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　　摘　要：　目的　分析胃蛋白酶试纸条、ＤｘｐＨ监测及ＲＳＩ（ｒｅｆｌｕｘｓｙｍｐｔｏｍｉｎｄｅｘ）与ＲＦＳ（ｒｅｆｌｕｘｆｉｎｄｉｎｇｓｃｏｒｅ）量
表在咽喉反流性疾病（ＬＰＲＤ）中的一致性。方法　回顾性分析２０１７年８月—２０１９年２月就诊于解放军总医院第
六医学中心耳鼻咽喉科的１１０例喉科疾病住院患者的临床资料，记录患者的ＲＳＩ和ＲＳＦ两类量表的评分数值、Ｄｘ
ｐＨ监测后的Ｒｙａｎ指数，胃蛋白酶试纸盒的检测结果，用 Ｋａｐｐａ分析三者间的相关性。结果　１１０例患者中胃蛋
白酶反流检测阳性７５例，阴性３５例，阳性率６８．１８％；ＤｘｐＨ检测阳性率２２．７３％（２５／１１０），两者间诊断一致率为
４１．８２％；ＲＳＩ、ＲＦＳ量表诊断ＬＰＲＤ阳性率９０％（９９／１１０），与胃蛋白酶反流检测一致率７４．５５％；且两者间一致性
较高（ｋ＝０．３２４）。以ＤｘｐＨ监测为参考标准，胃蛋白酶检测的敏感度为７２．００％ （１８／２５）、特异度为３２．９４％ （２８／
８５）；以ＲＳＩ、ＲＦＳ量表诊断为参考标准，敏感度７３．７３％，特异度为８１．８２％，阳性预测值为９７．３３％。结论　ＲＳＩ、
ＲＳＦ评分与胃蛋白酶反流试纸条结果间的一致性相较于其他检查更高，胃蛋白酶反流试纸虽然不能成为诊断咽喉反
流性疾病的金标准，但是作为一项新的无创诊断技术之一，可以联合ＤｘｐＨ监测及ＲＳＩ、ＲＦＳ量表广泛应用于临床。
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　　咽喉反流性疾病（ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＬＰＲＤ）是指胃内容物反流至食管上括约肌
（ｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒ，ＵＥＳ）以上部位，引起一
系列症状和体征的总称［１］。近期作为耳鼻咽喉科

研究讨论的热点逐渐被全国专科医师和越来越多的

患者所了解。目前诊断该疾病的方法依靠患者主诉

的咽喉部症状及体征、以及２４ｈＭＩＩｐＨ监测（多通
道腔内阻抗联合 ｐＨ监测）。医师单纯依靠患者的
症状和体征，通过ＲＳＩ（ｒｅｆｌｕｘｓｙｍｐｔｏｍｉｎｄｅｘ）及 ＲＦＳ
（ｒｅｆｌｕｘｆｉｎｄｉｎｇｓｓｃｏｒｅ）评分［２３］来诊断疾病显得过于

主观和单一，在医学科技高速发展的今天，科学客观

诊断该疾病的方法除了被认为金标准的２４ｈＭＩＩｐＨ
监测，可识别反流物的性质和反流方向，还有另一项

２４ｈＤｘｐＨ监测技术，２００９年由 Ａｙａｚｉ等［４］报道的

应用ＲｅｓｔｅｃｈＤｘｐＨ系统直接检测口咽部 ｐＨ，Ｄｘ
ｐＨ监测对 Ｈ＋有更高的敏感性，对液体反流及气体
反流导致的ｐＨ变化均能准确监测，更适用于以气
体反流为主的 ＬＰＲＤ的诊断。因操作简便、灵敏度
高及患者耐受度好，也成为辅助诊断小儿反流的有

利工具。近期在临床上唾液胃蛋白酶检测也逐渐在

反流性咽喉炎诊断中体现价值［５］，虽然国内运用胃

蛋白酶诊断咽喉反流的研究相对较少，但基于对反

流疾病的病理机制的认识，唾液胃蛋白酶检测可用

于ＬＰＲＤ的临床诊断。本研究对１１０例喉科住院患
者行量表评分及２４ｈＤｘｐＨ监测与唾液胃蛋白酶检
测（体外无创诊断），并对其结果进行分析对照。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取２０１７年８月—２０１９年２月就诊于解放军

第六医学中心耳鼻咽喉科的１１０例住院患者，患者
均有不同类型的喉科疾病。男９３例，女１７例；年龄
２７～７９岁，平均年龄（５７．０３±１０．２５）岁。其中声门
型喉癌２３例，非声门型喉癌３０例，任克间隙水肿
１５例，声带白斑 ３１例，喉炎及喉良性囊肿 １１例。
本项研究均获得患者及医院知情同意，且患者在检

查前２周内均未服用质子泵抑制剂、胃动力药物等。
患者排除条件：①１周内服用质子泵抑制剂或者胃
肠动力药者；②有 ＺｏｌｌｉｎｇＥｌｌｉｓｏｎ综合征、贲门失弛
缓、贲门痉挛、食管狭窄及其他食管病变者；③重大
慢性疾病病史、神经系统疾病者；④不能配合完成两
项检查者及未按时间采集样本者；⑤中途发生严重
症状，临床判定需要进行干预者。

１．２　研究方法与诊断标准
１．２．１　ＲＳＩ和 ＲＦＳ评分　患者如愿当日均行常规
电子喉镜检查以及ＲＳＩ、ＲＦＳ评分，所有患者的ＲＦＳ
评分均由同一医师进行。按照 ２００１年 Ｂｅｌａｆｓｋｙ
等［２３］的研究设计进行统计学分析，符合ＲＳＩ＞１３分
和／或ＲＦＳ＞７分者称为量表评分为阳性；反之则为
阴性。

１．２．２　ＤｘｐＨ监测　所有患者使用美国Ｒｅｓｔｅｃｈ公
司的ＤｘｐＨ检测系统进行咽部ｐＨ检测。整套设备
由ｐＨ电极、记录盒和发射器组成。ＲｅｓｔｅｃｈｐＨ电
极使用口咽部的常规电极，导管直径１．５ｍｍ，探头
直径３．２ｍｍ，内有锑合金制作成的泪滴状传感器，
有ＬＥＤ指示灯闪烁。记录盒液晶屏实时显示患者
口咽部 ｐＨ值，盒内卡槽有存储患者基本信息的 ＳＤ
卡及症状、事件按键，受试者按键可记录受试者体位

及进食起止时间，咳嗽、烧心等症状的发生时间及

次数。记录盒需置于受试者５ｍ范围内接受发射器
的无线信号。微型发射器与 ｐＨ电极相连固定于患
者衣物上，以２次／ｓ的频率将口咽部ｐＨ值无线传
输至记录盒内的ＳＤ卡上存储。导管固定于患者同
侧面部并绕过耳后，嘱受试者在进食及立卧位开始、

结束时以及出现咳嗽、烧心时按对应的按键予以记

录。探头固定置放于悬雍垂下０．５～１．０ｃｍ，设备
自动记录直立位ｐＨ＜５．５和／或卧位ｐＨ＜５．０时的
咽喉反流次数、反流时间及反流总占百分比等，综合

分析得出Ｒｙａｎ指数。当Ｒｙａｎ指数直立位评分大于
９．４１分和／或卧位评分大于６．８１分时，为ＤｘｐＨ监
测诊断ＬＰＲＤ阳性的诊断标准。
１．２．３　无创唾液胃蛋白酶检测　本研究中采用唾
液胃蛋白酶检测试纸条（胶体金法），试纸条采用金

免疫层析法，用胶体金颗粒标记的单克隆抗体作为

捕获抗体。待检样本中人胃蛋白酶首先与金颗粒标

记的单克隆抗体结合形成复合物，复合物沿着硝酸

纤维素膜泳动，被检测区（Ｔ）的抗体捕获。当唾液
中胃蛋白酶浓度＞４５ｎｇ／ｍＬ时，在检测区会形成一
条红色条带（Ｔ），从而提示咽喉反流可能发生。在
硝酸纤维膜上还设置有质控区（Ｃ），用来先显示检
测卡功能是否正常，只有质控线出现检测才有效。

试纸条采用无菌包装，内含有１个检测卡及１个干
燥剂，检测卡底板与外壳为聚氯乙烯。本试纸条已

于２０１７年获得国家专利。在患者开始行 ＤｘｐＨ监
测时，告知患者试纸条使用方法，嘱患者整点同时开

始进行唾液取样检测，每小时检测１次，一共检测
１２次。将咽喉部唾液取样放置于检测样本区的小
·８６·
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槽内，样本没过试纸条上端，平放试纸条３～５ｍｉｎ，
观察检测区的变化情况。

胃蛋白酶试纸条结果判读标准：取样后静置，当

检测区（Ｔ线）与质控区（Ｃ线）显示出现明显红色
条带，且两条红色条带均成鲜艳红色时，提示胃蛋白

酶试纸检测呈阳性；当Ｔ线与 Ｃ线显示出现红色条
带，Ｔ线鲜艳度明显低于Ｃ线时，提示胃蛋白酶试纸
检测呈弱阳性；当 Ｃ线显示出现明显红色条带而 Ｔ
线未出现红色条带时，提示胃蛋白酶试纸检测呈阴

性；当Ｔ线与 Ｃ线显示均未出现红色条带时，提示
胃蛋白酶试纸检测无效；２４ｈ内监测１２次胃蛋白酶
试纸条有１次出现阳性和／或弱阳性，则ＬＰＲＤ无创
试纸诊断为阳性。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２２．０软件包对数据进行统计学分析。

计数资料以率和百分比进行描述，两配对样本的非正

态分布计数资料采用χ２检验，对Ｒｙａｎ评分阳性与量
表评分阳性数据一致性检验采用ｋａｐｐａ检验，均为双
侧检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＲＳＩ、ＲＦＳ量表检测与胃蛋白酶试纸条结果的
一致性分析

１１０例患者中 ＲＳＩ评分３～２８分，平均（１１．８０
±５．１１）分；ＲＦＳ评分 ４～２２分，平均（１１．２１±
３．４８）分；ＲＳＩ＞１３分３７例；ＲＦＳ＞７分９６例；依据
ＲＳＩ和 ＲＦＳ量表联合评分标准：ＬＰＲＤ阳性者ＲＳＩ＞
１３分和／或ＲＦＳ＞７分９９例，诊断阳性率为９０％；同
时给１１０例患者发放胃蛋白酶试纸条１３２０条，收
回１３０２条，无效试纸条１８条；试纸条检测结果提示
ＬＰＲＤ阳性患者７５例，阳性率为６８．１８％。以上两
种方法的诊断一致率为７４．５５％（８２／１１０），存在一
定的相关性。具体数据见表１。

表１　ＲＳＩ、ＲＦＳ量表检测与胃蛋白酶试纸条结果分析

ＲＳＩ、ＲＦＳ量表
胃蛋白酶试纸条

阳性 阴性
合计

阳性 ７３ ２６ ９９
阴性 ２ ９ １１
合计 ７５ ３５
ｋ ０．３２４
Ｐ ０．０００

２．２　ＤｘｐＨ与胃蛋白酶试纸条结果的一致性分析
所有监测患者经数据以直立位评分大于９．４１分

和／或卧位评分大于６．８１分为评分标准，Ｒｙａｎ指数
＞９．４１者２５例，阳性率为２２．７３％。此方法与胃蛋
白酶的结果诊断一致率为４１．８２％（４６／１１０）。具体
数据见表２。

表２　ＤｘｐＨ与胃蛋白酶试纸条结果分析

ＤｘｐＨ
胃蛋白酶试纸条

阳性 阴性
合计

阳性 １８ ７ ２５
阴性 ５７ ２８ ８５
合计 ７５ ３５ １１０
ｋ ０．０２９
Ｐ ０．６４１

２．３　胃蛋白酶试纸条结果的敏感度和特异度分析
当前临床公认且常见的的诊断方法有 ＤｘｐＨ

及ＲＳＩ、ＲＦＳ量表。当以ＲＳＩ、ＲＦＳ量表为诊断标准，
胃蛋白酶试纸条诊断的敏感度为７３．７３％，特异度
为８１．８２％，阳性预测值为９７．３３％；当以 ＤｘｐＨ作
为诊断ＬＰＲＤ标准用于评价胃蛋白酶试纸条的诊断
时，其诊断敏感度为７２．００％，特异度为３２．９４％，阴
性预测值为８０．００％。具体数据见表３。

３　讨论

目前用于诊断ＬＰＲＤ的方法越来越多样化，分

表３　不同诊断标准下的胃蛋白酶试纸盒敏感度和特异度　［例（％）］

诊断标准 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ＲＳＩ、ＲＦＳ量表 ７３／９９（７３．７３） ９／１１（８１．８２） ７３／７５（９７．３３） ９／３５（２５．７１）
ＤｘｐＨ １８／２５（７２．００） ２８／８５（３２．９４） １８／７５（２４．００） ２８／３５（８０．００）

·９６·
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为侵入性检查和非侵入性检查，侵入性检查包括喉

内镜检查、２４ｈｐＨ多阻抗监测、口咽部２４ｈＤｘｐＨ
监测、甚至于胃食管反流相关的食管测压等，侵入

性检查极大影响患者日常生活，检查成本高，价格昂

贵，普遍接受度低，因此ＬＰＲＤ的侵入性诊断方法在
疑似人群中难以开展，影响了医生及患者对该疾病

的广泛认知和及时治疗。非侵入性检查包括 ＲＳＩ、
ＲＦＳ量表评分、唾液胃蛋白酶检测和 ＰＰＩ诊断性治
疗等。本文中选取的３种非侵入性诊断方法，在门诊
及住院患者中极易普及，尤其是唾液胃蛋白酶监测，

更易于操作，诊断快速，会成为未来ＬＰＲＤ的理想的
诊断模式之一，在临床上有很大发展潜力和参考

价值。

ＲＳＩ、ＲＦＳ量表评分简单易行，是国际公认、应用
最广泛ＬＰＲＤ诊断专用量表，也是诊断和随访 ＬＰＲ
的一种实用的方法［５］，但ＲＳＩ与 ＲＦＳ量表为主观性
量表，受限于患者自身心理因素，也有研究表明其敏

感度及特异度不高，单独使用时作为 ＬＰＲ诊断工具
的有效性较差［６］，甚至对其设定的诊断分数阈值提

出一些质疑［７］。更多的研究者都在寻找更经济便

捷的诊断方法，可以作为可靠的客观评价标准来评

估患者的病情程度以及治疗效果。本文中ＲＳＩ、ＲＦＳ
量表诊断阳性率达９０．００％，胃蛋白酶试纸监测阳
性率为６８．１８％，相比于门诊患者 ＬＰＲＤ抽样调查
发生率高，这与本研究中的样本人群相关，入选的

１１０例患者均已确诊不同喉部疾病，如喉癌、任克
声带水肿、声带白斑等，这些疾病已明确与咽喉反流

相关。由于喉腔炎症或者肿瘤等因素的持续存在，

喉镜下表现均有不同程度的喉黏膜水肿、充血、黏液

附着等表现，胃蛋白酶的存在对咽喉部黏膜的损伤

产生持续影响，喉镜下观察会发现对应的喉黏膜水

肿或者充血等症状，其 ＲＦＳ＞７的发生率也更高。
本文中ＲＳＩ、ＲＦＳ量表与胃蛋白酶监测两种方法的
诊断一致率为７４．５５％（ｋ＝０．３２４，Ｐ＜０．０１）。说明
在症状较重或者喉镜下表现典型的患者中，唾液胃

蛋白酶诊断试纸与量表诊断较为相符，若使用两种

方法联合诊断，则更能提高ＬＰＲＤ的初筛检出率。
ＤｘｐＨ监测也是一种新型的咽喉 ｐＨ检测方

法，锑电极对气体或者液体酸性环境的变化十分敏

感，能准确反应咽部 ｐＨ值４～６的实时变化情况。
其诊断标准Ｒｙａｎ指数是通过对５５例正常人群口咽
部ｐＨ数据统计学分析得来［３］，当口咽部ｐＨ值直立
位＜５．５和／或卧位 ＜５．０时，自动记录为一次反流
事件。但这种检测方法也有其自身的缺点，ＤｘｐＨ

监测仅能获取口咽部 ｐＨ数值和次数，对反流物的
性质以及反流方向并不能准确鉴别，也忽略了 ｐＨ
值在５．５～６．５时，胃蛋白酶活性依然存在，弱酸反
流可持续发生。仅以Ｒｙａｎ指数作为诊断标准，其数
值分析缺少了对弱酸反流的综合计算，会导致 Ｄｘ
ｐＨ检测中一定的假阴性，在 Ｒｙａｎ指数标准的制定
上需要更多的客观证据。本文中 ＤｘｐＨ的诊断阳
性率明显低于其他两种方法，当以 ＤｘｐＨ作为诊断
标准时，胃蛋白酶监测的阳性预测值明显降低，阴性

预测值升高，可能说明在样本相同的条件下，以 Ｄｘ
ｐＨ作为诊断标准，其自身的准确性可能受到质疑，
本研究中的数据也支持了这个观点。Ｙａｄｌａｐａｔｉ
等［８］学者研究证明 ＤｘｐＨ监测与胃蛋白酶试纸联
合应用则可以大大提高ＬＰＲＤ的诊断准确度。

近几年来唾液中的胃蛋白逐渐成为国内外学者

们的研究热点，是一种具有广阔前景的生物学标志

物［９１２］，被推荐为一种快速诊断 ＬＰＲＤ的无创性检
查新方法。胃蛋白酶存在于胃食管反流患者的不同

组织的样本中，如咽喉、鼻道、唾液、中耳道及气道分

泌液等。人体胃蛋白酶浓度分布也存在个体差异，

易受日间活动量、饮食习惯等各种因素影响。胃蛋

白酶的测定方法包括酶联免疫法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｓ，ＥＬＩＳＡ）和测向层析方法。酶联
免疫法可对胃蛋白酶进行定量测定，需在实验室中

进行。本试纸条采用胶体金侧向层析方法，是以人

胃蛋白酶３ｂ为抗原制备单克隆抗体 （ｍＡｂＶＤＥ１．１
和ｍＡｂ３Ｄ８），使用侧向流动装置，利用直接夹心
ＥＬＩＳＡ原理，快速测定并读取唾液中的胃蛋白酶的
浓度值，用于唾液中的胃蛋白酶定性检测，在门诊或

者家庭中即可进行。本文的主要目的也是为了明确

唾液胃蛋白酶试纸在反流性疾病中的诊断价值，选

择２种不同的诊断标准以检测该方法的敏感度与特
异度。１１０例患者中胃蛋白酶试纸检测的阳性率可
达６８．１８％，介于其他两种方法之间。当以不同方
法设定为诊断标准，其试纸的敏感度及特异度也会

有所差异。２０１２年 ＳａｒｉｔａｓＹｕｋｓｅｌ等［９］在当时设计

了一个有前瞻性的对照双盲队列研究，对５８例胃食
管反流患者和５１例对照组的唾液进行分析，唾液胃
蛋白酶试验显示，有胃食管反流（ｐＨ异常和／或食
管炎）客观证据的患者阳性预测值为８１％，阴性预
测值为７８％，其结果有一定的参考价值。在胃蛋白
酶试纸提示阳性的患者中，存在一部分生理性反流

或者弱酸反流的患者，不一定会伴有 ＲＳＩ量表中的
９大症状，ＤｘｐＨ检测中的 Ｒｙａｎ指数也不能对 ｐＨ
·０７·
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值在５．５～６．５的弱酸反流综合分析，所以对只发生
弱酸反流且胃蛋白酶试纸检测提示阳性的患者，未

来我们还要进一步研究。由于非生理性的酸反流和

弱酸反流的次数增多可以增加任克间隙水肿、食管

炎、胃食管反流及喉癌等风险。而弱酸反流这一概

念，也需要未来更进一步明确，这也可以使我们更加

准确且具体地探索ＬＰＲＤ的诊断。
综上所述，临床医师对高度怀疑ＬＰＲＤ的患者，

可辅以全面的检测，不同类型的无创检查之间可以

互为补充，相互印证，联合诊断适用于ＬＰＲＤ患者的
初筛，提高了 ＬＰＲＤ的检出率［８］。而唾液胃蛋白酶

试纸的方便、快捷、无创及性价比高等特点，也值得

被广泛应用，让更多饱受疾病困扰的患者受益。
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