
ｓｕｒｆａｃｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＫＳＨＶ ＬＡＮＡ ｉｎ ｔｈｅ Ｋａｐｏ⁃
ｓｉ ｓａｒｃｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３，
１５（７）：２１７１．

［１８］ Ｊｕｉｌｌａｒｄ Ｆ， ｄｅ Ｍｉｒａｎｄａ Ｍ Ｐ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＫＳＨＶ ＬＡＮＡ ａｃｅｔｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｃｉｄｉｃ ｄｏｍａｉｎ ｒｅａｄｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｖｉｒｕｓ ｐｅｒｓｉｓｔ⁃
ｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０２０，１１７（３６）：２２４４３ － ５１．

［１９］ Ａｌｏｍａｒｉ Ｎ， Ｔｏｔｏｎｃｈｙ Ｊ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ＫＳＨＶ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ， ２０２０，１２（１０）：１０９７．

［２０］ Ｄａｂｒａｌ Ｐ， Ｕｐｐａｌ Ｔ， Ｒｏｓｓｅｔｔｏ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍａｉｎｔｅ⁃
ｎａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｗｉｔｈ ＬＡＮＡ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｇ（１） ／ Ｓ ｐｈａｓｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｉｒａｌ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１９，
９３（７）：ｅ０２２５６ － １８．

［２１］ Ｄａｂｒａｌ Ｐ， Ｂａｂｕ Ｊ， Ｚａｒｅｉｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＬＡＮＡ ａｎｄ ｈｎＲＮＰ Ａ１ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＡＮＡ ｍＲＮＡ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｇ⁃Ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｖｉｒｏｌ，２０２０，９４（３）：ｅ０１５０８ － １９．

［２２］ Ｍｅｄｉｎａ Ｍ Ｖ， Ｄ Ａｇｏｓｔｉｎｏ Ａ， Ｍａ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＫＳＨＶ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕ⁃
ｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖＧＰＣＲ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｏｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
Ｋａｐｏｓｉ′ｓ ｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，２０２０，１６（１０）：ｅ１００９００６．

网络出版时间：２０２３ － １１ － ２９ １６：３６：２４　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２３１１２９． １０３０． ０２７

咽喉反流性疾病发病机制与治疗的研究进展
王太保１，杨　 丹１，梁冰雨１，王　 琴１ 　 综述　 廖晨钟２，张　 晨１ 　 审校

摘要　 咽喉反流性疾病是指胃肠内容物反流到咽喉等部位

引起一系列症状和体征的总称。 其发病机制复杂，近年来，
随着该疾病发病机制研究的不断发展和深入，针对该疾病的

治疗方法也不断更新和优化。 由于不同发病机制导致的咽

喉反流性疾病呈现出不同的临床症状和治疗效果，对其发病

机制和治疗方法进行综述对基础研究和临床治疗均有一定

的意义。 该文总结了咽喉反流性疾病的发病机制及治疗方

案并提出开发有效的胃蛋白酶抑制剂可作为未来治疗的新

方法，这为进一步了解和治疗该疾病提供新方向。
关键词　 咽喉反流性疾病；发病机制；治疗；钾竞争性酸阻断

剂；胃蛋白酶
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　 　 咽喉反流性疾病（ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＬＰＲＤ）是指胃肠内容物反流到食管上括约肌

（ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ， ＵＥＳ）以上部位引起一

系列症状和体征的总称。 严重的 ＬＰＲＤ 是咽喉部恶

性肿瘤的危险因素，并与慢性渗出性中耳炎、慢性鼻
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窦炎、过敏性鼻炎、哮喘、特发性肺纤维化等疾病相

关［１］。 不同病理生理机制导致 ＬＰＲＤ 的临床症状和

治疗效果可能存在区别。 该文对 ＬＰＲＤ 现有发病机

制及致病因素进行综述，介绍现有治疗方法的优缺

点，为未来治疗 ＬＰＲＤ 提供新方向。

１　 发病机制

　 　 ＬＰＲＤ 是一种多因素综合征，发病因素可归纳

为两大类：① 反流理论：抗反流屏障结构破坏和黏

膜保护屏障损伤。 ② 反射理论：食管酸刺激引起迷

走神经反射致咽喉黏膜损伤。 此外，ＬＰＲＤ 发生还

与幽门螺杆菌、患者自身的年龄、性别、体型、阻塞性

睡眠呼吸暂停低通气综合征等因素有关（图 １）。
１． １　 反流理论 　 胃肠内容物（包括盐酸、胃蛋白

酶、胆汁酸、胆汁盐、胰酶及胃肠道细菌）反流损伤

咽喉部黏膜导致抗反流屏障的结构和功能异常，从
而导致 ＬＰＲＤ 的发生。
１． １． １　 反流发生的动力学机制　 ＵＥＳ、食管下括约

肌（ｌｏｗｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ， ＬＥＳ）、膈脚、膈食管

韧带、食管与胃底间的锐角（Ｈｉｓ 角）和胃食管阀瓣

是构成抗反流屏障的主要结构，其破坏是 ＬＰＲＤ 发

生的解剖学基础。 食管⁃ＵＥＳ 收缩反射是抗反流的

保护机制，然而，食管酸刺激会造成该收缩反射敏感

性降低及食管清除功能障碍［２］，此时反流物更易于

进入咽喉部并导致炎症反应，进一步减弱抗反流能

力［３］，两者形成恶性循环。 ＬＥＳ 功能障碍导致

ＬＰＲＤ 发生的机制有［４］：① 暂时性 ＬＥＳ 松弛学说：
ＬＥＳ 松弛频率增加或每次松弛时反流频率的增加会
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图 １　 ＬＰＲＤ 主要的发病机制

导致异常反流。 ② ＬＥＳ 低压学说：ＬＥＳ 收缩导致压

力增加可防止反流发生，而当 ＬＥＳ 压力降低和（或）
胃内压力增高时会发生反流。 研究［４］ 认为 ＬＥＳ 低

压在 ＬＰＲＤ 发病过程中发挥中枢调节作用。 ③ 食

管裂孔疝（ ｈｉａｔａｌ ｈｅｒｎｉａ， ＨＨ） 学说：ＨＨ 导致患者

ＬＥＳ 水平的高压带压力降低，降低了 ＬＥＳ 松弛发生

的阈值，诱发暂时性 ＬＥＳ 松弛，也可造成食管蠕动、
清除功能、反酸频率及酸暴露时间异常，增加发病机

会。
１． １． ２　 反流物引起咽喉部黏膜损伤的机制　 盐酸

和胃蛋白酶反流是导致 ＬＰＲＤ 的最主要因素，它们

能够直接引起咽喉部上皮细胞损伤、纤毛功能紊乱、
炎症反应及局部赘生物形成［５］。 盐酸损伤咽喉部

黏膜的机制包括：① 碳酸酐酶Ⅲ可催化生成碳酸氢

根离子以调节咽喉部 ｐＨ 值，并减少胃蛋白酶原的

激活。 反流物的浸润能够导致碳酸酐酶Ⅲ的表达降

低，削弱其调节能力，导致咽喉部黏膜损伤。 ② 盐

酸反流降低钙黏蛋白 Ｅ 表达，造成细胞间的黏附连

接和极性破坏以及胃蛋白酶和胃酸扩散，损伤咽部

细胞。 胃蛋白酶作为另一个导致 ＬＰＲＤ 的重要因

素，不存在于正常人的咽喉部，而 ＬＰＲＤ 患者的咽喉

部却能检测到胃蛋白酶，这些胃蛋白酶是导致细胞

损伤的关键。 并且研究［５］ 表明胃蛋白酶存在时，喉
部黏膜对盐酸的抵抗力降低，此时盐酸与胃蛋白酶

表现出对黏膜的协同损伤效果。
　 　 近年来也有研究［５］ 显示胆汁盐和胰酶也能损

伤咽喉黏膜。 胆汁反流通过内皮细胞转化途径诱导

产生转化生长因子⁃β１，降低钙黏蛋白 Ｅ 水平，导致

咽喉部细胞间黏附连接和极性破坏，影响正常屏障

功能。 胰酶能调节蛋白酶激活受体⁃２ 和瞬时感受

器电位离子通道引起 ＬＥＳ 功能异常、刺激炎症因子

的分泌、损害食管屏障，导致 ＬＰＲＤ 发病。
　 　 多种反流物质协同作用会导致更严重的 ＬＰＲＤ
症状［６］，反流物的反复浸润引起咽喉部及周围组织

的活性氧增加从而导致慢性炎症；当胃酸与胆汁酸、
胃蛋白酶同时反流时，反流物对声门下组织表现出

更强的协同损伤。
１． ２　 反射理论　 迷走神经功能异常可以导致胃蠕

动、ＬＥＳ、ＵＥＳ 等功能障碍，引起 ＬＰＲＤ。 反流物可刺

激迷走神经反射引起气管和支气管的收缩，增加咳

嗽敏感性和一过性食管括约肌松弛频率。 研究［７］

表明 ＬＰＲＤ 病程越长，迷走神经功能越差，提示迷走
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神经功能障碍参与了疾病的发展，迷走神经功能的

恢复在治疗过程中起着重要作用。

２　 ＬＰＲＤ 的治疗

　 　 治疗 ＬＰＲＤ 可缓解其症状、提高生活质量和降

低并发症的发生。 常用的治疗方式、作用机制、适用

范围及存在的问题见表 １。
２． １　 一般治疗　 改变饮食习惯和生活方式是治疗

的第一步，是轻中度患者低成本、高效益的治疗手

段。
２． １． １　 饮食疗法 　 饮食疗法主要以高蛋白、高纤

维、低脂、碱性食物为主，可缓解多数轻中度 ＬＰＲＤ
患者的症状，疗效可媲美质子泵抑制剂 （ ｐｒｏｔｏｎ
ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＰＩ），可显著改善患者的反流症状

指数评分（ｒｅｆｌｕｘ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘ， ＲＳＩ）和反流体征评

分（ｒｅｆｌｕｘ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅ， ＲＦＳ） ［８］。 然而，目前缺乏饮

食调整与 ＬＰＲＤ 治疗关系的研究，因此需要更多的

研究以确定二者关系。
２． １． ２ 　 改变生活习惯 　 不良的生活习惯可导致

ＬＰＲＤ 发生。 研究［９］ 表明肥胖者表现出更高的 ＲＳＩ
可能是由于肥胖导致 ＬＥＳ 压力降低造成胃食管交

界处结构和功能破坏。 有氧运动有助于减轻反流症

状，然而剧烈运动会造成胃食管交界处损伤、胃肠血

流量减少和胃食管蠕动功能改变，增加反流机会。
睡眠不足、焦虑、抑郁等精神因素可通过改变饮食习

惯从而加重 ＬＰＲＤ 症状， 且二者可形成恶性循

环［１０］。 因此，改变不良生活习惯能从一定程度上降

低发病概率。
２． ２　 药物治疗

２． ２． １　 ＰＰＩ 和钾竞争性酸阻断剂（Ｐ⁃ｃａｂ） 　 ＰＰＩ 是
目前治疗 ＬＰＲＤ 的首选药物，ＰＰＩ 可通过抑制胃壁

细胞的 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶来减少胃酸的分泌，降低反

流物酸性，抑制胃蛋白酶原激活，从而缓解咳嗽、声
嘶、异物感等症状［１１］。 高剂量 ＰＰＩ 疗法能大幅度降

低酸暴露量和时间，因此治疗指南推荐使用高剂量

ＰＰＩ 疗法。
　 　 目前对于 ＰＰＩ 的治疗方案尚存在争议。 一项

ＰＰＩ 与安慰剂对照试验的 ｍｅｔａ 分析［１２］ 指出 ＰＰＩ 治

疗效果仅稍优于安慰剂，其原因可能是：① 研究对

象中包括非酸性反流者； ② ＬＰＲＤ 诊断和疗效评估

指标缺乏特异性和统一性，并且长期服用 ＰＰＩ 有严

重的副作用（表２），可导致继发性胃泌素增高从而

表 １　 ＬＰＲＤ 治疗方式

治疗方式 使用方法 作用机制 适用范围或存在的问题

饮食疗法 以低脂、低酸、高蛋白、高纤维饮食

为主

中和胃酸并抑制分泌 基础治疗，对轻中度患者疗效较好

改变生活习惯 戒烟酒、减肥、改变睡眠姿势、进行

有氧运动等

增加食管括约肌压力，减少反流频

率

部分生活习惯改变能否改善反流

症状尚存争议

ＰＰＩ １０ ～ ４０ ｍｇ ／ 次， ｂｉｄ， 持续 ８ ～ １２ 周 抑制胃壁细胞 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶减

少胃酸释放

对非酸性或弱酸性反流效果较差

Ｐ⁃ｃａｂ 治疗酸有关疾病一般为 ２０ ｍｇ， ｑｄ 与 Ｋ ＋ 离子进行可逆竞争而抑制酸

的释放

在 ＬＰＲＤ 治疗的研究暂不充分

Ｈ２ 受体拮抗剂 根据情况用药 阻断胃壁细胞上的组胺受体抑制

胃酸释放

对频繁出现症状的个体疗效较差

促胃肠动力药 常与 ＰＰＩ 联合使用 促进胃排空，增强食管清除力和

ＬＥＳ 压力

可改善伴有轻度胃瘫患者的胃动

力，尚未发现对食管蠕动和收缩幅

度有影响

海藻酸盐制剂 １０ ～ ２０ ｍｌ ／ 次， ｔｉｄ 形成黏膜屏障和抗反流筏，且可结

合胃蛋白酶和胆盐

对于 ＰＰＩ 治疗无效的弱酸性或非

酸性 ＬＰＲＤ 效果较好

巴氯芬 服用方案较灵活 抑制 ＬＥＳ 松弛，增加压力，减少反

流次数

半衰期短，副作用较多

中药治疗 服用方案较灵活 采用整体观和局部观相结合的治

疗方式

中西医结合治疗效果良好，副作用

较少，临床上值得借鉴

ＵＥＳ 外加压装置 施加环状软骨约 ２. ６ ～ ４. ０ ｋＰａ
压力

增加 ＵＥＳ 压力，改善功能 治疗的新疗法，副作用较少，但临

床上应用较少

腹腔镜或外科手术治疗 腹腔镜胃底折叠术 重建胃食管瓣膜形成抗反流屏障 只有当药物治疗无效且伴有胃食

管反流病时考虑
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表 ２　 长期服用 ＰＰＩ的副作用

系统 ＰＰＩ 治疗可能的副作用 可信度 补充事项

胃肠 增加胃肠肿瘤患病风险

增加机体缺钙、铁、镁、维生素 Ｂ１２等风险

增加胃肠道病菌感染的风险

高度可疑

可疑

可疑

长期使用可增加胃癌风险，特别是非贲门癌；长期用

药患维生素 Ｂ１２ 缺乏风险较高；有致死性肠道感染

时，考虑中断 ＰＰＩ 治疗

肝脏 增加肿瘤患病风险和细菌感染风险 可疑 肝功能受损时，ＰＰＩ 服用剂量需调整

肾脏 增加急性间质性肾炎风险

增加慢性肾脏病风险

高度可疑

可疑

肾功能不全时一般无需调整剂量

骨 增加骨质疏松症和骨折风险 可疑 对钙需求较多或骨折风险高的人群，建议用药时监

测血钙、骨密度等指标

大脑 增加患痴呆症风险 可疑 之前研究缺乏有力证据证明 ＰＰＩ 和痴呆症之间有联

系

肺 增加患肺炎风险 可疑 必须使用 ＰＰＩ 治疗时，肺炎患者没有证据支持停用

心血管系统 增加患心血管疾病风险

增加血电解质失衡风险

可疑

可疑

无

造成症状复发或恶化。
　 　 由于 ＰＰＩ 治疗的副作用，近年来效果更好、副作

用更小的抑酸剂 Ｐ⁃ｃａｂ 得到了快速发展。 其通过可

逆性、竞争性抑制 Ｋ ＋ 与 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶的结合，阻
滞 Ｋ ＋ 与 Ｈ ＋ 交换，从而抑制胃酸分泌。 较 ＰＰＩ 有吸

收更快，抑酸更强；半衰期更长，抑酸时间更长，服药

次数更少；稳定性更高，食物对其影响更小；安全性

更高，副作用更少等优势［１３］。 目前 Ｐ⁃ｃａｂ 对胃十二

指肠溃疡、糜烂性食管炎等酸相关疾病的疗效优于

ＰＰＩ［１４］。 但 Ｐ⁃ｃａｂ 对 ＬＰＲＤ 的作用仍需进一步探究。
２． ２． ２　 Ｈ２ 受体拮抗剂 　 Ｈ２ 受体拮抗剂通过阻断

胃壁细胞上的组胺受体，抑制胃酸释放，减少暂时性

ＬＥＳ 松弛次数并增加其张力，可有效缓解咽喉症状、
促进咽喉破损黏膜修复。 研究［１５］表明 Ｈ２ 受体拮抗

剂雷尼替丁联合 ＰＰＩ 使用表现出良好的疗效和治疗

安全性，但其抑酸效果较弱，作用时间较短，属于治

疗的二线用药。
２． ２． ３ 　 胃肠动力药 　 食管蠕动异常可导致 ＬＰＲＤ
的发生和症状加重［３］。 常见的促胃肠动力药如莫

沙必利可通过促进胃肠运动、增加 ＬＥＳ 张力和增强

食管清除能力治疗 ＬＰＲＤ，与 ＰＰＩ 联合使用疗效较

好［１６］。
２． ２． ４　 海藻酸盐及其他胃黏膜保护剂　 海藻酸盐

制剂主要由海藻酸盐和活性成分碳酸盐组成，其能

够通过以下机制发挥黏膜保护作用：当海藻酸盐制

剂与胃酸接触时，海藻酸盐制剂中的碳酸盐成分能

够中和胃酸，将其分解为二氧化碳，其中的金属阳离

子可促进相邻海藻酸盐分子中的 α⁃Ｌ⁃古洛糖醛酸

残基交联，形成低密度泡沫凝胶状抗反阀漂浮于胃

酸表面，阻碍胃内容物反流［１７］。 其副作用极少，生

物相容性好；起效快、维持时间较长；对胃蛋白酶和

胆盐反流为主的 ＬＰＲＤ 疗效好，且对胃蛋白酶诱导

的咽喉肿瘤的生长有抑制作用。 研究［１７］ 显示单独

使用海藻酸盐的疗效并不次于 ＰＰＩ，可作为 ＰＰＩ 的代

替疗法。 除海藻酸盐外，其他的胃黏膜保护剂，如铝

碳酸镁也有良好的疗效和较高的安全性，可有效改

善咽喉部炎症［１８］。
２． ２． ５　 巴氯芬的治疗　 巴氯芬可通过抑制 ＬＥＳ 松

弛减少反流次数和时间。 在一项对 ３２ 名接受 ＰＰＩ
治疗但仍有症状的受试者的研究［１９］ 中发现，服用巴

氯芬后，５３％患者症状明显缓解。 但由于其半衰期

短，需多次服药，且为亲脂性药物，可透过血脑屏障

致中枢神经系统功能异常，一旦出现神经系统症状

应立即停药。
２． ２． ６　 中药治疗　 与西医的对症治疗相比，中医采

用整体观和局部观相结合的方式，在治疗中具有优

势。 中医治疗主要包括情绪疏导、辨证治疗和中医

外治法，同时也需结合饮食调整［２０］。 中西医联合治

疗疗效显著，能够避免只使用西药产生的依赖性，实
现优势互补［２１］，如 ＰＰＩ 联合贝母瓜蒌散［２２］ 等中医

疗法能有效缓解症状、缩短治疗时间、降低不良反应

发生率。
２． ３　 ＵＥＳ 外加压治疗　 在环状软骨外使用加压装

置可增加 ＵＥＳ 压力并改善 ＵＥＳ 功能，减少反流的发

生。 研究［２３］表明接受 ＰＰＩ 治疗后再接受此装置治

疗 ４ 周，５５％ 患者 ＲＳＩ 明显降低，且此疗法副作用

小，在 ３ 个月的随访中，只有 ４. ５７％ 因不适停止使

用。 另一项研究［２４］显示，有治疗效果者往往具有较

低的体质量指数、较高的唾液胃蛋白酶、较小的

ＨＨ，且同时联合 ＰＰＩ 治疗效果可能更佳。 ＵＥＳ 外加
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压治疗拓宽了 ＬＰＲＤ 治疗策略，未来需要收集更多

临床数据进行研究从而更好地服务于临床治疗。
２． ４　 手术治疗　 药物无效或难治性 ＬＰＲＤ 可以考

虑手术治疗。 腹腔镜 Ｎｉｓｓｅｎ 胃底折叠术 （ ｌａｐａｒｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ Ｎｉｓｓｅｎ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ＬＮＦ）和腹腔镜 Ｔｏｕｐｅｔ
胃底折叠术（ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｏｕｐｅｔ ｆｕｎｄｏｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ＬＴＦ）
是最常见的抗反流手术，一般以 ＬＮＦ 作为首选，其
原理是通过增加 ＬＥＳ 高压带压力，减少反流的发

生。 研究［２５］显示，１０％ ～３０％药物治疗效果较差的

患者手术治疗成功率为 ４８％ ～ ９４％ 。 一项研究［２６］

对 １７６ 名符合手术治疗的患者进行手术，其 ＲＳＩ 从
平均术前值 １９. ２ 降低到 ７. ８（２ 周）、６. １（８ 周）和

１０. ９（１ 年），且术前 ＲＳＩ 最高的对手术的效果最好。
手术最有可能改善胃灼热、声嘶和吞咽困难等症状，
研究［２６］显示经 ＬＮＦ 术后声嘶改善 ６６％ 、消退 ４２％ ；
咳嗽改善 ７４％ 、消退 ４１％ ；喘息改善 ６９％ 、消退

４２％ 。 此外，手术能够显著减少术后反流次数和时

间，多数患者术后能够停止药物治疗，从而减轻由于

长期服用药物导致的不良反应。 虽然手术治疗效果

较好，但症状完全缓解很少见［２７］，且会造成吞咽困

难（２９％ ）和腹胀（１４％ ）等其他并发症［２８］，因此，手
术治疗需谨慎。
２． ５　 其他疗法　 除上述方法，治疗方法还包括使用

疼痛调节剂、语言练习、声音练习、呼吸练习、膈脚的

康复治疗、声道卫生管理等。

３　 开发有效的胃蛋白酶抑制剂是治疗 ＬＰＲＤ 的新

方向

　 　 鉴于胃蛋白酶在 ＬＰＲＤ 中的关键作用，有学

者［２９］提出胃蛋白酶可能是潜在的治疗靶点，胃蛋白

抑制剂的作用机制包括：① 使胃蛋白酶失活并抑制

其在酸性条件下的重新激活；② 通过受体拮抗剂阻

止受体介导胃蛋白酶进入细胞内。 然而市场上此类

抑制剂的水溶性和药代动力学特性较差，需要进一

步研究胃蛋白酶在 ＬＰＲＤ 中的作用，开发有效的抑

制剂以及解决现有药物的不足［２９］。

４　 总结与展望

　 　 ＬＰＲＤ 发病机制的研究对于其治疗有重要意

义，不同的发病机制采用相对应的治疗方案，可能获

得最佳治疗效果。 ＬＰＲＤ 的发病机制主要包括反流

理论（反流物刺激）和反射理论（迷走神经反射），并
且幽门螺杆菌感染、肥胖、年龄、性别等其他因素亦

可导致其发生，未来有待进一步深入探索发病机制

之间的联系。 此外，医疗工作者在开发新型临床疗

法时也应当注意对传统疗法的研究和发展，探索出

更科学合理的疗法。 目前，针对胃蛋白酶的治疗可

能是未来治疗 ＬＰＲＤ 较好的突破口。 实现治疗的突

破需要包括耳鼻喉科、呼吸科、消化科等多学科在内

的共同合作。
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ｍ６Ａ 甲基化修饰在肾细胞癌中的研究进展
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摘要　 ｍ６Ａ 甲基化修饰是近年来新发现的一种表观修饰类

型，是由甲基转移酶、去甲基转移酶和阅读蛋白协同完成的

ＲＮＡ 甲基化修饰的动态过程，在多种疾病中发挥了重要作

用，受到广泛关注。 肾细胞癌（ＲＣＣ）是常见的泌尿系统恶性

肿瘤，发病率高，预后差。 ｍ６Ａ 修饰的各种调控因子在 ＲＣＣ
的发生、发展及预后中发挥了重要作用。 该文综述了 ｍ６Ａ
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　 　 肾癌在我国泌尿生殖系统肿瘤中占第 ２ 位，仅
次于膀胱癌，每年全球新增病例超过 ４０ 万例，发病

率仍在逐年上升［１］。 肾细胞癌（ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ，ＲＣＣ）是肾癌中最常见的恶性肿瘤，约占 ９０％左

右。 由于肾癌早期无明显临床症状，通过肾脏彩超、
ＣＴ 和核磁共振才可诊断，因此肾癌发现时往往已出

现远端转移［２］。 早期 ＲＣＣ 以手术治疗为主，约

３０％ ～５０％的患者手术切除原发肿瘤后出现远端转

移，晚期和转移性 ＲＣＣ 则以药物治疗为主，但传统
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