｃｋｅｒ Ｖꎬ Ｇｒａｆ Ｓꎬ Ｓｃｈｌａｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ａｎｄ Ｄａｙ￣ｔｏ￣Ｄａｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｍｏｎｉ￣
ｔｏｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐＨ / Ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
Ｓｕｒｇꎬ ２０１２ꎬ １６(６): １０９６￣１１０１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１６０５￣
０１２￣１８６６￣ｘ

[２２] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｔａｎ ＪＪꎬ Ｗｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｐｅｐｓｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｖｏｃａｌ ｆｏｌｄ ｐｏｌｙｐｓ
[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１７ꎬ １５６(１): １４４￣
１５１. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０１９４５９９８１６６７６４７１

[２３] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｔｈｅ ｐｅｐｓｉｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ￣
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｗａｙ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４０(８): ７０２￣７０５. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０００１６４８９.
２０２０.１７５８７７４

[２４] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｄｅｔｔｍａｒ ＰＷꎬ Ｂｉｓｈｗｏｋａｒｍａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖ￣
ｉｔｙ / ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｅｐｓｉｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｆｌｕｘ
ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２００７ꎬ １１７
(６): １０３６￣１０３９. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ｍｌｇ.０ｂ０１３ｅ３１８０４１５４ｃ３

[２５] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｄｅｔｔｍａｒ ＰＷꎬ Ｓｔｒｕｇａｌａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ＧＥＲＤ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ
２０１３ꎬ １３００: ７１￣７９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｎｙａｓ.１２２３７

[２６] Ｋｎｉｇｈｔ Ｊꎬ Ｌｉｖｅｌｙ ＭＯꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｅｐｓｉｎ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２００５ꎬ １１５(８): １４７３￣１４７８. ｄｏｉ:１０.
１０９７ / ０１.ｍｌｇ.００００１７２０４３.５１８７１.ｄ９

[２７] Ｇｏｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｏｆ ｖｏｃａｌ ｆｏｌｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０１８ꎬ
３２(３): ３５２￣３５５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０１７.０６.０１０
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