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摘要:咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)是由胃十二指肠内容物反流的直接或间接作用引起的上呼吸

消化道组织的一种炎症疾病ꎬ胃蛋白酶是其主要致病因子ꎮ 近年来ꎬ越来越多研究发现咽喉反流与咽喉鳞状细胞癌关系密

切ꎬ但咽喉反流是否咽喉鳞状细胞癌的危险因素尚存争议ꎮ 胃蛋白酶作为 ＬＰＲＤ 的主要致病因子ꎬ可能在咽喉鳞状细胞癌的

发生发展中有重要作用ꎬ其机制包含咽喉黏膜上皮损伤、上皮防御屏障的破坏、诱导炎症、诱导基因及 ｍｉＲＮＡ 改变等ꎮ 论文

针对胃蛋白酶与 ＬＰＲＤꎬ从致病机制及咽喉鳞状细胞癌的潜在风险因素方面进行综述ꎬ旨在为探寻咽喉鳞状细胞癌新的致病

机制和治疗手段提供新的研究思路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鼻咽、口咽、喉咽和喉等

部位ꎬ引起上呼吸消化道形态学改变及一系列症状

和体征[１]ꎮ ＬＰＲ 与喉肉芽肿、喉狭窄、喉痉挛、声带
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白斑、喉癌、下咽癌以及儿童吞咽困难、哮喘、睡眠呼

吸暂停、鼻窦炎、中耳炎等疾病密切相关[２￣３]ꎮ 吸

烟、饮酒、人乳头状瘤病毒感染等是咽喉鳞状细胞癌

的危险因素[４￣５]ꎬ近年来研究发现 ＬＰＲ 与咽喉鳞状

细胞癌相关[６]ꎬ且控制吸烟、饮酒后ꎬＬＰＲ 仍是其危

险因素[７]ꎮ 胃蛋白酶是 ＬＰＲ 的主要致病因子ꎬ可能

在咽喉鳞状细胞癌发生发展中有重要作用ꎮ 基于

此ꎬ论文通过整理、分析、总结 ＬＰＲꎬ特别对胃蛋白

酶在咽喉鳞状细胞癌的作用及可能机制的相关研究

进展进行综述ꎬ旨在为咽喉鳞状细胞癌的发病机制

研究提供一个新的思路ꎮ

１　 咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)与胃蛋白酶

１.１　 ＬＰＲＤ 概述

ＬＰＲＤ 是由胃十二指肠内容物反流的直接或间

接作用引起的上呼吸消化道组织的一种炎症疾

病[１]ꎬ可有咽干、咽痛、咽异物感、声音嘶哑、频繁清

嗓、咳嗽、阵发性喉痉挛、吞咽困难等临床表现[８]ꎮ
ＬＰＲＤ 患病率为 ３.９％ ~ ３４.４％ꎬ中老年人群患病率

更高ꎬ约 １０.１５％的耳鼻咽喉科门诊患者及 ６５％的声

嘶或发音障碍患者与 ＬＰＲ 有关[１ꎬ９]ꎮ ＬＰＲＤ 的病因

主要有咽喉黏膜抗酸能力较弱及抗反流屏障结构功

能障碍、迷走神经反射学说、幽门螺杆菌感染、食管

的异位胃黏膜等[１０￣１２]ꎬ不良生活饮食习惯、高脂饮

食、焦虑抑郁、慢性睡眠剥夺以及阻塞性睡眠呼吸暂

停也与其有关[１３￣１５]ꎮ
１.２　 胃蛋白酶可能是 ＬＰＲＤ 的主要致病因子

胃蛋白酶由胃主细胞以胃蛋白酶原的形式合成

后在胃内酸性环境中裂解ꎬ通过扭曲和折叠底物多

肽链的结构来发挥其蛋白水解活性[１６]ꎮ 胃蛋白酶

在 ｐＨ>７.８ 时不可逆失活ꎬ在 ｐＨ ６~８ 之间时酶虽失

活ꎬ但仍可保持结构完整ꎬｐＨ< ６ 时酶活性再次恢

复ꎬ达到原有活性的 ８０％ꎮ 在 ｐＨ ４ 的酸性环境中加

入胃蛋白酶后胃上皮防御机制被破坏ꎬ但这种破坏

作用在 ｐＨ>７.４ 时失效ꎬ且可被胃酶抑素抑制[１７]ꎮ
质子泵抑制剂( ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＰＰＩ)可

降低胃 ｐＨ 值ꎬ但不能降低胃蛋白酶浓度及减少反

流次数ꎬ甚至可能导致胃蛋白酶浓度增高ꎬ因此高达

２０％的抑酸治疗患者仍有 ＬＰＲ 相关症状[１８]ꎮ 胃蛋

白酶在喉部经胞吞作用被摄入到咽喉黏膜上皮细胞

内ꎬ进入高尔基体或溶酶体(ｐＨ ４ ~ ５) 后恢复活性

发挥作用ꎬ这种胃蛋白酶不依赖酸性环境发挥作用

的机制正好阐释了 ｐＨ 测定和患者主观症状不完全

相符、ＰＰＩ 治疗 ＬＰＲＤ 效果不佳的原因ꎬ即酸可很快

被中和ꎬ而胃蛋白酶在弱酸性环境中处于“休眠状

态”而长期存留ꎮ ＬＰＲＤ 患者唾液胃蛋白酶与反流

症状指数评分、２４ ｈ 食管多通道腔内阻抗￣ｐＨ 监测

结果呈现出良好的相关性[１９]ꎮ 藻酸盐等胃蛋白酶

抑制剂可抑制胃蛋白酶活性ꎬ并具有浓度依赖性ꎬ临
床用于 ＬＰＲＤ 具有较好疗效[２０]ꎮ 此外ꎬ研究证明胃

蛋白酶可诱导细胞损伤、炎症和促进肿瘤发生发展ꎬ
是一系列呼吸系统疾病的重要致病因素或促进因

素[２１]ꎬ而胃蛋白酶抑制剂可避免胃上皮屏障的破坏

和癌症相关变化的影响[２２]ꎮ 因此ꎬ胃蛋白酶可能是

ＬＰＲ 的主要致病因子[２３]ꎬ可用于 ＬＰＲＤ 的诊断[１]ꎮ

２　 ＬＰＲ 可能是咽喉鳞状细胞癌的危险因素

目前已证实咽喉鳞状细胞癌的危险因素有吸

烟、饮酒、人乳头状瘤病毒感染、化学或放射性职业

暴露等[４]ꎬＬＰＲ 是否咽喉鳞状细胞癌的危险因素备

受关注ꎮ 在与 ＬＰＲＤ 密切相关的胃食管反流性疾病

(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＥＲＤ)研究中ꎬ有
大样本队列研究发现 ＧＥＲＤ 患者继发食管腺癌

(ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＥＡＣ)的风险增加 ５ ~
８ 倍[２４]ꎬ其机制是 ＧＥＲＤ 引起食管黏膜上皮炎性因

子释放ꎬ形成炎性微环境ꎬ食管下段反复的创伤－愈
合过程导致腺上皮化生引起巴雷特食管(Ｂａｒｒｅｔｔ̓ｓ
ｅｓｏｐｈａｇｕｓꎬ ＢＥ)ꎬ细胞代谢改变引发不典型增生ꎬ进
而癌变ꎮ 有研究基于反流性食管炎—ＢＥ—ＥＡＣ 的

进展演变ꎬ提出了“黏膜炎症—不典型增生—癌变”
的分子生物学机制ꎬ并逐步阐释其内在关系[２５]ꎮ 沿

着这一研究思路ꎬ有研究报道在无烟酒嗜好的喉癌

患者中ꎬＬＰＲ 发生频次较正常人明显增加ꎬ喉癌前

病变中 ＬＰＲ 的发生率高达 ８５％[２６]ꎮ ＬＰＲ 可促进声

带白斑等癌前病变的发生ꎬ且予以抗反流抑酸治疗

后ꎬ声带黏膜的结构功能和病理表现都可完全恢复

正常ꎬ从而抑制病变的演变ꎬ减少相关喉恶性肿瘤的

发生和发展[２７]ꎮ 因此ꎬＬＰＲ 可能是咽喉鳞状细胞癌

的危险因素ꎮ 即使在排除吸烟、饮酒及年龄等因素

的影响后ꎬ也有研究证实了 ＬＰＲ 在咽喉鳞状细胞癌

的发生发展中有重要作用[２８]ꎮ

３　 胃蛋白酶在咽喉鳞状细胞癌中的作用及
机制

３.１　 胃蛋白酶可能促进咽喉鳞状细胞癌的发生发展

胃内容物成分复杂ꎬ包括酸、胃蛋白酶原 /胃蛋

白酶、胆汁酸、胰酶等ꎮ 既往研究表明胃蛋白酶或胆

汁酸等与咽喉肿瘤密切相关[２９]ꎮ Ｌａｇｅｒｇｒｅｎ 等[３０]随

访了近 ２０ ０００ 例的胃大部切除患者ꎬ发现咽喉鳞状
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细胞癌的发病风险比普通人群明显增高ꎮ 谭嘉杰

等[３１]发现ꎬ胃蛋白酶在喉癌组织、癌前病变(声带白

斑)的表达明显高于正常人群ꎮ Ｎｉｕ 等[３２] 也发现胃

蛋白酶在下咽鳞状细胞癌中的表达高于癌旁组织中

的表达ꎬ差异有统计学意义ꎬ其表达阳性比率明显高

于喉癌和喉癌前病变ꎮ 此研究还发现ꎬ胃蛋白酶阳

性与患者的肿瘤原发部位、吸烟、饮酒、Ｔ 分级、分化

程度无明显相关性ꎬ而与肿瘤 Ｎ 分级相关ꎬ提示胃

蛋白酶使下咽癌细胞更具有侵袭性和促转移的特

征ꎬ胃蛋白酶可能在咽喉鳞状细胞癌的发生发展中

有重要作用ꎮ
３.２　 胃蛋白酶在咽喉鳞状细胞癌中的可能作用机制

３.２.１　 胃蛋白酶破坏咽喉黏膜的防御屏障

正常情况下ꎬ覆盖咽喉的鳞状上皮通过紧密连

接形成“防水层”ꎬ同时咽喉黏膜散在分布的黏液腺

也能抵御有害物质对上皮的损伤ꎮ 正常喉黏膜存在

鳞状上皮应激蛋白( ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ＳＥＰ)７０、ＳＥＰ５３ 和碳酸酐酶同工酶Ⅲ(ｃａｒｂｏｎｉｃ
ａｎｈｙｄｒａｓｅꎬ ＣＡⅢ) [３３]ꎬ但不含胃蛋白酶ꎮ ＣＡⅢ是一

种重要的细胞内抗反流蛋白ꎬ而 Ｅ 钙素、黏蛋白

(ｍｕｃｉｎꎬ ＭＵＣ) ３、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ＡＣ 在上皮保护机

制中也发挥着重要作用ꎮ 然而在 ＬＰＲＤ 患者喉黏膜

组织中ꎬ上皮细胞间隙增宽ꎬ黏液素表达降低[３４]ꎬ导
致咽喉黏膜的抗反流屏障减弱ꎮ 胃蛋白酶通过抑制

ＣＡⅢ和 ＳＥＰ７０ 的产生、消耗水解ꎬ降低细胞间桥接

蛋白 Ｅ 钙素的产生ꎬ改变黏液素的构成ꎬ从而削弱细

胞间的黏附功能、降低局部黏膜的防御能力、改变应

激蛋白的表达及引起应激反应等[３５]ꎮ 因此ꎬ胃蛋白

酶的长时间接触可引起以上相关因子的消耗ꎬ破坏咽

喉黏膜的防御屏障ꎬ最终导致黏膜上皮的损伤[３６]ꎮ
３.２.２　 胃蛋白酶损伤咽喉黏膜上皮细胞

胃蛋白酶引起的氧化应激反应和活性氧增多对

咽喉黏膜上皮细胞有明显的损伤作用ꎮ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ
等[３５]发现在 ｐＨ ７.４ 条件下胃蛋白酶和下咽黏膜上

皮细胞(Ｆａｄｕ)共培养后 １２ ｈ 即可在电镜下观察到

线粒体和高尔基体肿胀、褶皱消失ꎬ同时伴有以

Ｈｓｐ７０ 为主的热体克蛋白显著升高ꎬ而随着观察时

间延长 １８ 项氧化应激相关标志物会发生变化ꎮ 胃

蛋白酶通过内吞作用进入细胞内ꎬ在溶酶体内活化ꎬ
然后转运至线粒体和高尔基体ꎬ引起细胞能量代谢

障碍ꎬ线粒体损伤ꎬ当活性氧过度释放超出机体的平

衡机制时ꎬ长时间的氧化应激状态可损伤细胞ꎬ引发

上皮坏死和黏膜溃疡的发展[３７]ꎮ Ｓａｍｕｅｌｓ 等[３８] 发

现低浓度的胃蛋白酶通过上调炎性细胞因子白细胞

介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣８、ＩＬ￣１Ｆ１０、ＩＬ￣１Ａ 和 ＩＬ￣５ 以

及趋化因子 ＣＸＣＬ１４ 与其受体 ＣＣＲ６、配体 ＣＣＬ２０
和 ＣＣＬ２６ 的表达导致下咽黏膜损伤ꎬ而这些炎性因

子在反流性食管炎发展为 ＢＥ 中起了重要作用ꎮ
Ｓａｎｄｎｅｒ 等[３９]研究发现ꎬＬＰＲ 的刺激作用可引起黏

膜表面上皮细胞 ＤＮＡ 链断裂ꎬ从而改变相关的多

种喉黏膜保护蛋白的表达ꎬ进而引起咽喉部正常细

胞癌变风险的增加ꎮ
３.２.３　 胃蛋白酶激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路介导炎性反应

Ｓａｓａｋｉ 等[４０]研究显示ꎬ胃蛋白酶可激活 ＮＦ￣κＢ
信号通路ꎬＮＦ￣κＢ 转录因子家族调控细胞的生存、
生长和凋亡ꎬ参与炎症、免疫性疾病及肿瘤等的发生

与发展ꎮ ＮＦ￣κＢ 被认为是炎症和致癌过程之间被

较多研究证明的关键因子ꎬ诱发促炎因子(如ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 等)的释放ꎬ促进炎症反应的发生ꎬ
导致黏膜的损伤[４１]ꎬ长期的炎性环境可改变上皮的

微环境ꎬ适于肿瘤细胞生长ꎮ ＮＦ￣κＢ 通路通过刺激

细胞增殖、抗细胞凋亡、促进转移和血管生成等机制

延长了肿瘤细胞的生存期ꎬ在 ＥＡＣ 的发展过程中ꎬ
胃蛋白酶能激活食管上皮细胞 ＮＦ￣κＢ 通路ꎬ还可激

活其下游基因调节细胞周期ꎬ在“上皮化生—不典

型增生—癌变”过程中发挥重要作用[４２]ꎮ ＮＦ￣κＢ 在

炎症反应中表达上调ꎬ有研究表明其在喉恶性肿瘤

中的表达也上调ꎬ并促进下游抗凋亡因子的上调ꎬ例
如 ＴＮＦ￣α、ＳＴＡＴ３、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 等[４３]ꎮ 在头颈部鳞

状细胞癌的疾病进程中ꎬＮＦ￣κＢ 作为炎性因子介导

慢性炎症向癌症的转化ꎬ还可通过干扰细胞分裂周

期发挥细胞凋亡抑制作用ꎬ促进正常组织向肿瘤组

织的转变ꎬ但也有研究应用不同浓度的胃蛋白酶刺

激下咽细胞ꎬ并未发现 ＮＦ￣κＢ 及其下游通路有差异

性改变[４４]ꎮ
３.２.４　 胃蛋白酶促进咽喉鳞状细胞癌细胞增殖、转移

二甲基苯蒽(７ꎬ１２￣Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎａꎬ ＤＭＢＡ)是一

种化学致癌物ꎬ常用于制备动物肿瘤模型ꎮ 研究发

现ꎬＤＭＢＡ 联合酸化的胃蛋白酶较单独应用ＤＭＢＡ
诱发的肿瘤体积和质量更大ꎬ分化程度更低ꎬ但单独

应用胃蛋白酶诱导癌肿困难[４０]ꎮ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等[４５] 通

过喉癌组织免疫组化发现喉癌中胃蛋白酶阳性与

Ｅ￣钙素表达呈负相关ꎬ与 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达呈

正相关ꎬ提示胃蛋白酶可能通过上皮－间质转化在

喉癌的增殖、转移生物学行为中发挥作用ꎬ然而这种

作用是否通过炎性微环境还是直接激活或抑制部分

基因从而影响细胞分化尚需阐明ꎮ Ｎｉｕ 等[３２] 研究

发现ꎬ胃蛋白酶可诱导促进 ＤＮＡ 合成、细胞周期从

Ｇ１ 期向 Ｓ 期分化及 Ｆａｄｕ 细胞的体外增殖ꎬ而灭活的

胃蛋白酶不能诱导下咽癌细胞增殖ꎬ这与 ＮＦ￣κＢ、
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ＴＲＡＩＬ 和 Ｎｏｔｃｈ 信号相关基因的表达有关ꎮ Ｔａｎ
等[４６]研究发现ꎬ胃蛋白酶在促进喉癌细胞增殖和转

移中具有潜在作用ꎬ可能是通过 ＩＬ￣８ 信号通路诱导

喉癌细胞上皮－间充质转化ꎮ 还有一些细胞因子如

ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 也被认为在炎症介导的咽喉部相关

癌变过程中发挥关键作用[４７￣４８]ꎮ
３.２.５　 胃蛋白酶诱导咽喉部的基因及微小 ＲＮＡ

(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)表达改变

反复胃蛋白酶暴露可刺激咽喉黏膜中的许多生

物标志物如 Ｅ￣钙素、ＭＵＣ２、ＭＵＣ５Ｂ、鳞状 /柱状上

皮标记 ＫＲＴ１４ 以及炎症标志物 ＣＤ１ｄ、ＣＲＮＮ 和转

化生长因子￣１ 等的改变ꎬ从而引起复杂的黏膜柱状

上皮向鳞状上皮化生[４９]ꎮ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等[４５] 研究了胃

蛋白酶暴露对人类下咽鳞状细胞癌 ＦａＤｕ 细胞中 ８４
个致癌基因表达的影响ꎬ发现 ３ 个致癌基因的表达

量增加了 １.５ 倍以上ꎬ２４ 个抑癌基因的表达量减少

了 １.５ 倍ꎬ反复非酸环境的胃蛋白酶暴露还可引起喉

上皮细胞某些 ｍｉＲＮＡ 表达的显著改变ꎬ如 ｍｉＲ￣
１３０ａ、ｍｉＲ￣１４１、ｍｉＲ￣１５ａ、ｍｉＲ￣１８５、ｍｉＲ￣２２２、ｍｉＲ￣２９ｂ、
ｍｉＲ￣３２、 ｍｉＲ￣４２３￣３ｐ 和 ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ 的 上 调ꎬ 以 及

ｌｅｔ￣７ａ、 ｌｅｔ￣７ｂ、 ｌｅｔ￣７ｃ、 ｌｅｔ￣７ｅ 和 ｍｉＲ￣１２８ 的 下 调ꎬ
ｌｅｔ ｍｉＲＮＡ家族成员在喉上皮细胞中的显著失调引起

靶癌蛋白 Ｒａｓ 的表达增加ꎬ而研究已发现喉癌中存在

Ｒａｓ 表达失调ꎬＲａｓ 表达的增加与细胞增殖有关[５０]ꎮ

４　 小　 结

综上所述ꎬＬＰＲ 与咽喉鳞状细胞癌关系密切ꎬ
胃蛋白酶作为 ＬＰＲ 的主要致病因子ꎬ可促进咽喉鳞

状细胞癌的发生和发展ꎬ其可能的机制包含损伤咽

喉黏膜上皮、影响细胞功能、消耗和破坏上皮防御屏

障、诱导炎症、诱导基因及 ｍｉＲＮＡ 改变等ꎮ 但由于

缺乏大规模的流行病学依据和统一的研究结果ꎬ胃
蛋白酶在咽喉鳞状细胞癌中的作用机制还有待进一

步研究证实及阐明ꎬ且胃十二指肠内容物成分复杂ꎬ
其他反流物的作用研究报道较少ꎬ也有待进一步研

究及探索ꎮ
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Ｂｏａｒｄ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ

ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｓｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙꎬＳｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
ＳｕｒｇｅｒｙꎬＣｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎻＳｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ＶｏｉｃｅꎬＳｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
ＳｕｒｇｅｒｙꎬＣｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅ(２０２２ꎬｒｅｖｉｓｉｏｎ)[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏ￣
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２２ꎬ ５７ ( １０):
１１４９￣１１７２. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｃｎ１１５３３０￣２０２２０７１１￣
００４２８

[２] 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 / ０１９４５９９８１９８２７４８８

[３] 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ꎬ ２０２２ꎬ ３６ (３): １８９￣１９４. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ.
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１９４. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５１２

[４] Ｂａｒｓｏｕｋ Ａꎬ Ａｌｕｒｕ ＪＳꎬ Ｒａｗｌａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ １１(２): ４２. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｍｅｄｓｃｉ１１０２００４２

[５] Ｄｕ Ｅꎬ Ｍａｚｕｌ ＡＬꎬ Ｆａｒｑｕｈａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ: ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｉｔｅꎬ ｓｔａｇｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｓｔａｔｕｓ [ Ｊ ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ
２０１９ꎬ １２９(１１): ２５０６￣２５１３. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２７８０７

[６] Ｗａｎｇ ＳＭꎬ Ｆｒｅｅｄｍａｎ ＮＤꎬ Ｋａｔｋｉ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈ￣
ａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ
ｔｈｅ ＮＩＨ￣ＡＡＲＰ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｕｄｙ ｃｏｈｏｒｔ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ １２７(１１): １８７１￣１８７９. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｃｎｃｒ.３３４２７

[７] Ｐａｒｓｅｌ Ｓｅａｎ ＭꎬＩａｒｏｃｃｉ Ａｎｄｒｅｗ ＬꎬＧａｓｔａ? ａｄｕｙ Ｍａｒｉｅｌｌａ ｅｔ
ａｌ. Ｒｅｆｌｕｘ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｌａｒｙｎｇｅａｌ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｉｎ Ｎｏｎｓｍｏｋ￣
ｅｒｓ ａｎｄ Ｎｏｎｄｒｉｎｋｅｒｓ. [ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ
２０２０ꎬ １６３: ５６０￣５６２.ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０１９４５９９８２０９１７６６９

[８] Ｋｒａｕｓｅ ＡＪꎬ Ｗａｌｓｈ ＥＨꎬ Ｗｅｉｓｓｂｒｏｄ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ
ｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １５１０(１): ５￣
１７. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｎｙａｓ.１４７２８

[９] Ｍｉｓｈｒａ Ｐꎬ Ａｇｒａｗａｌ Ｄꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ７４ ( ２):
１８７７￣１８８１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０７０￣０２０￣０１８８２￣１

[１０] Ｓａｌｉｈｅｆｅｎｄｉｃ Ｎꎬ Ｚｉｌｄｚｉｃ Ｍꎬ Ｃａｂｒｉｃ Ｅ. Ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ￣ＬＰＲＤ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ａｒｃｈꎬ ２０１７ꎬ ７１ ( ３):
２１５￣２１８. ｄｏｉ:１０.５４５５ / ｍｅｄａｒｈ.２０１７.７１:２１５￣２１８
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[１１] Ｋａｎｅｍｉｔｓｕ Ｙꎬ Ｋｕｒｏｋａｗａ Ｒꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｂａｃｕｔｅ / ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ６８(４):
４７８￣４８５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｌｉｔ.２０１９.０４.０１１

[１２] 邵娜ꎬ 张青青ꎬ 刘小红ꎬ 等. 幽门螺旋杆菌感染对症状

性咽喉反流患者唾液胃蛋白酶浓度的影响[ Ｊ] . 山东

大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６ ( ６): ８９￣９５. ｄｏｉ: １０.
６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.３５０
ＳＨＡＯ Ｎａꎬ ＺＨＡＮＧ Ｑｉｎｇｑｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｘｉａｏｈｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｐｅｐｓｉｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｌａｒｙｎ￣ｇｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈ￣
ｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(６): ８９￣
９５. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.３５０

[１３] 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.１６７３￣０８６０.２０２０.０３.０１０
ＬＩ Ｃｈａｏｆａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｉｈｏｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｎｌｕｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｔｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ￣
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[１４] 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
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与咽喉反流性疾病相关性的实验研究[ Ｊ] . 听力学及

言语疾病杂志ꎬ ２０１８ꎬ ２６(１): ６８￣７２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０１８.０１.０１８
ＺＨＡＮＧ Ｃｈｅｎｂｉｎꎬ ＬＩ Ｍｕꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｐｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｐＨ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ２６(１): ６８￣７２.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０１８.０１.０１８

[１６] Ｇｔａｒｉ Ｗꎬ Ｂｅｙ Ｈꎬ Ａｓｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃ￣
ｕｌａｒ ｃｒｏｗｄｉｎｇ ｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ａｎｄ
ｔｒｙｐｓｉｎ[ Ｊ] . Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌꎬ ２０１７ꎬ
７２: ９８￣１０５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｓｅｃ.２０１６.１１.０４６

[１７] Ｂａｒｄｈａｎ ＫＤꎬ Ｓｔｒｕｇａｌａ Ｖꎬ Ｄｅｔｔｍａｒ ＰＷ. Ｒｅｆｌｕｘ ｒｅｖｉｓｉ￣
ｔｅｄ: ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０１２: ６４６９０１. ｄｏｉ: １０.１１５５ / ２０１２ / ６４６９０１

[１８] Ｔａｍｈａｎｋａｒ ＡＰꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＪＨꎬ Ｐｏｒｔａｌｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｄｕｃｅ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｕ￣

ｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌ ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００４ꎬ ８(７): ８９０￣８９８. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｇａｓｓｕｒ.２００４.０８.００１

[１９] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ￣
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１０ꎬ
１４３(６):７６５￣７７１. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｏｔｏｈｎｓ.２０１０.０８.０１８

[２０] Ｐｉｚｚｏｒｎｉ Ｎꎬ Ａｍｂｒｏｇｉ Ｆꎬ Ｅｐｌｉｔｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｌｇ￣
ｉｎａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ: ａ ｎｏｎ￣ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２２ꎬ
２７９(５): ２５３３￣２５４２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２１￣０７２１９￣０

[２１] Ｅｅｌｌｓ ＡＣꎬ ＭａｃＫｉｎｔｏｓｈ Ｃꎬ Ｍａｒｋｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａ￣
ｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍ￣
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０２０ꎬ ４１ ( ６): １０２６５３. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ａｍｊｏｔｏ. ２０２０.
１０２６５３

[２２] Ｂｌａｉｎｅ￣Ｓａｕｅｒ Ｓꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ ＴＬꎬ Ｙａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｍｐｒｅｎａｖｉｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｅｐｓｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(７): ６７６５.
ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４０７６７６５

[２３] Ｃａｌｖｏ￣Ｈｅｎｒíｑｕｅｚ Ｃꎬ Ｒｕａｎｏ￣Ｒａｖｉｎａ Ａꎬ Ｖａａｍｏｎｄｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｓ ｐｅｐｓｉｎ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ? Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１７ꎬ
１５７(３): ３８５￣３９１. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０１９４５９９８１７７０９４３０

[２４] Ｋａｔｚｋａ ＤＡꎬ Ｋａｈｒｉｌａｓ ＰＪ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
ＢＭＪꎬ ２０２０ꎬ ３７１: ｍ３７８６. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｍｊ.ｍ３７８６

[２５] Ｂｅｖｉｌａｃｑｕａ ＬＡꎬ Ｏｂｅｉｄ ＮＲꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ＧＥＲＤꎬ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ’ ｓ ｅｓｏｐｈａｇｕｓꎬ ａｎｄ ｅｓｏｐｈａ￣
ｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ ｂａｒｉａｔｒｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ [ Ｊ] . Ｓｕｒｇ
Ｏｂｅｓ Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １６ ( １１): １８２８￣１８３６. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｓｏａｒｄ.２０２０.０６.０１６

[２６] 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

[２７] Ｓｅｚｅｎ Ｇｏｋｔａｓ Ｓꎬ Ｄｏｇａｎ Ｒꎬ Ｙｅｎｉｇｕｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ￣
ｔｏｎ ｐｕｍｐ ıｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２７６(２): ４６７￣４７１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣
０１８￣０５２７３￣９

[２８] Ｐａｒｓｅｌ ＳＭꎬ Ｗｕ ＥＬꎬ Ｒｉｌｅｙ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ａｎｄ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ １７(７): １２５３￣１２６４.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｇｈ.２０１８.１０.０２８

[２９] 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
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

[３０] Ｌａｇｅｒｇｒｅｎ Ｊꎬ Ｌｉｎｄａｍ Ａ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ａｎｄ
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｕｌｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１２ꎬ
１０６(７): １３４２￣１３４５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｂｊｃ.２０１２.７２

[３１] 谭嘉杰ꎬ 王路ꎬ 黄祚峰ꎬ 等. 胃蛋白酶在喉癌组织中的

表达和意义[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１６ꎬ
５１( ８): ５９３￣５９９. ｄｏｉ:１０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣０８６０.
２０１６.０８.００７
ＴＡＮ Ｊｉａｊｉｅꎬ ＷＡＮＧ Ｌｕꎬ ＨＵＡＮＧ Ｚｕｏｆｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｅｐｓｉｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ
ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１６ꎬ ５１ ( ８): ５９３￣５９９. ｄｏｉ: １０.
３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１６.０８.００７

[３２] Ｎｉｕ Ｋꎬ Ｇｕｏ ＣＪꎬ Ｔｅｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｓｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌａｒｙｎ￣
ｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ
１５(１): ｅ０２２７４０８. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２２７４０８

[３３] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｎꎬ Ｄｅｔｔｍａｒ ＰＷꎬ Ｌｉｖｅｌｙ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
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