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咽喉反流性疾病的内镜下治疗

席晓宇ꎬ隋昕珂ꎬ陈升ꎬ李连勇ꎬ钟长青

中国人民解放军总医院第九医学中心 消化内科ꎬ北京 １００１０１

摘要:咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)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、咽喉和喉等部位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的总称ꎬ治疗一直以来以质

子泵抑制剂为主导ꎬ部分药物治疗效果不佳或对药物治疗不耐受的患者ꎬ可考虑抗反流手术治疗ꎮ 手术方式既往以腹腔镜胃

底折叠术为主要方式ꎬ随着消化内镜技术的发展ꎬ逐步出现多种内镜下的抗反流新技术ꎬ它们具有住院天数短、症状评分下降

明显、并发症少、经济等优势ꎬ如内镜下抗反流黏膜切除术、射频消融术、经口无切口胃底折叠术等ꎬ成为越来越多患者的选

择ꎬ论文对内镜抗反流手术治疗 ＬＰＲＤ 进行综合叙述ꎮ
关键词:咽喉反流性疾病ꎻ内镜下经口无切口胃底折叠术ꎻ抗反流黏膜切除术ꎻ射频消融术ꎻ内镜吻合器胃底折叠术
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　 　 咽喉反流性疾病( ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＬＰＲＤ)是指胃十二指肠内容物反流到食管上

括约肌以上部位引起的一系列症状和体征的综合疾

病ꎬ常见临床特征为咽喉部异物明显、持续性清嗓行

为、声音嘶哑、嗓音疲惫、咽喉疼痛、咳嗽、呼吸急促

等[１]ꎮ 近年来 ＬＰＲＤ 发病率逐年上升ꎬ耳鼻喉科门

诊 ＬＰＲＤ 患者占比达 １０％ ~ １５％[２]ꎬ我国耳鼻喉科

门诊成人 ＬＰＲＤ 中反流症状指数 ( ｒｅｆｌｕｘｓｙｍｐｔｏｍ
ｉｎｄｅｘꎬ ＲＳＩ)>１３ 的发生率为 １０.１５％[３]ꎮ 有长期吸

烟史和饮酒史的人群ꎬ是 ＬＰＲＤ 发病的高危人群ꎬ严
重的 ＬＰＲＤ 是咽喉部恶性肿瘤的危险因素ꎬ并与慢

性渗出性中耳炎、慢性鼻窦炎、过敏性鼻炎、哮喘、特
发性肺纤维化等疾病相关[４]ꎮ 目前ꎬＬＰＲＤ 的主要治疗

方法包括生活方式的改变、标准剂量的质子泵抑制剂

(ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＰＰＩ)或钾竞争性酸阻断剂

(ｐｏｔａｓｓｉｕｍ￣ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ Ｐ￣ＣＡＢ)[５]ꎬ然

而ꎬ与胃食管反流病(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＧＥＲＤ)患者不同ꎬＬＰＲＤ 患者往往需要更长时间的

ＰＰＩ 治疗ꎬ但 ＰＰＩ 的效果并不令人满意ꎬ４５％的患者

对 ＰＰＩ 药物治疗和改变生活方式无效或控制不

佳[６]ꎬ且长期使用 ＰＰＩ 药物治疗存在肝肾功能损害、
社区获得性肺炎、消化道肿瘤、骨质疏松、骨折等不
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良反应[７]ꎬ故长期服药患者的依从性也逐渐下降ꎮ
随着内镜技术的飞跃发展ꎬ对于对药物治疗无效或

不愿长期服药的患者ꎬ内镜下抗反流手术治疗成为

一种可行的选择ꎮ 本文旨在综合叙述近年来 ＬＰＲＤ
内镜抗反流手术的术式、疗效评价以及安全性评估

的相关进展ꎬ为探索 ＬＰＲＤ 的内镜下治疗提供参考ꎮ

１　 内镜下经口无切口胃底折叠术

经口无切口胃底折叠术 ( ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ
ｆｏｕｎｄａｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ＴＩＦ)是利用Ｅｓｏｐｈｙ Ｘ 􀅺 (ＥｎｄｏＧａｓｔｒｉｃ
Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓꎬ Ｒｅｄｍｏｎｄꎬ ＷＡ)设备在胃腔内完成胃底折

叠术ꎬ无需开胸开腹ꎬ即可重建希氏角( ｈｉｓ ａｎｇｌｅꎬ
ＨＩＳ)ꎬ缩小食管裂孔疝长度ꎬ并重塑胃食管阀瓣ꎮ
Ｅｓｏｐｈｙ Ｘ 􀅺是一种胃内折叠装置ꎬ其将一个可翻转

的牵引器翻转 １８０°到达 ＨＩＳ 角以后ꎬ再通过一个可

旋转的牵引针旋转 ２７０°ꎬ将位于齿状线附近的胃底

全层组织旋转拉下 ３~５ ｃｍꎬ将其折叠于食管远端周

围ꎬ再由牵引器尖端插入多个 Ｈ 型聚丙乙烯紧固件

进行固定ꎬ从而恢复了胃食管交界处的抗反流瓣膜ꎬ
增加下食管括约肌压力(Ｌｏｗｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒꎬ
ＬＥＳ)ꎬ以治疗反流及食管外症状ꎮ ＴＩＦ 适用于存在

反流客观证据且胃食管结合部解剖结构没有明显异

常ꎬ特别是治疗药物控制不佳以及对目前的治疗不

满意或不愿意继续服药的 ＬＰＲＤ 患者ꎬ手术禁忌是

体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ) >３５ꎻ有 Ｂａｒｒｅｔｔ
食管、食管胃底静脉曲张ꎻ>２ ｃｍ 的食管裂孔疝的患

者ꎮ 目前已更新迭代 ＴＩＦ ２.０ꎮ ＴＩＦ ２.０ 程序的疗效

已在多项研究[８￣１４] 以及随机对照试验中进行了评

估[１５￣２１]ꎮ ＴＥＭＰＯ 试验包括 ６３ 例患者ꎬ随机分为

ＴＩＦ(４０ 例)和高剂量 ＰＰＩ(２３ 例) [２１]ꎬ主要比较反流

或食管外症状是否消除及食管酸暴露正常化、ＰＰＩ
使用和食管炎愈合情况ꎬ在 ６ 个月的随访中ꎬ９７％的

ＴＩＦ 患者和 ５０％的 ＰＰＩ 患者消除了麻烦的反流症

状ꎬ６２％的 ＴＩＦ 患者消除了反流和食管外症状ꎬ而
ＰＰＩ 仅有 ５％的患者消除了反流和食管外症状ꎬ５４％
的 ＴＩＦ 患者和 ５２％的 ＰＰＩ 患者食管酸暴露正常化ꎬ
９０％的 ＴＩＦ 患者停用了 ＰＰＩꎬ故 ＴＩＦ 比最大标准剂量

ＰＰＩ 治疗在消除麻烦的反流和食管外症状方面更有

效ꎬ且能减少仰卧位及直立位酸暴时间ꎮ ６３ 例接受

ＴＩＦ 治疗的患者中ꎬ８８％于 １ 年内、９０％于 ３ 年内、
８６％患者于 ５ 年内消除了麻烦的反流症状ꎮ 令人烦

恼的非典型症状在 １ 年内得到解决的患者占 ８２％、３
年占 ８８％、５ 年占 ８０％ꎬ５ 年随访结束时再手术 ３ 例

(５％)ꎬ且未发生严重不良事件ꎮ 根据术后 ６ 个月的

评估结果ꎬＴＩＦ 对于有反流症状的患者是一种有效

的治疗方法ꎬ特别是那些接受了 ＰＰＩ 治疗但仍有持

续反流的患者[１８]ꎮ 在一项研究中ꎬ３４ 例 ＧＥＲＤ 和 /
或 ＬＰＲＤ 患者经过 ＴＩＦ 治疗后 ８２％ 的患者停用

ＰＰＩꎬ６８％的患者对目前的健康状况感到满意ꎬ而在

ＴＩＦ 前为 ４％ꎻ６３％的患者消除了非典型 ＬＰＲ 症状ꎬ
如声音嘶哑、咳嗽等ꎬ平均 ＲＳＩ 评分从 ＴＩＦ 前的 １９.２
降至 ＴＩＦ 后的 ６.１ꎬ且术后无明显并发症或不良反应

发生ꎬ如气胀、吞咽困难等[２２]ꎬ综上表明 ＴＩＦ 安全有

效ꎮ

２　 抗反流射频消融技术

抗反流射频消融技术 (Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ａｂｌａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＲＦ)在 ２０００ 年美国 ＦＤＡ 正式批准此设备在临

床领域应用ꎬ此技术采用 Ｓｔｒｅｔｔａ 􀅺微量射频治疗仪

及其专用导管进行治疗ꎮ 测量齿状线距门齿距离ꎬ
经胃镜插入导丝并留置ꎬ随后撤出胃镜ꎻＳｔｒｅｔｔａ 导管

前端涂抹硅油沿导丝进入食管ꎬ距齿状线上１ ｃｍ 处

撤出导丝并开始治疗ꎬ治疗部位覆盖食管齿状线、齿
状线以上 ２.０ ｃｍ 及齿状线以下 ０.５ ｃｍꎬ共 ６ 个平面ꎬ
相邻平面间隔 ０.５ ｃｍꎮ 全过程共治疗 １４ 次(每次同

时治疗 ４ 个点ꎬ共 ５６ 个点)ꎬ每次治疗持续 ６０ ｓꎮ 治

疗结束再次行胃镜检查ꎬ评测手术治疗情况并采集

治疗后图像[２３]ꎮ ＲＦ 是在胃镜引导下将射频治疗电

极刺入食管下括约肌和贲门局部的神经组织ꎬ多层

面、多方位对胃食管结合部进行射频治疗ꎬ在热效应

作用下可导致局部组织凝固性坏死ꎬ从而形成组织

纤维化ꎬ增加 ＬＥＳ 的压力及厚度ꎬ并减少一过性食

管括约肌松弛发生的次数ꎬ同时降低胃食管交界处

顺应性ꎬ以及可能同时降低了咽喉的敏感性ꎬ从而起

到抗反流作用[２４]ꎮ ＲＦ 适用于明确诊断反流ꎬ服用

抑酸药物无效或不能停药以及不希望行外科手术的

患者ꎮ １８ 岁以下食管裂孔疝>２ ｃｍ 及贲门失弛缓

或吞咽后 ＬＥＳ 不完全放松的患者为手术禁忌ꎮ 在

一项 ２０２０ 年发表的荟萃分析里[２５]ꎬ提示 ＲＦ 对

ＨＲＱＬ 评分的改善与 ＴＩＦ 改善没有显著差异ꎬＲＦ 在

减少食管暴露时间方面明显比 ＴＩＦ 更有效ꎬ但对于

食管炎降级或愈合方面 ＲＦ 不如 ＴＩＦꎮ 有相关研究

报道对 ５０５ 例伴有呼吸道症状的 ＧＥＲＤ 患者进行

内镜射频治疗后患者的平均咳嗽评分由６.７７ 降至

２.８５ꎬ平均喘息评分由 ７.８３ 降至 ３.０７ꎬ平均沙哑评分

由 ５.１３ 分降至 １.８１ 分ꎬ术后 ２４ｈ ｐＨ 监测 ＤｅＭｅｅｓｔｅｒ
评分由 １１３.２５ 降至 ５３.０７ꎬＬＥＳ 压力由 １３.６０ ｍｍＨｇ
上升至 １５.６９ ｍｍＨｇꎬ治疗后 ３、６、９、１２ 个月呼吸症

状评分逐渐下降ꎬ７１.７％的患者在 ＲＦ 后药物剂量显

著减少[２６]ꎬ且术后无严重的黏膜撕裂伤、大出血或
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死亡ꎬ轻微并发症包括术后暂时性胸骨后不适或疼痛

(ｎ＝１０６ꎻ２１.０％)、轻度发热(ｎ＝８６ꎻ１７.０％)、短暂性恶

心 /呕吐(ｎ ＝ ９７ꎻ１９.２％)和短暂性吞咽困难(ｎ ＝ ４２ꎻ
８.３％)ꎮ ３５ 例(６.９％)患者症状复发ꎻ６ 例患者重复

射频治疗ꎬ另外 ７ 例患者进行腹腔镜胃底折叠ꎮ 研

究表明 ＲＦ 的安全性非常出色ꎬ不良事件发生率仅

约 ０.９３％[２７]ꎮ

３　 抗反流黏膜切除术

抗反流黏膜切除术(Ａｎｔｉ￣ｒｅｆｌｕｘ ｍｕｃｏｓｅｃｔｏｍｙꎬ
ＡＲＭＳ)最早由 Ｉｎｏｕｅ 等[２８]于 ２０１４ 年提出ꎮ 目的是

通过术后瘢痕形成增强 ＬＥＳ 压力ꎮ ＡＲＭＳ 是应用

内镜下黏膜切除术(ＥＭＲ) 或内镜黏膜下剥离术

(ＥＳＤ)方法在食管胃结合部(ＥＧＪ)进行黏膜切除ꎬ
具体手术操作步骤[２７]:①沿贲门小弯侧进行黏膜标

记ꎻ②将亚甲蓝和 ０.９％ ＮａＣｌ 混合溶液沿标记点外

侧黏膜下行多点注射ꎬ使黏膜充分抬举ꎻ③翻转镜身

沿贲门小弯侧行 ＥＭＲ 或 ＥＳＤꎬ切除约 １ / ２ ~ ３ / ４ 周

新月形黏膜ꎬ保留大弯侧贲门阀瓣ꎬ切除长度约

３ ｃｍꎬ以 ＥＧＪ 为界ꎬ包含食管侧 １ ｃｍ 和胃侧 ２ ｃｍꎮ
ＡＲＭＳ 治疗的作用机制[２９]:利用 ＥＲＭ 或 ＥＳＤ 术后

创面瘢痕收缩的原理ꎬＥＧＪ 小弯侧因术后瘢痕形成

而收缩ꎬ可有效收紧贲门口ꎬ增高食管下括约肌

( ｌｏｗ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒꎬ ＬＥＳ) 的压力ꎬ而保留

ＥＧＪ 大弯侧即 Ｈｉｓ 角可在一定程度上保持和(或)重
建稳固的抗反流阀瓣ꎬ从而可重塑抗反流屏障ꎬ减少

反流事件发生ꎮ ＡＲＭＳ 可用于治疗 １８ 岁以上

<３ ｃｍ的食管裂孔疝的 ＬＰＲＤ 患者ꎬ手术禁忌是贲

门失弛缓症或其他原发性食管运动障碍、严重心功

能障碍及凝血功能障碍的患者ꎬ术后存在出血、穿
孔、感染、吞咽困难、胸骨后疼痛等风险ꎮ 有一项对

１８３ 例 ＬＰＲＤ 患者行 ＡＲＭＳ 治疗的研究表明其有效

率为 ７２.１％ꎬ治愈率为 ５６.３％ꎬ持续性清嗓行为、咽
喉疼痛、咳嗽、呼吸急促等症状明显改善ꎬ生活质量

明显改善ꎬＡＲＭＳ 治疗 １ 年后 ＳＦ￣３６ 评分显著升高ꎬ
ＲＳＩ 评分显著降低ꎬ术后直立位 Ｒｙａｎ 指数得分明显

下降ꎮ １４ 例术后 １ ｄ 出现胸骨后不适ꎬ常规 ＰＰＩ 治疗

１~３ ｄ 后胸骨后不适消失ꎻ３ 例术后 １ 个月内出现吞

咽困难ꎬ内镜下球囊扩张后症状缓解ꎬ故其安全性及

有效性值得肯定ꎮ 该研究表明ꎬＡＲＭＳ 可以有效治疗

胃食管阀瓣(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｆｌａｐ ｖａｌｖｅꎬ ＧＥＦＶ)Ⅰ级

至Ⅲ级患者的 ＬＰＲＤꎬ但对 ＧＥＦＶＩＶ 患者的效果并不

理想ꎬ甚至可能加重咽喉反流症状ꎮ 对于这些患者ꎬ
推荐使用腹腔镜下的胃底折叠术[３０]ꎮ

４　 超声外科内镜吻合器胃底折叠术

超声外科内镜吻合器胃底(ｍｅｄｉｇｕｓ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｎｄｏｓｔａｐｌｅｒꎬ ＭＵＳＥＴＭ)折叠术ꎬ使用超声外

科内镜吻合器(也称为 ＭＵＳＥ 系统)进行手术ꎬ它是

由以色列 Ｍｅｄｉｇｕｓ 公司开发ꎬ并于 ２０１４ 年获得美国

ＦＤＡ 的临床使用批准ꎮ 其构成含内镜、缝合设备、
摄像头以及超声探头ꎬ在超声的辅助下于胃底和食

管下段实施浆膜对浆膜的折叠操作ꎬ手术通过内窥

镜缝合器将胃底折起并钉合于食管下端的三个位

置ꎬ增加胃开口部位的压力ꎬ恢复 Ｈｉｓ 角ꎬ并重塑胃

食管反流阀瓣ꎬ建立阻止胃食管反流的有效屏障ꎬ以
达到阻止胃酸反流的目的ꎬ简称 ＭＵＳＥ 术ꎮ ＭＵＳＥ
术适用于年龄>１８ 岁ꎬ明确诊断 ＬＰＲＤ 且 ＰＰＩ 或 Ｐ￣
ＣＡＢ 治疗无效或停药后反复发作ꎻ食管裂孔疝直径

>２.５ ｃｍꎬ酸暴露测试结果正常ꎬ巴雷特食管、严重食

管炎、食管溃疡、食管狭窄、食管运动功能障碍ꎬ严重

心、脑、肾、凝血功能障碍为手术禁忌ꎮ 其并发症为

胸痛、咽痛、气胸、气腹、感染吞咽困难ꎬ严重不良事

件脓胸、出血、食管穿孔的风险为 ３.５％[３１]ꎮ ＭＵＳＥ
术与常规胃镜检查相同ꎬ内窥镜经口腔通过食管到

达胃部ꎬ无需切开腹腔ꎬ没有任何切口ꎬ其效果与腹

腔镜下手术相似ꎬ但手术时间从 ２ ~ ３ ｈ 缩短至 １ ｈ
内ꎬ患者住院时间从 ７ ~ １４ ｄ 缩短至 ２ ｄ 内ꎬ依从性

大大提高ꎬ总体费用也有所降低ꎮ Ｔｅｓｔｏｎｉ 等[３２] 在

对 ４５ 例 ＭＵＳＥ 术后患者维持 ３ 年的随访中ꎬ８８.１％
的患者术后 ６ 个月时停用或至少减半 ＰＰＩ 服用ꎬ术
后 １ 年时为 ９０.５％ꎬ术后 ２ 年时为 ８８.６％ꎬ术后 ３ 年

为 ８７.１％ꎻＧＥＲＤ 术后生活质量健康指数(ｈｅａｌｔｈ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅꎬ ＨＲＱＬ)评分及 ＲＳＩ 评分有持续

好转ꎬ食管炎和食管测酸的结果明显改善ꎮ Ｋｉｍ
等[３３]用 ＭＵＳＥ 术治疗患者ꎬ在长达 ４ 年的随访过程

中结果表明患者的不良症状显著下降ꎬ也没有出现

严重不良反应ꎬ可大量应用于临床工作中ꎮ

５　 小结与展望

在 ＬＰＲＤ 治疗方面ꎬ主要治疗方法是生活方式

的改变和口服质子泵抑制剂ꎮ 然而ꎬＬＰＲＤ 患者往

往需要更长时间的 ＰＰＩ 治疗ꎬ但 ＰＰＩ 的效果并不令

人满意ꎻ４５％的患者通过改变生活方式及 ＰＰＩ 治疗

效果欠佳[５]ꎮ 此外ꎬ一些对 ＰＰＩ 有良好反应的患者

由于长期使用 ＰＰＩ 会导致相关的不良反应ꎬ或无法

停药的患者ꎬ迫切需要更多的治疗方案ꎮ 相较于外

科手术治疗ꎬ内镜下抗反流手术治疗以微创、安全、
快速恢复和简便操作等优势ꎬ成为一种新兴治疗途
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径ꎮ 近年来ꎬ内镜下治疗 ＬＰＲＤ 的方法多样化ꎬ其中

ＴＩＦ 拥有最多证据支持ꎬ已证实可有效改善 ＬＰＲＤ
症状并减少 ＰＰＩ 使用ꎬＴＩＦ 安全、有效且术后效果持

久ꎬ但 ＴＩＦ 需要昂贵的设备且对操纵器械水平要求

高ꎬ在国内尚未广泛使用ꎮ ＡＲＭＳ 创伤小、成本低ꎬ
过程简单ꎬ不留异物ꎬ不需特殊设备ꎬ手术时间短ꎬ术
后不良事件少ꎬ预期不久可在国内广泛开展ꎮ ＲＦ 具

有高安全性、微创性和快速恢复的特点ꎬ目前已有研

究证实 ＲＦ 显著减少了 ＰＰＩ 的使用ꎬ改善了酸暴露

时间ꎬ但其对 ＬＥＳ 功能改善不明显ꎬ远期效果尚有

争议ꎬ且需要特殊设备ꎬ成本较高ꎮ ＭＵＳＥ 术创伤

小、术后疼痛轻微、恢复快、患者满意度高ꎮ 总体而

言ꎬＡＲＭＳ、ＲＦ、ＴＩＦ、ＭＵＳＥ 术等均能有效控制反流ꎬ
改善 ＬＰＲＤ 患者症状ꎮ 具体的术式选择应根据患者

的病情、意愿及医师技术水平决定ꎮ 但是现今仅有少

量研究数据涉及 ＬＰＲＤ 的各内镜下疗法ꎬ因此依然需

大幅提高样本量ꎬ来对此疗法进行更为深入的验证ꎬ
以实现 ＬＰＲＤ 患者的最大获益ꎮ
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ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｌｉｎｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２７７(１０): ２８２９￣２８３８.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０２０￣０６０４５￣０

[５] 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

[６] Ａｎｚｉｃ' ＳＡꎬ Ｔｕｒｋａｌｊ Ｍꎬ Žｕｐａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ ｏｆ
ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ２０ Ｍｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｏｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ａｎｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｓｉｇｎｓ
ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ: Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４３ ( ２): ４９６￣
５０１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｏａ.１３００５

[７] Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＡＪꎬ Ｅｌｓｅｔｈ ＡＪꎬ Ｂｒｏｃｋｍｅｙｅｒ ＪＲ. Ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａ￣
ｐｉｅｓ: ａ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｒｉｓｋ ｂｅｎｅｆｉｔ ｒａｔｉｏ[Ｊ] . Ａｍ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ８８
(１):２０￣２７. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０００３１３４８２１９９１９８８

[８] Ｂａｋｈｏｓ ＣＴꎬ Ａｂｂａｓ ＡＥꎬ Ｐｅｔｒｏｖ ＲＶ. Ｔａｉｌｏｒｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] .Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０２０ꎬ４９(３):４６７￣４８０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｔｃ.２０２０.０４.００５

[９] Ｂａｒｎｅｓ ＷＥꎬ Ｈｏｄｄｉｎｏｔｔ ＫＭꎬ Ｍｕｎｄｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｏｒａｌ
ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｆｅｒｓ ｈｉｇｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ ｏｆ ＧＥＲＤ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｐｒａｃｔｉｃｅ[ Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｉｎｎｏｖꎬ
２０１１ꎬ １８(２): １１９￣１２９. ｄｏｉ:１０.１１７７ / １５５３３５０６１０３９２０６７

[１０] Ｂｅｌｌ ＲＣꎬ Ｆｏｘ ＭＡꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＷＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２０１４ꎬ ２８(１０): ２９４９￣２９５８. ｄｏｉ:１０.１００７ /
ｓ００４６４￣０１４￣３５５７￣ｚ

[１１] Ｂｅｌｌ ＲＣꎬ Ｆｒｅｅｍａｎ ＫＤ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐＨ￣ｍｅｔｒｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｓｕｒｇ
Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２０１１ꎬ ２５ ( ６ ): １９７５￣１９８４. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ００４６４￣０１０￣１４９７￣９

[１２] Ｃｈｉｍｕｋａｎｇａｒａ Ｍꎬ Ｊａｌｉｌｖａｎｄ ＡＤꎬ Ｍｅｌｖｉｎ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ
ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ: ａｎ ８￣ｙｅａｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃꎬ
２０１９ꎬ ３３ ( ４): １３０４￣１３０９. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ００４６４￣０１８￣
６４０３￣ｘ

[１３] Ｉｈｄｅ ＧＭꎬ Ｂｅｓａｎｃｏｎ Ｋꎬ Ｄｅｌｊｋｉｃｈ Ｅ. Ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎ￣
ｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｉａｔａｌ ｈｅｒｎｉａ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｓｕｒｇꎬ２０１１ꎬ２０２ ( ６):７４０￣７４６. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ａｍｊｓｕｒｇ.
２０１１.０６.０３５

[１４] Ｉｈｄｅ ＧＭ ２ｎｄꎬ Ｐｅｎａ Ｃꎬ Ｓｃｉｔｅｒｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ
ｈｉａｔａｌ ｒｅｐａｉｒ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ
[Ｊ] . ＪＳＬＳꎬ ２０１９ꎬ ２３(１): ｅ２０１８.０００８７. ｄｏｉ:１０.４２９３ /
ＪＳＬＳ.２０１８.０００８７

[１５] Ｎａｒｓｕｌｅ ＣＫꎬ Ｂｕｒｃｈ ＭＡꎬ Ｅｂｒｉｇｈｔ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ: ｉｎｉｔｉａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１２ꎬ １４３ ( １): ２２８￣２３４. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｊｔｃｖｓ.２０１１.１０.００８

[１６] Ｓｔｅｆａｎｉｄｉｓ Ｇꎬ Ｖｉａｚｉｓ Ｎꎬ Ｋｏｔｓｉｋｏｒｏｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｓｏｐｈｙｘ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｄｉｓ
Ｅｓｏｐｈａｇｕｓꎬ ２０１７ꎬ３０(３):１￣８.ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｄｏｔｅ.１２５２５

[１７] Ｔｅｓｔｏｎｉ ＰＡꎬ Ｃｏｒｓｅｔｔｉ Ｍꎬ ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ＰＰＩ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２４

ｕｓｅꎬ ａｎｄ ｐｈ￣ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｒｅｆｌｕｘｅｓ ｏｆ ＧＥＲＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] .
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇꎬ ２０１０ꎬ ３４ ( ４): ７５０￣７５７. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ００２６８￣０１０￣０３９４￣７

[１８] Ｔｅｓｔｏｎｉ ＰＡꎬ Ｔｅｓｔｏｎｉ Ｓꎬ Ｍａｚｚｏｌｅｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｅｓｏ￣
ｐｈｙｘ (Ｔｉｆ ２.０) ａｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＥＲＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｆｏｒ ｕｐ ｔｏ ６ｙｅａｒｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ￣
ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２０１５ꎬ ２９ ( ９): ２７７０￣
２７８０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４６４￣０１４￣４００８￣６

[１９] Ｔｒａｄ ＫＳꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＷＥꎬ Ｐｒｅｖｏｕ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＴＥＭＰＯ
ｔｒｉａｌ ａｔ ５ ｙｅａｒｓ: ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ (ＴＩＦ ２. ０) ｉｓ
ｓａｆｅꎬ ｄｕｒａｂｌｅꎬ ａｎｄ ｃｏｓｔ￣ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ[Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｉｎｎｏｖꎬ ２０１８ꎬ
２５(２): １４９￣１５７. ｄｏｉ:１０.１１７７ / １５５３３５０６１８７５５２１４

[２０] Ｗｉｌｓｏｎ ＥＢꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＷＥꎬ Ｍａｖｒｅｌｉｓ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＥＲＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: １２￣ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
[ Ｊ] . Ｓｕｒｇ Ｌａｐａｒｏｓｃ Ｅｎｄｏｓｃ Ｐｅｒｃｕｔａｎ Ｔｅｃｈꎬ ２０１４ꎬ ２４
(１): ３６￣４６. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＳＬＥ.０ｂ０１３ｅ３１８２ａ２ｂ０５ｃ

[２１] Ｔｒａｄ ＫＳꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＷＥꎬ Ｓｉｍｏｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｏｒａｌ ｉｎｃｉ￣
ｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ ＧＥＲＤ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｔｏ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
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