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糖皮质激素鼓室给药治疗突聋的基础与临床研究 
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突发性耳聋是耳鼻喉科常见急诊 ，有报道称其年发病率 

在十万分之五到二十之间【11，通常表现为突然发生的，中到重 

度的感音神经性聋，单侧多见，可伴有眩晕及耳鸣。突聋的病 

因仍未明，关于其发病的过程，目前比较公认的是各种原因 

导致内耳血管栓塞，痉挛，管壁水肿等，引起内耳局部细胞缺 

血缺氧性损伤。 

G蛹c M等翻利用彩色超声多普勒观察到突聋患者颈动 

脉系统及椎动脉系统血供的变化，并认为血供变化程度与听 

力损伤严重程度以及预后均有直接影响，也证实了上述理 

论。 

传统的突聋治疗方法是以早期全身应用激素、血管活性 

药物、能量合剂、维生素辅以高压氧，体外反搏等综合治疗，主 

要目的是扩血管，减轻炎症水肿反应等。临床发现，在突聋的 

治疗中，激素的应用是影响疗效的关键性因素。Wilson WBt31 

在一项双盲对照试验中用糖皮质激素治疗突聋患者 ，结果显 

示在一些糖皮质激素治疗的病例中听力改善明显，全身给药 

的有效率介于49％～89％之间。无论是单独给药还是与其他 

药物联合应用，糖皮质激素给药被普遍认为是中重度突聋的 

首选治疗。 

然而全身使用激素在取得良好的治疗效果的同时，却有 

广泛的副作用和禁忌症 ，其缺点是： 

(1)具有广泛的全身副作用，影响多个系统功能有听药 

反应和反跳现象。 

(2)靶向定位差 ，口服和静脉使用皮质激素，激素在血浆 

和全身组织分布，是全身副作用的基础。 

(3)局部浓度低，由于考虑到大剂量激素全身给药对全 

身的影响，通常治疗剂量偏小，加之存在血 一迷路屏障，使药 

物进入内耳困难，由此局部激素浓度更低，可能导致部分患 

者治疗效果不佳。 

(4)免疫抑制作用。 

(5)长期使用可导致柯欣氏综合症。 

以上问题严重制约了糖皮质激素在突聋治疗中的应用， 

如突聋患者伴有活动性消化道溃疡，糖尿病，高血压，既往有 

癫痫 、精神病史的患者，孕妇或者处于急性感染期的患者均 
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不宜静脉使用或口服大剂量激素。为了提高靶细胞药物浓 

度，取得最佳的疗效，同时避免静脉或口服皮质激素的全身 

副反应，糖皮质激素局部鼓室给药已逐渐成为I{缶床关注的新 

方法。现就其基础与临床研究状况简要综述如下。 

1 糖皮质激素作用内耳的机理 

糖皮质激素主要通过与细胞浆中的糖皮质激素受体结 

合发挥作用。研究发现，在内耳中，该受体广泛存在H。其中， 

耳蜗多于前庭，而耳蜗中以螺旋韧带最多，Corti器和血管纹 

次之。到达靶细胞胞浆的糖皮质激素与其受体结合 ，形成激 

素 一受体复合物，该复合物由胞浆进入细胞核内，通过增加 

或减少基因转录，抑制炎症过程中某些环节，如细胞因子 ，炎 

症介质，一氧化氮合酶等。各种细胞因子均可诱导一氧化氮 

合酶 ，使一氧化氮增加 ，加重炎症部位的血浆渗出 ，管壁水 

肿，组织损伤。糖皮质激素同时还扩张痉挛血管，降低对缩血 

管物质的敏感性 ，使微循环血流动力学恢复正常，具有弱盐 

皮质作用 ，能影响水盐电解质的跨膜运输和转运 ，对维持内 

淋巴液的平衡有重要意义。 

2 糖皮质激素在鼓室以及内耳的药代动力学研究 

鼓室与内耳由圆窗相隔，圆窗上皮表面有微绒毛，内层 

上皮细胞连接松散、基底膜不延续可允许跨膜的物质转运， 

细胞表面的较长的突起，内含无定型物和胞饮小泡等一些具 

有吸收功能的结构，提示除了释放机构能量和将声波传导至 

鼓阶的功能以外，圆窗膜还可能参与一些物质的分泌和外淋 

巴的吸收 。 

已经有动物实验证实161，圆窗膜为一半透膜，能够对杀菌 

剂、花生四烯酸代谢产物、局部麻醉剂、毒素、白蛋白等通透。 

包括水 、离子、大分子(如毒素)和抗生素等一些物质都能跨 

过圆窗膜。每一种物质以不同的径路跨膜并被不同的因素所 

影响。渗透是有选择性的，影响渗透性的因素包括渗透分子 

的大小、浓度 、电荷 、圆窗膜的厚度和易化剂。圆窗的这些功 

能，是鼓室给药后糖皮质激素到达内耳起效治疗突聋的基 

础 。 
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杨军 等将浸有地塞米松(10m~m1)的明胶海绵颗粒放 

置在豚鼠圆窗龛内或心内注射地塞米松(0．5mg／l【g)，采集 2 

种途径给药后 l 6h豚鼠的血液和鼓阶外淋巴液，应用高效 

液相色谱仪分别检测其中的地塞米松浓度。结果发现 ，圆窗 

或心内注射给药后，豚鼠外淋巴液和血浆中地塞米松浓度均 

随时间延长呈下降趋势。圆窗龛给药后血浆中未检测到地塞 

米松。圆窗龛给药后地塞米松在外淋巴液的明显高于全身给 

药后的浓度，地塞米松在外淋巴液的生物半衰期为 2．67h。圆 

窗龛给药后血浆中地塞米松浓度明显低于全身给药后血浆 

中的浓度。结果表明圆窗龛给药后地塞米松能有效地通过圆 

窗渗透入外淋巴液 ，其浓度明显高于全身给药后外淋巴液浓 

度。chandrasekha—也通过动物试验证实局部鼓室给药后豚 

鼠外淋巴中激素浓度，远较静脉用药高。 

3 临床试验研究近况 

Ho HG等 行了一项前瞻性随机对照临床试验。39名 

突聋患者，通过口服类固醇激素及其他辅助措施等治疗 10日 

后，l0例获得改善，29例治疗反应欠佳，再将这29例难治性 

突聋患者按随机原则分为 2组，对照组 l4例患者继续施行常 

规的标准治疗 ，但不再使用 口服激素和 carbo n治疗，试验 

组 l5例患者转而给予鼓室局部注射地塞米松溶液。每周一 

次，连续 3周。结果发现试验组听力明显改善 8例，对照组明 

显改善仅 1例。试验组平均听阈改善 28．4dB，对照组为 

13．2dB，并据此提出，全身应用糖皮质激素等综合治疗效果欠 

佳的突聋患者，地塞米松鼓室注射给药能明显提高疗效。 

Selivar．ova O㈣进行了一项非随机的前瞻性鼓室注射激 

素的尝试，他研究了 l8例低频听力损伤为主的突聋患者和 

2l例有梅尼埃病史的突聋患者。这些患者在经过了静脉的 

激素以及血管活性药物的治疗后，效果均差。然后对其进行 

了鼓膜穿刺地塞米松加透明质酸鼓室给药治疗，发现 l8例 

单纯低频突聋患者 l4例听力改善，2l例梅尼埃突聋患者 l5 

例听力改善，4例无明显变化。2例听力下降。试验中没有出 

现鼓膜穿孔，感染等。Seliv~ova O认为鼓室给药途径对该 2 

组患者均安全有效。~uvefis H[1l~ 行了一项伴有高频率听 

力损失突聋患者的激素鼓室给药临床研究，共研究了 2l例 

病人，也取得了相似的结果。 

Choung YH 等【l 进行了一项由66个患者参加的前瞻性 

病例对照试验，均为突聋并对全身应用糖皮质激素治疗发应 

差。其中试验组 33人，对照组 33人。试验组在 2周的治疗期 

间分别接受了4次仰卧位的地塞米松溶液鼓室内注射。对照 

组不给予任何处理，观察注射前以及治疗完成后 1周听力的 

改变。结果发现 ，试验组 33例中，有 l3例听阈改善大于 

lodB，占该组患者 39I4％，而且其中 5例听力改善大于 

2odB。试验组 20例未获得听阈改善 lodB以上的患者中，还 

有 9例部分频率的听力改善大于 10dB。而对照组只有 2人 

的听力获得改善。作者由此推测，鼓膜注射地塞米松可能是 

一 种简单而有效的适合于全身糖皮质激素耐药患者的治疗 

方法。 

xeneuis J等【- 在其进行了的病例对照临床试验中，纳入 

常规治疗后听阈仍在 30dB以下或者低于对侧基线 听力 

lodB的突聋患者 37例。随机分为 2组，治疗组 l9例在 l5 

天的治疗期间，每隔 4天给予鼓室注射浓度为 80mg，ml的地 

塞米松液 0．5ml，对照组不给予处理。结果发现 ：试验组平均 

听阈改善为 14．9dB，而对照组仅为 0．8dB，二者之间差异具有 

统计学意义。试验结果还显示 ，在经过静脉糖皮质激素治疗 

后听阈有提高的患者 ，以及不伴有眩晕的患者 ，给予局部鼓 

室注射的效果更佳。 

PiUippe P【-研 究了高剂量甲基强的松龙圆窗给药是否能 

在常规治疗失败后改善突聋患者的听力，在 6例患者中将一 

耳内微导管置于圆窗龛内并以 l0 l／}l的速率灌注甲基强的 

松龙(62．5m咖 1)，维持 8一l0天。在治疗前，治疗期间及在灌注 

后 5天进行听力检测评估和言语识别测试。结果表明甲强龙 

灌注对所有6例均有益，听阈提高 l6．25—25dB。所有患者中同 

样观察到言语识别显著改善。试验提示圆窗膜水平灌注甲强 

龙也能使突聋患者在标准治疗失败后的听功能明显恢复。 

Giar．o Li旧对经鼓膜置管局部鼓室注射糖皮质激素治疗 

突聋的疗效进行了前瞻性研究 ，纳入了 23例患者 ，其 中22 

例接受过大剂量全身皮质激素治疗(强的松 lmg，l(g．d或相当 

量的其他类固醇)听力无改善，另 1例不能耐受全身皮质激 

素治疗。所有患者均局麻下行鼓膜切开，经鼓膜切 口放置通 

气管，然后经通气管用小号针头注入药液(2．5％地塞米松或 

6．25％甲基强的松龙 0．4—0．6m1)。注药时患者头偏向对侧 45 

度，并保持一段时间。该组 11例用地塞米松 ，l2例用甲强 

龙 ，结果表明 23例中 l0例(44％)听阈改善，听阈平均提高 

15．2dB，12(52％)例无变化，1例因继发中耳炎导致听力下 

降，炎症控制后听力恢复至原水平。8例(35％)语音分辨率 

提高，平均提高 2l％，l4例无变化，1(4％)例下降 16％。 

周宣岩等【l句将 25例突聋病人也通过鼓室插管，将地塞 

米松液注入鼓室称之为鼓室插管组；另 25例突聋患者以口 

服强地松者作为对照组 ，将两组疗效进行对 比。结果发现插 

管组痊愈 7例 ，显效 5例，有效 l0例，无效 3例 ，总有效率 

88．0％；对照组痊愈 2例，显效 5例 ，有效 6例，无效 l2例，总 

有效率 52．0％。两组疗效比较，差异有统计学意义(P<0．05)。 

认为经鼓室插管糖皮质中耳鼓室给药治疗突聋，具有较好的 

疗效，避免了全身用药的毒副作用。 

另一方面，也有相反的报道。美国西北大学 Banis - 报 

道其运用鼓膜穿刺地塞米松注射给药治疗 24名难治性突聋 

患者，在 2周内给予 4此注射 ，只有 2例患者达到治愈标准。 

作者由此认为该给药途径效果并不明显。 

4 目前仍然存在的问题 

关于糖皮质鼓室给药治疗突发性耳聋，虽然各研究者的 
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报道不同，但其有效性，逐渐被业界认同，然而其临床的开展 

并不广泛，主要因为该给药途径仍然存在一些问题亟待解 

决。 

(1)目前的临床研究主要集中在常规治疗后的病人，局 

部鼓室给药能否替代全身用药，还需要进一步研究。 

(2)目前关于各种不同糖皮质激素在鼓室和内耳的代谢 

资料尚少，选择何种糖皮质激素效果最佳，还需要进一步研 

究。 

(3)疗程及给药频率尚无统一标准。 

(4)给药过程中需考虑到药物在中耳鼓室经咽鼓管流 

失，如何评估其对剂量的影响还没有相关的报道。 

(5)如何解决药物在鼓室留驻时间过短影响吸收的问 

题，部分学者进行了尝试 ，如增加促透剂 ，透明质酸以及缓释 

材料海藻酸钠与羧甲基甲壳胺【l捌等，但还未形成成熟的方 

法。 

(6)鼓膜穿刺本身的有创性，可能出现鼓膜穿孑L，中耳感 

染，部分病人在注射后一过性眩晕加重等。 

5 小 结 

糖皮质激素是突聋治疗的首选药物，经鼓膜穿刺局部鼓 

室给药，通过圆窗吸收进入内耳发挥治疗效果，具有浓度高， 

疗效好 ，副作用小的特点，在基础和临床研究中取得了一些 

成果。该给药途径是一种具有潜力的方法，随着研究的不断 

深入，成熟的局部给药方法将给全身用药疗效差和不能耐受 

全身糖皮质激素治疗的突聋患者带来恢复听力的希望。 
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