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　　[摘要]　目的:咽喉反流(laryngopharyngealreflux,LPR)患者咽喉部黏膜存在慢性炎症,这些炎症导致咽喉

部处于高反应状态,可能会使得声带运动出现过快的表现。本文通过分析 LPR 患者的喉高速摄影录像,探讨

LPR患者的声带运动及发声启动特点。方法:入选咽喉反流患者40例为 LPR组,LPR诊断标准:反流症状指数

(RSI)及反流体征评分(RFS)阳性确定疑似 LPR;进行客观的口咽部 DxpH 监测,Ryan指数阳性提示有反流。
根据年龄及性别匹配入选健康志愿者40例为正常对照组。对受试者进行喉高速摄影录像,分析声带运动及振动

参数:声带内收时间、声带外展时间、声带振动启动模式(发声启动时间及起音方式)及声带振动周期的开放商。
采用SPSS25.0进行统计学分析。结果:LPR组声带内收时间(平均225.81ms)小于对照组(平均277.01ms)
(P<0.05)。LPR组声带两侧的内收时间差与对照组间差异无统计学意义(P>0.05)。LPR组的声带振动启动

时间大于对照组(P<0.05)。喉高速摄影下显示 LPR组硬起音患者数(17例)多于对照组(8例)(P<0.05)。

LPR组声带振动的开放商与对照组的差异无统计学意义(P>0.05)。LPR组的声带外展时间(平均372.92ms)
与对照组(平均426.98ms)间差异无统计学意义(P>0.05)。LPR 组声带两侧外展时间差大于对照组(P<
0.05)。结论:LPR患者声带运动速度较快,且更容易出现硬起音发声模式,导致嗓音功能障碍。
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Abstract　Objective:PatientswithLaryngopharyngealReflux(LPR)havechronicinflammationofthelaryn-
gealmucosaleadingtoahighresponsestateinthelarynx,whichmaymakethevocalfoldmovementtoofast.
Thispaperdiscussesthecharacteristicsofvocalfoldmovementandvoiceonsetbyanalyzinglaryngealhigh-speed
videoendoscopyinpatientswithLPR.Methods:FortypatientswithLPRwereenrolledasLPRgroup.Thediag-
nosticcriteriaofLPRincludedpositiverefluxsymptomindex(RSI)andrefluxsyndromescore(RFS)toidentify
suspectedLPR,objectiveoropharyngealDXpH monitoringwascarriedout,andpositiveRyanindexindicatedre-
flux.Accordingtoageandsexmatching,40healthyvolunteerswereselectedasthenormalgroup.Laryngeal
high-speedvideoendoscopy,andthevocalfoldmotionandvibrationparameters,includingvocalfoldadduction
time,vocalfoldabductiontime,vocalfoldvibrationonsetmode(vocalonsettimeandmode)andtheopeningquo-
tientofvocalfoldvibrationcycle.StatisticalanalysiswasperformedusingSPSS25.0.Results:Thetimeofvocal
foldadductioninLPRgroup(mean225.81ms)waslessthanthatinnormalgroup(mean277.01ms),andthe
differencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceinadductiontimebetween
LPRgroupandnormalgroup(P>0.05).ThevocalonsettimeinLPRgroupwassignificantlylongerthanthatin
normalgroup(P<0.05).Highspeedvideoendoscopeshowedthattherewere17patientswithhardonsetinLPR
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groupand8patientswithhardonsetinnormalgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).There
wasnosignificantdifferenceintheopenquotientofvocalfoldvibrationbetweenLPRgroupandnormalgroup
(P>0.05).ThevocalfoldabductiontimeinLPRgroup(mean372.92ms)waslessthanthatinnormalgroup
(mean426.98ms),butthedifferencewasnotstatisticallysignificant(P>0.05).Thetimedifferenceofbilateral
abductionofvocalfoldinLPRgroupwassignificantlyhigherthanthatinnormalgroup(P<0.05).Conclusion:

ThelarynxofLPRpatientsisinahighresponsestate,thevocalfoldmovesfaster,anditismorelikelytohavea
hardvocalonset.Thesemayresultinvoicedysfunction.

Keywords　laryngopharyngealreflux;laryngealhighspeedvideoendoscopy;vocalfoldmovement;voiceon-
settime;voice

　　声带无增生性病变的咽喉反流(laryngopha-
ryngealreflux,LPR)患者仍会出现主客观嗓音功

能障碍[1],且多个研究显示在这类患者的喉镜中未

发现明显声带水肿的现象[2-3],因此,这类患者出现

嗓音功能障碍的病理过程并不清楚。
LPR与食管运动关系密切。食管蠕动功能减

退是LPR发生的重要原因[4],研究表明胃食管反

流(gastroesphagealrefluxdisease,GERD)易出现

食管运动减弱。有研究显示反流导致的轻度食管

炎和重度食管炎患者同时出现食管蠕动功能异常

的比例分别为25%及48%[5-8],69%的GERD患者

食管动力无效或减弱异常[9]。这些研究表明食管

动力障碍在胃食管反流患者中较为常见,不仅会促

进胃食管反流的发病,而且还会引起或加重食管动

力障碍。Tugtepe等[10]在兔的胃食管反流模型中

证明食管平滑肌的收缩反应能力受损。GERD经

抗反流手术治疗后,食管运动功能得到恢复[11]。
食管运动受迷走神经及自主神经支配,食管上

括约肌是一种抗反流屏障,由骨骼肌组成,主要由

迷走神经和舌咽神经的运动神经纤维所支配[12],
单侧迷走神经损害患者食管上段的平均静息压力

(7.93mmHg)显著小于正常对照组的平均静息压

力(40.66mmHg)[13],食管中、下段及下括约肌主

要由自主神经系统(迷走神经的副交感神经纤维及

交感神经系统)控制,自主神经功能紊乱会导致咽

喉反流的发生[14-17],自主神经系统也参与调控声带

的精细运动与发声[15,18]。说明食管运动与声带运

动均受迷走神经支配及自主神经功能影响。因此,
当迷走神经损伤或自主神经功能紊乱时,声带运动

障碍与咽喉反流可能同时出现。
此外,迷走神经支配食管、咽喉及支气管,当胃

内容物反流刺激食管远端迷走神经,引起迷走神经

反射,导致支气管收缩引起反复清嗓及咳嗽,以及

LPR引起的喉肌功能亢进,进一步会引起声带运

动速度增快;咽喉及气管的抗酸能力弱,缺乏碳酸

酐酶Ⅲ及热休克蛋白70[19],咽喉反流引起声带黏

膜及杓区黏膜的炎症,也可能会影响声带肌的收缩

及累及环杓关节,影响关节活动,最终可能会影响

声带的运动;反常声带运动及喉痉挛属于声带运动

功能异常的疾病,它们的常见病因为 LPR,通过抗

反流治疗后,这些患者的声带运动功能可完全恢

复,并且,患者的呼吸困难症状得到显著缓解[20-22]。
在临床中经常观察到,许多咽喉反流患者出现单侧

声带运动减弱的现象,表明 LPR可能会引起声带

不能有效外展,出现声带外展障碍。然而,LPR患

者对声带运动功能的影响,目前还未见具体报道。
本文将通过收集 LPR 患者的喉高速摄影录

像,定量评估LPR患者的声带运动、发声启动及声

带振动,进一步与正常受试者进行比较分析,研究

咽喉反流是否会导致声带运动及发声启动异常。
1　对象与方法

1.1　研究对象

入选在2020年7月至2021年2月在我科就

诊的咽喉反流相关症状患者。LPR组受试者的入

选标准:①患者反流症状指数(RSI)>13及反流体

征指数(RFS)>7,确定疑似 LPR 患者;②对疑似

LPR患者进行口咽部DxpH24h监测进行客观反

流评估,患者口咽部DxpH 监测阳性(立位RYAN
指数>9.41或卧位 RYAN 指数>6.8);③对反流

客观检查DxpH 监测阳性的患者进行PPI抗反流

经验性治疗,PPI治疗2个月后患者的症状至少改

善50%。排除标准:急性上呼吸道感染疾病、声带

良性增生性疾病、声带任克水肿、声带白斑、声带麻

痹、声带肌萎缩、声带沟、环杓关节脱位、慢性扁桃

体炎、单侧咽部不适、喉乳头状瘤、慢性鼻炎-鼻窦

炎、喉部恶性肿瘤、喉外伤、气管插管病史及甲状腺

恶性肿瘤等病史。同期健康志愿者为正常对照组,
入选标准:1个月内无反流性喉炎及声音嘶哑等症

状,且RSI≤13及RFS≤7;排除标准同LPR组。
入选 LPR 组患者40例,其中男14例,女26

例;年龄18~60岁。对照组40例,男14例,女26
例;年龄18~60岁。该研究通过厦门大学附属中

山医院伦理委员会审批 [No:xmzsyyky 伦审第

(2020-025)号],所有受试者均签署知情同意书。
1.2　研究方法

1.2.1　咽喉反流量表评估　采用目前常用的 RSI
及RFS量表评估。所有受试者均在医生指导下自

己填写经信度和效度检验的中文RSI量表[23],2名

嗓音科医师评估受试者的频闪喉镜,并进行 RFS
量表评分。
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1.2.2　口咽部 DxpH24h监测进行咽喉反流客

观评估　受试者在此项检查前2周无使用PPI及

胃黏膜保护剂的药物。DxpH 探头放入受试者口

咽部,所有受试者的DxpH 监测时长为22~24h,
在此监测期间,嘱受试者在监测仪及纸上均记录饮

食、睡眠、症状出现的时间。在监测结束后,去除进

食及进食前后5分钟的数据并确定睡眠时间,计算

立位时pH<5.5和卧位pH<5的 RYAN 指数。
立位时的 RYAN 指数大于9.41或卧位时的 RY-
AN指数大于6.8,确定口咽部 DxpH 监测结果为

阳性,反之则为阴性。
1.2.3　在喉高速摄影中定量测量声带运动、发声

启动及声带振动　喉高速摄影仪器为英国 Laryn-
gograph公司研制的喉高速声门成像系统。采用

70°内镜镜头,喉高速摄影的采样频率f设置为

4000Hz,调整焦距及光源亮度后,对受试者喉部

进行喉高速摄影,嘱受试者重复吸气与在舒适的音

调与响度下发/i/音,并同时进行喉高速摄影录像,
录像时长为8s后进行保存。

对收集的高速摄影视频录像进行定量分析,测
量的参数为:声带内收时间、声带振动启动(发声启

动时间及起音方式)、声带振动(开放商)及声带外

展时间(图1)。

图1　在喉高速摄影录像中,测量声带内收、声带发声启动、声带振动及声带外展的过程

　　各参数的定义及测量方法如下:①声带内收时

间(t1)。声带内收时间是指自吸气至发音过程中,
发音起始前声带自最大外展相位开始至声带内收

到正中相位的时间[24]。测量方法在声带膜部中部

对喉高速摄影录像进行数字喉记波扫描,在数字喉

记波扫描图中定位发音起始前声带处于最大外展

相位的视频帧数值(A1)与声带内收到正中相位的

视频帧数值(A2),计算内收相位与外展相位的帧

数差,该帧数差除以高速摄影的采样频率(f),即获

得声带内收时间。双侧声带内收时间均测量3次,
取3次的均数,进一步取双侧声带的均值为受试者

的声带内收时间及计算双侧声带内收时间的差值

进行分析。t1的计算公式如公式:t1=(A2-A1)/
f×1000,t1为声带内收时间,A1为发音起始前声

带处于最大外展相位的视频帧数值,A2为发音起

始前声带内收到正中相位的视频帧数值,f为采用

高速摄影的采样频率。②声带振动启动。A 发声

启动时间(voiceonsettime,VOT)(t2):发声启动

时间是指在一次发音过程中,声带自处于内收正中

相位时至声带首次稳定振动时之间的时间[25]。测

量方法在声带膜部中部对喉高速摄影录像进行数

字喉记波扫描,在数字喉记波扫描图中定位声带开

始处于内收正中相位时的视频帧数值(A2)与声带

首次稳定振动时的视频帧数值(A3),计算两相位

的帧数差,该帧数差除以高速摄影的采样频率(f),
即获得 VOT,重复测量3次,取3次的均数进行分

析。计算公式:t2=(A3-A2)/f×1000 公式,
t2为发声启动时间,A2为发音起始前声带内收相

位的视频帧数值,A3为声带首次稳定振动时的视

频帧数值,f为采用高速摄影的采样频率(Hz)。B
起音方式:在声带膜部中部对喉高速摄影录像进行

数字喉记波扫描,在数字喉记波扫描图中,根据受

试者声带振动起始前声门完全闭合、无缝隙,确定

该受试者为硬起音发声方式,根据受试者声带振动

起始前声门未完全闭合、有缝隙,确定该受试者为

非硬起音方式[26](图2)。③声带振动。声带振动

开放商(openquotient,OQ),振动周期中开放相持

续时间/声门周期的时间[27]。在收集的喉高速摄

影的视频录像中,选取声带膜部中点进行数字喉记

波扫描。在数字喉记波扫描图中的一个声带振动

稳定的周期中,定位声带振动开相起始时的视频帧

数值(A4)、声带振动开相结束时的视频帧数值

(A5)及声带振动闭相结束时的视频帧数值(A6)
(图3)。计算出声门周期的开放商,即声带振动开

相的视频帧数除以声带振动周期的视频帧数,计算

公式:OQ=(A5-A4)/(A6-A4)。测量声带稳定

振动的10个周期,即测量10次,取10次的均值进

行分析。OQ为声带振动开放商,A4、A5及 A6分

别为声带振动开相起始、结束及声带振动闭相结束

时的视频帧数数值。④声带外展时间(t3)。声带

外展时间是指在一次发音过程中,发音结束后声带

自内收正中相位运动至最大外展相位的时间[24]。
测量方法在声带膜部中部对喉高速摄影录像进行

数字喉记波扫描,在数字喉记波扫描图中定位发音

结束后声带内收相位的视频帧数值(A7)与声带最

大外展相位的视频帧数值(A8),计算外展相位与
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内收相位的帧数差,该帧数差除以高速摄影的采样

频率(f),即获得声带外展时间。双侧声带外展时

间均测量3次,取3次的均数,进一步取双侧声带

的均值为受试者的声带外展时间及计算双侧声带

外展时间的差值进行分析。计算公式如公式:t3=
(A8-A7)/f×1000,t3为声带外展时间,A7为发

音结束后声带内收相位的视频帧数值,A8为发音

结束后声带处于最大外展相位的视频帧数值,f为

采用高速摄影的采样频率(Hz)。

a:硬起音发声方式;b:非硬起音发声方式。
图2　数字喉记波扫描判断起音方式

图中 A4、A5及 A6分别为声带振动开相起

始、结束及声带振动闭相结束时的视频帧数测量位

置,其中,A4~A6为一个完整的声门周期。

图3　数字喉记波扫描判断声门周期

1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件计算计量资料以 ■X±S
表示。对方差齐的咽喉反流组及对照组的计量资

料采用独立样本t检验进行统计比较,对方差不齐

的咽喉反流组及对照组的计量资料采用非参数

Mann-WhitneyU 检验进行统计比较。对于咽喉

反流组及对照组的计数资料,采用χ2 检验进行统

计比较。采用 Kappa检验方法比较2名医师评估

单侧声带运动减弱的一致性。
2　结果

2.1　声带内收时间比较

LPR组的声带内收快于对照组,LPR 组声带

内收时间平均为(225.81±64.33)ms,对照组声带

内收时间平均为(277.01±129.40)ms,2组间的

差异有统计学意义(P<0.05)。LPR 组(41.35±
81.15)ms的双侧声带内收时间差大于对照组

(13.43±19.93)ms,但2组间的差异无统计学意

义(P>0.05)。
2.2　声带外展时间比较

LPR组的双侧声带外展的差别大于对照组。
LPR 组声带外展时间平均为(379.92±156.99)
ms,对照组声带外展 时 间 为 (426.98±259.52)
ms,但2组间的差异无统计学意义(P>0.05)。
LPR组的双侧声带外展时间差大于对照组,2组间

的差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3　LPR致声带发声启动时间增加,更易出现硬

起音发声方式

发声启动过程的比较:LPR 组的声带振动启

动慢于对照组,更易出现硬起音发声方式。LPR
组声带振动启动时间平均为(135.37±72.90)ms,
对照 组 声 带 振 动 启 动 时 间 平 均 为 (95.60±
54.42)ms,2 组 间 的 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。LPR组硬起音患者17例,非硬起音患者

23例;对照组硬起音患者8例,非硬起音患者有

32例,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.4　LPR患者声带振动参数与对照组比较

声带振动的比较:LPR 组声带振动的开相占

比大于对照组,LPR 组的声带振动开放商均数为

0.56±0.12,对照组的声带振 动 开 放 商 平 均 为

0.53±0.08,2 组间的差异无统计学意义 (P >
0.05)。
3　讨论

LPR通过反流的胃酸及胃蛋白酶等导致声带

黏液改变、溃疡、微损伤及声带肌功能亢进,引起喉

部黏膜的炎症[27]。这些炎症会导致喉部处于高反

应状态[28],可能会导致声带的运动功能出现异常,
本研究结果证实LPR患者声带运动会出现异常的

推测,具体表现:①LPR 患者声带运动增快,在喉

高速摄影中声带内收时间短于对照组,且双侧声带

内收运动时间差值与正常受试者间差异无统计学

意义,提示LPR患者双侧声带内收均增快;②LPR
患者双侧声带运动不对称,在喉高速摄影中双侧声

带外展时间差值显著大于对照组,这提示 LPR 患

者一侧声带运动过快,一侧声带运动减弱,即双侧

声带运动不对称的现象。
因为 通 过 喉 镜 下 RFS 量 表 可 以 疑 似 诊 断
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LPR,而RFS是在静态的喉镜图片中进行评估的,
所以关于LPR患者声带运动特点的研究甚少。本

文中喉高速摄影的定量评估结果显示双侧声带运

动具有不对称性,表现为双侧声带运动内收增快,
一侧声带运动增快,另一侧声带外展的受限,喉镜

下的表现为单侧声带外展运动减弱、双侧声带运动

不对称。这种LPR患者出现一侧声带外展减弱或

不能外展的机制仍不清楚,可能存在以下原因:第
一,可能与 LPR导致环杓关节周围黏膜的炎症有

关,研究表明免疫细胞及炎症因子在 LPR患者声

带黏膜层及肌层出现慢性浸润[29-30],声带肌会出现

肥厚[28],喉部肌肉功能亢进[31],喉部出现激惹现

象,声带运动增快,难以稳定的控制声带,这些炎症

出现不对称的影响时,则可能出现双侧声带的不对

称运动,此外,喉部炎症主要影响了环杓关节的外

展运动[32]。第二,声带外展运动减弱可能与迷走

神经功能紊乱引起的系列表现(反流[33]及食管蠕

动功能紊乱[34]及声带运动不对称/单侧声带运动

减弱)有关,咽喉反流与单侧声带运动减弱均为迷

走神经损害导致。迷走神经损害不仅会引起声带

运动减弱,还会导致食管的麻痹,引起食管运动异

常,导致咽喉反流的发生。第三,咽喉反流可能通

过2个途径导致迷走神经损害,引起单侧声带运动

减弱。一方面 LPR患者喉部上皮受损,咽喉黏膜

表面的神经末梢裸露,神经感觉功能异常,引起声

带运动异常,另一方面,喉返神经内支入喉时位置

表浅,食管上端的炎症易累及,导致声带运动减弱。
LPR引起声带运动功能障碍的疾病还有反常

声带运动及喉痉挛等[1-2]。反常声带运动是机体吸

气时声带出现内收,声带运动功能出现障碍的疾

病。此外,有20%的慢性咳嗽患者在喉镜检查中

出现声带运动功能的异常,而这些患者咳嗽的原因

很可能是咽喉反流[21-22]。本研究结果显示LPR组

患者声带运动的速度明显高于对照组,这可能与

LPR组具有较多的患者单侧声带外展运动受限,
声带运动的幅度减小,对侧声带运动幅度增加,导
致声带运动速度出现增加及LPR患者气道处于高

反应性有关,LPR患者声带运动速度更快,如反常

声带运动与慢性咳嗽的发病机制可能与气道高反

应及神经中枢重塑有关[22]。推测单侧声带外展运

动减弱、双侧声带外展减弱或不能外展(反常声带

运动及喉痉挛患者出现的声带运动现象)是 LPR
影响声带外展运动的不同阶段,即单侧声带外展减

弱、反常声带运动及喉痉挛可能为 LPR出现声带

外展运动异常的同一疾病,但此推测需要将来更多

且更深入的研究进行证明。
研究中声带运动的时间与Shock等[32]研究结

果一致,对照组的声带内收时间短于声带外展时

间,对照组的声带内收时间平均为277.01ms,声

带外展时间为平均为426.98ms;但声带内收与外

展时间均高于Strohl等[33]在频闪喉镜下测量声带

内收时间及外展时间,这可能与采用4000Hz的

高速摄影下测量声带运动的时间有关,因为喉高速

摄影和频闪喉镜下进行测量的声带运动可能具有

一定的差异,喉高速摄影比较真实的记录声带运动

过程,而频闪喉镜根据频闪光源记录声带运动过

程,存在一定误差。
硬起音患者在声带振动的起始时声门处于完

全的闭合,患者需要更大的声门下压力驱动声带振

动,易引起声带发声损伤,且容易导致声带良性增

生性疾病[25-26]。起音方式在高速摄影的数字记波

扫描中容易判断,Shiba等[34]通过高速摄影分析胸

式、气息及硬起音方式,胸式、气息起音方式受试者

的发声启动时间为66ms和127ms,而硬起音发

声启动时间平均为175ms,显著高于胸式、气息起

音方式,硬起音发声方式的发声启动时间高于其他

起音方式[35]。本研究结果显示,正常受试者的发

声启动时间在胸式、气息受试者的发声启动时间的

范围内,而LPR患者发声启动时间出现增高,提示

LPR患者发声启动变慢;LPR 患者硬起音人数显

著多于正常受试者,提示 LPR患者更易出现错误

的硬起音发声方式。这些表明LPR会影响声带振

动启动过程,发声启动困难、易疲劳,且易患声带良

性增生性疾病。
声带振动时声门周期性的开放闭合是发声振

动模式中的重要因素,声门周期中开相时间与声门

周期时间的比值(开放商)[27],在嗓音疾病的发病

机 制 及 不 同 发 声 模 式 中 具 有 重 要 作 用。
Lohscheller等[36]研究显示正常受试者的开放商约

0.62,本研究显示正常受试者的开放商为0.53,结
果与此类似,此外,还发现LPR患者开放商大于对

照组,但二者间差异无统计学意义,表明LPR患者

声带振动模式无明显改变。这提示声带无增生性

疾病的 LPR患者声带振动基本正常,该类患者嗓

音功能异常有其他原因,如咽喉反流增加声带表面

的黏 液、喉 部 的 挤 压 等 多 种 因 素 引 起 嗓 音 改

变[8,37-38]。
此外,本研究定量测量的参数声带内收时间、

声带外展时间等容易受患者在检查时非主观因素

的影响,如受咳嗽、恶心等因素的影响,通过以下

2个方面的措施减少试验误差:①删除不能有效配

合喉高速摄影检查的研究对象;②喉高速摄影录像

稳定的发声呼吸8s的过程;③在选取声带内收外

展运动时,完全避开咳嗽、呕吐等行为导致的声带

内收及外展过程;④对这些参数进行了3次的测

量,取其均数进行分析。
4　结论

LPR患者 声 带 内 收 时 间 小 于 正 常 受 试 者,
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LPR患者双侧声带外展时间差值大于正常受试

者,表明 LPR会引起声带运动增快及双侧声带运

动不对称。LPR患者具有硬起音发声方式的人数

显著多于正常受试者,且 VOT 大于对照组,提示

LPR患者发声振动启动延长,更易出现硬起音的

发声方式,表明LPR会影响声带振动启动过程,发
声启动困难、易疲劳。这些表明 LPR 患者会出现

声带运动及发声启动过程异常,而 LPR患者声带

振动参数开放商与正常受试者间差异无统计学意

义,提示 LPR患者的嗓音异常主要和患者声带运

动及发声启动异常有关。
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