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　　［摘要］　目的：针对确诊的声带突肉芽肿，进行质子泵抑制剂（ＰＰＩ）联合胃动力药物治疗与支撑喉镜下肉毒

素注射治疗的对照研究，分析比较２种方法治疗声带突肉芽肿的有效性，以及对患者咽喉部症状和体征的缓解情

况。方法：选取２０１４－１２－２０１６－０６期间就诊并符合纳入条件的３８例声带突肉芽肿患者，根据患者的治疗 意 愿 分

为ＰＰＩ联合胃动力药物组（２８例，其中１０例为肉毒素注射失败患者）及肉毒素注射治疗组（２０例）。用 症 状 指 数

量表及体征评分量评估患者治疗前后的症状及体征。结果：２组患者的年龄、性别、病程之间差异无统计学意义。

ＰＰＩ联合胃动力药物治疗的总有效率为９６．４３％；肉毒素注射组总有效率为４５．００％。治疗前２组患者反流症状

指数量表及咽喉反流体征量表评分差异无统计学意 义；肉 芽 肿 完 全 消 失、复 发 时，２组 患 者 反 流 症 状 指 数 量 表 及

咽喉反流体征量表评分之间差异有统计学意义。结论：ＰＰＩ联 合 胃 动 力 药 物 治 疗 声 带 突 肉 芽 肿 的 有 效 率 及 患 者

咽喉部症状和体征缓解率较肉毒素注射明显要高。
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　　 声 带 突 肉 芽 肿 （ｖｏｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｇｒａｎｕｌｏｍａ，

ＶＰＧｓ）是一种发生在声带后连合的良性病变，又称

为喉部非特异性肉芽肿、喉接触性肉芽肿等。病变

过程是由于喉部黏膜受到物理性或化学性刺激 损

伤后形成溃疡，受损组织异常增生形成肉芽肿新生

物，主要表现为声音嘶哑或者发声障 碍、咽 部 异 物

感、咳嗽等。尽管该病目前的 发 病 机 制 还 未 明 确，
但多数学者认为反流、全身麻醉手术 插 管、滥 用 声

带、习惯性清嗓、烟酒刺激等均能引起该病〔１－２〕。目

前咽喉反 流 被 认 为 是 最 主 要 的 病 因。ＶＰＧｓ治 疗

方法繁多，如支撑喉镜下ＣＯ２ 激光射频、喉内肉毒

素注射、硫酸锌口服、质 子 泵 抑 制 剂（ｐｒｏｔｏｎ　ｐｕｍｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ）口 服 以 及 近 年 提 出 的 激 素 注 射

·６００１·



第１３期 雷蕾，等．ＰＰＩ联合胃动力药与肉毒素注射治疗声带突肉芽肿疗效的比较研究

等〔３－５〕。因单纯手术切除复发率达到了９２％以上，
因此并不推荐单纯的手术切除〔２〕。文 献 报 道，ＰＰＩ
联合胃动力药物治疗咽喉反流的效果明显优于 单

存使用ＰＰＩ治疗〔６－８〕，因此是否ＰＰＩ联合胃动力药

物治疗接触性肉芽肿也有明显效果？肉 毒 素 杓 间

肌注射治疗是目前治疗喉内肉芽肿，尤其是难治性

肉芽 肿 的 经 典 方 法〔９〕。Ｄａｍｒｏｓｅ等〔１０〕的 报 道 指

出，声带肉毒素注射注射有效率达到１００％。但是

我们在长期的临床工作中发现，单纯的肉毒素注射

治疗后，患者的复发率明显较抗反流治疗高。
因此，本研究针对确 诊 的 声 带 突 肉 芽 肿，进 行

ＰＰＩ联合胃动 力 药 物 以 及 全 身 麻 醉 支 撑 喉 镜 下 肉

毒素注射治疗的对照研究，分析比较２种方法治疗

声带突肉芽肿的有效性以及对患者咽喉部症状 和

体征的缓解情况。

１　资料与方法

１．１　临床资料

选取我科２０１４－１２－２０１６－０６期间就诊的３８例

声带突 肉 芽 肿 患 者，其 中 男３５例，女３例；年 龄

３８～６９岁，平均（４８．１±７．５７）岁。所 有 患 者 均 在

门诊接受电子纤维喉镜检查，并由专业喉镜技师评

估咽喉反流体征量表（ＦＲＳ），患者自行完成反流症

状指数量表（ＲＳＩ）。

１．２　分组及治疗方法

根据患者自愿选择的原则进行分组，随机分为

ＰＰＩ联合胃动 力 药 物 组 和 全 身 麻 醉 支 撑 喉 镜 下 杓

间肌肉毒素注射组，２组患者的年龄、性别、病程之

间差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＰＩ联合胃动力

药物治疗组患者给予耐信（艾司奥美拉唑肠溶 片，
阿斯利康制药）２０ｍｇ，Ｂｉｄ，诊断性用药４周肉芽肿

无明显变化转即治疗无效并停药，总服药时间不超

过６个月，肉芽肿完全消失后逐渐停药；联 合 胃 动

力药 物 快 力（枸 橼 酸 莫 沙 必 利，南 鲁 倍 特 制 药）

５ｍｇ，Ｔｉｄ，使 用４周。肉 毒 素 注 射 组 患 者 全 身 麻

醉下 接 受 肉 毒 素 注 射，肉 毒 素 用 量 为 １．２５～
１．５０Ｕ，杓间肌多 点 注 射，术 后 休 声２周。以 上２
组患者治疗开始后均给予定期的正确生活及饮 食

指导，如睡前２～３ｈ不能进食，低脂、低糖饮食，避

免咖啡、浓茶以及酸性食物饮料等。

１．３　结果判定

所有患者以肉芽肿完全消失为显效，肉芽肿消

失≥５０％为有效，肉芽肿消失＜５０％为无效。以显

效加有效计算总有效率。患者随访０．５～１．５年，
平均９个月。对于治疗后复发的患者，以发现复发

时的ＲＳＩ及ＲＦＳ评分作为症状及体征评估结局指

标，其 他 患 者 均 以 肉 芽 肿 完 全 消 失 时 的 ＲＳＩ及

ＲＦＳ评分作为结局指标。

１．４　统计学处理

２组患 者 治 疗 效 率 之 间 使 用χ
２ 检 验，ＲＳＩ及

ＲＳＩ量表数据分析组内比较使用配对样本ｔ检验，
组间比较因不符合正态分布，使 用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

因ＰＰＩ联合胃动力药物治疗组中１０例为肉毒

素注射失败患者，２８例患者中，８例于第２个月随

访时完全消失，６例于第３个月随访时完全消失，３
例于第４个月随访时消失，９例于第６个月随访时

消失，１例于第６个月随访时（即发稿前）肉芽肿好

转＞５０％，１例 无 效（治 疗 时 间８个 月）；总 有 效 率

为９６．４３％，治疗有效时间平均为４个月。肉毒素

注射组 的２０例 患 者 中，９例 患 者 于 术 后 随 访 第６
个月时未发现复发；其余１１例患者于分别于第１、

２、３、６个月随访时发现不同程度复发，总有效率为

４５％。治疗前２组患者ＲＳＩ及ＲＦＳ评分差异无统

计学意义；治疗 后６个 月 或 者 肉 芽 肿 复 发 时，２组

患者 ＲＦＳ及 ＲＳＩ评 分 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０５，表１）。典型病例喉镜检查图片见图１。

３　讨论

ＶＰＧｓ因杓状 软 骨 声 带 突 是 声 门 后 部 最 强 作

用点，故此处在发声声带突对撞冲击时容易发生上

皮损伤，进一步在胃内容物如胃酸、胃 蛋 白 酶 的 化

学性刺激下，形成溃疡、肉芽 肿。反 流 物 导 致 肉 芽

肿的 发 生 早 在５０年 前 就 已 经 在 动 物 实 验 中 被 证

实。１９６８年，Ｄｅｌａｈｕｎｔｙ等在狗的声带处放置用胃

液沾湿的棉球诱导了肉芽肿的发生，这些棉球通过

胃液中的胃酸和胃蛋白酶腐蚀破坏黏膜而导 致 肉

芽肿的发生。咽喉反流或者胃食管反 流 是 导 致 声

带突肉芽肿的主要病因，大部分患者表现为声音嘶

哑或者发声障碍、咽部异物感、咳嗽等，有些患者只

表现为以上的轻微不适，甚至没有任何症状。本研

究通过ＲＳＩ及ＲＦＳ主观量表评估诊断咽喉反流性

疾 病（ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｒｅｆｌｕｘ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＰＲＤ），

表１　治疗前后２组患者ＲＳＩ及ＲＦＳ评分的比较 珚ｘ±ｓ

ＰＰＩ联合胃动力药组

ＲＳＩ　 ＲＦＳ

肉毒素注射组

ＲＳＩ　 ＲＦＳ
治疗前 １２．５４±７．６５　 ９．１８±４．４６　 １２．７５±７．１４　 ８．５０±４．２９
治疗后 １．５０±２．５７１） ２．２９±２．４０１） ７．４０±４．８１１）２） ５．２５±４．１０１）２）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与ＰＰＩ联合胃动力药组比较，２）Ｐ＜０．０５。
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　　ａ：患者接受 肉 毒 素 多 点 注 射 后２个 月，声 嘶 及 咽 异 感

加重，喉镜检查发现左侧声带处新生肉芽肿及囊肿（箭

头）；ｂ：给予耐信联 合 莫 沙 必 利 口 服，２个 月 后 复 查（箭

头）；ｃ：治疗４个 月 后 患 者 诉 咽 痛 及 咽 异 物 感、声 嘶 完

全缓解，纤维喉镜检查发现喉部水肿、后连合肥 厚 及 披

裂红斑，声带肉芽肿、囊肿完全消失（箭头）。

图１　喉镜检查图片

仅有３９．５８％和５８．３３％的患者分别诊断为ＬＰＲＤ。
由此，ＲＳＩ及ＲＦＳ并不是特别强的诊断性量表，是

否能真正地应用在ＬＰＲＤ的诊断上，还值得进一步

商榷。

　　ＰＰＩ尤 其 是 奥 美 拉 唑 被 公 认 为 是 治 疗 伴 有 喉

咽反流的接触性肉芽肿的一线药物，它能有效地抑

制基础胃酸和刺激状态下的胃酸分泌，从而治疗侵

蚀性或溃疡 性 的 胃 食 管 反 流。胃 动 力 药 物 如 莫 沙

必利是 一 种 选 择 性５－ＨＴ４受 体 阻 滞 剂，除 了 能 够

加速胃排空，同时还有一定的抗炎症作用。大量的

研究指出，单纯使用ＰＰＩ治疗肉芽肿的有效率并不

高且治愈周 期 较 长〔１１〕。Ｍａ等〔１２〕分 析 了１６８例 肉

芽肿患者的资料，发现只有４１．３％的患者在ＰＰＩ治

疗后消失；田师宇等〔１３〕的研究中治愈率为７４．６３％；

Ｗａｎｉ等（１９９９）的报道为７０％～８０％。甚至有人通

过随机对照试 验 发 现 单 独 使 用ＰＰＩ治 疗 与 安 慰 剂

对照组之间差异无统计学意义〔１４〕。给予ＬＰＲＤ患

者ＰＰＩ联合胃动力药物治疗，症状及体征的缓解率

及治愈率较 单 纯 使 用ＰＰＩ明 显〔６－８，１５〕，但 是 目 前 缺

乏ＰＰＩ联合胃动力药物、ＰＰＩ单独使用与安慰剂对

照的严格随机对照研究。本研究结果显示，ＰＰＩ联

合胃动力 药 物 的 有 效 率 为９６．４３％。同 时 患 者 的

ＲＳＩ及ＲＦＳ在ＰＰＩ联合胃动力药物治疗组也比肉

毒素注射组明显好转。李可亮等〔１６〕及邓智峰等〔１７〕

通过中外文献的 Ｍｅｔａ分析也得出了相同的结论。

ＰＰＩ单独 使 用 于ＬＰＲＤ的 疗 效 较ＰＰＩ联 合 胃

动力药物治疗治愈周期较长；Ｅｍａｍｉ等（１９９９）的研

究结 果 治 疗 周 期 平 均 为 ５ 个 月 左 右；Ｗａｎｉ等

（１９９９）报道平均为１０．４个月。因此除了与用药剂

量、给药时间、患者依从性及不良习惯控制有关外，
我们推测可能还与胃动力药物的使用有关。

肉毒 素 注 射 是 治 疗 声 带 突 肉 芽 肿 的 经 典 手

段〔１０〕。但该治疗方法只是单纯短暂的控制声带一

段时间的不运动，从而抑制声带之间继续的碰撞损

伤。尽管可以 在 局 部 麻 醉 下 通 过 环 甲 膜 在 杓 间 肌

多点注射，然 而，国 内 大 部 分 医 院 仍 采 用 全 身 麻 醉

支撑喉镜下 实 施 手 术。肉 毒 素 注 射 的 疗 法 并 没 有

从根本上抑制酸反流，同时全身麻醉插管及术区的

损伤进一步增加了患者再发病的概率，术后患者没

有严格休声 并 继 续 不 正 确 的 发 声 等 也 是 导 致 复 发

的主要原因。除了复发率较高的缺点外，接受肉毒

素注射的患 者 要 忍 受 声 带 及 其 周 围 肌 肉 麻 痹 的 后

果，如 至 少３个 月 的 声 音 嘶 哑 和 发 声 困 难 等 症

状〔２〕。
ＰＰＩ联合胃动力药物治疗声带突肉芽肿、患者

患者咽喉部 症 状 及 体 征 缓 解 率 较 肉 毒 素 注 射 明 显

要高。尽管注 射 肉 毒 素 治 疗 接 触 性 肉 芽 肿 的 时 间

稍长，但避免了全身麻醉手术时插管对于患者声带

的进一步损伤。同时，在药物治疗时还应该对患者

进行 正 确 的 生 活 饮 食 习 惯 宣 教，以 预 防 肉 芽 肿 复

发。
由于本研究时间较短并且患者例数较少，因此

只能说明在短 期 内ＰＰＩ联 合 胃 动 力 药 物 治 疗 效 果

较肉毒素注射有效，仍然需要进行大量的病例及严

格的随机对照研究。
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患者外周血中表达的初步研究＊

张海东１　孟玮１　龚单春１　刘亚群１　张庆翔１　何双八１　于振坤１　周维国２

　　［摘要］　目的：探讨ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性Ｔ细胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ　ｒｅｇｓ）与Ｆｏｘｐ３在头颈部鳞状细胞癌患者外

周血中的表达及意义。方法：收集２０１４－０１－２０１５－１２期间初诊或治疗后复发的４０例头颈部鳞状细胞癌 患 者，均

接受了手术治疗，同时纳 入１０例 健 康 志 愿 者 作 为 对 照 组。均 采 外 周 血２ｍｌ进 行 流 式 细 胞 仪 检 测，分 别 计 算

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋ 以及ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｘｏｐ３＋／ＣＤ４＋ 的比 值，利 用ＳＰＳＳ　２３．０软 件 对 结 果 进 行 统 计 学 分 析。结

果：ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ　ｒｅｇｓ在头颈肿瘤组织中 均 有 高 表 达，与 对 照 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５）。在ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ　ｒｅｇｓ阳性表达的单个细胞中，Ｆｏｘｐ３阳性率较高，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ　ｒｅｇｓ在中晚期与早期头颈肿瘤中的阳性 率 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５）。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ　ｒｅｇｓ的 表 达

与Ｆｏｘｐ３的表达之间呈显著正相关（ｒ＝０．９５）。结论：ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ　ｒｅｇｓ与Ｆｏｘｐ３在头颈部鳞状细胞癌患者外

周血中高表达，通过对头颈部鳞状细胞癌患者免疫系统的抑制，促进了头颈部鳞状细胞癌的进展。
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