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咽喉反流与复发性呼吸道乳头状瘤病的关系及其机制探讨

赵佳宁ꎬ崔元馨ꎬ王丹ꎬ赵明

吉林大学第二医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ吉林 长春 １３００２２

摘要:咽喉反流( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)作为一种独立风险因素ꎬ在咽喉部肿瘤的发生中有着不可忽视的作用ꎮ 复发

性呼吸道乳头状瘤病( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓꎬ ＲＲＰ)是一种复发率极高的疾病ꎬ多发生在喉部ꎬ虽为良性肿瘤但也

有癌变可能ꎮ 目前的主要治疗方式仍为手术治疗ꎬ干扰素、西多福韦等药物的应用可作为辅助治疗手段ꎮ 有研究发现ꎬ在

ＲＲＰ 病程中采取抗反流治疗对其发展有一定的控制作用ꎬ且有多项研究表明咽喉反流可能是导致 ＲＲＰ 的危险因素ꎮ 论文回

顾国内外相关文献ꎬ介绍了目前国内外 ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 的相关研究进展ꎬ并讨论 ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 可能存在的关系及 ＬＰＲ 在 ＲＲＰ 发

生、发展及恶性转变中的可能作用ꎬ以期为下一步深入探索 ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 之间的具体机制提供理论依据ꎬ并为临床医生对 ＲＲＰ
的诊治提供新的思路ꎮ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎻ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓꎻ Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎻＰｅｐｓｉｎ

　 　 复发性呼吸道乳头状瘤病( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓꎬ ＲＲＰ)是一种由低风险人乳头瘤病毒

(ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎬ ＨＰＶ)感染引起的呼吸道良

性肿瘤ꎬ主要表现为声门和喉部的乳头样增生[１]ꎬ
最常检测到的病毒亚型是 ＨＰＶ６ 型和 ＨＰＶ１１ 型ꎬ总
体检测率在 ８３％ ~ １００％[２￣３]ꎮ 根据患者年龄ꎬ可分

为成人型复发性呼吸道乳头状瘤病 ( ａｄｕｌｔ ｏｎｓｅｔ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓꎬ ＡＯＲＲＰ)和幼年

型复发性呼吸道乳头状瘤病( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｎｓｅｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓꎬ ＪＯＲＲＰ) [１]ꎬ临床表现从

轻度声音嘶哑到重度气道阻塞不等[４] ꎮ ＲＲＰ 虽然

是良性肿瘤ꎬ但其易复发、难治愈、可恶变ꎬ严重影

响患者的生活质量和预后ꎮ 目前尚无有效的预防

和根治方法ꎬＲＲＰ 治疗旨在维持气道通畅和语音

质量ꎮ 患者通常需要在短时间内进行多次手术ꎬ
并且在手术无法控制疾病时进行辅助治疗[１] ꎮ 传
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统理论认为 ＲＲＰ 的发生与 ＨＰＶ 感染、免疫功能、
遗传因素等多种因素有关ꎬ但其确切的发病机制

仍不明确ꎮ
近年来ꎬ有学者提出咽喉反流(Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣

ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘꎬ ＬＰＲ)可能是 ＲＲＰ 发生、发展、恶化的危

险因素之一[２ꎬ ５￣６]ꎮ ＬＰＲ 是一种与胃或十二指肠内

容物反流直接或间接作用有关的上气道组织炎症状

态ꎬ可引起上气道的形态学改变ꎬ约 ４％ ~ １０％的耳

鼻咽喉头颈外科门诊患者伴有 ＬＰＲ 相关症状ꎬ主要

表现为声音嘶哑、异物感、干咳等[７]ꎮ ＬＰＲ 与 ＲＲＰ
之间是否存在因果关系尚不明确ꎬ但有越来越多的

证据表明两者之间可能存在相互作用和影响ꎮ 论文

就目前国内外关于咽喉反流参与 ＲＲＰ 发生发展的

相关文献进行回顾及介绍ꎬ分析两者间可能存在的

关系及机制ꎬ为后续更深入的基础及临床研究提供

理论依据和诊治新思路ꎮ

１　 ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 相关的临床研究

ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 之间可能存在相关性ꎬ一些研究发

现 ＲＲＰ 患者中有较高的 ＬＰＲ 发生率ꎬ并提出 ＬＰＲ
不仅是 ＲＲＰ 发病的触发因素ꎬ还会加重疾病的复

发ꎬＬＰＲ 与 ＲＲＰ 主要相关的临床研究ꎬ见表 １ꎮ
表 １　 ＬＰＲ 与 ＲＲＰ 的主要相关研究

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ＬＰＲ ａｎｄ ＲＲＰ
第一作者 年份 主要结论

Ｂｏｒｋｏｗｓｋｉ 等[８] １９９９ 　 胃食管反流可能在加重乳头瘤病方面有一定作用

Ｈｏｌｌａｎｄ 等[９] ２００２ 　 对接受喉部复发性呼吸道乳头瘤手术的病人进行抗反流治疗ꎬ可以减少软组织并发症ꎬ
特别是瘢痕和蹼状物的形成

ＭｃＫｅｎｎａ 等[１０] ２００５
　 食管外酸反流病(ｅｘｔｒａ￣ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｃｉｄ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＥＲＤ)与 ＲＲＰ 之间存在关联ꎮ 慢
性酸暴露引起的炎症可能导致 ＨＰＶ 在易感组织中的表达ꎮ 对于所有 ＲＲＰ 难以控制或有
ＥＥＲＤ 临床表现或内镜下体征的患者ꎬ应考虑及时诊断和有效治疗 ＥＥＲＤ

Ｐｉｇｎａｔａｒｉ 等[１１] ２００７ 　 复发性喉乳头状瘤病患者近端胃食管反流频率明显增加

Ｓａｎ 等[１２] ２０１６ 　 在胃食管反流病对 ＲＲＰ 的影响得到证实之前ꎬ应该重新考虑将抗反流治疗纳入 ＲＲＰ 患
者的循证治疗

Ｆｏｒｍáｎｅｋ 等[６] ２０１７ 　 ＬＰＲ 和 ２ 型单纯疱疹病毒可能激活潜伏性 ＨＰＶ 感染ꎬ因此可能是 ＲＲＰ 的危险因素

Ｆｏｒｍáｎｅｋ 等[５] ２０１９ 　 ＬＰＲ 可能是 ＪＯＲＲＰ 的一个风险因素ꎬ通过激活或重新激活潜伏的 ＨＰＶ 感染而促进其发展

Ｇｌｕｖａｊｉｃ' 等[２] ２０２２ 　 与健康对照组相比ꎬＬＰＲ 在 ＲＲＰ 患者中普遍存在

２　 ＬＰＲ 导致 ＲＲＰ 的可能机制

２.１　 ＬＰＲ 可增加 ＨＰＶ 感染和持续存在的风险

ＬＰＲ 可致咽喉部黏膜损伤和慢性炎症反应ꎬ
从而影响上皮屏障功能及局部免疫功能ꎬ这些改

变可能促进 ＨＰＶ 在呼吸道黏膜上的定植、复制和

持续感染ꎬ从而增加 ＲＲＰ 发生的风险ꎮ 上呼吸消

化道(ｕｐｐｅｒ ａｅｒｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔꎬ ＵＡＤＴ)黏膜屏障主

要由黏液、上皮细胞内紧密连接和黏膜免疫系统组

成[１３]ꎮ 上皮细胞内紧密连接是细胞防御的重要部

分ꎬ反流时ꎬ细胞内空间变大、细胞内连接丧失可致

屏障防御紊乱和上皮通透性增加ꎬ加剧黏膜损伤和

转化[１４]ꎮ ＬＰＲ 诱导黏膜局部炎症的最重要机制是

胃、十二指肠内容物的直接损伤作用ꎬ胃酸及胆汁酸

可造成黏膜上皮的腐蚀性损伤[１５]ꎬ而最具侵袭性的

胃蛋白酶与胃酸的组合会对喉黏膜造成更大损

害[１３]ꎬ当反流发生时ꎬ吸附在黏膜上皮细胞表面或

储存在囊泡中的胃蛋白酶被细胞内结构(例如高尔

基体和溶酶体)激活ꎬ从而导致线粒体功能紊乱和

细胞内损伤ꎬ胃蛋白酶反流到喉上皮黏膜时可能会

促进 ＤＮＡ 氧化损伤和双链断裂[１３]ꎮ 同时ꎬ胃酸和

胃蛋白酶等反流物的初始刺激可能会随着免疫细胞

的募集和各种炎症介质的释放从而引发一连串的炎

症反应[１５￣１６]ꎮ 电镜观察发现ꎬ胃蛋白酶可以破坏喉

上皮细胞膜完整性[１７]ꎬ通过受体介导的胞吞作用进

入喉上皮细胞内[１８]ꎬＡｒｎｄｔ 等[１９] 在电镜下也观察到

喉乳头状瘤细胞吞嗜中性粒细胞的征象ꎬ提示肿瘤

组织中存在着慢性炎症刺激ꎮ
一般情况下ꎬＨＰＶ 感染需要黏膜上皮的微创

伤ꎬ而喉部微环境的这种变化可以促进 ＨＰＶ 进入基

底层的角质形成细胞[２]ꎬ完成一次感染周期[２０]ꎮ 编

码病毒蛋白 Ｅ１、Ｅ７ 的早期基因及晚期基因 Ｌ１、Ｌ２
在病毒基因组复制、进入细胞周期、免疫调节和病毒

释放方面有多种作用[２１]ꎮ 在 ＲＲＰ 中ꎬ病毒进入由

Ｌ１ 和 Ｌ２ 蛋白启动[２２]ꎮ 进入基底角质形成细胞后ꎬ
病毒基因组被转运到细胞核中并维持为游离体

ＤＮＡ[２３]ꎮ 细胞蛋白与 ＨＰＶ 基因组相互作用并激活

病毒蛋白转录ꎬ病毒癌蛋白 Ｅ６ 和 Ｅ７ 分别靶向肿瘤

抑制因子 ｐ５３ 和 ｐＲＢꎬ诱导细胞分裂[２４￣２５]ꎮ 伴随着

基底细胞的分化及成熟ꎬ被 ＨＰＶ 感染的细胞不断向
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上皮表层移动ꎬ于表层细胞内表达病毒衣壳蛋白且

形成完整的病毒颗粒ꎬ经修饰后释放使上皮发生瘤

变[２０]ꎮ 即使宿主免疫系统能够控制 ＨＰＶ 感染ꎬ
ＨＰＶ 也可采用内在机制来降低宿主免疫监测的效

率[２６]ꎮ 若此时个体暴露于其他风险因素ꎬ还可增加

对持续性 ＨＰＶ 感染的易感性ꎬＬＰＲ 或许是风险因素

之一ꎮ 反流的长期刺激导致 ＵＡＤＴ 黏膜免疫系统

功能障碍及失调ꎮ 黏膜免疫防御病原体的一个关键

组成部分由 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞介导[２７]ꎬＴｈ 细胞是由

最初的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化出来的一个亚群ꎬ在不同因

素的作用下ꎬＴｈ 细胞前体可以转变并分化为 Ｔｈ１ 或

Ｔｈ２ 细胞ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 平衡在黏膜免疫反应和耐受中

至关重要[２８]ꎮ ＨＰＶ 改变先天性炎症信号和适应性

免疫反应ꎬ抑制 Ｔｈ１ 和 Ｔ 细胞极化成 Ｔｒｅｇｓ 细胞和

记忆性 Ｔｈ２ 细胞来逃避 ＵＡＴ 黏膜的病毒清除[２９]ꎬ
同时改变许多调节细胞生长和分化的基因的表达ꎮ
因此 Ｔ 细胞亚群的比例改变或功能障碍极大可能

导致 ＲＲＰ 的疾病进展[２８]ꎮ 另外ꎬＬＰＲ 可通过 ＮＫＴ
细胞影响 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫反应[３０]ꎬ这可能会帮助

ＨＰＶ 逃避免疫清除ꎮ 病毒癌蛋白 Ｅ６、Ｅ７ 等利用其

与细胞免疫调节蛋白的高结合亲和力ꎬ在受感染的

角质细胞中阻断免疫相关的基因表达和免疫信号传

导途径ꎬ最终导致整体免疫抑制环境[２２]ꎮ ＬＰＲ 募集

的免疫细胞和炎症介质与 ＨＰＶ 的主要癌蛋白通过

复杂的相互作用ꎬ使得 ＨＰＶ 更难被清除或抑制ꎬ形
成持续感染ꎬ共同促进 ＲＲＰ 的发生ꎮ

图 １　 ＬＰＲ 促进 ＨＰＶ 定植、复制、持续感染的机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＬＰＲ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＨＰＶ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

２.２　 ＬＰＲ 可促进 ＲＲＰ 肿瘤细胞的增殖和分化

ＮＦ￣κＢ 信号通路是 ＬＰＲ 导致黏膜炎性反应过

程中的一条重要通路ꎬ其不仅可以被促炎信号激活ꎬ
还可在肿瘤中发挥作用ꎬ包括刺激细胞增殖、抗细胞

凋亡、促进转移和血管生成等[３１￣３２]ꎮ 另外ꎬ在 ＨＰＶ
感染的慢性阶段ꎬＮＦ￣κＢ 通路的促炎作用不但抑制

肿瘤生长ꎬ还有助于更具侵袭性的肿瘤的发生ꎬ从而

逃避免疫破坏ꎬ在这种情况下ꎬ其促肿瘤作用占据主

导地位[３３]ꎮ
体外实验观察到ꎬ胃蛋白酶通过 ＩＬ￣８ 信号通路

诱导上皮－间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ) [３４]ꎮ ＥＭＴ 指上皮细胞丧失细胞极性及

细胞之间黏附ꎬ获得迁移与侵袭特性、形成间充质干

细胞的过程ꎬ是至关重要的发育进程ꎬ可出现于肿瘤

侵袭转移ꎮ 反流时ꎬ肿瘤抑制因子钙黏蛋白 Ｅ

(ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ Ｅ￣Ｃａｄ)的表达会降低[１６]ꎮ Ｅ￣Ｃａｄ 下调

介导的黏附损失是 ＥＭＴ 的基本事件ꎬ一般被认为

是肿瘤细胞的侵袭与转移等各种喉部疾病发生、发
展、恶化的要素之一[３５]ꎮ 在 ＡＯＲＲＰ 中ꎬＫＬＫ６ 表达

上调并诱导 Ｅ￣Ｃａｄ 胞外脱落ꎬ使其与 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 结合

减少(β￣ｃａｔｅｎｉｎ 与 Ｅ￣Ｃａｄ 一起构成了黏附连接复合

物ꎬ在维持结构完整性和细胞黏附方面起着至关重

要的作用)ꎬ增加了胞浆中游离 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 浓度ꎬ进而

激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路ꎬ通过与核内转录因子发生

作用ꎬ激活下游众多靶基因过度表达ꎬ刺激细胞增

殖ꎬ导致肿瘤的发生[３６]ꎮ 综上ꎬ咽喉反流因子可能

与 ＫＬＫ６ 协同作用ꎬ加快 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 与 Ｅ￣Ｃａｄ 的分

离ꎬ从而加速信号通路的激活及多种因子的相互作

用ꎬ最终共同促进 ＲＲＰ 的细胞增殖ꎮ 此外ꎬ肿瘤细

胞的生存依赖于在酸性微环境条件下的适应ꎬ并且
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需要通过从外界摄取葡萄糖等营养物质对糖脂代谢

等多条代谢途径进行重新编程ꎬ为生物大分子的合

成提供保证[３７]ꎬ胃蛋白酶则可促进上皮细胞内的葡

萄糖、Ｈ＋、Ｋ＋ 流出ꎬ增加黏膜上皮细胞对酸的通透

性[３４]ꎬ为肿瘤细胞的持续增殖提供一部分基本代谢

需求ꎮ ＬＰＲ 改变了咽喉部的酸碱度ꎬ影响了细胞内

外的代谢平衡ꎬ使得肿瘤细胞更倾向于从头合成大

分子以支持快速增殖ꎬ也更容易利用循环系统中的

营养物质ꎮ 胃蛋白酶作用于组织细胞不仅可以改变组

织细胞代谢相关基因及细胞黏附性相关基因等的表

达ꎬ还可调节细胞周期蛋白表达量的变化ꎬ导致细胞周

期紊乱ꎬ进一步促进肿瘤细胞的生长、侵袭及转移[３５]ꎮ
２.３　 ＬＰＲ 可致 ＲＲＰ 复发及恶化

ＲＲＰ 复发是临床治疗难点ꎮ Ｋｏｃｊａｎ 等[３８] 首次

表明ꎬＲＲＰ 患者乳头状瘤的复发是由于单一初始病

毒基因组变异的持续存在ꎬ而不是新型 ＨＰＶ 毒株的

反复再感染ꎻＨＰＶ 基因组在遗传上是稳定的ꎬ并且

在疾病过程中不会改变ꎬ这表明疾病复发可能是由

邻近正常上皮中潜伏的 ＨＰＶ 重新激活引起的ꎮ 此

外ꎬ有学者认为邻近组织可能为潜伏病毒提供储存

库并等待触发信号[３９]ꎮ 例如ꎬ手术切除喉状瘤后的

愈合过程可以促进周围组织中潜伏病毒的再激活和

复制ꎮ 而另一项研究表明胃蛋白酶可引起上皮刺

激、产生炎症反应ꎬ并导致 ＲＲＰ 的传播或复发[４０]ꎮ
ＬＰＲ 可以造成手术后创面愈合延迟或不良ꎬ并导致

新生血管形成、纤维化、粘连等并发症ꎬ降低手术治

疗效果ꎮ 在 Ｃａｒｉｆｉ 等[４０]报告的一项研究中ꎬＲＲＰ 缓

解后ꎬ如果停止抗反流治疗ꎬ乳头状瘤疾病会复发ꎮ
因此ꎬ控制胃食管反流可能有助于管理 ＲＲＰ[１２]ꎮ

ＪＯＲＲＰ 易复发ꎬＡＯＲＲＰ 可癌变ꎮ 尽管成人喉

乳头状瘤致癌风险低ꎬ但有机会发展为鳞状细胞癌ꎬ
其生物学特性与喉鳞癌有相同之处[３６]ꎮ 目前国内

喉癌前病变的定义中就包括成人喉乳头状瘤[４１]ꎬ发
生恶变的高危因素有:吸烟、合并多种病毒感染、机
体免疫状态低下、咽喉反流等[４２]ꎬ但 ＡＯＲＲＰ 恶变

的机制仍不明确ꎬ因此寻找有效的分子标志物并进

一步探讨影响 ＡＯＲＲＰ 病程发展及恶变的分子机制

成为了学者们的研究重点[４３￣４４]ꎮ 许多证据显示

ＬＰＲ 可导致喉癌的发生ꎬ在一项系统评价和荟萃分

析中发现ꎬＬＰＲ 与喉恶性肿瘤之间存在显著相关

性[４５]ꎮ 并且有研究证明喉癌患者的反流率较高ꎬ持
续弱酸反流并联合胃蛋白酶导致的黏膜损伤可致上

皮细胞 ＤＮＡ 链断裂ꎬ改变多种金属蛋白酶的表达ꎬ
使咽 喉 部 细 胞 基 因 组 不 稳 定ꎬ 易 引 发 恶 性 改

变[４６￣４７]ꎮ ＩＬ￣８ 在 ＬＰＲ 相关的急性炎症和慢性炎症

损伤中起关键作用ꎬ胃蛋白酶可通过 ＩＬ￣８ 信号通路

诱导 ＥＭＴꎬ在促进喉癌细胞增殖和迁移方面具有潜

在的作用[３４]ꎮ 胃蛋白酶在中性 ｐＨ 条件下通过受

体介导的内吞作用被上皮细胞摄取ꎬ储存于细胞内

囊泡ꎬ酸性 ｐＨ 的条件下重新被激活而引起下咽部

上皮细胞在内的多种内皮细胞线粒体功能损伤ꎬ胃
蛋白酶的内吞作用可能与低密度脂蛋白受体相关蛋

白 １( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ꎬ ＬＲＰ１)有关ꎮ ＬＲＰ１ 是细胞膜表面蛋白的一种内

吞性受体ꎬ可与多种结构及功能各异的配体蛋白结

合ꎬ参与介导包括 α￣２ 巨球蛋白(ａｌｐｈａ￣２ ｍａｃｒｏｇｌｏｂ￣
ｕｌｉｎꎬ Ａ２Ｍ) 在内的多种配体的清除ꎮ ＬＲＰ１￣Ａ２Ｍ
可在 ｐＨ 值为 ７ 时促进乳腺癌细胞的胃蛋白酶进行

内吞作用ꎬ从而促使乳腺癌的发生[４８]ꎬ所以抑制

ＬＲＰ１ 有可能减轻胃蛋白酶引起的咽喉黏膜细胞的

线粒体损伤ꎮ 此外ꎬ胃蛋白酶也可调节肿瘤形成相

关基因和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平[４５]ꎬ有研究发现暴露

于胃蛋白酶的喉细胞发生转化与增殖ꎬ其程度与暴

露于胃蛋白酶的时间及胃蛋白酶的浓度有关ꎬ同时

细胞出现了与自噬及凋亡相关基因表达水平的变

化ꎬ这提示喉细胞的肿瘤性改变与胃蛋白酶引起的

细胞自噬及凋亡水平相关[４９]ꎬ还有动物实验显示肿

瘤体积在暴露于胃蛋白酶后有所增加[５０]ꎮ 越来越

多的证据表明 ＬＰＲ 及胃蛋白酶与 ＲＲＰ 的关系ꎬ但
缺乏相关病理生理等具体机制的研究ꎬ无论吸烟和

饮酒史如何ꎬ反流性疾病与咽喉肿瘤之间都存在关

联[５１]ꎬ证明 ＬＰＲ 是一种独立风险因素ꎮ 针对 ＬＰＲ
及胃蛋白酶在 ＲＲＰ 发生、发展、转化过程的研究应

广泛开展ꎬ这对 ＲＲＰ 的预防、干涉、诊治具有深远意

义ꎮ

３　 前景和展望

总之ꎬＬＰＲ 与 ＲＲＰ 之间可能存在着某种联系ꎬ
ＬＰＲ 可能通过多种机制影响 ＲＲＰ 的发生、复发和恶

变ꎮ 但目前为止此方面的研究还不够充分和深入ꎬ
需要更多高质量的临床和基础研究来验证 ＬＰＲ 与

ＲＲＰ 之间的关系及其可能的机制ꎮ 此外ꎬ在诊断和

治疗 ＲＲＰ 时应注意排查并积极治疗 ＬＰＲꎬ定期监测

ＬＰＲ 相关指标如反流症状指数量表和反流体征指

数量表等ꎮ 目前有些学者建议对于难治性或高危型

ＲＲＰ 患者ꎬ在手术切除或药物治疗等常规方法之

外ꎬ还 可 联 合 使 用 质 子 泵 抑 制 剂 等 抗 反 流 药

物[２ꎬ４０ꎬ５２]ꎬ但还需要更多高质量的临床实验来证实

其有效性和安全性ꎮ 如果能够证实 ＬＰＲ 是 ＲＲＰ 的

危险因素之一ꎬ那么在临床上就可通过早期诊断和

􀅰２４􀅰
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ｌｉｆｅ￣ｃｙｃｌｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ [ Ｊ ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ
２０１２ꎬ ３０ (５): ５５￣７０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｖａｃｃｉｎｅ.２０１２.０６.
０８３

[２１] Ｄｏｏｒｂａｒ Ｊꎬ Ｅｇａｗａ Ｎꎬ Ｇｒｉｆｆｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏ￣
ｍａｖｉｒｕｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２(１): ２￣２３. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｒｍｖ.
１８２２

[２２] Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｔｕｏｎｇ ＺＫꎬ Ｆｒａｚｅｒ ＩＨ. Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｅｖａｓｉｏｎ Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ Ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ Ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｃｅｌｌ ａｎｄ ｔｈｅ Ｌｏｃａｌ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ９:６８２. ｄｏｉ:１０.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

３３８９ / ｆｏｎｃ.２０１９.００６８２
[２３] ＭｃＢｒｉｄｅ ＡＡꎬ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＪＧꎬ ＭｃＰｈｉｌｌｉｐｓ ＭＧ. Ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｖｉｒａｌ ｇｅｎｏｍｅｓ ｉｎ ｍｉｔｏｓｉｓ: ｓａｍｅ ｉｄｅａꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ
[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２００６ꎬ５(１４):１４９９￣１５０２. ｄｏｉ:１０.４１６１ /
ｃｃ.５.１４.３０９４

[２４] Ｄａｙ ＰＭꎬ Ｌｏｗｙ ＤＲꎬ Ｓｃｈｉｌｌｅｒ ＪＴ. Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ￣ｉｎｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｕｒｉｎ￣ｐｒｅｃｌｅａｖｅｄ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｃａｐｓｉｄｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２００８ꎬ ８２ ( ２４):
１２５６５￣１２５６８. ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＪＶＩ.０１６３１￣０８

[２５] Ｊｏｙｃｅ ＪＧꎬ Ｔｕｎｇ ＪＳꎬ Ｐｒｚｙｓｉｅｃｋｉ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｌ１ ｍａｊｏｒ
ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １１ ｒｅｃｏｍｂｉ￣
ｎａｎｔ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｒｉｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣
ｓｕｒｆａｃｅ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ] .
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９９ꎬ２７４(９):５８１０￣５８２２. ｄｏｉ:１０.１０７４ /
ｊｂｃ.２７４.９.５８１０

[２６] Ｈｏ ＧＹꎬ Ｂｉｅｒｍａｎ Ｒꎬ Ｂｅａｒｄｓｌｅｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ
ｏｆ ｃｅｒｖｉｃｏｖａｇｉｎａｌ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ
ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ １９９８ꎬ３３８ ( ７): ４２３￣４２８.
ｄｏｉ:１０.１０５６ / ＮＥＪＭ１９９８０２１２３３８０７０３

[２７] Ｎｅｕｒａｔｈ ＭＦꎬ Ｆｉｎｏｔｔｏ Ｓꎬ Ｇｌｉｍｃｈｅｒ ＬＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔｈ１ /
Ｔｈ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２００２ꎬ８(６):５６７￣５７３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｍ０６０２￣５６７

[２８] Ｌｉ ＳＬꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃ￣
ｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ￣ｏｎｓｅｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓ: ｇｅｎｅｔｉｃꎬ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ
[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０２２ꎬ １８ ( ２): ７５￣８２. ｄｏｉ: １０.
１００７ / ｓ１２５１９￣０２１￣００４９６￣ｚ

[２９] Ｂｏｎａｇｕｒａ ＶＲꎬ Ｈａｔａｍ ＬＪꎬ Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｕｒ￣
ｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓ: ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ￣６ ａｎｄ ￣１１
[Ｊ] . ＡＰＭＩＳꎬ ２０１０ꎬ１１８(６￣７):４５５￣４７０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.
１６００￣０４６３.２０１０.０２６１７.ｘ

[３０] Ｒｅｅｓ ＬＥꎬ Ｐａｚｍａｎｙ Ｌꎬ Ｇｕｔｏｗｓｋａ￣Ｏｗｓｉａｋ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ１７７(１１):１１８７￣
１１９３. ｄｏｉ:１０.１１６４ / ｒｃｃｍ.２００７０６￣８９５ＯＣ

[３１] Ｎｉｕ Ｋꎬ Ｇｕｏ Ｃꎬ Ｔｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌａｒｙｎｇｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ １５
(１):ｅ２２７４０８. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２２７４０８

[３２] Ｔｉｌｂｏｒｇｈｓ Ｓꎬ Ｃｏｒｔｈｏｕｔｓ Ｊꎬ Ｖｅｒｈｏｅｖｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ １２０: １４１￣
１５０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ.２０１７.１１.００１

[３３] Ｍｉｔｔａｌ Ｄꎬ Ｇｕｂｉｎ ＭＭꎬ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｐｈａ￣
ｓｅｓ￣￣ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ａｎｄ ｅｓｃａｐｅ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ２７:１６￣２５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｃｏｉ.２０１４.０１.
００４

[３４] Ｔａｎ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｍｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ￣８

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ１９:６４.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０１９￣０７７２￣７

[３５] 徐志宇ꎬ 刘旭ꎬ 陈世彩ꎬ 等. 咽喉反流性疾病的发病机

制及其与耳鼻咽喉疾病相关性研究进展[ Ｊ] . 听力学

及言语疾病杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３０ ( ６): ５８７￣５９０. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０２２.０６.００４
ＸＵ Ｚｈｉｙｕꎬ ＬＩＵ Ｘｕꎬ ＣＨＥＮ Ｓｈｉｃａｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｒｏａｔ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ３０(６): ５８７￣
５９０. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０２２.０６.００４

[３６] 潘晓菲ꎬ 王军ꎬ 肖洋ꎬ 等. ＬｎｃＲＮＡ ＣＴＢ￣１４７Ｃ２２.８ 对复

发性呼吸道乳头状瘤细胞侵袭的影响[ Ｊ] . 山东大学

耳鼻喉眼学报ꎬ ２０１９ꎬ ３３(４):６６￣７０. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１８.４０９
ＰＡＮ Ｘｉａｏｆｅｉꎬ ＷＡＮＧ Ｊｕｎꎬ ＸＩＡＯ Ｙａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＴＢ￣１４７Ｃ２２.８ ａｎｄ ｍＲＮＡ ＫＬＫ６ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎ￣
ｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ３３(４): ６６￣７０. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０１８.４０９

[３７] 金鑫ꎬ 王杨ꎬ 冯云鹏ꎬ 等. 糖脂代谢关键酶在肿瘤细胞

增殖中的作用研究进展[ Ｊ] . 中国细胞生物学学报ꎬ
２０２２ꎬ４４(４):６８２￣６９２. ｄｏｉ:１０.１１８４４ / ｃｊｃｂ.２０２２.０４.００１５
ＪＩＮ Ｘｉｎꎬ ＷＡＮＧ Ｙａｎｇꎬ ＦＥＮＧ Ｙｕｎｐｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｇｌｙｃｏ￣
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ４４(４): ６８２￣６９２. ｄｏｉ:１０.
１１８４４ / ｃｊｃｂ.２０２２.０４.００１５

[３８] Ｋｏｃｊａｎ ＢＪꎬ Ｇａｌｅ Ｎꎬ Ｈｏｃ̆ｅｖａｒ Ｂ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ (ＨＰＶ) ｇｅｎｏｍｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｐｅｒｓｉｓｔ ｉｎ ｒｅｃｕｒ￣
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