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胃食管气道反流性疾病多学科研究及进展

吴玮１ꎬ王磊１ꎬ陈升２ꎬ李连勇２ꎬ王刚１

中国人民解放军总医院第九医学中心 １.耳鼻喉科ꎻ２.消化内科ꎬ北京 １００１０１

摘要:咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)是人群中的一类多发病、常见病ꎮ 胃食管气道反流性疾病

(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｉｒｗａｙ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＡＲＤ)概念提出更有益于认识、探讨气道反流性疾病的发病机制ꎮ 无论 ＧＡＲＤ 还是

ＬＰＲＤꎬ都是众多气道问题的源头疾病ꎬ而不是单一的咽喉疾病ꎬ其临床表现多样ꎬ诊断标准之间一致性差ꎬ治疗也存在不规

范、用药单一化等问题ꎬ迫切需要多学科协作联合诊治ꎮ 论文从近年来该类疾病损伤机制、诊断方法、治疗进展方面进行述

评ꎬ以期推动多学科交流协作ꎮ
关键词:胃食管气道反流ꎻ咽喉反流ꎻ发病机制ꎻ诊断ꎻ治疗
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　 　 反流性疾病不仅仅是局限于消化系统的疾病ꎬ
而是需要多学科(胃食管反流病专科、耳鼻喉科、呼
吸科ꎬ心内科、消化内科、胸外科、普外科、儿科、口腔

科、急诊科、心理科、中医科等)共同重视、研究、实
践的新实体ꎮ 反流可直接导致某些临床症状ꎬ同时

反流也是某些临床疾病的共同病因ꎻ它可以是短暂

性一过性的出现ꎬ也可以是长期的慢性患病过程ꎮ
目前更多医务人员意识到严重影响患者生活质

量的呼吸道症状(尤其是声嘶、哮喘、咽痛、咽部异

物感、慢性咳嗽、喉痉挛等)与反流相关ꎬ无论病生

理基础研究还是诊断治疗进展、典型病例报道、学术

论文报道逐年增加ꎬ反映出近年来医学界对反流性

疾病的研究程度越来越深入ꎮ 但是我们对反流性疾

病的认识还远远不够ꎬ通过多学科联合协作ꎬ可以更

好地深入开展基础研究ꎬ探索开展临床应用ꎬ提高对

疾病认识、推动学科发展ꎬ最终受惠于患者ꎮ
考虑到既往学者对于气道反流性疾病的研究多

以 咽 喉 反 流 性 疾 病 ( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)命名ꎬ本文从反流性疾病研究历程

中的定义及一些概念问题入手ꎬ就近年来 ＬＰＲＤ 损

伤机制、诊断方法、治疗进展方面进行综述ꎬ以期推

动多学科交流、协作ꎮ

１　 “胃食管气道反流性疾病”定义及一些概
念问题

　 　 早在 １９６８ 年 Ｃｈｅｒｒｙ 等[１] 已经提出 ＬＰＲＤ 这一
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概念用以描述胃内容物反流至咽喉部所引起的疾

病ꎬ但直到 １９９１ 年 Ｋｏｕｆｍａｎ 等[２] 大样本研究成果

发表后ꎬ才引起人们对 ＬＰＲＤ 的关注ꎮ 虽然在 １９８９
年 Ｗｉｅｎｅｒ 等[３] 使用双探针 ｐＨ 监测发现 ＬＰＲＤ 患

者明显不同于胃食管反流病(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＥＲＤ)患者ꎬ但大多数学者始终将 ＬＰＲＤ
视为 ＧＥＲＤ 的食管外症状ꎮ ２００２ 年美国耳鼻咽喉

头颈外科学会才正式采用 ＬＰＲＤ 这一命名[４]ꎬ将
ＬＰＲＤ 作为区别于 ＧＥＲＤ 的独立疾病ꎮ

反流性疾病在我国耳鼻咽喉头颈外科领域也早

已被重视ꎬ２０１５ 年就已经形成专家共识[５]ꎬ并将咽

喉反流性疾病定义为胃内容物反流至食管上括约肌

(ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒꎬ ＵＥＳ)以上部位引起一

系列症状和体征的总称ꎬ这极大推动了我国 ＬＰＲＤ
临床实践和研究进程ꎮ 随着对发病机制的进一步研

究ꎬ２０２２ 年专家共识[６] 提出咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ 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包括鼻咽、口
咽、喉咽和喉等部位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ꎮ 虽然该共识强调了鼻

咽、口咽的上呼吸道表现ꎬ但也将对下呼吸道的反流

损伤排除在了定义之外ꎮ
胃食管喉气管综合征(ｇａｓｔｒｏ￣ｅｓｏｐｈａｇｏ ｌａｒｙｎｇｏ￣

ｔｒａｃｈｅａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＧＥＬＴＳ)是汪忠镐[７] 于 ２００７ 提

出ꎬ定义为由反流引起的以咽喉部为核心的、常以呼

吸道表现尤其是哮喘、喉气管痉挛为突出点的、涉及

呼吸和消化两大系统和耳鼻口腔的一系列相应临床

表现ꎬ或者是以胃食管交界区为启动器、以咽为反应

器、以口鼻为效应器、以喉气道为喘息发生器的临床

综合征ꎮ 这一概念突出了反流导致气道症状的病理

机制ꎮ 之后汪忠镐等[８] 相继提出胃食管气道反流

(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｏ￣ａｉｒｗａｙ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＧＥＡＲ) 及由其引起

的胃食管气道综合征 ( ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｏ￣ａｉｒｗａｙ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ ＧＥＡＳ)ꎮ ＧＥＡＲ 是对 ＧＥＬＴＳ 的补充ꎬ包括了

整个气道反流ꎬ特别是容易受到忽视的下气道反流ꎮ
２０１７ 年ꎬ吴玮团队[９] 提出的胃食管气道反流性

疾病(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｉｒｗａｙ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＡＲＤ)
概念ꎬ指起源于胃内容物反流ꎬ但没有明确的消化系

统病理改变ꎬ食管酸暴露正常ꎬ胃食管反流症状不明

显ꎬ仅表现为气道的症状与病理改变ꎬ这一临床症候

群称为胃食管气道反流性疾病ꎮ 这一概念建立在

ＬＰＲＤ 病生理机制及反流模式的特殊性上ꎬＬＰＲＤ 缺

乏典型反流性食管炎的临床表现ꎬ诊断、治疗、预后等

方面与 ＧＥＲＤ 也存在诸多差异[３ꎬ５￣６ꎬ９]ꎮ 王磊等[１０] 既

往通过口咽、食管同步Ｄｘ￣ｐＨ监测ꎬ证实 ＬＰＲＤ 与

ＧＥＲＤ 可以独立存在ꎬ多数的 ＬＰＲＤ 不伴有 ＧＥＲＤꎬ
且 ＬＰＲＤ 并不是继发于严重的 ＧＥＲＤꎮ ＴＡＲＤ 强调

了上、下气道作为反流效应器官ꎮ 在此基础上ꎬ２０１９
年中国胃食管反流病多学科共识[１１]重新提出胃食管

气道反流性疾病(ＧＡＲＤ)这一概念ꎬ将消化道及上、
下气道症状综合在一起ꎬ即消化道反流物(具有刺激

性、腐蚀性和免疫反应性)对食管和气道等反流通道

的刺激和损伤所造成的不适症状、终末器官效应和

(或)并发症的一种疾病ꎬ可表现为典型 ＧＥＲＤ、反流

性胸痛、反流性口腔疾病、反流性咽喉炎、反流性咳嗽

(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｕｇｈꎬ ＧＥＲＣ)、反流

性哮喘(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｒｅｌａｔｅｄ ａｓｔｈｍａꎬ ＧＥＲＡ)、
反流性喉痉挛和反流性误吸等ꎮ 这一概念ꎬ涵盖了疾

病起源到所有效应器官ꎬ促进了相关学科对反流疾病

的认识ꎮ
吴玮团队提出的 ＧＡＲＤ 概念的理解及应用ꎬ见

图 １ꎮ

图 １　 吴玮团队提出的 ＧＡＲＤ 概念的理解及应用
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＲＤ Ｃｏｎｃｅｐｔ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｂｙ Ｗｕ Ｗｅｉ̓ｓ Ｔｅａｍ
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２　 损伤机制

ＬＰＲＤ 对气道黏膜的损伤ꎬ早期的病理研究主

要集中在胃酸的影响ꎮ 然而ꎬ多达 ２０％的酸抑制治

疗患者仍然表现出与弱酸反流和非酸反流相关的症

状[１２]ꎬ并可观察到上呼吸道和消化道黏膜损伤ꎮ 有

研究表明ꎬＬＰＲＤ 中气道黏膜上皮损伤主要由弱酸

或非酸环境下胃蛋白酶及胆汁酸介导ꎬ见图 ２ꎮ

　 　 图 ２　 咽喉反流物对喉咽黏膜上皮损害机制示意图
　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｒｅｆｌｕｘ

２.１　 酸介导的损伤机制

相对于食管黏膜ꎬ咽喉黏膜对酸的敏感性要高

得多ꎬ而且对酸的抵抗能力明显低于食管黏膜[１３]ꎮ
酸导致的咽喉黏膜炎性损伤基本可以分为外源性和

内源性两大方面ꎮ
由于食管、咽喉等功能性或病理性改变ꎬ导致咽

喉黏膜直接接触到酸性物质ꎬ引发炎性损伤属于外

源性损伤ꎮ 有研究证实 ＬＰＲＤ 患者的咽喉部黏膜中

碳酸酐酶Ⅲ表达明显下降ꎬ该酶参与了碳酸氢盐的

合成及分泌ꎬ其表达的下降意味着咽喉黏膜形成的

碳酸盐黏液层保护能力下降[１４]ꎮ 另外ꎬ研究者还发

现咽喉黏膜上皮中参与细胞紧密连接的钙黏蛋白表

达下降ꎬ这导致能够防止酸渗漏的屏障能力下降ꎬ细

胞通透性增加ꎬ从而反流物中的酸更容易破坏咽喉

黏膜上皮[１５]ꎮ
内源性上看ꎬ虽然能够产生胃酸的 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ

酶主要表达在胃壁细胞上ꎬ但 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶也存

在于人类喉部黏膜浆液细胞和黏膜下层的导管细胞

中ꎮ 在喉癌患者标本中发现 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶的 α 亚

基和 β 亚基在癌组织中的表达强度明显高于癌旁

组织[１６]ꎮ 在细胞实验上证实ꎬ若在下咽癌细胞

Ｆａｄｕ 中利用基因编辑技术过表达 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶

后ꎬＦａｄｕ 细胞呈现炎性改变ꎬ其线粒体明显肿胀ꎬ线
粒体脊消失ꎬ与炎症相关的基因表达谱如 ＩＬ￣１β、环
氧合酶 ２ 和肿瘤坏死因子 α 表达明显增强[１７]ꎮ

但内源因素与传统意义理解的反流损伤有较大
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差异ꎬ而且是否存在外源因素引发内源因素也未可

知ꎮ 酸性环境下气道内菌群改变与 ＬＰＲ 的关系ꎬ虽
然目前也有尝试性研究[１８]ꎬ但总体不够深入ꎬ许多

问题仍需进一步探索ꎮ
２.２　 胃蛋白酶介导的损伤机制

胃蛋白酶以胃蛋白酶 ３ｂ 作用最为突出ꎮ 它在

ｐＨ２.０~６.０ 范围内都有活性ꎬ在 ｐＨ５.５ 时活性约为

３０％ꎬ在 ｐＨ６.０ 时活性约为 １０％ꎬ即使在中性环境

下ꎬ胃蛋白酶虽然无活性ꎬ但结构尚能保持稳定ꎬ直
到 ｐＨ 超过 ７.５ 才会发生不可逆的变性[１３ꎬ１９]ꎮ

健康人群的咽喉黏膜无法检测到胃蛋白酶[２０]ꎮ
ＬＰＲＤ 患者中ꎬ因为反流黏附在气道黏膜上的胃蛋

白酶ꎬ可随再次反流的发生、局部 ｐＨ 值降低而激

活ꎮ 激活的胃蛋白酶通过干扰细胞间连接进而破坏

了上皮细胞的屏障功能[ ２１]ꎮ 而且体外研究进一步

表明ꎬ咽喉黏膜细胞单独暴露于胃蛋白酶时ꎬ具有咽

喉黏膜保护作用的碳酸酐酶同工酶Ⅲ和 Ｓｅｐ７０ 蛋白

水平会同时降低[２２]ꎮ 另外ꎬ由于咽喉部的平均 ｐＨ
值为 ６.８ꎬ咽喉部上皮的受体介导的内吞作用所吸收

的胃蛋白酶在这种环境下处于失活或静息状态ꎮ 当

ｐＨ 值降低后ꎬ胃蛋白酶被重新激活ꎬ即使反流物是

弱酸的或非酸性的ꎬ也可激活胃蛋白酶ꎮ 重新激活

的胃蛋白酶可能对咽喉细胞造成损伤[２３]ꎮ
当反复的咽喉反流发生时ꎬ咽喉黏膜在慢性炎

症损害的刺激下发生结构的改变ꎬ非酸性胃蛋白酶

可能通过受体介导的内吞作用破坏黏膜细胞ꎬ增加

炎症介质和细胞因子的表达水平ꎬ以各种方式激活

癌性通路ꎬ最终导致炎癌转化ꎬ长期的胃蛋白酶刺激

可导致咽喉黏膜上皮细胞发生癌变[２４]ꎮ 有研究者

发现ꎬ６８％的声带白斑患者胃蛋白酶表达阳性ꎬ随着

异型程度的增高ꎬ胃蛋白酶表达越强ꎬ而且胃蛋白酶

表达越强ꎬ白斑切除术后复发率越高[２５]ꎮ 有研究提

出胃蛋白酶是声带白斑高级别异型增生的独立危险

因素[２６]ꎮ 有研究利用免疫组织化学ꎬ发现 ７０ 例原

发性下咽癌患者的唾液中胃蛋白酶表达水平高于对

照组ꎬ他们还发现较高的胃蛋白酶水平与淋巴结转

移有关[２７]ꎮ 体外实验还证实即使在中性环境下ꎬ胃
蛋白酶也可以促进咽喉癌细胞增殖ꎬ并且这种促进

作用可能与经典的癌性通路 Ｒａｓ 通路激活有关[２８]ꎮ
胃蛋白酶可以通过激活咽喉癌细胞的 ＮＦ￣κＢ 通路

分泌多种促炎细胞因子包括了 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ꎬ最终促进

咽喉癌细胞增殖及细胞周期变化ꎮ 在咽喉癌的标本

中也发现炎性因子的含量与标本中的胃蛋白酶含量

呈正相关[２９]ꎮ 其他可能的机制包括了胃蛋白酶通

过内吞作用进入细胞ꎬ储存在囊泡中或运输到如高

尔基体等其他复杂的细胞器中ꎬ在低 ｐＨ 的细胞环

境中引起线粒体损伤并促进许多肿瘤相关基因的

表达[２３]ꎮ
２.３　 胆汁酸、胰蛋白酶介导损伤机制

１９８８ 年ꎬ研究者利用高效液相色谱法在胃食管

反流物中鉴定出胆汁酸成分[３０]ꎮ 随着对 ＬＰＲＤ 研

究逐渐深入ꎬ人们认识到胆汁反流是咽喉部炎症损

伤和咽喉恶性肿瘤的重要原因ꎬ并与咽喉部狭窄、气
管纤维化和咽喉恶性肿瘤有关[３１]ꎮ 临床研究已经

证实胆汁酸是喉癌的独立危险因素ꎬＬＰＲＤ 患者的

胆汁酸水平与症状严重程度和喉癌风险呈正相

关[３２]ꎮ 有证据表明[３３]ꎬ胆汁还是下咽癌的诱发因

素ꎬ２０１６ 年有研究者利用长时间外源给予 Ｃ５７ＢＬ /
６Ｊ 野生型小鼠胆汁酸刺激后ꎬ成功在小鼠咽喉黏膜

中诱导出下咽癌ꎮ
由于胆汁酸成分复杂ꎬ很多因素会影响胆汁酸

对咽喉黏膜细胞的产生的作用效果:①反流物的成

分ꎮ 反流物的 ｐＨ 值以多种方式影响每种胆汁成分

的溶解度ꎮ 在酸性 ｐＨ≤４ 下ꎬ结合胆汁酸倾向于非

电离状态ꎬ因此能够穿透细胞膜或与细胞膜相互作

用ꎮ 而在 ｐＨ ５.５~７.０ 之间ꎬ大多数结合的初级胆汁

酸呈离子态ꎬ相对不活跃ꎮ 然而ꎬ未结合的次级胆汁

酸仍保持未电离状态ꎬ因此可能发挥其有害作用ꎬ即
使在酸性较低的 ｐＨ 环境下也会造成黏膜损伤ꎬ因
此胆汁酸根据 ｐＨ 环境不同ꎬ胆汁酸不同的成分会

对细胞膜产生损害[３４]ꎻ②反流物中胆汁酸的浓度ꎮ
尽管胆汁酸成分是主要影响胆汁酸对黏膜上皮细胞

的主要因素ꎬ但胆汁酸浓度也在一定程度上发挥作

用ꎬ有研究显示[３３] 在 ｐＨ 中性环境下ꎬ药理浓度下

的脱氧胆酸及鹅脱氧胆酸均可以通过激活 ＮＦ￣κＢ
通路相关分子信号通路引起小鼠咽喉黏膜上皮的损

害及癌前病变ꎻ③反流胆汁的酸碱度ꎮ 有研究证

实[３１]ꎬ与利用中性环境下的胆汁酸或单纯酸诱导的

小鼠咽喉黏膜损伤相比较ꎬｐＨ≤４ 酸性环境下的胆

汁酸诱导组明显可以加重动物模型咽喉黏膜上皮的

炎症损伤程度ꎬ甚至咽喉原位癌及浸润癌的比例明

显增加ꎮ 进一步研究显示[３５￣３７]ꎬ酸性环境下的胆汁

酸可以诱导咽喉黏膜上皮细胞发生上皮黏膜转化ꎬ
间质化的上皮细胞的迁移及侵袭能力增强ꎬ同时可

分泌足够溶解细胞基质的金属蛋白酶、转化生长因

子￣β 等细胞因子ꎬ最终使黏膜上皮可能发生咽喉瘢

痕形成、气道重塑甚至恶性转化ꎮ 也有研究发现酸

性胆汁酸激活的 ＮＦ￣κＢ 通路可以激活多种促进肿

瘤进展的基因表达ꎬ包括 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、表皮生长因子

受体、信号转导及转录激活蛋白 ３、肿瘤坏死因子
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α、ｂｃｌ￣２ 和已证实的促进肿瘤的 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣２１、
ｍｉＲ￣１５５、ｍｉＲ￣１９２)表达ꎮ 相反ꎬ酸化的胆汁酸可以

抑制某些抑癌基因包括 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｍｉＲ￣４５１ａ 和

ｍｉＲ￣３７５ 表达ꎮ 即使在 ｐＨ５￣６ 的弱酸环境下ꎬ胆汁

酸也会促进上皮细胞 ＤＮＡ / ＲＮＡ 氧化应激损伤、
ＮＦ￣κＢ 通路激活及公认的某些癌基因的激活ꎻ
④胆汁酸中初级胆汁酸及次级胆汁酸的成分比例ꎮ
有研究发现[３７￣３８] 高酸下的初级结合胆汁酸对咽喉

黏膜上皮致癌作用最强ꎬ而且与牛磺酸结合的胆汁

酸由于在高酸环境下具有明显活性ꎬ因此考虑胆汁

酸中牛黄胆酸和牛黄脱氧胆酸是导致胆汁酸破坏黏

膜上皮引起黏膜癌变的主要成分ꎮ
而咽喉反流中胰蛋白酶的研究主要集中在分子

水平ꎬ有研究认为胰蛋白酶可影响食管下括约肌功

能ꎬ并通过快速激活蛋白酶激活受体￣２(ＰＡＲ￣２)诱

导中性粒细胞趋化因子 ＩＬ￣８ 和Ⅴ型瞬时受体电位

(ＴＲＰⅤ)的分泌ꎬ从而导致食管及喉部鳞状上皮屏

障功能障碍[３９]ꎮ 但十二指肠回流物在通过胃后ꎬ胰
蛋白酶保持活性的能力仍有待研究ꎮ

３　 诊断方法

ＬＰＲＤ 诊断标准不统一ꎮ 虽然客观 ｐＨ 监测被

认为对 ＬＰＲ 诊断具有重大意义ꎬ但目前应用最广泛

的是量表ꎮ 反流标志物如唾液胃蛋白酶的检测特异

性高但检测方法及标准争议性较大ꎬ电子喉镜、胃
镜、支气管镜及影像学检查有助于诊断伴发疾病ꎬ食
管测压及胃动力检测被认为有助于理解反流发生机

制ꎬ但临床开展不足ꎬ微生物学检测还未真正应用于

治疗ꎮ ＬＰＲ 症状缺乏特异性ꎬＬＰＲＤ 患者可能同时

患有 ＧＥＲＤ 和呼吸道相关疾病ꎬ因此需要多维临床

工具进行综合诊断ꎮ
３.１　 基于临床表现的量表

２００２ 年ꎬＢｅｌａｆｓｋｙ 等[４０￣４１] 基于 ＬＰＲ 常见症状体

征ꎬ提出反流症状指数(Ｒｅｆｌｕｘ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)
量表及反流体征评分(ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＦＳ)ꎬ这
是截至目前ꎬ国内外在 ＬＰＲＤ 筛查、患者随访、临床

研究中应用最广泛的量表ꎮ 然而ꎬ临床实践发现这

两个量表均存在不全面、特异性差等问题[４１ꎬ４３]ꎮ 当

以 ２４ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 及口咽 ｐＨ 监测为诊断标准时ꎬ量表

的敏感度和特异度并不能令人满意[４４￣４６]ꎮ 除了 ＲＳＩ
及 ＲＦＳꎬ不断有学者在尝试总结临床症状及体征ꎬ提
出新的量表[４７]ꎬ但总体而言ꎬ这些量表都是在 ＲＳＩ
的基础上进行补充ꎬ普及率都很低ꎬ缺乏大数据

验证ꎮ
量表的不足ꎬ首先在于 ＬＰＲＤ 本身症状、体征缺

乏特异性ꎬ在其他上呼吸道疾病患者ꎬ甚至健康人中

也有类似表现[４８￣５０]ꎮ 与之相对的ꎬ是一些 ＬＰＲＤ 相

关的症状或体征未能在量表中体现ꎬ如咽痛、吞咽

痛、咽干、口臭ꎻ腭弓充血、悬雍垂红肿、舌扁桃体肥

大、咽后壁红斑、舌苔[４９]ꎮ ２０２０ 年ꎬＬｅｃｈｉｅｎ 等[５１] 提

出了反流症状评分(Ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＳＳ)量
表ꎬ针对 ＲＳＩ 量表的不足进行了改进ꎬ对症状的严重

程度、发生频率以及生活影响进行评分ꎬ翻译成不同

语言在多个国家进行了验证[５２]ꎬ认为 ＲＳＳ>１３ 对反

流诊断的敏感性为 ９５％ꎬ可用于耳鼻喉科 ＬＰＲＤ 筛

查ꎮ Ｌｅｃｈｉｅｎ 在次年删减或合并某些症状项目后形

成新的较简便的量表 ＲＳＳ￣１２[５３]ꎮ 虽然中文版的

ＲＳＳ 量表和 ＲＳＳ￣１２ 量表也均已进行了验证ꎬ显示

了良好的信度和效度[５４￣５５]ꎬ但目前还未达到像 ＲＳＩ
那样的临床普及度ꎮ 反流体征评估(Ｒｅｆｌｕｘｓｉｇｎａｓ￣
ｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＲＳＡ)量表ꎬ纳入了口腔、咽部以及喉部的

体征评估[５６]ꎬ是否优于 ＲＦＳ 还有待于进一步临床

验证ꎮ
ＬＰＲＤ 患者的性别和年龄差异会带来症状差

异ꎬ女性更常表现出发音困难[５７]ꎬ但针对特殊生理

时期ꎬ如妊娠或绝经期女性的 ＬＰＲ 发病特点ꎬ目前

临床报道不多[５８]ꎮ 而与年龄相关的感觉神经退行

性变意味着老年患者对反酸感受不很强烈[５９]ꎮ 焦

虑、抑郁等不良精神状态与 ＬＰＲＤ 密切相关[６０]ꎮ 研

究发现ꎬ处于轻中度焦虑或抑郁状态的患者ꎬ并未合

并更多的咽喉反流发生率ꎬ但会将自身主观症状放

大ꎬ干扰 ＲＳＩ 对 ＬＰＲＤ 诊断的准确性[６１]ꎮ 这意味着

无论使用何种量表ꎬ都要考虑使用对象本身的特点ꎮ
而且ꎬ即使目前 ＲＳＳ 已经增加了 ＲＳＩ 未考虑的症

状ꎬ仍有其他可能与反流相关的症状未被考虑在内ꎬ
如咽干ꎮ 在临床实践中ꎬ还会碰到慢性发作的患者ꎬ
平时症状较轻ꎬ但受精神压力或不健康生活方式、饮
食的影响 ＬＰＲ 短期加重ꎬ这类患者在量表中也不便

于反映ꎮ 虽然量表使用存在较多的问题ꎬ但很多单

位缺乏客观诊断工具、部分患者拒绝耗时且花费高

的检查操作ꎬ进一步完善量表仍有较大的临床实用

意义ꎮ
ＧＥＲＤ 患者容易伴发 ＬＰＲꎬ有报道提出 ３２.８％

的伴发率[６２]ꎮ Ｄｏｒｅ 等[６３] 发现咽部异物感(３９％)、
打嗝嗳气 ( ２６％)、 咳嗽 ( ２４％) 和声嘶 ( ２３％) 是

ＧＥＲＤ 患者最常见的耳鼻喉科症状ꎮ ＬＰＲＤ 更多的

是气体或气雾反流ꎬ因此大部分患者往往并没有典

型 ＧＥＲＤ 的反酸、烧心症状ꎮ 但有研究认为合并消

化道症状的 ＬＰＲＤ 患者ꎬ消化系统症状比其他症状

对治疗更敏感[５１]ꎮ 因此在临床实践中ꎬ尤其对非消
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化科医生ꎬ除了不能因患者没有“反酸”“烧心”就直

接否定 ＬＰＲＤ 诊断ꎬ也要对合并 ＧＥＲＤ 症状的患者

联合考虑其可能存在的致病机制ꎬ从而采取个性化

治疗ꎬ必要时借鉴 ＧＥＲＤ 诊断相关量表ꎮ
３.２　 客观检查 ｐＨ 监测

ｐＨ 监测可以客观直接监测食管或咽喉部酸碱

度变化ꎮ 无论 ＧＥＲＤ 还是 ＬＰＲＤꎬ酸暴露都是反流

性疾病的重要病因及损害因素ꎬ因此各种 ｐＨ 监测

在目前的诊断和疗效评估方面作用不可替代ꎮ 下咽

食管多通道管腔内阻抗 ｐＨ 监测( ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ￣
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌ ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｐＨ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ＨＥＭＩＩ￣ｐＨ) 一直是研究热点ꎮ ２４ ｈ
ＭＩＩｐＨ监测可提供全面的反流数据ꎬ包括反流类型

(酸、非酸ꎻ液体、气体、气液混合)、反流发作次数、
持续时间、发作时间(白天、夜间ꎻ体位)以及伴随的

ＧＥＲ 情况ꎮ 即便如此ꎬ２４ ｈ ＭＩＩｐＨ 监测也存在假阴

性及假阳性的情况ꎬ在是否可以认定为“金标准”这
个问题上存在较大争议ꎮ 主要问题在于探针定位尚

未标准化和诊断标准的不统一[６４]ꎮ 总体而言ꎬ近端

探头通常放置在 ＵＥＳ 下方 １ ｃｍ 或上方 １~３ ｃｍ 处ꎬ
远端传感器放置在食管下括约肌上方 ５ ｃｍ 处ꎬ主要

争议点在近端探针的放置ꎬ多数研究倾向选择将最

上端阻抗和 ｐＨ 监测点固定于下咽部从而减少假阳

性率(７％ ~ １７％) [６５￣６６]ꎮ 目前ꎬ虽然 ＭＩＩｐＨ 监测的

ＬＰＲ 诊断标准尚没有国际共识ꎬ但越来越多的文献

将一次及以上的咽喉反流事件作为诊断 ＬＰＲＤ 的病

理阈值[６４]ꎬ有报道此标准诊断敏感性及特异性为

７６％及 ８１.５％[６７]ꎮ
口咽 ｐＨ 监测的 ｐＨ 探针放在口咽部ꎬ对气道反

流的诊断更为直接ꎬ也可以区分气态或液态反流ꎬ且
由于监测电极的柔软、直径小ꎬ患者普遍耐受度更

好[６８￣６９]、适用人群广泛ꎮ Ｄｘ￣ｐＨ 的长探针可放置在

食道下括约肌上方 ５ ｃｍ 处ꎬ同步监测 ＧＥＲ 事

件[１０]ꎮ 尽管大多数使用口咽 ｐＨ 监测的团队认为ꎬ
在 Ｒｙａｎ 指数立位>９.４ 或卧位>６.８ 的情况下ꎬ可诊

断 ＬＰＲＤꎬ但在诊断标准上没有达成共识[７０￣７２]ꎮ 鉴

于健康志愿者纳入标准的缺陷、病理阈值设定过低等

不足ꎬＲｙａｎ 指数为诊断标准存在假阴性率高的问题ꎮ
吴玮团队等[７３] 通过严格设定正常志愿者标准ꎬ采用

机器学习的方法ꎬ提出 Ｗ 指数ꎬ多中心验证结果显示

当以抗反流治疗效果为标准ꎬＷ 指数较 Ｒｙａｎ 指数表

现出更好的敏感性及特异性[７４]ꎮ 至于口咽 ｐＨ 监测

与阻抗的联合应用ꎬ目前报道较少ꎬ病例数不多ꎮ
无论是 ＭＩＩｐＨ 监测还是 Ｄｘ￣ｐＨ 监测ꎬ都存在因

为监测期间ꎬ即 ２４ ｈ 内没有反流发作而导致假阴性

的情况[７５]ꎮ 研究显示ꎬ４８ ｈ ＭＩＩ￣ｐＨ 监测可捕捉到更

多的反流发作ꎬ且与症状的相关性更好[７６]ꎮ 同样ꎬ
４８ ｈ口咽 ｐＨ 监测可大大改善 ２４ ｈ 监测的变异性[７７]ꎮ

ＭＩＩｐＨ 监测与口咽 ｐＨ 监测的比较研究ꎬ结果

存在较大争议[７８￣７９]ꎮ 无论如何ꎬ尽管 ｐＨ 监测存在

有创性、花费高、诊断标准不统一等问题ꎬ但通过 ｐＨ
监测ꎬ获得患者最直观的反流数据ꎬ明确反流事件类

型及发生特点ꎬ有助于分析患者反流发生机制ꎬ从而

提出针对性的治疗意见ꎮ
３.３　 生物化学诊断

胃蛋白酶的测量与酸性和非酸性反流都相

关[８０]被视为 ＬＰＲ 的直接证据ꎮ 唾液胃蛋白酶检

测由于唾液采集的简单性以及检测的低成本和无

创性ꎬ有望成为一线筛查检测[８１] ꎮ 但目前的研究

中ꎬ唾液胃蛋白酶诊断的敏感性和特异性差异较

大ꎬ有荟萃研究分析分别为 ６３％和 ６７％ [８２] ꎮ 考虑

这与分析技术(ＥＬＩＳＡ、蛋白质印迹或免疫组织化

学)及诊断阈值、采样时间密切相关[８３] ꎮ Ｐｅｐｔｅｓｔ
是目前商品化进入临床诊断的胃蛋白酶试剂盒ꎬ
根据最近的一项综述ꎬ当以 １６ ｎｇ / ｍＬ 为诊断阈值

时ꎬ诊断 ＬＰＲ 的敏感性和特异性分别为 ６２％和

７４％ [８４] ꎮ 针对最佳采样时间ꎬ目前的报道也存在

较大 差 异ꎬ 包 括 晨 起、 餐 后 １ ｈ、 症 状 发 作 时

等[８５￣８６] ꎬ但总得来说ꎬ唾液胃蛋白酶检测的灵敏度

可以通过增加采样频率来提高ꎮ 唾液胃蛋白酶检

测与其他诊断方法的一致性比较ꎬ结果差异较

大[８０] ꎬ有待进一步研究论证ꎮ
尽管研究很少ꎬ但胰蛋白酶是一种在碱性更强

的 ｐＨ 水平下具有活性的胰腺酶ꎬ似乎在气道黏膜

病变的发展中发挥着重要作用[３９]ꎮ 围绕肠道反流

物质ꎬ近年来有大量的基础研究报道ꎬ有研究证实ꎬ
咽喉反流物中胆汁酸(盐)、胰蛋白酶等也参与了咽

喉黏膜上皮的恶性转化ꎬ推动了咽喉黏膜上皮从癌

前病变到进展期癌的演进ꎮ 但距离在临床实践中ꎬ
使用唾液检测胰蛋白酶[８７]、胆汁酸诊断 ＬＰＲ 还有

相当远的路程ꎮ 除了胃蛋白酶、胰蛋白酶、胆汁酸ꎬ
神经源性炎症因子、碳酸酐酶、黏蛋白等也是与

ＬＰＲ 发病相关的生物标志物[８８]ꎬ建立便捷、准确的

生物标志物诊断体系ꎬ是目前及今后一段时间 ＬＰＲ
研究的热点ꎮ
３.４　 试验性治疗

考虑到 ｐＨ 阻抗监测的有创性及较高的经济成

本ꎬ经验治疗仍是目前临床上重要的诊断手段[８９]ꎮ
这包括基于症状或量表的初筛ꎬ调整饮食、控制体质

量、改变作息等一系列生活方式的转变ꎬ２ ~ ３ 个月
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质子泵抑制剂(Ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＰＰＩ)用药ꎬ及
阶段性临床评分 [５ꎬ９０]ꎮ 根据评分情况ꎬ可能会减

量、增量或原剂量再维持 ２ ~ ３ 个月或重新鉴别诊

断ꎬ比如采用客观检查方法ꎮ 但目前对治疗“反应”
的定义没有达成共识[９１]ꎬ药物方案也不规范ꎮ 研究

报道大约 ５０％的患者似乎对经验性治疗有反应[８４]ꎬ
但 ＰＰＩ 治疗有效ꎬ不能排除安慰剂效应ꎬＰＰＩ 无效ꎬ
也不能排除非酸反流的存在[９２￣９３]ꎮ ＰＰＩ 作为全球最

常用药之一ꎬ长期用药具有潜在的不良反应ꎬ包括慢

性肾脏疾病、急性间质性肾炎、药物与肝脏药物代谢

产物的相互作用、艰难梭菌感染、慢性结肠炎和骨质

减少等[９４]ꎮ 试验性治疗对临床医生而言可能是最

简单的方法ꎬ但对于患者ꎬ相较于客观检查ꎬ未必是

安全经济的ꎮ
３.５　 其他

食管高分辨率测压 (Ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｎｏｍｅｔｒｙꎬ
ＨＲＭ)能够采集从咽到胃部的连续压力数据ꎬ并输

出实时同步的食管运动三维空间图像ꎬ随着芝加哥

分类 ３.０ 标准的普及[９５]ꎬ使其成为评估食管运动性

的首选测压技术ꎮ ＨＲＭ 在消化科的临床应用远超

过耳鼻喉科ꎬ是 ＧＥＲＤ 诊治的重要辅助检查手段ꎬ
可用于指导 ｐＨ 或阻抗 ｐＨ 监测导管的定位、抗反流

手术的术前术后评估、食管裂孔疝的诊断及难治性

ＧＥＲＤ 鉴别诊断等等[９６￣９８]ꎮ 目前国内普遍共识胃食

管反流存在食管动力功能障碍ꎬ而 ＬＰＲＤ 是否存在

食管动力学异常仍旧观点不一[９９￣１００]ꎬ这与 ＬＰＲＤ 与

ＧＥＲＤ 存在不同的发病机制有关ꎮ 尤其在 ｐＨ 监测

提示不伴有 ＧＥＲＤ 的 ＬＰＲＤ 患者中ꎬＨＲＭ 有助于

进一步明确病因、指导治疗ꎮ ＨＲＭ 可提供食管下括

约肌( ｌｏｗｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒꎬ ＬＥＳ)静息压、ＬＥＳ
松弛率、远端收缩积分、远端潜伏期、收缩前沿速度

等指标评估 ＬＥＳ 结构及功能、食管蠕动能力ꎬ但除

此以外ꎬ正常的 ＵＥＳ 功能维持对 ＬＰＲＤ 有重要意

义ꎬ而芝加哥标准对于 ＵＥＳ(主要是 ＵＥＳ 静息压)
及咽部的研究还很少ꎮ 高分辨率咽部压力测量

(ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙꎬ ＨＲＰＭ) 标

准的制定工作将弥补这一缺陷[１０１]ꎬ但中国人自己

的正常值范围还有待于国人自己完善ꎮ

４　 治　 疗

ＬＰＲＤ 的治疗包括一般治疗、内科治疗及外科

治疗ꎻ其中ꎬ一般治疗贯穿始终ꎬ内科治疗虽然以抑

酸药物为主ꎬ但仍需随时调整方案ꎬ外科治疗的关键

在于手术时机及手术方式的选择ꎬ将多学科联合诊

治贯穿其中具有重要意义ꎮ

４.１　 一般治疗

４.１.１　 健康教育

健康教育在 ＬＰＲＤ 的防治中至关重要ꎮ 研究发

现ꎬ缺乏健康教育时ꎬ ６２. ７％ 的患者未按规定服

药[１０２]ꎮ 合理的健康教育可以显著提高患者依从

性ꎬ增强自我管理能力ꎬ帮助减轻焦虑和不良情绪ꎬ
提升生活质量ꎮ
４.１.２　 饮食与生活方式

饮食和生活方式调整是 ＬＰＲＤ 治疗的重要组成

部分ꎮ 避免平卧前进食、抬高床头、左侧卧位等方式

能够有效减少反流ꎮ 低脂、高蛋白、碱性饮食被认为

有助于缓解症状[１０３￣１０４]ꎮ 对于伴有食物敏感的患

者ꎬ避免过敏食物也可减少 ＬＰＲＤ 发作[１０５]ꎮ
４.２　 药物治疗

药物治疗仍是 ＬＰＲＤ 的主要治疗手段ꎬ但需要

根据患者的具体病情选择合适的药物ꎮ
４.２.１　 抑酸药物

ＰＰＩｓ 是 ＬＰＲＤ 的一线药物ꎬ每日两次使用 ＰＰＩ
可能比每日一次更为有效[１０６] 但其疗效存在争议ꎮ
一项包含了 ８ 项随机对照试验的荟萃分析发现ꎬＰＰＩ
对反流相关的慢性喉炎及慢性咳嗽效果并不显

著[１０７]ꎮ 同样ꎬ与安慰剂相比ꎬＰＰＩｓ 在治疗慢性咳嗽

方面似乎也没有明显的益处[１０８]ꎮ 而且 ＬＰＲＤ 患者

可能由于下列各种原因导致 ＰＰＩ 治疗失败:未能持

续有效抑酸用药ꎻ足够的抑酸但存在持续的非酸性

反流ꎮ 对于难治性或复发性患者ꎬ长期使用 ＰＰＩ 可

能是合理的选择ꎬ但需监控长期不良反应ꎬ如营养吸

收障碍和骨质疏松ꎮ
钾竞争性酸阻滞剂(Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒꎬ Ｐ￣ＣＡＢ)通过与质子泵的非共价结合

抑制胃酸分泌ꎬ具有更强的抑酸效果和较长的半衰

期[１０９]ꎬ其每日一次的剂量更便捷ꎬ适用于 ＰＰＩ 疗效

欠佳的患者ꎮ 然而ꎬＰ￣ＣＡＢ 在儿童、老年人、孕妇和

哺乳期妇女中由于缺乏研究ꎬ故应用时需谨慎ꎮ
４.２.２　 促动力药物

在咽喉反流性疾病的治疗中ꎬ促动力药物可增

加下食管括约肌压力、改善食管胃肠道蠕动、增强胃

减少反流发生ꎮ 在临床实践中ꎬ促动力药物适用于

伴有胃排空延迟的患者ꎬ但需警惕其不良反应ꎬ包括

锥体外系症状和心律失常[１０７]ꎮ
４.２.３　 其他药物

海藻酸盐来源于海藻ꎬ服用后一方面在胃壁或

咽喉表面形成保护层ꎬ另一方面其可以漂浮于胃内

容物表面ꎬ形成黏稠的低密度泡沫凝胶防止反流ꎮ
即使发生反流ꎬ海藻酸盐先于反流物与反流通道的
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黏膜接触形成保护层防止黏膜受到伤害[１１０]ꎮ
巴氯芬作为 γ￣氨基丁酸 Ｂ 型受体抑制剂ꎬ可以

抑制短暂性食管下括约肌松弛ꎮ 巴氯芬治疗作用研

究主要集中在胃食管反流病ꎬ但有研究发现其可以

治疗咽喉反流引起的慢性咳嗽ꎮ 不过巴氯芬因其神

经系统不良反应而限制了其临床应用[１１１]ꎮ
４.２.４　 潜在药物

由于咽喉反流可以导致咽喉黏膜上皮炎性反应

通路ꎬ尤其是 ＮＦ￣κＢ 通路的激活ꎬ针对 ＮＦ￣κＢ 的靶

向抑制已被证实是一种潜在的治疗策略ꎮ ＢＡＹ １１￣
７０８２ [(Ｅ) ￣３￣( ４￣甲基苯基磺酰基) ￣１￣丙烯腈] 是

ＮＦ￣κＢ 途径抑制剂ꎬ已在众多研究中广泛使用以探

究其对 ＮＦ￣κＢ 影响的效果[１１２]ꎮ 研究显示ꎬＢＡＹ
１１￣７０８２ 在所有 ＮＦ￣κＢ 抑制剂中提供最迅速、最显

著的抑制炎症反应效应[ １１３]ꎮ 此外ꎬ作为一种天然

的姜黄补充剂ꎬ姜黄素具有已知的抗氧化、抗炎和抗

癌特性ꎮ 先前的研究已证明ꎬ其主要通过抑制咽喉

反流中胆汁酸激活的 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ进而可以阻断胆

汁酸有诱导的咽喉黏膜上皮炎癌转化[１１４]ꎮ
总体来说ꎬ药物治疗仍是治疗 ＬＰＲＤ 的首选方

式ꎮ 对于大多数 ＬＰＲＤ 患者ꎬ推荐抑酸药物作为首

选治疗ꎬＰＰＩ 类剂量为 ２ 次 / ｄꎬ疗效不佳者可替换为

Ｐ￣ＣＡＢꎮ 如果症状持续或反复ꎬ联合促动力药物或

海藻酸盐治疗是合理选择ꎮ
４.３　 非药物方式干预治疗

４.３.１　 上食管括约肌加压装置

上食管括约肌松弛是 ＬＰＲＤ 的重要致病因素ꎬ
反流物通过松弛的上食管括约肌进入上下气道中引

起相应损害ꎮ 针对上食管括约肌松弛治疗的上食管

括约肌加固术目前在临床试验阶段ꎮ 通过在环状软

骨上应用该装置可以持续对上括约肌施加 ２０ ~
３０ ｍｍＨｇ 的压力加强抗反流屏障[１１５]ꎮ 已经有多项

小规模的临床研究证实ꎬＰＰＩｓ 联合该治疗可以明显

改善难治型 ＬＰＲＤ 患者的临床症状及内镜下黏膜损

害程度ꎮ 该装置耐受性较好且目前未报道严重的临

床不良事件[１１６￣１１７]ꎮ
４.３.２　 内镜下手术或外科手术

在电子内镜下抗反流手术或外科抗反流手术治

疗 ＬＰＲＤ 方面ꎬ大部分指南都持有谨慎态度ꎬ这些手

术疗效有待进一步验证ꎮ 曾有一篇观察性综述回顾

了 ２７ 项抗反流外科手术治疗 ＬＰＲＤ 有效率在 １０％
至 ９３％不等[１１８]ꎮ 目前有小规模研究发现腹腔镜下

Ｎｉｓｓｅｎ 胃底折叠术可以用于治疗难治型 ＬＰＲＤ 患

者ꎮ 术后 ６０％患者可以停止服用抑酸药ꎬ２４ｈ ｐＨ 监

测也发现咽喉酸反流次数明显减少[１１９]ꎮ 除有一定

的复发风险外ꎬ腹腔镜下胃底折叠术后不良事件的

发生率也很高ꎮ 其中一些不良事件甚至很严重ꎬ如
肺气肿、术中大出血等[１２０]ꎮ 另外一项系统回顾纳

入了 ３４ 项关于 ＬＰＲＤ 患者外科胃底折叠术的回顾

性和前瞻性研究ꎬ但由于方法学上存在高度的异质

性ꎬ他们发现对于 ＬＰＲＤ 手术的有效性尚无定

论[１２１]ꎮ 还有报道使用带有 ＬＩＮＸ 装置进行磁力括

约肌增强可将 ＲＳＩ 评分从 ２０.９ 降至 ８.１ꎬ考虑其可

以应用于 ＬＰＲＤ 治疗[１２２]ꎮ 然而ꎬ由于患者体内存

在磁性装置ꎬ术后患者无法进行磁共振成像检查ꎬ一
些患者由于术后仍持续反流、胸痛和吞咽困难ꎬ进行

了第二次腹腔镜手术以移除 ＬＩＮＸ 装置[１２３]ꎮ
在经口内镜下胃底折叠治疗 ＬＰＲＤ 的研究方

面ꎬ有报道称在小规模的胃食管反流且有咽喉症状

的患者中进行内镜下手术 １４ 个月的随访期后发现ꎬ
反流症状指数达到了有统计学意义的下降[１２４]ꎮ 内

镜下抗反流射频治疗目前应用在 ＧＥＲＤ 患者及伴

随呼吸道症状的 ＧＥＲＤ 患者ꎬ其具有损伤小、效率

高、不良反应发生率低等特点[１２５]ꎮ 采用 Ｓｔｒｅｔｔａ 射频

治疗装置对 ５０５ 例伴有呼吸道症状的胃食管反流病

患者进行内镜射频治疗ꎮ 随访 １２ 个月后ꎬ平均咳嗽

评分从 ６.７７ 降至 ２.８５ꎬ平均喘息评分从 ７.８３ 降至

３.０７ꎬ平均声音嘶哑评分从 ５.１３ 降至 １.８１[１２６]ꎮ 另外ꎬ
也有研究发现内镜下抗反流黏膜切除术(ＡＲＭＳ)也
可能是治疗 ＬＰＲＤ 的方法之一ꎬ１８３ 例咽喉 ｐＨ 监测

阳性的 ＬＰＲＤ 患者经过 ＡＲＭＳ 手术后ꎬＳＦ￣３６ 得分上

升ꎬＲＳＩ 指数下降ꎬ反流症状得到缓解[１２７]ꎮ
但是ꎬ目前外科或内镜下的抗反流手术研究中ꎬ

ＬＰＲＤ 患者的纳入标准存在明显差异ꎬ目前还缺乏

根据指南标准纳入 ＬＰＲＤ 的随机对照研究ꎮ 我们推

荐在 ＧＥＲＤ 合并 ＬＰＲＤ 的患者ꎬ胃食管反流阀瓣明

显受损的患者在充分交代基础上可试行内镜下或外

科下治疗ꎮ 但目前这些有创性治疗只适合于明显反

流屏障损害或药物难治型的 ＬＰＲＤ 患者中ꎬ并且要

仔细权衡手术或内镜治疗的风险、获益和替代方案ꎬ
患者和临床医生之间需共同决策ꎬ以实现最佳治疗

效果ꎮ
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Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ ４９(１１): １８６８￣１８７４. ｄｏｉ:１０. １００７ / ｓ１０６２０￣
００４￣９５８５￣０

[２２] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｄｅｔｔｍａｒ ＰＷꎬ Ｌｉｖｅｌｙ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｅｐｓｉｎ ｏｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ( Ｓｅｐ７０ꎬ Ｓｅｐ５３ꎬ ａｎｄ
Ｈｓｐ７０) ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ｒｏｌｅ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ[Ｊ] . Ｔｈｅ Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｏｔｏｌｏｇｙꎬ ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ. ２００６ꎬ １１５(１): ４７￣５８. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８６４３

[２３] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｗｅｌｌｓ ＣＷꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔｉｏｎａｌｅ
ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .
Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１０ꎬ １１９ ( ８): ５４７￣５５８.
ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０００３４８９４１０１１９００８０８

[２４] Ｙｉｎ ＣＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＳꎬ Ｚｈｏｎｇ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ａｎｄ ｌａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ａｎｄ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｔｏ￣
ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４(２): １５９￣１６８. ｄｏｉ:１０. ２１０５３ /
ｃｅｏ.２０２０.００４６５

[２５] Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ Ｂａｏ ＹＹꎬ Ｚｈｏｕ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｐｅｐｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｇｒａｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ￣￣ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ １６４ ( １): １６０￣１６５. ｄｏｉ:１０. １１７７ / ０１９４５９９
８２０９３８６５４

[２６] 牛燕燕ꎬ 顾伟ꎬ 金晓峰ꎬ 等. 声带白斑组织中胃蛋白酶

的表达分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２４ꎬ ３８
(６): ６６￣７０. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２４.０７３
ＮＩＵ Ｙａｎｙａｎꎬ ＧＵ Ｗｅｉꎬ ＪＩＮ Ｘｉａｏｆｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ ｔｉｓｓｕｅｓ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ ３８(６):６６￣７０. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２４.０７３

[２７] Ｅｌ￣Ｓｅｒａｇ ＨＢꎬ Ｈｅｐｗｏｒｔｈ ＥＪꎬ Ｌｅｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ａｎｄ ｐｈａ￣

ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００１ꎬ ９６(７):
２０１３￣２０１８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１５７２￣０２４１.２００１.０３９３４.ｘ

[２８] 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

[２９] 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: ６４.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０１９￣０７７２￣７

[３０] Ｇｏｔｌｅｙ ＤＣꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＡＰꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＭＪ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｌｕｘ ｏｅｓｏｐｈａｇｉ￣
ｔｉｓ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇꎬ １９８８ꎬ ７５ ( ６): ５８７￣５９０. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｂｊｓ.１８００７５０６３２

[３１] Ａｌｄｈａｈｒａｎｉ Ａꎬ Ｐｏｗｅｌｌ Ｊꎬ Ｌａｄａｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｔｒａｃｈｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ[Ｊ] .
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１８ꎬ １２８ ( ９ ): ２０２９￣２０３３. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｌａｒｙ.２７１０５

[３２] 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

[３３] Ｖａｇｅｌｉ ＤＰꎬ Ｐｒａｓａｄ ＭＬꎬ Ｓａｓａｋｉ ＣＴ. Ｇａｓｔｒｏ￣ｄｕｏｄｅｎａｌ ｆｌｕ￣
ｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κａｐｐａＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅ￣ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍｕ￣
ｃｏｓａ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７(５): ５８９２￣５９０８. ｄｏｉ:１０.
１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.６８２４

[３４] Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｂꎬ Ｔｏｗｅｒ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｉａｒｙ ｔｕｍｏｒｉ￣
ｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｐＨ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ８
(９): ４４１７￣４４２７. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃａｍ４.２１９４

[３５] Ｓａｓａｋｉ ＣＴꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｅａｋｌｙ Ａｃｉｄ￣
ｉｃ Ｂｉｌｅ Ｉｓ ａ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅ￣
ｓｉｓ Ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ＤＮＡ Ｄａｍａｇｅꎬ Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ Ｐｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ Ｌｅｓｉｏｎｓ Ｉｎ Ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ) . ２０２１ꎬ １３(４):８５２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８６４３

[３６] Ｓａｓａｋｉ ＣＴꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ Ｃｏｓｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｉａｒｙ ｒｅｆｌｕｘ ａｓ
ａ ｃａｕｓａｌ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ｎｅｗ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ. ２０１９ꎬ
１２５(２０): ３５５４￣６５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８６４３

[３７] Ｓａｓａｋｉ ＣＴꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ Ｃｏｓｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
Ｍｕｔａｇｅｎｉｃ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｃｉｄｉｃ Ｂｉｌｅ Ｒｅｆｌｕｘａｔｅ ｉｎ Ｈｙｐｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ: Ｎｅｗ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ ( Ｂａｓｅｌ) . ２０２０ꎬ １２ ( ５): １０６４. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｌａｒｙ.２８６４３

[３８] Ｓａｓａｋｉ ＣＴꎬ Ｈａｊｅｋ Ｍꎬ Ｄｏｕｋａｓ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｌｅ
ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ＮＦ￣κＢ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] .
Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０５: １０４６６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｏｒａｌｏｎ￣
ｃｏｌｏｇｙ.２０２０.１０４６６８
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[３９] Ｌｉ ＹＤꎬ Ｘｕ ＧＦꎬ Ｚｈｏｕ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｉｄｓꎬ
ｐｅｐｓｉｎꎬ 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

[４０] Ｂｅｌａｆｓｋｙ ＰＣꎬ Ｐｏｓｔｍａ ＧＮꎬ Ｋｏｕｆｍａｎ ＪＡ. Ｖａｌｉｄｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘ ( ＲＳＩ) [ Ｊ] . Ｊ
Ｖｏｉｃｅꎬ ２００２ꎬ １６ ( ２): ２７４￣２７７. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｓ０８９２￣
１９９７(０２)０００９７￣８

[４１] Ｂｅｌａｆｓｋｙ ＰＣꎬ Ｐｏｓｔｍａ ＧＮꎬ Ｋｏｕｆｍａｎ ＪＡ. Ｔｈｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ
ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅ (ＲＦＳ) [ Ｊ] .
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２００１ꎬ １１１ ( ８ ): １３１３￣１３１７. ｄｏｉ: １０.
１０９７ / ００００５５３７￣２００１０８０００￣００００１

[４２] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ Ａꎬ Ｄｅ Ｍａｒｒｅｚ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｔｒｕ￣
ｍｅｎｔｓ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ.
２０１９ꎬ １２９(３): ７２０￣７３６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８６４３

[４３] Ｃｈａｎｇ ＢＡꎬ ＭａｃＮｅｉｌ ＳＤꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌｉ￣
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ａｍｏｎｇ ｇｅｎｅｒａｌ ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｉｓｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０１５ꎬ ２９(５): ５７２￣５７７. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０１４.１０.００９

[４４] Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｑｕ ＣＭꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ２４￣ｈｏｕｒ
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１３９(３): ２９９￣３０３. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０００１６４８９.２０１９.１５７１２８０

[４５] 王刚ꎬ吴玮ꎬ王磊ꎬ等.Ｒｙａｎ 指数与反流症状指数量表、
反流体征量表在咽喉反流性疾病诊断中的相关性分析

[Ｊ] .山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０１８ꎬ ３２(４): ４８￣５２.
ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１７.５０７
ＷＡＮＧ Ｇａｎｇꎬ ＷＵ Ｗｅｉꎬ ＷＡＮＧ Ｌｅｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｒｙａｎ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘ
ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖꎬ ２０１８ꎬ ３２(４): ４８￣５２. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１７.５０７

[４６] Ｎａｃｃｉ Ａꎬ Ｂａｓｔｉａｎｉ Ｌꎬ Ｂａｒｉｌｌａｒｉ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ａｎｄ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｅｆｌｕｘ Ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍ Ｉｎｄｅｘ (ＲＳＩ) Ｓｃａｌｅ: Ｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｕｓｉｎｇ
Ｏｐｔｉｍａｌ Ｓｃａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ １２９ ( １０): １０２０￣１０２９. ｄｏｉ:１０. １１７７ / ０００３４８
９４２０９３００３４

[４７] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｓａｕｓｓｅｚ Ｓꎬ Ｋａｒｋｏｓ ＰＤ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ２０１８ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ
Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ ２６(６): ３９２￣４０２. ｄｏｉ:１０.１０９７ /
ＭＯＯ.０００００００００００００４８６

[４８] Ｃｈｅｎ ＭＸꎬ Ｈｏｕ ＣＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ９１ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｖｏｌｕｎ￣
ｔｅｅｒｓ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１８ꎬ １３８(７): ６５９￣６６３.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０００１６４８９.２０１８.１４３６７６８

[４９] Ａｖｉｎｃｓａｌ ＭＯꎬ Ａｌｔｕｎｄａｇ Ａꎬ Ｕｌｕｓｏｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｌｉｔｏｓｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｓｕｌｐｈｕｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌ. ２０１６ꎬ ２７３(６):１５１５￣１５２０. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ００４０５￣
０１６￣３９６１￣１.

[５０] Ｈｉｃｋｓ ＤＭꎬ Ｏｕｒｓ ＴＭꎬ Ａｂｅｌｓｏｎ ＴＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ｏｆ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅ￣
ａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２００２ꎬ １６
(４): ５６４￣５７９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０８９２￣１９９７(０２)００１３２￣７

[５１] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｂｏｂｉｎ Ｆꎬ Ｍｕｌｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｌｉａ￣
ｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ [ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ
２０２０ꎬ １３０(３): Ｅ９８￣Ｅ１０７. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８０１７

[５２] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ Ａꎬ Ｈａｍｄａｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｉｓｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｔｏ￣ｒｈｉｎｏ￣
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｉｅｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｎｎ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ
Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ １３５ ( ５Ｓ): Ｓ８５￣Ｓ９１. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ａｎｏｒｌ.２０１８.０５.０１３

[５３] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｂｏｂｉｎ Ｆꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｓｃｏｒｅ: ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ￣１２[ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ １６４ ( １): １６６￣１７４. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
０１９４５９９８２０９４１００３

[５４] 韩红蕾ꎬ 吕秋萍ꎬ 刘剑锋ꎬ 等. 反流症状评分量表中文

版的信度和效度评估[ Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂

志ꎬ ２０２２ꎬ ５７ ( １０): １１８５￣１１９０. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ.
ｃｎ１１５３３０￣２０２２０５３１￣００３２２
ＨＡＮ Ｈｏｎｇｌｅｉꎬ ＬＹＵ Ｑｉｕｐｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｊｉａｎｆｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌ￣
ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｎｅｗ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２２ꎬ ５７(１０): １１８５￣１１９０. ｄｏｉ:１０.３７６０ /
ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５３３０￣２０２２０５３１￣００３２２

[５５] 郑小炜ꎬ 陈柳青ꎬ 陈婷ꎬ 等. 反流症状评分￣１２ 量表中

文版信度和效度评价[ Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂

志ꎬ ２０２２ꎬ ５７ ( ９): １０８７￣１０９４. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ.
ｃｎ１１５３３０￣２０２２０３０３￣０００９１
ＺＨＥＮＧ Ｘｉａｏｗｅｉꎬ ＣＨＥＮ Ｌｉｕｑｉｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｔｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｒｓｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ １２ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２２ꎬ ５７
(９): １０８７￣１０９４. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｃｎ１１５３３０￣２０２２
０３０３￣０００９１

[５６] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｒｕｉｚ Ａꎬ Ｄｅｑｕａｎｔｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｖａｌｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘ ｓｉｇｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ[Ｊ] .
Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ １２９ (４): ３１３￣３２５.
ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０００３４８９４１９８８８９４７

[５７] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｈｕｅｔ Ｋꎬ Ｋｈａｌｉｆｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｓｐｈｏｎｉａ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２７５ ( ６ ): １５１３￣１５２４.

􀅰１１􀅰



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

ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０１８￣４９５１￣２
[５８] 魏鑫ꎬ 翟振伟ꎬ 邢东升ꎬ 等. 妊娠期女性咽喉反流症状

指数调查及影响因素分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学

报ꎬ ２０２４ꎬ ３８ ( ６): ９６￣１０２. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣
３７７０.０.２０２４.０４６
ＷＥＩ Ｘｉｎꎬ ＺＨＡＩ Ｚｈｅｎｗｅｉꎬ ＸＩＮＧ Ｄｏｎｇｓｈｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ ３８(６):９６￣１０２. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２４.０４６

[５９] Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ ＡＨ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｏｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ: ｔｈｅ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０１８ꎬ ５１(４): ７７９￣７８７. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｏｔｃ.２０１８.０３.００７

[６０] 李超凡ꎬ张立红ꎬ王文伦ꎬ等.耳鼻咽喉科门诊患者咽喉

反流性疾病、焦虑抑郁患病率及二者关系[ Ｊ] .中华耳

鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２０ꎬ ５５(３): ２４１￣２４８. ｄｏｉ:１０.
３７６０ / ｃｍａ.ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３０８６０.２０２０.０３.０１０
Ｌｉ Ｃｈａｏｆａｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌｉｈｏｎｇꎬ Ｗａｎｇ Ｗｅｎｌｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２０ꎬ ５５(３): ２４１￣２４８. ｄｏｉ:
１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３０８６０.２０２０.０３.０１０

[６１] 王磊ꎬ 王刚ꎬ 吴玮ꎬ 等. 精神心理因素对咽喉反流性疾

病影响研究[Ｊ] . 实用医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３５(２０): ３１９９￣
３２０３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣５７２５.２０１９.２０.０１７
Ｗａｎｇ Ｌｅｉꎬ Ｗａｎｇ Ｇａｎｇꎬ Ｗｕ Ｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ３５(２０):
３１９９￣３２０３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣５７２５.２０１９.２０.０１７

[６２] Ｊａｓｐｅｒｓｅｎ Ｄꎬ Ｋｕｌｉｇ Ｍꎬ Ｌａｂｅｎｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｅｘｔｒａ￣ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏ￣ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＰｒｏＧＥＲＤ Ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００３ꎬ １７(１２): １５１５￣
１５２０. ｄｏｉ:１０.１０４６ / ｊ.１３６５￣２０３６.２００３.０１６０６.ｘ

[６３] Ｄｏｒｅ ＭＰꎬ Ｐｅｄｒｏｎｉ Ａꎬ Ｐｅｓ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｓｅ￣
ｃｒｅｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００７ꎬ ５２(２): ４６３￣４６８.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０６２０￣００６￣９５７３￣７

[６４] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ａｋｓｔ ＬＭꎬ Ｈａｍｄａｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ
２０１９ꎬ １６０ ( ５ ): ７６２￣７８２. ｄｏｉ: １０. １１７７ / ０１９４５９９８１
９８２７４８８

[６５] Ｊａｃｏｂ Ｐꎬ Ｋａｈｒｉｌａｓ ＰＪꎬ Ｈｅｒｚｏｎ Ｇ. Ｐｒｏｘｉｍａｌ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｐＨ￣ｍｅｔｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ‘ ｒｅｆｌｕｘ ｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ’ [ Ｊ] . Ｇａｓ￣
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ １９９１ꎬ １００(２): ３０５￣３１０. ｄｏｉ:１０. １０１６ /
００１６￣５０８５(９１)９０１９６￣ｒ

[６６] Ｅｕｂａｎｋｓ ＴＲꎬ Ｏｍｅｌａｎｃｚｕｋ ＰＥꎬ Ｍａｒｏｎｉａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａ￣

ｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ２２２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｌａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００１ꎬ ５ ( ２):
１８３￣１９０ꎻ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ １９０￣１９１. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｓ１０９１￣２５５ｘ
(０１)８００３２￣９

[６７] Ｋｉｍ ＳＩꎬ Ｊｅｏｎｇ ＳＪꎬ Ｋｗｏｎ ＯＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｖｅｒｓｕｓ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２７８(９): ３３８７￣
３３９２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２１￣０６８６５￣８

[６８] Ｇｏｌｕｂ ＪＳꎬ Ｊｏｈｎｓ ＭＭ ３ｒｄꎬ Ｌｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ａｎ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｐｒｏｂｅ ａｎｄ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｕａｌ ｐＨ ｐｒｏｂｅ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ
Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２００９ꎬ １１８ ( １): １￣５. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
０００３４８９４０９１１８００１０１

[６９] Ｈｏｒｖａｔｈ Ｌꎬ Ｈａｇｍａｎｎ Ｐꎬ Ｂｕｒｒｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ￣ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １０(１１):
２４０９. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｊｃｍ１０１１２４０９

[７０] Ｖａｉｌａｔｉ Ｃꎬ Ｍａｚｚｏｌｅｎｉ Ｇꎬ Ｂｏｎｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ｉｓ ｉｔ ａ ｒｅｌｉａ￣
ｂｌｅ ｔｅｓｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ? [ Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０１３ꎬ ２７(１):
８４￣８９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０１２.０８.００６

[７１] Ｙｕｋｓｅｌ ＥＳꎬ Ｓｌａｕｇｈｔｅｒ ＪＣꎬ Ｍｕｋｈｔａｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｒｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ. ２０１３ꎬ
２５(５): ３１５￣３２３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｎｍｏ.１２１０９

[７２] Ｓｕｎ Ｇꎬ Ｍｕｄｄａｎａ Ｓꎬ Ｓｌａｕｇｈｔｅｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｐＨ ｃａｔｈ￣
ｅｔｅｒ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ｎｏｒｍａｌ ｖａｌｕｅｓ [ Ｊ] .
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２００９ꎬ １１９ ( ８ ): １６３９￣１６４３. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｌａｒｙ.２０２８２

[７３] Ｇｕｏ ＹＺꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｉｄｅｄ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ: ａ
ｎｅｗ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ [ Ｊ] . ＩＥＥＥ Ａｃｃｅｓｓꎬ ２０２０ꎬ ８: ６７００５￣
６７０１４. ｄｏｉ:１０.１１０９ / ＡＣＣＥＳＳ.２０２０.２９８５４９４

[７４] Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｓｕｎ ＺＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｗ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＲＹＡＮ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０２３: Ｓ０８９２￣
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[９３] Ｒｅｉｃｈｅｌ Ｏꎬ Ｄｒｅｓｓｅｌ Ｈꎬ Ｗｉｅｄｅｒäｎｄｅｒｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｕｂｌｅ￣
ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｗｉｔｈ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｆｏｒ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２００８ꎬ １３９
(３): ４１４￣４２０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｔｏｈｎｓ.２００８.０６.００３

[９４] Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｉｓｈｉｍｕｒａ Ｎꎬ Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｓ. Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ
ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｕｓｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０１８ꎬ ２４ ( ２): １８２￣
１９６. ｄｏｉ:１０.５０５６ / ｊｎｍ１８００１

[９５] Ｋａｈｒｉｌａｓ ＰＪꎬ Ｂｒｅｄｅｎｏｏｒｄ ＡＪꎬ Ｆｏｘ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｃｈｉｃａｇｏ
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｖ３. ０.
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ. ２０１５ꎬ ２７ ( ２):１６０￣１７４. ｄｏｉ:
１０.１１１１ / ｎｍｏ.１２４７７

[９６] Ｇｏｓｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｐｌｕｍｂ Ａꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ａｎａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ: Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｍｏｔｉｌꎬ ２０１９ꎬ ３１(６): ｅ１３５９１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｎｍｏ.１３５９１

[９７] 中国医疗保健国际交流促进会胃食管反流病学分会.
中国胃食管反流病多学科诊疗共识 ２０２２(一)[ Ｊ] . 中

华胃食管反流病电子杂志ꎬ ２０２２ꎬ ９(２): ５１￣８６. ｄｏｉ:
１０.３８７７ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.２０９５￣８７６５.２０２２.０２.００１

[９８] 陈梅香ꎬ 陈婷ꎬ 侯晨婕ꎬ 等. 咽部异物感患者的高分辨

率食管测压结果分析[ Ｊ] . 听力学及言语疾病杂志ꎬ

􀅰３１􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

２０１６ꎬ ２４(６): ５７６￣５７９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.
２０１６.０６.０１１
ＣＨＥＮ Ｍｅｉｘｉａｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｔｉｎｇꎬ ＨＯＵ Ｃｈｅｎｊｉｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ (ＨＲＭ) ｏｆ ｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｐａｒａｅｓｔｈｅｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ２４(６): ５７６￣５７９. ｄｏｉ:１０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０１６.０６.０１１

[９９] Ｙｌｉｔａｌｏ Ｒꎬ Ｂａｕｇｈ Ａꎬ Ｌｉ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｐｅｐｓｉｎ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [ Ｊ] .
Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２００４ꎬ １１３(１１): ８６６￣８７１.
ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０００３４８９４０４１１３０１１０４

[１００] 刘凡理ꎬ 陈波蓓ꎬ 黄赛瑜ꎬ 等. 胃食管反流对咽喉反

流病患者的食管动力学影响[Ｊ] . 中国中西医结合耳

鼻咽喉科杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４ ( ６): ４４６￣４４９. ｄｏｉ: １０.
１６５４２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ.１００７￣４８５６.２０１６.０６.０１４
ＬＩＵ Ｆａｎｌｉꎬ ＣＨＥＮ Ｂｏｂｅｉꎬ ＨＵＡＮＧ Ｓａｉｙｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｄｙｎａｍ￣
ｉｃｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１６ꎬ ２４(６): ４４６￣４４９. ｄｏｉ:１０.１６５４２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ.１００７￣
４８５６.２０１６.０６.０１４

[１０１] Ｏｍａｒｉ ＴＩꎬ Ｃｉｕｃｃｉ Ｍꎬ Ｇｏｚｄｚｉｋｏｗｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｒｅｓ￣
ｏｌｕｔｉｏｎ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ: ｐｒｏｔｏ￣
ｃｏｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｒｉｃｓ￣ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ[ Ｊ] .
Ｄｙｓｐｈａｇｉａꎬ ２０２０ꎬ ３５ ( ２ ): ２８１￣２９５. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ００４５５￣０１９￣１００２３￣ｙ

[１０２] Ｐｉｓｅｇｎａ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｐｕｒｃｅｌｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｘｅｄ￣ｍｅｔｈ￣
ｏｄｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｖｉｅｗｓ ｏｎ ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｍｅｄ￣
ｉｃａｔｉｏｎ ｒｏｕｔｉｎｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅꎬ ２０１７ꎬ ３１ ( ３): １５￣２５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０１６.０６.０２４

[１０３] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｃｒｅｖｉｅｒ￣Ｂｕｃｈｍａｎ Ｌꎬ Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｓ Ｄｉｅｔ Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｓ Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ?
Ａ Ｃｒｏｓｓ￣Ｏｖｅｒ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ]. Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ.
２０２２ꎬ １３２(１０): １９１６￣１９２３. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２９８９０

[１０４] Ｈｕｅｓｔｉｓ ＭＪꎬ Ｋｅｅｆｅ ＫＲꎬ Ｋａｈｎ ＣＩꎬ Ｔｒａｃｙ ＬＦꎬ Ｌｅｖｉ ＪＲ.
Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ ｔｏ Ａｃｉｄ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌ. ２０２０ꎬ
１２９(１０): １０３０￣１０３９. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０００３４８９４２０９２２８７０

[１０５] Ｖｏｒａ Ａꎬ Ｖａｎｃｅ Ｄꎬ Ａｌｎｏｕｒｉ Ｇꎬ Ｓａｔａｌｏｆｆ ＲＴ. Ｆｏｏｄ Ｓｅｎ￣
ｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ: Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｖｏｉｃｅ. ２０２１ꎬ ３５(３): ４９７. ｅ５￣４９７.
ｅ７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｖｏｉｃｅ.２０１９.０９.００５

[１０６] Ｋｉｍ ＳＩꎬ Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ａｙａｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ Ａｓｉａ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｔｏｒｈｉ￣
ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ. ２０２０ꎬ １３(３): ２９９￣３０７. ｄｏｉ:１０.２１０５３ / ｃｅｏ.
２０１９.０１６６９

[１０７] Ｑａｄｅｅｒ ＭＡꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＣＯꎬ Ｌｏｐｅｚ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｏｎ
ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ＧＥＲＤ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００６ꎬ １０１(１１):

２６４６￣２６５４. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１５７２￣０２４１.２００６.００８４４.ｘ
[１０８] Ｃｈａｎｇ ＡＢꎬ Ｌａｓｓｅｒｓｏｎ ＴＪꎬ Ｋｉｌｊａｎｄｅｒ ＴＯꎬ Ｃｏｎｎｏｒ ＦＬꎬ

Ｇａｆｆｎｅｙ ＪＴꎬ Ｇａｒｓｋｅ ＬＡ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏ￣ｏｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏ￣ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ] . ＢＭＪ. ２００６ꎬ ３３２
(７５３２): １１￣１７. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｍｊ.３８６７７.５５９００５.５５

[１０９] Ｌｅｅ ＫＪꎬ Ｓｏｎ ＢＫꎬ Ｋｉｍ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ: ｔｅｇｏｐｒａｚａｎꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ￣ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ
ｂｌｏｃｋｅｒꎬ ｖｓ. ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｒｏｓｉｖｅ ｏｅ￣
ｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ ４９(７):
８６４￣８７２. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｐｔ.１５１８５

[１１０] Ｓａｍｕｅｌｓ ＴＬꎬ Ｙａｎ Ｋꎬ Ｐａｔｅｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｇｉｎａｔｅｓ ｆｏｒ Ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇａｉｎｓｔ Ｐｅｐｓｉｎ￣Ａｃｉｄ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｅｒｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ Ｂａｒｒｉｅｒ Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ. ２０２２ꎬ １３２
(１２): ２３２７￣２３３４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.３００８７

[１１１] Ｘｕ ＸＨꎬ Ｌｖ ＨＪꎬ Ｙｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ[ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ８(１):
１７８￣１８５. ｄｏｉ:１０.３９７８ / ｊ.ｉｓｓｎ.２０７２￣１４３９.２０１６.０１.５０

[１１２] Ｍｅｎｇ ＺＷꎬ Ｌｏｕ ＳＳꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ
Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ １３１Ｉ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ
７(３): ｅ３３５９７. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００３３５９７

[１１３] Ｖａｎ ＷＣ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａＢ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２００７ꎬ １３ ( ４): １０７６￣１０８２. ｄｏｉ: １０. １１５８ / １０７８￣０４３２.
ＣＣＲ￣０６￣２２２１

[１１４] ＬｏＴｅｍｐｉｏ ＭＭꎬ Ｖｅｅｎａ ＭＳꎬ Ｓｔｅｅｌｅ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕ￣
ｍｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ. ２００５ꎬ １１(１９ Ｐｔ １):
６９９４￣７００２. ｄｏｉ:１０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣０５￣０３０１

[１１５] Ｓｈａｋｅｒ Ｒꎬ Ｂａｂａｅｉ Ａꎬ Ｎａｉｎｉ ＳＲ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇ￣
ｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｂｙ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂａｒｒｉｅｒ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１４ꎬ １２４
(１０): ２２６８￣２２７４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２４７３５

[１１６] Ｙａｄｌａｐａｔｉ Ｒꎬ Ｃｒａｆｔ Ｊꎬ Ａｄｋｉｎｓ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｅｆｌｕｘ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ １６(１０):
１６７０￣１６７２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｇｈ.２０１８.０１.０３１

[１１７] Ｙａｄｌａｐａｔｉ Ｒꎬ Ｐａｎｄｏｌｆｉｎｏ ＪＥꎬ Ｇｒｅｙｔａｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｐｅｒ
Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｄｅｖｉｃｅ ａｓ ａｎ
Ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ Ｐｒｏｔｏｎ Ｐｕｍｐ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
Ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ. ２０２２ꎬ ６７ (７): ３０４５￣３０５４.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０６２０￣０２１￣０７１７２￣２

[１１８] Ｓｉｄｗａ Ｆꎬ Ｍｏｏｒｅ ＡＬꎬ Ａｌｌｉｇｏｏｄ Ｅꎬ Ｆｉｓｉｃｈｅｌｌａ ＰＭ. Ｓｕｒｇｉ￣
ｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｘｔｒａｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｇａｓ￣
ｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ. ２０１７ꎬ
４１(１０): ２５６６￣２５７１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００２６８￣０１７￣４０５８￣８
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