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　　咽喉反流病（ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｒｅｆｌｕｘ　ｄｉｓ － ｅａｓｅ，ＬＰＲＤ）是近年来被临床医生逐渐认识并引起
重视的一种疾病。ＡＡＯ－ＨＮＳＦ将其定义为胃内
［Ｈ＋］和胃蛋白酶原经食管到达咽、喉、鼻、中耳、气
管和支气管等部位所引起的临床症候群。病理生
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理表现为食管上括约肌松弛导致胃内气体反流为

主的咽喉气道黏膜损伤。由于反流物损伤的范围
涵盖多个器官，导致的疾病涉及耳鼻咽喉、呼吸及
口腔等多个学科，因此临床症状随着损伤器官的不
同而表现出多样性。患者就诊时也随着不同症状
被划分到各专科。因此，对ＬＰＲＤ的认识和诊疗
已经不能由单一学科来完成，需要体现多学科协作
综合治疗的理念。

ＬＰＲＤ导致的疾病涉及上－下气道。已经有研
究表明耳鼻咽喉疾病如非变应性鼻炎、鼻窦炎、腺
样体肥大、扁桃体肥大、渗出性中耳炎、慢性咽炎、
ＯＳＡＨＳ等；口腔疾病如牙龈炎、口腔溃疡、口臭
等；呼吸道炎症性疾病如慢性咳嗽、哮喘、肺纤维
化、间质性肺炎、慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）等，其发
病原因均可能与该病有一定的关系〔１－４〕。

ＬＰＲＤ导致的上呼吸道疾病临床症状和体征
几乎没有特异性。临床可表现为声音嘶哑、咽喉部
疼痛、咽喉部异物感、持续性清嗓、慢性咳嗽、呼吸
困难、喉痉挛、哮喘等症状〔５〕。喉镜下表现为声带
后连合区域水肿、红斑，声带弥漫性水肿，严重时可
出现声带肉芽肿、喉室消失、接触性溃疡、声门下狭
窄、喉部弥漫性水肿等喉部体征〔６〕。检查仅有少数
症状有很弱的特异性，如后连合水肿、接触性肉芽
肿、舌根部淋巴滤泡大量增生〔７〕。因此对上气道炎
症性疾病由于致病原因不清楚，治疗存在一定的盲
目性。例如慢性咽炎是耳鼻咽喉科非常高发的疾
病，有研究表明约４０％的慢性咽炎发病原因与
ＬＰＲＤ相关〔８〕。
因此正确诊断ＬＰＲＤ是患者得到有效治疗的

关键。随着对ＬＰＲＤ的深入研究，胃蛋白酶在反
流导致咽喉部损伤的过程中起的重要作用被逐渐

认识〔９〕。上－下气道分泌物中胃蛋白酶的检测成为
ＬＰＲＤ的一种可能的敏感诊断方法〔１０〕。
１　ＬＰＲＤ的发病机制

ＬＰＲＤ目前有以下３种发病机制被广大学者
所接受。①胃排空功能紊乱。胃平滑肌蠕动过快
或者胃平滑肌蠕动过慢都会导致胃排空延迟〔１１〕；

②抗反流屏障功能异常。食管上括约肌结构异常、
张力下降、松弛，胃内容物易反流至咽喉部；胃食管
交界处的组织结构如食管下括约肌、膈肌、膈食管
韧带、Ｈｉｓ角异常时也易出现反流〔１２〕；③迷走神经
反射。咽喉、食管、支气管三者有共同的胚胎起源，
同时受迷走神经的支配，反流至远端食管的胃酸刺
激引起气管迷走神经反射，从而引起频繁清嗓和慢
性咳嗽，进而导致咽喉部损伤〔１２〕。
２　ＬＰＲＤ的病理机制
胃蛋白酶原是由胃主细胞分泌的主要蛋白水

解酶。胃蛋白酶原只有在酸性条件下才可被激活
为有活性的胃蛋白酶，胃蛋白酶在ｐＨ值为２．０时

活性最大，在ｐＨ 值为６．５时失活〔９〕。有研究指
出，在ｐＨ 值为８时胃蛋白酶失活，但仍可保持稳
定性，当 ｐＨ 值降到６．５及以下时可再次被激
活〔９〕。因此ＬＰＲＤ在ｐＨ＜６．５时即可发生。咽喉
部ｐＨ平均值为６．８。随气体反流致咽喉部的胃蛋
白酶原与［Ｈ＋］接触后可被激活为有活性的胃蛋白
酶，胃蛋白酶和胃蛋白酶原通过受体介导的胞吞进
入喉部上皮细胞〔１３〕。进入到上皮细胞内的胃蛋白
酶通过以下２种途径参与ＬＰＲＤ的病理损伤：①胃
蛋白酶可以直接分解黏膜上皮细胞膜蛋白以及细

胞内的蛋白，如Ｅ黏钙蛋白、应激蛋白Ｓｅｐ７０以及
少量的Ｓｅｐ５３〔１４〕；②高尔基体可以吞噬被激活的胃
蛋白酶，后者可以分解细胞器，如高尔基体、线粒
体、溶酶体等〔１５〕。也有学者认为碳酸酐酶在
ＬＰＲＤ的发生、发展中起到了一定的作用。碳酸酐
酶可以通过催化二氧化碳的水合作用来调节ｐＨ
值，并且可以间接降低胃蛋白酶的活性。健康人喉
部可以表达碳酸酐酶同工酶Ⅲ〔１６〕，食管可以表达
碳酸酐酶同工酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ〔１７〕，当胃内的［Ｈ＋］
和胃蛋白酶原反流至咽喉部时，咽喉部无法产生足
够的碳酸盐来中和［Ｈ＋］，胃蛋白酶原被［Ｈ＋］激活
为胃蛋白酶，导致咽喉部黏膜受到损伤〔１８－１９〕。
３　ＬＰＲＤ的检查及诊断
目前ＬＰＲＤ的检查及诊断方法尚无统一性标

准，主要包括病史、体检、纤维喉镜检查、诊断性治
疗等。由于ＬＰＲＤ的临床症状和体征通常没有特
异性，因此临床上医生难以根据病史以及体检结果
确诊ＬＰＲＤ。Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等〔１８〕提出喉部黏膜活检诊
断法，即喉室和声带黏膜活检提示胃蛋白酶升高和
碳酸酐酶同工酶Ⅲ的降低将有助于诊断ＬＰＲＤ，但
该法属于有创性检查，而且到目前为止也只用于实
验，未 在 临 床 开 展。２００１－２００２ 年 Ｂｅｌａｆｓｋｙ
等〔１９－２０〕提出了反流症状指数量表（ｒｅｆｌｕｘ　ｓｙｍｐｔｏｍ
ｉｎｄｅｘ，ＲＳＩ）≥１３分且反流检查计分量表（ｒｅｆｌｕｘ
ｆｉｎｄｉｎｇ　ｓｃｏｒｅ，ＲＦＳ）≥７ 分即可诊断为 ＬＰＲＤ。
２００５年Ｆｏｒｄ等〔２１〕提出可以先通过ＲＳＩ和ＲＦＳ对
可疑咽喉反流者进行评估，根据评估结果判断是否
需要至少３个月的ＰＰＩ经验性治疗。但由于ＲＳＩ
和ＲＦＳ的实际评分是患者和喉镜操作者的主观判
断，缺乏客观检查，因此此量表作为诊断ＬＰＲＤ方
法的可信度无法被证实，有待进一步的研究〔２２〕。
也有研究者提出用胃食管反流病的诊断方法诊断

ＬＰＲＤ，如２４ｈ双探针（食管、咽）ｐＨ 值检测、２４ｈ
多通道阻抗检测〔２３〕。上述２种检查仪器ｐＨ 值均
定为４，而ＬＰＲＤ在ｐＨ＜６时就可发生，若用２４ｈ
双探针（食管、咽）ｐＨ 值检测、２４ｈ多通道阻抗检
测诊断ＬＰＲＤ，将会出现严重漏诊。有实验证明，
约有２０％的ＬＰＲＤ患者可伴有胃食管反流病，因
此２４ｈ双探针（食管、咽）ｐＨ 值检测、２４ｈ多通道
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阻抗检测等方法仅适用于ＬＰＲＤ伴胃食管反流病
患者，而且２４ｈ双探针（食管、咽）ｐＨ值检测有耗
时长、不易操作、有创性等弊端。除此之外近端电
极安放的位置也有争议，较低的敏感率和较高的假
阴性率〔２４〕等原因都使该方法不能广泛应用于临

床。

４　胃蛋白酶与ＬＰＲＤ
４．１　胃蛋白酶在ＬＰＲＤ发生、发展中所起的作用
被学者们逐渐认识和了解

Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等〔１８〕对９例ＬＰＲＤ患者和１２例健
康人进行了喉黏膜胃蛋白酶检测，其中９例ＬＰＲＤ
患者中有８例检测出胃蛋白酶，１２例健康人中有０
例检测出胃蛋白酶，该实验证明ＬＰＲＤ患者喉黏
膜存在胃蛋白酶，而健康人喉黏膜不存在胃蛋白
酶。随着对胃蛋白酶在ＬＰＲＤ中所起作用的认识
逐渐提高，国外学者提出可以通过酶联免疫法检测
胃蛋白酶的浓度来诊断反流疾病〔２５〕。
４．２　胃蛋白酶的检测部位
根据ＬＰＲＤ的病理机制，可以在呼吸道和呼

吸道以外的部位检测胃蛋白酶。①胃蛋白酶在呼
吸道的检测。鼻腔分泌物：有研究运用三联诊断
（ＲＳＩ、ＲＦＩ、诊断性治疗）诊断ＬＰＲＤ，以三联诊断
ＬＰＲＤ作为标准，通过检测鼻腔分泌物中的胃蛋白
酶诊断咽喉反流的敏感度为９５．４５％、特异度为
６６．６７％、阳性预测值 ９０．００％、阴性预测值为
８２．３５％，表明鼻腔分泌物中胃蛋白酶检测可作为
ＬＰＲＤ诊断的可靠指标〔２６〕。喉部黏膜活检：Ｊｏｈｎｓ－
ｔｏｎ等〔１８〕通过对ＬＰＲＤ患者进行喉部黏膜活检来
检测胃蛋白酶和碳酸酐酶同工酶Ⅲ。黏膜活检是
一项有创操作，患者接受程度低，在实际临床工作
中难以广泛开展。唾液或者痰液：唾液或者痰液中
胃蛋白酶的检测是诊断咽喉反流的一种趋势。
Ｏｃａｋ等〔２７〕对２０例疑似咽喉反流者进行了唾液中
胃蛋白酶检测，发现该法的敏感性和特异性是
３３％和１００％。②胃蛋白酶在呼吸道外的检测。
Ａｂｄｅｌ－ａｚｉｚ等〔１〕用酶联免疫吸附法来检测伴有分
泌性中耳炎的咽喉反流患者的中耳分泌物，结果表
明中耳积液中胃蛋白酶／胃蛋白酶原浓度为８．５～
１　５１２．０μｇ／ｄｌ，为血浆样品的胃蛋白酶浓度的４～
５４０倍，因此该作者认为胃蛋白酶是评估ＬＰＲＤ可
靠的生化标志物。
４．３　咽喉部胃蛋白酶的浓度
李湘平等〔２８〕将从５６例疑似ＬＰＲＤ患者和１５

例健康志愿者中收集的７１例唾液标本中胃蛋白酶
浓度做了受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线），将其
分界点划为０．１０８　１ｎｇ／ｍｌ，规定唾液中胃蛋白酶
浓度＞０．１０８　１ｎｇ／ｍｌ为阳性。到目前为止国内外几
乎没有关于诊断ＬＰＲＤ时胃蛋白酶浓度界限值的报
道。

４．４　胃蛋白酶检测技术评估
胃蛋白酶检测技术具有简单、创伤小、高效、客

观性强〔２９〕、疗效评估等优点：①简单性：取材简单，
唾液、痰液、中耳分泌物、鼻腔分泌物都是易取的检
测样本；②创伤小：黏膜活检和中耳分泌物检测是
有创操作，而对唾液、痰液、鼻腔分泌物样本进行的
检测都是无创操作，安全性好、可行性高；③高效：
相对于２４ｈｐＨ值监测，该法不仅耗时短、准确性
高，也减轻了患者的经济负担；④客观性强：与
ＲＳＩ、ＲＦＳ相比，胃蛋白酶检测技术客观性较强〔３０〕，
检测结果与实际情况更符合，为下一步的诊断和治
疗提供了可靠的证据；⑤疗效评估：胃蛋白酶不仅
可以作为ＬＰＲＤ的一个诊断方法，其浓度变化也
可以成为该病疗效判定的动态指标。Ｂｉｒｔｉｃ等〔２５〕

对４５例有咽喉反流症状的患者进行了前瞻性研
究，发 现 治 疗 前 唾 液 中 胃 蛋 白 酶 的 浓 度 为
９１．９７ｎｇ／ｍｌ，治疗后为３４．９６ｎｇ／ｍｌ。

ＬＰＲＤ是胃内气体反流导致的疾病，严重影响
人类的生活质量。由于其症状和体征的多样性及
非特异性，并且目前尚无明确的诊断方法，都使得
耳鼻咽喉科医师极有可能对该病漏诊或者过度治

疗。因此，正确诊断及治疗ＬＰＲＤ是耳鼻咽喉科
医生亟需解决的一大难题。随着对ＬＰＲＤ的深入
研究，学者们对胃蛋白酶在ＬＰＲＤ中起的作用越
来越重视，胃蛋白酶检测对ＬＰＲＤ的诊断作用在
各实验中都得到了证实。毫无疑问，对有疑似
ＬＰＲＤ者进行胃蛋白酶检测会成为一种临床诊断
趋势。然而，诊断ＬＰＲＤ时胃蛋白酶的浓度界值
是多少？不同分泌物中胃蛋白酶浓度界值是否一

样？是否在检测反流发生后收集样本，还是对样本
的收集时间无要求？只有解决了上述问题，胃蛋白
酶检测应用于临床诊断ＬＰＲＤ才成为可能。虽然
胃蛋白酶检测技术还没有在临床中大规模开展，但
是，与其他检测技术相比，该法具有安全、高效、创
伤小、客观性强等优点。随着科学技术的发展和对
ＬＰＲＤ的进一步研究，胃蛋白酶检测技术应用于临
床实践指日可待。
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