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摘要:咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是胃食管反流病的一种食管外表现形式ꎬ涉及多学科疾病ꎬ临床表现多变且缺

乏特异性ꎬ其确切的发病机制尚不明确ꎮ 消化道(胃、食管等)与呼吸道毗邻ꎬ有共同的前肠胚胎起源和迷走神经支配ꎬ两者通

过食管－气管支气管反射或气管支气管－食管反射密切联系ꎬ相互影响ꎮ ＬＰＲ 是上、下呼吸道气道炎症的潜在促发因素ꎬ与多

种呼吸道疾病(如慢性咳嗽、慢性鼻－鼻窦炎、哮喘、慢性阻塞性肺病、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征、特发性肺纤维化等)
相关ꎮ 在临床实践中治疗伴有 ＬＰＲ 的呼吸系统疾病患者时应考虑多种疗法联合治疗ꎬ为患者提供个体化治疗方案ꎮ 论文就

ＬＰＲ 在常见呼吸道疾病中的作用进行综述ꎮ
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　 　 咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)是

指胃内容物反流至食管上括约肌(ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｐｈｉｎｃｔｅｒꎬ ＵＥＳ)以上部位ꎬ包括咽、喉、鼻腔、中耳及

气管支气管等的现象ꎮ 长期的 ＬＰＲ 可引起上下呼

吸道黏膜的炎症反应ꎬ最终导致咽喉反流性疾病

(１ａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ) [１]ꎮ ＬＰＲ
可以是胃食管反流(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＧＥＲ)
的一种食管外高位反流表现形式ꎬ也可以是一种独

立于 ＧＥＲ 存在的临床实体ꎬ主要由 ＵＥＳ 功能障碍

引起ꎬ伴有或不伴有食管蠕动功能障碍ꎮ 反流物主

要是由气体或气液混合体组成ꎬ弱酸或非酸为

主[２]ꎮ 一些研究表明ꎬ在耳鼻喉科门诊有 １０％ ~
３０％的患者出现了 ＬＰＲꎬ但其确切患病率仍然未

知[１ꎬ３]ꎮ ＬＰＲ 通常发生在白天直立位ꎬ伴有 ＬＰＲ 的

患者常表现为咽喉异物感、频繁清嗓、持续咳嗽、声
音嘶哑、吞咽困难、呼吸不畅等一系列非典型的胃食

管症状ꎬ严重影响患者的生活质量[１]ꎮ 在临床实践

中ꎬＬＰＲ 患者临床表现多变ꎬ其症状和体征缺乏特
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异性ꎬ难于被识别ꎬ容易漏诊或误诊ꎬ被认为是“沉
默的反流”ꎮ 近年来ꎬ随着 ２４ ｈ ｐＨ 阻抗监测技术的

发展及人们对 ＬＰＲＤ 认识的逐渐加深ꎬＬＰＲＤ 的发

病率也在不断增加[３]ꎮ 消化道(胃、食管等)与呼吸

道毗邻ꎬ有共同的前肠胚胎起源和迷走神经支配ꎬ两
者可能通过食管－支气管反射或气管支气管－食管

反射密切联系ꎬ并相互影响[４]ꎮ ＬＰＲ 是上呼吸道和

下呼吸道慢性炎症的潜在促发因素ꎬ与多种呼吸道

疾病密切相关ꎬ见图 １ꎮ 在呼吸疾病中了解 ＬＰＲ 的

角色有助于区分不同疾病ꎬ帮助制定更有效的治疗

方案ꎬ避免不必要的治疗和药物使用ꎮ 通过深入研

究 ＬＰＲ 与呼吸道疾病的关系ꎬ可以识别高风险人

群ꎬ采取预防措施ꎬ减少疾病发生和加重的风险ꎮ
ＬＰＲ 涉及消化系统和呼吸系统ꎬ研究其与呼吸道疾

病的关系ꎬ有助于促进耳鼻喉科、呼吸科和消化科之

间的合作ꎬ提供全面的患者管理ꎮ

图 １　 咽喉反流与常见呼吸道疾病的联系
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ

１　 ＬＰＲ 与慢性咳嗽

１.１　 流行病学特征

慢性咳嗽呼吸科门诊常见ꎬ病因众多ꎬ其中胃食

管反流病( ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＥＲＤ)
是慢性咳嗽的重要病因之一ꎬ全球发病率约为

１０％[５]ꎮ 慢性咳嗽是 ＬＰＲＤ 的常见症状ꎬ大多数由

ＧＥＲＤ 引起的胃食管反流性咳嗽( ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｃｏｕｇｈꎬ ＧＥＲＣ)有 ＬＰＲ 症状ꎬ超过一半的患者

同时有 ＧＥＲ 症状ꎬ包括反酸、烧心、胃灼热、胸痛、胃

痛等[６]ꎮ ＬＰＲ 和 ＧＥＲＣ 之间存在重叠ꎬ特别是非酸

ＧＥＲＣꎮ 研究表明伴有 ＬＰＲ 的 ＧＥＲＣ 患者更易发生

近端反流和非酸反流[４]ꎮ
１.２　 潜在机制

ＧＥＲＤ 引起慢性咳嗽的发病机制至今尚未阐

明ꎬ除了气道迷走神经敏感性增高ꎬ食管括约肌压力

降低ꎬ食管动力不足之外ꎬ还有反流理论和反射理

论ꎮ 反流理论认为胃内容物高位反流至咽喉或误吸

入肺ꎬ直接刺激气道的咳嗽感受器而引起咳嗽ꎻ反射

理论则认为食管远端的低位反流通过迷走神经介导
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的食管－支气管反射诱发咳嗽[４]ꎮ 近来我们提出气

管支气管－食管反射也可能参与了 ＧＥＲＤ 相关咳嗽

的发病机制ꎬ并通过连接气道和食管的瞬时受体电

位 ＴＲＰＶ１ 的迷走神经信号传导ꎬ诱发咳嗽引起的反

流ꎬ形成反流－咳嗽－反流的恶性循环ꎬ使咳嗽和反

流逐渐加重ꎬ导致顽固性咳嗽[７]ꎮ 近端反流(反流

理论)和远端反流－反射(反射理论)可能在 ＧＥＲＤ
引起的慢性咳嗽中协同作用ꎬ由于食管内低位反流

明显多于高位反流ꎬ高位反流在流经食管下端时本

身也包含低位反流ꎬ因此后者可能发挥更大的作

用[４]ꎮ ＧＥＲＤ 引起慢性咳嗽的机制与 ＬＰＲＤ 几乎相

同ꎬＬＰＲＤ 涉及一系列由胃内容物回流至 ＵＥＳ 上方

引起的症状和体征ꎮ 我们研究表明长期 ＬＰＲ 相关

咳嗽引起的微吸入可能引起中性粒细胞相关的小气

道炎症ꎬ导致肺泡一氧化氮(ＣａＮＯ)值增加[８]ꎮ
１.３　 治疗现状

ＬＰＲ 是 ＧＥＲＤ 诱发慢性咳嗽的重要原因ꎬ不容

忽视ꎬ排除其他咳嗽病因情况下ꎬ往往标准或强化抗

反流治疗后咳嗽会逐渐好转或消失[４]ꎮ 抗反流治

疗包括药物治疗和手术治疗ꎬ前者治疗包括质子泵

抑制药(奥美拉唑等)ꎬＨ２ 受体拮抗剂和促动力药

物(多潘立酮等)ꎻ后者包括腹腔镜胃底折叠术

等[９]ꎮ 质子泵抑制剂(ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＰＰＩｓ)
仍为首选治疗ꎬ然而大约 １ / ３ 的 ＧＥＲＣ 患者常规药

物抗反流治疗无效ꎬ应为难治性 ＧＥＲＣꎬ需要加入神

经调节剂治疗ꎬ见表 １ꎮ 加巴喷丁、巴氯芬和戴力新

同属神经调节剂ꎬ疗效相似ꎬ已经推荐用于难治性慢

性咳嗽的治疗[１０]ꎮ 食管下括约肌压力和长度为巴

氯芬疗效的独立预测因子ꎬ可作为实现巴氯芬精准

治疗辅助手段[１１]ꎮ 高气道反流问卷 ( ｈｕｌｌ ａｉｒｗａｙ
ｒｅｆｌｕｘ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ＨＡＲＱ)评分有助于改善加巴

喷丁治疗成功率[１２]ꎮ 还有其他一些神经调节剂ꎬ如
普瑞巴林、阿米替林等ꎬ在临床上也可以获得较好的

疗效[１０]ꎮ 尝试不同的神经调节剂在临床上是一种

实用的策略ꎬ但是仅能改善 ２ / ３ 患者的咳嗽症状ꎬ仍
有 １ / ３ 患者咳嗽无法得到控制ꎬ或即使有所缓解ꎬ在
停药或减量后约两周ꎬ有 １ / ５ 的患者出现咳嗽复

发[１０ꎬ１３]ꎮ 因此ꎬ对于难治性慢性咳嗽患者ꎬ需要寻

找合适的个体化治疗方案以实现精准治疗ꎮ 另外ꎬ
目前市场上用来治疗难治性咳嗽的药物均为超适应

证用药ꎬ疗效均不完美ꎬ且存在中枢神经系统不良反

应发生风险ꎬ仍需探索新型的替代性镇咳药物ꎮ
表 １　 ＧＥＲＤ 或 ＬＰＲ 在咳嗽疾病中的治疗方案

Ｔａｂｌｅ １　 ＧＥＲＤ ｏｒ ＬＰＲ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｃｏｕｇｈ
治疗方案 患者选择 代表药物 治疗反应 不良反应

生活方式改变
　 肥胖ꎬ 不良饮食习惯和
生活方式

　 健康饮食和生活习惯ꎬ
抬高头部

　 不确定 　 无

药物治疗

　 ＰＰＩ 　 典型的反流相关症状或
存在异常的酸反流

　 奥美拉唑ꎬ雷贝拉唑ꎬ艾
司美拉唑

　 存在争议ꎻ约有 １０~ ７０％
咳嗽患者受益

　 无证据支持

　 促动力药物
　 食管运动障碍和胃排空
受损

　 甲氧氯普胺、多潘立酮
和莫沙必利

　 对于咳嗽患者缺乏足够
的证据ꎻ联合 ＰＰＩ 治疗可能
会有效

　 无证据支持

　 ＰＰＩ 剂量加倍
　 难治性胃食管反流病相
关咳嗽、严重食管酸暴露

　 奥美拉唑ꎬ雷贝拉唑ꎬ艾
司美拉唑

　 ２０％~４０％患者咳嗽控制 　 无证据支持

　 神经调节剂
　 难治性胃食管反流病相
关咳嗽

　 巴氯芬ꎬ加巴喷丁 　 ５０％~７０％患者咳嗽改善

　 中枢神经系
统相关不良反
应(嗜睡、头晕、
乏力)

抗反流手术
　 难治性胃食管反流病相
关咳嗽

　 腹腔镜胃底折叠术 　 ８５％患者咳嗽缓解
　 并发症(吞咽
困难、消化不良、
反流性食管炎)

２　 ＬＰＲ 与慢性鼻－鼻窦炎

２.１　 流行病学特征
慢性鼻－鼻窦炎(Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)

是一种鼻和鼻窦黏膜的慢性炎症ꎬ常伴有鼻塞、鼻
涕、面部压力等症状ꎬ全球患病率约为 １０％ꎮ 约有
１２％ ~９５％ＣＲＳ 患者存在 ＬＰＲ[１４]ꎬ并且存在 ＬＰＲ 患
者中 ＣＲＳ 发病率(３６％)高于非 ＬＰＲ 患者[１５]ꎮ 在顽

固性 ＣＲＳ 患者中ꎬ根据咽部 ｐＨ 监测ꎬ有 ５４％的患

者报告有 ＬＰＲ[１６]ꎮ 近来一项研究表明与无 ＣＲＳ 相

比[１７]ꎬ夜间 ＧＥＲ 在 ＣＲＳ 中更常见ꎬ且 ＣＲＳ 的发生

率随着夜间反流发作频率而增加ꎮ
２.２　 潜在机制

建立反流病和 ＣＲＳ 之间的直接关系具有一定

挑战性ꎬ因为两者都非常普遍ꎬ并且可能独立共存ꎮ
近来一项荟萃分析表明[１４]ꎬ反流性疾病ꎬ无论是
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ＬＰＲ 还是 ＧＥＲＤꎬ都与 ＣＲＳ 存在多种关联ꎮ 胃内容

物直接暴露于鼻窦黏膜ꎬ导致炎症、黏液纤毛清除受

损和鼻窦口阻塞ꎬ导致反复感染ꎻ迷走神经介导的自

主神经功能障碍可引起反射性鼻窦肿胀、炎症及随

后的鼻孔阻塞ꎻ幽门螺杆菌在鼻旁黏膜定植具有直

接促进 ＣＲＳ 作用ꎮ
２.３　 治疗现状

抗反流治疗有益于减轻 ＣＲＳ 患者的鼻部症状ꎬ
研究表明有 ８０％ ~９０％的明确诊断反流相关的 ＣＲＳ
患者在接受 ８~１２ 周的抗反流治疗后症状会明显得

到改善[１４]ꎮ 并且在多项研究中ꎬＰＰＩｓ 被提议作为顽

固性 ＣＲＳ 的替代疗法ꎬ可有效缓解药物和手术治疗

难治的 ＣＲＳ 症状[１４ꎬ１８]ꎮ

３　 ＬＰＲ 与哮喘

３.１　 流行病学特征

支气管哮喘(简称“哮喘”)是一种慢性气道炎

症性疾病ꎬ病因复杂ꎬ表型众多ꎬ其中ꎬＬＰＲ 在哮喘

发病中扮演着重要角色ꎮ 流行病学调查表明ꎬ哮喘

患者中 ＧＥＲＤ 患病率约为 ３０％ ~ ８０％ꎬ伴有 ＧＥＲＤ
的哮喘患者急性发作风险更高ꎬ且迟发型或难治性

哮喘与 ＧＥＲＤ 密切相关[１９]ꎮ 由于非特异性的咽喉

部表现ꎬＬＰＲＤ 在哮喘患者中的真实患病率报道较

少ꎮ 约有 ７０％的哮喘患者有 ＬＰＲꎬ而 ４６％的患者有

ＧＥＲꎬ且 ７５％ 的哮喘患者可通过喉镜检查发现

ＬＰＲＤ 的证据[１９]ꎮ
３.２　 潜在机制

对于 ＬＰＲＤ 在哮喘患者中的较高患病率及其与

这种下气道疾病的相关性ꎬ主要有以下几种假

设[１９]:①食管暴露于反流物质(如酸、胃蛋白酶等)
引起的迷走神经刺激ꎮ ②反流误吸或微吸入可使气

管、支气管直接暴露于反流物质ꎬ导致气道高反应

性ꎬ引起支气管痉挛和收缩ꎮ ③反流会减弱咽－环
咽肌反射ꎬ使上气道防御保护机制受损ꎬ气道平滑肌

收缩能力下降ꎮ 对于成年时出现新发哮喘症状、哮
喘控制不佳或餐后症状恶化的成人患者ꎬ应怀疑

ＧＥＲＤ 是哮喘的潜在原因ꎮ
许多学者认为哮喘可通过两种机制导致

ＧＥＲＤ 恶化:哮喘药物和机械因素ꎮ 抗哮喘药物ꎬ
如 β２ 肾上腺素能受体激动剂、茶碱和皮质类固

醇ꎬ在舒张支气管平滑肌的同时ꎬ也可以引起食管

括约肌的舒张ꎬ压力下降ꎬ从而导致反流的发生ꎮ
机械因素包括哮喘发作时支气管痉挛导致肺过度

通气ꎬ胸内负压增高ꎬ膈肌下降ꎬ这反过来又导致

腹内压增加ꎬ食管下括约肌压力梯度增加ꎬ这将更

有利于胃内容物反流ꎮ

３.３　 治疗现状[１９]

抗反流药物可以改善 ７０％哮喘患者相关症状

(喘息、咳嗽、呼吸困难、胸部不适)ꎮ 有研究表

明[１９]ꎬＨ２ 受体拮抗剂雷尼替丁可改善夜间哮喘症

状和反流症状ꎬ但并未改善肺功能、哮喘药物需求、
生存率或日间哮喘症状ꎮ ＰＰＩｓ 药物治疗可改善伴

有反流症状的成人哮喘控制ꎬ降低哮喘急性发作风

险ꎬ同时也改善了哮喘患者生活质量ꎮ 少数研究报

道伴有 ＧＥＲＤ 的哮喘患者并未从 ＰＰＩｓ 治疗中获益ꎮ
哮喘和 ＧＥＲＤ 或 ＬＰＲＤ 之间的相互关系还不完全

清楚ꎬ需要进一步的研究明确其因果关系ꎬ以确定合

适的个体化治疗方案和策略ꎮ

４　 ＬＰＲ 与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

４.１　 流行病学特征

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＯＳＡＨＳ)是一种睡眠

呼吸障碍性疾病ꎬ其特征是睡眠期间反复出现上呼

吸道完全或部分阻塞ꎬ导致睡眠期间呼吸暂时中断

的反复发作ꎬ在成人中发病率约为 ９％ ~ ３８％ꎮ ＬＰＲ
是 ＯＳＡＨＳ 患者常见的合并症ꎬ发生率约为 ４０％ ~
９０％ꎬ并且可能与疾病的严重程度密切相关[２０￣ ２１]ꎮ
Ｆｒａｎｃｏｉｓ 等[２２]对 ３７ 例有睡眠障碍和反流症状的患

者同 时 进 行 多 导 睡 眠 监 测 ( ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＰＳＧ)、２４ ｈ 口咽部 ｐＨ 监测和唾液胃蛋白酶采集ꎬ
发现 ＯＳＡＨＳ 和 ＬＰＲ 的共患率为 ７６％ꎬ 并且在

ＯＳＡＨＳ患者中ꎬＬＰＲＤ 患病率为 ９３％ꎮ 导致这两种

疾病的高共病率可能是由于存在共同的危险因素ꎬ
如肥胖、饮酒、吸烟和高脂肪饮食[２０]ꎮ 然而ꎬ在一项

横断面研究中通过 ＰＳＧ 和反流症状指数 ( ｒｅｆｌｕｘ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)问卷随访了 ７０１ 例志愿者ꎬ发
现 ＬＰＲ (ＲＳＩ > １３) 在 ＯＳＡＨＳ 的患者中患病率为

４５％ꎬＬＰＲ 与 ＯＳＡＨＳ 的存在之间没有统计学显著

关联[２３]ꎮ
４.２　 潜在机制

虽然 ＬＰＲ 和 ＯＳＡＨＳ 之间的关系仍然存在争

议ꎬ大多数研究表明两者可相互影响ꎬ 互为因

果[２０ꎬ２４]:①ＬＰＲ 可损伤上呼吸道的黏膜ꎬ还会引起

咽部炎性水肿ꎬ加重上呼吸道的阻塞ꎬ同时还会影响

下呼吸道和肺功能ꎬ与失眠和睡眠质量差密切相关ꎻ
ＬＰＲ 发生时ꎬ吸入反流物都会直接刺激气管黏膜的神

经末梢ꎬ引起气管痉挛ꎻ②反流物刺激食管下端的化

学感受器引起的迷走神经反射ꎬ可进一步加剧呼吸道

的痉挛ꎮ 夜间反流事件可促进患者的觉醒ꎬ进一步加

重 ＯＳＡＨＳ 的严重程度ꎮ 当睡眠呼吸暂停发生时ꎬ
ＯＳＡＨＳ 患者用力吸气以抵消阻塞的上气道ꎬ用力吸
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气导致胸内负压增加ꎬ从而引起反流事件发生ꎮ
４.３　 治疗现状

目前 ＣＰＡＰ 是治疗 ＯＳＡＨＳ 最有效的方法ꎬ可
使上气道在睡眠中维持一定的正压ꎬ保持通畅ꎬ借此

提高食管内压ꎬ从而对胃内容物形成压力屏障ꎬ防止

反流事件的发生[２４￣２５]ꎮ ＰＰＩｓ 联合促动力药物可以

改善咽喉部症状ꎬ从而减轻气道阻塞ꎬ使 ＯＳＡＨＳ 相

关症状和体征得到改善[２４ꎬ２６]ꎮ 其他治疗包括手术

治疗、饮食及生活方式改变等ꎮ

５　 ＬＰＲ 与慢性阻塞性肺病

５.１　 流行病学特征

慢性阻塞性肺病(Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)是一种慢性呼吸系统疾病ꎬ主要特

征在于存在由气道炎症和重塑引起的不完全可逆的

气流限制ꎬ死亡率较高ꎮ ＧＥＲＤ 是 ＣＯＰＤ 的一种常

见合并症ꎬ并且与 ＣＯＰＤ 的症状、生活质量和恶化

呈负相关ꎮ ＬＰＲ 在 ＣＯＰＤ 患者中相当常见ꎬ尤其是

在重度 ＣＯＰＤ 和难以控制的 ＣＯＰＤ 患者中ꎮ 通过

２４ ｈ ｐＨ 监测或喉部检查检测到 ＣＯＰＤ 中 ＬＰＲ 的发

生率约为 ２０％ ~ ７０％ꎬ一半以上的患者没有典型的

反流症状[２７]ꎮ
５.２　 潜在机制

反流与呼吸系统疾病相关的几种机制ꎬ其中大

多数同样适用于 ＣＯＰＤ 患者:①解剖学变化ꎬ即横

膈膜变平以及胸内和腹腔内压力波动ꎬ这可能导致

食管下括约肌压力下降ꎻ②迷走神经反射效应ꎬ即反

流物质通过刺激迷走神经传入纤维过度兴奋ꎬ诱导

支气管收缩ꎬ导致呼吸道症状加重ꎮ 也有早期研究

显示 ＣＯＰＤ 患者食管远端的酸反流不会通过迷走

神经反射刺激导致支气管痉挛ꎻ③咽喉部反流物质

的反射效应ꎮ 研究表明食管作为反射部位的重要性

低于咽喉部ꎬ酸或胃蛋白酶在咽喉部的刺激对气道

平滑肌的收缩能力更强ꎻ④反流物吸入下气道ꎬ导致

炎症反应、支气管活动过度和收缩[２８]ꎻ⑤吸烟因素ꎮ
吸烟是 ＣＯＰＤ 最重要的独立危险因素ꎬ吸烟会延迟

胃排空ꎬ导致食管上下括约肌功能不全ꎬ因此ꎬ吸烟

被认为是发生 ＬＰＲ 的危险因素[２９]ꎮ 此外ꎬＧａｄｅｌ
等[３０]研究表明ꎬＣＯＰＤ 患者的 ＧＥＲＤ 严重程度与吸

烟指数、年龄和体质量指数增加相关ꎮ 最后是药物

因素ꎬ即茶碱、β２ 肾上腺素受体激动剂和类固醇吸

入剂ꎬ类似于哮喘加重 ＧＥＲＤ 的机制[３１￣３２]ꎮ
５.３　 治疗现状

研究表明 ＰＰＩｓ 可以改善伴有 ＬＰＲ 的急性加重

ＣＯＰＤ 患者的症状及肺功能[２７ꎬ３３]ꎮ ＰＰＩ 治疗与

ＣＯＰＤ 中度恶化的风险降低相关ꎮ 与未接受 ＰＰＩ 治

疗的患者相比ꎬＰＰＩ 治疗后 ＣＯＰＤ 急性加重的风险

显著降低ꎬ但没有证据表明会增加肺炎风险[３４]ꎮ 少

数研究表明稳定期 ＣＯＰＤ 进行 ＰＰＩ 治疗后仍存在频

繁急性加重的风险ꎬ并未能改善肺功能指标ꎮ ＰＰＩ 对
ＣＯＰＤ 患者的获益价值仍需要进一步的研究证实ꎮ

６　 ＬＰＲ 与特发性肺纤维化

６.１　 流行病学特征

特发性肺纤维化( Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ
ＩＰＦ)是一种慢性进行性纤维化肺病ꎬ其特征为缓慢

进行性弥漫性肺泡炎症和 /或肺泡结构紊乱ꎬ最终损

害肺泡结构并导致肺纤维化和蜂窝肺ꎮ ＩＰＦ 预后不

良ꎬ生存时间约为 ３~５ 年[３５]ꎮ 虽然 ＩＰＦ 的病因尚不清

楚ꎬ但胃食管反流病(ＧＥＲＤ)在该人群中高度流行ꎮ 一

项系统性综述报告显示 ０ ~ ９４％的 ＩＰＦ 患者患有

ＧＥＲＤꎬ且大多数 ＩＰＦ 患者在唾液或 ＢＡＬＦ 中可检测到

胆汁酸和胃蛋白酶增加ꎬ支持存在 ＬＰＲ 的证据[３５]ꎮ
６.２　 潜在机制

长期反复少量气管支气管吸入胃内容物可能导

致肺纤维化ꎮ 研究表明胃内容物可以在没有明显误

吸的情况下到达下呼吸道ꎬ这种微吸入可反复损伤

肺泡上皮ꎬ在分子和细胞水平上刺激肺组织的纤维

增生反应ꎬ最终导致肺部炎症、修复和纤维化的异常

过程ꎬ并可能触发 ＩＰＦ 急性发作[３５]ꎮ 肺纤维化程度

与 ＧＥＲＤ 的严重程度及肺中胃内容物的浓度之间

存在显著正相关性ꎬ且 ＩＰＦ 患者的 ＧＥＲＤ 更严重ꎬ
可能导致更广泛的肺损伤和纤维化进展ꎮ ＩＰＦ 患者

的 ＬＥＳＰ 和 ＵＥＳＰ 相较于正常人较低ꎬ食管扩张和

食团清除功能受损ꎬ近端反流事件发生频率较高ꎬ尤
其非酸反流ꎮ 与 ＧＥＲＤ 相比ꎬＬＰＲ 似乎更可能对下

气道和肺实质产生不良影响ꎬ并加重 ＩＰＦ[３６]ꎮ 反流

微吸入也可破坏呼吸道和肺泡表面的活性物质ꎬ导
致肺泡萎缩和肺不张ꎬ特别是对于 ＩＰＦ 患者ꎬ由于肺

纤维化ꎬ肺弹性较差ꎬ患者需要深吸气以扩张肺泡ꎮ
深吸气可能会导致胸膜腔内负压过大ꎬ反过来又导

致胃内容物反流至咽喉ꎬ进一步加重 ＬＰＲꎮ ＩＰＦ 与

ＬＰＲ 可能存在相互影响、相互促进ꎬ形成恶性循环ꎬ
其因果关系仍需要进一步研究阐明ꎮ
６.３　 治疗现状

在 ＩＰＦ 患者进行抗反流治疗的效果一直存在争

议ꎬ指南推荐 ＩＰＦ 患者接受常规抑酸治疗ꎬ然而不能

改善 ＩＰＦ 患者的肺功能参数[３７]ꎮ 也有研究表明抗

反流手术可以改善伴有 ＧＥＲＤ 的 ＩＰＦ 患者的肺功

能ꎬ但抑酸药物和抗反流手术并不能明显改善 ＩＰＦ
患者的呼吸结局ꎬ与 ＩＰＦ 患者死亡率或住院率降低

无关[３５]ꎮ 对于伴有 ＧＥＲＤ 或者 ＬＰＲ 的 ＩＰＦ 患者ꎬ

􀅰７２􀅰
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目前还没有明确的治疗策略ꎬ迫切需要高质量的随

机对照临床研究来评估 ＧＥＲＤ 和 ＩＰＦ 之间的相关

性及不同治疗方案的疗效ꎮ

７　 小结与展望

ＬＰＲ 与呼吸道疾病关系密切ꎬ共患率较高ꎬ具
体发病机制尚不清楚ꎮ 在临床实践中对于该类疾病

患者需进行全面评估ꎬ发现潜在的可能病因ꎬ应警惕

有 ＬＰＲ 存在ꎬ减少漏诊、误诊ꎮ 当呼吸道疾病合并

ＬＰＲ 时ꎬ两者会互相促进ꎬ形成恶性循环ꎬ多数情况

下对其中一种疾病进行治疗ꎬ另外一种疾病能同时

得到缓解ꎮ 抗反流治疗是治疗 ＬＰＲ 的有效手段ꎬ多
数情况下可以缓解患者症状ꎬ阻止或延缓疾病进展ꎬ
但通常不能逆转肺功能ꎮ 临床医生在治疗呼吸系统

疾病伴发 ＬＰＲＤ 的患者时应考虑多种疗法联合治

疗ꎬ为患者提供个体化治疗方案ꎬ以期最大限度提高

患者生活质量ꎮ 未来研究应深入探讨 ＬＰＲ 在不同呼

吸道疾病中的具体作用机制ꎬ寻找特异性的生物标志

物ꎬ帮助早期诊断 ＬＰＲ 相关呼吸道疾病ꎬ并开展大规

模多中心研究ꎬ以获得更具代表性的流行病学数据ꎮ
目前难点在于 ＬＰＲ 症状与许多呼吸道疾病相似ꎬ导
致误诊率较高ꎬ缺乏统一的诊断标准和评估方法影响

研究结果的可比性ꎬ需要长期随访数据以评估不同治

疗方法的长期效果和安全性ꎮ 通过解决这些难点并

在上述研究方向上取得进展ꎬ可以显著提高对 ＬＰＲ
与呼吸道疾病关系的理解和管理水平ꎮ
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ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂａｃｌｏｆｅｎ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇａｓｔｒｏｅ￣
ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ １８３: １０６４３９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｒｍｅｄ.２０２１.１０６４３９

[１２] Ｚｈａｎｇ ＭＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｄｏｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ ｂｙ Ｈｕｌｌ Ａｉｒｗａｙ Ｒｅｆｌｕｘ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｏｕｇｈ[ Ｊ] . Ｔｈｅｒ Ａｄｖ
Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １１: ２０４０６２２３２０９８２４６３. ｄｏｉ: １０.
１１７７ / ２０４０６２２３２０９８２４６３

[１３] Ｚｈａｎｇ ＭＲꎬ Ｍｏｒｉｃｅ ＡＨꎬ Ｓｉ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ:
ａ ６￣ｙｅａｒ ａｍｂｉｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １５ ( ６): ７９５￣８１１. ｄｏｉ:１０. ４１６８ /
ａａｉｒ.２０２３.１５.６.７９５

[１４] Ａｌｄａｊａｎｉ Ａꎬ Ａｌｈｕｓｓａｉｎ Ｆꎬ Ｍｅｓａｌｌａｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２４ꎬ ３８ ( １): ４７￣５９. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
１９４５８９２４２３１２１００２８

[１５] Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｇｕｏ ＷＣꎬ Ｌｉｕ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２８１(４):
１８１９￣１８２５. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２３￣０８３５０￣ｗ

[１６] Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲꎬ Ｓａｕｓｓｅｚ Ｓꎬ Ｈｏｐｋｉｎｓ Ｃ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２３ꎬ ４８(４): ５０１￣５１４. ｄｏｉ:１０.
１１１１ / ｃｏａ.１４０４７

[１７] Ｂｅｒｇｑｖｉｓｔ Ｊꎬ Ｂｏｖｅ Ｍꎬ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄ￣
ｅｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｍｉｄｄｌｅ￣ａｇｅｄ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＳＣＡＰＩＳ ｐｉｌｏｔ [ Ｊ] . Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２３ꎬ ６１(２): １１８￣１２３. ｄｏｉ:１０.４１９３ / Ｒｈｉｎ２２.２９７

[１８] 曾宪廷ꎬ王广科ꎬ孙占伟ꎬ等.伴咽喉反流的难治性鼻窦

炎术后应用质子泵抑制剂的疗效观察[ Ｊ] .山东大学耳

鼻喉眼学报ꎬ２０２２ꎬ ３６(３): １８９￣１９４. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５１２
ＺＥＮＧ Ｘｉａｎｔｉｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｇｕａｎｇｋｅꎬ ＳＵＮ Ｚｈａｎｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ￣ｔｏ￣ｔｒｅａｔ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(３):
１８９￣１９４. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５１２

[１９] Ｇｒａｎｄｅｓ ＸＡꎬ Ｔａｌａｎｋｉ Ｍａｎｊｕｎａｔｈａ Ｒꎬ Ｈａｂｉｂ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２２ꎬ １４ ( ５): ｅ２４９１７. ｄｏｉ: １０.
７７５９ / ｃｕｒｅｕｓ.２４９１７

[２０] Ｈｅ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＣＭꎬ Ｌｉ ＷＣ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｓｃｉ Ｓｌｅｅｐꎬ ２０２２ꎬ １４: ２１８９￣２２０１.
ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＮＳＳ.Ｓ３９０２７２

[２１] Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｘｉ Ｆꎬ Ｚｈｕ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＲＤ ｉｎ
ＯＳＡＨＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ? [ Ｊ] . Ａｌｔｅｒｎ
Ｔｈｅｒ Ｈｅａｌｔｈ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ３０(１１):４０￣４３

[２２] Ｂｏｂｉｎ Ｆꎬ Ｌｅｃｈｉｅｎ ＪＲ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｐｈ￣ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ｐｅｐｓｉｎ ｓａｌｉｖａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ [ Ｊ] .
Ｌｅ Ｊ Ｄ̓ｏｔｏ Ｒｈｉｎｏ Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｄｅ Ｃｈｉｒ Ｃｅｒｖｉｃｏ Ｆａｃｉａｌｅꎬ
２０２３ꎬ ５２(１): ６８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ４０４６３￣０２３￣００６７５￣０

[２３] Ｃａｍｐａｎｈｏｌｏ ＭＡＴꎬ Ｃａｐａｒｒｏｚ ＦＡꎬ Ｖｉｄｉｇａｌ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓ￣
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ
２０２２ꎬ １３２(９): １８７７￣１８８２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.３００６１

[２４] 王宏艳ꎬ王三春ꎬ滕博ꎬ等.阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

与咽喉反流性疾病相关研究进展[Ｊ] .山东大学耳鼻喉

眼学报ꎬ２０２０ꎬ ３４ ( ４): １３４￣１３８. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０１９.５６５
ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇｙａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｓａｎｃｈｕｎꎬ ＴＥＮＧ Ｂｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ ３４ ( ４): １３４￣１３８. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０１９.５６５

[２５] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｈａｎ ＨＬꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ７５: １５１￣１５５. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｓｌｅｅｐ.２０２０.０７.０２４

[２６] Ｙｏｏｎ ＹＨꎬ Ｐａｒｋ ＫＷꎬ Ｌｅｅ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｐｒｏｔｏｎ￣ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｎ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４４(４):
６１２￣６１８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｏａ.１３３４５

[２７] Ｓａｎｃｈｅｚ Ｊꎬ Ｓｃｈｕｍａｎｎ ＤＭꎬ Ｋａｒａｋｉｏｕｌａｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ￣ ａ ｍｕｌｔｉ￣ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
２１(１): ２２０. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３１￣０２０￣０１４７３￣２

[２８] Ｅｒｙｕｋｓｅｌ Ｅꎬ Ｄｏｇａｎ Ｍꎬ Ｏｌｇｕｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌꎬ ２００９ꎬ ２６６(８): １２６７￣１２７１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣
００９￣０９２２￣ｙ

[２９] Ｐａｎｄｏｌｆｉｎｏ ＪＥꎬ Ｋａｈｒｉｌａｓ ＰＪ. Ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏ￣ｏｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ
２０００ꎬ １２ (８): ８３７￣８４２. ｄｏｉ:１０. １０９７ / ０００４２７３７￣２０００１
２０８０￣００００２

[３０] Ｇａｄｅｌ ＡＡꎬ Ｍｏｓｔａｆａ Ｍꎬ Ｙｏｕｎｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏ￣ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ￣
ｇｙꎬ ２０１２ꎬ ５９(１２０): ２４９８￣２５０２. ｄｏｉ:１０.５７５４ / ｈｇｅ１０４３３

[３１] Ｌａｚｅｎｂｙ ＪＰꎬ Ｇｕｚｚｏ ＭＲꎬ Ｈａｒｄｉｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｃｏｒｔｉ￣
ｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｃｉｄ ｃｏｎｔａｃｔ ｔｉｍｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２００２ꎬ １２１(２):
６２５￣６３４. ｄｏｉ:１０.１３７８ / ｃｈｅｓｔ.１２１.２.６２５

[３２] Ｈａｍｄａｎ ＡＬꎬ Ｚｉａｄｅ Ｇꎬ Ｔｕｒｆｅ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２７３(４):
９５３￣９５８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０１５￣３８３０￣３

[３３] Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｆｕ ＺＭꎬ Ｘｕ ＰＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒ￣
ｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ２４￣ｈｏｕｒ Ｄｘ￣ｐＨ ｍｏｎｉｔｏ￣
ｒｉｎｇ￣ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｊꎬ ２０２１ꎬ １５(５): ５５８￣５６７. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｒｊ.１３３４７

[３４] Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｌｅｅ Ｒꎬ Ｌｅｅ ＳＷ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ２４(１): ７５. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９３１￣０２３￣０２３４５￣１

[３５] Ｒｕａｒｏ Ｂꎬ Ｐｏｚｚａｎ Ｒꎬ Ｃｏｎｆａｌｏｎｉｅｒｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ:
ｖｉｅｗｅｒ ｏｒ ａｃｔｏｒ? ｔｏ ｔｒｅａｔ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｔｒｅａｔ? [Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕ￣
ｔｉｃａｌｓꎬ ２０２２ꎬ １５(８): １０３３. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｐｈ１５０８１０３３

[３６] Ｓｕ ＹＬꎬ Ｓｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐＨ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ７２４２８６. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｐｈａｒ.２０２１.７２４２８６

[３７] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｄｏｎｇ ＪＪꎬ Ａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｒｅｆｌｕｘ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏ￣
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