
第１４卷第５期
２０１２年５月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．５
Ｍａｙ２０１２

［收稿日期］２０１１－１２－０１；［修回日期］２０１１－０１－１４
［基金项目］国家自然科学基金（３０８７２８００）；浙江省自然科学基金杰出青年团队（Ｒ２０９０４８８）。
［作者简介］张婷，女，硕士研究生。

·综述·

儿童胃食管反流的食管外症状研究进展
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（浙江大学医学院附属儿童医院消化科，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　儿童胃食管反流（ＧＥＲ）临床表现复杂多样，食管外症状是其重要的表现形式，包括与反流相关的
呼吸道疾病、耳鼻咽喉部疾病、口腔疾病及神经精神症状等，其因果关系尚未能完全阐明。本文主要描述了ＧＥＲ与
哮喘、慢性咳嗽、咽喉炎、喉乳头状瘤、鼻炎鼻窦炎、分泌性中耳炎、牙酸蚀症、明显生命危险事件、婴儿哭吵综合征等

关系的研究进展，为儿童ＧＥＲ相关疾病的诊断和治疗提供新的思路。［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３９１－３９５］
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　　胃食管反流（ＧＥＲ）是指胃内容物，包括从十二
指肠反流入胃的胆盐和胰液等反流入食管。由于下

食管括约肌（ＬＥＳ）的功能发育不成熟，ＧＥＲ在婴儿
期是非常常见的。随着直立体位时间增多和固体食

物的添加，到２岁时６０％患儿的症状可自行缓解，
部分患儿症状可持续到４岁以后，甚至青少年和成
年期［１］。

儿童ＧＥＲ临床表现复杂多样，除溢乳、呕吐等
消化道症状和引起的反流性食管炎、Ｂａｒｒｅｔｔｅ食管等
并发症外，还可表现为食管外症状，如慢性咳嗽、哮

喘、反复肺炎、呼吸暂停、婴儿猝死综合征等呼吸系

统疾病，以及慢性鼻炎鼻窦炎、反复中耳炎、慢性咽

喉炎等耳鼻咽喉部疾病。据报道，在经过抗反流治

疗后，ＧＥＲ伴发的上呼吸道和耳鼻咽喉症状可得到
缓解［２］。但目前ＧＥＲ与食管外症状间的因果关系

尚未明确，缺乏相关的循证医学证据。本文就儿童

ＧＥＲ的食管外症状及其相关研究进展作一综述。

１　ＧＥＲ与呼吸系统疾病

呼吸系统疾病是儿科常见病、多发病，呼吸道感

染是其最重要的致病因素。据报道，ＧＥＲ可引起吸
入综合征，临床上表现为难治性哮喘、慢性咳嗽、复

发性肺炎、窒息、肺脓肿、婴儿猝死综合征等［３５］。慢

性咳嗽、哮喘与 ＧＥＲ的相关性已得到文献支持［６］。

目前认为反流可能导致或加重呼吸道症状的机制主

要有两点：一是微吸入理论，认为反流的酸性物质经

呼吸道微量吸入，刺激气道黏膜。二是反射理论，认

为酸性物质反流到食管下段，通过食道与气道间的

迷走神经反射，引起支气管收缩。其他的机制可能
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有食管内酸性物质可激活局部的神经轴索反射，通

过局部神经反射引起支气管黏膜释放炎性物质，从

而导致呼吸道炎症反应，呼吸道黏膜水肿，增加气道

高反应性［７］。

１．１　ＧＥＲ与哮喘
近年来流行病学调查研究显示哮喘的发病率逐

年升高，而且有报道 ＧＥＲ与哮喘的关系非常密
切［８］。在儿童哮喘患者中 ＧＥＲ发生率约为５５％ ～
６３％，明显高于健康人群［８１１］。且有研究表明哮喘

患儿症状的严重程度和食管内酸反流程度相关［１２］。

在一些临床治疗性研究中，哮喘患儿经过抗反流治

疗后，其呼吸道症状明显改善，提示酸反流是导致哮

喘症状的一个重要因素［１３１４］。但也有研究表明抑

酸治疗并未改善同患哮喘和 ＧＥＲ患儿的呼吸道症
状［１５］。对哮喘患儿使用质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗需
满足两个条件：一是哮喘患儿对常规的治疗方案无

效，二是达到重度 ＧＥＲ的诊断标准，即酸反流指数
≥１０［１６］。但对反复发作的经常规治疗无效的非过
敏性哮喘患儿，要考虑 ＧＥＲ的因素，建议早期使用
ＰＰＩ试验性治疗［１７］。

虽然有较多的文献报道认为儿童 ＧＥＲ和哮喘
密切相关，但是由于现有研究方法上的局限、基于人

群的研究中研究对象例数较少和缺乏纵向性研究，

两者之间的因果关系尚有待于进一步证实。

１．２　ＧＥＲ与慢性咳嗽
慢性咳嗽是指持续超过８周而常规胸片或者胸

部ＣＴ无异常发现的咳嗽。除了哮喘和鼻后滴漏综
合征，ＧＥＲ被认为是慢性咳嗽的第三大病因［１８］。但

只有很少一部分慢性咳嗽合并ＧＥＲ的患儿，具有典
型的消化道症状和明显的食管炎症状，因此，大部分

有慢性咳嗽症状的 ＧＥＲ患儿其反流症状往往是隐
匿性的。ＧＥＲ诱发咳嗽可能是通过食管气管咳嗽
反射和呼吸道微吸入导致［１９］。有报道认为咳嗽和

胸腔内压增高有关，咳嗽本身可导致反流［２０］。而最

近的研究表明酸性和弱酸性反流可能会导致不明原

因的慢性咳嗽，但是咳嗽不会引起ＧＥＲ［２１］。另有研
究发现ＰＰＩ对于有 ＧＥＲ症状的咳嗽婴幼儿的治疗
效果并不是非常有效，在较大年龄的患儿中也没有

得出一致有效的结论［２２］。因此，慢性咳嗽和 ＧＥＲ
之间的关系尚有待于深入研究。

２　ＧＥＲ与耳鼻咽喉疾病

ＧＥＲ相关的耳鼻咽喉（ＥＮＴ）疾病中常见的有
慢性喉炎、慢性鼻炎、鼻窦炎和中耳炎，相关的症状

有声嘶、咳嗽、咽喉痛、鼻塞、频繁的清嗓动作等。

２．１　ＧＥＲ与咽喉炎
ＧＥＲ相关的咽喉炎，也称为反流性咽喉炎。发

病部位常局限于喉部后方、勺状软骨以及声带部位，

这些区域被认为是反流性喉炎的特征区域，常表现

为黏膜水肿增生，此外还伴有声带水肿、声带黏膜粗

糙、增厚等。患者主要表现为声嘶、不自觉清嗓、咽

喉痛等症状。

反流性咽喉炎的发生机制尚未阐明，目前认为

有两种可能：（１）通过食管 －咽反流，胃酸、胃蛋白
酶对喉部产生直接的损伤，如在ＧＥＲ模型动物中发
现喉部组织的特征性病变［２３］；（２）远端食管的酸反
流是通过迷走神经介导的反射，可导致慢性的清嗓

和咳嗽，最终发展为喉部黏膜的症状和表现。有研

究发现反流性咽喉炎在进行抗反流药物或者抗反流

手术治疗后症状得到明显改善，比安慰剂组有更好

的疗效［２４２５］。但在另外两项随机对照研究中，抗反

流药物治疗组和安慰剂组的喉炎症状均得到明显改

善，而两组间的差异无统计学意义［２６２７］。因此，目

前认为ＧＥＲ可能是咽喉炎发生的一个协同因素。
２．２　ＧＥＲ与喉乳头状瘤

喉乳头状瘤是喉部的一种非浸润性良性上皮

瘤，一般认为与人类乳头状瘤病毒感染有关。最常

见的症状是进行性声嘶，肿瘤较大时可出现喉喘鸣

甚至失声，严重者导致呼吸困难。

有研究表明反复的喉乳头状瘤可能和 ＧＥＲ有
关［２８２９］。对喉乳头状瘤反复发生的患儿进行食管

２４ｈｐＨ监测，结果显示５０％的患儿有远端食管反
流，而９０％的患儿有近端食管反流，表明频繁的近
端胃食管反流可能是喉乳头状瘤反复发生导致的。

因此，如喉乳头状瘤反复发生时，应考虑 ＧＥＲ的因
素，并及时给予相应的检测、诊断和治疗。

２．３　ＧＥＲ与分泌性中耳炎
分泌性中耳炎特异性地发生于新生儿和婴儿时

期，主要是因为在该时期由于小儿咽鼓管的生理特

点及表面活性物质缺乏较易导致咽鼓管功能发生障

碍。另外，ＧＥＲ也被认为可能是婴幼儿急性分泌性
中耳炎的一个致病因素［３０］。有研究发现，在小儿中

耳渗出物中含有胃蛋白酶及胃蛋白酶原，因而推断

分泌性中耳炎和ＧＥＲ相关［３１３２］。因此，胃液反流可

能是分泌性中耳炎的诱发因素，继而引起一系列的

炎症反应，导致该疾病。动物实验中也发现胃食管

反流物能够到达中耳，提供了发病的证据［３３］。

ＧＥＲ和分泌性中耳炎之间关系的机制尚不明
确，目前倾向于当胃反流物到达咽喉部，胃酸、胃蛋

·２９３·
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白酶抑或胆汁酸对耳咽管产生损害［３４］，加之婴幼儿

期耳咽管的角度无法阻挡反流物从鼻咽处到达中

耳，从而导致中耳炎［３５］。但目前不支持对中耳炎患

儿常规进行抗反流治疗，尚需要更多的前瞻性和安

慰剂对照研究来证实。

２．４　ＧＥＲ与鼻炎鼻窦炎
鼻炎鼻窦炎是儿童常见病，越来越多的证据表

明ＧＥＲ和其发病有关，而且报道显示鼻炎鼻窦炎患
儿经抗反流治疗后症状好转［３６］。其相应的机制主

要有两点：一是反流物对鼻窦黏膜的直接损害作用，

导致黏膜炎症、水肿、黏液纤毛功能失调，最终导致

鼻窦窦口阻塞和感染；二是反流诱导的自主神经高

反应性导致鼻窦水肿，影响鼻窦引流，使分泌物淤积

发生感染［３７］。鼻窦黏膜不同于食管黏膜，不具有抗

反流清除能力，因此即使是微量的胃酸反流也会引

起损伤。Ｃｏｎｔｅｎｃｉｎ等［３８］研究显示鼻窦炎患儿鼻咽

部酸度较高，成人中也有类似相关报道［３９］。当没有

其他因素存在或对传统治疗无效时，可以考虑把

ＧＥＲ作为慢性鼻窦炎的一个可能的发病因素或促
发因素，加用抑酸药来治疗。

因此，对那些有长期流涕和鼻塞，合并慢性咳

嗽、声音嘶哑或喘鸣性呼吸音的患儿要考虑ＧＥＲ的
可能，及时进行喉及气管内镜检查，并结合食管内镜

检查，而食管２４ｈｐＨ监测具有酸反流的确诊价值。

３　ＧＥＲ与口腔损害（牙酸蚀症）

牙齿损害的原因包括内在的和外在的。外在的

原因包括碳酸饮料、酸性食物、某些药物、口腔卫生

问题等；内在原因包括反复呕吐、反胃、胃食管反流

和反刍。研究表明ＧＥＲ患者中，牙齿损害的发生率
高于健康人群［４０４１］。ＧＥＲ主要影响口腔软组织和
硬组织。前者包括烧灼感、舌敏感性增加、唇和舌的

非特异性疼痛感、口腔溃疡；后者主要是影响牙齿，

导致牙齿损耗、牙酸蚀症。牙酸蚀症是指在无细菌

参与的情况下，由于某些化学物质如盐酸和胃蛋白

酶导致的牙齿物质的缺失、牙齿高敏感性和功能障

碍，甚至是牙齿断裂等与反流相关的最主要的口腔

损害。

ＧＥＲ导致牙酸蚀症的主要机制是：当唾液中的
钙、磷离子处于非饱和状态，且口腔唾液的 ｐＨ＜５．５
时，牙体硬组织钙磷离子被溶解，造成牙齿结构破

坏。ＧＥＲ患儿由于反流频繁发生，反流物微粒或气
雾滞留于口腔引起牙齿所处环境的改变，胃酸长时

间作用于牙齿硬组织，增加酸蚀、机械磨损以及咀嚼

磨耗等因素对牙齿的损害。抑酸药物能够提高反流

液的ｐＨ值，在一定程度上降低反流物对牙釉质和
牙本质的侵蚀［４２］。因此，临床医生要关注 ＧＥＲ患
儿的牙酸蚀症状。

４　ＧＥＲ与明显生命危险事件

明显生命危险事件（ＡＬＴＥ）是指威胁被观察者
生命安全的危险事件，具体表现为呼吸暂停（中央

型阻塞）、皮肤颜色的改变（发绀、苍白或者偶尔的

红斑及多血症表现）、肌肉紧张度的改变（多为明显

的肌肉松弛）、窒息或者哽噎等。大约５０％的ＡＬＴＥ
和消化系统疾病相关。ＧＥＲ被认为是导致儿童
ＡＬＴＥ的一个病因［４３］。Ｍａｇｇｉｏ等［４４］和Ｖａｌｕｓｅｋ等［４５］

进行的回顾性研究显示 ＡＬＴＥ患儿 ＧＥＲ的发病率
明显高于一般人群，且经过抗反流治疗后 ＡＬＴＥ的
再发率非常低。

５　ＧＥＲ与婴儿哭吵综合征

部分ＧＥＲ婴儿可出现哭吵综合征，主要表现为
易激惹、夜惊、进食时哭闹等，但是这些症状并不是

ＧＥＲ特异性症状，可能是由于其他常见原因导致，
如感染（尤其是泌尿道感染）、便秘、神经缺陷［４６］、烟

草烟雾［４７］或者牛奶过敏［４８］等。而事实上，ＧＥＲ和
牛奶过敏经常共同存在，对于一些开始怀疑患有

ＧＥＲ的患儿进行２～４周的氨基酸配方喂养之后，
这些症状便可得到缓解［４９］。

在婴儿，经常以出现易激惹症状来诊断 ＧＥＲ，
但是多项研究结果显示由 ｐＨ监测证实的 ＧＥＲ、食
管炎和易激惹、哭闹之间并无明确的关系［５０５１］。在

一项临床研究中，对ＧＥＲ婴儿进行法莫替丁抑酸治
疗，发现婴儿哭吵的时间在１ｍｇ／ｋｇ组较０．５ｍｇ／ｋｇ
组明显减少，但是该研究缺乏安慰剂对照组，且未考

虑年龄因素［５２］。有研究表明，对于 ＧＥＲ婴儿进行
抑酸药物治疗，药物组和安慰剂组患儿易激惹、哭吵

症状缓解并无差异［５３５４］。

因而现有的证据并不支持对于有难以解释的哭

吵、易激惹和睡眠障碍的婴儿进行经验性抑酸治疗。

对于既往史和辅助检查没有重要发现的患儿，应该

进行对症治疗。当症状持续存在时应进行食管 ｐＨ
检查、食管内阻抗检测或者内镜检查，确定有无酸反

流或者食管炎。而且在给予抑酸治疗时，应充分考

虑药物的副作用和该病症的自限性，大多数在１２～
１８个月时这种症状便能够自愈［５５］。

·３９３·
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综上所述，ＧＥＲ和多种食管外症状相关，主要
的证据来自于流行病学研究、诊断学调查以及临床

治疗研究等。大规模的流行病学研究表明，哮喘和

咽喉炎与ＧＥＲ相关的证据多于其他食管外症状，但
尚需进一步进行大样本量的随机对照研究。在临床

诊疗过程中，如对有相关食管外症状而采用传统正

规治疗无效的患者应考虑ＧＥＲ可能，并及时给予相
关检测以便及早治疗。
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