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　　摘　要：喉接触性肉芽肿（ＬＣＧ），也称为声带突肉芽肿或喉接触性溃疡，是一种罕见的良性病变，具有难治愈、
易复发的特点。临床上部分患者常出现保守治疗无效、无法耐受药物治疗或手术后复发以及后续治疗方案难以选

择等问题。因此针对不同患者选择个体化治疗方案非常重要。目前对 ＬＣＧ预后相关因素的综合研究较少，本文
复习相关文献，对影响预后的相关因素进行综述与总结，为 ＬＣＧ患者获得可靠的治疗预期、制定个体化的治疗方
案提供依据。
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　　喉接触性肉芽肿（ｌａｒｙｎｇｅａｌｃｏｎｔａｃｔｇｒａｎｕｌｏｍａ，
ＬＣＧ）是一种罕见的慢性炎症性疾病，常发生在杓状
软骨的声带突，少数发生在声带膜部［１］，临床表现

有声音嘶哑、咽部异物感，甚至有吞咽梗阻感、气道

阻塞等，从而影响生活质量。ＬＣＧ属于良性病变，
但是它的病因复杂，治疗方法包括保守、手术、放疗

或联合治疗等多种方法，具有治疗疗程长、治疗后易

复发等特点，目前尚无规范的治疗方案，治疗效果的

影响因素值得关注。本篇通过复习大量文献资料，

分别从常见的机械因素、咽喉反流（ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎ
ｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ，ＬＰＲ）、气管插管史等方面预测治疗效果，
也总结了性别、手术史、肉芽肿大小等因素对 ＬＣＧ
预后的影响，希望根据不同的预后因素制定更为准

确、可靠的治疗方案及更有价值的术后指导。

１　机械因素

机械因素是影响ＬＣＧ预后的一类危险因素，常
见的机械因素包括慢性咳嗽、持续清嗓、声音滥用、

语音频率等均可能导致声带损伤。长期的过度咳嗽

或发音，双侧杓状软骨互相撞击，极易使黏膜受损而

形成溃疡，杓状软骨由于炎症刺激，成纤维细胞以及

血管内皮细胞大量增殖，导致肉芽肿形成。Ｄａｍｒｏｓｅ
等［２］推测ＬＣＧ发生和持续存在的可能原因是初始
创伤导致杓状软骨膜不完整，随后持续慢性咳嗽、清

嗓、虐嗓等“创伤性暴露”导致软骨膜完整性难以恢

复，进而刺激组织的过度生长。慢性咳嗽、持续清嗓

是最容易观察到的症状。张建辉等［３］的研究表明
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咳嗽是男性ＬＣＧ的主要危险因素。如果持续咳嗽，
声带突的碰撞不能消除，从而引起声带肉芽肿的持

续存在。在Ｎｉｅ等［４］的研究中，大多数难治性肉芽

肿在门诊就诊时伴有咳嗽，并且证明既往咳嗽史影

响联合治疗的疗效。在 Ｐａｎ等［５］的研究中也发现

慢性咳嗽是影响 ＬＣＧ预后的独立危险因素。在
Ｃｈｅｎ等［６］的研究中指出声音滥用可预测 ＬＣＧ保守
治疗的疗效。虽然理论上，咳嗽和咳痰会增加感染

和创伤的风险，但在Ｄｉｎｇ等［７］的研究中没有发现慢

性肺部疾病与复发之间的相关性，不排除其样本量

小的可能。因此咳嗽对预后有无影响，需要更大量

样本资料的研究来证实；但是研究指出使用语音频

率是ＬＣＧ复发率的显著独立预测因素。

２　ＬＰＲ

Ｄｅｌａｈｕｎｔｙ等［８］成功地诱导了 ＬＣＧ动物模型。
Ｋｏｕｆｍａｎ等［９］的实验也证实胃酸反流损害喉黏膜，

引起炎症因子积聚，最终形成慢性炎性肉芽肿。在

Ｎｉｅ等［４］的研究中证实 ＬＰＲ是 ＬＣＧ形成的重要危
险因素。在治疗过程中使用质子泵抑制剂可提高

ＬＣＧ的治疗效果。抑制 ＬＰＲ被认为是治疗中值得
考虑的重要因素。同样，在 Ｐａｎ等［５］对５０７例 ＬＣＧ
患者的研究中发现 ＬＰＲ是影响 ＬＣＧ预后的独立危
险因素。但是在Ｌｅｃｈｉｅｎ等［１０］一项系统综述中指出

ＬＰＲ在声带肉芽肿的发展中所起的作用目前尚未得
到证实，在未来的临床和实验研究需区分酸性、非酸

性和混合 ＬＰＲ与喉部疾病的可能关系。在 Ｄｉｎｇ
等［７］的研究中没有发现ＬＰＲ和复发之间的相关性，
也没有发现裂孔疝。因此，关于胃酸反流是ＬＣＧ的
主要诱发因素的观点需要重新考虑。在 Ｋｉｍ等［１１］

用２４ｈ联合双通道 ｐＨ／阻抗监测参数预测质子泵
抑制剂对ＬＣＧ患者的疗效，指出弱酸反流（４＜ｐＨ
＜７）被认为是影响 ＬＣＧ患者质子泵抑制剂治疗结
果的重要因素。弱酸反流事件数≥１１被认为是
ＬＣＧ患者对质子泵抑制剂不良反应的最可靠预测
因子。所以２４ｈ联合双通道 ｐＨ／阻抗监测在预测
疗效方面较反流症状指数 ＞１３和／或反流发现评分
＞７更准确。

３　气管插管史

在气管插管患者中，插管位于声门后区，在杓状

软骨声突之间，可引起局部划伤或损伤，导致肉芽肿

形成。使用直径较大的插管、麻醉表浅、创伤性插管

和延长插管时间（超过１０～１２ｄ）会使情况进一步
恶化［１２］。插管性肉芽肿（ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｇｒａｎｕｌｏｍａ，ＩＧ）
形成原因包括物理因素和直接因素，如气管内插管

过程中可能发生杓状软骨黏膜的划伤或麻醉过程中

的压力坏死。在 Ｗｏｏ等［１３］对 ＬＣＧ和 ＩＧ的比较中
发现ＩＧ组女性患者较多，对质子泵抑制剂和类固醇
吸入的反应较 ＬＣＧ组好，治疗时间较 ＬＣＧ组短。
声带注射肉毒杆菌毒素的５例患者完全缓解。所以
与ＬＣＧ相比，ＩＧ对质子泵抑制剂和类固醇吸入的
治疗反应更明显，治疗时间更短。Ｌｅｅ等［１４］对１３例
ＩＧ患者，共 ２１侧，均在全麻下经喉镜显微手术治
疗。只有１例复发，指出手术是治疗ＩＧ的一种良好
选择。在Ｊｉｎ等［１５］的研究中指出缓解率与插管史无

关。在Ｐａｎ等［５］的研究中发现气管插管史不是影

响预后的独立危险因素。同时在 Ｒｉｍｏｌｉ等［１２］对有

关ＩＧ治疗的一项系统综述中，指出没有高质量的证
据证明任何治疗方法对气管插管后喉部肉芽肿的疗

效。这也意味着ＩＧ没有完全有效的治疗方法。

４　手术史

大量临床观察显示ＬＣＧ手术后复发率极高，国
内外学者［６，１６］一致认为手术不能作为 ＬＣＧ的首选
治疗，然而在临床实践中发现仍有部分耳鼻咽喉科

医生将手术作为首选治疗，术后患者因复发而就诊，

推测原因可能为：ＬＣＧ作为一个喉肿物易引起患者
的恐惧心理、保守治疗见效慢、医生的手术偏向等。

手术作为一种有创操作，在切除病灶的同时破坏了

声带突上黏膜的完整性，加重了病灶处炎症，使得后

续保守治疗的效果降低；而且在全身麻醉下，患者需

要插管辅助呼吸，这种有创机械通气也加重了声带

突部位的损伤，插管后形成ＬＣＧ恰好就证明了这一
点。故在潘宇飞等［１７］研究中发现有手术史组和无

手术史组的治愈有效率和治愈时间均有统计学意

义，指出手术治疗不仅出现创伤大、恢复时间长、患

者需耐受麻醉等问题，甚至还存在治疗失败后可能

影响后续保守治疗效果的风险。因此，需严格控制

首次治疗采用手术治疗的指征。Ｎｉｅ等［４］对１９５例
有手术史患者的研究发现，联合治疗组有手术史的

患者疗效较差。这可能是因为患者手术治疗后，骨

膜炎症加重，增加了联合治疗或保守治疗的难度。

因此，有手术史的患者不建议接受保守治疗。同时

Ｐａｎ等［５］对５０７例ＬＣＧ患者的研究中发现手术切除
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史是影响ＬＣＧ预后的独立危险因素。

５　性别

在Ｐａｎ等［５］一篇对５０７例ＬＣＧ患者的研究中，
男性患者占 ８７．８％，可见男性发病率明显高于女
性。男性经常有长期吸烟、反酸、咳嗽、用声不当及

清嗓等不良习惯。但是 ＩＧ在女性中比在男性中更
常见，这是由于女性的喉部相对较小，黏膜较薄，因

此容易受到插管的影响［１３］。Ｎｉｅ等［４］对５３４例ＬＣＧ
患者的临床资料进行分析，与男性相比，女性患者的

主要危险因素是插管，插管容易避免，因此，女性的

治疗效果明显优于男性；并且采用多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，发现性别是影响保守治疗疗效的因素，并且

男女患者保守治疗治愈时间也有差异，男性患者的

平均治疗时间为（６．２７±１．１４）个月，高于女性患者
的（４．２±０．７５）个月。在 Ｊｉｎ等［１５］研究中证明性别

是ＬＣＧ自发消退的独立预测因子，并指出女性的预
后比男性好。同样 Ｐａｎ等［５］发现男性性别是影响

ＬＣＧ预后的独立危险因素。但 Ｄｉｎｇ等［７］发现 ＬＣＧ
的复发与性别无关。所以性别对预后的影响需要更

多的临床研究来证实。

６　肉芽肿大小、形态、位置

早在２００８年，为了对肉芽肿的严重程度进行分
类、监测进展和评估治疗效果，Ｆａｒｗｅｌｌ等［１８］提出了

喉镜下声带肉芽肿的分级，共分４级，１级：无蒂、非
溃疡性肉芽肿局限于声带突；２级：带蒂或溃烂的肉
芽肿，局限于声带突；３级：于完全外展位置肉芽肿
延伸超过声突但未过气道中线；４级：于完全外展位
置肉芽肿延伸超过声带突及气道中线。单侧肉芽肿

分级为Ａ，双侧肉芽肿分级为 Ｂ。在 Ｎｉｅ等［４］研究

中发现肉芽肿大小影响保守治疗的疗效，肉芽肿越

大，治疗效果越差；产生了一个显著的趋势。保守治

疗组１、２、３、４级肉芽肿治愈率分别为１００％、９５％、
４６．６７％、３３．３３％。在肉芽肿较大亚组中，联合治疗
效果优于保守治疗。Ｃｈｅｎ等［６］在探讨 ＬＣＧ保守治
疗的疗效及影响治疗效果因素的研究中指出肉芽肿

大小与 ＬＣＧ保守治疗的完全缓解显著相关。Ｊｉｎ
等［１５］在对 ＬＣＧ自发性消退预测因素的研究中发现
宽／高比是自发消退的独立预测因子，采用宽／高比
ＲＯＣ曲线，灵敏度最高（８７．５％），特异度最高
（６２．５％），截断值为１．４１，宽／高比 ＜１．４１的 ＬＣＧ

比宽底 ＬＣＧ缓解的可能性高３．８４倍。Ｄｉｎｇ等［１９］

评估抗反流治疗对特发性声带肉芽肿的疗效中发现

肉芽肿完全缓解率与内镜形态无显著相关性，与肉

芽肿部位、肉芽肿大小有显著相关性。声带及声突

边缘肉芽肿对质子泵抑制剂的反应较好，而声突表

面及杓状软骨体肉芽肿对质子泵抑制剂的反应

较差。

７　其他

有学者［６７］指出吸烟、饮酒是 ＬＣＧ复发率的显
著独立预测因素，可预测治疗效果。大多数ＬＣＧ患
者表现为杓状软骨钙化，杓状软骨钙化的患者治疗

时间较长，治疗困难［２０］。杓状软骨钙化越严重，术

后ＬＣＧ肉芽肿大小和复发的风险越大［２１］。治疗方

法仍是预测 ＬＣＧ治疗效果的独立危险因素。与手
术治疗相比，保守治疗和联合治疗的治疗效果更

好［４］。也有学者指出心身障碍可能在 ＬＣＧ的病因
中起作用，抗抑郁药物能有效改善预后，减少复发

率［７］。

通过对预后因素的研究，我们发现很多因素与

治疗效果及预后息息相关，其中既往手术史是很多

学者公认的影响预后的独立危险因素。因此，我们

应慎重选择手术治疗 ＬＣＧ。根据肉芽肿的形成原
理，机械因素也是被多数学者公认的危险因素，所以

在最新的一项美国喉科医生的调查中认为语音治疗

是应用最广泛和最有效的治疗选择［２２］。ＬＰＲ是
ＬＣＧ形成的重要原因，但是弱酸反流被认为是影响
ＬＣＧ患者质子泵抑制剂治疗结果的重要因素。综
上所述，ＬＣＧ的预后因素是选择有效、快速、经济的
治疗方案的前提和根本。我们需要更多的研究和证

据来明确影响预后的危险因素，为制定ＬＣＧ个体化
的精准治疗提供依据。
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