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　　[摘要]　目的:探讨声带息肉组织胃蛋白酶表达情况对声带息肉术后疗效的影响。方法:回顾性分析2019
年6月—2021年3月诊断为声带息肉并进行手术的112例患者资料,根据术后息肉组织免疫组织化学胃蛋白酶

表达情况分为阳性组和阴性组,分析两组术前反流症状指数(RSI)和反流体征评分(RFS),并对比分析两组术后

嗓音声学功能及声带形态的恢复情况。结果:112例声带息肉患者的术后标本中胃蛋白酶染色阳性 76例

(67.9%),阴性36例(32.1%);胃蛋白酶阳性组中,48例声带形态恢复正常,20例遗留术区瘢痕或水肿,8例息

肉复发;胃蛋白酶阴性组中,32例声带形态恢复正常,4例遗留术区瘢痕或水肿,无息肉复发患者,两组比较,声带

形态的恢复差异有统计学意义(χ2=8.689,P=0.013)。术后12周声嘶症状均改善,GRBAS评估的 G 分级、

VHI、MPT、基频微扰和振幅微扰手术前后比较差异均有统计学意义(均P<0.05);术后 G分级、VHI、MPT、基
频微扰和振幅微扰在胃蛋白酶阳性组和胃蛋白酶阴性组之间的差异均有统计学意义(均P<0.05)。结论:声带

息肉组织中胃蛋白酶表达情况是影响术后声带声学效果及形态恢复的有意义的临床指标,术后组织学发现胃蛋

白酶表达阳性者应加强抑酸治疗。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectoftissuepepsinexpressionofvocalpolypsonthepostoperative
curativeeffect.Methods:Retrospectivelyanalyzethedataof112patientsdiagnosedwithvocalcordpolypsandun-
dergonesurgeryfromJune2019toMarch2021.Thecasesweredividedintopositivegroupandnegativegroupac-
cordingtotheimmunohistochemicalpepsinexpression.Thepreoperativerefluxsymptomindex(RSI)andthere-
fluxfindingscore(RFS)werecompared,andtherecoveryofthevoiceacousticfunctionandpostoperativevocal
cordmorphologywereanalyzed.Results:Amongthepostoperativespecimensof112patients,76caseswereposi-
tiveforpepsinstaining,accountingfor67.9%,and36caseswerenegative,accountingfor32.1%.Inthepepsin-
positivegroup,48casesofvocalcordmorphologyreturnedtonormal,and20casesremainedscaroredemainthe
operationarea,8casesofpolypsrelapsed;inthepepsin-negativegroup,atotalof32casesofvocalcordmorphol-
ogyreturnedtonormal,4casesofremainedscaroredemaintheoperationarea,norelapsedcases,thedifference
invocalcordmorphologyrecoverywassignificant(χ2=8.689,P=0.013).Thesymptomsofhoarsenessim-
provedafter12weeks.ThedifferencesbetweenpreandpostoperativeofGgrade,VHI,MPT,fundamentalfre-
quencyperturbationandamplitudeperturbationassessedbyGRBASweresignificant(P<0.05);postoperativeG
grade,VHI,MPT,fundamentalfrequencyperturbationandamplitudeperturbationwerecomparedbetweenthe
pepsin-positivegroupandthepepsin-negativegroup,andthedifferencesweresignificant(allP<0.05).Conclu-
sion:Theexpressionofpepsininvocalpolypsisasignificantclinicalindicatorthataffectstheacousticeffectand
morphologicalrecoveryofvocalcordsaftersurgery.Forpatientswithpositiveexpression,acidsuppressiontreat-
mentshouldbestrengthenedaftersurgery.
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　　声带息肉是耳鼻咽喉科常见的发生在声带固

有层浅层的黏膜良性增生性病变,主要临床表现为

声嘶,严重影响患者的语言交流。对于较大的声带

息肉通常采取手术治疗[1-2],目前主要采取全身麻

醉支撑喉镜下显微手术切除。术后疗效除了受手

术方式影响外,还与术后烟酒等不良生活习惯、休
声情况以及嗓音训练等因素有关[3-4]。近年来,咽
喉反流在声带息肉发病过程中的作用得到喉科学

者的重视。Wang等[5]研究发现,胃蛋白酶反流是

声带息肉形成的危险因素,并提出与24hpH 监测

相比,息肉活检样本的胃蛋白酶免疫组织化学分析

是诊断喉咽反流的一种更敏感和有效的方法。然

而,胃蛋白酶反流对声带息肉术后疗效的影响报道

很少。为此,我们基于术前反流症状指数(reflux
symptomindex,RSI)和反流体征评分(refluxfind-
ingscore,RFS)以及术后组织免疫组织化学胃蛋

白酶染色评估咽喉反流,研究声带息肉组织中胃蛋

白酶的表达情况对术后声带声学效果及声带形态

恢复的影响,为声带息肉抗咽喉反流治疗提供

依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2019年6月—2021年3月在南京同仁医院耳

鼻咽喉头颈外科手术治疗的声带息肉患者112例,
其中男46例,女66例,年龄(48.1±11.2)岁,病程

1个月~10年,均经病理证实为声带息肉。根据术

后病理组织免疫组织化学胃蛋白酶染色结果分为

阳性组和阴性组。所有患者术前经 RSI和 RFS量

表评估咽喉反流程度[6]。均能准确理解 RSI量表

的内容并自主评估,进行 RFS量表评分的医师经

过统一培训。
排除标准:①急性上呼吸道感染;②慢性扁桃

体炎或慢性鼻窦炎;③恶性肿瘤病史;④抗反流药

物治疗史;⑤RSI、RFS评分以及问卷调查表完成

有缺失者。
1.2　检查内容

RSI评分:患者在医生指导下填写 RSI量表,
根据症状的有无及严重程度进行自我评分(0~5
分,0=无症状,5=非常严重),内容包括:声嘶或发

声障碍,持续清嗓,痰多或鼻涕倒流,吞咽食物、水
或药片有阻塞感,饭后或躺下后咳嗽,呼吸不畅,烦
人的咳嗽,咽喉异物感,烧心、胸痛、胃痛,共9项。

RFS评分:由同一名医生用电子喉镜检查患者

咽喉部,检查内容包括:假声带沟,喉室消失,红斑

和(或)出血,声带水肿,弥漫性喉水肿,后连合增

生,肉芽肿,喉内黏稠黏液附着,共8项。由3名经

过统一培训的医师根据喉镜图片按照统一标准进

行RFS量表评分,结果取3人评分的平均值。
所有声带息肉患者均在手术前完成 RSI评分

以及喉镜采图(用作RFS评分)。将 RSI>13分和

(或)RFS>7分判定为咽喉反流阳性,其余判定为

咽喉反流阴性。
免疫组织化学检查:将组织切片脱蜡并再水

化。将切片在0.05mol/L 柠檬酸盐缓冲液(pH
6.0)中于100℃孵育20min进行抗原修复,然后将

切片用抗胃蛋白酶的抗体染色。来自相同组织块

的不连续切片重复染色至少两次,结果由对研究不

知情的2名研究人员审查。
定量评估每个样本的阳性细胞比例,评分如

下:0 分,1% 染 色 细 胞;1 分,2% ~25%;2 分,
26%~50%;3分,51%~75%;4分,>75%;染色

强度评分如下:0分=无染色;1=弱;2=中等;3=
强。总分(0~12)由染色细胞的得分乘以染色强度

的得分计算,分为阴性(-,0~1分),弱(+,2~4
分)、中等(++,5~8分)和强(+++,9~12分)。
1.3　手术方法

麻醉及手术设备:麻醉采用气管内插管(5.5~
6.0号插管)全身麻醉。手术设备使用悬挂式支撑

喉镜(Storz,St.Louis)及喉显微器械,CO2 激光器

(以 色 列,AcuPulse30)和 以 激 光 显 微 操 纵 器

(AcuSpot712-L,Lumenis)连 接 于 工 作 距 离 为

400mm 的手术显微镜。激光光斑直径为0.8~
1.2mm,采用连续输出模式,功率设置为1~2W。

声带息肉切除:均采用冷器械联合 CO2 激光

切除。支撑喉镜暴露声门后,在显微镜直视下以喉

显微钳轻轻夹持息肉边缘,用显微剪刀沿着息肉基

底部剪开上缘,在显微镜直视下沿着声带游离缘逐

步剪除息肉,注意避免损伤深部声韧带,以 CO2 激

光辅助精细修剪前后两端黏膜切缘避免遗留“猫
耳”黏膜断缘,使声带游离缘尽可能光整,并止血;
对黏膜创面大、声带上下黏膜切缘不能直接对合者

以7—0薇乔缝线缝合黏膜切缘(图1)。
1.4　疗效评估

术前和术后12周进行嗓音质量评估和电子喉

镜或频闪喉镜检查。
嗓音评估基于以下五个方面进行:①应用日本

言语矫正与语音学会提出声嘶的 GRBAS量表中

的听感知评估手术前后嗓音功能,分为0~3级:
G0示发声正常,G1示轻度声嘶,G2示中度声嘶,
G3示重度声嘶;②应用嗓音障碍指数(voicehandi-
capindex,VHI)进行自我评估:0~30 为轻度,
31~60为中度,61~120为严重语音障碍;③振幅

微扰;④ 基频微扰;⑤ 最长发声时间 (maximum
phonationtime,MPT)。

喉镜检查:根据术后镜下声带形态分为三种情

况:①声带光滑,恢复正常形态(图2);②声带瘢痕

或水肿(图3、4);③息肉复发(图5)。
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图1　声带息肉术中情况　1a:支撑喉镜暴露声门,见声带息肉位于双侧声带前中1/3;1b:切除息肉后以7—0薇乔缝线

缝合黏膜切缘;1c:双侧声带缝合后,声带创缘光整;　图2　胃蛋白酶阴性声带息肉手术前后电子喉镜及免疫组织化学

结果　2a:术前声带息肉位于左侧声带前中1/3,声带黏膜轻度水肿;术前 RSI=11分,RFS=2分;2b:术后12周电子喉

镜见声带光滑,恢复正常形态;2c:声带息肉组织免疫组织化学显示胃蛋白酶染色阴性;　图3　胃蛋白酶弱阳性声带息

肉手术前后频闪喉镜及免疫组织化学结果　3a:术前频闪喉镜下见结节样声带息肉位于左侧声带中份,喉黏膜水肿,后
连合黏膜明显肥厚;术前 RSI=16分,RFS=6分;3b:术后12周频闪喉镜下见左侧声带术区小范围瘢痕;3c:声带息肉

组织免疫组织化学显示胃蛋白酶染色弱阳性;　图4　胃蛋白酶阳性声带息肉手术前后电子喉镜及免疫组织化学结果

4a:术前电子喉镜下见声带息肉位于左侧声带前端,靠近前连合,喉室消失,声带水肿,弥漫性喉水肿,后连合黏膜肥厚;
术前 RSI=22分,RFS=16分;4b:术后12周电子喉镜下见声带光滑,双侧声带水肿,喉室消失;4c:声带息肉组织免疫

组织化学见胃蛋白酶染色阳性;　图5　胃蛋白酶强阳性声带息肉手术前后电子喉镜及免疫组织化学结果　5a:术前电

子喉镜下见声带息肉位于双侧声带中份,喉内见黏液性分泌物,声带水肿肥厚,后连合黏膜肥厚;术前 RSI=32分,RFS
=14分;5b:术后12周电子喉镜下见右侧声带术区瘢痕,左侧术区息肉复发;5c:声带息肉组织免疫组织化学见胃蛋白

酶染色强阳性。

1.5　统计学方法

根据术前和术后数据,通过配对t检验比较手

术前后的 GRBAS、VHI、MPT、基频微扰及振幅微

扰;使用独立样本t检验进行组间比较胃蛋白酶阳

性组和阴性组患者的嗓音质量;通过χ2 检验比较

胃蛋白酶阳性组和阴性组RFS和 RSI评分以及术

后声带形态恢复情况。

2　结果

2.1　免疫组织化学结果

阳性对照采用胃黏膜,主细胞中检测到胞质内

棕色颗粒,而阴性对照喉部黏膜用磷酸缓冲盐水代

替抗胃蛋白酶一抗,无胞质内棕色颗粒。112例声

带息肉患者的标本中胃蛋白酶染色阳性者76例

(67.9%),其中中等阳性20例(17.9%),弱阳性56
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例(50.0%),阴性36例(32.1%)。
2.2　RSI和RFS结果

根据单独 RSI、单独 RFS和 RSI结合 RFS的

结果 判 断 咽 喉 反 流 发 生 率 分 别 为 41.1% (46/
112)、82.1%(92/112)和30.4%(34/112)。以免

疫组织化学胃蛋白酶染色阳性作为咽喉反流的金

标准,RSI、RFS和RSI与 RFS组合的敏感度分别

为76.1%(35/46)、70.7%(65/92)和70.6%(24/
34),特异度为 40.9%(27/66)、25.0%(5/20)和

34.6%(27/78)。见表1。
2.3　术后疗效比较

胃蛋白酶阳性组中,48例声带形态恢复正常,
20例遗留术区瘢痕或水肿,8例息肉复发;其中6
例患者术后4周发现手术区域没有上皮化,但被小

肉芽组织覆盖,经过质子泵抑制剂(protonpump
inhibitors,PPI)联合甲基泼尼松龙治疗2周,肉芽

组织消失,但术区表面遗留小范围瘢痕;9例患者

声带息肉复发,接受2个月的PPI治疗,其中1例

患者息肉消失,8例患者在术后2个月给予PPI治

疗的同时进行了修复性息肉切除。胃蛋白酶阴性

组中,32例声带形态恢复正常,4例遗留术区瘢痕

或水肿,无息肉复发患者。两组比较,声带形态的

恢复差异有统计学意义(χ2=8.689,P=0.013)。
见表1。

胃蛋白酶阴性组术前 MPT 与阳性组术前比

较P<0.05;术后12周声嘶症状均改善,GRBAS
评估的 G分级、VHI、MPT、基频微扰和振幅微扰

手术前后比较差异均有统计学意义(均P<0.05);
术后 G分级、VHI、MPT、基频微扰和振幅微扰在

胃蛋白酶阳性组和胃蛋白酶阴性组之间的差异均

有统计学意义(均P<0.05)。见表2。

表1　以胃蛋白酶阳性作为标准RSI、RFS和RSI与RFS结合的诊断准确度以及术后声带形态恢复情况

组别
RSI

+ -
RFS

+ -
RSI+RFS
+ -

术后声带形态恢复情况

恢复正常 瘢痕或水肿 复发

胃蛋白酶(+) 35 39 65 15 24 51 48 20 8
胃蛋白酶(-) 11 27 27 5 10 27 32 4 0
χ2 3.493 0.152 0.290 8.689
P 0.062 0.696 0.590 0.013

表2　胃蛋白酶阳性组与阴性组手术前后嗓音质量比较 ■X±S
组别 G分级 MPT VHI 基频微扰 振幅微扰

胃蛋白酶阳性组

　术前 2.13±0.32 9.62±2.26 47.76±6.46 3.31±0.41 4.90±0.91
　术后 1.80±0.52 11.25±2.91 30.28±7.16 2.18±0.66 4.72±0.72
胃蛋白酶阴性组

　术前 2.03±0.38 8.19±2.331) 45.92±5.72 3.24±0.40 4.88±0.70
　术后 0.83±0.652)3) 13.00±2.692)3) 26.39±5.752)3) 1.81±0.422)3) 4.27±0.942)3)

　　与胃蛋白酶阳性组术前比较,1)P<0.05;与胃蛋白酶阳性组术后比较,2)P<0.05;与胃蛋白酶阴性组术前比较,3)P<
0.05。

3　讨论

声带息肉的病因复杂,包括炎症可导致声带血

管通透性增加、局部水肿、缺氧、变性和纤维化。有

研究表明75%的声带息肉患者有咽喉反流[5],咽
喉反流有可能是声带息肉的致病因素[7]。本研究

112例声带息肉患者中,根据单独 RSI、单独 RFS
和RSI结合 RFS的结果,咽喉反流发生率分别为

41.1%、82.1%和30.4%;而在112例声带息肉患

者的 标 本 中 胃 蛋 白 酶 染 色 阳 性 占 67.9%,与

Lechien等[8]的研究结果一致,表明作为反流物成

分之一的胃蛋白酶与声带息肉的发病之间可能存

在相关性。喉黏膜上皮已被证明对反流损伤比食

管更敏感,每天多达50次胃酸反流进入食管(pH
值低于4.0)被认为是正常现象,而每周只有3次反

流发作就可以造成严重的喉部黏膜损伤[9]。这可

能是由于喉部黏膜缺乏食管黏膜所具有的针对胃

酸的保护机制,如黏液涂层、酸清除和上皮细胞的

防御功能,使喉部黏膜更容易受到酸和胃蛋白酶的

损伤[7]。
胃反流液中含有盐酸、蛋白酶和胆汁酸,其pH

值范围为1.5~2.0,这对pH 值在6.8~7.0的呼

吸道及上消化道腔内环境有害[10]。而胃蛋白酶被

认为是胃十二指肠反流中最具攻击性的物质[11],
它是一种仅在胃中产生的蛋白水解酶,最初由胃主

细胞以酶原形式分泌为胃蛋白酶原。以前的研究

表明,单独的酸不能破坏上皮屏障的完整性,但胃

蛋白酶和酸组合会对喉黏膜造成显著损害[12]。在

猪模型中,胃蛋白酶在pH1.5~7.5可保持其活性

的稳定性[13],在气体形式的反流中,胃蛋白酶与上

呼吸消化道黏膜接触,甚至可延伸至中耳,在酸的
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作用下造成这些部位黏膜损害[14]。此外,一些研

究表明胃蛋白酶可以被转运到上皮细胞内[15],并
且可以被具有5.0和4.0较低pH 值的细胞内结

构高尔基体和溶酶体重新激活,进而破坏喉黏膜上

皮细胞之间的连接结构导致细胞内损伤,诱发喉黏

膜的炎症反应。因为胃蛋白酶可在多个上消化呼

吸道器官和组织中检测到,并已被确定为咽喉反流

的生 物 标 志 物 和 潜 在 治 疗 靶 点[7,16]。Lechien
等[17]报道对伴有咽喉反流的声带息肉患者术前增

加抗反流治疗,术后患者症状和体征均较对照组改

善明显,认为咽喉反流可能与术后声带上皮修复和

病变复发有关。本研究胃蛋白酶阴性组与阳性组

之间比较,术后声带形态的恢复差异有统计学意

义,表明胃蛋白酶可能影响声带手术损伤的修复。
目前,24h双探头pH 检测是诊断咽喉反流的

金标准[18]。但是在临床运用中,容易出现探头位

置不准确导致一些假阴性或假阳性结果;另外该检

查方法为侵入性检测,患者有明显的不适感,检查

费用偏高,费时费力,尚不易被多数患者所接受。
临床实践中大多数医生仍然依赖于患者症状、喉镜

检查结果进行判断。与临床症状和喉镜检查结果

相关的 RSI和 RFS调查很容易实现,并且这2个

量表的中文版本信度和效度在国内也已通过验

证[19],但是,二者均属于主观评价手段,临床上缺

乏简单实用的客观评价指标,尤其是对声带息肉术

后疗效的影响因素评价有意义的指标。本研究结

果显示,基于术后主观客观嗓音功能和声带形态恢

复情况评价,胃蛋白酶阳性组与阴性组之间差异均

有统计学意义,说明术后息肉组织的胃蛋白酶表达

情况是一个有意义的影响声带息肉术后疗效的临

床指标。对于阳性患者应该积极进行抗反流药物

如PPI及其他药物包括 H2受体阻滞剂、促胃肠动

力药、中成药等治疗。对于胃蛋白酶染色表达强度

的临床意义研究有待在今后的应用中进一步完善。
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