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Abstract
The typical symptoms of gastroesophageal re-
flux disease (GERD), heartburn and regurgita-
tion, are quite reliable to make diagnosis in the 
majority of patients. However, some patients 
may present with extraoesophageal symptoms 
which are related to pulmonary, otolaryngologic 
or pharyngeal manifestations, such as bronchial 
asthma, chronic cough, obstructive sleep apnea 
hpoventilation syndrome, idiopathic pulmonary 
fibrosis, pharyngitis, laryngitis, and dental ero-
sion, etc. These symptoms are less typical, often 
ambiguous, and easily misdiagnosed. Hence this 
review will address the recent progress in the 
mechanisms and clinical manifestations of the 
extraoesophageal symptoms of GERD.
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摘要
胃食管反流病(GERD)的食管外表现是指除反

酸、烧心等典型症状外, 同时伴有呼吸系统、

耳鼻喉、口腔等部位的症状, 如支气管哮喘、

慢性咳嗽、阻塞型睡眠呼吸暂停综合征、特
发性肺纤维化、咽炎、喉炎、牙侵蚀症等. 因
其表现特殊、临床容易误诊, 本文特对其发病
机制及临床表现作一综述.
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是指胃内容物反流入食道引起的症状

或并发症 .  其典型的症状为烧心(胸骨后烧灼

感)、反酸, 严重时可引起反流性食管炎(reflux 
esophagitis, RE)甚至Barrett食管. GERD也常伴

有食管外表现, 如哮喘、慢性咳嗽、特发性肺

纤维化、声嘶、反流性喉炎、非心源性胸痛等

非典型性症状[1]. GERD是一常见病, 欧美发病率

10%-20%[1], 亚洲发病率6%[2], 因GERD的食管外

表现在国内尚无全面综述, 且临床表现多样, 容
易误诊, 故本文特对GERD的食管外临床表现及

其发病机制作一综述. 

1  GERD与肺部表现

研究发现, GERD是肺部疾病的发病因素之一. 
许多呼吸道的症状和疾病, 如慢性咳嗽、支气

管哮喘、阻塞型睡眠呼吸暂停综合征、反复

发作的肺炎、支气管扩张、肺纤维化等都与

GERD相关. 
1.1 支气管哮喘 近年来流行病学研究已证实支

气管哮喘发病率呈上升趋势, GERD与哮喘发作

之间存在着确切的联系, 并将其列为支气管哮

喘的一个重要的激发因素. 美国对2397名青少

年的调查研究[3]显示, 患哮喘学生中GERD发生

率(19.3%)明显高于无哮喘者(2.5%). Kiljander 
et al [4]报道, 在90例哮喘患者中, 有典型的反流症
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■背景资料
G E R D是一常见
的由胃内容物反
流到食道引起的
疾 病 ,  临 床 主 要
表现为烧心、反
酸. GERD同时可
伴食道外呼吸系
统、耳鼻喉及口
腔疾病的多种、

多样表现, 如慢性
咳嗽、哮喘、咽
炎、喉炎等等. 由
于G E R D的食道
外表现在国内尚
无全面综述, 在临
床上往往又表现
多样 ,  极易误诊 . 
故本文总结综述
G E R D的食道外
临床表现、相应
机制及相关治疗
的最新进展, 以期
能全面提高对该
病的认识和重视.



状的为52%, 其中51%有异常的酸反流. 在GERD
伴哮喘患者用奥美拉唑、潘托拉唑治疗均可使

哮喘明显好转[5-6]. 在难治性哮喘患者中, Wong 
et al [7]发现, GERD的患病率为56.7%, 用兰索拉

唑治疗8 wk (30 mg qd), 75%的GERD患者哮喘

症状评分得到明显改善, 而最大呼气流速和呼

气量无明显改变. 值得注意的是, 相当比例的支

气管哮喘合并GERD患者没有烧心、反酸等典

型症状, 即无反流症状的GERD(silent GERD). 
GERD可以导致或加重支气管哮喘. 尽管二

者之间内在的发病机制仍未完全明确. 支气管

哮喘患者食管pH测定显示其异常酸反流的发生

率明显高于对照组, 经抗反流药物或手术治疗

后, 其呼吸道症状明显改善, 提示酸反流是呼吸

道症状的一个重要因素, 也提示在合并酸反流

的哮喘患者中, 胃食管反流对哮喘症状的产生

起着重要的作用[8]. 现认为GERD引起哮喘机制

为: (1)酸性反流物的微吸入刺激呼吸道黏膜; (2)
远端食管酸化时, 酸刺激食管的化学感受器触

发迷走反射, 引起支气管收缩[9]; (3)来自食管的

炎性介质影响呼吸功能[10]; (4)食道敏感神经将

刺激传入中枢, 诱发气道高反应性. 在这些患者

中, 即使酸反流很少, 也能引起支气管痉挛, 这
是不少患者抗酸疗效不佳的原因之一, 且大部

分患者内镜检查阴性, 甚至部分患者食管pH检

测亦在正常范围. 国外有回顾性GERD调查显

示, 并非所有患者抗反流治疗均能改善哮喘症

状, 这也进一步证实上述有关所致哮喘发病机

制的问题. 许多对药物治疗效果不佳的患者, 对
抗反流手术治疗效果则较好, 但与GERD伴发慢

性咳嗽患者相比, GERD伴发哮喘患者抗反流手

术治疗效果不如前者显著[11]. 相反, 支气管哮喘

患者也易发生GERD, 其原因为: (1)支气管痉挛

时, 肺充气过度, 使膈肌下降, 致食管下括约肌

(LES)功能减低, 抗反流作用减弱; (2)哮喘发作

时, 胸腔负压增大, 腹内压增高, 胸腹压力梯度

增大, 利于胃食管反流; (3)应用茶碱类药物治疗

哮喘时可以增加胃酸分泌并降低食管下括约肌

(LES)压力. GERD和哮喘相互影响这一恶性循

环可致胃食管反流进行性加重或顽固性哮喘. 
1.2 慢性咳嗽 临床上常将咳嗽作为唯一症状或

主要症状、咳嗽时间超过3 wk、X线胸片无明

显异常者称为不明原因慢性咳嗽(简称慢性咳

嗽). GERD被认为是引起慢性咳嗽最常见的病

因之一, 此外还有鼻后滴漏综合征、哮喘、非

哮喘性嗜酸粒细胞性支气管炎, 在慢性咳嗽患
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者中, 他们可以单独出现也可以相互合并, 除咳

嗽外, 没有其他任何临床表现[12].  
目前, 认为GERD诱发或加重慢性咳嗽的机

制是: (1)食管远端的酸刺激引起气管、支气管

咳嗽反射; (2)胃酸、胆汁等反流物被误吸入气

管, 直接刺激气管黏膜导致咳嗽. 当肺部影像学

检查正常时, GERD很可能是通过刺激食管-支
气管反射而引起咳嗽[13]. 但要确诊慢性咳嗽由

GERD所致比较困难, 因为大部分患者并不具有

烧心、反酸等典型反流症状, 且内镜下反流性

食管炎的阳性率较低. 因此在排除哮喘、鼻后

滴漏综合征等常见原因后, 可试用质子泵抑制

剂(PPI)作诊断性治疗. 现有资料显示, 用抗酸药

物治疗和改变生活方式能使70%或更多的酸相

关性慢性咳嗽患者的症状缓解. 研究表明, 使用

质子泵抑制剂(奥美拉唑40 mg bid) 2 wk可使咳

嗽症状缓解[14]. 非对照研究显示, 药物治疗无效

的患者采取抗反流手术治疗后80%以上患者有

显著效果. Irwin et al [15]对8例药物疗效不佳的患

者行胃底折叠术, 咳嗽症状显著缓解. 
1.3 阻塞型睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep 
apnea syndrome, OSAS) OSAS患者中GERD症

状发生率较高. Green et al [16]证实, 在331例OSAS
的患者中, 发生夜间酸反流的为62%, 且内镜下

反流性食管炎的严重程度与睡眠呼吸暂停的严

重程度呈正相关[17]. Bortolotti et al [18]报道, OSAS
合并GERD的患者经过奥美拉唑治疗6 wk后, 呼
吸暂停的发作频率降低约73%. GERD可能是

OSAS的病因之一, 但其机制尚未完全清楚. 研
究发现, 当食管pH值<4时, 发生的酸反流多较

重, 常出现反流症状, 可以使患者从睡眠中完全

觉醒. 胃酸的微吸入可以引起夜间窒息和觉醒, 
这些症状均提示OSAS. 此外, 酸反流也可以引

起喉部的炎症和水肿, 加重上气道的阻塞[19]. 相
反, 呼吸暂停时, 胸腔负压增大, LES功能下降, 
也可以诱发GERD. 此外, 二者之间还存在着一

些共同的危险因素, 如肥胖、饮酒等, 其潜在的

联系仍存在着争论. 
1.4 特发性肺纤维化(id iopa th ic pu lmonary 
fibrosis, IPF) 大量临床和临床前的研究显示, 胃
酸可能是IPF的一种病因性的有害物质. 在动物

模型中, 逐渐灌注酸性物质可以导致吸入性肺

损伤, 在猪的模型中引起了肺纤维化[20]. Raghu 
et al [21]对65例IPF患者进行24 h pH监测和食管压

力测定, 证实异常酸反流的发生率为87%, 其中

76%有异常的远端食管酸暴露, 63%有异常的近
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综述, 研究方向、

内容皆可, 有一定
的新意.
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端食管酸暴露. 但其中只有47%的患者有典型的

反流症状, 19例患者在进行24 h pH监测同时接

受标准剂量的PPI治疗, 其中12例仍有食管异常

的酸暴露, 此外, 他们还发现, IPF的严重度与反

流的严重度之间无关联. 异常的酸反流在IPF患
者中发病率很高, 且临床表现隐匿, 但目前尚缺

乏有力的证据证实二者之间的病因学联系. 
1.5 其他 GERD与其他一些肺部疾病也存在着联

系, 如支气管扩张、慢性阻塞性肺病(COPD)、
肺萎陷、肺炎、婴儿猝死综合征等. 在这些疾

病中, 呼吸系统的生理性改变可能会引起GERD. 
GERD也可能通过微吸入或食管-肺反射引起肺

部病变. 此外, 他们之间也可能仅仅是因为一些

共同的危险因素而共存.

2  GERD与耳鼻咽喉部表现

2.1 慢性咽喉炎 胃酸反流至咽喉部, 可以产生很

多耳鼻咽喉部的症状和体征. 与GERD相关的主

要症状为反复的清嗓动作、慢性咳嗽、咽异物

感、咽喉痛、声嘶及吞咽不畅等. 喉镜检查时, 
以下表现常提示GERD的可能: 水肿、红斑、肉

芽肿和溃疡. 胃食管反流性咽喉病实际上是一

组以胃食管反流为病因而产生的咽喉部病变及

其相应的临床症候群, 其中最常见的是反流性

咽喉炎. el-Serag et al [22]对101 366例食管炎患者

进行研究, 结果显示, 喉炎及喉狭窄与食管炎关

系最为密切, 其余依次为失声症、鼻窦炎、哮

喘、咽炎、肺纤维化、支气管扩张等. 另有研

究显示, 以咽喉部症状为主的反流多发生在白

天、直立位, 而引起食管炎和GERD的典型症状

的反流多发生在夜间、平卧位时[23]. 反流性咽喉

炎的患者中无烧心、反酸等典型反流症状的并

不少见. Klopocka et al [24]对17例没有典型GERD
症状的慢性特发性喉炎患者, 用雷贝拉唑治疗

8 wk后, 症状改善明显, 声嘶、咽痛消失率分别

为68.7%和78.5%, 喉部体征消失率为50%-80%. 
反流性咽喉炎的确切发生机制尚未阐明, 目前

认为, GERD引起喉部表现的病理生理机制可能

为(1)通过食管-咽反流, 胃酸、胃蛋白酶对喉部

产生直接的损伤; (2)远端食管的酸化, 通过迷走

神经介导的反射, 导致慢性的清嗓和咳嗽, 最终

发展为喉部黏膜的体征和症状[25]. 
2.2 喉癌 多年来, GERD被怀疑是咽喉部癌症的

一个危险因素, 但他们之间的联系尚缺乏确凿

的证据. Mercante et al [26]调查了274名口腔、咽

部、喉部癌症患者, 发现胃食管反流的发生率

明显高于健康对照组, 提示胃食管反流可能是

上呼吸道、上消化道癌症的一个促进因素. Qa-
deer et al [27]发现, 喉癌患者手术后或放化疗后行

抑酸治疗, 能够明显降低喉癌的复发率, 提示抑

酸治疗对喉癌的复发有保护效应. 
2.3 其他 Yellon et al [28]对101例儿童进行食管镜

和组织活检等检查, 发现食管炎与反复发生的

哮喘、鼻窦炎、喘鸣、喉软骨软化病、声门下

狭窄、后声门红斑、后声门水肿有显著的联系. 
Lieu et al [29]报道, 22例慢性中耳炎儿童, 73%中

耳液中存在着胃蛋白酶/胃蛋白酶原, 但无明显

的GERD的症状.

3  牙侵蚀症(dental erosion)

若胃酸频繁地反流至口腔, 牙齿持续的暴露于

胃酸中, 可能引起严重的牙侵蚀症. 通常没有临

床症状, 唯一明显的表现可能是牙组织不可逆

的侵蚀. 在GERD儿童中牙侵蚀症的患病率、唾

液中酵母菌及变形链球菌的数量均明显高于健

康对照组儿童, 提示GERD儿童患牙侵蚀症和龋

齿的危险度都高于健康儿童[30]. 

4  GERD食管外表现的治疗原则

GERD的食管外表现多种多样, 累及到多个器官, 
值得引起临床医生的关注. 经验性的PPI试疗, 经
济、无创, 其敏感性和特异性较好, 越来越受到

推崇. 但对食管外表现为主的GERD患者, 同样

剂量的PPI效果似乎不显著, 因而24 h食管pH测

定、食管压力监测、内镜等检查在一定程度上

能够更进一步认识GERD的食管外临床表现. 目
前, 尚无证据显示药物治疗或手术治疗是治疗

GERD的最佳方法. 用内镜治疗GERD尚未广泛

开展, 最佳的内镜治疗方法也尚在研究之中[31]. 
如何选择合适的抗反流药物, 如何确定恰当的

剂量, 有待临床工作中进一步探索.
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