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　　摘　要：　目的　研究窄带成像（ＮＢＩ）技术在诊断儿童咽喉反流性疾病（ＬＰＲＤ）的应用价值。方法　选取
２０２１年１月—２０２１年７月因慢性扁桃体炎或扁桃体肥大在徐州医科大学附属医院 耳鼻咽喉科施行扁桃体切除手
术的４～１４岁患儿６０例，在耳鼻咽喉医师的指导下，患儿和其父母共同填写《反流症状指数评分量表（ＲＳＩ）》，并由
２名耳鼻咽喉科专业医生填写《反流体征评分量表（ＲＦＳ）》，切除的扁桃体组织进行免疫组织化学分析，观察扁桃
体组织中胃蛋白酶（Ｐｅｐｓｉｎ）的表达情况。结果　２２例（３６．７％）患儿ＲＳＩ＞１３分，３８例（６３．３％）患儿ＲＳＩ≤１３分，
３５例（５８．３％）患儿ＲＦＳ＞７分，２５例（４１．７％）患儿 ＲＦＳ≤７分，３９例（６５％）患儿 Ｐｅｐｓｉｎ（＋），２１例（３５％）患儿
Ｐｅｐｓｉｎ（－）。ＲＳＩ评分在有无咽喉反流症状中比较，两者差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＲＦＳ评分在有无咽喉反流
症状中比较，两者差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。普通白光和 ＮＢＩ两种模式下进行 ＲＦＳ评分的比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中在声带水肿、喉黏膜弥漫性水肿、充血和红斑方面差异较显著。结论　ＮＢＩ视图比普
通白光视图更容易识别声带水肿、喉黏膜弥漫性水肿、充血和红斑等 ＲＦＳ参数，能够提高儿童 ＬＰＲＤ诊断的准
确性。
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　　咽喉反流性疾病（ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｒｅｕｘｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＬＰＲＤ）是胃内容物包括胃酸、胃蛋白酶（Ｐｅｐ
ｓｉｎ）等成分超出食管进入喉、下咽、口咽和／或鼻咽
而引起的一系列症状［１］。虽然最初认为它是胃食

管返 流 性 疾 病 （ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｕｘｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＥＲＤ）的延伸［２］，但最近在儿童中 ＬＰＲＤ往往被认
为是一种独特的疾病过程，因为它表现为不同的反

流模式、症状表现和对治疗的反应。反流症状指数

评分量表（ｒｅｆｌｕｘｓｙｍｐｔｏｍｉｎｄｅｘ，ＲＳＩ）［３］和反流体征
评分量表（ｒｅｆｌｕｘｆｉｎｄｉｎｇｓｃｏｒｅ，ＲＦＳ）［４］是国内外公
认的成熟量表，在诊断成人咽喉反流得到广泛应用，

但在儿童中应用较少。

窄带成像（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）技术是一
种新型的内镜技术，能够显示传统内镜技术无法显

示的黏膜表面微血管的微小变化［５］。主要用于消

化道黏膜肿瘤的早期诊断，近几年 ＮＢＩ技术在
ＬＰＲＤ诊断的研究也逐渐受到了关注，研究表明ＮＢＩ
技术较白光下更能够清晰地辨认咽喉反流的 ＲＦＳ
体征，如咽喉黏膜充血及声带水肿等［６］，尚未有研

究将该技术应用于儿童ＬＰＲＤ的诊断。本研究通过
对比ＮＢＩ与普通白光两种模式下的不同 ＲＦＳ评分
与扁桃体组织Ｐｅｐｓｉｎ的表达情况，研究 ＮＢＩ技术在
诊断儿童ＬＰＲＤ的准确性。

１　材料和方法

１．１　研究对象
选取２０２１年１月—２０２１年７月因慢性扁桃体

炎（过去的１年中扁桃体反复发炎次数≥４次）或扁
桃体肥大（因睡眠呼吸障碍包括长期张口呼吸、睡

眠呼吸暂停或牙齿正畸需改善咽腔通气）在我院施

行扁桃体切除手术的 ４～１４岁儿童。排除标准：
①１个月内有上呼吸道感染病史；②存在变应性疾
病：如变应性鼻炎、哮喘等；③智力低下患儿或不能
配合检查等。

依据《中华人民共和国医学伦理学》，经伦理委

员会批准，所有参与者均征得患儿父母同意并签署

知情同意书。

１．２　研究方法
入院时在医师指导下，由父母及儿童共同填写

ＲＳＩ，内容包括声音嘶哑或发音障碍、咽喉不适或持
续清嗓、痰多和鼻涕倒流、吞咽困难、进食或平躺后

咳嗽、呼吸不畅或反复窒息、慢性咳嗽、咽喉异物感、

烧心、反酸９项指标，每项指标按０～５分（０＝没有

症状，１＝轻度症状，２＝中度症状，３＝中重度症状，
４＝重度症状，５＝非常严重）６个程度进行评分，最
高４５分，按照不同的 ＲＳＩ评分，分为 ＲＳＩ≤１３分和
ＲＳＩ＞１３分，ＲＳＩ＞１３分提示存在咽喉反流。入组病
例术前均进行电子鼻咽喉镜检查，检查时采集普通

白光和ＮＢＩ两种模式下图片，并由２名耳鼻咽喉科
专业医生填写ＲＦＳ，内容包括假声带沟（０＝无，１＝
有）、喉室闭塞（０＝无，２＝部分，４＝完全）、声带水
肿（０＝无，１＝轻度，２＝中度，３＝重度，４＝息肉样
变）、喉肉芽（０＝无，２＝有）、喉黏膜增厚（０＝无，
２＝有）、弥漫性水肿（０＝无，１＝轻度，２＝中度，３＝
重度，４＝阻碍）、充血或红斑（０＝无，２＝仅杓区，
４＝弥漫性）、后联合肥大（０＝无，１＝轻度，２＝中
度，３＝重度，４＝阻塞）８项体征，最高 ２６分，取此
２名医师评分的平均值，对有争议的得分，由第３名
医师参与讨论后重新评分，分别记录普通白光和

ＮＢＩ两种模式下的ＲＦＳ评分（利用 ＮＢＩ在观察黏膜
血管方面的优势，ＮＢＩ喉镜检查中查见喉部黏膜有
“绿斑”或“红斑”的评分等级较普通白光评分增加

２个等级），分为 ＲＦＳ≤７分和 ＲＦＳ＞７分，ＲＦＳ＞
７分提示存在咽喉反流。见图１。将切除的扁桃体
组织进行免疫组织化学分析，观察扁桃体组织中

Ｐｅｐｓｉｎ的表达情况，Ｐｅｐｓｉｎ（＋）确诊该患儿存在咽
喉反流，Ｐｅｐｓｉｎ（－）可排除咽喉反流。
１．３　主要仪器设备及试剂

日本ＯｌｙｍｐｕｓＥＮＦＶ３高清电子鼻咽喉镜，Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈ公司兔抗人Ｐｅｐｓｉｎ多克隆抗体（ＰｅｐｓｉｎＡ）。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２统计软件，ＲＳＩ评分在有无咽喉反
流的比较、ＲＦＳ评分在有无咽喉反流的评分比较、两
种模式下进行ＲＦＳ评分的比较，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和
检验，两种模式下诊断符合率，采用 χ２检验，Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

共收集符合条件的儿童病例６０例，其中男３６例
（６０％），女 ２４例（４０％）；年龄 ４岁 １个月 ～１２岁
１１个月，平均年龄（７．７０±２．８４）岁，中位年龄
７．４２岁；ＲＳＩ评分０～３４分，平均（９．７３±５．９９）分，
中位数为１０．００分；ＲＳＩ＞１３分２２例（３６．７％），ＲＳＩ
≤１３分３８例（６３．３％）。ＲＦＳ评分０～１８分，平均
（１０．０８±７．７４）分，中位数为 ９．５０分；ＲＦＳ＞７分
３５例（５８．３％）。ＲＦＳ≤７分２５例（４１．７％）。扁桃
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体组织免疫组化检测，Ｐｅｐｓｉｎ（＋）３９例（６５％），
Ｐｅｐｓｉｎ（－）２１例（３５％）。见图２。

ＲＳＩ评分在有无咽喉反流症状中比较，Ｐｅｐｓｉｎ
（－）组 ＲＳＩ评分（８．００±６．３７）分，Ｐｅｐｓｉｎ（＋）组
ＲＳＩ评分（１１．１２±８．２２）分，两者差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。

ＮＢＩ模式下ＲＦＳ评分在有无咽喉反流症状中比
较，Ｐｅｐｓｉｎ（－）组 ＲＦＳ评分（５．６２±５．２５）分，Ｐｅｐｓｉｎ
（＋）组ＲＦＳ评分（１１．８０±５．２６）分，两者差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。两种模式下进行 ＲＦＳ
评分的比较，普通白光模式下 ＲＦＳ评分（７．３８±
４．５６）分，ＲＦＳ＞７分２３例（３８．３％），ＲＦＳ≤７分３７
例（６１．７％）；ＮＢＩ模式下 ＲＦＳ评分（９．７３±５．９９）
分，ＲＦＳ＞７分 ３５例（５８．３％），ＲＦＳ≤７分 ２５例

（４１．７％），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中在
声带水肿、喉黏膜弥漫性水肿、充血和红斑方面差异

较显著（表３）。

３　讨论

有研究表明，ＬＰＲＤ与儿童诸多耳鼻咽喉疾病
存在密切相关性，如：分泌性中耳炎［７］、扁桃体肥

大［８］、腺样体肥大［９］、儿童鼻窦炎［１０］等。儿童咽喉

反流的原因有很多，包括纯牛奶饮食、卧位以及胃食

管交界处解剖结构的不成熟、食管下括约肌松弛［１１］

等诸多因素，早期发现并及时应用质子泵抑制剂

（ＰＰＩ）干预可能发展的ＬＰＲＤ有重要意义，这可能阻
止扁桃体或腺样体的进一步肥大，减轻中耳、鼻窦等

图１　普通白光下喉镜下所见（１ａ、１ｂ），ＮＢＩ模式下喉镜下所见，杓区、环后区黏膜充血更为显著（１ｃ），可见绿色斑片及红点，另见
咽后壁结节状隆起更为突出（１ｄ）　　图２　切除的扁桃体组织进行免疫组织化学分析　（×２００）　２ａ：扁桃体上皮Ｐｅｐｓｉｎ表达
呈阳性，上皮细胞胞质棕色；２ｂ：扁桃体隐窝内 Ｐｅｐｓｉｎ表达呈阳性，隐窝内散在的棕褐色颗粒　注：ＮＢＩ（窄带成像）；Ｐｅｐｓｉｎ（胃蛋
白酶）。下同。

表１　ＲＳＩ评分在有无咽喉反流症状中比较　（分，珋ｘ±ｓ）

临床症状 Ｐｅｐｓｉｎ（－） Ｐｅｐｓｉｎ（＋） Ｐ
声音嘶哑或发音障碍 ０．３５±０．８１ ０．９３±１．３７ ０．１２１
咽喉不适或持续清嗓 ２．２±１．６４ １．８８±１．７３ ０．４３３
痰多、鼻涕倒流 １．４５±１．４６ ２．００±１．５２ ０．１５４
吞咽困难 ０．１０±０．３１ ０．６８±１．２１ ０．０８５
进食或平躺后咳嗽 １．０５±１．４７ １．３３±１．４４ ０．３５８
呼吸不畅或反复窒息 １．２０±１．７０ １．１３±１．４７ ０．９６６
慢性咳嗽 ０．６５±１．２７ １．４３±１．６９ ０．０５４
咽喉异物感 ０．８５±１．２７ １．５８±１．５８ ０．０８０
烧心、反酸 ０．００±０．００ ０．２８±０．８３ ０．０７１

　　注：ＲＳＩ（反流症状指数评分量表）。下表同。

表２　ＲＦＳ评分在有无咽喉反流症状中比较　（分，珋ｘ±ｓ）

临床体征 Ｐｅｐｓｉｎ（－） Ｐｅｐｓｉｎ（＋） Ｐ
假声带沟 ０．３０±０．７４ ０．５０±０．８８ ０．３７９
喉室闭塞 ０．６０±１．１４ ２．１０±１．３５ ０．０００
声带水肿 １．０５±１．４３ ２．１８±０．８１ ０．００２
喉肉芽 ０．１０±０．４５ ０．４０±０．８１ ０．１２８
喉黏膜增厚 ０．４５±０．８３ ０．８５±１．００ ０．１４２
弥漫性水肿 １．３０±１．０３ ２．２５±０．９７ ０．００２
充血或红斑 １．００±１．５２ ２．０５±１．６０ ０．０１６
后联合肥大 ０．８０±０．８３ １．５０±１．１０ ０．０２０

　　注：ＲＦＳ（反流体征评分量表）。下表同。
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表３　两种模式下进行ＲＦＳ评分的比较　（分，珋ｘ±ｓ）

临床体征 普通白光 ＮＢＩ Ｐ
假声带沟 ０．４３±０．８３ ０．４３±０．８３ １．０００
喉室闭塞 １．５０±１．４０ １．６０±１．４６ ０．７２６
声带水肿 １．２０±０．８６ １．８０±１．３３ ０．０１０
喉肉芽 ０．３０±０．７２ ０．３０±０．７２ １．０００
喉黏膜增厚 ０．７７±０．９９ ０．７２±０．９６ ０．７９９
弥漫性水肿 １．３２±０．８５ １．９２±１．０８ ０．００１
充血或红斑 ０．９３±１．０１ １．７０±１．６４ ０．０１２
后联合肥大 ０．９２±０．９４ １．２７±１．０７ ０．０７６

黏膜炎症反应，从而避免病情进展而不得不采取外

科手术治疗措施。曾会勤等［１２］在一项对９７例患有
慢性呼吸道炎症的儿童中研究发现，ＬＰＲＤ的检出
率为５５．６７％，可能与气管哮喘、迁延性肺炎、气管
软化、慢性咳嗽等相关。因此，探寻一种快速、准确、

非侵入性的诊断方法便成为必要。

ＬＰＲＤ的诊断方法包括 ＲＳＩ、ＲＦＳ、多通道腔内
阻抗ｐＨ监测（ＭＩＩｐＨ）及 Ｐｅｐｓｉｎ的检测，２００１—
２００２年 Ｂｅｌａｆｓｋｙ通过统计分析设计了 ＲＳＩ量表［３］

和ＲＦＳ量表［４］，当患者 ＲＳＩ＞１３或ＲＦＳ＞７时，诊断
为咽喉反流的可能性大，这两种量表在国际上得到

广泛的应用，但它们在儿童咽喉反流中的应用较少。

ＭＩＩｐＨ被认为是诊断 ＬＰＲＤ的金标准，但因其为有
创操作且不能诊断非酸反流，患者配合检查的依从

性差，儿童中更不适用，所以限制了其临床应用［１３］。

Ｐｅｐｓｉｎ是一种蛋白水解酶，其前体胃蛋白酶原只在
胃主细胞中产生，Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ等［１４］通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
结果证实Ｐｅｐｓｉｎ不能在胃以外的部位产生，提示除
胃以外的其他任何器官检测出 Ｐｅｐｓｉｎ，即表明该器
官存在咽喉反流，咽喉部 Ｐｅｐｓｉｎ的表达被认为是
ＬＰＲＤ的特异性生物标志物。Ｋｉｍ等［８］研究中同样

指出，正常情况下，Ｐｅｐｓｉｎ只存在于胃内容物中，发
生食管外反流时，反流的胃内容物便可以到达喉咽，

胃反流物的一部分－Ｐｅｐｓｉｎ便可以在咽喉区域被检
测到。吴慕均等［１５］进行 ＤｘｐＨ监测与 Ｐｅｐｓｉｎ反流
试纸条在咽喉反流诊断中的一致性研究中发现，

Ｐｅｐｓｉｎ反流试纸提高了ＬＰＲＤ的检出率。考虑到唾
液中Ｐｅｐｓｉｎ受饮食等影响较大，且相对解剖层面较
高，准确性较差，本研究通过检测扁桃体组织中的

Ｐｅｐｓｉｎ的表达，作为确诊诊断 ＬＰＲＤ的依据，经研究
发现ＲＳＩ在Ｐｅｐｓｉｎ（＋）与Ｐｅｐｓｉｎ（－）比较无明显差
异，且与Ｐｅｐｓｉｎ的表达无明显相关性，这可能是由
于ＲＳＩ是主观量表，儿童及家长对其症状未能准确
描述，故ＲＳＩ在诊断儿童 ＬＰＲＤ方面所具有的临床
价值较小。本研究中，ＮＢＩ模式下 ＲＦＳ评分结果在

Ｐｅｐｓｉｎ（＋）与 Ｐｅｐｓｉｎ（－）表现出差异性，ＲＦＳ与
Ｐｅｐｓｉｎ（＋）结果一致性较好，我们认为 ＲＦＳ评分在
诊断儿童咽喉反流方面具有重要意义。

ＮＢＩ是一种能够清晰显示浅表黏膜小病变和毛
细血管分布的光学技术，已被广泛应用于消化系肿

瘤和癌前病变的诊断［１６］。ＮＢＩ是在放大内镜的基
础上将内镜光源由普通白光进行过滤，使用波长范

围在４１５～４５０ｎｍ的蓝光和５４０～５６０ｎｍ的绿光的
窄带光源，而使黏膜表层毛细血管形态显示更加清

楚的一种内镜检查技术，它具有放大内镜和染色内

镜的双重功能，在观察黏膜表面血管的变化中有独

特优势。光和活组织之间的相互作用以血红蛋白强

烈地吸收绿光和蓝光为特征，因此蓝色光波照射可

以很好地显示毛细血管网络。黏膜血管的形态称之

为上皮乳头内毛细血管袢 （ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｃａｐｉｌｌａｒｙｌｏｏｐ，ＩＰＣＬ），ＩＰＣＬ分型及其亚分型主要参
考文献方法［１７］，ＩＰＣＬⅠ型：正常形态，头尾一致，分
布较稀疏；ＩＰＣＬⅡ型：排列基本整齐，个别 ＩＰＣＬ扩
张；ＩＰＣＬⅢ型：血管排列基本正常，ＩＰＣＬ轻微密集伴
轻微扩张；ＩＰＣＬⅣ型：排列混乱、密集，环形增粗；
ＩＰＣＬⅤ型：出排列混乱、密集、扩张、扭曲、管径粗细
不均或形态不规则等（其中 Ｖ型又分为 Ｖ１～Ｖｎ多
种不同亚型），其中Ｉ型为正常黏膜，Ⅱ型见于炎症，
Ⅲ型为低级别上皮内瘤变，Ⅳ型为高级别上皮内瘤
变，Ｖ型多为不同形态的肿瘤性病变。在耳鼻咽喉
科，ＮＢＩ常用于咽喉部肿瘤的初步诊断，术前手术边
缘范围的评估，术后恢复情况的判断，以及癌前病变

如白斑等［１８］的诊断。

有研究发现［１９］，ＮＢＩ喉镜下表现出的绿色斑片
样血管影，对于 ＬＰＲＤ的辅助诊断有重要意义，ＮＢＩ
喉镜可以用于 ＬＰＲＤ的诊断，而不仅仅是用于肿瘤
诊断。吴迪盼盼等［２０］在对３９例考虑 ＬＰＲＤ的成人
患者进行 ＮＢＩ模式下电子喉镜检查，发现 ＬＰＲＤ的
患者喉部黏膜微血管图像有两个特征：稀疏的淡棕

色点和簇状的淡棕色点，阳性率达９４．７％，ＮＢＩ下
环后区域的特征微血管图像可作为诊断 ＬＰＲ的依
据。本研究中 ３９例 Ｐｅｐｓｉｎ阳性患儿中，１４例
（３５．９％）发现杓区及环后区黏膜散在红色斑点，发
生率较该研究低，这种微血管病变是否具有特异性，

仍需更大样本实验进一步验证。即便是这样，我们

通过比较普通白光和 ＮＢＩ两种模式下的 ＲＦＳ评分
及诊断的符合率，仍发现 ＮＢＩ模式下声带水肿、喉
黏膜弥漫性水肿、充血和红斑等方面对于 ＬＰＲＤ的
诊断具有重要意义，这可能是因为 ＮＢＩ能够增加血
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管的对比度，提高对炎症黏膜新生血管的识别。

Ｗａｎｇ等［６］对１０２例反流性食管炎患者中研究发现，
在红斑／充血、声带水肿和整体 ＲＦＳ评分方面，ＮＢＩ
视图比普通白光视图更敏感，这与我们的研究结果

相一致。

４　结论

既往研究中没有将 ＮＢＩ电子喉镜应用于诊断
儿童ＬＰＲＤ，随着电子纤维喉镜技术的发展，其插入
管径更为纤细，并能同时完成普通白光和 ＮＢＩ两种
模式的图片采集，儿童完成检查的配合度更好。电

子喉镜 ＮＢＩ视图比普通白光视图更容易识别声带
水肿、喉黏膜弥漫性水肿、充血和红斑等 ＲＦＳ参数，
能够提高诊断及准确性，具有 ＮＢＩ功能的电子纤维
喉镜在诊断儿童 ＬＰＲＤ中的应用将更为广泛，也为
耳鼻咽喉科临床医生诊断ＬＰＲＤ提供有效参考。本
研究的局限性在于研究对象为扁桃体肥大的儿童，

该人群 ＬＰＲＤ的发生率要大于正常儿童，故对于
ＮＢＩ在儿童ＬＰＲＤ诊断中的应用，需要更大样本的
前瞻性研究。
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