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口腔唾液胃蛋白酶检测对咽喉反流患者的诊断价值
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【摘要】 目的 探讨口腔唾液胃蛋白酶检测对咽喉反流患者的诊断价值。方法 选取2017年1月至2018年

10月陕西省人民医院收治的118例咽喉反流患者为研究对象，其中单纯咽喉炎94例，咽喉占位性病变24例，使用

24 h双探头试管pH值监测法、酶联免疫吸附法对患者进行检查诊断，记录患者反流症状指数评分表和反流体征指

数评分表诊断结果，并采用Kappa检验两种诊断方法一致性，ROC曲线检测口腔唾液胃蛋白酶检测法和24 h双探

头试管pH值监测法对咽喉反流的诊断价值。结果 反流症状指数评分表和反流体征指数评分表评估的阳性率为

56.78%，其中反流症状指数评分表评估阳性率为47.46%，反流体征指数评分表评估阳性率为9.32%；单纯咽喉炎患

者Ryan指数阳性率为5.32%，咽喉占位性病变患者Ryan指数阳性率为29.17%，差异有显著统计学意义(P<0.01)；单

纯咽喉炎患者存在1次及以上pH<6.0反流情况阳性率为50.00%，明显低于咽喉占位性病变患者的70.83%，差异有

统计学意义(P<0.05)；患者症状发作15 min唾液胃蛋白酶阳性率为44.07%，明显高于其余时间段(晨起7.63%，餐后

1 h 3.39%，睡前4.24%)，差异均有统计学意义(P<0.05)；单纯咽喉炎患者唾液胃蛋白酶阳性率为53.19%，明显低于

咽喉占位性病变患者的83.33%，差异有统计学意义(P<0.05)；构建两种检测方法ROC曲线，发现口腔唾液胃蛋白酶

检测法诊断咽喉反流ROC曲线下面积分别为症状明显时 0.874 (0.722，1.000)，餐后 1 h 0.825 (0.669，0.979)，晨起

0.760 (0.601，0.918)，大于 24 h 双探头试管 pH 值监测法[症状明显时 0.736 (0.718，1.000)，餐后 1 h 0.737 (0.651，

0.935)，晨起0.682 (0.593，0.829)]，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 口腔唾液胃蛋白酶检测法较之咽部pH检

测法能更好检测诊断咽喉反流疾病，可推广应用。
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【Abstract】 Objective To investigate the value of oral salivary pepsin detection in the diagnosis of patients

with laryngopharyngeal reflux. Methods One hundred and eighteen patients with laryngopharyngeal reflux admitted to

Shaanxi Provincial People's Hospital from January 2017 to October 2018 were selected as the research subjects, includ-

ing 94 patients of simple pharyngitis and 24 patients of throat mass lesions. The diagnosis results of reflux symptom in-

dex score table and reflux sign index score table were recorded, and Kappa test was used analyze the consistency of the

two diagnostic methods. ROC curve was used to analyze the value of oral saliva pepsin detection method and 24-hour

dual-probe pH monitoring in the diagnosis of reflux. Results The positive rate was 56.78% for reflux symptom index

and reflow sign index, 47.46% for reflux symptom index and 9.32% for reflux sign index. The positive rate of Ryan in-

dex was 5.32% in patients with simple laryngitis and 29.17% in patients with space-occupying lesions of larynx (P<

0.01). The positive rate of reflux with pH<6.0 once or more in patients with simple laryngitis was 50.00%, which was

significantly lower than 70.83% in patients with space-occupying lesion of larynx (P<0.05). The positive rate of salivary

pepsin at 15 minutes after the onset of symptoms was 44.07%, which was significantly higher than that of other periods

(7.63% in the morning, 3.39% at 1 h after a meal, and 4.24% before bedtime), and the differences were statistically sig-

nificant (P<0.05). The positive rate of salivary pepsin in patients with simple pharyngitis was 53.19%, which was signifi-

cantly lower than 83.33% of patients with space-occupying lesion of larynx (P<0.05). The ROC curves of the two detec-

tion methods were constructed. The area under the ROC curve of oral saliva pepsin for the diagnosis of laryngopharyn-

geal reflux were 0.874 (0.722, 1.000) when the symptoms were obvious, 0.825 (0.669, 0.979) at 1 h after meal, 0.760

(0.601, 0.918) in the morning, significantly greater than corresponding 0.736 (0.718, 1.000), 0.737 (0.651, 0.935), 0.682

(0.593, 0.829) of 24-hour dual-probe pH monitoring (P<0.05). Conclusion Oral salivary pepsin assay can better detect

and diagnose laryngopharyngeal reflux disease than pharyngeal pH test, which should be popularized.
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咽喉反流疾病是指人体胃内部容物出现异常反

流，进入人体上呼吸道和咽喉，从而引起慢性疾病[1]。

部分研究发现，大多数的上呼吸道疾病均与咽喉反流

有密切关系，如慢性咳嗽、分泌性中耳炎、哮喘、发音

障碍、喉炎等[2]。统计学分析发现，因为咽喉不适而到

医院就诊耳鼻喉科患者中有11%最终确诊为咽喉反流

疾病，但往往因就诊时患者症状不明显、不突出，造成

诊断和治疗时机的延误[3]。医护人员主要使用24 h双

探头试管 pH值监测法诊断咽喉反流疾病，但是部分

研究人员提出该方法侵入性操作给患者带来极大不

适，检测时间长，花费大[4]。研究发现，与人体胃食管

反流不同，胃蛋白酶可能在咽喉反流疾病中起着关键

作用。胃蛋白酶主要存在于人体胃部，一旦在人体口

腔唾液中检测到胃蛋白酶，则可判定发生咽喉反流疾

病[5]。咽喉反流疾病严重影响患者生活质量，及早诊

断及早治疗能极大提高该病治愈率。因此找到一种

快捷、方便诊断咽喉反流疾病的方法显得尤为重要。

本研究通过对比口腔唾液胃蛋白酶检测和 24 h双探

头试管 pH值监测法对咽喉反流患者诊断的价值，为

医护人员治疗咽喉反流疾病、提高患者生活质量提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年10月

本院接诊治疗且符合以下纳入和排除标准的118例咽

喉反流疾病患者为研究对象，其中男性 53例，女性 65

例；年龄20~65岁，平均(41.32±12.81)岁。所有患者均

进行24 h双探头试管pH值监测法和唾液胃蛋白酶检

测法诊断咽喉反流疾病，其中单纯咽喉炎 94例，咽喉

占位性病变 24例。本研究经本院伦理委员会审理批

准，患者均签署知情同意书。

1.2 病例选择 (1)纳入标准：咽喉反流疾病患者[6]；

无过敏体质者；无精神病者。(2)排除标准：急慢性鼻

炎者；病历资料不全者；中途退出研究者；肝肾功能不

全者；孕妇或者哺乳期妇女；本次实验前服用肠胃道

药物患者。

1.3 方法

1.3.1 24 h 双探头试管 pH 值监测法 采用

Restech DX-pH 探头对患者咽部 24 h pH 检测。先将

电极放入 pH 7.0和 pH 4.0校准液中校准，然后通过患

者鼻部插入监测导管，探头插至患者软腭下 1 cm 位

置，24 h 即可拆除仪器，记录监测数据。记录患者反

酸、咳嗽等症状和坐起、躺下、进食时间和次数，患者

按照平时作息规律生活。记录患者卧位 pH<5.0或者

直立非进食状态pH<5.5的24 h最长反流时间、反流次

数等，使用计算机计算咽喉反流疾病Ryan指数，当患

者卧位pH>6.79或者直立位pH>9.41则可诊断为反流

性咽喉疾病，同时计算pH<6.0反流阳性率。

1.3.2 唾液胃蛋白酶检测法 指导患者研究期

间多餐少食，避免精神上的刺激，戒咖啡、酒、烟，晚上

休息之前不吃东西，睡眠时选择合适的枕头高度。采

集患者睡前、早餐后1 h、晨起时发生反酸、烧心或者咳

嗽等症状15 min内唾液0.1 mL，将采集的唾液置于装

有 0.5 mL福建古田药业有限公司生产的 0.1 mol/L的

柠檬酸的 20 mL试管中，使用上海修远仪器仪表有限

公司生产的离心机离心30 min，转速3 000 r/min，获得

上清液，保存于-20℃备用。使用德州德药制药有限

公司生产的胃蛋白酶酶联免疫吸附试剂盒检测唾液

胃蛋白酶：将唾液解冻，3 000 r/min离心 10 min，获得

上清液，将样本依次滴加到预先放入胃蛋白酶抗体的

培养孔中，加入样本液稀释，标准品浓度为 48 µg/L、

24 µg/L、12 µg/L、6 µg/L、3 µg/L、0 µg/L，然后加入检

测抗体，使用上海修远仪器仪表有限公司生产的酶标

仪检测450 nm条件下吸光值。通过检测1 min内胃蛋

白酶催化水解血红蛋白生成 1 µL络氨酸的量验证酶

联免疫吸附法检测结果。

1.4 观察指标 观察记录患者的姓名、年龄、性

别等基本信息，根据文献[7]，记录患者治疗前后反流症

状指数量表得分，该表共包括持续清嗓，发生障碍，

声嘶，痰过多等 9项指标，每项设置 6个选项，分值为

0~5分，无症状为0分，非常严重为5分，各项指标得分

相加即为总分，得分大于 13分为阳性；记录患者反流

体征指数量表得分，该表共包括假声带沟、充血、红斑

等8项指标，总分大于7分则为阳性。

1.5 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件进行

数据统计学分析，计量资料符合正态分布，以均数±标

准差(x-±s)表示，两两比较采用配对 t检验，多组计量资

料比较采用单因素方差分析，计数资料采用百分数表

示，采用χ2检验，使用 Kappa 检验各种诊断方法一致

性，采用 ROC 曲线检测口腔唾液胃蛋白酶检测法和

24 h双探头试管pH值监测法对咽喉反流的诊断情况，

均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 反流症状指数量表和反流体征指数量表得

分比较 反流症状指数量表和反流体征指数量表评

估阳性67例，阳性率为56.78%，其中反流症状指数量

表评估阳性56例，阳性率为47.46%，反流体征指数量

表评估阳性11例，阳性率为9.32%。

2.2 pH 值监测法结果比较 单纯咽喉炎患者

Ryan指数 25.53，阳性 5例，阳性率为 5.32% (5/94)，咽

喉占位性病变患者 Ryan 指数 61.86，阳性 7 例，阳性

率为 29.17% (7/24)，单纯咽喉炎患者阳性率低于咽

喉占位性病变患者，差异具有统计学意义(χ2=8.367，

P=0.003)；pH<6.0 反流阳性率结果为：存在 1 次及以

上 pH<6.0 反流情况患者 64 例，阳性率为 54.24%

(64/118)，其中单纯咽喉炎患者存在1次及以上pH<6.0

反流情况患者47例，阳性率为50.00% (47/94)，咽喉占

··292



Hainan Med J, Feb. 2020. Vol. 31, No. 3 海南医学2020年2月第31卷第3期

位性病变患者存在 1 次及以上 pH<6.0 反流情况患者

17例，阳性率为70.83% (17/24)，单纯咽喉炎患者阳性

率低于咽喉占位性病变患者，差异有统计学意义(χ2=

6.271，P=0.010)。

2.3 唾液胃蛋白酶检测结果比较 患者症状发

作15 min唾液胃蛋白酶阳性率高于其余时间段，差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.4 两组患者不同时间段唾液胃蛋白酶检测结

果比较 单纯咽喉炎患者阳性率低于咽喉占位性病

变患者，差异有统计学意义(P<0.05)，症状发作15 min

单纯咽喉炎患者阳性率低于咽喉占位性病变患者，差

异有统计学意义(P<0.05)，其余时间之间差异无统计

学意义，单纯咽喉炎组胃蛋白酶含量为 (150.77 ±

49.82) µg/L，咽喉占位性病变组胃蛋白酶含量为

(169.70±51.09) µg/L，差异无统计学意义(t=0.806，P=

0.237)，见表2。

2.5 联合检测结果 唾液胃蛋白酶检测法与

Ryan指数检测同阳性患者7例，唾液胃蛋白酶检测法

和Ryan指数检测同阳性患者72例。

2.6 检测方法一致性结果 反流症状指数量表

和反流体征指数量表评估与唾液胃蛋白酶检测法诊

断反流性咽喉炎一致性差(Kappa=0.004)，Ryan指数检

测法与唾液胃蛋白酶检测法诊断反流性咽喉炎一致

性差(Kappa=0.029)，见表3。

表1 不同时间段唾液胃蛋白酶检测结果比较

时间

晨起

餐后1 h

症状发作15 min

睡前

F/χ2值

P值

例数

118

118

118

118

阳性率[例(%)]

9 (7.63)

4 (3.39)

52 (44.07)a

5 (4.24)

6.582

0.023

胃蛋白酶含量(x-±s，µg/L)

152.36±72.26

196.83±52.42

151.37±42.48

171.66±53.09

1.605

0.213

注：与晨起、餐后1 h和睡前分别比较，aP<0.05。

表2 不同患者不同时间段唾液胃蛋白酶检测法结果比较[例(%)]

组别

单纯咽喉炎组

咽喉占位性病变组

χ2值

P值

例数

94

24

阳性样本数

50 (53.19)

20 (83.33)

4.305

0.041

晨起

15 (15.96)

3 (12.50)

2.896

0.152

餐后1 h

4 (4.26)

1 (4.17)

0.003

0.986

症状发作15 min

26 (27.66)

15 (62.50)

5.683

0.014

睡前

5 (5.32)

1 (4.17)

0.173

1.001

2.7 两种检测方法的ROC曲线分析 构建两种
检测方法ROC曲线，发现口腔唾液胃蛋白酶检测法诊
断咽喉反流ROC曲线下面积分别为症状明显时0.874

(0.722，1.000)、餐 后 1 h 0.825 (0.669，0.979)、晨 起
0.760 (0.601，0.918)，大于 24 h 双探头试管 pH 值监测
法 [症状明显时 0.736 (0.718，1.000)，餐后 1 h 0.737

(0.651，0.935)，晨起 0.682 (0.593，0.829)]，差异均有统
计学意义(P<0.05)，见图1。

3 讨论

咽喉反流是指人体容物反流至咽喉部，胃食管反

流是指人体十二指肠、胃内容物反流至食管[8-9]。研究

表明，咽喉反流与胃食管反流具有相关性[10]。近年来，

人们一直将咽喉反流归结于慢性咽喉炎，但其在发病

原因、临床症状等方面又有明显的特征[11-13]。临床上，

咽喉反流患者往往因喉部不适就诊，但医护人员往往

更多关注患者的喉部体征，多按照普通性咽喉炎进行

治疗，忽略了与胃食管反流的关系，虽然患者症状普

遍，但经过一段时间治疗后症状没有缓解，这给治疗

带来了严重的影响[14-16]。所以，准确的认识和诊断是

有效及时的治疗咽喉反流疾病的前提，但是目前尚未

找到有效的诊断方法。所以研究人员应加大研究力

度，早日找到一种方便快捷的诊断方法，为医护人员

和患者带来福音[17-19]。

人体口腔中唾液成分十分复杂，利用唾液中某一

种或者几种成分的变化来诊断疾病是可行的。胃蛋

白酶只在胃部产生，当在人体喉部检测到胃蛋白酶时

提示发生反流了[20]。所以检测唾液中胃蛋白酶含量成

为诊断咽喉反流疾病一种有效的方法。经患者口部

吸入碳酸氢钠可以中和部分咽喉部位的pH，减少患者

咽喉部位的损伤。本次研究发现Ryan指数阳性率为

10.17%，唾液胃蛋白酶阳性率为 59.32%，一致性差。

部分研究人员也提出，唾液胃蛋白酶检测法更灵敏。

这是因为Ryan指数检测法设定 pH为 5.0、5.5，忽略了图1 两种检测方法的ROC曲线

表3 检测方法一致性结果(例)
唾液胃蛋白酶检测法

阳性

阴性

Kappa值

阳性

7

5

阴性

63

43

阳性

33

34

量表

阴性

37

14

Ryan指数检测

0.029 0.004
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胃蛋白酶活性的 pH区间。研究表明，胃蛋白酶活性

最强时环境pH为2.0，pH达到6.5及以上则失去活性，

pH下降后胃蛋白酶活性可激活，实验中会出现胃蛋白

酶暂时失活，从而造成检测结果误差。反流症状指数

评分表和反流体征指数评分表由于受到受测试人员

主观因素影响，测试结果灵敏度不高。本研究中，量

表与唾液胃蛋白酶检测法诊断咽喉反流疾病一致性

差。本研究发现，单纯咽喉炎患者唾液胃蛋白酶阳性

率、Ryan指数阳性率均低于咽喉占位性病变患者，这

说明反流会间接或者直接导致人体咽喉部位上皮损

伤。单纯咽喉炎患者存在 1 次及以上 pH<6.0 反流情

况阳性率低于咽喉占位性病变患者，这表明弱酸状态

下胃蛋白酶对人体喉部黏膜损伤是咽喉占位性病变

疾病发生的主要促因。本研究发现，口腔唾液胃蛋白

酶检测法诊断咽喉反流ROC曲线下面积大于 24 h双

探头试管 pH值监测法，这和部分人员的研究结果基

本一致 [21-22]。胃蛋白酶检测法操作简单，取材容易，

患者唾液、痰液等均可容易获得，同时采集患者体

液，不会对患者造成身体上的创伤，效率高，费用低，

结果可靠。

综上所述，口腔唾液胃蛋白酶检测法较之咽部pH

检测法能更好检测诊断咽喉反流疾病，可推广应用，

但是本次研究对象数量有限，研究结果有局限性，尚

需进一步研究。
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