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　　摘　要：　目的　对比研究中耳炎差异球菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、金黄色葡萄球菌、草绿
色链球菌在慢性分泌性中耳炎（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＳＯＭ）儿童及成人患者的中耳积液（ｍｉｄｄｌｅｅａｒｆｌｕｉｄ，ＭＥＦ）及鼻
咽部分泌物（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ，Ｎｐｈ）中的检出率。方法　运用 ＰＣＲ技术，观察并比较６种细菌在慢性分泌物中耳炎儿
童组与成人组患者的ＭＥＦ及Ｎｐｈ中的阳性率。结果　①本研究中ＳＯＭ儿童组与成人组患者ＭＥＦ的主要细菌分
布相似。ＰＣＲ检测阳性率分别为９１．３０％（６３／６９）和 ８８．２５％（３０／３４），差异无统计学意义（χ２＝０．２４４，Ｐ＞０．０５）；

②儿童组及成人组患者的ＭＥＦ中，常可检测出２种或２种以上的细菌，但儿童组较成人组更为常见，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；③儿童组患者ＭＥＦ中阳性率最高的细菌为肺炎链球菌及金黄色葡萄球菌，成人组患者ＭＥＦ中
阳性率最高的细菌为金黄色葡萄球菌；④儿童组患者的 ＭＥＦ中，肺炎链球菌的阳性率高于成人组，差异具有统计
学意义（χ２＝５．５２６，Ｐ＜０．０５），其余５种细菌差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；⑤儿童组 ＭＥＦ与 Ｎｐｈ细菌阳性率比
较，ＮＰｈ中草绿色链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌的阳性率均高于ＭＥＦ（χ２＝２１．８５２，Ｐ＜０．０５；χ２＝２１．３６９，Ｐ＜
０．０５；χ２＝４．３０９，Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌及耳炎差异球菌在
ＭＥＦ与Ｎｐｈ中阳性率相似，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；⑥成人组 ＭＥＦ与 Ｎｐｈ细菌检出率比较，除草绿色链
球菌在Ｎｐｈ中阳性率高于ＭＥＦ（χ２＝１５．２８１，Ｐ＜０．０５）外，其余５种细菌差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　
ＳＯＭ儿童患者较成人更易发生中耳腔多种细菌混合性感染。
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　　分泌性中耳炎（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＳＯＭ）是以
中耳积液为特征，听力下降及耳闭塞感为主要临床

表现的非化脓性炎症。ＳＯＭ病因复杂，曾一度被认
为是无菌性炎症，直至１９５８年Ｓｅｎｔｕｒｉａ和ｃｏｌｌｅａｇｕｅｓ
首次在ＳＯＭ患者的中耳积液中培养出致病菌后［１］，

细菌感染才作为重要的致病因素被研究者们广泛关

注。ＳＯＭ是引起儿童听力下降的主要原因，儿童具
有易感性，但其发病年龄分布广泛，成人也常可患

病。儿童与成人在解剖、免疫功能等方面存在差异，

主要致病因素、首发症状及听力学检测结果也各具

特点，笔者收集行鼓室置管术的ＳＯＭ患者按年龄分
为儿童组及成人组，分别收集ＭＥＦ及Ｎｐｈ进行聚合
酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ），检测
既往文献报道的６种中耳积液常见细菌，对比分析
ＳＯＭ儿童及成人患者细菌学特点的异同。为临床
针对性的治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择在２０１３年５月 ～２０１６年６月长沙市第四

医院符合纳入标准并拟在全麻下行鼓室置管术的

６０例ＳＯＭ患者为研究对象，共１０３耳，其中儿童患
者３９例，双耳３０例，单耳９例，共６９耳；男２２例，
女１７例，年龄３～１２岁，平均年龄为（５．８±１．９）岁。
病程２个月至５年，平均（１．１±０．７）年；成人患者
２１例，双耳１３例，单耳８例，共３４耳；男１２例，女
９例，年龄２２～７１岁，平均年龄为（４２．３±７．５）岁。
病程２个月至７年，平均（１．９±１．４）年；儿童组与成
人组邻近器官病变情况见表１。

纳入标准：①临床症状：所有患者均有不同程度
的听力下降、耳闷胀症状，且持续２个月以上；②体
查：鼓膜内陷或膨隆、呈琥珀色、橙色或浑浊、部分可

见液平面；③听力学检测：纯音听阈提示传导性听力
损失；声导抗检查提示鼓室图呈 Ｃ型或 Ｂ型曲线；

④中耳ＣＴ符合中耳乳突炎改变，诊断为分泌性中
耳炎；⑤通过患耳鼓室置管，获得了中耳积液标本；
排除排除严重心、肺、脑、肾脏疾患者以及伴有消化

道疾患者。

表１　儿童组与成人组邻近器官病变情况　［例（％）］

分组
腺样体

肥大

慢性

扁桃体炎

慢性鼻窦炎

鼻炎
鼻息肉

鼻咽部

新生物

儿童组 ２７（６９．２）１９（３３．３） ２２（５６．４） １（２．５） ０（０）
成人组 ２（９．５） ３（１４．２） １１（５２．４）３（１４．３） １（４．８）
　　注：与另一组比较，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

１．２　标本采集
中耳积液标本采集：术前清除患者外耳道耵聍。

经静脉全麻后，消毒铺巾，予７５％酒精注入外耳道
浸泡消毒，如此反复３次，每次约１ｍｉｎ。在耳内镜
下，取鼓膜切开刀在鼓膜前下象限作放射状切口，用

１ｍｌ注射器采集中耳积液，标本量０．０５～０．５ｍｌ，平
均约０．１５ｍｌ。鼻咽部的标本采集：全身麻醉后导尿
管拉起软腭，在７０°内镜下，用弯钳夹持无菌棉球，
经口腔伸入患侧的鼻咽部咽隐窝处擦拭，获得鼻咽

部拭子。标本留取过程严格执行无菌操作。

共收集鼻咽部标本 ６０份，中耳积液标本
１０３份。其中，儿童鼻咽部标本 ３９份，中耳积液
６９份；成人鼻咽部标本２１份，中耳积液３４份。将
中耳积液及鼻咽部分泌物标本保存于 －８０℃冰箱，
以备后续ＰＣＲ检测。
１．３　标本ＤＮＡ的抽提

按ＤＮＡ抽提试剂盒（北京康为世纪生物科技
有限公司）的实验步骤提取标本中的ＤＮＡ。
１．４　ＰＣＲ检测

６种细菌的引物均来自１６ＳｒＲＮＡ的基因，由上
海生工生物技术有限公司合成（表２）；作为阳性对
照组的标准菌株购自上海北诺生物科技有限公司，

分别为流感嗜血杆菌 ＡＴＣＣ４９２４７；肺炎链球菌
ＡＴＣＣ４９６１９；金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３；草绿色
·７５２·
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链球菌 ＡＴＣＣ６２４９；卡他莫拉菌 ＡＴＣＣ８１７６；耳炎差
异球菌 ＡＴＣＣ５１２６７。

按照２×ＧｏｌｄＳｔａｒＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂说明书进行操
作，根据６种细菌不同的上游引物分别配制ＰＣＲ反
应体系，将样品管置于 ＰＣＲ仪中，按设定的扩增程
序进行ＰＣＲ扩增反应后，将 ＰＣＲ扩增产物进行琼
脂糖凝胶电泳检测，分析电泳结果。

表２　ＳＯＭ中耳积液６种常见感染细菌的特异

引物及扩增片段长度

细菌名称 引物序列
扩增片

段长度

参考

文献

金黄色葡

萄球菌

Ｆ：５’－ＣＣＴＡＴＡＡＧＡＣＴＧＧＧＡＴＡＡＣＴＴＣＧＧＧ－３’
Ｒ：５’－ＣＴＴＴＧＡＧＴＴＴＣＡＡＣＣＴＴＧＣＧＧＴＣＧ－３’

７９２ｂｐ ［２］

卡他莫

拉菌

Ｆ：５’－ＧＴＧＡＧＴＧＣＣＧＣＴＴＴＴＡＣＡＡＣＣ－３’
Ｒ：５’－ＴＧＴＡＴＣＧＣＣＴＧＣＣＡＡＧＡＣＡＡ－３’

７２ｂｐ ［３］

流感嗜

血杆菌

Ｆ：５’－ＧＧＴＴＡＡＡＴＡＴＧＣＣＧＡＴＧＧＴＧＴＴＧ－３’
Ｒ：５’－ＴＧＣＡＴＣＴＴＴＡＣＧＣＡＣＧＧＴＧＴＡ－３’

１５１ｂｐ ［４］

肺炎链

球菌

Ｆ：５’－ＧＡＴＣＣＴＣＴＡＧＡＴＴＣＴＣＡＧＧＴＧ－３’
Ｒ：５’－ＡＣＴＡＴＡＧＡＡＡＧＧＧＡＡＧＴＴＴＣＣＡ－３’

４８４ｂｐ ［５］

耳炎差

异球菌

Ｆ：５’－ＧＧＧＡＡＧＡＡＣＡＣＧＧｈＴＡＧＧＡ－３’
Ｒ：５’－ＴＡＣＧＣＡＴＴＴＣＡＣＣＧＣＴＡＣＡＣ－３’

２６４ｂｐ ［５］

草绿色

链球菌

Ｆ：５’－ＴＧＡＣＡＧＣＣＧＴＧＴＴＴＴＧＧＴＡＧ－３’
Ｒ：５’－ＣＡＧＧＴＡＧＣＧＴＧＣＴＣＴＴＧＡＣＡＴＣ－３’

３７３ｂｐ ［６］

１．５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表

示，率的比较采用独立样本的χ２检验，两组均数的比
较采用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

①ＳＯＭ儿童与成人患者 ＭＥＦ中主要细菌分布
相似。ＰＣＲ检测阳性率分别为９１．３０％（６３／６９）和
８８．２５％（３０／３４），差异无统计学意义（χ２＝０．２４４，
Ｐ＞０．０５），见图１、２。

②儿童组及成人组患者的ＭＥＦ中，常可检测出
２种或２种以上的细菌，但儿童组较成人组更为常
见，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。提示
ＳＯＭ可能常以多种细菌混合感染为主且儿童较成
人更为常见。

③本研究，儿童组患者ＭＥＦ中阳性率最高的细
菌为肺炎链球菌（７８．２６％）及金黄色葡萄球菌
（７８．２６％），成人组患者 ＭＥＦ中阳性率最高的细菌
为金黄色葡萄球菌（６１．７６％），见图４。

④儿童组与成人组ＭＥＦ细菌阳性率比较，儿童
组肺炎链球菌的阳性率高于成人组，差异具有统计

学意义（χ２＝５．５２６，Ｐ＜０．０５），其余５种细菌差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图４。

⑤儿童组ＭＥＦ与Ｎｐｈ细菌阳性率比较，Ｎｐｈ中
草绿色链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌的阳性率

均高于ＭＥＦ（χ２＝２１．８５２，Ｐ＜０．０５；χ２＝２１．３６９，Ｐ＜
０．０５；χ２＝４．３０９，Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；而金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌及耳炎
差异球菌在ＭＥＦ与Ｎｐｈ中阳性率相似，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见图５。

⑥成人组ＭＥＦ与Ｎｐｈ细菌检出率比较，除草绿
色链球菌在 Ｎｐｈ中阳性率高于 ＭＥＦ（χ２＝１５．２８１，
Ｐ＜０．０５）外，其余 ５种细菌差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见图６。

３　讨论

分泌性中耳炎是常见的中耳非化脓性炎症，可

引起儿童言语及认知发育迟缓，并能导致成人及儿

童骨导听阈永久性提高［７８］。ＳＯＭ病理机制复杂，
咽鼓管机械性堵塞或功能障碍常被认为是发病的基

础，而鼻咽部细菌向中耳腔逆行感染则是促进病程

迁延、进展的重要因素。

既往的研究表明，儿童 ＳＯＭ患者 ＭＥＦ中常可
检出多种条件致病菌。其中，耳炎差异球菌、肺炎链

球菌、流感嗜血杆菌及卡他莫拉菌的阳性检出率较

高［９１０］。不同的研究，中耳积液 ＰＣＲ阳性检出率最
高的细菌也存在差异。流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、

耳炎差异球菌、金黄色葡萄球菌都曾在不同的文献

中分别被报道为 ＭＥＦ中阳性检出率最高的细
菌［９１１］。本研究通过运用比传统细菌培养更加灵敏

的ＰＣＲ技术，发现儿童及成人患者 ＭＥＦ中阳性率
最高的致病菌相似，儿童为肺炎链球菌及金黄色葡

萄球菌，成人为肺炎链球菌。同时，耳炎差异球菌和

流感嗜血杆菌在儿童及成人患者 ＭＥＦ中也有较高
的阳性率，并且无论是儿童还是成人患者，ＭＥＦ及
Ｎｐｈ中检出的主要致病菌分布相似。这与既往的研
究相符，也是不少学者主张根据Ｎｐｈ的细菌学检测结
果来指导抗生素治疗 ＳＯＭ的依据［１２］。与以往研究

不同的是，我们在成人及儿童患者的ＭＥＦ中均发现
金黄色葡萄球菌的阳性率较高，而卡他莫拉菌的阳性

率较低。考虑可能与不同地区、不同种族、不同病程

ＳＯＭ患者ＭＥＦ中的细菌分布不同有关［１０、１３１４］。

近年，耳炎差异球菌在中耳炎细菌学研究中备

受关注。１９８９年耳炎差异球菌在ＳＯＭ患者的ＭＥＦ

·８５２·
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图１　多重ＰＣＲ检测来自分泌性中耳炎儿童患者鼻咽部及中
耳积液样本的增产物
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图２　多重ＰＣＲ检测来自分泌性中耳炎成人患者鼻咽部及中
耳积液样本的增产物
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图３　儿童组与成人组患者细菌混合感染对比
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图４　儿童组与成人组患者中耳分泌物的细菌阳性率
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图５　儿童组患者中耳积液与鼻咽部分泌物的细菌阳性率
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图６　成人组患者中耳积液与鼻咽部分泌物的细菌阳性率

中被Ｆａｄｅｎ和Ｄｒｙｊａ首次发现［１５］。该菌生长缓慢，对

培养基的营养成分要求特殊，不易从临床标本中分离

培养。随着分子生物学技术的进展，通过ＰＣＲ技术，
耳炎差异球菌在 ＭＥＦ中的检出率可达 １８．５％ ～
６４％［１６］。Ｅｍｉｎｅ等［１４］在一项关于 ＳＯＭ儿童患者
ＭＥＦ、Ｎｐｈ及腺样体组织的细菌学对比研究中发现，
耳炎差异球菌仅存在于ＭＥＦ。Ｍａｒｓｈ等［１７］在研究急

性中耳炎患者的ＭＥＦ时也有相同的发现。然而，我
们的研究显示，耳炎差异球菌不仅存在于成人及儿童

ＳＯＭ患者的ＭＥＦ中，还可在Ｎｐｈ中检出。这与Ｔａｎｏ
等［１８］的研究结果相似，并进一步支持了Ｈａｒｉｍａｙａ等［１９］

关于耳炎差异球菌可能源自于上气道感染的推测。

ＳＯＭ发病年龄分布广泛。不同年龄阶段的
ＳＯＭ患者发病诱因不尽相同。本研究中，儿童患者

常继发于腺样体肥大、上呼吸道感染、鼻窦炎；成人

患者常伴有鼻窦炎、鼻息肉。我们在研究中发现，

ＳＯＭ成人组患者ＭＥＦ的细菌阳性率虽与儿童组相
似，但儿童组患者更常在 ＭＥＦ中同时检出 ２种或
２种以上的细菌，提示儿童 ＳＯＭ患者较成人更易发
生中耳腔多种细菌混合感染。结合既往的文献，分

析可能的原因，我们认为儿童与成人患者虽病因不

尽相同，发病率差异悬殊，但咽鼓管功能障碍或机械

性堵塞均为不同年龄阶段患者的发病核心机制，由

此引起的中耳负压可将鼻咽部的细菌吸入中耳腔，

刺激中耳黏膜发生炎症反应，这一相同的病理过程

可能是儿童及成人患者 ＭＥＦ中细菌阳性率相似的
原因。对于儿童更易发生中耳腔细菌混合感染，我们

推测：一方面，由于儿童免疫功能尚未发育成熟，较易

·９５２·
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发生上呼吸道急性感染，从而升高鼻咽部致病菌的携

带率和定植数量［２０］，增加鼻咽部细菌逆行感染中耳

腔并诱发ＳＯＭ的机率［２１］。另一方面，在腺样体肥大

患儿的腺样体组织及Ｎｐｈ中，不仅致病菌携带率高且
常可检出多种条件致病菌［２２２３］。同时，腺样体与

ＭＥＦ中所检出的同种致病菌具有遗传相似性［２４］，证

实腺样体内的细菌可通过咽鼓管移行致中耳腔，造成

中耳感染。这些因素进一步增加了ＳＯＭ患儿发生中
耳腔多种细菌混合感染的机会。另外，儿童咽鼓管较

成人呈现出“短、平、直”的解剖学特点，使鼻咽部的致

病菌更易进入中耳腔，这可能是儿童较成人患者更易

发生中耳多种细菌混合感染的又一重要因素。

我们的研究表明，ＳＯＭ儿童患者相较于成人更
易发生中耳腔细菌混合性感染并且在 Ｎｐｈ中多种
致病菌的检出率明显高于 ＭＥＦ。造成差异的主要
原因与儿童咽鼓管解剖学特点及儿童常见的致病因

素相关。这也进一步提示，根据儿童及成人患者各

自的特点，或可优化更佳的防治方案。针对儿童发

病率高，常继发于急性上呼吸道感染并伴有腺样体

肥大、易发生中耳腔多种细菌混合感染的特点，在鼓

室置管的同时联合腺样体切除及鼻腔冲洗，可解除

肥大腺样体对咽鼓管咽口的压迫及阻塞并减少致病

菌在鼻咽部的定植［２５］。同时，接种 ＳＯＭ常见致病
菌的多价疫苗，将有利于进一步降低鼻咽部相应致

病菌的定植量［２６］，从而减少儿童发生中耳多种细菌

混合感染并诱发ＳＯＭ的机率。因而，构建并完善相
关疫苗，以期降低儿童 ＳＯＭ的发病率，将是未来预
防ＳＯＭ研究的新思路。目前，咽鼓管球囊扩张术正
逐渐应用于成人咽鼓管功能障碍所引起的难治性

ＳＯＭ。这项技术联合鼓室置管能更好的促进 ＭＥＦ
排出，削弱中耳积液环境对细菌繁殖的有利影响，为

难治性中耳炎带来了广阔的前景。
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［２６］ＬｉｔｔｏｒｉｎＮ，ＡｈｌＪ，ＵｄｄéｎＦ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｅｉｎｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｃｕｌｔｕｒｅｓａｎｄａｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｏｆｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄ

ｈｏｏｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓｉｎａＳｗｅｄｉｓｈｃｏｕｎｔｙ［Ｊ］．

ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，１６（１）：１－７．

（收稿日期：２０１７－０１－０３）

·消息·

《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》稿约

　　《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》是由教育部主管、中南大学及中南大学湘雅医院主办、国内外公开发行
的唯一一本耳鼻咽喉颅底医学学术性期刊，是中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）。以高中级耳

鼻咽喉头颈外科工作者为主要读者对象，重点报道耳鼻咽喉头颈外科领域先进的科研成果、基础理论研究及

先进的诊疗经验，旨在反映、传播、交流耳鼻咽喉颅底外科基础与临床研究成果、经验总结和促进学科发展。

一、栏目设置

本刊设有述评、专家论坛、论著、短篇论著、临床报道、临床交流、病案报道、教学园地、技术与方法、综述

等栏目。

二、投稿须知及要求

１．投稿须知
投稿采用网上远程投稿方式，请登陆本刊网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ点击中文界面左侧的“作者投稿

查稿”，如果是第１次登陆则请先注册。本刊不接受纸质及Ｅｍａｉｌ投稿。文稿均采用ｗｏｒｄ格式，网上投稿的
同时请作者须将文稿的５０元稿件处理费通过邮局寄至本编辑部。网上投稿时不需提供单位证明，但稿件被
采用后须附单位介绍信和每位作者的亲笔签名。若有基金项目资助的文章须附基金项目批准号复印件。如

遇特殊情况可与本编辑部联系。

２．投稿具体要求请见本网站内稿约。
三、稿件处理与发表

被接受的稿件一般在２个月左右通过Ｅｍａｉｌ通知作者稿件的处理意见，修回后的稿件一般在４～６个月
内刊登，作者需了解稿件处理进展情况可以登陆本刊网站在线查询，在接到稿件处理意见前切勿另投他刊，

如有特殊情况请与编辑部联系。修改时作者须附信逐条修改回答修稿意见提出的全部问题，退修４周内不
返回者，视作者自动退稿处理。出版前的清样由作者校对，一般只作印刷错误的修正。清样校对须在５个工
作日内返回。被录用的稿件按规定收取版面费，本刊刊登的文章，包括其中图表的使用权归中国耳鼻咽颅底

外科杂志社所有。本刊有权以电子期刊及光盘等方式出版接受登载的论文，未经本刊同意，论文任何部分不

得转载他处。已刊登的文章按规定给作者支付稿酬，其中含其他刊式的稿酬，并赠当期杂志２本。
四、联系方式

１．投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ；
２．Ｅｍａｉｌ：ｘｙｅｎｔ＠１２６．ｃｏｍ；
３．电话（传真）：０７３１－８４３２７４６９；０７３１－８４３２７２１０；
４．邮编：４１０００８；
５．联系地址：湖南省长沙市湘雅路８７号（中南大学湘雅医院内）

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志编辑部　　

·１６２·




